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ÖNSÖZ 
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Çalışmada 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiklerinin 3-

metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonlarından elde edilen 6 adet 3-alkil(aril)-4-

(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiğinin 

2N NaOH’li ortamda dimetil sulfat ile N- ve O-metillendirme reaksiyonları incelenerek 

karşın olan 6 adet 1-Metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri elde edilmiştir. Bu bileşiklerden 3’ü literatürde 

literatürde kayıtlı olup, bu çalışmada farklı yöntemle elde edilmiştir. Çalışma 

kapsamında sentezi yapılan 3’ü literatürde kayıtlı 6 bileşiğin yapıları IR, 1H-NMR ve 

UV spektroskopik yöntemler kullanılarak aydınlatılmıştır. Çalışmada ayrıca sentezlenen 

6 bileşiğin üç farklı yöntemle in-vitro antioksidan aktivitelerinin incelenmesi 

yapılmıştır.  
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ÖZET 

 
Bu çalışmada, öncelikle çalışma için gerekli olan 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-

hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiği sentezlenmiştir. 

Sonra bu bileşiklerin N- ve O-metillendirme reaksiyonları incelenmiş ve 6 adet 1-metil-

3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bile-

şiği elde edilmiştir. Sentezlenen 3’ü literatürde kayıtlı olan ancak bu çalışmada farklı 

yöntemle sentezlenen 6 bileşiğin yapısı IR, 1H-NMR ve UV spektrum verileri 

kullanılarak aydınlatılmıştır. 

Çalışmanın ikinci orijinal bölümünde ise sentezlenen 6 bileşiğin üç farklı yöntemle in-

vitro antioksidan aktivitelerinin incelenmesi yapılmış ve bulunan sonuçlar tartışılmıştır. 

 
2010, 130 sayfa 

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

vitro, antioksidan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 vii 

 

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-methylatıon reactıons 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, 1H-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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1. GENEL BĐLGĐLER 

 

1.1. Giriş 

 

“Bazı 1-Metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on Bileşiklerinin Sentezi, Yapılarının Aydınlatılması ve Antioksidan 

Özelliklerinin Đncelenmesi” başlıklı bu çalışmada, öncelikle çalışma için gerekli olan 

ve literatürde kayıtlı bulunan 6 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve 6 adet 3-alkil(aril)-

4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiğinin sentezi yapılmıştır. 

 
Bu amaçla, öncelikle karşın olan nitrillerden başlanarak literatürde kayıtlı yöntemler 

kullanılarak sentezlenen 6 adet iminoester hidroklorürün soğuk mutlak etanollü ortamda 

etil karbazat ile reaksiyonundan 6 adet ester etoksikarbonilhidrazon bileşiği elde 

edilmiştir. Bunların da kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yine 

literatürde kayıtlı 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiği 

sentezlenmiştir. Çalışmada bundan sonra 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bileşiklerinin 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonlarından 6 adet  

3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 

bileşiği elde edilmiştir. Çalışmanın orijinal bölümünde 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-

hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiklerinin NaOH’li 

ortamda dimetil sulfat ile reaksiyonları incelenerek karşın olan (3’ü literatürde kayıtlı 

olan, ancak bu çalışmada farklı yöntemle sentezlenen)  6 adet 1-metil-3-alkil(aril)-4-

(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiği  

sentezlenmiş ve yapıları aydınlatılmıştır. Çalışmada ayrıca sentezlenen bileşiklerin üç 

farklı yöntemle in vitro antioksidan aktivitelerinin incelemeleri yapılmış, elde edilen 

sonuçlar tartışılmıştır. 

 
Çalışma ile ilgili literatürde kayıtlı bileşikler ile çalışmada sentezlenen yeni bileşikler 

Tablo 1.1.’de “Formüller Tablosu” başlığı altında verilmiştir. 
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Tablo 1.1. Formüller Tablosu 
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CH3

 

 

 

76

NHN

N O

NH

R

C

O

CH CH

77

NHN

N O

NH

R

C

O

CH2

78

NHN

N OR

N CH Ar
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79

NHN

N OR

N CH

N
80

NHN

N OR

N CH OH

OH

81

NN

N OR

N CH OCH3

OCH3

CH3

 

 

82

NN

N OR

N CH OCOCH3

OCOCH3

COCH3

83

NHN

N OR

N CH OH

84

NN

N OR

N CH OCH3

CH3

 

 

86

NHN

N OR

N CH OH

HO
87

NHN

N OR

N CH N(CH3)2

85

NN

N OR

N CH OCOCH3

COCH3

 

 

88

NN

N OR

N CH N(CH3)2

COCH3

89

O

NHN

N OR

N CH

90

O

NN

N OR

N CH

COCH3

 

 

93

NHN

N OR

N CH

OCH3

91

S

NHN

N OR

N CH

92

S

NN

N OR

N CH

COCH3
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94

NN

N OR

N CH

COCH3

OCH3

95

NHN

N OR

N CH OCH3

96

NN

N OR

N CH

COCH3

OCH3

 

 

97

NHN

N OR

N CH OH

OC2H5

98

NN

N OR

N CH OCH3

CH3

OC2H5

99

NN

N OR

N CH OCOCH3

COCH3

OC2H5

 

 

 

100

NHN

N OR

N CH COOCH3

101

NN

N OR

N CH

COCH3

COOCH3

102

O
CH3

NHN

N OR

N CH

 

 

103

NHN

N OR

N CH

HO

Br

104

NHN

N OR

N CH SCH3

105

NN

N OR

N CH

COCH3

SCH3

 

 

 

106

NHN

N OR

N CH

OC6H5

107

NN

N OR

N CH

COCH3

OC6H5

108

NHN

N OR

N CH COOH
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109

NHN

N OR

N CH C2H5

110

NHN

N OR

N CH OC2H5

 

 

 

112

N

N

N

O

COCH3

COCH3

113

N

N

NH

O

HN

111

N

N

NH

O

H

 

 

 

114

N

N

NH

OR

COOH

                           115

N

N

NH

OR

COOH

                        116

NHN

N OR

N CH

OH

  

 

 

      117

NN

N OR

N CH

OCH3

CH3

                                 118

NN

N OR

N CH

OCOCH3

COCH3
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120

NHN

N OR

N CH

OCOCH3

CHO

OCCH3

O

119         121

NN

N OR

N CH

OH

CH3

 

 

 

 

122

NN

N O

N CH

OCOCH3

CH3

CH2

Cl

CHO

OC

O

O2N

123  

 

 

 

124

NHN

N OR

N CH

O C

O

NO2

               125

NN

N OR

N CH

O C

O

NO2

COCH3

 

 

 

 

126

NN

N OR

N CH

O C

O

NO2

CH3

                   127

NHN

N O

NH

R

C (CH2)16CH3

O
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128

HOC

O C Ar

O

C O

CHO

O

 

Ar: ,

 

 

 

 

129

N

N

NN

O R

N

N

NHN

R O

 
 

CH

O C Ar

O

C O

CH

O

H

Ar: ,

 

 

 

 

 

 

130

N

N

NN

O R

H3COC

N

N

NN

R O

COCH3

 
 

CH

O C Ar

O

C O

CH

O

Ar: ,
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131

NHN

N

N

OR

CH

OCH3

OH

133

NN

N

N

OR

CH

CH3

OCH3

OCH3

134

NN

N

N

OCH3

CH

CH3

OCH3

OCH3

135

NN

N

N

OCH3CH2

CH

CH3

OCH3

OCH3

136

NN

N

N

OCH2

CH

CH3

OCH3

OCH3

137

NN

N

N

OCH2

CH

CH3

OCH3

OCH3

CH3

138

NN

N

N

OCH2

CH

CH3

OCH3

OCH3

Cl

139

NN

N

N

O

CH

CH3

OCH3

OCH3

132

NN

N

N

OR

CH

COCH3

OCH3

OCOCH3
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1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkası içeren bileşiklerin çok geniş 

alanda biyolojik aktivite göstermeleri yanında kimyanın birçok alanında, tıpta, sanayide, 

teknolojide geniş bir kullanım alanı bulduğu bilinmektedir. Bu nedenle bu tip 

heterosiklik bileşiklere olan ilgi giderek artmaktadır.  

 
1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkası içeren bileşiklerin 

antimikrobiyal, antifungal, antitümöral, anti-HIV, antikanserojen, antiviral, anti-

tüberkülostatik, iltihap önleyici, ağrı kesici, antioksidan, farmakolojik özelliklere sahip, 

biyolojik özelliklere sahip, antikonvülzan, antagonist, antiastmatik, antitiroid, anti-

mikobakteriyal,  antimikotik, anti-HCV özellikleri gösterdiği birçok çalışma ile ortaya 

konmuştur [1-68]. 

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

Yöntemleri ve Đncelenen Bazı Reaksiyonları  

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

yönelik bazı yöntemler geliştirilmiştir: 

 
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bileşiklerinin en basit üyesi 

olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bileşiği ilk kez etil ortoformatın 

karbohidrazid ile reaksiyonundan elde edilmiştir (Denklem 1) [69]. 

 

HC(OC2H5)3    +    H2NNH C NHNH2

O
100  Co N

N

NH

O

NH2

+ 3CH3CH2OH

2

(1)

 

 

Bir başka çalışmada etil ortoformat yanında etil ortoasetat ve etil ortopropionat 

kullanılmış 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) bileşikleri ile 2 bileşiği sentezlenmiştir 

(Denklem 2) [70]. 
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RC(OC2H5)3    +    H2NNH C NHNH2

O N

N

NH

O

NH2

R
+ 3CH3CH2OH

1

(2)

R: H için 2
R: CH3 için 1a
R: C2H5 için 1b

 

 
3 Tipi 1,2,4-triazol halka sisteminin oluşturulduğu iki farklı yöntemden birinde bir 

karboksilli asit, tiyosemikarbazid ile [71-73]; diğerinde ise bir ester, tiyosemikarbazid 

ile [2] muamele edilmiş ve sentezlenen bileşiklerin antimikrobiyal, antikanserojen, ağrı 

kesici özellikleri incelenmiştir (Denklem 3 ve 4). 

 
N

N

NH

R S

NH2

(3)

3

COOH    +    H2NNH C NHNH2

S

R

N

N

N

R SH

NH2

 

 

(4)

N

N

NH

R S

NH2

3

COOEt    +    H2NNH C NHNH2

S

R

N

N

N

R SH

NH2

 

 
Hidrazid (4) lerden başlanarak 1,2,4-triazol türevlerinin elde edildiği birçok çalışma 

bildirilmiştir. Bu yöntemlerden birinde 4 tipi hidrazidlerden başlanarak 5 tipi bileşikler 

üzerinden 3 tipi bileşikler [10, 13, 74-76], diğerinde ise 6 tipi 2-merkapto-5-aril-1,3,4-

oksadiazol üzerinden 3 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion 

bileşikleri [2, 76-78] elde edilmiştir (Denklem 5 ve 6). Ayrıca bu bileşiklerin 

antimikrobiyal ve farmakolojik özellikleri değerlendirilmiştir. 

NHNH2CAr

O

Ar C NHNH

O

C S  K

S
CS2, KOH

MeOH

N2H4 (5)

4 5

N

N

NH

Ar S

NH2
3

N

N

N

Ar SH

NH2

 

 
1) CS2, 
KOH/EtOH
2)HCl

N

O

NH

Ar SH

6

NHNH2CAr

O

4

(6)
N2H4

N

N

NH

Ar S

NH2
3

N

N

N

Ar SH

NH2
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5 ve/veya 6 Tipi bileşikler üzerinden 3 tipi bileşiklerin elde edildiği 4 farklı çalışma son 

birkaç yıl içerisinde bildirilmiş ve bu bileşiklerin antimikrobiyal, iltihap önleyici, 

antioksidan özellikleri de test edilmiştir (Denklem 7) [46, 79-81]. 

 

NHNH2CR

O
CS2

MeOH/KOH
R C NHNH

O

C S  K

S

N2H4.H2O

N

N

NH

R S

NH2

HCl

N

O

N

Ar SH

N2H4/EtOH

4 5

36

(7)

N

N

N

R SH

NH2
 

 
8 Tipi 1,2,4-triazol türevinin elde edildiği bir başka çalışmada da 4 tipi hidrazidlerin 

NH4SCN ile reaksiyonundan oluşan 7 tipi 2-aroil tiyosemikarbazid kullanılmıştır 

(Denklem 8) [82]. 

 

4 7 8

(8)

N

N

N

R SH

H

Ar C NHNH2

O
NH4SCN

HCl

N

N

NH

R S

H

KOH / EtOH
Ar C NHNH

O

C NH2

S

 

 
10 Tipi 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion bileşiklerinin 4 tipi hidrazidlerin 

alkil(aril)-tiyosiyanatlarla reaksiyonundan oluşan 9 tipi bileşiklerin halka kapanmasına 

uğratılması ile sentezine ve sentezlenen bileşiklerin biyolojik aktivitelerine yönelik 

birçok çalışma yapılmıştır (Denklem 9) [1, 3, 7, 11, 23, 29-31, 41, 48, 49, 52, 53, 55, 

64, 65, 68]. 

R C NHNH2     +    RNCS                    R

O

C NHNH

O

C NHR

S N

N

NH

R S

R

4 9 10

(9)
1) NaOH
2) HCl

 

 
Çok yakın zamanda yapılan iki çalışmada 4 tipi hidrazidlerin KNCS ile ve KNCO ile 

reaksiyonundan oluşan 11 ve 12 tipi bileşiklerin 2N NaOH ile reaksiyonundan karşın 

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 bileşiklerinin elde edildiği ve bu bileşiklerin antiviral, ağrı 

kesici, iltihap önleyici özelliklerinin araştırıldığı bildirilmiştir (Denklem 10) [36, 40]. 

 

R C NHNH

O

C NH2

S
KNCS

R C NHNH2

O

R C NHNH

O

C NH2

O
KNCO

2N NaOH 2N NaOH

11 4 12 (10)

N

N

NH

R S

H

8

N

N

NH

R O

H

13  

  
4 Tipi hidrazidlerden başlanarak 14 tipi 4-amino-3,5-disubstitue-1,2,4-triazol 

bileşiklerinin elde edildiği ilginç bir çalışmada 4 tipi bileşikler ile hidrazin muamele 

edilmiştir (Denklem 11) [83]. 

 

2  R C NHNH2

O N

N

N

R R

NH2

4 14

(11)
NH2NH2

 

  
18 Tipi triazol türevlerinin elde edildiği bir başka çalışmada ise 15 tipi dihidrazidlerin 

reaksiyonuna başvurulmuş ve sentezi yapılan 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) türevlerinin antibakteriyel özellikleri 

incelenmiştir (Denklem 12) [14]. 

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasına sahip 20 tipi 3,4-disubstitue-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiklerinin sentezi son yıllarda iki farklı yöntemle 

gerçekleştirilmiştir. Bu yöntemlerden biri 4 tipi hidrazidlerin PhNCO ile 

reaksiyonundan oluşan 19 tipi bileşikler üzerinden gerçekleştirilmiş ve sentezlenen 

bileşiklerin antimikrobiyal ve farmakolojik özellikleri test edilmiştir (Denklem 13) [49, 

84]. Diğer yöntemde ise anilinden başlanarak 21 tipi fenil semikarbazid elde edilmiş ve 

bu bileşiğin aroil klorürler ile reaksiyonundan oluşan 22 tipi bileşiklerin NaOH ile 

muamelesi sonucu halka kapanmasına uğrayarak 20 tipi bileşikler sentezlenmiş ve 

antikonvülzan aktiviteleri incelenmiştir (Denklem 14) [56]. 
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C R C NHNH2    +    2ArCHO                      ArCH NNHH2NNH

O O

C R

O

C NHN

O

CHAr

Br2 / CH3COOH
   CH3COONa

N

O

N

Ar R

N

O

N

Ar

N

N

N

Ar R

NH2

N

N

N

Ar

NH2

N2H4

15 16

17

18

(12)

 

  

4 19 20

(13)

N

N

NH

R O

C6H5

R C NHNH2

O

PhNCO R C NHNH

O

C NHPh

O
1) NaOH

2) HCl
+

 

 

NH2 OCCl

O

+ NHCOPh

O

NHCNHNH2

O

+ ArCOCl K2CO3 NHCNHNHCAr

O O
%4 NaOH

N

N

NH

R O

21 22 20

(14)

N2H4 / CH2Cl2

CHCl3
Et3N

 

Çalışmada çeşitli reaksiyonları incelenen 1 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on bileşiklerinin sentezi amacıyla bazı yöntemler geliştirilmiştir. 

Bunlardan birinde nitrillerden elde edilen iminoester hidroklorürlerin (23) karbohidrazid 

ile muamelesi öngörülmüştür (Denklem 15) [85]. 

 

+    H2NNH C NHNH2

O N

N

NH

O

NH2

R
+ R'OH

1

(15)C NH2Cl

R

OR'

NH4Cl+

23  
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1 Tipi bileşiklerin sentezi amacıyla yapılan bir diğer çalışmada ise 24 tipi amid 

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

 

+    H2NNH2

N

N

NH

O

NH2

R
+ C2H5OH

1

(16)C NNHC

R

NH2
OC2H5

O

NH4Cl+

24

+ HCl

 

  
1 Tipi bileşiklerin sentezi için en uygun olan ve çalışmada da kullanılan yöntemde ise, 

23 tipi iminoester hidroklorürler (alkil imidat hidroklorürler) in soğuk mutlak etanollü 

ortamda etil karbazat ile muamelesinden elde edilen [86-92] ester 

etoksikarbonilhidrazonlar (25) hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda muamele 

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

 

+      H2NNH C

OC2H5

O

25

(17)C NH2Cl

R

OR'

NH4Cl+

23

NNH C

OC2H5

O

C

OR'

R

R': C2H5

0-5  Co

 

 
 

25

NNH C

OC2H5

O

C

OR'

R

+       H2NNH2

N

N

NH

O

NH2

R
+ 2C2H5OH

1

(18)

 

  
Çalışmada hidroklorürleri (23) halinde kullanılan, 26 tipi iminoesterlerin sentezi için 

çeşitli metotlar geliştirilmiştir. Bu metotlara amidlerden, ortoesterlerden, karbonil 

bileşiklerinden, iminoklorürlerden ve bazı doymamış sistemlerden başlayan yöntemler 

[95] örnek olarak verilebilirse de 23 tipi bileşiklerin sentezinde kullanılan en uygun 

yöntem olan Pinner Yöntemi [96] çalışmada kullanılmıştır. Bu yöntemde bir nitril, bir 

mutlak alkol (genellikle mutlak etanol) ile susuz bir çözücü (genellikle susuz dietil eter) 

içinde HCl gazı ile soğukta muamele edilir (Denklem 19). 
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R C N      +     R'OH     +     HCl(g) C NH2Cl

R

OR'

23

(19)

 

 
23 Tipi bileşiklerin Pinner yöntemine göre sentezlendiği reaksiyonun muhtemel 

mekanizması, asidik ortamda protonlanmış nitrile bir alkolün nükleofilik katılması 

üzerinden yürümektedir (Denklem 20) [97]. 

 

R C N R C NH R C NH
R'OH

C NH

R

O

H

R'

C NH2

R

O R'

(20)

 

 
Pinner Yöntemine göre Denklem 19 uyarınca hidroklorürleri halinde sentezlenen 23 tipi 

iminoester hidroklorürler uygun koşullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele 

edilirse serbest iminoesterler (26) ele geçer (Denklem 21) [87, 95, 98-101]. Serbest 

iminoesterler (alkil imidatlar) (26) genellikle erime noktası düşük olan hatta sıvı olan 

bileşiklerdir.  

 

C NH2Cl

R

OR'

23

+ + +C NH

R

OR'

26

B ClH B (21)

 

  
23 Tipi hidroklorürlerinden serbest hale geçirilen iminoesterlerin (26) bugüne kadar 

birçok reaksiyonu incelenmiştir. Bu reaksiyonların üçünde 26 tipi bileşiklerin etil 

karbazat, tert-butil karbazat ve semi karbazit ile ayrı ayrı muamelesinden imino 

grubunun korunması sonucu, sırasıyla amid etoksikarbonilhidrazonlar (27), amid tert-

butoksikarbonilhidrazonlar (28) ve amid semikarbazonlar (29) elde edilmiştir (Denklem 

22-24) [87, 98, 101]. 
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C NH

R

OR'

26

(22)+    H2NNH C

OC2H5

O

-R'OH
HNNH C

OC2H5

O

C

NH

R

NNH C

OC2H5

O

C

NH2

R

27  
 

 

C NH

R

OR'

26

(23)+  H2NNH C

OC(CH3)3

O

-R'OH
HNNH C

OC(CH3)3

O

C

NH

R

NNH C

OC(CH3)3

O

C

NH2

R

28  
 

 

C NH

R

OR'

26

(24)+    H2NNH C

NH2

O

-R'OH
HNNH C

NH2

O

C

NH

R

NNH C

NH2

O

C

NH2

R

29  
 

Đminoesterlerin (26) monokarboksilli asit hidrazidleri (4) ve dikarboksilli asit 

hidrazidleri (15) ile reaksiyonlarının açil amidrazonlar (30) üzerinden ilerlediği ve 

1,2,4-triazolleri (31 ve 32) verdiği bazı çalışmalarla ortaya konmuştur (Denklem 25) 

[86, 99, 100, 102-104]. 

 

R C

NH

OR''

+ R' C

O

NHNH2

-R''OH
R    CH

NH2

NHNH

C R'

O

R C

NH

NHNH

C R'

O
26 30

31

(25)

-H2O

N

N

NH

R R'

 

 

23 Tipi iminoester hidroklorürlerin de bugüne kadar birçok reaksiyonu incelenmiştir. 

Đminoester hidroklorürlerin (23) kuru kuruya ısıtıldıklarında amidleri, hidroliz sonucu 

esterleri ve aşırı miktarda alkolle muamele edildiklerinde ortoesterleri verdikleri 

bilinmektedir (Denklem 26-28) [95, 96]. 
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C NH2Cl

R

OR'

23

+ (26)C O

R

NH2

R'Cl

 
 

C NH2Cl

R

OR'

23

+ (27)C O

R

OR'

NH4Cl+ H2O

 
 

C NH2Cl

R

OR'

23

+ (28)C

R

OR'

R'O OR' NH4Cl+ 2R'OH

 
 

23 Tipi iminoester hidroklorürlerin Denklem 15 uyarınca 1 tipi bileşikleri, Denklem 17 

uyarınca 25 tipi ester etoksikarbonil hidrazonları ve Denklem 21 uyarınca 26 tipi serbest 

iminoesterleri verdiği reaksiyonların dışında başka reaksiyonları da incelenmiş olup; 

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

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

hidrazin ile amidrazon hidroklorürleri (36) verdiği bildirilmiştir (Denklem 29-32) [95]. 

 

C NH2Cl

R

OR'

23

+ (29)C

R

NH2

NH2ClNH3+ R'OH

33  

 

C NH2Cl

R

OR'

23

+ (30)C
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C NH2Cl

R

OR'
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+ (31)C
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NH2ClNH
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+ R'OH

35  
 

C NH2Cl

R

OR'

23

+ (32)C

R

NNH2

NH2 .HClH2NNH2+ R'OH

36  
 
23 Tipi iminoester hidroklorürlerin incelenen diğer iki reaksiyonunda tiyosemikarbazit 

ve tert-butilkarbazat ile muamelesi sonucu Denklem 17’ye benzer şekilde -OR' grubu 

korunacak şekilde gerçekleşen reaksiyonlar sonucunda karşın olan ester 

tiyosemikarbazonlar (37) ve ester tert-butoksikarbonilhidrazonlar (38) ele geçmiştir 

(Denklem 33 ve 34) [101, 104, 105]. 
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+  H2NNH C
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O

NNH C

OC(CH3)3
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R

C NH2Cl

R

OR'

23
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38  

 
Denklem 17 uyarınca 23 tipi bileşiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve 

tez kapsamında bazı reaksiyonları incelenen 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonların 

Denklem 18 uyarınca 1 tipi bileşikleri oluşturduğu reaksiyon dışında bazı reaksiyonları 

da incelenmiş ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini içeren bileşikler 

sentezlenmiştir. Nitekim 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonların 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-
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4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (41) bileşiklerini verdiği rapor edilmiştir (Denklem 

35-38) [85, 86, 88, 93, 94, 106-109].  
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OR
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25 Tipi bileşiklerin yine son yıllarda incelenen iki ayrı 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 bileşikleri verdiği bildirilmiştir (Denklem 39 ve 40) [110, 

111]. 
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25

NNH C

OC2H5

O

C
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+       NH2OH

N

N
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OR

OH

+ 2C2H5OH

43
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13 ve 39 Tipi bileşikler Denklem 35 ve 36 uyarınca hidrazonlardan (25) elde 

edilebildiği gibi tamamen farklı yollarla 4 tipi hidrazidlerden başlanarak da elde 

edilmişlerdir (Denklem 41 ve 42) [112, 113]. 
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O N
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+ R'NCO THF R C
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N
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NH

OR
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39 Tipi 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiklerinin elde edildiği bir 

diğer çalışmada ise aldehidlerin semikarbazit ile muamelesinden elde edilen bazı 

aldehid semikarbazonların oksidatif siklizasyonu sonucu da sentezlendiği bildirilmiştir 

(Denklem 43) [84]. 

 

RCHO + H2NHN C

NHR'

O

-H2O
R C

H

N NH

C NHR'
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N

NH

OR
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39

(43)

R': H için 13

 

 
1 Tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiklerinin Denklem 34 

uyarınca sentezlenen 38 tipi ester tert-butoksikarbonilhidrazonların hidrazin hidrat ile 

reaksiyonundan da elde edildiği bildirilmiştir (Denklem 44) [101]. 
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NNH C

OC(CH3)3

O

C

OR'
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(44)

38

N2H4

-R'OH
NNH C

OC(CH3)3

O

C

NHNH2

R
- t-BuOH

N

N

NH

OR

NH2

1  

 

3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bileşiklerinin 1980’li 

yıllara kadar sınırlı sayıda reaksiyonu incelenmiş olup, bu yıllardan sonra birçok 

reaksiyonu incelenmiştir. 1 Tipi bileşiklerin ilk incelenen reaksiyonlarından birinde 

nitrit asidi ile deaminasyona uğratılması sonucu 13 tipi bileşikler oluşturulmuştur 

(Denklem 45) [70, 88, 109]. 13 Tipi bileşiklerin ayrıca, Denklem 23 uyarınca 

sentezlenen 28 tipi bileşiklerin kuru kuruya ısıtılmaları sonucunda elde edildiği 

bildirilmiştir (Denklem 46) [101]. 
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C
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28  

 

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasının zayıf asidik özellikte olması nedeniyle 

(Denklem 47) 1 tipi bileşiklerin N-1’de alkillendirilebildiği ve karşın olan N-metil (44) 

ya da N-alkil (45) türevlerinin elde edildiği birçok çalışma gerçekleştirilmiştir (Denklem 

48) [15, 47, 54, 88, 90, 91, 98, 114-118]. 
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(48)
NaOH, H2O veya
NaOEt, EtOH

N

N

N  Na

OR

NH2

 
(CH3)2SO4 veya
        CH3I

R'-X
-NaX

N

N

NH

OR

NH2

1

N

N

N

OR
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CH3

44

N

N

N

OR
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bileşiklerinin 

reaksiyonlarının incelendiği iki ayrı çalışmadan birinde suksindialdehid eşdeğeri olan 

2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon koşullarına bağlı olarak asetik asitli ortamda 

N,N'-bağlı biheterohalkalı bileşik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (46) ve nötral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin  (47) bileşiklerini, diğerinde ise asetonil aseton 

ile N,N'-bağlı biheterohalkalı bileşik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bileşiklerini oluşturduğu rapor edilmiştir (Denklem 

49-51) [88, 90, 91, 119, 120]. 
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O

H

O

46

N

N

NH

OR

N

N

N

NH

OR

NH2

1

-2H2O
CH3COOH

 

 
 

+ (50)CH2CH2 CCH

O

H

O

47

N

N

NH

OR

NH2

1

2

N

N

NH

OR

N CHCH2CH2CH N

N

N

NH

OR-2H2O
C6H5NO2

 



 27 

+ (51)CH2CH2 CCCH3

O
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1)  bileşiklerinin bazı 

dikarboksilli asit anhidridleri ile reaksiyonlarının da incelendiği birkaç çalışma yapılmış 

ve 1 tipi bileşiklerin 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'-bağlı biheterohalkalı bileşikler olan 

sırasıyla, 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)  bileşikleri elde edilmiştir 

(Denklem 52-58) [88, 91, 121-126]. 
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+ (58)O
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Bazı heterohalkalı amino bileşiklerinin sulfonik asit klorürleri ile sulfonilamino 

türevlerini verdikleri bilinmektedir [127-129]. Nitekim son yıllarda yapılan bir 

çalışmada 1 tipi bileşiklerin  benzen sulfonilklorür, 4-toluen sulfonil klorür ve naftalen-

2-sulfonil klorür ile reaksiyonları incelenmiş ve karşın olan sırayla 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) bileşikleri sentezlenmiş ve 

antibakteriyel özellikleri incelenmiştir (Denklem 59-61) [12]. Diğer bir çalışmada 1 tipi 

bileşiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonları incelenmiş ve 59 tipi substitue üre 

türevlerinin oluştuğu bildirilmiştir (Denklem 62) [130]. 
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+ (62)

591

NHN

N O

NH2

R
N C O

NHN

N O

NH

R

C NH

O

 

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

ile reaksiyonlarının incelendiği bir çalışmada reaksiyon koşullarına bağlı olarak 60 tipi 

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

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

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

1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri sentezlenmiştir (Denklem 63-65) [88, 89]. 
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4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkası içeren 39 tipi bazı 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-

triazol-5-on türevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarının 

incelendiği bazı çalışmalar son yıllarda yapılmış ve 63 tipi asetil türevlerinin elde 

edildiği bildirilmiştir (Denklem 66) [47, 116-118, 131-135]. 
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+ (66)

39

NHN

N O
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COCH3

(CH3CO)2O CH3COOH+

 

 
1 Tipi bileşiklerin açil halojenürler ile de reaksiyonları bir çalışmada incelenmiş ve 

asetil klorür ile 60 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 

propiyonil klorür ile 64 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on, benzoil klorür ile 65 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on, 2-klorobenzoil klorür ile 66 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-

klorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 2,4-diklorobenzoil klorür ile 67 

tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-diklorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 2-

naftoil klorür ile 68 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-naftoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on bileşiklerini verdiği bildirilmiştir (Denklem 67-72) [130, 136]. 
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+ (70)HCl+C Cl
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Bir başka çalışmada 1 tipi bileşiklerin 4-nitrobenzoil klorür ile reaksiyonları incelenmiş 

ve 69 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 

bileşiklerinin elde edildiği bildirilmiştir (Denklem 73) [137, 138]. 
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Son yıllarda 1 tipi bileşiklerin 2-furoil klorür ve tiyofen-2-karbonil klorür ile 

reaksiyonları incelenmiş ve karşın 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 bileşiklerini verdiği rapor edilmiştir (Denklem 74 ve 75) 

[114, 139]. 
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Benzer bir çalışmada ise 1 tipi bileşiklerin kloroasetil klorür, dikloroasetil klorür ve 

izobutiril klorür ile reaksiyonlarından karşın 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) bileşiklerinin elde edildiği bildirilmiştir (Denklem 76-78) [114, 140]. 
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Çok yakın bir zamanda yapılan bir diğer çalışmada ise 1 tipi bileşiklerin 4-

metoksibenzoil klorür ile reaksiyonları incelenerek sentezlenen 75 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-

metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiklerinin potansiyometrik 

olarak tetrabutilamonyum hidroksit ile bazı susuz çözücüler içinde titrasyonları 

yapılarak yarı nötralizasyon metodu ile pKa değerleri tayin edilmiştir (Denklem 79) 

[114, 141]. Benzer şekilde 1 tipi bileşiklerin sinnamoil klorür ve fenilasetil klorür ile 

reaksiyonlarından 76 ve 77 tipi bileşiklerin oluştuğu bildirilmiştir (Denklem 80 ve 81) 

[44, 114]. 
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Aldehid ve ketonların primer aminler ile reaksiyonlarından oluşan imin tipi Schiff 

bazları kimyanın birçok alanında, tıpta, sanayide, teknolojide geniş bir kullanım alanı 

bulmuştur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH2 grubu içeren 1 tipi bileşiklerin 

bazı aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonları incelenerek karşın olan 

heteroaromatik Schiff bazları (78) elde edilmiştir (Denklem 82) [90, 91, 142, 143]. 

Nitekim 1 tipi bileşiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile 

muamelesinden 79 tipi heterosiklik Schiff bazları elde edilmiş ve bu bileşiklerin 

antifungal aktivite gösterdikleri belirlenmiştir (Denklem 83) [18]. 
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Bir başka çalışmada, 1 tipi bileşiklerin bazı aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 78 

tipi heterosiklik bileşikler elde edilmiş ve bu bileşiklerin antitümöral ve anti-HIV 

aktiviteleri incelenmiştir (Denklem 84) [28]. 
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Biyomolekülleri oksidasyon hasarından koruyan ve organizmanın kendisinin 

sentezlediği ya da dışarıdan alınan antioksidanlara olan ilgi son yıllarda giderek 

artmaktadır. Nitekim, son birkaç yılda 1 tipi bileşiklerle ilgili yapılan üç çalışmadan 

birinde 1 bileşiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazları olan  

80 tipi 3-alkil(aril)-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 

bileşikleri elde edilmiş ve bu bileşiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak 

titrasyonları yapılarak yarı nötralizasyon yöntemi ile pKa değerleri bulunmuş ve 

antioksidan özellikleri incelenmiştir [114, 144-146]. Bu çalışmada ayrıca 80 tipi 

bileşiklerin N- ve O-metil ve asetil türevleri (81 ve 82) de elde edilmiştir (Denklem 85). 

Diğer çalışmada ise 1 bileşiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden oluşan ve 

Schiff bazları olan 83 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on bileşikleri elde edilmiş, N- ve O-metil ve asetil türevleri (84 ve 85) 



 36 

sentezlenmiş ve antioksidan özellikleri incelenmiştir [47, 114]. Bu çalışmada ayrıca 83 

tipi bileşiklerin susuz ortam titrasyonları incelenerek pKa değerleri belirlenmiştir 

(Denklem 86). Son çalışmada ise 1 tipi bileşiklerin 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 bileşiklerinin antioksidan özellikleri incelenmiştir 

(Denklem 87) [145]. 
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Son yıllarda yapılan bir çalışmada 1 tipi bileşiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile 

reaksiyonları incelenerek sentezlenen 87 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-

dimetilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri elde 

edilmiş ve bu bileşiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz 

çözücülerinde potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonları yapılarak yarı 

nötralizasyon metodu ile pKa değerleri hesaplanmıştır. Çalışmada ayrıca 87 tipi 

bileşiklerin N-asetil türevleri (88) elde edilmiştir (Denklem 88) [131, 147]. 
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Benzer nitelikteki iki ayrı çalışmadan birinde 1 tipi bileşiklerin heteroaromatik 

aldehidler olan furfural (furan-2-karboksialdehid) ve tiyofen-2-karboksialdehid ile 

reaksiyonları 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) bileşiklerinin sentezi gerçekleştirilmiş, diğerinde ise bu bileşiklerin asetik 

anhidrid ile reaksiyonları incelenerek 90 ve 92 tipi N-asetil türevleri elde edilmiştir. 
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Ayrıca 89 tipi bileşiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmiştir 

(Denklem 89 ve Denklem 90) [132, 148, 149]. 
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Schiff bazı tipinden 93 ve 95 bileşiklerinin sentezlendiği iki farklı çalışmadan birinde 1 

tipi bileşikler; 3-metoksibenzaldehid [133, 150, 151], diğerinde ise 4-

metoksibenzaldehid [134, 150, 151] ile muamele edilmiştir. Sentezlenen 93 ve 95 tipi 

bileşiklerin susuz çözücülerde potansiyometrik olarak titrasyonları yapılarak asitlik 
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sabitleri tayin edilmiş ve ayrıca N-asetil türevleri (94 ve 96) elde edilmiştir (Denklem 

91 ve 92) [133]. 
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Yine son birkaç yılda yapılan bir çalışmada 1 tipi bileşiklerin 3-etoksi-4-

hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan Schiff bazları olan 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-

hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (97) bileşikleri elde 

edilmiş, susuz çözücülerde pKa değerleri tayin edilmiş, N- ve O-metil (98) ile N- ve O-

asetil (99) türevleri elde edilmiştir (Denklem 93) [117, 152]. 
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onların (1) bazı yeni türevleri ile 

ilgili teorik çalışmalar da yapılmıştır. Bunlardan birinde 1 bileşiklerinin 4-formilbenzoat 

ile muamelesinden 100 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri ve N-asetil türevleri (101) sentezlenmiştir. 

Çalışmada ayrıca sentezlenen bileşiklerin 1H ve 13C-NMR spektrumları deneysel ve 

teorik olarak incelenmiştir (Denklem 94) [135, 153, 154]. 

 

+ (94)-H2O
CHOCCH3O

O

+ (CH3CO)2O
- CH3COOH

1

NHN

N O

NH2

R

100

NHN

N OR

N CH COOCH3

101

NN

N OR

N CH

COCH3

COOCH3

 

 
Yine 1H- ve 13C-NMR spektrumlarının deneysel ve teorik olarak incelendiği iki farklı 

çalışma son yıllarda yapılmıştır. Çalışmalardan birinde 1 bileşiklerinin 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 bileşikleri [155, 156], diğerinde ise 5-bromosalisilaldehid 

ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri elde edilmiş, N-asetillendirme reaksiyonları incelenmiş 

ve 1H- ve 13C-NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak yapılmıştır (Denklem 95 ve 

96) [157-160]. 
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1 Tipi bileşiklerin türevleri ile ilgili üç ayrı teorik çalışma IR spektrumları üzerinde 

yapılmıştır. 80 [161], 83 [162] ve 86 [163] Tipi bileşiklerin molekül titreşim frekansları 

HF (Hartree-Fock) ve DFT (Yoğunluk Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti 

kullanılarak hesaplanmıştır. Bulunan frekans değerlerinin deneysel sonuçlarla uyumlu 

olması için tüm değerler; HF (6-31) için 0.8929 ve B3LYP (6-31) için 0.9613 uyum 

faktörleri ile çarpılmış ve sonuçların deneysel verilerle uyumlu oldukları bildirilmiştir. 
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1 Tipi bileşiklerin son yıllarda sentezlenen bazı yeni türevlerinin son olarak 

elekrokimyasal davranışları incelenmiştir. Bu amaçla, daha önceden sentezlenen 91, 95 

ve 103 tipi bileşiklerin elektrokimyasal davranışları, 0,1 M tetrabutilamonyum 

tetrafluoroboratın (TBATFB) dimetilsülfoksitteki çözeltisinde ve camsı-karbon 
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elektrotta ve çeşitli elektrokimyasal metotlarla incelenmiştir. Bu ortamda incelenen 

bütün moleküllerin diffüzyon katsayıları ve aktarılan elektron sayıları ultramikro camsı-

karbon elektrot kullanılarak hesaplanmıştır. Dönüşümlü voltametri tekniği ile tüm 

moleküllerin bu ortamda ve camsı-karbon elektrot yüzeyinde (Ag/Ag+ referans 

elektroda karşı), birer elektronlu iki indirgenme pikine sahip oldukları tespit edilmiştir. 

Ayrıca indirgenmenin tersinmez ve EC mekanizmasına sahip olduğu ve difüzyon 

kontrollü olarak gerçekleştiği sonucuna varılmıştır [164-166]. 

 
Son birkaç yıl içerisinde yapılan iki ayrı çalışmada 78 tipi Schiff bazları elde edilmiştir. 

Çalışmanın birinde 1 tipi bileşiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-

alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (104) bile-

şikleri elde edilmiş ve bunların asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 105 tipi N-asetil 

türevleri elde edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin antioksidan özelliklerinin yanında, 104 

tipi bileşiklerin asitlik özellikleri de incelenmiştir (Denklem 97) [167-170]. Diğer 

çalışmada ise 106 tipi bileşikler, 1 bileşiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile 

reaksiyonundan elde edilmiş ve bunların da asetik anhidrid ile muamelesinden 107 tipi 

N-asetil türevleri elde edilmiştir. Çalışmada ayrıca sentezlenen bileşiklerin antioksidan 

özelliklerinin incelenmesi yanında 106 tipi bileşiklerin 4 farklı susuz çözücüde 

(izopropil alkol, tert-butil alkol, asetonitril, N,N-dimetil formamid) potansiyometrik 

yöntemle pKa değerleri belirlenmiştir (Denklem 98) [171-174]. 
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bileşiklerinin 4-karboksi-

benzaldehid [175-177], 4-etilbenzaldehid [178, 179] ve 4-etoksibenzaldehid [180-182] 

ile sırasıyla 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) 

bileşiklerinin oluştuğu üç ayrı çalışma ile ortaya konmuştur (Denklem 99-101). Bu 

çalışmalarda ayrıca, 108 tipi bileşiklerin susuz ortam titrasyonları yapılarak asitlik 

özellikleri; 109 ve 110 tipi bileşiklerin ise asitlik ve antioksidan özellikleri 

incelenmiştir. 
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Son birkaç yıl içinde yapılan bir çalışmada 25 tipi etil siklopropilformat 

etoksikarbonilhidrazon (25g) bileşiği sentezlenmiş, [92]  ve NH3, asetik anhidrid ve 

anilinle reaksiyonları incelenmiş ve karşın 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) bileşikleri 

elde edilmiştir (Denklem 102-104) [118]. 
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Bu çalışmada, ayrıca, 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar ayrı ayrı 3-aminobenzoik 

asit ve 4-aminobenzoik asit ile kuru kuruya yağ banyosunda muamele edilmiş, Denklem 

105 ve 106 uyarınca sırasıyla 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) bileşikleri elde edilmiştir (Denklem 105 ve 106) [118]. 
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Aynı çalışmanın 1 tipi bileşiklerin bazı reaksiyonları incelenerek karşın olan yeni 

bileşikler elde edilmiştir. Bu amaçla, öncelikle, 1 tipi bileşiklerin 3-hidroksibenzaldehid 

ile reaksiyonundan 116 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on bileşikleri elde edilmiş (Denklem 107); bu bileşiklerin N-, O-

metillendirme ve N-, O-asetillendirme reaksiyonları 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) 

bileşikleri elde edilmiştir (Denklem 108 ve 109) [118]. 
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Aynı çalışmanın devamında 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile muamelesinden 

oluşturulan 3-asetoksibenzaldehidin (119) 1 tipi bileşiklerle reaksiyonundan 120 tipi 3-

alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri 

sentezlenmiştir (Denklem 110 ve 111). Ayrıca, Denklem 48 uyarınca elde edilen 44 tipi 

bileşiklerin 3-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 121 tipi 1-metil-3-alkil(aril)-4-(3-

hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri sentezlenmiş 

(Denklem 112) ve bir diğer ilginç reaksiyonla da 44e bileşiğinin 119 bileşiği ile 

reaksiyonundan 1-metil-3-p-klorobenzil-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on (122) bileşiği elde edilmiştir (Denklem 113) [118]. 
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1 Tipi bileşiklerin birçok reaksiyonunun incelendiği bu çalışmanın devamında 1 tipi 

bileşiklerin, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varlığında soğukta 4-nitrobenzoilklorür 

ile muamelesinden elde edilen (Denklem 114) 123 tipi 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehid 

ile ayrı ayrı reaksiyonundan 124 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri sentezlenmiştir 

(Denklem 114 ve 115). Bu bileşiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 125 tipi N-

asetil türevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri elde edilmiştir (Denklem 116). Çalışmada 

ayrıca 44 tipi bileşiklerin 123 tipi benzaldehid türevi ile reaksiyonundan 126 tipi 1-

metil-3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bileşikleri sentezlenmiştir (Denklem 117) [118]. 
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Aynı çalışmada son olarak 1 tipi bileşiklerin n-oktadekanoil klorür (stearoil klorür) ile 

açillendirme reaksiyonu incelenmiş ve 127 tipi 3-alkil(aril)-4-(n-oktadekanoilamino)-

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

 

+ (118)CH3(CH2)16 C Cl

O

HCl+

1

NHN

N O

NH2

R

127

NHN

N O

NH

R

C (CH2)16CH3

O

 

 

1 Tipi bileşiklerin en son incelenen reaksiyonlarından birinde 3-metoksibenzaldehidin 

trietilamin varlığında tereftaloil diklorür ve izoftaloil diklorür ile reaksiyonundan elde 
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edilen (Denklem119) 128 tipi dialdehidlerin 1 tipi bileşiklerle muamelesinden 129 tipi 

di-[3-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-il)-azometinfenil isoftalat/ 

tereftalat bileşikleri elde edilmiş ve bu bileşiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden de 

130 tipi bileşikler sentezlenmiştir. Çalışmada 129 tipi bileşiklerin potansiyometrik 

yöntemle susuz ortam titrasyonları incelenerek asitlik sabitleri tayin edilmiştir 

(Denklem 199 ve 120) [183]. 

2
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1 Tipi bileşiklerin son incelenen reaksiyonunda bu bileşiklerin 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 bileşikleri elde edilmiş ve 

bu bileşiklerin asitlik ve antioksidan incelemeleri yapılmıştır. Ayrıca, 131 bileşiklerinin 

asetik anhidrid ile reaksiyonundan 132 tipi N- ve O- asetil türevleri sentezlenmiş ve bu 

bileşiklerin de antioksidan incelemeleri yapılmıştır (Denklem 121) [184]. 
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1.3. Yeni Bileşiklerin Sentezi 

 

Tez kapsamında sentezi planlanan orijinal bileşiklerin elde edilmesinde kullanılan 25 

tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar ile 1 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-onların sentezi çalışmada ilk olarak gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla öncellikle 

karşın olan nitrillerden başlanarak Pinner Metoduna göre [96] Denklem 19 uyarınca 

literatürde kayıtlı 23 tipi iminoester hidroklorürler (alkil imidat hidroklorürler) olan etil 

imidoasetat hidroklorür (23a), etil imidopropiyonat hidroklorür (23b), Etil 

imidofenilasetat hidroklorür (23c), Etil imido-p-metilfenilasetat hidroklorür (23d), Etil 

imido-p-klorofenilasetat hidroklorür (23e) ve Etil imidobenzoat hidroklorür (23f) 

bileşikleri elde edilmiştir. 

 

Çalışmada bunu izleyerek 23 bileşiklerinin Denklem 17 uyarınca etil karbazat ile ayrı 

ayrı muamelesinden yine literatürde kayıtlı 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) bileşikleri sentezlenmiş ve bu bileşiklerin de 

Denklem 18 uyarınca hidrazin hidrat ile ayrı ayrı muamelesinden çalışma için gerekli 

olan ve literatürde kayıtlı 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 (1c), 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 (1e) ve 3-

fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1f) bileşikleri elde edilmiştir. 

 

Çalışmanın orijinal bölümünde gerekli olan 6 adet 131 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-

hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiği 1 tipi 1a-1f 

bileşiklerinin ayrı ayrı Denklem 121 uyarınca vanillin (3-metoksi-4-

hidroksi)benzaldehid ile reaksiyonlarından elde edilmiştir [184].  

 

Çalışmanın orijinal bölümünde 131 tipi 131a-f bileşiklerinin NaOH’li ortamda 

dimetilsulfat ile reksiyonları incelenerek N- ve O-metil türevleri olan 133 tipi 6 adet 1-

metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 

bileşikleri [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)] bileşikleri elde 

edilmiştir. 
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Çalışma kapsamında sentezlenen 6 yeni (3 ü literatürde kayıtlı olan) bileşiğin yapısı IR, 
1H-NMR ve UV spektroskopik yöntemleri kullanılarak aydınlatılmıştır. Çalışmada 

ayrıca, çalışmada sentezlenen bileşiklerin 3 farklı yöntemle in-vitro antioksidan 

incelemeleri yapılmıştır. 
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1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler 
 
Serbest radikaller, biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna, protein 

oksidasyonuna ve DNA hasarına sebep olarak hücre metabolizmasını olumsuz yönde 

etkilerler. Fizyolojik koşullarda, oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir 

denge halinde bulunmaktadır. Fizyopatolojik şartlarda biyomoloküllerin oksidasyonunu 

geciktiren veya engelleyen endojen ve eksojen antioksidanlara ilgi giderek artmakta ve 

organizmaya zarar vermeyen antioksidan özellikteki sentetik bileşiklerin üretimi ve 

biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan denge üzerine olan etkileri araştırılmaktadır. 

Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu oluşan endojen kimyasallar oldukça reaktif 

olan serbest radikalleri oluşturabilmektedirler. Özellikle oksijen orjinli radikaller hücre 

hasarı ve hücre ölümüne sebep olabilecek kadar biyomolekülleri okside edebilme 

özelliklerine sahiptirler. Oksidatif stres, hastalıkların patolojisinde önemli rol oynar. 

Reaktif oksijen türlerinin (ROT) aşırı üretimi ve aynı zamanda antioksidan kapasitenin 

yetersiz olması organizmalarda enflamasyon, diabet, genotoksisite ve kanser gibi çeşitli 

fizyopatolojik olaylara sebep olur [185, 186]. 

 
1.4.1. Serbest Radikaller ve Genel Özellikleri 

 
Atom, pozitif yüklü protonlar ve yüksüz nötronlardan oluşmuş bir çekirdek ile 

çevresinde bulunan negatif yüklü elektronlardan meydana gelmiştir. Serbest radikaller, 

en azından bir ortaklanmamış elektron içeren ve bağımsız olarak bulunabilen çok kısa 

ömürlü atom ya da moleküllerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da nötral 

karakteristikli olabilirler. Son derece reaktif bir yapıya sahip olan serbest radikaller 

eşlenmemiş elektronlarını eşlemek için diğer moleküller ile hızla reaksiyona girerek, 

daha kararlı yapılar oluştururlar. Oksijenin bu toksik özelliği, eşlenmemiş elektronu ile 

diradikal yapabilmesinden kaynaklanmaktadır. Moleküler oksijen organizmalar için 

indirgenmiş karbon bileşiklerinin oksidasyonunda enerji oluşturmak üzere kullanılan en 

son elektron alıcısıdır.  

Đnsan vücudu ve diğer tüm canlı organizmaların yapısının büyük çoğunluğunu karbon 

ve hidrojen havuzu oluşturur. Bu havuz stabil olmayıp, sürekli moleküler oksijen ile 

temas halindedir. Canlı sistemlerde birçok fizyolojik olay sırasında az miktarlarda ROT 

ve serbest radikaller ortaya çıkmaktadır. Hücrenin tüm bileşenleri radikal oluşumuna 
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katkıda bulunmaktadır. Đn vivo serbest radikal üretiminde oksijen gerektiren 

biyokimyasal reaksiyonlar (özellikle mitokondrial elektron transport zinciri), hiperoksia, 

aşırı egzersiz, iskemi, radyasyon, ultraviyole ışık ve çevresel kirleticiler etkili 

olmaktadır. Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi işlevlerde rol 

oynarlar. Canlıların, serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasında çeşitli 

antioksidan sistemler görev alır [187]. 

1.4.2. Oksijen Radikalleri 

 
Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin çoğunluğunu oksijen radikalleri oluşturur. 

Serbest oksijen radikallerinin büyük kısmı mitokondrilerde indirgenmiş karbon 

birimlerinden alınan elektronların çeşitli elektron taşıyıcılarından geçerek en son 

elektron alıcısı olan moleküler oksijene transferi sonucunda oluşur. Oksijenin kısmi 

indirgenmesi sonucu çeşitli oksijen radikalleri meydana gelir. Oksijenin bir elektron 

indirgenmesiyle süperoksit anyonu serbest radikalini üretir (O2
.-). Bütün sulu 

sistemlerde oluşan süperoksit iyonu, sonuçta bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron 

indirgenmesi sonucu hidrojen peroksiti (H2O2) ve üç elektron indirgenmesiyle hidroksil 

radikalini (OH.) meydana getirir. Oksijen biyolojik sistemlerde önemli indirgenme 

reaksiyonlarını indükleyebilir; örneğin ferritin gibi metalloproteinlerdeki Fe+3’i 

indirgeyebilir. Demir bağlı proteinlerin indirgenmesi, biyolojik sistemlerde önemli bir 

reaksiyondur. Đndirgenmiş demir oldukça reaktif bir radikal olan OH. radikallerinin 

üretimine sebep olur [188]. 

 
Tablo 1.2. Reaktif Oksijen Türleri ve Diğer Serbest Radikallerin  Oluşumuna Yol Açan 
Kaynaklar 
 
 

Eksojen kaynaklar 

1. Đyonizan radyasyon 

2. Hepatotoksinler 

3. Ksenobiyotikler 

4. Redoks siklusu yapan bileşikler 

      (Örn: alloksan, parakuat) 

5. Kemoterapötikler 

6. Hava kirliliği 

7. Sigara 

 

Endojen kaynaklar 

1. Mitokondrial ETS 

2. Nötrofil fagasitoz sistemi 

3. Ksantin oksidaz enzim sistemi 

4. Araşidonik asit metabolizması 

5. Lenfosit, fibroblast endotelden düzenleyici 

moleküller olarak salınma 

6. Diğer oksidanlar 

7. Enzimatik olmayan reaksiyon 
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1.4.2.1. Singlet Oksijen ( O2
↑↓

 ) 

  
Singlet oksijen molekülü, temel haldeki oksijenin elektronlarından birinin enerji alarak 

kendi spininin ters yönünde olan başka bir orbitalle yer değiştirmesi ile meydana gelir. 

Singlet oksijen ortaklanmamış elektronu olmadığı için radikal olmayan reaktif oksijen 

moleküllerindendir. Serbest radikal reaksiyonları sonucu meydana gelebildiği gibi 

serbest radikal reaksiyonlarının başlamasına da sebep olabilirler. Singlet oksijen 

oluşumu daha çok ışığa maruz kalmış pigment sistemlerinde meydana gelir (örneğin, 

göz lenslerinde ve kloroplastlarda). Singlet oksijen çift bağları içeren lipitleri oksitleyip 

lipit hidroperoksitlerinin oluşmasına yol açabilir. En iyi singlet oksijen tutucusu beta-

karotendir [189]. 

 
1.4.2.2 Süperoksit Radikali ( O2

.-) 

 
Moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu oluşur. Süperoksit 

radikalleri hücrede enerji metabolizmasında oksidasyon sırasında ya da oksidazlar gibi 

bazı enzimlerin aktivitesi sonucu oluşurlar. Süperoksit radikalleri hidrokinonların, 

lökoflavinlerin, katekolaminlerin, tiollerin, indirgen boyaların, tetrahidroksi-

pteridinlerin, ferrodoksinlerin, hemoproteinlerin oksidasyonunda ortaya çıkabilir. 

 
Süperoksit radikali yüklü olduğundan hücre membranını direkt olarak geçemez ve bu 

nedenle daha az toksik etkiye sahiptir. Süperoksit radikalinin protonlanmasıyla çok daha 

aktif bir radikal olan perhidroksil radikali (HO2
.) meydana gelir. Süperoksit radikali ile 

perhidroksil radikali birbiriyle reaksiyona girince biri oldukça okside olurken diğeri 

indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu sonucu ise, oksijen molekülü ve hidrojen 

peroksit meydana gelir. 

HO2        +        O2        +        H                             O2        +        H2O2 (126)
 

Süperoksit radikali ferrik (Fe+3)’i ferroz (Fe+2)’a indirgeyerek onu daha reaktif hale 

getirebilir. Süperoksit radikali, nitrik oksit radikali ile birleşmesi sonucu başka bir 

reaktif oksijen türevi olan peroksinitrit radikali meydana getirebilir. 

NO        +        O2                               ONOO (127)
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Peroksi nitritler proteinlere direkt olarak etki ederek daha zararlı azot dioksit radikali 

(NO2
.), hidroksil radikali ve nitronyum (NO2

+) iyonu gibi daha zararlı oksijen türevleri 

meydana getirirken proteinlerin yapısı bozulabilir [190]. 

 
1.4.2.3. Hidrojen Peroksit ( H2O2 ) 

 
Moleküler oksijenin iki elektron ve süperoksit radikalinin bir elektron indirgemesi ile 

peroksit meydana gelir. Peroksit iki hidrojen atomu ile birleşerek hidrojen peroksiti 

meydana getirir. 

 
Hidrojen peroksit, biyolojik sistemlerde ya süperoksit radikalinin enzimatik ve 

enzimatik olmayan dismutasyonu ile veya elektron transfer sisteminde oksijen 

molekülünün eksik indirgenmesi sonucunda oluşur.  

 
H2O2 çiftleşmemiş elektrona sahip olmadığı için radikal olarak değerlendirilemez. 

Biyolojik membranlardan kolay geçebilir ve kendinden daha zararlı olan süperoksit ve 

hidroksil radikallerinin oluşumuna sebep olur. Ayrıca hidrojen peroksit metal katalizli 

dismutasyonu sonucu, çok reaktif hidroksil radikalini oluşturur. 

 

H2O2       +       O2                                    OH        +       OH       +       O2 (128)
 

Katalizörlü ya da katalizörsüz olarak meydana gelebilen bu reaksiyon, “Haber-Weiss” 

reaksiyonu olarak adlandırılır. Katalizörsüz reaksiyon oldukça yavaş olmasına rağmen 

demir katalizörlüğünde reaksiyon oldukça hızlı ilerler. Bu reaksiyonda önce ferrik 

demir süperoksit anyonu tarafından ferroz demire indirgenir. Oluşan bu ferroz demir 

“Fenton” reaksiyonu ile H2O2’in dismutasyonuna neden olarak hidroksil radikali 

oluşturur [191]. Reaksiyon mekanizması şöyledir:  

 

  O2        +       Fe+3                             O2       +       Fe+2
 

Fe+2       +       H2O2                             Fe+3       +       OH        +       OH  

H2O2       +       O2                                    OH        +       OH       +       O2 (129)
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1.4.2.4. Hidroksil ( OH. ) ve Perhidroksil ( HO2
. ) Radikali 

 
Süperoksit radikalinin protonlanması ile perhidroksil radikali meydana gelir. Süperoksit 

radikali gibi perhidroksil radikali de yağ asitlerine direkt olarak etki edebilir ve lipit 

peroksitleri meydana gelebilir. Hidroksil radikali daha çok yüksek enerjili iyonize edici 

radyasyona maruz kalma sonucu meydana gelir. Hidroksil radikali ayrıca metal katalizli 

H2O2’nin dismutasyonu sonucu da oluşabilir. Hidroksil radikali en reaktif radikal olup 

diğer radikallere göre ömrü en kısa olan radikaldir [192].  

 
Çeşitli metal tuzlarının H2O2 ile etkileşmesi ile hidroksil radikali oluşur. Çoğu zaman bu 

metal iyonu demirdir, fakat demirin yanı sıra aynı reaksiyonu bakır da verebilir. Fe+2 

tuzlarının H2O2 ile etkileşerek hidroksil radikalini oluşturmasına Fenton Reaksiyonu adı 

verilir. Fenton Reaksiyonu’nun stokiyometrisi aşağıdaki gibidir: 

 

Fe (II)     +     H2O2                                   OH        +       OH       +       Fe (III) (130)
 

Oksidatif stres sonucu intrasellüler serbest Ca+2’nin ve Fe (III)’ün konsantrasyonunun 

arttığı ispatlanmıştır. Ayrıca oksidatif stres sonucu ferritinden Fe (III)’ün mobilizasyonu 

artar. Dolayısıyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikalinin 

oluşumu oksidatif strese bağlı olarak artar [192]. 

 

1.4.3. Serbest Radikallerin Zararlı Etkileri 

 
Serbest radikaller; hücrelerin lipit, protein, DNA, karbohidrat ve enzim gibi fonksiyonel 

bileşiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiller geçirgenliği 

bozar, hücrenin elektrolit kaybına ve trombositlerin agregasyonuna neden olurlar. 

Ayrıca proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, lipooksigenaz, 

triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri aktifleştirirken alfa 1-

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler. 

 
Serbest radikallerin zararlı etkilerinden en fazla zarar gören yapılar membranlardır. 

Membranlardaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları ile kolaylıkla 

reaksiyona girerek çeşitli peroksidasyon ürünleri meydana getirirken, membranların 
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yapısını, permeabilitesini ve fonksiyonunu bozarlar. Membrandaki enzimleri inaktif 

hale getirirler [191]. 

 

1.4.3.1. Lipit Peroksidasyonu 

 
Bütün membran lipitleri, poliansatüre yağ asitleri (PUFA) içerirler ve serbest radikal 

hasarına hassastırlar. PUFA, C=C yapısında karakteristik çift bağa sahiptir. Hassas olan 

bu yapıdan H atomlarının hidroksil radikalleri tarafından koparılması sonucu dien 

konjugatlar olarak bilinen peroksit ürünler oluşur. Molekül içi çift bağlarının 

değişmesiyle dien konjugatlarının daha sonra oksijenle etkileşmesi sonucu lipit peroksil 

radikalleri oluşur. Lipit peroksil radikalleri, membran yapısındaki diğer PUFA’ni 

etkileyerek yeni lipit radikallerinin oluşumuna yol açarken, kendileri de açığa çıkan 

hidrojen atomlarını alarak lipit hidroperoksitlerine dönüşürler [191]. 

 

1.4.3.2. Protein Oksidasyonu 

 
Proteinler serbest radikal etkisine karşı PUFA’dan daha az hassastırlar ve başlayan zarar 

verici zincir reaksiyonlarının hızla ilerleme ihtimali daha azdır. Proteinlerin serbest 

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bileşimlerine bağlıdır. 

 
Serbest radikaller proteinleri yükseltgeyebilirler, amino asitlere ve disülfit (S-S) 

bağlarına saldırırlar ve özelikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana 

gelirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunglobülin G ve albümin gibi fazla sayıda 

disülfid bağı bulunduran proteinlerin üç boyutlu yapıları bozularak fonksiyon kaybına 

uğrarlar ve proteolitik yıkım gösterirler [191]. 

 
1.4.3.3. DNA Oksidasyonu 

 
Kararlı bir molekül olan DNA endojen etkenlerin yanı sıra elektromanyetik, ultraviyole 

ve X-ışınları gibi eksojen kaynaklara maruz kaldığında diğer biyomoleküller gibi 

spontan olarak kimyasal oksidatif hasara uğrayabilmektedir. Serbest radikallerin 

etkisiyle DNA’nın yapısının değişmesi hücrede mutageneze, karsinogeneze ve hücre 

ölümüne sebep olabilmektedir. 

 



 58 

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve değişikliklere yol 

açar. Aktive olmuş nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan 

kolayca geçerek ve hücre çekirdeğine ulaşarak DNA hasarına, dolayısıyla da hücrede 

fonksiyon bozukluğuna yol açabilir. Bu yüzden DNA serbest radikallerden kolay zarar 

görebilir, önemli bir hedeftir. 

 
Oksidatif hasara bağlı olarak DNA’da, tek ve çift dal kırıkları, abazik alanlar, baz 

modifikasyonları (baz katılımı, bazlarda yeniden düzenlenme), şeker hasarı meydana 

gelebilir veya DNA ile protein arasında çapraz bağlanma olabilir.
 
Bu lezyonlardan 

bazıları fizyolojik koşullarda da oluşabilmektedir. Örneğin pürin kaybı ile apürinik 

alanların oluşması insan genomunda gün içinde 104 
kez meydana gelebilmektedir. 

Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA 

antikorları oluşmaktadır [187, 193]. 

 
1.4.3.4. Karbohidrat Oksidasyonu 

 
Glikoz, mannoz ve deoksi şekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler ve 

oksoaldehidleri meydana getirirler. Oluşan okside formlar diabet ve sigara içimi ile 

ilişkili kronik hastalıklarda önemli rol oynar. 

 
Oksoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağ 

oluşturabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Böylece, kanser ve 

yaşlanma olaylarında rol oynarlar.  

 
Oksijen radikalleri, yüksek viskositeli sinoval sıvıda bulunan hiyaluronik asit gibi 

karbohidrat polimerlerinin fragmentasyonuna sebep olabilirler. Romatoid artritte 

oksijen radikalleri tarafından stimule edilmesinin bir etkisi olarak depolimerize olurlar 

[191]. 

 
1.4.4. Antioksidan Savunma Sistemi 

 
Reaktif oksijen türleri prooksidanlar olarak bilinir ve normal aerobik hayatı oldukça 

etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatın vazgeçilmez bir yakıt kaynağıdır. Normal 

metabolik reaksiyonlar sırasında, serbest radikallerin endojen olarak ortaya çıkmaları 

nedeniyle, tüm aerobik organizmalar doku hasarından korunmak için antioksidan 
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savunma mekanizmaları geliştirmişlerdir. Zararlı kimyasalların oluşmasını ve 

birikmesini önleyen sistemlere “Antioksidan Sistemler” denir. Antioksidanlar, okside 

edilebilir substrata oranla çok düşük konsantrasyonlarda bile, substratın oksidasyonunu 

geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik koşullarda, organizmada oksidan 

etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadır. Bu dengenin 

oksidan lehine değişmesi ile oksidatif stres olarak adlandırılan ileri doku hasarı 

oluşmaktadır.  

 
Tüm aerobiklerde iki çeşit antioksidan savunma mekanizması mevcuttur. Bunlar 

enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalarıdır. Biyolojik sistemlerde 

bulunan tüm antioksidanlar Tablo 1.3’te gösterilmiştir. Đster enzimatik olsun, ister 

enzimatik olmasın tüm antioksidanların 5 değişik mekanizma ile etkili oldukları 

savunulmaktadır. Bu mekanizmalar şu şekilde sıralanabilir: Lokal oksijen 

konsantrasyonunu azaltmak; OH., O2
.- gibi anahtar ROT’ni ortadan kaldırmak yoluyla 

zincir reaksiyonunun başlamasını engellemek; peroksitleri parçalayarak onların zincir 

reaksiyonunu oluşturan radikallere dönüşümünü engellemek; katalitik metal iyonlarını 

bağlayarak radikal oluşumunun başlamasını engellemek; başlamış olan bir zincir 

reaksiyonunu kırmak. Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile işlev gören antioksidanlar, 

birincil savunma hattını oluşturmaktadır. Enzim olmaları nedeniyle, normal koşullarda 

antioksidan görevleri bitince değişmeden ortamda kalırlar. Son üç mekanizma ile işlev 

gören antioksidanlar ise ikincil antioksidan savunma hattını oluştururlar. Bu maddeler 

koruyucu işlevleri sırasında tüketilirler [194, 195]. 
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Tablo 1.3. Biyolojik Sistemlerdeki Antioksidan Sistemler [191] 
 
Enzimatikler   

 Süperoksit dismutaz 
GSH-peroksidaz 
Katalaz 

  

  Yardımcı enzimler:              NADP-kinon                            
Oksidoredüktaz                                               
Epoksit hidrolaz 

  Konjugasyon enzimleri:       GSH-S-transferaz                                                             
UDP-glukuronil transferaz                                                             
Sülfonil transferaz 
GSH-redüktaz 

  NADPH sağlayıcı enzimler: Glukoz-6-fosfataz                                                             
6-Fosfoglukono dehidrogenaz                                                             
Đzositrat dehidrogenaz                                                             
Malik enzim 

Enzimatik olmayanlar   

 α-tokoferoller (Vit E) 
Askorbikasit (Vit C) 
Glutatyon (GSH) 
Flavonoidler 
β-karoten (proVit A) 
Ürat 
Bilirubin  
Mannitol 
Sistein 
Metiyonin 
Melatonin 
Sitokrom P-450 
Hemoglobin 
Miyoglobin 

  

  Plazma proteinleri: 
 

Seruloplazmin 
Ferritin 
Albümin 
Transferin 
Laktoferrin 

 
 

1.4.5. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotları  

 
Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarının altı başlık altında incelenebileceği 

bildirilmiştir [198-203]. 

 
1. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi β-Karoten 

metoduna göre belirlenmektedir. Bu işlem için aktivitesi ölçülecek olan örneğin stok 

çözeltisi hazırlandıktan sonra uygun tampon çözelti ile eşit hacimde, β-Karoten-linoleik 

asit emülsiyonu eklenmekte, inkübasyonu 50 °C’de yapılmakta ve kontrol olarak 

tampon çözelti ile β-Karoten-linoleik asit eşit karışımları kullanılmaktadır. Her 30 
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dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile köre karşı absorbansı alınmaktadır. 

Đnkübasyon, kontrolün minimum absorbansa ulaşmasıyla sona erdirilmektedir [196]. 

 
2. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu işlemde örneğin stok çözeltisi 

hazırlandıktan sonra eşit konsantrasyonda DPPH radikali çözeltisiyle muamele 

edilmekte ve 30 dakika karanlıkta bekletilen karışımın 517 nm’de UV 

spektrofotometresi ile köre karşı absorbansı alınmaktadır [197, 198]. 

 
3. Süperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu metotta süperoksit anyon 

radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT sistemine göre in vitro belirlenmektedir. 

Bu işlem için örneğin stok çözeltisi hazırlandıktan sonra eşit hacimde uygun tampon 

çözeltide çözündürülmüş NADH ve NBT konulmaktadır. Eşit hacimde PMS ile 

muamele edildikten 5 dakika sonra karışımın 560 nm’de UV spektrofotometresi ile köre 

karşı absorbansı alınmaktadır [198, 199]. 

 
4. ABTS Katyon Radikali Giderme Aktivitesi: Bu yöntemde ABTS katyon radikali 

giderme aktivitesi ABTS’nin potasyum persülfat ile muamelesinden oluşan ABTS+. 

radikali ile belirlenmektedir. Bunun için, örneğin stok çözeltisi hazırlandıktan sonra eşit 

konsantrasyonlarda ABTS+. radikali çözeltisiyle muamele edilmektedir ve 734 nm’de 

UV spektrofotometresi ile köre karşı absorbansı alınmaktadır [200]. 

 
5. Metal Bağlama Aktivitesi Tayini: Metal bağlama aktivitesi Fe(II)-Ferrozine 

metoduna göre belirlenmektedir. Bu işlem için örneğin stok çözeltisi hazırlandıktan 

sonra Fe (II) ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile 

köre karşı absorbansı alınmaktadır [198, 201, 202]. 

 
6. Đndirgeme Gücü: Oyaizu metoduna [203] göre pH = 6,6 ortamında örneğin stok 

çözeltisi hazırlandıktan sonra potasyum ferrisiyanür ile muamele edilerek 50 °C’de 20 

dakika inkübasyona tutulmaktadır. Eşit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden 

sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile köre 

karşı absorbansı alınmaktadır. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Sentez 

 

Bu çalışma Kafkas Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Organik Kimya 

Araştırma Laboratuarında gerçekleştirilmiştir. Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler 

Merck, Fluka ve Aldrich firmalarından sağlanmıştır. Gerekli çözücüler ise yerli ya da 

yurtdışı kaynaklardan temin edilmiştir. 

 
Çalışma kapsamında sentezlenen bileşiklerin erime noktaları Electrothermal marka 

erime noktası tayin cihazında tayin edilmiştir. Yapı aydınlatılmasında kullanılan IR 

spektrumları KTÜ Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü Enstrümental Analiz 

Laboratuarında, Perkin Elmer Instruments Spectrum One FT-IR spektrometresinde KBr 

tabletleri halinde alınmıştır. 1H-NMR spektrumları ise aynı laboratuarda Varian 

Mercury marka 200 MHz’lik NMR cihazında kaydedilmiştir. UV absorbsiyon 

spektrumları çalışmanın yürütüldüğü labaratuarda T80 UV/VIS spectrometer PG 

Instruments Ltd cihazında %95’lik etanolde 10-4-10-5 M çözeltileri halinde 10mm kuartz 

hücreleri kullanılarak alınmıştır.  

 
 
Çalışmada öncelikle nitrillerden başlanarak Denklem 19 uyarınca Pinner metoduna göre 

[96] 23 tipi 6 adet iminoester hidroklorür sentezlenmiş olup, bu bileşiklerin belirlenen 

erime noktaları literatürdeki verilerle karşılaştırmalı olarak aşağıda verilmiştir. 

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

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

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

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

(boz) 

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

(boz) 

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

 

Çalışmada bundan sonra, literatürde kayıtlı yöntemlerin [86-88, 90-92] uygulanması 

sonucu 23 tipi bileşiklerin soğuk mutlak etanollü ortamda etil karbazat ile Denklem 17 
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uyarınca muamelesinden 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar elde edilmiş ve bu 

bileşiklerin erime noktaları literatürdeki değerlerle karşılaştırmalı olarak aşağıda 

verilmiştir. Ayrıca, sentezlenen bu bileşiklerin IR spektrumları alınarak literatürde 

verilen karakteristik pikler ile aynı oldukları belirlenmiştir. 

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 (25c): 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 (25e): 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 bileşiklerin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 18 uyarınca 

muamelesinden [88, 90-93] çalışma için gerekli olan 1 tipi bileşikler elde edilmiş olup, 

bu bileşiklerin IR spektrumları alınarak literatürde verilen tipik IR pikleri ile mukayese 

edilmiş ve erime noktaları da literatürdeki verilerle karşılaştırmalı olarak aşağıda 

verilmiştir. 

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1a): 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 

e.n. 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 (1e): 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 
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Çalışmanın orijinal bölümü için gerekli olan 131 tipi 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-

hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiği Denklem 121 

uyarınca sentezlenmiş [184] olup, bu bileşiklerin IR spektrumları alınarak literatürde 

verilen tipik IR pikleri ile mukayese edilmiş ve erime noktaları da literatürdeki verilerle 

karşılaştırmalı olarak aşağıda verilmiştir. 

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 

(131f): 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) bileşiği 15 ml 2N 

NaOH çözeltisinde manyetik karıştırıcıda çözüldü. Sonra üzerine 1.06 ml dimetil sulfat 

bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karıştırıldı. Oluşan solid 

süzüldü ve soğuk su ile yıkanarak desikatörde CaCl2 üzerinde kurutulduktan sonra 

etanolden kristallendirildi. Ele geçen beyaz kristaller (1,80 g, % 65,22 verim) aynı 

çözücüden birkaç kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflaştırıldıktan sonra 

134 bileşiği olarak tanımlandı. E.n. 140 ºC  

 Çalışmada farklı bir yöntemle sentezlenen 134 bileşiğinin Kaynak 116’da 

sentezlenen 5a bileşiğine (E.n. 137-139 °C) identik olduğu IR ve 1H-NMR spektral 

verilerilerinin karşılaştırılması ile belirlendi.  

 

IR (KBr) Ek Şekil 1 

 
1H-NMR (DMSO-d6) Ek Şekil 2 

 

UV (Etanol % 95 λmax (ε ) Ek Şekil 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) bileşiği 15 ml 2N 

NaOH çözeltisinde manyetik karıştırıcıda çözüldü. Sonra üzerine 1.06 ml dimetil sulfat 

bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karıştırıldı. Oluşan solid 

süzüldü ve soğuk su ile yıkanarak desikatörde CaCl2 üzerinde kurutulduktan sonra 

etanolden kristallendirildi. Ele geçen beyaz kristaller (1,70 g, % 58,62 verim) aynı 

çözücüden birkaç kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflaştırıldıktan sonra 

135 bileşiği olarak tanımlandı.  

E.n. 112 ºC  

 

IR (KBr) 

(Ek Şekil 4) 

 

1678  (C=O) cm-1  

1589  (C=N) cm-1 

 
1H-NMR (DMSO-d6) 

(Ek Şekil 5) 

 

δ: 2.26 (s, 3H, CH3) 

δ: 3.29 (s, 3H, NCH3) 

δ: 3.80 (s, 6H, 2OCH3) 

δ: 7.04 (d, 1H, ArH, J= 8.39 Hz) 

δ: 7.34 (d, 1H, ArH, J= 8.06 Hz) 

δ: 7.40 (m, 1H, ArH) 

δ: 9.53 (s, 1H, N═CH) 

 

UV (Etanol % 95 λmax (ε ) 

(Ek Şekil 6) 

λ1 : 336  (10830) nm 

λ2 : 308  (11940) nm 

λ3 : 296  (11954) nm 

λ4 : 238  (11074) nm  

λ5 : 216  (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) bileşiği 15 ml 2N 

NaOH çözeltisinde manyetik karıştırıcıda çözüldü. Sonra üzerine 1.06 ml dimetil sulfat 

bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karıştırıldı. Oluşan solid 

süzüldü ve soğuk su ile yıkanarak desikatörde CaCl2 üzerinde kurutulduktan sonra 

etanolden kristallendirildi. Ele geçen beyaz kristaller (2,20 g, % 62,50 verim) aynı 

çözücüden birkaç kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflaştırıldıktan sonra 

136 bileşiği olarak tanımlandı. E.n. 148 ºC  

 Çalışmada farklı bir yöntemle sentezlenen 134 bileşiğinin Kaynak 116’da 

sentezlenen 5b bileşiğine (E.n. 150-152 °C) identik olduğu IR ve 1H-NMR spektral 

verilerilerinin karşılaştırılması ile belirlendi.  

 

IR (KBr) Ek Şekil 7 

 
1H-NMR (DMSO-d6) Ek Şekil 8 

 

UV (Etanol % 95 λmax (ε ) Ek Şekil 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 ml’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) bileşiği 15 ml 2N 

NaOH çözeltisinde manyetik karıştırıcıda çözüldü. Sonra üzerine 1.06 ml dimetil sulfat 

bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karıştırıldı. Oluşan solid 

süzüldü ve soğuk su ile yıkanarak desikatörde CaCl2 üzerinde kurutulduktan sonra 

etanolden kristallendirildi. Ele geçen beyaz kristaller (2,40 g, % 65,57 verim) aynı 

çözücüden birkaç kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflaştırıldıktan sonra 

137 bileşiği olarak tanımlandı. E.n. 196 ºC  

 Çalışmada farklı bir yöntemle sentezlenen 134 bileşiğinin Kaynak 116’da 

sentezlenen 55 bileşiğine (E.n. 197-198 °C) identik olduğu IR ve 1H-NMR spektral 

verilerilerinin karşılaştırılması ile belirlendi.  

 

IR (KBr) Ek Şekil 10 

 
1H-NMR (DMSO-d6) Ek Şekil 11 

 

UV (Etanol % 95 λmax (ε ) Ek Şekil 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 ml’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) bileşiği 15 ml 2N 

NaOH çözeltisinde manyetik karıştırıcıda çözüldü. Sonra üzerine 1.06 ml dimetil sulfat 

bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karıştırıldı. Oluşan solid 

süzüldü ve soğuk su ile yıkanarak desikatörde CaCl2 üzerinde kurutulduktan sonra 

etanolden kristallendirildi. Ele geçen beyaz kristaller (2,50 g, % 64,68 verim) aynı 

çözücüden birkaç kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflaştırıldıktan sonra 

138 bileşiği olarak tanımlandı.  

E.n. 148 ºC  

 

IR (KBr) 

(Ek Şekil 13) 

 

1668  (C=O) cm-1  

1604  (C=N) cm-1 

806  (1,4-disubstitue benzen halkası) cm-1 

 
1H-NMR (DMSO-d6) 

(Ek Şekil 14) 

 

δ: 3.28 (s, 3H, NCH3) 

δ: 3.78 (s, 6H, 2OCH3) 

δ: 4.13 (s, 2H, CH2) 

δ: 6.98-7.32 (m, 7H, ArH) 

δ: 9.50 (s, 1H, N═CH) 

 

UV (Etanol % 95 λmax (ε ) 

(Ek Şekil 15) 

λ1 : 330  (11256) nm 

λ2 : 304  (12861) nm 

λ3 : 296  (13325) nm 

λ4 : 240  (12156) nm  

λ5 : 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) bileşiği 15 ml 2N 

NaOH çözeltisinde manyetik karıştırıcıda çözüldü. Sonra üzerine 1.06 ml dimetil sulfat 

bir pipetle damla damla 15 dakikada ilave edildi ve 3 saat daha karıştırıldı. Oluşan solid 

süzüldü ve soğuk su ile yıkanarak desikatörde CaCl2 üzerinde kurutulduktan sonra 

etanolden kristallendirildi. Ele geçen beyaz kristaller (2,50 g, % 73,96 verim) aynı 

çözücüden birkaç kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflaştırıldıktan sonra 

139 bileşiği olarak tanımlandı.  

E.n. 106 ºC  

 

IR (KBr) 

(Ek Şekil 16) 

 

1703  (C=O) cm-1  

1591, 1583  (C=N) cm-1 

760 ve 697  (monosubstitue benzen halkası) cm-1 

 
1H-NMR (DMSO-d6) 

(Ek Şekil 17) 

 

δ: 3.30 (s, 3H, NCH3) 

δ: 3.78 (s, 6H, 2OCH3) 

δ: 6.89-7.90 (m, 8H, ArH) 

δ: 9.88 (s, 1H, N═CH) 

 

UV (Etanol % 95 λmax (ε ) 

(Ek Şekil 18) 

λ1 : 322  (13860) nm 

λ2 : 282  (10296) nm 

λ3 : 236  (13059) nm 

λ4 : 212  (14340) nm  
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2.2. Sentezlenen Maddelerin Antioksidan Özelliklerinin Đncelenmesi 

 
2.2.1. Đndirgeme Gücü 

 
Đndirgeme gücü Oyaizu metoduna göre yapılmıştır [219]. Bu metodun prensibi 

antioksidan bileşiklerin K3Fe(CN)6, TCA ve FeCl3 ile oluşturduğu renkli komplekslerin 

UV spektrofotometresinde 700 nm’de ölçümüne dayanmaktadır. Reaksiyon karışımının 

absorbansındaki artış numunenin indirgeme gücü ile doğru orantılıdır. Kullanılan 

reaktifler şunlardır: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); K3Fe(CN)6 (%1); TCA çözeltisi 

(%10); FeCl3 (%0,1); α-tokoferol (1mg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL). 

 
Çalışmada sentezi yapılan, her bir bileşikten 10 mg tartılarak bir miktar etil alkolde  

çözülmüştür. Son hacim yine aynı çözücülerden ilave edilerek 10 mL’ye 

tamamlanmıştır. Standartlar da 1 mg/mL olacak şekilde etanolde çözülmüş ve 10 

mL’lik deney tüplerine aşağıdaki tabloya göre pipetlemeler yapılmıştır. 

 

 
Tablo 2.1. Đndirgeme Gücü Tayininde Đlave Edilen Reaktif Miktarları 
 

Reaktifler  S1 S2 S3 N1 N2 N3 Kör 

Bileşik  - - - 100µL 250µL 500µL - 

Standart  100µL 250µL 500µL - - - - 

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL - 

K3Fe(CN)6 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL - 

 

Deney tüpleri iyice karıştırılmış ve 50°C’de 20 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

Đnkübasyonun ardından oda sıcaklığına getirilen her bir deney tüpüne %10’luk TCA 

çözeltisinden 2,5 mL ilave edilmiş ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenmiştir. 

Supernatant kısmından 2,5 mL alınarak deney tüplerine aktarılmış ve çözeltiye 2,5 mL 

su, ardından 0,5 mL FeCl3 çözeltisinden ilave edilmiştir. Kör çözelti ise 2,5 mL TCA, 

2,5 mL deiyonize su ve 0,5 mL FeCl3 çözeltisinden oluşmuştur. Son olarak oluşan koyu 

lacivert rengin absorbansı 700 nm’de UV spektrofotometresinde ölçülmüştür. 
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2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi 

 
Bileşiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin 

(DPPH.) kullanıldığı Blois metoduna göre yapılmıştır [213]. Metodun prensibi serbest 

radikal toplayıcılarının renkli serbest radikal olan DPPH. ’ı indirgemesine dayanır. 

DPPH. kırmızı renkli kararlı bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan 

bileşikler tarafından giderildiğinde renk kırmızıdan sarıya döner. Reaksiyon karışımının 

517 nm’deki absorbansındaki düşüş serbest radikal giderme aktivitesi ile doğru 

orantılıdır. Kullanılan reaktifler şunlardır: 0,1 mM DPPH. (etanolde hazırlanmıştır); α-

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

  
Çalışmada sentezi yapılan bileşikler 1 mg/mL olacak şekilde etil alkolde çözülmüştür. 

Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak şekilde etanolde çözülmüş ve 10 mL’lik deney 

tüplerine aşağıdaki tabloya göre pipetlemeler yapılmıştır. 

 
Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Đlave Edilen Reaktif Miktarları 
 

Reaktifler  S1 S2 S3 N1 N2 N3 Kör Kontrol 

Bileşik - - - 50µL 100µL 150µL - - 

Standart 50µL 100µL 150µL - - - - - 

Etil alkol 2,95 mL 2,90 mL 2,85 mL 2,95 mL 2,90 mL 2,85 mL - 3 mL 

DPPH. 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 mL 1 mL 

 

Deney tüpleri iyice karıştırılmış ve oda sıcaklığında 30 dakika bekletildikten sonra 517 

nm’de absorbansları UV spektrofotometresinde ölçülmüştür. Reaksiyon ortamındaki 

DPPH radikalini giderme aktivitesi için hesaplamalar aşağıdaki formüle göre 

yapılmıştır.  

 
 % Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (A0 – A1/A0) x 100  

 
A0: Kontrol reaksiyonunun absorbansı, A1: Numune veya standardın absorbansı 

 

2.2.3. Metal Şelat Aktivitesi 

 
Metal şelat aktivitesi tayini Dinis metoduna göre yapılmıştır [218]. Metal şelat aktivitesi 

tayininin prensibi, ferrozin-Fe+2 kompleks oluşumunun inhibisyonuna dayanmaktadır. 
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Kullanılan reaktifler şunlardır: 2 mM FeCl2; 5 mM ferrozin; α-tokoferol (1mg/mL); 

BHT (1mg/mL). 

 
Çalışmada sentezi yapılan bileşiklerin (etil alkolde) ve standartların (etanolde) 1mg/mL 

olacak şekilde çözeltileri hazırlanarak 10 mL’lik deney tüplerine aşağıdaki tabloya göre 

pipetlemeleri yapılmıştır.  

 
Tablo 2.3. Metal Şelat Aktivitesi Tayininde Đlave Edilen Reaktif Miktarları 
 

Reaktifler  S1 S2 S3 N1 N2 N3 Kör Kontrol 

Bileşik - - - 50µL 100µL 150µL - - 

Standart 50µL 100µL 150µL - - - - - 

Etanol 3,70 mL 3,65 mL 3,60 mL 3,70 mL 3,65 mL 3,60 mL 3,75 mL 3,75 mL 

FeCl2 0,05 mL 0,05 mL 0,05 mL 0,05 mL 0,05 mL 0,05 mL 0,05 mL 0,05 mL 

Ferrrozin 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL - 0,2 mL 

 

Deney tüplerine konulan numunelerin ve standartların çözeltileri üzerine etil alkol ilave 

edilerek, iyice karıştırılmıştır. Sonra FeCl2 eklenmiş, karıştırılmış ve oda sıcaklığında 10 

dakika bekletilmiştir, ardından ferrozin ilavesiyle 20-25 dakika daha bekletilmiştir. 

Oluşan renk 562 nm’de UV spektrofotometresinde köre (ferrozin dışındakiler) karşı 

okunmuştur.  

 

Ferrozin – Fe+2 kompleks oluşumunun inhibisyon yüzdesi aşağıdaki formüle göre 

hesaplanmıştır: 

 

% Metal Şelat Aktivitesi = (A0 – A1/A0) x 100 

 

A0: Kontrol reaksiyonunun absorbansı, A1: Numune veya standardın absorbansı 
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3. BULGULAR 

 

Bu tez kapsamında; 23, 25, 1 ve 131 tipi literatürde kayıtlı 24 bileşik ile 3’ü yine 

literatürde kayıtlı olmakla birlikte bu çalışmada farklı yöntemle sentezlenen 6 bileşik 

olmak üzere toplam 30 bileşiğin sentezi gerçekleştirilmiştir.  

 
Çalışmada sentezlenen 6 bileşiğin yapıları IR, 1H-NMR ve UV spektroskopik verileri 

kullanılarak aydınlatılmıştır. Çalışmada ayrıca sentezlenen 133 tipi bileşiklerin 3 farklı 

yöntemle in-vitro antioksidan incelemeleri yapılmıştır.  

 
3.1. Sentezlenen Bileşiklerin IR, 1H-NMR ve UV Spektrum Verileri 

 
Çalışmada sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları KBr tabletleri halinde alınmış ve 

spektrumlarda ortaya çıkan karakteristik pikler değerlendirilerek yeni bileşiklerin yapı 

aydınlatılmasında kullanılmıştır. 

 
Çalışma kapsamında sentezlenen bileşiklerin 1H-NMR spektrumları DMSO-d6’da 

alınmış ve bu spektrumlarda gözlenen piklerin kimyasal kayma değerleri belirlenerek 

yeni bileşiklerin yapı aydınlatılmasında kullanılmıştır.  

 
Bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında δ 2,50-2,60 ppm civarında DMSO-d6’dan ileri 

gelen metil protonlarına ait karakteristik pikler gözlenmiştir, ki bu durum literatürdeki 

verilerle uyumludur [88, 114, 207, 208]. Ayrıca bu spektrumların bazılarında kullanılan 

DMSO-d6’nın içerdiği az miktardaki sudan ileri gelen karakteristik H2O pikleri δ 3,50 

ppm civarında ortaya çıkmıştır. Tetrametilsilan (TMS) sıfırı belirlemek amacıyla 

spektrumların alınmasında standart olarak kullanılmıştır.   

 

Çalışmada, ayrıca organik bileşiklerin yapı aydınlatılmasına sınırlı katkısı olmasına 

karşın sentezlenen bileşiklerin %95’lik etanolde 10-4-10-5 M’lık çözeltileri halinde UV 

spektrumları alınmış, gözlenen piklerin λmax değerleri belirlenenerek karşın olan εmax 

değerleri hesaplanmıştır. Elde edilen verilerin literatürde 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on türevlerine ait UV absorpsiyon spektrumlarında ortaya çıkan verilerle  [90-92, 114-

123, 130-134] uyumlu olduğu belirlenmiştir. 
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3.2. Antioksidan Đncelemeleri 

 

3.2.1. Đndirgeme Gücü 

Sentezlenen bileşiklerin üç farklı konsantrasyonda indirgeme gücü testleri yapılmış, UV 

spektrofotometresinde 700 nm’de ölçülen absorbans değerleri tablolar halinde aşağıda 

verilmiştir. 

 
Tablo 3.1. 134-139 Bileşiklerinin Đndirgeme Gücü 
 

Đndirgeme Gücü (µg/mL, 700 nm)  

Bileşikler 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 

α-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 bileşiklerin üç farklı konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite 

testleri yapılmış, UV spektrofotometresinde 517 nm’de ölçülen absorbans değerleri ve 

buna karşılık gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri tablo halinde aşağıda 

verilmiştir. Kontrol reaksiyonunun absorbansı 0,134’tür. 
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Tablo 3.2. 134-139 Bileşiklerinin Absorbans Değerleri ve Karşın Olan % Serbest 
Radikal Giderme Aktiviteleri 
 

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (µg/mL, %inh, 517 nm) 
12,5 25 37,5 

 
Bileşikler 

A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite 

134 0,136 NEGATĐF 0,136 NEGATĐF 0,136 NEGATĐF 

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 NEGATĐF 0,135 NEGATĐF 0,133 NEGATĐF 

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 

α-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 Şelat Aktivitesi 

 
Sentezlenen bileşiklerin üç farklı konsantrasyonda metal şelat aktivite testleri yapılmış, 

UV spektrofotometresinde 562 nm’de ölçülen absorbans değerleri ve buna karşılık 

gelen % Metal Şelat Aktiviteleri tablo halinde aşağıda verilmiştir. Kontrol reaksiyonunu 

absorbansı 1,241’dir. 

 
Tablo 3.3. 134-139 Bileşiklerinin Absorbans Değerleri ve Karşın Olan % Metal Şelat Aktiviteleri 
 

Absorbans ve % Metal Şelat Aktivitesi (µg/mL, %inh, 562 nm) 
12,5 25 37,5 

 
Bileşikler 

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. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

 
4.1. Sentezlenen Bileşiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanması 

 
Bu tez çalışmasında bilinen 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksi-

benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşiği elde edilmiştir. Sonra bu 

bileşiklerin 2N NaOH’li ortamda dimetil sulfat ile N- ve O-metillendirme reaksiyonları 

incelenerek karşın olan 6 adet 1-Metil-3-alkil(aril)-4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bileşikleri elde edilmiş ve yapıları IR, 1H-NMR ve 

UV spektrum verileri kullanılarak aydınlatılmıştır.  

 

Yeni bileşiklerin yapı aydınlatılmasında kullanılan spektrum verileri aşağıda 

yorumlanmıştır: 

 

Tez kapsamında sentezlenen 133 tipi 134-139 bileşiklerinin IR spektrum verileri 

incelendiğinde 3100-3300 cm-1 bölgesinde görülmesi gereken O-H ve N-H gerilme 

titreşimlerine ait piklerin bulunmadığı görülmüştür. Bu sonuç N-H ve O-H 

hidrojenlerinin bulunmadığını, dolayısıyla da metillendirmenin gerçekleştiğini ortaya 

koymaktadır. 1700 cm-1  civarında C=O pikleri, 1600 cm-1 civarında C=N pikleri ve 

700-800 cm-1 bölgesinde substitue benzen halkasına ait pikler gözlemlenmiştir.  

 

134-139 Bileşiklerinin 1H-NMR spektrumları incelendiğinde şu sonuçlara ulaşılmıştır:  

131 Tipi başlangıç bileşiklerinde N-H protonları δ 12.00 ppm civarında, fenolik O-H 

protonları ise δ 9.70 ppm aralığında görülmesine [184] karşın 134-139 tipi bileşiklerin 
1H-NMR spektrumlarında beklendiği üzere bu piklere rastlanmamıştır. Buna karşın 131 

tipi bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında bulunmayan δ 3.28-3.30 ppm ve δ 3.78-3.80 

ppm aralıklarında ikişer pik ortaya çıkmıştır. Bu piklerden δ 3.28-3.30 ppm aralığında 

gözlenen pikler N-CH3 protonlarına ve δ 3.78-3.80 ppm aralığında gözlenen pikler ise 

O-CH3 protonlarına ait olduğu görülmüştür, ki bu sonuçlar Kaynak 118’de benzer 

bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarından elde edilen bulgularla tamamen uyum içinde 

olduğu görülmüştür. Başka yöntemle elde edilmiş 134, 136 ve 137 bileşiklerinin 1H-

NMR spektrumlarında da aynı spekrum değerleri elde edilmiştir [116,146]. Bu durum 

da N- ve O-metillendirme reaksiyonlarını hiçbir kuşkuya yer bırakmayacak şekilde 
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gerçekleştiğini kanıtlamaktadır. N=CH protonları ise δ 9.50 ppm aralığında 

gözlemlenmiştir, ki bu değerler de literatür verileri ile uyumludur. Ayrıca, δ 6.89-7.90 

ppm aralığında aromatik H’ler, δ 4 ppm civarında benzilik CH2 protonları gözlenmiştir.  

 

134-139 Bileşiklerin UV spektrumlarının herbirinde ise dört veya 5 bant görülmüş olup, 

ε değerleri 8210– 14340 L.mol-1.cm-1 aralığında bulunmuştur. 

 

4.2. Antioksidan Đncelemesi Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

 

4.2.1. Đndirgeme Gücü 

 
Sentezlenen bileşiklerin yapılan indirgeme gücü testleri sonucunda ele geçen bulgular 

Tablo 3.1’de verilmiştir. 700 nm’de yapılan ölçümlerde sentezlenen 134, 136 ve 137 

bileşiklerinin absorbanslarının, standartlara göre oldukça düşük çıkması bileşiklerin 

indirgeyici özelliklerinin olmadığını göstermektedir. 138 ve 139 bileşiklerinin 

absorbansları standartlara göre ortalama bir seviyedeyken, 135 bileşiğinin absorbansı 

yüksek konsantrasyonda BHT ve α-tokoferole göre daha iyi düzeyde çıkmıştır, ancak 

BHA’ya göre daha düşük seviyededir. 

  

4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi 

 
Sentezlenen bileşiklerin yapılan serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele 

geçen veriler grafiğe geçirilmiş ve aşağıda verilmiştir. Şekil 4.1’deki grafiklerde 

sentezlenen bileşiklerin 517 nm’de değişen konsantrasyonlarda yapılan ölçümlerde 

serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak görülmektedir. Bütün 

bileşiklerin aktiviteleri standart antioksidanlara göre düşüktür. Tablo 3.2’de de 

görüleceği üzere 134 ve 137 bileşikleri “NEGATĐF” sonuç vermişlerdir.  
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Şekil 4.1. 134-139 Bileşiklerinin  Konsantrasyona Karşı % Metal Şelat Aktiviteleri 
 
 
 

 

4.2.3. Metal Şelat Aktivitesi 

 

Sentezlenen 134-139 bileşiklerinin yapılan metal şelat aktivite testleri sonucunda ele 

geçen veriler grafiğe geçirilmiş ve aşağıda verilmiştir. Şekil 4.2’de bileşiklerin ve 

standartların metal şelatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak gösterilmektedir.  Tablo 

3.3’te görüldüğü üzere, 562 nm’de, standart antioksidanlarla karşılaştırıldığında 134 

bileşiği yüksek konsantrasyonda daha düşük absorbans vermiştir, 135-139 bileşikleri 

yüksek konsantrasyonlarda daha yüksek absorbans vermişlerdir. Bütün bileşikler 

oldukça iyi şelatör özelliği göstermektedirler. 
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