KAFKAS UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERi ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

BAZI YENI 3-ALKIL(ARIL)-4-(3,4-DiSUBSTITUEBENZILIDENAMINO)-4,5-
DIHIDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ON TUREVLERININ SENTEZI,
YAPILARININ AYDINLATILMASI, ANTIOKSIDAN VE ASITLIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

SEVDA MANAP
YUKSEK LISANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Haydar YUKSEK

HAZIRAN — 2009
KARS

II



Bu tez cahsmas1 108T984 nolu proje ile TUBITAK tarafindan desteklenmistir.

KAFKAS UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

BAZI YENI 3-ALKIL(ARIL)-4-(3,4-DiSUBSTITUEBENZILIDENAMINO)-4,5-
DIHIDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ON TUREVLERININ SENTEZI,
YAPILARININ AYDINLATILMASI, ANTIOKSIDAN VE ASITLIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

SEVDA MANAP
YUKSEK LISANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Haydar YUKSEK

HAZIiRAN- 2009
KARS

II



T.C. Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Ogrencisi Sevda MANAP’in  Prof. Dr. Haydar YUKSEK’in
danismanliginda Yiiksek Lisans Tezi olarak hazirladigi “Baz1 Yeni 3-Alkil(Aril)-4-(3,4-
disubstituebenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Tirevlerinin  Sentezi,
Yapilarinin Aydilatilmasi, Antioksidan ve Asitlik Ozelliklerinin incelenmesi” adli bu

calisma, yapilan tez savunmasi sinavi sonunda jiiri tarafindan Lisansiistii Egitim

Ogretim Yonetmeligi uyarinca degerlendirilerek oy . . . .. ... ... ... ile kabul
edilmistir.
oo /2009
Adi ve Soyadi Imza

Baskan : Prof. Dr. Haydar YUKSEK (Danisman)

Uye : Do¢.Dr. Muzaffer ALKAN

Uye : Yrd.Do¢.Dr Ali ARSLANTAS

Bu tezin kabulii, Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun ../ .. /2009
ginve ...... [, sayil1 karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Abdullah DOGAN

Enstitii Miidiirti

il



ONSOZ

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

Yiiksek Lisans Programinda yapilmistir.

Calismada 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin ~ 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenmis ve karsin olan 10 adet yeni
3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on
bilesigi  elde  edilmistir. = Calismada  ayrica,  3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asetik
anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek N- ve O-asetil tiirevleri olan yeni 5 adet 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesigi de sentezlenmistir. Calisma kapsaminda sentezi yapilan 15 adet yeni bilesigin
yapilart IR, 'H-NMR, “C-NMR ve UV spektroskopik yontemler kullamlarak
aydmlatilmistir. Calismada ayrica sentezlenen yeni bilesiklerin ii¢ farkli yontemle in-
vitro antioksidan aktivitelerinin incelenmesi yaninda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasinda N-H grubu ile yapida fenolik O-H grubu igeren 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin susuz
coziiclilerde (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid)
tetrabutilamonyumhidroksit (TBAH) ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmas,

titrasyon grafikleri ¢izilmis ve yari-nétralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin

edilerek asitlik iizerine ¢oziicli ve yap1 etkisi tartisilmistir.

Calismay1 planlayan, yoneten ve her asamasini titizlikle takip eden Saymn Danigman
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OZET

Bu calismada, oncelikle calisma igin gerekli olan 10 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 10 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi  elde
edilmistir. ilave olarak bu yeni bilesiklerden 5 tanesi asetik anhidrid ile muamele
edilerek N- ve O-asetil tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen 15 yeni bilesigin yapisi IR,
'H-NMR, "*C-NMR ve UV spektrum verileri kullanilarak aydinlatilmustur.

Calismanin ikinci orijinal boliimiinde sentezlenen 10 adet 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin dort  farkh
¢oziicide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid)
tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmis ve yari
notralizasyon metodu ile HNP ve pK, degerleri tayin edilmistir.

Calismada son olarak, sentezlenen yeni bilesiklerin antioksidan 6zellikleri incelenmis

ve bulunan sonuglar tartigilmistir.
2009, 234 sayfa

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

antioksidan, pKjy, potansiyometrik titrasyon
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SUMMARY

In this study, firstly ten 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds requiring for this study were synthesized. Then, the reaction of these
compounds with 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehyde were investigated and ten novel 3-
alkyl(aryl)-4-(3-methoxy-4-hydroxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
one compounds were obtained. In addition, five new compounds synthesized were
treated with acetic anhydride and N- and O-acetyl derivatives were obtained. In order to
identify the fifteen new compounds synthesized in the study, spestroscopic methods
including IR, lH—NMR, BBC-NMR and UV were used.

The second original part of this study, synthesized ten new 3-alkyl(aryl)-4-(3-methoxy-
4-hydroxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one ~ compounds  were
titrated petentiometrically with TBAH in four non-aqueous solvents and HNP and pKa
values were determined by main of half neutralization method.

Finally, antioxidant properties of synthesized new compounds were investigated and

conclusions obtained were discussed.
2009, 234 pages

Key Words: 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff base, acetylation, antioxidant,

pKa, potentiometric titration
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

“Baz1 Yeni 3-Alkil(Aril)-4-(3,4-disubstituebenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on Tiirevlerinin Sentezi, Yapilarinin Aydinlatilmasi, Antioksidan ve
Asitlik Ozelliklerinin incelenmesi” bashikli bu calismada, oncelikle calisma igin
gerekli olan ve literatlirde kayith bulunan 10 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve 10
adet  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin  sentezi
yapilmistir.

Bu amacla, oncelikle karsin olan nitrillerden baglanarak literatiirde kayitli yontemler
kullanilarak sentezlenen 10 adet iminoester hidrokloriiriin soguk mutlak etanolli
ortamda etil karbazat ile reaksiyonundan 10 adet ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi
elde edilmistir. Bunlarin da kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yine
literatiirde kayith 10 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi sentezlenmistir. Calismanin orijinal boliimiinde ise 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin ~ 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonlart incelenmis ve karsin olan 10 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.
Calismada ayrica, 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asetik anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 5 adet
yeni N- ve O-asetil tlirevi de sentezlenmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin
tic farkli yontemle in vitro antioksidan aktivitelerinin incelenmesi yaninda 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda N-H grubu ile yapida fenolik O-H grubu igeren 3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesiklerinin susuz ¢oziiciilerde TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmais, yari-

noétralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik {izerine ¢dziicli ve yapi

etkisi tartisilmistir.

Calisma ile ilgili literatiirde kayitli bilesikler ile ¢alismada sentezlenen yeni bilesikler

Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” baslig1 altinda verilmistir.
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1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 iceren bilesiklerle ilgili ¢cok
sayida calismanin yapildigi bilinmektedir. Bu bilesiklerin ¢ok genis alanda biyolojik
aktivite gostermeleri yaninda kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide
genis bir kullanim alan1 bulmustur. Bu nedenle bu tip heterosiklik bilesiklere olan ilgi
giderek artmaktadir. Nitekim SCI-Expanded kapsamindaki dergilerde 1970’den sonra
triazol halkalar ile ilgili 9.055 adet makale yayinlanmistir. Ayrica PubMed tarafindan

taranan dergilerde ise triazollerle ilgili 18.835 makale ve 1.848 review yayinlanmigtir.

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

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

Yontemleri ve incelenen Baz1 Reaksiyonlari

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

yonelik bazi1 yontemler gelistirilmistir:

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

(l? o N——NH
HC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, —90C, { /K + 3CH;CH,OH (1)
NS0
NH,
2

Bir bagka caligmada etil ortoformat yaninda etil ortoasetat ve etil ortopropionat
kullanilmis ve 1 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1a) ve 3-etil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1b) bilesikleri ile 2 bilesigi sentezlenmistir
(Denklem 2) [70].
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ﬁ N——NH
RC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, —— > )|\ /K + 3CH:CH,0H (2)

R ITI o
NH, R: H igin 2
1 R: CHj icin 1a

R: C,Hs igin 1b

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

kesici 6zellikleri incelenmistir (Denklem 3 ve 4).

: i
R—COOH + H,NNH—C—NHNH, —> )\ /& — )\ )\ ©))
R™ N7 s R N7 SH
IlIHz I|\1H2
3
j .
R—COOEt + H,NNH—C—NHNH, —> )\ /K — )\ )\ @
R™ N7 s R N7 SH
IlIHz IlTHz
3

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

antimikrobiyal ve farmakolojik 6zellikleri degerlendirilmistir.

ﬁ) ﬁ) ﬁ N—NH N—N
Ar—C—NHNH, CHROH_ -\ ¢ NNH—C— oKk ® Nty )l\ /K )l\ J\ )
MeOH Ar ITI S Ar Il\T SH
NH, NH,
4 5 3
ﬁ 1) CS,, N——NH N—NH N—N
Ar—C—NHNH, KOHEOH_ ]l ] - N ]I /K PG
2)HCI Ar 0] SH Ar ITI S Ar ITI SH
NH, NH,
4 6 3
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5 ve/veya 6 Tipi bilesikler lizerinden 3 tipi bilesiklerin elde edildigi 4 farkli ¢calisma son
birka¢ yil icerisinde bildirilmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal, iltithap Onleyici,

antioksidan 6zellikleri de test edilmistir (Denklem 7) [46, 79-81].

0 0 i
CS, o ®
R—C—NHNH — 2, R—C— H—C—S K
C—NHNH, O ROR C—NHNH—C—S
4 5
HCI ™
N,H,.H,0
N—N N——NH N—N
A, o §L = L
Ar 0 SH R ITI S R ITI SH
NH NH
6 2 3 2

8 Tipi 1,2,4-triazol tiirevinin elde edildigi bir bagka ¢alismada da 4 tipi hidrazidlerin
NH4SCN ile reaksiyonundan olusan 7 tipi 2-aroil tiyosemikarbazid kullanilmistir

(Denklem 8) [82].

o 0 s Ol ELO N—NH N—N
KOH / EtOH
Ar—C—NHNH, ~HSCER - o ¢ NHNH—C—NH, ~20 PO )l\ /g — )l\ J\ ®
HCI R™ °N” 58 R™ "N” “sH
H

4 7 H 8

10 Tipi 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion bilesiklerinin 4 tipi hidrazidlerin
alkil(aril)-tiyosiyanatlarla reaksiyonundan olusan 9 tipi bilesiklerin halka kapanmasina

ugratilmasi ile sentezine ve sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerine ydnelik

bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Denklem 9) [1, 3, 7, 11, 23, 29-31, 41, 48, 49, 52, 53, 55,

64, 65, 68].
(0] (0) S N——NH
Y [ Il 1) NaOH I
R—C—NHNH, + RNCS —>» R—C—NHNH—C—NHR ——F7F— )
2) HCI R N S
|
R
4 9 10

Cok yakin zamanda yapilan iki ¢alismada 4 tipi hidrazidlerin KNCS ile ve KNCO ile
reaksiyonundan olusan 11 ve 12 tipi bilesiklerin 2N NaOH ile reaksiyonundan karsin

olan 8 tipi 3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion ve 13 tipi 3-alkil(aril)-4,5-
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dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin elde edildigi ve bu bilesiklerin antiviral, agr1

kesici, iltihap 6nleyici 6zelliklerinin arastirildigi bildirilmistir (Denklem 10) [36, 40].

0 i 0 0 0
R—C—NHNH—C—NH, <*NCS ¢ c nonm, KNCO, p ¢ NHNH—C—NH,
1 4 12 10)
lZN NaOH lZN NaOH
Nl—NH Nl—NH
R)\Il\]/&s R)\ITI/KO
H H
8 13

4 Tipi hidrazidlerden baslanarak 14 tipi 4-amino-3,5-disubstitue-1,2,4-triazol
bilesiklerinin elde edildigi ilging bir ¢alismada 4 tipi bilesikler ile hidrazin muamele

edilmistir (Denklem 11) [83].

(I? NH,NH, 1\1_|N
2 R—C—NHNH, —— )\ )\ (1)
A R~ N7 "R
NH,
4 14

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

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasina sahip 20 tipi 3,4-disubstitue-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin sentezi son yillarda iki farkli yontemle
gerceklestirilmistir.  Bu  yontemlerden biri 4 tipi hidrazidlerin PhNCO ile
reaksiyonundan olusan 19 tipi bilesikler iizerinden gercgeklestirilmis ve sentezlenen
bilesiklerin antimikrobiyal ve farmakolojik 6zellikleri test edilmistir (Denklem 13) [49,
84]. Diger yontemde ise anilinden bagslanarak 21 tipi fenil semikarbazid elde edilmis ve
bu bilesigin aroil kloriirler ile reaksiyonundan olusan 22 tipi bilesiklerin NaOH ile
muamelesi sonucu halka kapanmasina ugrayarak 20 tipi bilesikler sentezlenmis ve

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

Br, / CH;COOH
CH;COONa

R
Ao, @
17
lN2H4

Ar

LA,

NH, NH,
18

Ar

o O (0] N——NH

[l [l [l 1) NaOH |
R—C—NHNH, + PANCO ——> R—C—NHNH—C—NHPh ———> 13)
2) HCI R ITI (0]
CeHs

4 19 20

0 0
Il CHCI Il
@—NHZ + @—OCCI TN% @—NHCOPh (14)
3

NoH, / CHyCly N NH
i
R
@NHCNHNHZ + arcoct X2€0s, @NHCNHNHC Ap o4 NaOH

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

ile muamelesi 6ngoriilmiistiir (Denklem 15) [85].

| ® 0 0 N hH
C=NH,CI + H,NNH—C—NHNH, —> )l\ /g + ROH + NH,Cl (15)
| R™ N7 S0
OR' |
NH,
23 1
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1 Tipi bilesiklerin sentezi amaciyla yapilan bir diger ¢alismada ise 24 tipi amid

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

R 0 N——NH
| Vi +HCl |
C=NNHC + HNNH, —» + C,HsOH + NH,Cl (16)
| R N )
NH, OC,Hs |
NH,
24 1

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

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

R R
RN 7 0-5°C | A
$:NH2C1 + H2NNH—C\ A2 by ?zNNH—C\ + NH4.Cl (17)
OR' OC,H;s OR! OC,H;

23 25 R": CyHs
1‘1 /o N——NH
C—NNH—C7 +  H,NNH, — )l\ )% + 2C,HsOH (18)
\ N R N 6]
OR' OC2H5 |

NH,
25 1

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

icinde HCI gazi ile sogukta muamele edilir (Denklem 19).
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® O
R—C=N + ROH + HClg =—— (|3=NH2C1 (19)
OR'
23

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

tizerinden yiiriimektedir (Denklem 20) [97].

. R R
R'OH | .. | @
R—C=N R—C=NH <— > R—C—NH = (E:NH -— (‘EZNHz (20)
@
:(?’R' :Q’R'
H

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

bilesiklerdir.

R R
| ® 0 |
(|J=NH2C1 + P — (|::NH + HB + :cP 1)
OR' OR'

23 26

23 Tipi hidrokloriirlerinden serbest hale gecirilen iminoesterlerin (26) bugiine kadar
bir¢cok reaksiyonu incelenmistir. Bu reaksiyonlarin iiclinde 26 tipi bilesiklerin etil
karbazat, tert-butil karbazat ve semi karbazit ile ayr1 ayr1 muamelesinden imino
grubunun korunmasi sonucu, sirastyla amid etoksikarbonilhidrazonlar (27), amid tert-
butoksikarbonilhidrazonlar (28) ve amid semikarbazonlar (29) elde edilmistir (Denklem

22-24) [87, 98, 101].
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R 0 R 0 R 0
| // | Y | Vi
(|:: NH + HNNH—C{ Ton ﬁ—HNNH—C -— (|:: NNH—C (22)
OR' OC,H; NH OC,H; NH, OC,H;
26 27
R 0 R 0 R 0
| Y | Vi | Y
(|::NH + HNNH—C{ Ron™ ‘(‘J—HNNH—C\ -— (|::NNH—C (23)
OR' OC(CH3)3 NH OC(CH3)3 NH, OC(CHyz)3
26 28
R 0 R 0 R 0
| Vi | Vi | Y
C=NH + H,NNH—C ——> C—HNNH—C -— C=NNH—C (24)
I N -R'OH || N [ N
OR’ NH, NH NH, NH, NH,
26 29

Iminoesterlerin (26) monokarboksilli asit hidrazidleri (4) ve dikarboksilli asit
hidrazidleri (15) ile reaksiyonlarimin ag¢il amidrazonlar (30) iizerinden ilerledigi ve
1,2,4-triazolleri (31 ve 32) verdigi baz1 ¢alismalarla ortaya konmustur (Denklem 25)
[86, 99, 100, 102-104].

OR" NHNH, NHNH NHNH
R—C/ + R—C —>» R-—C C—R' R‘CI{ \C—R' (25)
N\ N\ -R"OH N\ Va4 N 4
NH o © NH O NH, o
26 30
l-Hzo
I\‘I—NH
)\ /)\
R N R'
31

23 Tipi iminoester hidrokloriirlerin de bugiline kadar bir¢ok reaksiyonu incelenmistir.
Iminoester hidrokloriirlerin (23) kuru kuruya 1sitildiklarinda amidleri, hidroliz sonucu
esterleri ve asir1 miktarda alkolle muamele edildiklerinde ortoesterleri verdikleri

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

21



| ® © A |
(|3= NH,Cl — (|?= O + R'ClI (26)
OR' NH,
23
R R
| @ 6 |
?: NH,Cl + H,0O ——> ?: @) + NH4Cl 27
OR' OR'
23
R
| ® O |
?: NH,Cl + 2ROH —>» R’O—?— OR' + NH4Cl (28)
OR' OR'
23

23 Tipi iminoester hidrokloriirlerin Denklem 15 uyarinca 1 tipi bilesikleri, Denklem 17
uyarinca 25 tipi ester etoksikarbonil hidrazonlari ve Denklem 21 uyarinca 26 tipi serbest
iminoesterleri verdigi reaksiyonlarin disinda bagka reaksiyonlar1 da incelenmis olup;
amonyak ile amidin hidrokloriirleri (33), primer aminler ile N-substitue amidin
hidrokloriirleri (34), sekunder aminler ile N,N-disubstitue amidin hidroklortirleri (35) ve

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

R
| ® O | IS,
?z NH,Cl + NH;j —_— (|3: NH,Cl + R'OH (29)
OR' NH,
23 33
R R
| CES) | @O
(ljz NH,Cl1 + R"NH, ——> C=NH,Cl + R'OH 30)
OR' NHR'
23 34
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R\

| ® O | CES)
?Z NH,Cl + /NH e ?Z NH,Cl + R'OH 31)
OR' R™ NR'"R"™
23 35
R
| ® O |
?Z NH,Cl + H;NNH; ——> |(|3: NH, .HClI + R'OH 32)
OR' NNH,
23 36

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

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

R S R S
| ® © Y I Vi
(|::NH2C1 +  HNNH—C{ — $:NNH—C\ + NH4Cl (33)
OR' NH, OR' NH,
23 37
R R
| ® © //O I //O
(|3=NH2C1 + H,NNH—C — $:NNH—C + NH4,Cl (34)
OR' OC(CH3)3 OR' OC(CH3)3
23 38

Denklem 17 uyarinca 23 tipi bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve
tez kapsaminda bazi reaksiyonlar1 incelenen 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin
Denklem 18 uyarinca 1 tipi bilesikleri olusturdugu reaksiyon disinda bazi reaksiyonlari
da incelenmis ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini iceren bilesikler
sentezlenmistir. Nitekim 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin amonyak ile 3-
alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13), primer aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (39), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-alkilamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (40) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-4-arilamino-
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4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (41) bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem
35-38) [85, 86, 88, 93, 94, 106-109].

I‘{ /o N——NH
?zNNH—C< + NH; —_— )l\ /K + 2C,HsOH (35)
R N 0
OC,Hs OC,H; |
H
25 13
R 0 N——NH
\ Vi |
(E:NNH—C\ + RNH, — )\ /K + 2C,HsOH (36)
R N 0
OC,H; OC,Hs |
Rl
25 39
R 0 N——NH
\ Vi |
(E:NNH—C + RNHNH, —> )\ /K + 2C,HsOH (37)
R N 0
0t ot IlIHR’
25 40
R 0 N——NH
\ Vi |
?zNNH—C + ANHNH, —> )\ /g + 2C,HsOH (38)
R N 0
OC,Hs OC,H; |
NHATr
25 41

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

R 0 N—NH
C=NNH—7 +  H,NCH,CH,0H ——> )l\ )% +  2C,HsOH  (39)
| OCH R™ N7 Yo
OC,H;s 2Hs |
CH,CH,OH
25 42
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| Y/
C—NNH—C7 + NHOH —— > )l\ /K +  2C,HOH (40)
OC,Hs 2ts |
OH
25 43

13 ve 39 Tipi bilesikler Denklem 35 ve 36 uyarinca hidrazonlardan (25) elde
edilebildigi gibi tamamen farkli yollarla 4 tipi hidrazidlerden baslanarak da elde

edilmislerdir (Denklem 41 ve 42) [112, 113].

(0] N——NH

O
/ I EtOH, KOH
NHNH, R0
H
13
/0 ICI) ICI) o o N——NH
rR—c” + RNco —HE_ ¢ ¢ C—NHR —NaOH. H0_ )|\ /K “2)
N N / A R™ N7 0
NHNH, NHHN |
R'
39

39 Tipi 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin elde edildigi bir
diger ¢alismada ise aldehidlerin semikarbazit ile muamelesinden elde edilen bazi

aldehid semikarbazonlarin oksidatif siklizasyonu sonucu da sentezlendigi bildirilmistir

(Denklem 43) [84].

0 N—NH N——NH
Vi Vi \ I
RCHO + H,NHN—C_ o~ R—C{ /C—NHR’ — 43)
NHR' 2 H o RN o
R R Higin 13
39

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

reaksiyonundan da elde edildigi bildirilmistir (Denklem 44) [101].
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R 0 R 0 N——NH

| 7 N,H I 7 t
?:NNH—C< —on™ ¢= NNH—C< ~HBUOR )l\ /g (44)
. OC(CH,)s NHNH, OC(CHs); RN o
NH,
38 1

3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin  1980’li
yillara kadar smirli sayida reaksiyonu incelenmis olup, bu yillardan sonra birgok
reaksiyonu incelenmigstir. 1 Tipi bilesiklerin ilk incelenen reaksiyonlarindan birinde
nitrit asidi ile deaminasyona ugratilmasit sonucu 13 tipi bilesikler olusturulmustur
(Denklem 45) [70, 88, 109]. 13 Tipi bilesiklerin ayrica, Denklem 23 uyarinca
sentezlenen 28 tipi bilesiklerin kuru kuruya isitilmalar1 sonucunda elde edildigi

bildirilmistir (Denklem 46) [101].

N——NH N——NH
)|\ /g + HNO, — > )|\ /g + NO, + H,0 @45)
R ITI 0 R ITI 0

NH, H

1 13
R 0 N——NH
l V4 A |
|C=NNH—C\ NG )\ +  t-BuOH (46)
NH, OC(CH3)3 R ITI O

H
28 13

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 6zellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 47) 1 tipi bilesiklerin N-1"de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (44)
ya da N-alkil (45) tiirevlerinin elde edildigi birgok ¢alisma gerceklestirilmistir (Denklem
48) [15, 47, 54, 88, 90, 91, 98, 114-118].

N——NH N— N—N N—N,

| /K . OH o OEt )l\ /g J\ )l\ )L 5
> <—> o —= . “47)
R ITI o -HOveya EtOH™ | ITI O: R Iﬁ 0
R R’ R’ R'
39 I I 1
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N Neow, w0 ﬁ_ﬁ%g (CH3),S0 N|_N/
al , VU veya 3)2 4 Veya
R)\N/go NaOEt, EtOH R)\N/KO CH;l - R)\N/g ¢ @
N, N, N,
1 R v 44 |
Y\/Q(I» /R
N—N
|
AL,
NH,
45
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin

reaksiyonlarinin incelendigi iki ayr1 ¢aligmadan birinde suksindialdehid esdegeri olan
2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon kosullarina bagli olarak asetik asitli ortamda
N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (46) ve noétral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (47) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton
ile N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bilesiklerini olusturdugu rapor edilmistir (Denklem
49-51) [88, 90, 91, 119, 120].

Nl—NH 9 9 Nl—NH
)\ /g Sesseh )\ /g
+ H—C—CH,CH—C—H —2——» 49
RTNTO e 2H,0 R N7 S0 “9)
NH, 111
1 46
Nl—NH Q Q Nl—NH Nl—NH
CgHsNO
2 )\ /K + H—C—CH,CH—C—H —45—2» )\ /g )\ /K 50
RTONT S0 e M0 T ROON S0 RN o Y
NH; N=CHCH,CH,CH=N
1 47
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N——NH O 0] N——NH

Lo b XX
H;—C—CH,CH,—C—CH 51
)\ + CH;—C—CH,CH,—C—CHj; W o 51

R ITI o) R IT
NH, CH; N CH;
|
1 48

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin  baz1
dikarboksilli asit anhidridleri ile reaksiyonlarinin da incelendigi birka¢ ¢alisma yapilmis
ve 1 tipi bilesiklerin suksinik anhidrid, maleik anhidrid, ftalik anhidrid, cis-
hekzahidroftalik anhidrid, cis-1,2,3,6-tetrahidroftalik anhidrid, tetrakloroftalik anhidrid
ve glutarik anhidrid ile muamelesinden N,N'-bagli biheterohalkali bilesikler olan
sirastyla, 3-alkil(aril)-4-suksinimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (49) ve 3-
alkil(aril)-4-(2,5-dihidropirrol-2,5-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2 ,4-triazol-5-on (50), 3-
alkil(aril)-4-ftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (51), 3-alkil(aril)-4-(cis-
hekzahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (52), 3-alkil(aril)-4-(cis-1,2,3,6-
tetrahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (53), 3-alkil(aril)-4-
tetrakloroftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (54) ve 3-alkil(aril)-4-(piperidin-
2,6-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (55) bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 52-58) [88, 91, 121-126].

0 Iﬁ—NH
N——NH / )\ /K
| R N O
PN o o | (52)
R ONT N0 H N
| \ 0] 0]
NH, O W
1 49
N——NH

AN, | 0 o~ c0 0 (53)
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)l\ /K + O W R | (58)

R ITT O o. N 0
NH2 O U
1 55

Bazi1 heterohalkali amino bilesiklerinin sulfonik asit kloriirleri ile sulfonilamino
tirevlerini verdikleri bilinmektedir [127-129]. Nitekim son yillarda yapilan bir
calismada 1 tipi bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, 4-toluen sulfonil kloriir ve naftalen-
2-sulfonil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan sirayla 3-alkil(aril)-4-
benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (56), 3-alkil(aril)-4-(4-
toluensulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (57) ve 3-alkil(aril)-4-(naftalen-
2-sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (58) bilesikleri sentezlenmis ve
antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir (Denklem 59-61) [12]. Diger bir ¢calismada 1 tipi
bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlari incelenmis ve 59 tipi substitue {ire

tiirevlerinin olustugu bildirilmistir (Denklem 62) [130].

N——NH N——NH
LA, + O e LA
0 -HC R~ N7 o

Y
NH, |
NHSO,
1 56
N—NH . N——NH
PP cm@sog o, (60)
RN S0 RN S0
NH, |
NHSO, CH;
1 57

N——NH so,cl N——NH
AL s I
R ITI 0 -H R ITI 0
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N——NH N——-NH
R)l\N/go i @N:C:O - R)l\ /K “

| N” 0
NH, ‘
NH—ﬁ—NH
0
1 59

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin asetik anhidrid
ile reaksiyonlarinin incelendigi bir ¢aligmada reaksiyon kosullarina bagli olarak 60 tipi
monoasetil tlirevleri olan 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
61 tipi diasetil tlirevleri olan 3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on ve 62 tipi triasetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 63-65) [88, 89].

N——NH N—NH
)|\ /g + (CH;C0),0 —> )|\ /g + CH;COOH  (63)
RT N 0 RT N 0

NH, NHCOCH;

1 60
N——NH N—NH
)|\ /g + 2(CH;CO),0 —> )|\ /g + 2CH;COOH  (64)
RT N 0 RT N 0

NH, N(COCH3),

1 61

_COCH;

N——NH N—N
)|\ /g + 3(CH3C0),0 —> )|\ /g + 3CH;COOH  (65)
RT N 0 RTON 0

NH, N(COCH3),

1 62

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasi igceren 39 tipi baz1 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-
triazol-5-on tiirevlerinin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin
incelendigi bazi ¢aligmalar son yillarda yapilmis ve 63 tipi asetil tiirevlerinin elde

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

N—NH N—N
)l\ /K + (CH;COR0  ——> )l\ /g + CH;COOH  (66)
R™ "N 70 R™ "N 70

R R’

39 63

1 Tipi bilesiklerin agil halojeniirler ile de reaksiyonlar1 bir ¢aligmada incelenmis ve
asetil kloriir ile 60 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
propiyonil kloriir ile 64 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, benzoil kloriir ile 65 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on,  2-klorobenzoil  klorir ile 66  tipi  3-alkil(aril)-4-(2-
klorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 2,4-diklorobenzoil kloriir ile 67
tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-diklorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 2-
naftoil kloriir ile 68 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-naftoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 67-72) [130, 136].

N——NH ﬁ) N——NH
)l\ /K + CH;—C—Cl ——> )l\ /K + HCI (67)
R ITI 0 R ITI ¢}
NH, NH—ﬁ—CH3
¢}
1 60
N——NH ﬂ) N——NH
)|\ /g + GCHs—C—Cl —> )|\ /g + Hcl (68)
R ITI 0 R ITI 0
NH; NH—ﬁ—C2H5
0
1 64

N——NH (R N——NH
)l\ /K + @C—Cl — )l\ /g +  HCl  (69)
R ITI ¢}

R Il\I @)
I
@)
1 65
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N——NH 0] N——NH

| I |

)\ /g + c—Cl ——> )\ /K C + HC (70)
R N 0

R Il\I 0 |
NH, NH—C
I
0
1 66
Cl
N——NH 9 N——NH
)|\ /g + CI c—Cl —> )|\ /K C + HCI (71)
R ITI 0 R Il\I 0
NH, NH—ﬁ Cl
0
1 67
N——NH 9 N——NH
MK, Opta — K . oHa @
R N o) R N 0

I
NH, @ ILH—C @
Il
O
Bir baska calismada 1 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis

ve 69 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 73) [137, 138].

N——NH 9 N——NH
)l\ /g + OzN@C—CI — )|\ /g + HCI (73)
R N 0

1 68

R™ N7 V0 |
NH, NH—ﬁ@NOz
0
1 69

Son yillarda 1 tipi bilesiklerin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlart incelenmis ve karsin olan 70 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 71 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 74 ve 75)
[114, 139].
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N——NH
| ,L c—C| —> )l\ /K + HCl
(0] [l R N (0]
© | |
NH—C
[l @)
O
70
N——NH
| , c—c| —> )l\ /K + HCl1
S [l R N (0]
© | |
NH—C
Il S
O
71

(74)

(75)

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

izobutiril kloriir ile reaksiyonlarindan karsin olan 3-alkil(aril)-4-kloroasetilamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (72), 3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (73) ve 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (74) bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 76-78) [114, 140].

N——NH

(0] N——NH
+ HCI

72

(R N——NH
Cl—?H—C—Cl
Cl

+ HCI

NH—|C|3—$H—C1

o Cl
73

0) N——NH

I
CH3—(|:H—C—C1 — )l\ /g

R N (0]
CH3 |
NH—C—CH—CHj§
O CH;

+ HCI

74
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Cok yakin bir zamanda yapilan bir diger calismada ise 1 tipi bilesiklerin 4-
metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 75 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksit ile bazi susuz c¢oziiciiler i¢inde titrasyonlari
yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilmistir (Denklem 79)
[114, 141]. Benzer sekilde 1 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil kloriir ile
reaksiyonlarindan 76 ve 77 tipi bilesiklerin olustugu bildirilmistir (Denklem 80 ve 81)
[44, 114].

N——NH fl) N——NH
)|\ /g + cmo—@—c—m — )|\ /g + HCI (79)
R™ N7 Y0 R~ N7 N0

NH; NH—C@OCH3

N——NH ﬂ N——NH
)l\ /g + @CH:CH—C—CI — )|\ /g + HCl (80)
0

RTON R Il\I 0
NH;, NH—C—CH= CH©
0
1 76

N——NH (I)I N——NH
)|\ /g + @CHz—C—Cl — )|\ /K + HCI (81)

RTONT N0 R Il\I 0
NH, NH—ﬁ—CH2©
0
1 77

Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff
bazlar1 kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani
bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH; grubu igeren 1 tipi bilesiklerin
baz1 aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan
heteroaromatik Schiff bazlar1 (78) elde edilmistir (Denklem 82) [90, 91, 142, 143].
Nitekim 1 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile
muamelesinden 79 tipi heterosiklik Schiff bazlari elde edilmis ve bu bilesiklerin

antifungal aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 83) [18].
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P& /g +  ArCHO T P& /K 82)

R 1T1 o) R ITI o)
NH, N=CH—Ar
1 78

N——NH N——NH
R )l\ /g + @—CHO W )l\ /g 83)

I N |
NH, N=CH

Bir baska ¢alismada, 1 tipi bilesiklerin bazi1 aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 78
tipi heterosiklik bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin antitiimoral ve anti-HIV

aktiviteleri incelenmistir (Denklem 84) [28].

N——NH N——NH A )
)l\ /K + ArCHO ———> )l\ /g ’ : (84)
R~ N7 o -H0 R~ N7 o ¥

HO

NH, N=CH—Ar @

1 78 @)

Biyomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanin kendisinin
sentezledigi ya da disaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda giderek
artmaktadir. Nitekim, son birkac yilda 1 tipi bilesiklerle ilgili yapilan ii¢ ¢aligmadan
birinde 1 bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan
80 tipi 3-alkil(aril)-4-(3,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak
titrasyonlar1 yapilarak yar1 notralizasyon yontemi ile pKgy degerleri bulunmus ve
antioksidan Ozellikleri incelenmistir [114, 144-146]. Bu calismada ayrica 80 tipi
bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (81 ve 82) de elde edilmistir (Denklem 85).
Diger ¢alismada ise 1 bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve
Schiff bazlar1 olan 83 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis, N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (84 ve 85)
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sentezlenmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir [47, 114]. Bu ¢alismada ayrica 83
tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlart incelenerek pKgy degerleri belirlenmistir
(Denklem 86). Son calismada ise 1 tipi bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 86 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin antioksidan Ozellikleri incelenmistir

(Denklem 87) [145].

N——NH N——NH
)l\ /K + HO CHO H—O> )l\ /K OH 85)
R ITI o 2 R ITI o

1 80
X3
«
%‘7’0‘2& %Qu 0 &30)
x @Qc)’ TCONL0
x
CH; COCHs
N—N N—N
)|\ /K OCH )|\ /g OCOCH;
RN S0 RN S0
N=CH OCH; N=CH OCOCH;
81 82

N——-NH N——-NH
)l\ /K + HO@—CHO —_— )l\ /K (86)
RTON 0 -H0

R ITI 0]
NH, N:CH@—OH
1 83
K
2
%0‘3‘ Sale QO(Q%
> o % z
@ CoyR0
X
CH3 COCH;
Ve /
Nl—N I\1—N
R)\ITI/KO R)\ITI/KO
N:CH@OCH3 N :CH@OCOCH3
84 85
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N——NH N——NH
A+ wo co ——> M| #7)
R~ N7 o -H0 TSNS 0

| |
NH, OH N:CH@—OH

H
1 86 0

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

noétralizasyon metodu ile pKy degerleri hesaplanmistir. Calismada ayrica 87 tipi

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

N——NH N——NH
)l\ /KO + (CH3)2N@—CHO W . )l\N /KO (88)

R N

I |
NH, N= CH@ N(CH;),

1 87

+ (CH;CO),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

L

R N

111: CH@ N(CH3),

88

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

anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 90 ve 92 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir.
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Ayrica 89 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir

(Denklem 89 ve Denklem 90) [132, 148, 149].

W———NH Hjijl_ ﬁ———NH
)\ /& + H - )\ /g 89
® If o o CHO T5L,0 R | (89)
NH, N:CHJU
0

1 89

+ (CH;C0),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

N——NH N——NH
RXN/Q R o= AN ©00)

0 S

|
NH; N:CH—J[;:H

+ (CH;CO),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

B

N O

92
Schiff bazi tipinden 93 ve 95 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli ¢alismadan birinde 1
tipi bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [133, 150, 151], digerinde ise 4-

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

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

91 ve 92) [133].

N——NH CH;30 N——NH
)l\ /K * H,0 )l\ /K OCH3 oD
R ITI e} CHO -Hp R” N7 Yo
NH, N=CH
1 93
+(CH3CO)20
- CH;COOH
COCH;4
/

N—N

)|\ /K OCH;
|

N—NH N—NH
)|\ /K - cmo@—wo — > )l\ /K 92)
R™ N7 o -H0 )

R N

I |
NH, N:CH@OCH3

1 95

+ (CH3CO),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

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

asetil (99) tiirevleri elde edilmistir (Denklem 93) [117, 152].
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N——NH C,HsQ N——NH

I /K

R ITI O HO CHO N @)
NH, N=CH OH
1 97
X
L
NG
S LON e 4,
X@O@N% @OO“’O%O
S %
COCH;
/ /
N—N N—N

PPN 0C,Hi; PPN 0C,Hs

R ITI 0 R ITI 0
N=CH OCH; N=CH OCOCH,;

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin (1) bazi yeni tiirevleri ile
ilgili teorik ¢aligmalar da yapilmistir. Bunlardan birinde 1 bilesiklerinin 4-formilbenzoat
ile muamelesinden 100 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve N-asetil tiirevleri (101) sentezlenmistir.
Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve 'C-NMR spektrumlari deneysel ve

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

I\{—NH ﬁ) Nl—NH
+ CH;0—C CHO ——— )\ /g 94
)\ /g 3 @ -H,0 R N 0 94)

RTONTO |
NH, N= m@—cooem
1 100

+ (CH3CO),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

LA

R N o

|
N=CH COOCH;

101

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

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

96) [157-160].

N——NH | , I\{—NH
e e Lo o I 05
R ITI (@) O -2 R ITI (@) | ,
NH, N=CH4,\T/,— CH;

1 102
N——NH Br N——NH
R ITI e} CHO -Hp R” N 0
NH, N=CH
OH
1 103 HO

1 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili ii¢ ayr teorik ¢alisma IR spektrumlari {izerinde
yapilmistir. 80 [161], 83 [162] ve 86 [163] Tipi bilesiklerin molekiil titresim frekanslari
HF (Hartree-Fock) ve DFT (Yogunluk Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti
kullanilarak hesaplanmistir. Bulunan frekans degerlerinin deneysel sonuglarla uyumlu
olmasi icin tiim degerler; HF (6-31) i¢in 0.8929 ve B3LYP (6-31) i¢in 0.9613 uyum

faktorleri ile carpilmis ve sonuglarin deneysel verilerle uyumlu olduklari bildirilmistir.

N——NH N——NH N——NH

. IR o

RTON ) RTON 0 RTON
N=CH OH N=CH@OH N:CH@—OH

80 83 g6 HO

1 Tipi bilesiklerin son yillarda sentezlenen bazi yeni tiirevlerinin son olarak
elekrokimyasal davraniglar1 incelenmistir. Bu amagla, daha dnceden sentezlenen 91, 95
ve 103 tipi bilesiklerin elektrokimyasal davraniglari, 0,1 M tetrabutilamonyum

tetrafluoroboratin (TBATFB) dimetilsiilfoksitteki ¢ozeltisinde ve camsi-karbon
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elektrotta ve ¢esitli elektrokimyasal metotlarla incelenmistir. Bu ortamda incelenen
biitiin molekiillerin diffiizyon katsayilar1 ve aktarilan elektron sayilar1 ultramikro camsi-
karbon elektrot kullanilarak hesaplanmistir. Doniistimlii voltametri teknigi ile tim
molekiillerin bu ortamda ve camsi-karbon elektrot yiizeyinde (Ag/Ag  referans
elektroda kars1), birer elektronlu iki indirgenme pikine sahip olduklar tespit edilmistir.
Ayrica indirgenmenin tersinmez ve EC mekanizmasina sahip oldugu ve diflizyon

kontrollii olarak gergeklestigi sonucuna varilmistir [164-166].

Son birkag y1l igerisinde yapilan iki ayr1 ¢alismada 78 tipi Schiff bazlar1 elde edilmistir.
Calismanin birinde 1 tipi bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (104) bile-
sikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 105 tipi N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 104
tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 97) [167-170]. Diger
calismada ise 106 tipi bilesikler, 1 bilesiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile
reaksiyonundan elde edilmis ve bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden 107 tipi
N-asetil tiirevleri elde edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan
ozelliklerinin incelenmesi yaninda 106 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiclide
(izopropil alkol, tert-butil alkol, asetonitril, N,N-dimetil formamid) potansiyometrik

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

N——NH N—NH
)|\ /K + CH;S CHO ——> )l\ /g 07)
H0 0 RTINS0

R ITI o |
NH, N=CH SCH;
1 104
+ (CH3CO),0
- CH;COOH
COCH;
/
N|_ N
R)\ITI/&O
N= CH@— SCH;
105
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CeH:sO

NH,

N——NH

Tom A

N (0]
N=CH

OCe¢Hs  (98)

106
+ (CH3CO)20
- CH;COOH
COCH;
/
N—N

LA

R T (0]
N=CH

OCgHs

107

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [175-177], 4-etilbenzaldehid [178, 179] ve 4-etoksibenzaldehid [180-182]
ile sirastyla 3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on (108), 3-alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (109)

Ve

3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (110)

bilesiklerinin olustugu ii¢ ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem 99-101). Bu

caligmalarda ayrica, 108 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik

ozellikleri;

incelenmistir.

N——NH

)|\ /g + HOOC@—CHO
RTNTO

NH,

1

N——NH

)|\ /g + czHg—@—CHo
RN Y0

I
NH,

1

109 ve 110 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan Ozellikleri

Nl—NH
o LI ”
-H0 pTINTT0 ©%
|
N=CH COOH
108
I\{—NH
— )\ /g 100
-0 RTINS0 (100)
|
N=CH C,H;s
109
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N——NH N——NH
)l\ /g + CzHSO@CHO — )l\ /g (101)
0 0 RTINS0

I |
NH, N:CH@OC2H5

1 110

Son birka¢ yil i¢inde yapilan bir ¢aligmada 25 tipi etil siklopropilformat
etoksikarbonilhidrazon (25g) bilesigi sentezlenmis, [92] ve NHj, asetik anhidrid ve
anilinle reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan 13 tipi 3-siklopropil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  (111), 1,4-diasetil-3-siklopropil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(112) ve 3-siklopropil-4-fenilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (113) bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 102-104) [118].

Y o
C=NNHCO,C,Hs + NH; — VJ\N/KO (102)
| 2C,H;OH |
OC,H; H

25g 111
_COCH;
N|_NH Nl_N
+ 2(CH;CO)0 — > /g 103
| |
H COCH;
111 112

N—NH

V |

C=NNHCO,C,Hs + NHNH v)\ 104
| 2CoHs @ 2 _2 C,H:OH (104)
OC,Hs HN@

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

N——NH
e )l\ /g
C=NNHCO,C,Hs  + 4 ., RN 70 40
2C,HsOH
OC,H5
COOH
COOH
25 114
N——NH
lr T )l\ /K
C=NNHCO,C,Hs  + A . RN T0 06
2C,HsOH
OC,Hs
COOH
COOH
25 115

Aynmi ¢aligmanin 1 tipi bilesiklerin bazi reaksiyonlari incelenerek karsin olan yeni
bilesikler elde edilmistir. Bu amagla, oncelikle, 1 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehid
ile reaksiyonundan 116 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis (Denklem 107); bu bilesiklerin N-, O-
metillendirme ve N-, O-asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 1-metil-3-alkil(aril)-4-
(3-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (117) ve l-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (118)
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 108 ve 109) [118].
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N——NH HO N——NH

/ﬂ\ /ix\ + ﬁgg{ /i\ /l§~ OH (107)

R ITI O CHO
NH; N CH
1 116
CH;3
N——NH N—N
)l\ /g OH —>+ 2N NaOH )l\ /& OCH;
R ITI o + (CH3)2SO4 R IT 0 (108)
N=CH N=CH
116 117
COCH;,
N——NH N——N
/ﬂ\ /L§ OH +2(CH3C0),0 /ﬂ\ /L§ OCOCH;
R T Y _2CH;COOH =~ R T 0 (109)
N=CH N=CH
116 118

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

o
HO Il

CH;—C—O0
CHO CH;CO),0 e ——— 110
+  (CH;CO), ~CHL.CO0T %i::>~—CHO (110)

119
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N——NH 0] N——NH

I
)|\ /g + CHy—C—O0 ACOH )|\ /K OCOCH; (111)

R ITI 0 -H0 g Il\I 0

1 119 120
CHs
N——NH /\(D}{
/ﬂ\ /L§ +2NPMOHV /l\ /l§ : /l\ /l§~ OH (112)
R N + (CH3)2SO4 R HZO
|
NH, N CH
1 44 121
CH 9 CH;
N—"N CH;—C—Q N—N

| AcOH |
L, - s LA peocwan
CH N (6] 2 CH. N (6]

. CHO 2
NH, N=CH
Cl Cl

44e 119 122

1 Tipi bilesiklerin bir¢cok reaksiyonunun incelendigi bu ¢alismanin devaminda 1 tipi
bilesiklerin, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda sogukta 4-nitrobenzoilkloriir
ile muamelesinden elde edilen (Denklem 114) 123 tipi 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehid
ile ayrt ayr1t reaksiyonundan 124 tipi = 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 114 ve 115). Bu bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden 125 tipi N-
asetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 116). Caligmada
ayrica 44 tipi bilesiklerin 123 tipi benzaldehid tiirevi ile reaksiyonundan 126 tipi 1-
metil-3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 117) [118].
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44 123 126

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

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

I\{—NH 9 Nl—NH
)\ /g + CH;(CHy);—C—Cl —> )\ /g + HCl (@118)
R™ N7 Yo R "N ¢}
IlIHz IlIH—l(lj—(CHz)16CH3
¢}
1 127

1 Tipi bilesiklerin en son incelenen reaksiyonlarindan birinde 3-metoksibenzaldehidin

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

(Denklem 199 ve 120) [183].

CHO

o o HOC CHO
+ Cl—g—A —g—c1 EtN i i
) r LA N O0—C—Ar -C-0 (119)
OH 128
N——NH HN—N
- A |
1\1 H 128 R/kN 0 o)\N)\R
SIS |
R ITI 0 -2H0 N=CH CH=N
NH, 0o

1
O—C—Ar —E—O

129 (120)

+2 (CH3CO),0
-2 CH;COOH

COCH; H,COC
/ AN

A A,

|
N=CH CH=N
Ar: 9 @ (0] (6]
I
0—C—Ar—(-0
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1.3. Yeni Bilesiklerin Sentezi

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

Calismada bunu izleyerek 23 bilesiklerinin Denklem 17 uyarinca etil karbazat ile ayn
ayr1 muamelesinden yine literatiirde kayith 25 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar olan
etil asetat etoksikarbonilhidrazon (25a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (25b),
Etil butirat etoksikarbonilhidrazon (25c¢), Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25d),
Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25e), Etil p-metoksifenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (25f), Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25g), Etil
p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25h), Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon
(251) ve Etil siklopropilformat etoksikarbonilhidrazon (25j) bilesikleri sentezlenmis ve
bu bilesiklerin de Denklem 18 uyarinca hidrazin hidrat ile ayr1 ayri muamelesinden
calisma icin gerekli olan ve literatiirde kayitli bulunan 1 tipi 3-metil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (la), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(1b), 3-n-Propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1c), 3-Benzil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (1d), 3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (le), 3-p-Metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1f), 3-
p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (1g), 3-m-Klorobenzil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1h), 3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (li) ve 3-Siklopropil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1j)
bilesikleri elde edilmistir.
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Calismanin orijinal boliimiinde ilk olarak 1 tipi la-1j bilesiklerinin ayr1 ayri Denklem
121 uyarinca vanillin (3-metoksi-4-hidroksi)benzaldehid ile reaksiyonlarindan 131 tipi
3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri olan sirasiyla 3-metil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on  (132),  3-etil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (133),  3-n-propil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (134),  3-benzil-4-(3-metoksi-4-hidroksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (135), 3-p-metilbenzil-4-(3-
metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (136),  3-p-
metoksibenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (137), 3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (138), 3-m-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (139), 3-fenil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (140) ve 3-siklopropil-4-(3-metoksi-4-hidroksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (141) bilesikleri elde edilmistir.

CH;0

Nl—NH I\E—NH
/g + HO CHO ———> )\ /k 121
R)\ITI ) @ “H,0 R™ N0 ocH (121
NH, N=CH OH
1 131

Calismanin orijinal boliimiinde ikinci olarak 131 tipi 132, 133, 135, 136 ve 140
bilesiklerinin asetik anhidrid ile muamelesinden N- ve O-asetil tiirevleri olan 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(142) tipi bilesikler olan sirasiyla 1-asetil-3-metil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (143), 1-asetil-3-etil-4-(3-metoksi-4-
asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (144), 1-asetil-3-benzil-4-
(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (145), 1-
asetil-3-p-metilbenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (146) ve 1-asetil-3-fenil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (147) elde edilmistir (Denklem 122).
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N——NH N—N

R)l\N/gO OCH, + 2(CH;CO),0 SO & )l\N /go ocn, (122)
N=CH OH N=CH OCOCH;
131 142

Calisma kapsaminda sentezlenen 15 yeni bilesigin yapist IR, '"H-NMR, “C-NMR ve
UV spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Calismada ayrica, 131 tipi
10 yeni bilesigin titrasyonlar1 4 farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol,
N,N-dimetilformamid ve aseton) tetrabutilamonyum hidroksitle potansiyometrik olarak
yapilmis ve yari-nétralizasyon metodu ile yar1 noétralizasyon potansiyelleri tayin
edilmis, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve her bir ¢oziiciideki asitlik sabitleri belirlenerek

asitlik iizerine ¢oziicii ve yap1 etkileri incelenmistir.

1.4. Susuz Ortam Titrasyonlari ve pKy Tayini

Saf su disindaki diger coziicliler icinde gergeklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlart denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte baz1 ¢oziiciilerin suyla
karistirilmasiyla olusan c¢oziiciilerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlari

denilmektedir.

Bir reaksiyonun gerc¢eklesmesinde ¢oziicli ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bir ¢dziicii, sadece
reaksiyona girecek maddeleri ¢6zen, onlarin en kiigiik taneciklerinin ¢arpigsmalarini
saglayan inert bir ortam degil, aksine carpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢6zen ve adina iiniversal ¢oziicii denen bir
¢oOziicii yillardir aranmistir. Bir ¢Oziiciiniin {iniversal olmasinda onun hidrojen bagi
akseptorliigliniin veya dondrliigiiniin, ortaklanmamis elektron ¢ifti donorliigiiniin veya
akseptorliigliniin, dipol momentinin, dielektrik sabitinin, kaynama ve donma noktasinin,
atmosfere kars1 inertliginin vs. biiylik 6nemi vardir. Bu kriterler dikkate alindiginda su
tiniversal olmaya en uygun ¢oziiciidiir. Ancak, ne yazik ki su tiniversal degil, sadece
essiz bir ¢oziiciidiir. Suyun ¢oziicii olarak en olumsuz yani organik maddelerin ¢ogunu

cozememesidir. Bu nedenle, suyun c¢ozemedigi maddelerin ¢oziilmesi ve bazi
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Ozelliklerinin arasgtirilmasiyla susuz ¢oziiclilere ihtiya¢ duyulmus olup, genellikle bunlar

organik ¢oziiciilerdir [184, 185].

Cok sayida susuz ¢oziicii oldugundan, suda ¢oziinmeyen on binlerce organik madde bu
¢oziiciilerde ¢oziilebilmis ve titrasyonlart miimkiin olmustur. Béylece organik maddeler
hakkinda ¢ok yararl bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler nemli
bir yer tutar. Clinkii susuz ortamda gergeklestirilen pek cok reaksiyon, sulu ortama

benzer 6zellikler gosterir. Bu 6zelliklerin baslicalari:

— Reaksiyonun hizli olmasi,

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

— Reaksiyonun stokiyometrik olmasi,

— Reaksiyonun doniim noktasinin tespit edilebilmesidir.

Susuz ortamlardaki kantitatif tayinlerde, sulu ortamlardaki gibi s6z konusu maddelerin
asitliginden, bazligindan, yiikseltgenmesinden, indirgenmesinden, g¢dkmesinden vs.

yararlanilabilir.

[Ik susuz ortam reaksiyonlar1 1910 yilinda Folin ve Wenworth adli bilim adamlari
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu bilim adamlari, bazi yag asitlerini kloroform
karbontetrakloriir ¢oziiciilerinde ¢ozerek fenolftalein indikatorliigiinde sodyum etoksit
ile titre etmislerdir. Teorik ve pratik yonii biiyiik olan bu ¢alisma o siralarda fazla ilgi
gérmemis ve bu calismay1 sadece birkac calisma takip etmistir. 1948 yilinda Hall ve
arkadaslar1 tarafindan zayif asit olan ve suda titre edilemeyen fenol etilen diamin i¢inde
sodyum etoksit ile titre edilmistir. Bu ¢alismay1 Fritz grubunun bu konudaki yogun
caligmalar takip etmis ve bilim diinyasinin ilgisi bu alana kaymistir. Bunun sonucunda

da kisa bir siirede yiizlerce ¢alisma yapilmistir.
Konu 1950°1i yillarda daha da 6nem kazanmistir. Bunun nedenleri:

— Kimyasal baglar iizerindeki ¢aligmalarin artmasi,
— Instrumental metotlarin gelismesi ve cogalmast,

— Atom pilleri ve roket yapiminda ¢ok saf metallere ihtiya¢ duyulmasidir.
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Ozellikle ¢ok saf molekiillere ihtiyag duyulmasi, bilim adamlarmi susuz ortam
caligmalarina yoOneltmistir. Metal katyonlar1 6nce koordinasyon bilesikleri halinde
coktiiriilmiis, susuz ¢oziiciilerde kristallendirilerek saflagtirilmis, sonugta atom pilleri ve
roket yapiminda kullanilacak saflikta metaller elde edilmistir. Boylece, koordinasyon
kimyast ve susuz ortam reaksiyonlari birlikte gelismeye ve Onem kazanmaya
baslamistir. Uzay calismalar1 nedeniyle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya

fazlasiyla 6nem vermislerdir [184].
1.4.1. Susuz Coziiciilerin Yararlari

Susuz ¢oziiciilerin kullanilmasimnin birgok yarart vardir. Bu yararlar su sekilde

siralanabilir:

a) Su ¢ok iyi bir ¢dzilicii olmasina karsin, iiniversal bir ¢oziicii degildir. Clinkii organik
asit ve bazlarin biiyiik bir cogunlugunu ¢ézemez. Bu nedenle de bu tip maddelerin
titrasyonlar1 su ortaminda yapilamaz. Dolayisiyla da bu maddeler hakkinda yeterli
bilgiler (asit, baz, ¢okme, komplekslesme, redoks vs.) elde edilemez. Oysa bu maddeler

susuz ¢oziiciilerde ¢oziiniirler ve istenilen bilgiler elde edilebilir.

b) Su amfiprotik bir polar ¢oziiciidiir. Su ortaminda en kuvvetli asit H;O" iyonu, en
kuvvetli baz da OH™ iyonudur. H;O" iyonu anilini, OH™ iyonu da fenolii titre edecek
kadar kuvvetli degildir. Oysaki susuz ortamda zayif bazlar1 (pKg > 11) titre etmek i¢in
SH', SH,", CH;CO" gibi H;0" iyonundan daha kuvvetli asitler bulunabilir. Zayif
asitleri titre etmek icin de S, RCH,", R4NOH gibi OH" iyonundan daha kuvvetli bazlar
kullanilabilir. Ayrica su, asitlik ve bazlik 6zellikleri dengeler. Ornegin, su ortaminda
HCIl, HBr, HNOs, H,SO4, HCIO,4 gibi asitlerin hepsi kuvvetli asitlerdir. Hepsi de su
ortammda H;0" asidini verdiklerinden aralarinda kuvvetlilik bakimindan bir fark
yoktur. Oysaki gercek boyle degildir ve asetik asitte bu asitlerin asitlik sirasit su

sekildedir: HC1O4> HBr > H,SO4 > HCI > HNO;,

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

titrasyonu yapilabilmekte ve 6zellikleri hakkinda bilgi elde edilebilmektedir.
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d) Su ortaminda titrasyonlar1 miimkiin olmayan bazi metal asetatlar ve kuaterner

amonyum halojeniirler susuz ortamda titre edilebilirler.

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

ortamda tayin edilebilir.

f) Suda c¢oziinmeyen, dolayisiyla titrasyonu miimkiin olmayan ila¢ aktif maddeler de

susuz ortamda tayin edilebilir.

g) Susuz coziciilerin sayist ¢ok fazla oldugundan ve ayrica c¢esitli oranlarda
karistirilabildiklerinden herhangi bir maddenin titrasyonu icin dielektrik sabiti degisik

¢Oziiciiler denenebilir.

h) Bir maddenin asitlik ve bazlig1 ¢oziiciiye baglh olarak degisir. Bu nedenle, se¢imi iyi
yapilan bir bazik ¢6ziicii, i¢inde ¢oziilen zayif bir asidi; se¢imi iyi yapilan bir asidik
¢oziicli de i¢inde ¢oziilen zayif bir baz1 kuvvetlendirir ve onu titre edilebilecek hale
getirir. Ornegin, su ortaminda yeterince bazik olmayan iire, asetik anhidritli ortamda

perklorik asitle titre edilebilecek kuvvete yiikselir.

(CH;CO),0 CH;COO™ + CH;CO* (123)

CH;CO* + H,NCONH, + ClO4~ —> [CH;CO -H,NCONH,]*ClO,~ (124)
H* + CH;COOT ———> CH;COOH (125)

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

bu fark susuz ortamda 5 pK birimine kadar ¢ikabilir ve yan yana titrasyonlar1 kolaylasir.

Sonug olarak, susuz ortam reaksiyonlar1 dogruluk derecesi yiiksek, hizli, basit ve

uygulama alan1 genis reaksiyonlardir [184].
1.4.2. Organik Coziiciiler

Organik c¢oziiciiler, hidrojen bagi akseptorii veya dondrii olmalarina, ortaklanmamig
elektron ¢ifti akseptorii veya donérii olmalarma, dipol momentlerine ve dielektrik
sabitlerine gore cesitli gruplara ayrilabilir. Soyle ki; elektron ¢ifti dondrii veya akseptorii

olan ¢oziiciiler, hidrojen bagi donorii veya akseptorii olan ¢oziiciilerden farkli yapt ve
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ozelliklerde ¢oziiciiler degildirler. Elektron ¢ifti donorii olan dimetil siilfoksit, piridin,
dioksan gibi ¢oziiciiler ayn1 zamanda hidrojen bagi akseptoriidiirler. Elektron cifti
akseptorili olan asetik asit, alkol gibi ¢oziiciiler de hidrojen bagi dondrii ¢oziiciilerdir.
Hatta elektron ¢ifti donorii olan dimetil siilfoksit, dioksan, hekzametilformamid gibi
¢oziicliler, ayn1 zamanda elektron cifti akseptorleridir. Ancak, dondrliik 6zellikleri daha
fazladir. Bunun tersi de dogrudur. Bu nedenle bir ¢oziiciinlin ad1 degisik 6zelliklere gore

verilmis ¢oziicii ¢izelgelerinde goriilebilir.

Hidrojen bagi akseptorii ve dondrii olan ¢oziiciilere amfiprotik c¢oziiciiler denir. Bu
¢oziicliler; notral coziicliler, protojenik ¢oziiciiler ve protofilik ¢oziicliler olmak iizere
tice ayrilir.  Daha ¢ok hidrojen bagi akseptorii olan c¢oziiciilere, dipolar aprotik
¢oziicliler denir. Dipolar aprotik ¢oziiciiler de protofilik ¢oziiciiler ve protofobik
coOziiciiler olmak tizere ikiye ayrilir. Hidrojen donérii veya akseptorii olmayan

coziiclilere ise inert ¢oziiciiler denir [184].

1.4.3. Uygun Coziiciiniin Sec¢ilmesi

Susuz ¢oziiciilerin sayisi ¢ok fazla oldugundan uygun bir ¢dziiciiniin se¢imi ¢cogu kez
cok zordur. Bilinen genel bir kurala gore, bir asit titre edilecekse bazik, bir baz titre
edilecekse asidik bir ¢oziicii secilir. Ancak, bu sadece bir ilk adimdir. Bu nedenle bir
maddenin titrasyonu i¢in uygun ¢oziicii ancak denenerek bulunur. Ciinkii bir asidin
titrasyonu icin segilecek c¢oziiciiniin bazikligi gereginden az veya ¢ok olmamalidir

[184]. Ideal bir ¢oziiciide aranan baslica dzellikler sunlardir:

— (Coziici titrasyonu yapilacak maddeyi, titranti ve titrasyon sirasinda olusacak
maddeleri ¢6zmeli,

— (Coziicli ucuz olmali ve kolay bulunmali,

— Coziicii oda sicakliginin altinda ve iistiinde genis bir sicaklik araliginda sivi halde
bulunmali,

— Titrasyon esnasinda ortamda jelimsi veya kristal maddeler olusmamali,

— (Coziicliniin dissosyasyon sabiti (pKg) kiiciik, baska bir deyisle ¢alisma araligi,

potansiyeli (mV olarak) genis olmali,

57



— Asitlerin titrasyonu icin segilecek ¢oziicli yeterince bazik, bazlarin titrasyonu igin
secilecek ¢oziicii de yeterince asidik olmal,

— Coziiciiniin dipol momenti biiyiik, viskozitesi kii¢iik olmali,

— Coziinen madde c¢oziiclide bozunmamali veya c¢oziiciiyle kalict bir reaksiyona
girmemeli,

— Coziicliniin dengeleme etkisi olmamali, ¢6ziicii dipolar aprotik olmal,

— Coziiciide asit titre edilecekse asidik, baz titre edilecekse bazik safsizliklar

olmamalidir [184].

1.4.4. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karigimlarint titre etmek icin kullanilir [184]. Potansiyometrik analiz yontemleri,
elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim geg¢mezken yapilan potansiyel
Olctimlerine dayanan yoOntemlerdir. 20. yilizyilin basindan beri potansiyometrik
teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde donlim noktasinin belirlenmesinde kullanilir.
Titrimetrik analizler yliksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanigli olmasi
nedeniyle hala genis 6l¢iide kullanilmaktadir [186]. Potansiyometrik metodlarla yapilan
tayinler genellikle iki gruba ayrilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve

potansiyometrik titrasyonlar.

1.4.4.1. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler hizla gerceklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi
bir 0n ayirmayr gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan
cozeltilerde iyon aktiviteleri tayin edilir. Bu amacla tayini yapilacak cozeltiye bir
referans elektrot, bir de indikator elektrot daldirilir. Bu elektrotlar arasindaki Eg

gozetlenen potansiyel farki,

E;=E;- Ei+ E; olur.
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Es, smir potansiyeli olup, referans elektrot ¢ozeltisiyle, tayini yapilacak ¢ozeltinin sinir
ylizeyleri arasinda meydana gelir. E; referans elektrodun potansiyelidir ve sabittir. E; ise

indikator elektrodun potansiyelidir [187].

1.4.4.2 Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, ayiracin her ilavesinden sonra potansiyel 6l¢iilmesi lizerine
kurulmustur. Mekanik bir karistiriciyla iyice karistirilan ¢ozeltiye prensip olarak ayirag
baslangigta fazla fazla ilave edilir ve donliim noktasina dogru yavas yavas azaltilir.
Doniim noktasina yaklasildigi, her ilaveden sonra oOlgiilen potansiyelin degisme
miktarindan anlagilir. Doniim noktasini kesin olarak bulabilmek igin titrasyona déniim
noktasinin 6tesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayanirsa
dayansin, ayirag¢ 6zellikle doniim noktasi yakininda azar azar ilave edilir ve dlglimler
birka¢ defa tekrar edilir. Cozelti veya karisim her olgiiden sonra iyice karistirilir.
Ayrracin sarf edilen mL sayisina karsilik kalomel elektroda karst bulunan potansiyel

farklar1 milimetrik bir kagida ¢izilirse S egrisi elde edilir [187].

1.4.5. Yan Notralizasyon Metodu ile pKa Tayini

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere gore titrasyon grafigi ¢izilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalari
bulunmugtur. Doniim noktalar1 ilave edilen titrant hacmine (mL) karsihlk mV
degerindeki en biiylik sicramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yan
notralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarin yar1 nétralizasyon

noktalarindaki pKy degerleri pH degerlerine esit oldugu i¢in pH degerleri pKy degerleri
olarak alinmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon c¢ozelti olusturur. Tampon
¢oOzeltide:

[A7]

pH = pK log
a + [HA]

esitliginden yar1 noétralizasyonda, [A"] = [HA] oldugundan pH = pKj elde edilir [188,
189].
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1.4.6. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevleri ile ilgili Susuz Ortam

Titrasyonlar:

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz ortamda potansiyometrik olarak
TBAH ile titrasyonu ve pKy degerlerinin tayini ile ilgili ilk ¢aligmalar 1991 yilinda
yapilmis olup iki farkli ¢alismada ¢oziicli olarak izopropil alkol kullanilmistir [190,
191].

1994 yilinda yapilan bir diger calismada ise iki adet 1,2,4-triazol-5-on tlirevinin bes
farkl1 susuz ¢oziicide TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 incelendigi
bildirilmistir [192].

Bir diger calismada ise a,m-bis(3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)
aklanlarin (148) metanolde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yar1

notralizasyon degerleri tayin edilmistir [193].

N——NH

Ozellikle 2002 yilindan sonra yapilan bir¢ok calismada yeni sentezlenen 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin farkli susuz c¢oziiclilerde hazirlanan ¢ozeltilerinin
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve
yart ndtralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik iizerine ¢oziicii ve
molekiil yapisinin etkisi (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki C-3’e¢ baglh
substituentlerin asitlige etkisi) incelenmistir [44, 45, 47, 116, 117, 131-134, 139-141,
152, 167-180, 194-200].
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1.5. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

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

fizyopatolojik olaylara sebep olur [201, 202].
1.5.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

Atom, pozitif ylklii protonlar ve yiiksliz notronlardan olugmus bir cekirdek ile
cevresinde bulunan negatif yiiklii elektronlardan meydana gelmistir. Serbest radikaller,
en azindan bir ortaklanmamis elektron igeren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa
Oomiirlii atom ya da molekiillerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da ndtral
karakteristikli olabilirler. Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller
eslenmemis elektronlarini eslemek icin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek,
daha kararli yapilar olustururlar. Oksijenin bu toksik 6zelligi, eslenmemis elektronu ile
diradikal yapabilmesinden kaynaklanmaktadir. Molekiiler oksijen organizmalar i¢in
indirgenmis karbon bilesiklerinin oksidasyonunda enerji olusturmak iizere kullanilan en

son elektron alicisidir.

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

ve serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrenin tiim bilesenleri radikal olusumuna
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katkida bulunmaktadir. In vivo serbest radikal iiretiminde oksijen gerektiren
biyokimyasal reaksiyonlar (6zellikle mitokondrial elektron transport zinciri), hiperoksia,
asirt egzersiz, iskemi, radyasyon, ultraviyole 1sitk ve cevresel kirleticiler etkili
olmaktadir. Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi islevlerde rol
oynarlar. Canlilarin, serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasinda g¢esitli

antioksidan sistemler gorev alir [203].
1.5.2. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin ¢ogunlugunu oksijen radikalleri olusturur.
Serbest oksijen radikallerinin biiylik kismi mitokondrilerde indirgenmis karbon
birimlerinden alinan elektronlarin g¢esitli elektron tasiyicilarindan gecerek en son
elektron alicis1 olan molekiiler oksijene transferi sonucunda olusur. Oksijenin kismi
indirgenmesi sonucu ¢esitli oksijen radikalleri meydana gelir. Oksijenin bir elektron
indirgenmesiyle siiperoksit anyonu serbest radikalini Ttretir (O;7). Biitiin sulu
sistemlerde olusan siiperoksit iyonu, sonucta bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron
indirgenmesi sonucu hidrojen peroksiti (H>O,) ve li¢ elektron indirgenmesiyle hidroksil
radikalini (OH’) meydana getirir. Oksijen biyolojik sistemlerde onemli indirgenme
reaksiyonlarim1  indiikleyebilir; 6rnegin ferritin gibi metalloproteinlerdeki Fe™’i
indirgeyebilir. Demir bagh proteinlerin indirgenmesi, biyolojik sistemlerde onemli bir
reaksiyondur. Indirgenmis demir oldukga reaktif bir radikal olan OH' radikallerinin

iretimine sebep olur [204].

Tablo 1.2. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Diger Serbest Radikallerin Olusumuna Yol A¢an
Kaynaklar

Eksojen kaynaklar Endojen kaynaklar

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

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

Singlet oksijen molekiilii, temel haldeki oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak
kendi spininin ters yoniinde olan bagka bir orbitalle yer degistirmesi ile meydana gelir.
Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiillerindendir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana gelebildigi gibi
serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina da sebep olabilirler. Singlet oksijen
olusumu daha ¢ok 1s18a maruz kalmis pigment sistemlerinde meydana gelir (6rnegin,
g0z lenslerinde ve kloroplastlarda). Singlet oksijen ¢ift baglar1 iceren lipitleri oksitleyip
lipit hidroperoksitlerinin olugmasina yol agabilir. En iyi singlet oksijen tutucusu beta-

karotendir [205].
1.5.2.2 Siiperoksit Radikali ( O;")

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Siiperoksit
radikalleri hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon sirasinda ya da oksidazlar gibi
baz1 enzimlerin aktivitesi sonucu olusurlar. Siiperoksit radikalleri hidrokinonlarin,
l6koflavinlerin, katekolaminlerin, tiollerin, indirgen boyalar, tetrahidroksi-

pteridinlerin, ferrodoksinlerin, hemoproteinlerin oksidasyonunda ortaya ¢ikabilir.

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

peroksit meydana gelir.

- +

HO;- + 0O, + H —_—> (0)) + H,0, (126)

Stiperoksit radikali ferrik (Fe™)i ferroz (Fe™)’a indirgeyerek onu daha reaktif hale
getirebilir. Siiperoksit radikali, nitrik oksit radikali ile birlesmesi sonucu baska bir

reaktif oksijen tiirevi olan peroksinitrit radikali meydana getirebilir.

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

meydana getirirken proteinlerin yapist bozulabilir [206].
1.5.2.3. Hidrojen Peroksit ( HO)

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

meydana getirir.

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

molekiiliiniin eksik indirgenmesi sonucunda olusgur.

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

dismutasyonu sonucu, ¢ok reaktif hidroksil radikalini olusturur.

H,0, + O, EE— OH- + OH + 0, (128)

Katalizorli ya da katalizorsiiz olarak meydana gelebilen bu reaksiyon, “Haber-Weiss”
reaksiyonu olarak adlandirilir. Katalizorsliz reaksiyon oldukg¢a yavas olmasina ragmen
demir katalizorliiglinde reaksiyon oldukc¢a hizli ilerler. Bu reaksiyonda oOnce ferrik
demir siiperoksit anyonu tarafindan ferroz demire indirgenir. Olusan bu ferroz demir
“Fenton” reaksiyonu ile H,0O,’in dismutasyonuna neden olarak hidroksil radikali

olusturur [207]. Reaksiyon mekanizmasi soyledir:

0> + Fe* > 0, + Fe?

Fe? + H,0, —> Fe® + OH. + OH

H,0, + 02_' e OH. + OH + (0)) (129)
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1.5.2.4. Hidroksil ( OH") ve Perhidroksil ( HO, ) Radikali

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

diger radikallere gore dmrii en kisa olan radikaldir [208].

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

verilir. Fenton Reaksiyonu’nun stokiyometrisi asagidaki gibidir:

Fedl) + H,0, — OH- + OH + Fe(ll) (130)

Oksidatif stres sonucu intraselliiler serbest Ca"*’nin ve Fe (III)’iin konsantrasyonunun
arttig1 ispatlanmistir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden Fe (III)’iin mobilizasyonu
artar. Dolayisiyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikalinin

olusumu oksidatif strese bagli olarak artar [208].

1.5.3. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

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

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

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

reaksiyona girerek ¢esitli peroksidasyon iirlinleri meydana getirirken, membranlarin
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yapisini, permeabilitesini ve fonksiyonunu bozarlar. Membrandaki enzimleri inaktif

hale getirirler [207].

1.5.3.1. Lipit Peroksidasyonu

Biitlin membran lipitleri, poliansatiire yag asitleri (PUFA) igerirler ve serbest radikal
hasarina hassastirlar. PUFA, C=C yapisinda karakteristik ¢ift baga sahiptir. Hassas olan
bu yapidan H atomlarinin hidroksil radikalleri tarafindan koparilmasi sonucu dien
konjugatlar olarak bilinen peroksit {iriinler olusur. Molekiil i¢i ¢ift baglarinin
degismesiyle dien konjugatlarinin daha sonra oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil
radikalleri olusur. Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger PUFA’ni
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olugsumuna yol acarken, kendileri de acgiga ¢ikan

hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine doniistirler [207].

1.5.3.2. Protein Oksidasyonu

Proteinler serbest radikal etkisine kars1 PUFA’dan daha az hassastirlar ve baslayan zarar
verici zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali daha azdir. Proteinlerin serbest

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baglidir.

Serbest radikaller proteinleri yiikseltgeyebilirler, amino asitlere ve disiilfit (S-S)
baglarina saldirirlar ve 6zelikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana
gelirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunglobiilin G ve albiimin gibi fazla sayida
distilfid bag1 bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozularak fonksiyon kaybina

ugrarlar ve proteolitik yikim gosterirler [207].

1.5.3.3. DNA Oksidasyonu

Kararli bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yam sira elektromanyetik, ultraviyole
ve X-isinlar1 gibi eksojen kaynaklara maruz kaldiginda diger biyomolekiiller gibi
spontan olarak kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Serbest radikallerin
etkisiyle DNA’nin yapisinin degismesi hiicrede mutageneze, karsinogeneze ve hiicre

Oliimiine sebep olabilmektedir.
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Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol
acar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, dolayisiyla da hiicrede
fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Bu yiizden DNA serbest radikallerden kolay zarar

gorebilir, onemli bir hedeftir.

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve ¢ift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz baglanma olabilir. Bu lezyonlardan
bazilar1 fizyolojik kosullarda da olusabilmektedir. Ornegin piirin kaybi ile apiirinik
alanlarin olugmasi insan genomunda giin i¢inde 10* kez meydana gelebilmektedir.
Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA
antikorlar1 olusmaktadir [203, 209].

1.5.3.4. Karbohidrat Oksidasyonu

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

iliskili kronik hastaliklarda 6nemli rol oynar.

Oksoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz bag
olusturabilme Ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve

yaslanma olaylarinda rol oynarlar.

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

[207].
1.5.4. Antioksidan Savunma Sistemi

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

nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak ig¢in antioksidan
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savunma mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Zararli kimyasallarin olusmasii ve
birikmesini onleyen sistemlere “Antioksidan Sistemler” denir. Antioksidanlar, okside
edilebilir substrata oranla ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan
etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin
oksidan lehine degismesi ile oksidatif stres olarak adlandirilan ileri doku hasari

olusmaktadir.

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

koruyucu islevleri sirasinda tiiketilirler [210, 211].
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Tablo 1.3. Biyolojik Sistemlerdeki Antioksidan Sistemler [207]

Enzimatikler

Stiperoksit dismutaz
GSH-peroksidaz

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

UDP-glukuronil transferaz
Siilfonil transferaz
GSH-rediiktaz

NADPH saglayici enzimler: Glukoz-6-fosfataz
6-Fosfoglukono dehidrogenaz
[zositrat dehidrogenaz
Malik enzim

Enzimatik olmayanlar

a-tokoferoller (Vit E)

Askorbikasit (Vit C)

Glutatyon (GSH)

Flavonoidler

B-karoten (proVit A)

Urat

Bilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin

Melatonin

Sitokrom P-450

Hemoglobin

Miyoglobin

Plazma proteinleri: Seruloplazmin

Ferritin
Albiimin
Transferin
Laktoferrin

1.5.5. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlar:

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarinin alti baslik altinda incelenebilecegi

bildirilmistir [212-219].

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

tampon ¢ozelti ile P-Karoten-linoleik asit esit karigimlar1 kullanilmaktadir. Her 30
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dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile kore kars1 absorbansi alinmaktadir.

Inkiibasyon, kontroliin minimum absorbansa ulasmastyla sona erdirilmektedir [212].

2. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde ornegin stok c¢ozeltisi
hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH radikali ¢d6zeltisiyle muamele
edilmekte ve 30 dakika karanlikta bekletilen karigtmin 517 nm’de UV

spektrofotometresi ile kore kars1 absorbansi alinmaktadir [213, 214].

3. Siiperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu metotta siiperoksit anyon
radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT sistemine goére in vitro belirlenmektedir.
Bu islem i¢in O0rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde uygun tampon
¢ozeltide c¢oziindiiriilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde PMS ile
muamele edildikten 5 dakika sonra karigtmin 560 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbansi alinmaktadir [214, 215].

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

UV spektrofotometresi ile kore karst absorbansi alinmaktadir [216].

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

kore karsi absorbansi alinmaktadir [214, 217, 218].

6. Indirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [219] gére pH = 6,6 ortaminda Srnedin stok
¢oOzeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20
dakika inkiibasyona tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden
sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbans1 alinmaktadir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Aragtirma Laboratuarinda gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan kimyasal maddeler
Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan saglanmistir. Gerekli ¢oziictiler ise yerli ya da

yurtdist kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal marka
erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan IR
spektrumlari KTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimental Analiz
Laboratuarinda, Perkin Elmer Instruments Spectrum One FT-IR spektrometresinde KBr
tabletleri halinde almmistir. '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 ise ayni laboratuarda
Varian Mercury marka 200 MHz’lik NMR cihazinda kaydedilmistir. UV absorbsiyon
spektrumlart ¢alismanin yiriitildiigii labaratuarda T80 UV/VIS spectrometer PG
Instruments Ltd cihazinda %95°lik etanolde 10*-10™ M ¢ézeltileri halinde 10mm kuartz

hiicreleri kullanilarak alinmstir.

Calisma kapsaminda sentezlenen ve N-H ve/veya O-H igeren asidik bilesiklerin dort
farkli susuz coziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 ¢aligmanin yapildigi

Aragtirma Laboratuarinda Jenco model pH metre kullanilarak gerceklestirilmistir.

Calismada oncelikle nitrillerden baslanarak Denklem 19 uyarinca Pinner metoduna gore
[96] 23 tipi 10 adet iminoester hidrokloriir sentezlenmis olup, bu bilesiklerin belirlenen
erime noktalari literatiirdeki verilerle karsilastirmali olarak asagida verilmistir.

Etil imidoasetat hidrokloriir (23a): e.n. 99 °C (boz) Kaynak [220] de e.n. 98-100 °C
(boz)

Etil imidopropionat hidrokloriir (23b): e.n. 92 °C (boz) Kaynak [221] da e.n. 92 °C
(boz)

Etil imidobutirat hidrokloriir (23c): e.n. 50 °C (boz) Kaynak [88] da e.n. 51 °C (boz)
Etil imidofenilasetat hidrokloriir (23d): e.n. 84 °C (boz) Kaynak [222] da e.n. 85 °C
(boz)
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Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (23e): e.n. 180 °C (boz) Kaynak [88] de e.n.
181 °C (boz)

Etil imido-p-metoksifenilasetat hidrokloriir (23f): e.n. 113 °C (boz) Kaynak [91] de e.n.
112 °C (boz)

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

Etil imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (23h): e.n. 112 °C (boz) Kaynak [90] de e.n.
112 °C (boz)

Etil imidobenzoat hidrokloriir (231): e.n. 125 °C (boz) Kaynak [88] de e.n. 126 °C (boz)
Etil imidosiklopropilformat hidrokloriir (23j): e.n. 100 °C (boz) Kaynak [92] de e.n. 100
°C (boz)

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

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 butirat etoksikarbonilhidrazon (25c): e.n. 46 °C Kaynak [87] da e.n. 46-47 °C

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25d): e.n. 88 °C Kaynak [86] de e.n. 90 °C

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

Etil p-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25f): e.n. 62 °C Kaynak [91] de e.n.
62 °C

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

Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (25h): e.n. 60 °C Kaynak [90] de e.n. 59
°C

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (251): e.n. 79 °C Kaynak [86] de e.n. 80 °C
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Etil siklopropilformat etoksikarbonilhidrazon (25j): e.n. 83 °C Kaynak [92] de e.n. 83-
84 °C

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

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (la): e.n. 227 °C Kaynak [93] de
en. 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-n-Propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1c): e.n. 145 °C Kaynak [93] de
e.n. 145.5 °C

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

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

3-p-Metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1f): e.n. 224 °C Kaynak
[91] de e.n. 224 °C

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

3-m-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1h): e.n. 171 °C Kaynak
[90] de e.n. 170 °C

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (11): e.n. 236 °C Kaynak [93] de e.n.
236 °C

3-Siklopropil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1j): e.n. 180 °C Kaynak [92]
de e.n. 180 °C

73



2.1.1. 3-Metil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (132):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1a) (1,14
g, 0,01 mol) bilesigi 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildi. Coken ham iirlin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,40 g, % 96,77 verim) aynmi ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 132 bilesigi olarak tanimlandi. E.n. 279 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 1 Tablo 3.1
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 2 Tablo 3.1
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 3 Tablo 3.1
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 4 Tablo 3.1

2.1.2. 3-Etil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (133):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1b) (1,28
g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriildii. Coken ham iiriin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,52 g, % 96,18 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip

vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 133 bilesigi olarak tanimlandi. E.n. 223 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 5 Tablo 3.2
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 6 Tablo 3.2
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 7 Tablo 3.2
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 8 Tablo 3.2
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2.1.3.  3-n-Propil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (134):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1c¢)
(1,42 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol) in 20
mL asetik asit icindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢Ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken ham iiriin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,63 g, % 95,29 verim) aynm ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 134 bilesigi olarak tanimlandi. E.n. 210 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 9 Tablo 3.3
'H-NMR (DMSO-dsg)  :  Ek Sekil 10 Tablo 3.3
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 11 Tablo 3.3

2.14. 3-Benzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (135):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1d)
(1,90 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol) in 20
mL asetik asit icindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢Ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken ham iiriin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatorde CacCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (3,13 g, % 96,60 verim) aym ¢Oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 135 bilesigi olarak tanimlandi. E.n. 248 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 12 Tablo 3.4
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 13 Tablo 3.4
BC.NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 14 Tablo 3.4
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 15 Tablo 3.4
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2.1.5. 3-p-Metilbenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (136):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(le) (2,04 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol)
in 20 mL asetik asit icindeki c¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢dzeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken ham ({iriin
stiziildli, soguk su ile yikandi, desikatéorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2,98 g, % 88,17 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 136 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n. 245 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 16 Tablo 3.5
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 17 Tablo 3.5
BC.NMR (DMSO-d¢) :  Ek Sekil 18 Tablo 3.5
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 19 Tablo 3.5

2.1.6. 3-p-Metoksibenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (137):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (1) (2,22 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01
mol) in 20 mL asetik asit i¢indeki ¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢dzeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken ham ({iriin
stiziildli, soguk su ile yikandi, desikatéorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2,90 g, % 81,92 verim) ayn ¢oziicliden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 137 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n. 216 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 20 Tablo 3.6
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 21 Tablo 3.6
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 22 Tablo 3.6

76



2.1.7.  3-p-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (138):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(1g) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol)
mol) in 20 mL asetik asit icindeki c¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢dzeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken ham ({iriin
stiziildli, soguk su ile yikandi, desikatéorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,10 g, % 86,47 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 138 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n. 208 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 23 Tablo 3.7
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 24 Tablo 3.7
BC.NMR (DMSO-d¢) :  Ek Sekil 25 Tablo 3.7
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 26 Tablo 3.7

2.1.8. 3-m-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (139):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(1h) (2,245 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol)
in 20 mL asetik asit igindeki c¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢dzeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken ham ({iriin
stiziildli, soguk su ile yikandi, desikatéorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,06 g, % 85,36 verim) ayn1 ¢6ziicliden birkag¢ kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 139 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n. 197 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 27 Tablo 3.8
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 28 Tablo 3.8
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 29 Tablo 3.8

77



2.1.9. 3-Fenil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (140):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1i) (1,76
g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol) in 20 mL
asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra
cozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken ham iirlin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,90 g, % 93,55 verim) aynmi ¢oziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildi ve 140 bilesigi olarak tanimlandi. E.n. 239 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 30 Tablo 3.9
'H-NMR (DMSO-dg) :  Ek Sekil 31 Tablo 3.9
BC.NMR (DMSO-d¢) :  Ek Sekil 32 Tablo 3.9
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 33 Tablo 3.9

2.1.10. 3-Siklopropil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (141):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-siklopropil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1j)
(1,40 g, 0,01 mol) bilesigi ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (1,52 g, 0,01 mol) in 20
mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Sogutulduktan
sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiirildii. Coken ham iirlin siiziildii, soguk su ile
yikandi, desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,25 g, % 82,12 verim) ayn1 karisimdan birkag kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 141 bilesigi olarak tanimlandi. E.n. 227 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 34 Tablo 3.10
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 35 Tablo 3.10
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 36 Tablo 3.10
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2.1.11.  1-Asetil-3-metil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (143):

Yuvarlak dipli bir balonda 132 bilesigi (2,48 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve
diisiik basing altinda buharlagtirildi ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2,91 g, % 87,65 verim) ayn1 ¢oziicliden birkag¢ kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 143 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n. 199 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 37 Tablo 3.11
'H-NMR (DMSO-d¢g)  :  Ek Sekil 38 Tablo 3.11
BC-NMR (DMSO-d¢) :  Ek Sekil 39 Tablo 3.11
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 40 Tablo 3.11

2.1.12. 1-Asetil-3-etil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (144):

Yuvarlak dipli bir balonda 133 bilesigi (2,62 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve
diisiik basing altinda buharlastirildi ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,05 g, % 88,15 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 144 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n. 201 °C

IR (KBr) : Ek Sekil 41 Tablo 3.12
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 42 Tablo 3.12
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 43 Tablo 3.12
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2.1.13. 1-Asetil-3-benzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (145):

Yuvarlak dipli bir balonda 135 bilesigi (3,24 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve
diisiik basing altinda buharlagtirildi ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,93 g, % 96,32 verim) ayn1 ¢6ziicliden birkag¢ kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 145 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n. 184 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 44 Tablo 3.13
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 45 Tablo 3.13
BC-NMR (DMSO-d¢) :  Ek Sekil 46 Tablo 3.13
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 47 Tablo 3.13
2.1.14. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (146):

Yuvarlak dipli bir balonda 136 bilesigi (3,88 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve
diisiik basing altinda buharlastirildi ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,95 g, % 93,60 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflagtirildiktan sonra 146 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n. 169 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 48 Tablo 3.14
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 49 Tablo 3.14
BC-NMR (DMSO-dg) :  Ek Sekil 50 Tablo 3.14
UV (Etanol % 95) : Ek Sekil 51 Tablo 3.14
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2.1.15. 1-Asetil-3-fenil-4-(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (147):

Yuvarlak dipli bir balonda 140 bilesigi (3,10 g, 0,01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de ve
diisiik basing altinda buharlagtirildi ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,54 g, % 89,85 verim) ayn1 ¢6ziicliden birkag¢ kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 147 bilesigi olarak

tanimlandi. E.n. 194 °C

IR (KBr) . Ek Sekil 52 Tablo 3.15
'H-NMR (DMSO-d¢)  :  Ek Sekil 53 Tablo 3.15
BC.NMR (DMSO-d¢) :  Ek Sekil 54 Tablo 3.15
UV (Etanol % 95) . Ek Sekil 55 Tablo 3.15

2.2. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.2.1. Coziiciiler

131 Tipi bilesiklerin asitlik sabitlerinin tayininde susuz ortam ¢oziiciilerinden izopropil
alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton tercih edilmistir. Yapilan tercihte,
titrant ve asitlerin ¢oziicii igerisinde iyi ¢Ozlinmeleri, ¢oziiclilerin sagladigi genis
potansiyel aralig1 ve atmosfer sartlarinda ¢alisma imkan etkili olmustur. Coziiciiler;
izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton Merck firmasindan

temin edilmistir.

2.2.2. Titrantlar

Asitlerin titrasyonunda titrant olarak TBAH’1n izopropil alkoldeki standart 0,1 N’lik

cozeltisi seyreltilerek 0,05 N’lik ¢ozeltisi kullanilmistir. Cozelti Merck firmasindan

alinmustir.
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2.2.3. Cihazlar

Yapilan ¢aligmada Jenco model pH metre kullamilmistir. Kullanilan pH metre pH
Ol¢timlerinde + 0,01 kesinlikte, mV Olgiimiinde + 0,05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak
sagladig1 biiyiik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 1
mL’ lik pipet kullanilmigtir.

2.2.4. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik  6zellikleri incelenen bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetondaki 10° M 100 mL’lik ¢dzeltileri hazirlanmustir. Titrant
olarak kullanilan TBAH’in izopropil alkoldeki 0,1 N’lik standart ¢o6zeltisinden
seyreltilerek 0,05 N 250 mL’lik ¢6zeltisi hazirlanmistir.

2.2.5. Deneyin Yapihisi

Potansiyometrik titrasyon i¢in gerekli ¢alisma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
yardimiyla pH’s1 7,00 £ 0.02 (25°C) ile 10,00 + 0.05 (25°C) olan iki adet tampon
¢ozelti hazirlanmistir. pH Metrenin tamponlar yardimiyla kalibrasyonu yapilmistir.
Biitiin caligmalar 25 °C’de yapilmustir. Asitlik 6zellikleri incelenen bilesiklerin
hazirlanan 10° M’lik ¢ozeltisinden 17 mL beher icine almmis ve ¢dzelti magnetik
karistiriciyla karistirilarak homojen hale getirilmistir. 1 mL’lik pipetten karismakta olan
asit ¢ozeltisine her defasinda 0,05 mL 0,05 N’lik TBAH 1n izopropil alkoldeki ¢ozeltisi
ilave edilmistir. ilaveden sonra sabitlesen pH ve mV degerleri pH metreden okunarak

titrant hacmine (mL) kars1 grafige gegirilmistir.
2.2.6. Doniim Noktasi Tayini
Asagida oOrnek olarak 3-fenil-4-(3-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(1081) bilesiginin aseton ortamindaki potansiyometrik metotla yapilan titrasyon

sonuclar1 verilmistir.
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Tablo 2.1. 1081 Bilesiginin Asetondaki Deney Sonuglari

TBAH (mL) pH mV
0,05 11,10 -274
0,10 11,89 -316
0,15 12,88 -364
0,20 13,65 -401
0,25 14,21 -429
0,30 15,46 -490
0,35 16,49 -539
0,40 17,40 -583
0,45 17,95 -610
0,50 18,52 -638
0,55 -761
0,60 -786
0,65 -791
0,70 -791
0,75 -790

Bu degerlerden doniim noktasini belirlemek gii¢ oldugundan birinci tiirev ve ikinci
tiirev egrisi ¢izilmistir (Sekil 2.1). Bunun i¢in AE/AV ve A’E/AV? degeri hesaplanarak
titrant hacmine karsilik grafige gecirilmistir. AE/AV degerleri titrant hacmine karsi
hesaplanmistir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. 108i Bilesiginin Asetondaki Deney Sonuglarinin Birinci ve ikinci Tiirevleri

TBAH (mL) mV AE/AV A"E/AV?
0,05 274
-840

0,10 316 } -2400
} -960

0,15 -364 } 4400
} 2740

0,20 -401 } 3600
} -560

0,25 -429 } -13200
} -1220

0,30 -490 } 4800
} -980

0,35 -539 } 2000
} -880

0,40 -583 } 6300
} -540

0,45 -610 } -400
} -560

0,50 -638 } -3800
} 2460

0,55 -761 } 39200
} -500

0,60 -786 } 8000
} -100

0,65 -791 } 2000

0
0,70 -791 }
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(¢ 1. , Bilesiginin 0. 1le Aseton Ortamindaki Titrasyonundan € 1len;
kil 2.1. 108, Bil iginin 0.05 N TBAH ile A O daki Ti y dan Elde Edil
a. mL-mV Grafigi, b. AE/AV Egrisi, ¢. AV/AE Grafigi, d. A°E/AV* Egrisi

Birinci ve ikinci tiirev egrisinden yararlanarak, titrasyonun doniim noktasi
belirlenmigtir. Tablo 2.2’teki degerlerden doniim noktasi 0,25 — 0,30 mL arasinda
oldugu goriilmiistiir. Doniim noktas1 0,27 mL titrant hacmine karsin olan —459 mV
olarak bulunmustur. Yar1 nétralizasyondaki TBAH degeri 0,13 mL olup pH degeri ise
12,38 dir. Yar1 notralizasyondaki pH = pKj oldugundan 108i bilesiginin asetondaki pKgy

degeri 12,38 yar1 notralizasyon potansiyeli -340 olarak hesaplanmustir.

Benzer sekilde ikinci doniim noktast da Tablo 2.2’teki degerlerden doniim noktast 0,50
— 0,55 mL arasinda oldugu goriilmiistiir. Doniim noktas1 0,52 mL titrant hacmine karsin
olan —699 mV dur. Yar notralizasyondaki TBAH degeri 0,37 mL olup pH degeri ise
16,94 dir. Yar1 noétralizasyondaki pH = pKy oldugundan 108i bilesiginin asetondaki

ikinci pKg degeri 16,94 yar1 nétralizasyon potansiyeli -561 olarak hesaplanmustir.
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2.3. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi
2.3.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmistir [219]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin K3Fe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6l¢iimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki artis numunenin indirgeme giicii ile dogru orantihidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); K3Fe(CN)s (%1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCl; (%0,1); a-tokoferol (1mg/mL); BHT (Img/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil alkolde
cozlilmiigtiir. Son hacim yine aym c¢oziiciilerden ilave edilerek 10 mL’ye
tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢ozilmiis ve 10

mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.3. Indirgeme Giicii Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler S S, Ss N, N, N3 Kor
Bilesik - - - 100pL 250uL 500uL -
Standart 100uL 250uL 500uL - - - -
Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL -
K;3Fe(CN)g 2,5mL 2,5 mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL -

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

lacivert rengin absorbansi1 700 nm’de UV spektrofotometresinde dl¢lilmiistiir.
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2.3.2. Serbest Radikal Giderme AKtivitesi

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

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

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

tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.4. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar:

Reaktifler Sy N Ss3 N; N, N3 Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100uL 150pL - -
Standart 50uL 100pL 150puL - - - - -
Etil alkol | 2,95mL 290mL 2,85mL 295mL 290mL 2,85mL - 3 mL
DPPH 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 mL 1 mL

Deney tiipleri 1yice karistirilmis ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 517
nm’de absorbanslar1 UV spektrofotometresinde Ol¢iilmiistiir. Reaksiyon ortamindaki
DPPH radikalini giderme aktivitesi i¢in hesaplamalar asagidaki formiile gore

yapilmistir.
% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (A9 — A1/Ag) x 100

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

2.3.3. Metal Selat Aktivitesi

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

tayininin prensibi, ferrozin-Fe™ kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadir.
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Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCl,; 5 mM ferrozin; a-tokoferol (1mg/mL);
BHT (Img/mL).

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

pipetlemeleri yapilmustir.

Tablo 2.5. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler S, S, Ss N, N, N; Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150pL - -
Standart 50uL 100uL 150pL - - - - -
Etanol 3,70mL  3,65mL 3,60mL 3,70mL 3,65mL 3,60mL 3,75mL 3,75mL
FeCl, 005mL 0,05mL 0,05mL 005mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL - 0,2 mL

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

okunmustur.

Ferrozin — Fe™ kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmuistir:

% Metal Selat Aktivitesi = (A¢— Ai/Ao) x 100

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

Bu tez kapsaminda; 23, 25 ve 1 tipi literatiirde kayitli 30 bilesik ile 15°1 yeni bilesikler

olmak iizere toplam 45 bilesigin sentezi gerceklestirilmistir.

Calismada sentezlenen 15 yeni bilesigin yapilari IR, 'H-NMR, “C-NMR ve UV
spektroskopik verileri kullanilarak aydinlatilmis olup; IR, 'H-NMR, *C-NMR ve UV
spektrum verileri Tablo 3.1-15°de verilmistir. Calismada ayrica sentezlenen 131 tipi
bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid (DMF) ve aseton
susuz ¢oziciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve

titrasyon grafikleri ¢izilerek yari noétralizasyon metodu ile her bir ¢oziiciideki pKg

degerleri hesaplanmistir.
3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, 1H-NMR, BC-NMR ve UV Spektrum Verileri

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

aydinlatilmasinda kullanilmis ve pik degerleri tablolar halinde verilmistir.

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

verilmigtir.

Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlarinda & 2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-ds’dan ileri
gelen metil protonlarina ait karakteristik pikler gézlenmistir, ki bu durum literatiirdeki
verilerle uyumludur [88, 114, 223, 224]. Ayrica bu spektrumlarin bazilarinda kullanilan
DMSO-dg’nin igerdigi az miktardaki sudan ileri gelen karakteristik H,O pikleri 6 3,50
ppm civarinda ortaya c¢ikmustir. Tetrametilsilan (TMS) sifirn belirlemek amaciyla
spektrumlarin alinmasinda standart olarak kullanilmigtir.

BC-NMR spektrumlarinin alinmasinda da ¢éziicii olarak kullanilan DMSO-ds’dan ileri
gelen karakteristik karbon pikleri & 40 ppm civarinda gozlenmis olup, bu
spektrumlardan elde edilen veriler yapi aydinlatilmasinda kullanmilmig ve tablolar

halinde asagida verilmistir.
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Calismada, ayrica organik bilesiklerin yapi aydinlatilmasina sinirli katkisi olmasina
karsin sentezlenen bilesiklerin %95°lik etanolde 10*-10° M’lik ¢ozeltileri halinde UV
spektrumlar1 alinmis, gozlenen piklerin Anax degerleri belirlenenerek karsin olan €pax
degerleri hesaplanmis ve bulunan degerler tablolar halinde sunulmustur. Elde edilen
verilerin literatiirde 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tilirevlerine ait UV absorpsiyon
spektrumlarinda ortaya ¢ikan verilerle [90-92, 114-123, 130-134, 147-156, 167-180]

uyumlu oldugu belirlenmistir.

Elde edilen yeni bilesiklere ait IR, 'H-NMR, *C-NMR ve UV spektrum verileri tablolar

halinde asagida verilmistir.
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Tablo 3.1. 132 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

Nl—NH
CHg)\ITI /R 0 OCH3
N=CH OH

132

IR (KBr)
(Ek Sekil 1)

3130, 3120 (OH, NH) cm’™"
1715 (C=0) cm’*
1598, 1590 (C=N) cm"

'H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 2)

0 2.24 (s, 3H, CHs)

0 3.81 (s, 3H, OCH3)

5 6.86 (d, 1H, ArH; J=8.42 Hz)
0 7.23 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
0 7.37 (s, 1H, ArH)

0 9.49 (s, I1H, N=CH)

8 9.65 (s, 1H, OH)

0 11.64 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 3)

6 11.81 (CHj)

0 56.28 (OCH3)

611091, 116.31, 123.23, 125.47, 148.71,
155.41 (ArC)

0 144.86 (Triazol-Cs)

6 150.85 (N=CH)

S 152.05 (Triazol-Cs)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 4)

A1 =332 (9630) nm
A2 = 308 (10393) nm
A3 = 234 (10093) nm
A4 = 220 (9066) nm
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Tablo 3.2. 133 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

N——NH

PPN
CH;CH,” N7 S0 OCH;

N=

133

CH OH

IR (KBr)
(Ek Sekil 5)

3181, 3052 (OH, NH) cm”’
1704 (C=0) cm™
1591, 1581 (C=N) cm’*

"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 6)

6 1.18 (t, 3H, CHs; J=7.32 Hz)
0 2.63 (q, 2H, CH»; J=7.32 Hz)
0 3.80 (s, 3H, OCHs)

0 6.86 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
6 7.23 (d, 1H, ArH; J=8.42 Hz)
0 7.36 (s, 1H, ArH)

09.49 (s, 1H, N=CH)

5 9.72 (s, 1H, OH)

8 11.73 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 7)

6 10.63 (CH,CHj3)

5 19.22 (CH,CH3)

8 56.22 (OCHj3)

6 110.88, 116.31, 123.11, 125.50, 148.68,
155.35 (ArC)

0 148.65 (Triazol-Cs)

6 150.82 (N=CH)

0 152.19 (Triazol-Cs)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 8)

A1 =330 (8677) nm
A2 =308 (9261) nm
A3 = 234 (9046) nm
A4 =220 (8051) nm
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Tablo 3.3. 134 Bilesiginin IR, IHNMR ve UV Spektral Verileri

N——NH

)|\ /g 0 OCHj;

CH;CH,CH,” N

N=CH OH
134
IR (KBr) 3183, 3068 (OH, NH) cm’’
(Ek Sekil 9) 1701 (C=0) cm™
1597 (C=N) cm’!
'H-NMR (DMSO-d6) 8 0.92 (t, 3H, CH3; J=7.39 Hz)
(Ek Sekil 10) & 1.65 (sext, 2H, CH,; J=7.39 Hz)

0 2.60 (t, 2H, CH,; J=7.30 Hz)
0 3.81 (s, 3H, OCH3)

6 6.85 (d, 1H, ArH; J=8.06 Hz)
0 7.23 (d, 1H, ArH; J=8.06 Hz)
0 7.36 (s, 1H, ArH)

0 9.47 (s, 1H, N=CH)

5 9.74 (s, 1H, OH)

0 11.78 (s, 1H, NH)

UV (Etanol, %95) Amax (€) A1 =312 (9435) nm
(Ek Sekil 11) A =286 (7177) nm
Az =234 (9140) nm
As =216 (7848) nm
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Tablo 3.4. 135 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

N|—NH

)\N/go OCH;
N=CH OH
135

IR (KBr)
(Ek Sekil 12)

3256, 3077 (OH, NH) cm’™"

1707 (C=0) cm’

1609, 1582 (C=N) cm"

766 ve 698 (monosubstitue benzenoid
halka) cm™

'H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 13)

0 3.81 (s, 3H, OCHs)

0 4.01 (s, 2H, CHy)

5 6.84 (d, 1H, ArH; J=8.42 Hz)
0 7.17 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
0 7.19-7.32 (m, 6H, ArH)

0 9.47 (s, 1H, N=CH)

5 9.75 (s, 1H, OH)

0 11.90 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 14)

6 31.98 (CHy)

0 56.22 (OCH3)

6 110.23, 116.21, 123.62, 125.50, 127.34,
129.09 (2C), 129.44 (2C), 136.65, 148.74,
154.63 (ArC)

0 146.85 (Triazol-Cs)

6 150.85 (N=CH)

0 152.06 (Triazol-Cs)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 15)

A1 =320 (10490) nm
A2 =230 (8340) nm
As =216 (9384) nm
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Tablo 3.5. 136 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

N——NH
N OCHj
£=CH OH
136

IR (KBr)
(Ek Sekil 16)

3210, 3166 (OH, NH) cm™

1710 (C=0) cm™

1608, 1588 (C=N) cm’'

830 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 17)

0 2.22 (s, 3H, CHj3)

0 3.81 (s, 3H, OCHs)

0 3.95 (s, 2H, CHy)

5 6.84 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
0 7.08 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
0 7.15-7.19 (m, 4H, ArH)

6 7.31 (s, 1H, ArH)

8 9.46 (s, 1H, N=CH)

8 9.75 (s, 1H, OH)

0 11.87 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 18)

0 21.26 (CH»)

0 31.58 (CHy)

5 56.21 (OCH3)

6 110.22,116.21, 123.62, 125.11, 129.31
(20), 129.66 (2C), 133.53, 136.40, 148.74,
154.55 (ArC)

0 146.99 (Triazol-Cs)

6 150.84 (N=CH)

S 152.05 (Triazol-Cs)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 19)

A1 =330 (11492) nm
A2 =308 (12265) nm
As =234 (11995) nm
A4 =222 (11323) nm
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Tablo 3.6. 137 Bilesiginin IR, IHNMR ve UV Spektral Verileri

N——NH

)LN/QO OCH;
£=CH OH
137

IR (KBr)
(Ek Sekil 20)

3257 (OH, NH) cm’™"

1714 (C=0) cm’

1610, 1586 (C=N) cm™

842 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™

'H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 21)

8 3.67 (s, 3H, CeH,OCHs; (p-))
5 3.82 (s, 3H, CgH;OCH;)
§3.93 (s, 2H, CH)

5 6.84 (d, 3H, ArH; J=8.39 Hz)
8 7.15-7.24 (m, 3H, ArH)
§7.32 (s, 1H, ArH)

§9.45 (s, 1H, N=CH)

89.75 (s, 1H, OH)

5 11.88 (s, 1H, NH)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 22)

A1 =312 (10739) nm
A2 = 290 (9000) nm
A3 = 284 (9430) nm
A4 =234 (11220) nm
As =222 (10246) nm
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Tablo 3.7. 138 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

N——NH

)LN/RO OCHj
$=CH OH
138

IR (KBr)
(Ek Sekil 23)

3240, 3217 (OH, NH) cm™’

1680 (C=0) cm’

1625, 1584 (C=N) cm™

820 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™

'H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 24)

6 3.80 (s, 3H, OCH3)

8 3.95 (s, 2H, CHy)

0 6.80 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
6 7.04 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
8 7.23 (s, IH, ArH)

8 7.30-7.37 (m, 4H, ArH)

5 9.38 (s, 1H, N=CH)

o 11.16 (s, 1H, OH)

S 11.34 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 25)

3 39.12 (CHy)

3 56.25 (OCHj3)

d116.21, 121.88, 122.67, 128.79 (2C),
128.90, 131.59, 131.94 (2C), 135.69,
148.67, 149.34 (ArC)

0 144.10 (Triazol-Cs)

0 149.34 (N=CH)

0 149.63 (Triazol-Cs)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 26)

A1 =326 (15440) nm
A2 =308 (16336) nm
A3 =292 (16263) nm
s =228 (16084) nm
As =214 (13216) nm
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Tablo 3.8. 139 Bilesiginin IR, IHNMR ve UV Spektral Verileri

Cl

N——NH
N OCHj
N=CH OH
139

IR (KBr)
(Ek Sekil 27)

3169, 3077 (OH, NH) cm™’

1713 (C=0) cm’

1588 (C=N) cm

803 ve 705 (1,3-disubstitue benzenoid
halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 28)

5 3.81 (s, 3H, OCHs)

8 4.05 (s, 2H, CHy)

8 6.84 (d, 1H, ArH; J=8.06 Hz)
8 7.14-7.41 (m, 6H, ArH)
89.47 (s, 1H, N=CH)

§9.75 (s, |H, OH)

8 11.95 (s, 1H, NH)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 29)

A1 =318 (11105) nm
A2 =298 (8246) nm

A3 =232 (10009) nm
Ay =222 (11470) nm
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Tablo 3.9. 140 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

N|—NH
)\N/go OCH;

N=CH OH

CeHs

140

IR (KBr) 3205, 3180 (OH, NH) cm’'

(Ek Sekil 30) 1691 (C=0) cm

1606, 1582 (C=N) cm’

774 ve 700 (monosubstitue benzenoid
halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d6) 8 3.79 (s, 3H, OCH3)

(Ek Sekil 31) § 6.90 (d, 1H, ArH; J=8.42 Hz)
8 7.24 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
8 7.36 (s, 1H, ArH)

8 7.45-7.49 (m, 3H, ArH)

8 7.91-7.93 (m, 2H, ArH)

8 9.44 (s, 1H, N=CH)

89.70 (s, 1H, OH)

§12.23 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-d6) 8 56.16 (OCH3)

(Ek Sekil 32) 5 110.92, 116.40, 123.58, 125.39, 127.54,
128.53 (2C), 129.04 (2C), 130.60, 148.78,
157.86 (ArC)

0 145.13 (Triazol-Cs)

§ 151.13 (N=CH)

8 152.23 (Triazol-Cs)

UV (Etanol, %95) Amax (€) A1 =320 (11257) nm
(Ek Sekil 33) > = 282 (9082) nm

As = 236 (12228) nm
A4 =216 (10090) nm
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Tablo 3.10. 141 Bilesiginin IR, IHNMR ve UV Spektral Verileri

IR (KBr)
(Ek Sekil 34)

3207, 3055 (OH, NH) cm™’
1694 (C=0) cm™
1608, 1579 (C=N) cm'

"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 35)

6 0.87-0.95 (m, 4H, CH,CHa)
0 2.06-2.15 (m, 1H, CH)

6 3.81 (s, 3H, OCH3)

5 6.86 (d, 1H, ArH; J=8.06 Hz)
6 7.24 (d, 1H, ArH; J=8.06 Hz)
0 7.39 (s, IH, ArH)

0 9.48 (s, IH, N=CH)

8 9.77 (s, 1H, OH)

6 11.70 (s, 1H, NH)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 36)

A1 =334 (9335) nm
A2 =306 (10195) nm
s = 238 (10586) nm

Ag =224 (9596) nm

100




Tablo 3.11. 143 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

COCH;
/
N|—N
)\ /&
CHy” N7 Y0 OCH;
N=CH OCOCH;
143

IR (KBr)
(Ek Sekil 37)

1764, 1693 (C=0) cm™’
1622, 1578 (C=N) cm’

'H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 38)

§2.27 (s, 3H, CHs)
§2.33 (s, 3H, OCOCHs)

§2.46 (s, 3H, NCOCHs)

§3.83 (s, 3H, OCHs)

§7.22 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
§7.45 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
§7.58 (s, 1H, ArH)

§9.55 (s, 1H, N=CH)

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 39)

0 11.86 (CHs)

6 21.05 (OCOCH3)

6 24.08 (NCOCH3)

8 56.65 (OCH3)

0 112.23,121.62, 124.23, 132.55, 142.83,
155.64 (ArC)

0 147.38 (Triazol-Cs)

0 148.52 (N=CH)

0 152.02 (Triazol-Cs)

5 166.66, 168.95 (C=0)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 40)

A1 =320 (10747) nm
A2 =296 (12357) nm
A3 =258 (11974) nm
A4 =234 (10941) nm

As =214 (7984) nm

101




Tablo 3.12. 144 Bilesiginin IR, IHNMR ve UV Spektral Verileri

COCH,3
/
N—N

PPN
CH;CH, ITI 0 OCH;
N=CH OCOCH;

144

IR (KBr) 1769 (C=0) cm’
(Ek Sekil 41) 1628, 1590 (C=N) cm”

"H-NMR (DMSO-d6) & 1.23 (t, 3H, CH,CHj; J=7.39 Hz)
(Ek Sekil 42) 8 2.27 (s, 3H, OCOCH3)

8 2.48 (s, 3H, NCOCH3)

8 2.75 (q, 2H, CH,CH3; J=7.39 Hz)
8 3.83 (s, 3H, OCH3)

8 7.23 (d, 1H, ArH; J=8.06 Hz)

8 7.46 (d, 1H, ArH)

§7.59 (s, 1H, ArH)

89.56 (s, 1H, N=CH)

UV (Etanol, %95) Amax (€) A1 =310 (9848) nm
(Ek Sekil 43) A2 = 296 (10457) nm
A3 =256 (9918) nm
As =234 (9724) nm
As =218 (7820) nm
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Tablo 3.13. 145 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

COCH,
/

N——N

A

N=CH OCOCH,3

IR (KBr)
(Ek Sekil 44)

1785, 1770 (C=0) cm™

1616, 1579 (C=N) cm™’

761 ve 707 (monosubstitue benzenoid
halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 45)

8 2.26 (s, 3H, OCOCHj3)
0 2.50 (s, 3H, NCOCH3)
6 3.83 (s, 3H, OCHj3)

0 4.14 (s, 2H, CHy)

6 7.19-7.40 (m, 6H, ArH)
0 7.49 (s, IH, ArH)

0 9.52 (s, IH, N=CH)

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 46)

6 21.05 (OCOCH3)

0 24.18 (NCOCH3)

6 31.84 (CHy)

8 56.63 (OCHj3)

0 111.45,122.19, 124.21, 127.64, 129.20
(20), 129.58 (2C), 132.57, 135.45,
142.85, 154.96 (ArC)

0 148.71 (Triazol-Cs)

5 148.91 (N=CH)

0 152.00 (Triazol-Cs)

0 166.65, 168.96 (C=0)

UV (Etanol, %95) Amax (€)
(Ek Sekil 47)

A1 =308 (10129) nm
A2 =296 (10457) nm
A3 = 258 (9506) nm
s = 232 (9690) nm

As =216 (8128) nm
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Tablo 3.14. 146 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

COCH;
/
N|—N
PPN
N=CH OCOCH;
146
IR (KBr) 1786, 1768 (C=0) cm™'
(Ek Sekil 48) 1604, 1579 (C=N) cm™'
848 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™
"H-NMR (DMSO-d6) §2.23 (s, 3H, CHj)
(Ek Sekil 49) $2.27 (s, 3H, OCOCHj3)

0 2.49 (s, 3H, NCOCH;)

3 3.83 (s, 3H, OCH3)

5 4.08 (s, 2H, CHy)

6 7.10 (d, 2H, ArH; J=8.05 Hz)
6 7.20-7.25 (m, 3H, ArH)

8 7.40 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
5 7.50 (s, 1H, ArH)

0 9.52 (s, 1H, N=CH)

BC-NMR (DMSO-d6) 8 21.06 (OCOCH3)
(Ek Sekil 50) §21.28 (CHs)
§ 24.20 (NCOCH3)

3 31.46 (CHy)

8 56.63 (OCH3)

5 111.49, 122.21, 124.23, 129.46 (2C),
129.77 (2C), 132.31, 132.59, 136.77,
142.85, 155.02 (ArC)

O 148.71 (Triazol-Cs)

5 149.06 (N=CH)

0 152.01 (Triazol-Cs)

3 166.67, 168.97 (C=0)

UV (Etanol, %95) Amax (€) A1 =308 (12450) nm
(Ek Sekil 51) J2 =296 (12800) nm
)3 = 260 (11800) nm
da = 232 (12478) nm
s = 216 (10206) nm
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Tablo 3.15. 147 Bilesiginin IR, IHNMR, 13C-NMR ve UV Spektral Verileri

COCH,3
/
N—N

M
N=CH OCOCH;

147

IR (KBr) 1763, 1727 (C=0) cm’"

(Ek Sekil 52) 1610, 1583 (C=N) cm’*

781 ve 694 (monosubstitue benzenoid
halka) cm’!

"H-NMR (DMSO-d6) §2.27 (s, 3H, OCOCH3)

(Ek Sekil 53) 8 2.57 (s, 3H, NCOCH3)

8 3.80 (s, 3H, OCH3)

8 7.23 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
§7.42 (d, 1H, ArH; J=8.05 Hz)
8 7.56-7.59 (m, 4H, ArH)

8 7.94-7.96 (m, 2H, ArH)
§9.51 (s, IH, N=CH)

BC-NMR (DMSO-d6) 8 21.04 (OCOCH3)

(Ek Sekil 54) 5 24.20 (NCOCH:)

8 56.55 (OCH3)

§112.09, 121.97, 124.35, 125.94, 129.30
(2C), 129.39 (2C), 131.99, 132.43,
143.02, 158.02 (ArC)

0 146.67 (Triazol-Cs;)

§ 148.84 (N=CH)

0 152.05 (Triazol-Cs)

8 166.87, 168.95 (C=0)

UV (Etanol, %95) Amax (€) A1=310(11115) nm
(Ek Sekil 55) Ap =262 (15123) nm
Az =236 (14704) nm
Ag =212 (10012) nm
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3.2. Potansiyometrik Titrasyon

Bu calismada sentezlenen 10 adet 131 tipi yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin izopropil alkol,
tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid ¢ziiciilerindeki 10> M'lik ¢ozeltilerinin
0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine (TBAH) kars1
mV olarak Tablo 3.16-25’de verilmistir. Ayrica asitlerin mL-mV titrasyon grafikleri de
Sekil 3.1-10’da verilmistir. Deneyler beser kez tekrarlanmistir. Bu grafikler Sigma Plot
8.0 programinda ¢izilmistir. Yeni bilesikler i¢in pH metreden okunan pH ve mV

degerleri ve ¢izilen grafikler asagida verilmistir.
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Tablo 3.16. 3-Metil-4-(3 -me.toksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro- 1H-1,2,4-
triazol-5-on (132) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

132 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 12,58 [ -268 | 1044 | -164 | 12,81 |-291 10,13 | -144
0.10 | 12,60 | -264 | 11,33 | -207 | 12,76 |-273 10,48 | -158
015 | 1275 | -272 [ 11,76 | -229 | 12,66 | -274 11,67 | -220
020 | 12,90 | 279 | 13,80 |-322 | 12,66 |-274 13,00 | -285
005 | 12,97 | -285 | 14,78 | -370 | 12,77 |-273 13,82 | -323
030 | 1314 | -290 | 16,34 | -450 | 13,17 |-293 14,67 | -360
035 | 1314 [ -290 | 17,41 |-496 | 13,61 |-309 1496 | -378
040 | 13,36 | -313 | 1825 | -534 | 13,90 | -327 15,18 | -392
045 | 14,00 [-332 | 18,85 | -562 | 14,12 | -339 15,53 | -407
0.50 | 14,26 | -346 | - -623 | 14,64 | -362 15,85 | -422
0.55 | 14,54 | -358 -657 | 16,48 | -452 16,00 | -430
0.60 | 1477 | -369 -667 | 19,33 | -590 16,18 | -434
0.65 | 1537 |-397 -669 | - -619 16,24 | -439
070 | 15-89 | -421 -670 -629 16,32 | -442
0.75 | 16,28 | -439 -669 -651 16,35 | -443
0.80 | 16,57 | -454 -658 16,42 | -446
0.85 | 16,90 | -469 -662 16,36 | -445
0.0 | 17-17 | -482 -665 16,46 | -448
0,95 | 17,31 | -490 -664 16,50 | -452
1,00 | 17,51 | -497 -664 16,57 | -452
1,05 | 17,53 | -499 -659 16,52 | -451

1,10 | 17,65 | -504
1,15 | 17,65 | -504
1,20 | 17,67 | -506
125 | 17,69 | -507
1,30 | 17,73 | -509
135 | 17,75 | -509
1,40
1,45
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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-200 +

-300 +

-400 -

-500 +

-600 -

_700 T T T T T T T
0,00 0,20 040 060 080 1,00 1,20 1,40

mL

—e— DMF —a— ASETON
—a— tert-BUTIL ALKOL —¢— 2-PROPANOL

Sekil 3.1. 3-Metil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (132) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Czeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.17. 3-Etil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (133) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

133 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,41 | -256 | 11,01 | -175 | 12,59 | -265 10,85 | -177
0.10 12,31 | -251 [9,21 |-108 | 12,96 | -282 10,51 -159
0.15 12,21 | -246 [9,76 |-127 | 13,05 | -287 10,35 | -145
0.20 12,28 | -250 [ 9,85 |-141 | 13,22 | -294 10,12 | -144
0.25 12,29 | -249 [ 11,09 | -196 | 13,54 | -308 10,14 | -141
0.30 12,31 | -249 | 12,61 | -338 | 14,13 | -337 10,14 | -148
0.35 12,37 | -254 | 11,94 | -242 | 14,58 | -359 10,46 | -163
0.40 12,63 | -268 | 13,51 | -307 | 14,87 | -373 10,99 | -190
0.45 12,90 | -278 | 13,79 | -327 | 15,16 | -385 12,08 | -244
0.50 13,00 | -288 | 14,62 | -360 | 15,25 | -389 12,72 | -272
0.55 13,16 | -292 | 15,46 | -400 | 18,49 | -544 13,13 | -292
0.60 13,39 | -301 | 15,83 | -421 | 18,67 | -598 13,49 | -307
0.65 13,60 | -316 | 16,30 | -445 | - -618 13,70 | -317
0.70 13,97 | -328 | 17,73 | -508 -621 13,91 -328
0.75 1433 | -347 | 18,56 | -547 -636 14,18 | -342
0.80 14,72 | -366 | 18,74 | -557 -643 14,50 | -356
0.85 1520 | -387 | 19,02 | -570 -647 14,76 | -368
0.90 15,48 | -401 | 19,09 | -572 -648 15,01 -381
0,95 15,80 | -417 | 19,00 | -572 -650 1523 | -392
1,00 16,11 | -430 | 19,07 | -573 -651 1539 | -398
1,05 16,36 | -442 | 19,02 | -573 15,52 | -404
1,10 16,48 | -449 15,70 | -413
1,15 16,45 | -449 15,92 | -423
1,20 16,54 | -452 16,17 | -435
1,25 16,62 | -456 16,28 | -440
1,30 16,65 | -459 16,39 | -445
1,35 16,73 | -462 16,44 | -447
1,40 16,76 | -463 16,45 | -448
1,45 16,77 | -463 16,49 | -450
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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-170 -

-270 -

-370 +

-470 -

-570 -

_670 T T T
0,00 0,50 mL 1,00 1,50

—eo— DMF —&— ASETON
—a— tert-BUTIL ALKOL —¢— 2-PROPANOL

Sekil 3.2. 3-Etil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (133)  Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.18. 3-n-Propil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (134) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

134 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,11 | -240 [8,90 |-101 | 11,48 |-234 10,07 | -145
0.10 12,21 | -244 (9,23 |-101 | 12,00 | -234 10,70 | -164
0.15 12,24 | -247 19,32 |-108 | 12,37 | -257 10,88 | -174
0.20 12,30 | -250 [ 9,40 |-113 | 13,03 | -283 10,86 | -178
0.25 12,60 | -264 |[9,65 |-125 | 13,38 |-278 11,15 | -193
0.30 13,33 | -299 | 10,49 | -166 | 13,51 | -288 11,42 | -201
0.35 13,64 | -314 | 10,86 | -183 | 13,52 | -300 12,18 | -237
0.40 13,98 | -329 [ 11,42 | -211 | 14,08 | -321 12,54 | -257
0.45 14,66 | -363 | 14,41 | -352 | 14,53 | -359 12,87 | -276
0.50 15,51 | -402 | 15,88 | -422 | 15,08 | -379 13,51 -301
0.55 15,96 | -424 | 16,54 | -454 | 1526 | -388 13,78 | -320
0.60 16,41 | -445 |16,90 | -469 | 15,12 | -385 1422 | -342
0.65 16,79 | -463 | 17,11 | -478 | 18,01 | -512 14,57 | -358
0.70 17,09 | -478 | 17,21 | -484 | 19,50 | -583 14,75 | -366
0.75 1727 | -487 | 17,32 | -491 |- -651 14,91 -376
0.80 17,43 | -494 | 17,45 | -496 -655 15,14 | -383
0.85 17,52 | -498 | 17,56 | -501 -655 1522 | -389
0.90 17,59 | -501 | 17,65 | -505 -634 15,42 | -399
0,95 17,63 | -503 | 17,71 | -508 -642 15,64 | -410
1,00 17,64 | -504 | 17,75 | -510 -646 15,74 | -414
1,05 17,65 | -504 | 17,80 | -513 -653 15,79 | -417
1,10 17,67 | -505 | 17,82 | -512 -662 15,89 | -422
1,15 17,80 | -511 -668 15,99 | -427
1,20 -672 16,04 | -430
1,25 -677 16,14 | -433
1,30 -666 16,19 | -437
1,35 16,29 | -441
1,40
1,45
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 3.3. 3-n-Propil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (134) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.19. 3-Benzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (135) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

135 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 11,18 | -198 [9,08 |-140 | 14,82 | -368 11,26 | -200

0.10 11,17 | -196 [9,66 |-150 | 15,08 | -379 11,65 |-215

0.15 11,14 | -194 [ 10,10 | -170 | 15,24 | -382 12,66 | -264

0.20 11,22 | -200 | 10,91 | -204 | 1526 | -382 13,37 | -293

0.25 11,06 | -194 | 11,35 | -204 | 15,31 | -385 13,72 | -314

0.30 11,28 | -203 | 11,80 | -233 | 15,61 | -400 14,06 | -325

0.35 11,36 | -215 | 13,05 | -299 | 15,86 | -411 14,02 | -328

0.40 11,73 | -221 [ 13,90 | -333 | 15,98 | -416 14,09 | -332

0.45 12,27 | -230 | 13,96 | -341 | 16,03 | -420 14,14 | -336

0.50 12,16 | -244 | 18,53 | -568 | 16,24 | -427 14,21 -335

0.55 13,04 | -256 | 19,33 | -604 | 17,85 |-514 13,89 | -324

0.60 12,86 | -273 | - -609 | 19,41 | -587

0.65 13,69 | -314 =702 | 19,46 | -587

0.70 14,35 | -343 =746 | 19,33 | -579

0.75 15,14 | -366 =755 19,27 | -579

0.80 15,03 | -379 978 | 19,40 | -586

0.85 15,27 | -393 -1004 | 19,47 | -588

0.90 15,38 | -397 -1013 | 19,48 | -588

0,95 15,45 | -400 -1013 | 19,45 | -588

1,00 15,48 | -401 -1020

1,05 15,55 | -402 -1013

1,10 15,63 | -403

1,15 15,65 | -401

1,20

1,25

1,30

1,35

1,40

1,45

1,50

1,55

1,60

1,65

1,70

1,75
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Sekil 3.4. 3-Benzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (135) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.20. 3-p-Metilbenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (136) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

136 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,04 | -238 9,27 |-151 | 14,20 | -365 11,91 241
0.10 12,32 | -249 | 10,81 | -221 | 14,89 | -396 12,80 | -283
0.15 12,41 | -255 [ 12,08 | -277 | 16,48 | -460 13,96 | -316
0.20 12,56 | -265 | 13,59 | -329 |- -425 1420 | -339
0.25 13,11 | -288 | 14,18 | -349 -625 1439 | -361
0.30 13,41 | -303 | 14,56 | -371 -643 14,64 | -356
0.35 13,84 | -323 | 16,10 | -431 -689 14,41 -353
0.40 14,70 | -363 | 16,23 | -438 =709 14,48 | -345
0.45 15,72 | -411 | 16,36 | -456 714 14,40 | -348
0.50 16,24 | -435 | 16,81 | -471 2721 14,48 | -360
0.55 16,66 | -457 | 17,00 | -477 -725 14,67 | -359
0.60 17,28 | -487 | 17,21 | -487 2728 14,75 | -363
0.65 17,72 | -507 | 17,46 | -507 -730 14,82 | -374
0.70 17,92 | -513 | 17,83 | -512 =730 14,94 | -376
0.75 18,07 | -523 | 18,02 | -535 14,97 | -381
0.80 18,09 | -525 | 18,35 | -552 15,05 | -388
0.85 18,35 | -526 | 18,64 | -537 15,08 | -387
0.90 18,24 | -531 | 18,58 | -552 1528 | -392
0,95 18,22 | -532 | 18,58 | -554 15,41 -404
1,00 18,24 | -530 | 18,78 | -559 15,49 | -405
1,05 18,16 | -526 | 18,97 | -567 15,74 | -410
1,10 19,19 | -577 15,98 | -421
1,15 19,05 | -566 15,96 | -423
1,20 19,25 | -589 16,11 -428
1,25 19,59 | -601 16,12 | -432
1,30 19,68 | -600 16,17 | -435
1,35 19,68 | -603 16,23 | -436
1,40 19,66 | -601 16,40 | -441
1,45 19,74 | -623 16,45 | -445
1,50 - -621 16,49 | -444
1,55 616 16,52 | -449
1,60 -614 16,62 | -459
1,65 -616 17,06 | -474
1,70 17,10 | -474
1,75 17,10 | -474
1,80
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Sekil 3.5. 3-p-Metilbenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (136) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.21. 3-p-Metoksibenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (137) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve
N,N-Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

137 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11,56 | -216 | 10,64 | -177 | 12,61 | -265 9,31 -115
0.10 11,57 | -217 | 10,67 | -178 | 12,79 | -268 10,01 -140
0.15 11,73 | -221 | 13,01 | -290 | 12,40 | -250 10,65 | -183
0.20 11,64 | -220 | 16,96 | -477 | 12,37 | -250 11,49 | -218
0.25 11,81 | -229 | 18,84 | -566 | 13,04 | -272 12,81 282
0.30 12,66 | -271 | - -632 | 15,58 | -407 13,86 | -329
0.35 13,08 | -290 -642 | 15,48 | -405 14,97 | -381
0.40 13,62 | -317 641 | 1529 |-392 15,48 | -405
0.45 14,56 | -361 618 | 15,00 | -381 15,72 | -418
0.50 15,08 | -387 2590 | 14,94 | -375 16,01 -429
0.55 15,45 | -403 14,86 | -371 16,13 | -437
0.60 15,85 | -421 14,80 | -370 16,26 | -442
0.65 16,13 | -434 14,84 | -373 16,37 | -448
0.70 16,30 | -444 14,92 | -377 16,54 | -454
0.75 16,49 | -450 17,18 | -485 16,59 | -457
0.80 16,51 | -451 17,22 | -487 16,67 | -462
0.85 16,50 | -451 17,23 | -486 16,72 | -463
0.90 17,19 | -484 16,78 | -466
0,95 17,14 | -482 16,82 | -467
1,00 17,10 | -480 16,83 | -470
1,05 17,05 | -478 16,96 | -475
1,10 16,99 | -478
1,15 17,06 | -479
1,20 17,08 | -481
1,25 17,13 | -484
1,30 17,19 | -486
1,35 17,22 | -487
1,40 17,25 | -489
1,45
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 3.6. 3-p-Metoksibenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (137) Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.22. 3-p-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (138) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

138 DMF ASETON tert-BUTIL iZOPROPIL
ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,55 | 260 | 12,71 | -271 | 14,85 | -376 13,81 | -295
0.10 13,47 | -304 | 14,08 | -346 | 18,28 | -536 14,96 | -376
0.15 16,27 | -438 | 18,24 | -539 | 19,56 | -595 15,13 | -383
0.20 16,78 | -462 | 18,85 | -559 | - -632 15,12 | -384
0.25 17,26 | -482 | 18,99 | -571 -639 15,02 | -378
0.30 17,67 | -505 | 19,11 | -574 -634 14,95 | -376
0.35 18,33 | -535 | 19,20 | -577 -630 14,94 | -375
0.40 18,58 | -549 | 19,27 | -579 -631 14,89 | -372
0.45 18,75 | -555 | 19,37 | -584 -627 14,83 | -370
0.50 18,91 | -563 | 19,34 | -585 -626 14,80 | -368
0.55 18,81 | -564 | 19,38 | -586 -620 14,74 | -365
0.60 18,92 | -565 | 19,38 | -587 14,71 | -365
0.65 18,87 | -566 14,71 | -365
0.70 14,70 '364
0.75
0.80
0.85
0.90
0,95
1,00
1,05
1,10
1,15
1,20
1,25
1,30
1,35
1,40
1,45
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 3.7. 3-p-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (138) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.23.  3-m-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (139) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve
N,N-Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

139 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,09 | -291 [9,20 |-109 | 10,31 |-165 9,04 -107
0.10 13,21 | -297 | 10,16 | -146 | 10,63 | -170 10,84 | -189
0.15 13,21 | -298 |[10,73 | -173 | 10,63 | -175 11,19 | -205
0.20 13,23 | -299 | 11,23 | -193 | 11,01 |-192 11,18 | -206
0.25 13,32 | -303 | 11,82 | -220 | 11,22 |-203 10,40 | -164
0.30 13,90 | -329 | 12,89 |-292 | 11,73 | -227 10,54 | -170
0.35 1432 | -350 | 13,80 | -311 | 12,08 | -251 11,11 -174
0.40 15,08 | -387 | 14,19 | -347 | 14,87 | -371 11,53 | -225
0.45 15,55 | -409 | 14,49 | -358 | 16,68 | -465 11,95 |-239
0.50 15,74 | -418 | 14,74 | -383 | 17,63 | -510 12,45 | -263
0.55 15,92 | -425 | 1532 |-392 | 18,63 | -556 13,18 | -305
0.60 15,90 | -426 | 14,22 | -384 | 18,91 | -569 13,57 | -316
0.65 16,08 | -437 | 15,00 | -389 | 19,08 | -578 1425 | -346
0.70 16,27 | -443 | 15,93 | -429 | 19,15 | -578 14,85 | -377
0.75 16,72 | -466 | 17,83 | -524 | 19,17 | -578 15,05 | -384
0.80 19,13 | -579 | 18,10 | -540 15,00 | -380
0.85 19,42 | -592 | 18,97 | -573 15,12 | -389
0.90 19,78 | -609 | 19,35 | -590 15,25 | -394
0,95 19.89 | -615 | 19,50 | -596 1528 | -395
1,00 19,94 | -617 | 19,54 | -599 1530 | -397
1,05 19,98 | -619 | 19,59 | -602 1523 | -400
1,10 - -623 | 19,62 | -603 15,55 | -411
1,15 -622 15,73 | -413
1,20 -618 15,85 | -423
1,25 -609 15,90 | -431
1,30 16,06 | -433
1,35 16,17 | -437
1,40 16,23 | -441
1,45 16,31 -443
1,50 16,37 | -447
1,55 16,41 -449
1,60 16,44 | -451
1,65 16,47 | -451
1,70
1,75
1,80
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Sekil 3.8. 3-m-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (139) Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.24. 3-Fenil-4-(3 -met.oksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro- 1H-1,2,4-
triazol-5-on (140) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

140 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL

pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 12,68 | -269 | 828 |-58 12,71 | -268 1027 | 175

0.10 12,77 | -272 | 8,02 | -48 12,89 | -279 1.62 | 272

0.15 12,84 | -276 [8,20 | -51 12,96 | -281 12.84 | -270

0.20 12,83 | -276 | 8,33 | -61 12,99 | -280 1429 | 396

0.25 12,93 | -280 | 8,40 | -65 12,86 | -275 1437 | -415

0.30 13,00 | -284 |[8,53 |-72 12,85 | -277 1492 | -412

0.35 12,97 | -283 [8,73 | -81 12,92 | -282 14,90 | -408

0.40 13,09 | -287 | 8,86 | -87 13,19 | -293 14,94 | -429

0.45 13,24 | -291 9,02 |-95 13,24 | -296 1579 | -468

0.50 13,25 | -295 9,20 |-103 | 13,35 | -300 16,08 | -478

0.55 13,39 | -301 |9,41 |-113 | 13,51 |-308 16,10 | -476

0.60 13,74 | -310 [ 9,60 |-123 | 14,65 | -363 1615 | -476

0.65 13,81 | -316 |9,81 |-133 | 18,01 |-523 1613 | -469

0.70 14,28 | -330 | 10,01 | -143 | 18,33 | -538

0.75 1433 | -335 | 10,30 | -158 | 18,46 | -544

0.80 14,36 | -339 | 10,67 | -174 | 18,50 | -546

0.85 1428 | -339 | 11,05 | -192 | 18,56 | -547

0.90 1422 | -341 | 11,71 | -224 | 18,56 | -547

0.95 1430 | -345 | 14,71 | -367

1,00 14,35 | -344 | 15,86 | -423

1,05 14,53 | -357 | 16,40 | -447

1,10 14,94 | -376 | 16,75 | -462

115 15,15 | -386 | 16,88 | -468

1.20 15,37 | -397 | 16,96 | -473

1,25 17,76 | -511 | 16,98 | -475

1,30 18,42 | -545 | 16,99 | -475

1,35 18,62 | -552 | 17,20 | -484

1,40 18,85 | -563 | 17,28 | -486

1,45 18,98 | -569 | 17,02 | -478

1,50 19,06 | -573 | 17,02 | -475

1,55 19,04 | -572 | 16,95 | -471

1,60 19,04 | -572

1,65 19,16 | -577

1,70 19,25 | -582

1,75 19,18 | -581
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Sekil 3.9. 3-Fenil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (140) Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 3.25.  3-Siklopropil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (141) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10~ M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

141 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11,91 | -235 |10,06 | -145 | 12,10 | -250 10,99 | -191
0.10 11,92 | -236 | 10,19 | -152 | 12,39 | -255 11,52 | -213
0.15 12,22 | -251 | 13,08 | -291 | 12,40 | -266 13,50 | -311
0.20 12,75 | -276 | 13,79 | -325 | 12,66 | -267 14,74 | -371
0.25 13,33 | -303 | 14,52 | -360 | 12,73 | -278 15,42 | -402
0.30 14,52 | -360 | 16,03 | -433 | 13,67 | -317 15,85 | -422
0.35 14,99 | -382 | 16,74 | -466 | 14,43 | -344 16,09 | -434
0.40 15,18 | -392 | 17,20 | -488 | 14,68 | -364 16,32 | -445
0.45 15,53 | -408 | 17,54 | -504 | 14,98 | -395 16,46 | -454
0.50 15,83 | -422 | 18,08 | -529 | 18,40 | -545 16,68 | -463
0.55 16,42 | -450 | 19,05 | -576 | 19,38 | -588 16,75 | -467
0.60 16,98 | -478 | 19,96 | -620 | 19,57 | -598 16,89 | -473
0.65 17,38 | -496 | - -633 | 19,75 | -606 17,03 | -480
0.70 17,73 | -513 -638 | 19,73 | -612 17,16 | -486
0.75 17,98 | -525 -633 [ 19,81 | -610 17,20 | -488
0.80 18,15 | -533 -633 | 19,82 | -612 17,27 | -490
0.85 18,23 | -536 -633 [ 19,88 | -614 17,31 -492
0.90 18,20 | -533 19,88 | -614
0,95 17,90 | -515
1,00
1,05
1,10
1,15
1,20
1,25
1,30
1,35
1,40
1,45
1,50
1,55
1,60
1,65
1,70
1,75
1,80
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Sekil 3.10. 3-Siklopropil-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (141) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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3.3. Antioksidan incelemeleri

3.3.1. indirgeme Giicii
Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmis, UV
spektrofotometresinde 700 nm’de Olgiilen absorbans degerleri tablolar halinde agagida

verilmistir.

Tablo 3.26. 132-141 Bilesiklerinin indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)

Bilesikler 50 100 150
132 0,183 0,382 0,437

133 0,224 0,401 0,483

134 0,380 0,379 0,505

135 0,330 0,308 0,308

136 0,328 0,340 0,323

137 0,164 0,199 0,103

138 0,323 0,395 0,482

139 0,189 0,228 0,200

140 0,310 0,381 0,399

141 0,203 0,297 0,319
o-Tokoferol 1,011 4,161 5,036
BHA 0,405 0,699 1,351

Tablo 3.27. 143-147 Bilesiklerinin Indirgeme Giicii
Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)

Bilesikler 50 100 150
143 0,364 0,215 0,256

144 0,232 0,282 0,271

145 0,274 0,259 0,229

146 0,282 0,249 0,225

147 0,386 0,291 0,334
o-Tokoferol 0,363 0,463 1,309
BHA 0,401 0,540 1,200
BHT 0,476 0,514 0,968
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3.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite

testleri yapilmis, UV spektrofotometresinde 517 nm’de dl¢iilen absorbans degerleri ve

buna karsilik gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri tablolar halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi 132-141 bilesikleri i¢in 0,088; 143-147

bilesikleri i¢in 0,129’dur.

Tablo 3.28. 132-141 Bilesiklerinin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

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

Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
132 0,077 12,5 0,058 34,1 0,055 37,5
133 0,066 25,0 0,058 34,1 0,050 43,2
134 0,063 28,4 0,057 35,2 0,046 47,7
135 0,072 18,2 0,061 30,7 0,055 37,5
136 0,077 12,5 0,062 29,5 0,068 22,7
137 0,068 22,7 0,060 31,8 0,053 39,8
138 0,048 45,5 0,045 48,9 0,039 55,7
139 0,065 26,1 0,062 29,5 0,045 48,9
140 0,068 22,7 0,064 27,3 0,059 33,0
141 0,069 21,6 0,049 443 0,052 40,9
BHT 0,060 31,8 0,046 47,7 0,045 48,9
BHA 0,043 51,1 0,042 52,3 0,039 55,7

Tablo 3.29. 143-147 Bilesiklerinin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

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

Bilesikler 12,5 25 37,5

A % Aktivi'te A % Aktivi‘te A % Aktivi‘te

143 0,150 NEGATIF 0,131 NEGATIF 0,118 NEGATIF
144 0,143 NEGATIF 0,111 14,0 0,116 10,1
145 0,124 3,9 0,114 11,6 0,108 16,3
146 0,122 5,4 0,102 20,9 0,111 14,0
147 0,131 NEGATIF 0,108 16,3 0,111 14,0
BHT 0,089 31,0 0,072 442 0,061 52,7
BHA 0,042 67,4 0,042 67,4 0,039 69,8
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3.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyonda metal selat aktivite testleri yapilmis,
UV spektrofotometresinde 562 nm’de Olgililen absorbans degerleri ve buna karsilik
gelen % Metal Selat Aktiviteleri tablolar halinde asagida verilmistir. Kontrol

reaksiyonunu absorbansi 0,144’ djir.

Tablo 3.30. 132-141 Bilesiklerinin Absorbans Degerleri ve Karsm Olan % Metal Selat Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
132 0,051 64,6 0,129 10,4 0,102 29,2
133 0,120 2,8 0,078 45,8 0,132 8,3
134 0,073 49,3 0,079 45,1 0,071 50,7
135 0,128 11,1 0,120 2,8 0,067 53,5
136 0,060 58,3 0,115 20,1 0,067 53,5
137 0,057 60,4 0,125 13,2 0,081 43,8
138 0,158 NEGATIF 0,256 NEGATIF 0,137 NEGATIF
139 0,095 34,0 0,058 59,7 0,064 55,6
140 0,056 61,1 0,062 56,9 0,120 16,7
141 0,086 40,3 0,081 43,8 0,133 7,6
a-Tokoferol 0,070 51,4 0,072 50,0 0,076 47,2
BHT 0,101 29,9 0,051 64,6 0,067 53,5
BHA 0,067 53,5 0,067 53,5 0,056 61,1
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Bu tez ¢alismasinda bilinen 10 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesigi elde edilmistir. Sonra bu bilesiklerin (3-etoksi-4-hidroksi)benzaldehid ile
muamelesinden Heterosiklik Schiff Bazlart olan 10 adet 131 tipi yeni 3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi  elde
edilmis ve yapilari IR, '"H-NMR, "C-NMR ve UV spektrum verileri kullanilarak

aydinlatilmigtir.

Yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilan spektrum verileri asagida
yorumlanmustir:

Tez kapsaminda sentezlenen 131 tipi yeni 132-141 bilesiklerinin IR spektrum verileri
incelendiginde 3100-3300 cm™ bolgesinde O-H ve N-H gerilme titresimlerine ait pikler,
1700 cm™ civarinda C=0 pikleri, 1600 cm™ civarinda C=N pikleri ve 700-800 cm™
bolgesinde substitue benzen halkasina ait pikler gozlemlenmistir. 142 tipi bilesiklerin IR
spektrumlarinda ise OH ve NH pikleri 3100-3300 cm™ bolgesinde goriilmemis, buna
karsmn 1700 cm™ ikinci bir karbonil piki gdzlenmistir.

132-141 Bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda, N-H protonlar1 132-139 ve 141
bilesiklerinde 6 11.64-11.95 ppm arasinda goriilmiis, ancak 140 bilesiginde (R= C¢Hs)
ise N-H protonu 6 12.23 ppm’de goriilmiistiir, ki bu sonug literatiirdeki verilerle
uyumludur [88, 118]. Fenolik O-H protonlar1 6 9.65-9.77 ppm araliginda gézlenmis,
ancak 138 bilesiginde 6 11.16 ppm de ortaya ¢cikmistir. N=CH protonlari ise 6 9.38-9.49
ppm araliginda gézlemlenmistir. Ayrica, & 6.80-7.93 ppm araliginda aromatik H’ler, 6 4
ppm civarinda benzilik CH, protonlar1, 6 3.80 ppm civarinda OCHj; protonlar1 ve &
0.87-2.63 ppm araliginda diger alifatik H’ler gézlemlenmistir. 143-147 Bilesiklerinin
'H-NMR spektrumlarinda, N-H ve O-H protonlar1 beklendigi iizere kaybolmus,
bunlarin yerine 143 bilesiginde 6 2.33 ppm,144, 146 ve 147 bilesiklerinde & 2.27 ppm
ve 145 bilesiginde & 2.26 ppm’de OCOCHj; protonlari; 143, 144, 145, 146 ve 147
bilesiklerinde sirastyla o 2.46, 2.48, 2.50, 2.49 ve 2.57 ppm’de NCOCH; protonlari
ortaya ¢ikmistir, ki bu degerler literatiirdeki verilerle uyumludur [118]. Bu bilesiklerde o
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3.83 ppm civarinda OCH3; ve & 9.51-9.56 ppm araliginda N=CH protonlar1 da
gorilmiistiir.

132-141 Bilesiklerinin “C-NMR spektrumlarinda beklendigi iizere & 149.63-152.23
ppm arasinda triazol C-5 karbonlari, 6 149.34-151.13 ppm arasinda N=CH karbonlar1, &
144.10-148.65 ppm araliginda triazol C-3 karbonlari, & 110-158 ppm arasinda aromatik
halka karbonlari, 6 56.20 ppm civarinda OCHj; karbonu ve 6 39.12 ppm’in altinda diger
alifatik  karbonlar ortaya c¢ikmistir. 143, 145-147 Bilesiklerinin BC-NMR
spektrumlarinda ise OCOCH; karbonlart ¢ 21.05 (143 ve 145 bilesikleri) ve 6 21.06
(146 ve 147 bilesikleri) ppm’de ortaya ¢ikmasina karsin NCOCH3 karbonlar sirasiyla &
24.08, 24.18, 24.20 ve 24.10 ppm’de goriilmiis olup, bu degerler literatiirle uyumlu
bulunmustur [118]. OCHjs karbonlar1 ise 6 56.63-56.65 ppm araliinda gozlenmistir.
Aramatik karbonlar beklendigi iizere o 111.45-158.02 ppm aralifinda, triazol C-5
karbonlart1 & 152.00-152.05 araliginda, N=CH karbonlar1 & 148.52-149.06 ppm
araliginda ve triazol C-3 karbonlar1 146.67-148.71 ppm araliginda ortaya c¢ikmistir.
Ayrica, 143 bilesiginin "C-NMR spektrumunda & 166.66 ve 168.95 ppm, 145
bilesiginin *C-NMR spektrumunda & 166.85 ve 168.96 ppm, 146 bilesiginin *C-NMR
spektrumunda & 166.87 ve 168.97 ppm ve 147 bilesiginin *C-NMR spektrumunda &
166.87 ve 168.95 ppm degerlerinde OCOCH; ve NCOCH; gruplarina ait karbonil
karbonlarina ait pikler ortaya ¢ikmis olup, bu piklerin goériinmesi ve diger tarafdan
proton NMR spektrumlarinda O-H ve N-H protonlarina ait piklerin gézlenmemesi
asetillendirme reaksiyonlarinin bagari ile gergeklestirildigine kanit teskil etmektedir.

131 ve 142 Tipi bilesiklerin UV spektrumlarinin herbirinde ise dort veya 5 bant (135
bilesiginde 3 bant) goriilmiis olup, & degerleri 8000— 15000 L.mol'.cm™ araliginda

bulunmustur.
4.2. Potansiyometrik Titrasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Caligmanin ikinci boliimiinde tez kapsaminda sentezlenen 131 tipi 10 adet yeni bilesigin
asitlik sabitleri ve yar1 notralizasyon degerleri tayin edilmistir. Calisma potansiyometrik
titrasyon kullanilarak 25°C’de susuz ortamda gergeklestirilmistir. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢6ziintirliigii ¢ok az oldugundan susuz ortam

coziiciileri tercih edilmistir. Coziicii olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiciiler olan
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2-propanol, tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid; titrant olarak ise yaygin
kullanima sahip tetrabutilamonyum hidroksidin (TBAH) izopropil alkoldeki ¢ozeltisi

kullanilmustir.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir [15, 88, 114-117]. N-H protonunun asidik 6zellik gostermesi
asagidaki sekilde agiklanabilir:

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H hidrojeni Denklem 47 uyarinca
proton halinde ayrildiginda olusan anyon rezonans ile kararlilik kazandigindan, baska
bir deyisle hidrojen proton halinde ayrildiginda geride kalan elektron ¢ifti ikinci
elektronegatif atom olan oksijeni de icine alacak sekilde delokalize oldugundan

barindirilmasi kolay olur ve denge saga kayar; dolayisiyla da asitlik artar.

e
I L cofeor® | 7 ) e
O )\ /g )\ )\ )\ )L\S
> .o —= N @7
R ITI o - H,0 veya EtOH R ITI 0 R ITI O: R ITI 0
R' R’ R’ R'
39 I 11 11

I ve II Rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi I1II olup, negatif yiikiin elektronegatif

azot ve oksijen atomlarini i¢ine alacak sekilde delokalize oldugunu gdstermektedir.
132-141 Bilesiklerinin izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid

¢oziiclilerindeki yar1 ndtralizasyon potansiyelleri ve asitlik sabitleri agagida Tablo 4.1-

4°de verilmistir:
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Tablo 4.1. 132-141 Bilesiklerinin izopropil Alkoldeki Yar1 Nétralizasyon Potansiyelleri
ve Karsin Olan pKy Degerleri

Bilesik No HNP; (mV) pKa; HNP; (mV) pKa,
132 -158 10.48 - -
133 -144 10,12 - -
134 -174 10,88 -247 12.36
135 -200 11,26 - -
136 - - - R
137 _140 10,01 - -
138 - - - R
139 2205 11,18 - -
140 -223 10.44 -413 14,64
141 -191 10,99 - -

Tablo 4.2. 132-141 Bilesiklerinin tert-Butil Alkoldeki Yar1 Nétralizasyon Potansiyelleri
ve Karsin Olan pKy Degerleri

Bilesik No HNP; (mV) pKa; HNP; (mV) pKa;
132 -283 12.97 - -
133 -308 13,54 - -
134 -283 13,03 -379 15,08
135 -385 15,31 - -
136 -396 14,89 - -
137 -259 12.59 -388 14.97
138 - - - -
139 -183 10.82 - -
140 =277 12,85 - -
141 -272 12,70 - -

Tablo 4.3. 132-141 Bilesiklerinin asetondaki Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri ve

Karsin Olan pKy Degerleri

Bilesik No HNP; (mV) pKa, HNP, (mV) pKa;
132 -346 14.29 - -
133 -117 9.48 -327 13,79
134 -105 9.27 -174 10.67
135 -204 11.13 - -
136 =277 12,08 - -
137 -177 10.65 - -
138 -271 12,71 - -
139 -159 10.44 -370 14.61
140 -277 12,85 - -
141 -221 11.64 -477 16.97
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Tablo 4.4. 132-141 Bilesiklerinin N,N-Dimetilformamiddeki Yar1 Notralizasyon

Potansiyelleri ve Karsin Olan pKg Degerleri

Bilesik No HNP; (mV) pKa; HNP, (mV) pKa,
132 -290 13.14 - -
133 -268 12,63 - -
134 -245 12.22 -314 13,64
135 -203 11,28 - -
136 -265 12,56 - -
137 -220 11,64 - -
138 -260 12,55 - -
139 -298 13.22 -425 15,92
140 -310 13,74 - -
141 -242 12.07 -392 15,18

Tablo 4.1-4 incelendiginde, 136 bilesiginin izopropil alkolde, 138 bilesiginin ise
izopropil alkol ve tert-butil alkolde donliim noktalari tayin edilemediginden yari-
notralizasyon degerleri ve karsin olan pK, degerleri belirlenememistir. Buna karsin, 134
bilesigi her 4 ¢ociiclide, 133 bilesigi asetonda, 137 bilesigi tert-butil alkolde, 139 ve 141
bilesikleri aseton ve N,N-dimetilformamidde ve 140 bilesigi izopropil alkolde cift
doniim noktas1 gosterdiginden cirt yari-ndtralizasyon degerlerine ve dolayisiyla da cift
pKa degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu durum bu bilesiklerin diprotik asit
karakterine sahip oldugunu gostermektedir. Nitekim, 132-141 bilesikleri 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H ve yapidaki fenolik O-H protonlari nedeniyle
diprotik asit karakteri tasimaktadir.

Sonuglar ¢oziiciilerin dilelektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak dielektrik

sabitinin artmasiyla asitlik sabitinin de artmasi beklenir. Bu sonuca gore asitlik sabiti

siralamasi tert-butil alkol (&=12.0) < izopropil alkol (&=19.4) < aseton (£&=20.6) < N,N-

dimetil formamid (&=36.7) seklinde olmalidir.
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Tablo 4.1-4 incelendiginde her bir bilesik ic¢in kullanilan 4 farkli susuz ¢oziiciideki

asitlik siralamasinin asagidaki sekilde oldugu goriilmiistiir:

132 Bilesigi i¢in | aseton < N,N-dimetilformamid < tert-butil alkol < izopropil alkol

133 Bilesigi icin | tert-butil alkol < N,N-dimetilformamid < izopropil alkol < aseton

134 Bilesigi icin | tert-butil alkol < N,N-dimetilformamid < izopropil alkol < aseton

135 Bilesigi i¢in | tert-butil alkol < N,N-dimetilformamid < izopropil alkol < aseton

136 Bilesigi icin | tert-butil alkol < N,N-dimetilformamid < aseton

137 Bilesigi icin | tert-butil alkol < N,N-dimetilformamid < aseton < izopropil alkol

138 Bilesigi icin | aseton < N,N-dimetilformamid

139 Bilesigi icin | N,N-dimetilformamid < izopropil alkol < tert-butil alkol < aseton

140 Bilesigi icin | N,N-dimetilformamid < aseton = tert-butil alkol < izopropil alkol

141 Bilesigi icin | tert-butil alkol < N,N-dimetilformamid < aseton < izopropil alkol

Susuz ortam olarak ¢alismada kullanilan her bir ¢oziiclide bilesiklerin asitlik siralamast

asagidaki gibidir:

[zopropil alkol :137>133>140> 132> 134> 141 > 139> 135

tert-Butil alkol : 139> 137> 141 > 140> 132> 134> 133 > 136 > 135
Aseton : 134> 133> 139> 137> 135> 141 > 136 > 138 > 140 > 132

N,N-dimetilformamid: 135> 137 > 141 > 134> 138 > 136 > 133 > 132> 139> 140

Tez kapsaminda asitlikleri incelenen 132-141 bilesiklerinin izopropil alkol ve tert-butil
alkol’deki asitlikleri mukayese edildiklerinde dielektrik sabiti daha yiiksek olan
izopropil alkolde daha asidik olmalar1 beklenir. Yapilan caligmalar sonucunda elde
edilen veriler incelendiginde 132-135, 137, 140 ve 141 bilesiklerinin bu siralamaya
uydugu goriiliirken, 136 bilesiginde izopropil alkoldeki ve 138 bilesiginde ise izopropil
alkol ve tert-butil alkol’deki asitlik sabitleri belirlenemediginden kiyaslama
yapilamamistir. 139  bilesiginde ise siralama tam ters olarak bulunmustur. Ayrica,
yukaridaki siralamadan da goriildiigii gibi 132, 137, 140 ve 141 bilesikleri izopropil
alkolde, 133-136 ve 139 bilesikleri asetonda ve 138 bilesigi N,N-dimetilformamidde (iki

coziiclide asitlik sabiti tayin edilebilmistir) en yiiksek asitligi gdstermistir. Buna karsin
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132 ve 138 bilesikleri asetonda, 133-137 ve 141 bilesikleri tert-butil alkolde, 139 ve 140
bilesikleri ise N,N-dimetilformamidde en diisiik asitlik sabitine sahip oldugu
goriilmiistiir.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artisin aseton < N,N-
dimetilformamid siralamasinda olmasi beklenirken 132 ve 138 bilesiklerinin  bu
siralamaya uyarken 133-137, 139-141 bilesiklerinin ise bu siralamaya uymadigi
goriilmiistiir.

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

gibi) ¢oziiciilerde denge,

HA + S SH'A SH + A

seklindedir. Yukaridaki dengelerde protofilik ¢oziiciilerde birinci ve ikinci dengeler
biiyiik oranda gerceklesirken iiciincii denge c¢ok diisiikk oranda saga kayar. Ugiincii
dengedeki serbest SH™ ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan
reaksiyona girebilir. Ancak ¢oziicii protofobik (asetonitril gibi) ise denge ¢ok daha
diisiik oranda saga kayar. Ugiincii denge ise eser oranda meydana gelir. Bdyle
protofobik ¢oziiciide meydana gelen SH' iyonu, protofilik ¢oziiciide meydana gelenden
cok daha kuvvetli asittir. Bu teorik aciklamaya dayanarak caligilan asitlerin
cogunlugunda asetonitril ortaminda N,N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmas1
aciklanabilir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde:

Asitlik kuvvetindeki bu siralamaya Cj;’e bagli farkli gruplarin etkisinin yaninda
literatiirde de yer aldig1 gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim kuvvetleri, ¢oziiniirliik

gibi faktorlerin de etkili oldugu diistintilmektedir.
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4.3. Antioksidan Incelemesi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

4.3.1. Indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.26-27°de verilmistir. 700 nm’de yapilan Olgiimlerde sentezlenen bilesiklerin
absorbanslarinin, standartlara gore oldukg¢a diisiik ¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici

ozelliklerinin olmadigin1 gostermektedir.

4.3.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilan serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele
gecen veriler grafiklere gecirilmis ve asagida verilmistir. Sekil 4.1-4.2°deki grafiklerde
sentezlenen bilesiklerin 517 nm’de degisen konsantrasyonlarda yapilan Ol¢iimlerde
serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak goriilmektedir. 132-141
bilesiklerinden 6zellikle 138’in, Tablo 3.26’da goriilecegi {izere; standart
antioksidanlardan BHAya yakin degerde absorbans gostermesi, serbest radikal giderme
aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica BHT antioksidanina yakin degerde
absorbans gosteren 133, 134, 139 ve 141 bilesiklerinin de yiiksek serbest radikal
giderme aktivitesine sahip olduklar1 goriilmektedir. 143-147 Bilesiklerinden 143, 144 ve
147 bilesikleri negatif sonuclar verirken 145 ve 146 bilesikleri oldukca diisiik aktivite

gostermislerdir.
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Sekil 4.1. 132-141 Bilesiklerinin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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Sekil 4.2. 145 ve 146 Bilesiklerinin Konsantrasyona Karsi % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri

138



4.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen 132-142 bilesiklerinin yapilan metal selat aktivite testleri sonucunda ele

gecen veriler grafiklere gecirilmis ve agsagida Sekil 4.3’de verilmistir.
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— 137
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% Metal Selat Aktivitesi
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Sekil 4.3. 132-141 Bilesiklerinin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

Sekil 4.3°de bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak
gosterilmektedir. Tablo 3.30°da goriildiigi tizere, 138 bilesigi 562 nm’de, standart
antioksidanlar olan BHT, BHA ve o-tokoferol’e gore “Negatif” sonu¢ vermistir.
Antioksidan standartlarla karsilastirildiginda 132, 137 ve 140 bilesikleri diistik
konsantrasyonlarda daha diisiik absorbans vermiglerdir ve etkin metal gelatlama
aktivitesine sahip olduklarn goriilmektedir. 133 ve 141 bilesikleri distlik
konsantrasyonlarda daha iyi selator ozelligi gosterirken, 134, 135 ve 139 bilesikleri

yiiksek konsantrasyonlarda daha etkin selatlama aktivitesine sahiptirler.
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4.4. incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalari

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1)  bilesiklerinin  bazi
homoaromatik veya heteroaromatik aldehidlerle 78 tipi Schiff bazlari olarak da
adlandirilan iminleri verdigi bilinmektedir [90, 91, 142, 143]. Tez kapsaminda 1 tipi
bilesiklerin Denklem 121 uyarinca 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile asetik asitte
muamelesinden birer Schiff bazi olan sirasiyla 131 tipi bilesikler elde edilmistir. Asidik
ortamda daha kolay oldugu bilinen [225, 226] bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi
iki basamagi kapsar. Birinci basamakta 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasina
bagli amino grubunun azotunun aromatik aldehid karbonil karbonuna niikleofilik
saldirisi, ikinci basamakta ise olusan katilma iirtiniinden H,O eliminasyonu ile Schiff

bazinin olusumu gerceklesir (Denklem 131 ve 132).
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