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Bu ¢alismada, dncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan 7 adet 3-alkii(aril)-4-amino-4,5-dihidro- 1 H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Caligmanin orjinal bolimiinde ilk olarak bu
bilesiklerin 4-hidroksibenzaldehidin benzensulfonil klortir ile muamelesinden elde edilen 4-
{benzensulfoniloksi)benzaldeld ile reaksiyonlan incelenerek 7 adet yeni 3-alkil{aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-tnazol-5-on bilesiklert
sentezlenmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilart IR, 'H-NMR, "“C-NMR ve UV
spektroskopik verileri kullanilarak aydinlatlmugtir.

Caligmanin orijinal béliimiinde, ikinci olarak sentezlenen 7 yeni 3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  bilesiginin bes farkli
susuz g¢oziictide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, dimetil suifoksit ve N,N-
dimetilformamid) TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlan yapilmis ve yan-
ndtralizasyon metodu ile her bir ¢éztictideki HNP ve pK, degerler: bulunmustur.

(Calismada son olarak sentezlenen 7 yeni bilesigin DNA ile etkilegimler: incelenmistir.

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

potansiyometrik titrasyon, agarose, EDTA, tris-HCI




In this study, first of all seven item of 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2.4-triazol-5-
on compound has been synthesized. In the original part of the study, first of all reactions of
these compounds with 4-benzensulfonyloxybenzaldehyde compound which was obtained
from treatment of 4-hydroxylbenzaaldehide with benzensulfonyl chloride were examine. New
seven item compounds of 3-alkyl(aryl)-4-(4-benzensultonyloxybenzyldiamino)-4,5-dihydro-
1H-1,2 4-trtazol-5-on were synthesized. The structures of synthesized new compounds were
determined compounds by using IR, TH-NMR, [3C-NMR and UV spectral data. In the
original section of this study, as of second part synthesized new seven 3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  of compound had
been carried out with potantionmetric titration in the different neat solvents ((isopropyl
alchole, tert-butyl alchol, acetone, dimetyl sulfoxside and N N-dimetylformamide) TBAH
and HNP and pK, vaules had been found with semi-nautrilation method in each solvent. In
this study, finally the interaction of synthesized seven new compound with cat genomic DNA

had been examined using Gel electrophoresis method.

Key Words: 4,5-Dihydro-1H-1.2.4-triazol-5-on, Schiff base, DNA, pKj, potentiometric
titration, agarose, EDTA, tris-HCl
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“Baz1 Yeni Heterosiklik Schiff Bazlarnin Sentezi, pKa Degerlerinin Tayini ve
DNA ile Etkilesimlerinin Incelenmesi” baslikli bu tez rc;ahsmasmda oncelikle,
hterattirde kayitlt yontemlerin uygulanmas: ile 7 adet tminoester hidrokloriir Bilesigi
elde edilmis bu bilesiklerin sogukta mutlak etanolli ortamda etil karbazat ile
muamelerinden karsin olan 7 adet ester etoksikarbonithidrazon bilesigi ve bilesiklerin
de kaynar hidrazin hidrat ile reaksiyonundan ¢alisma i¢in gerekli 7 adet 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Cahsmamn orjinal
béliimiinde bu bilesiklerin 4-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda benzensulfonil
klortir 1le muamelesinden sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 4-
benzensulfoniloksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenerek Heterosiklik Schiff Bazlan
élan 7 adet yeni 3-alkil(anl)-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde editmis ve yapilart IR, 'H-NMR, "C-NMR ve UV
verileri kullanularak aydinlatilmistir. Calismada sentezlenen ve zayif asidik dzellige
sahip 7 adet yeni bile$igi'n 5 farkh susuz ¢oziicitde (izopropil alkol, tert-butil alkol,
aseton, dimetil sulfoksit ve N ,N-dimetilformamid) tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH)
ile potanstyometrik olarak titrasvonlan vapilarak yan-nétralizasvon metodu ile asitlik
ozellikleri incelenmis ve her bir ¢éziictideki pKa degerler] bulunmus ve asithk zerine
¢oziiell ve yapr etkileri incelenmisuir. Avrica. tez kapsanunda sentezlenen veni
bilesiklerin DNA ile etkifesimlert incelenmistir.

Caligma ile literatiirde kayitli bazr bilesiklerin ve ¢alisma kapsaminda sentezlenen veni

bilesiklerin formiilleri Tablo 1°de “Formiiller Tablosu” baslig: alunda verilmistir.
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1.2. Heterosiklik Bilesikler ve Onemleri

Bugiine kadar pek ¢ok sayida heterosiklik bilesik sentezlenmis ve bu bilegiklerin

N



CONHNH,
o O o™ ¢
N N N N

1 2 3 4

vitamin By olarak tek basina ya da karisim halinde etkili olan piridoksin (5), piridoksal

(pindoksal fosfat halinde transaminasyon reaksiyonlarinda rol ownar) (6) ve

piridoksamin {7);
CH,OH CHO CH,NH;
HOCH, OH HOCH; OH HOCH, OH
9 CHx <N> CH; CN) CH;
5 T 6 7

antibakteriyal bir bilesik olan sulfapindin (8); tarimsal ila¢ olarak kullanilan paraguat
{9): sitma ilaci olan atebrin (10); romatizma tedavisinde kullanilan atofan (11) ve
tiitiinde bulunan nikotin (12} 6érnek olarak verilebilir [1-4). Nikotinamid. ayrica NAD

(nikotinamid dintiklcotid) nin yapisinda ver almaktadir.

NH-S0, H;C-N O O N-CH;
. 2

[

8 9
CH;
NHCHCH-CH,CHoN(C,Hy)s COOH



Bir antibiyotik olan aspergillik asid (14) ve antibakteriyal etkisi olan sentetik

sulfapirazin (15) bir diazin olan pirazin (13) turevidirler [1-4].

N N
(IZHi[ ICHQCH(CHm @ NH,
N
( ) | N
OH '

N
13 14 15

Yine bir diazin tiirevi olan pirimidin (16) halkas: ise bir¢cok dogal ve dnemli Bilesigin
yaptsinda bulunur. Riboniikleik asid (RNA) ile deoksiriboniikleik asid (DNA) yapisinda

bulunan urasil (17), sitozin (18) ve timin (19) pirimidin tiirevi;

O N H3 O
HN HN HN CH;
N I | f
N r ¥ H
16 17 18 ' 19

adenin (21). guanin (22) ve ATP (23) ise birlesmis pirimidin-imidazol halka sistemj

olan purin (20) tirevidirler.,

NH, Q
SURS. X
s A A S
H H H !




Ayrica, vitamin B (aneurin) (ttamin) (24). antibakterival etkisi olan sulfadiazin (25) ve

sttmaya kargs kullamlan primetamin (26) de pirimidin tiirevidirler [1-4]

2
o O
¢ | N—CH, ON
>oomNT N o \ N)-NH-SOz
24 25

Cl NH,
N

CH;CH- N)\NHa

26

Bes dyeli N iceren heterosiklik bir bilesik olan pirol (27) de tiirevleri halinde
proteinlerin vapitas: olan 20 amino asitten ti¢ii olan prolin (28), hidroksiprolin (29) ve
$

triptofan (30) in temel vapisini olusturur [1-4].

(koo T Jwan 700
| |

H H H
27 28 29 30




Pirrol halkasi ayrica, bir bitki vetistirme hormonu olan B-indolilasetik asid (31) ile kana
kirmuzi rengi veren haemin ve bitkilerin vesil renkli pigmenti olan klorofilin porfin

cekirdegi (32) vapisinda da bulunur [1-4].

= ] | CH,COOH
el
H

31

Protein yapisinda bulunan 20 amino asitten biri olan histidin (34), bir hormon olan
histamin (35), mikroorganizmalara kars1 bir ila¢ olan metromidazol (36) iki N iceren bir

bes tiyeli diazol olan imidazol (33) tiirevidirler [1-4].

N HOOCCHCH, N 4 netcH N N
3 TR ey

r l o

|
H H H CH,CH,OH
33 34 35 36

Yine bir diazol olan pirazol (37) ise agri kesici olarak kullamilan piramidon (38) ve ates
diigiirlici etkisi olan antipirin {39) yapisinda bulunur. Tipta kalp ilac1 olarak kullanilan

kardiazol {pentametilen-1.5-tetrazol) (40) ise bir tetrazol tirevidir.

e e IO
[ |

N-Clls _N
([ng (l:Hz

CH>—CHa»

37 40

T—Z
=

Bir baska bes tiveli heterosiklik halka olan furan hatkast (41) L-askorbik asid (C
vitamini) (42) yapisinda bulunmasi vanmda DNA. RNA. ATP gibi bircok 6nemli

vapida indirgenmis riboz halkast halinde bulunur.

I’)




Bunlara ilaveten bir vitamin olan bivotin (43), bir kaynasmis tetrahidrotivofen ve
indirgenmis imidazol halka sistemini. antibakterival etkileri olan sulfatiyazol (45).

ultrasepti] (46) ve tiamin (24) 1se tiyazol (44) halkasini tasir.

0
HO————=—0H
T | i i N
O HO—({JH ~07 0 “ J
CH,OH (CH,),COOH S

S
41 42 43 44

Diger taraftan. birgok vitamin vapisinda, karbohitratlarin halkah vapilarinda, pekgok
antibiyotik yapisinda O atomu igeren alti Gyeli heterosiklik halka bulunmaktadir. Cok
dnemli bir antibiyotik olan penisilin {(47) ise birlesmis dort ve bes tiyeli iki heterosiklik

halkadan olusmaktadr [1-4].

[ J—NH-SOz [ J—NH—SO2
S N

45 46
i
; 0
HOOC
47

1.2,4-Triazol ve 4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on halkas: igeren bilesiklerle ilgili ¢ok
saylda galismanin vapildign bilinmektedir. Bu bilesikierin ¢ok genis alanda bivolojik
aktivite gdstermeleri yaninda kimyammn birgok alaminda, tipta, sanayide. teknolojide
genis bir kullamm alam buldugu bilinmektedir. Heterosiklik bilesikler olan 1,2,4-1riazol
ve  4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on  tiirevlerinin  son  yillarda  antimikrobial,
antibakterival. antifungal. antitumor. anui-HIV, antiviral, antidepresant. tuberkillostatik,
iftihap &nievicl. vag miktarim diisGricli. idrar soOktiriicii. tansivon distiriicli. ates

districti. bitki pliviime diizenlevicisi. kan daman génisteticl. kan sekeri disiirliclt ve




agn kesici v.b. olmak iizere ¢ok genis alanda bivolojik 8zelliklere sahip oldukiar ortaya

konmustur [5-9].

1.3. 3-AJkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidm-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Sentez

Yontemleri ve Baz Reaksiyonlan

Son yilarda potansivel bivolojik aktif bircok tiirevi elde edilen 3-alkil{aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on {30) bilesiklerinin sentezi i¢in  baz yOntemler
bilinmekle beraber en uygun ve kullanisli yontem niwrillerden baglanarak gelistirilen
yontemdir. Bu ybntemde, Pinner Metodu’na [10] gore nitrillerin bir susuz alkol ile cter
gibl susuz bir ¢oziici icinde HCI gazi ile sofukta muamelesinden iminoester

hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) (48) elde edilir (Denklem 1}.

.
=

R-CN + R—=OH + HCl(g === AEMER )
OR
48

Iminoester hidrokioriirlerlerin (48} sogukta mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile
muamelesinden elde edilen ester etoksikarbonilhidrazonlarin (49) kaynar sulu ortamda
hidrazin hidrat = ile reakstyonundan 3-alkil(aril)-4-amino-4.5-dihidro-1H-1.2.4-

triazol-3-on"lar (50) sentezlenmistir (Denklem 2 ve 3) [1 1-14].

R 0 R 0
[ .80 o 0-57 1 u
ic:.\H2 o M I—I;N.\'H—C\ > C=NNH-C - NH,C 2
OR: 0C,Hs bpe OC,Hs
R'=C,Hs
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¢ | CHeCH2CH;

d | CHCgHs

e | CHCgHyCH; fp-)

f{ ClpCgHyOCH? p-)

g | CtpCeHyClim-;

h | CHCsH4Clip-

i | CHCgHINO? ip-)

i| @hs

k | CotiyCH3 1p-)

l Siklopropil

50 Tipi bilesiklerin 1990 yl-]ma kadar cok az reaksiyonu incelenmekle beraber son 15

yilda birgok ilging reaksiyonu denenmis ve elde edilen bilesiklenin bazi 6zellikleri

incelenmistir,

50 Bilesiklerinin asetonilaseton ile suksindialdehid esdegeri olan 2.5-dimetoksitetra-
hidrofuran ile kaynar asetik asid i¢inde reaksiyonundan N.N -bagli biheterohalkah
bilesikler olan 3-alkil(aril)-4-(2",5 -dimetilpirrol-1°-i1)-4.5-dihidro- [ H-1,2 4-triazol-5-
onfar (S1) ve 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1°-i1)-4.5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on’lar (52)
bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin antibakteriyal aktivitelerinin yaninda kiitle
spektrumlart ile N-asetillendirme ve N-alkillendirme reaksivonlan incelenmistir

(Denklem 4 ve 5) [15-18].

{l il
)|\ o CHCCHCHCCH; ey 7 N7 O (4

50 . 51



N—NH

N-——NH O O |
/“\ /L\ . HQ‘Cch Hng —AcOH RJ\NAO (3)
- (N
50 52

Bir bagka reaksivonda 50 tipi bilegiklerin asetik anhidrid ile farkll sicakhk
kosullarindaki reaksiyonu mono- (53). di- (54) ve triasetil (55) tiirevlerini vermistir

(Denklem 6-8) [14].

N—-=NH N——NH
L OCHC0R ——— /U\ /g = CH;COOH (6)
R T 0 B R~ N O

NH; NHCOCH;

50 . 53
N—NH N—~NH
)'\ /L * Z{CH,COROo ———— /U\ /k + 2 CH:COOH (7
R 1!\ 0 R T 0

NH, N{COCH;)-

50 54
N-——NH N——NCOCH:
J'\ /k T 3(CHCORD ———— ! = 3CH:CO0H (8)
R T. O R N 0O

NH, _ N{COCH;)

50 55

50 Tipi bilesiklerin diger bir ilging reaksivonlar serisi birer dikarboksilli asid
anhidridleri olan suksinik anhidrid, ftalik anhidrid gibi bazi anhidridler ile reaksivonlan
olup. 56 ve 57 tip NN -bagh biheterohalkal bilesikler elde edilmigtir (Denklem 9 ve
10y [19-22].
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Aldehid ve ketonlarin primer aminier ile reaksiyonlarindan olugan imin tipi Schitf
Bazlan kimyamn bir¢ok alanminda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alam
bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH; grubu iceren 50 tipi bilesiklerin
bazi aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle muamelesinden karsin olan

heterosiklik bilesikler elde edilmistir {23,24].

Nitekim, 50 tipi bilesiklerin piridin-2-, pindin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile
muamelesinden 58 tipi Schift Bazlari clde ediimis ve bu bilesiklerin antifungal aktivite

gdsterdiklen belirtenmistir (Denklem 11) [25].

——NI

N-——NH N
RJ'\T*O + @—CHO e R)I\N’Lo (an

|
NH: N’ZCH@

N
50 58

Bir baska ¢alismada. 50 bilesiklerinin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 59

tipt Schiff Bazlan elde edilmis ve bu bilesiklerin Anti-kanser ve Anti-HIV aktiviteleni
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Biyomolekilleri oksidasvon hasanndan  loruvan ve  orfamizimamin Kendisinio
sentezledi?i vada disandan alinan antioksidanlarz olan ilg: son villazda gdered
artmaktadir. Nitekim. son birkag vilda 30 up: bilesiklerle ilail: vapian i¢ valismadas
birinde 50 bilegiklerinin 3.4-dihidroksibenzaléehid ile muamelesinder 60 o1 bilssikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin susuz ortamdz potansivometnk véntemle px, dezerier
belirlenmis ve antioksidan dzellikleri incelenmis: Zigerinde <-hidrogsiberzaiderid ik
muamelesinden olusan 61 tpi bilesiklerin TBAE ile pomansivomemk ciarak susus
ortam titrasyonlan incelenerek pK, degerleri belilenmis ve anticksidan Gzelikler
incelenmis ve son olarak S0 tipt bilesiklenn  Z.4-dikidroksibenzzld=hid  i):
reaksiyonundan sentezienen 62 tipit bilesiklerin antioksidan Szeilislen incelermist:

{Denklem 13-13) [27-30].
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60 Bilesikierinin asetik asitte belli konsantrasyoniarda hazirlanan ¢ozeltilerinde iki
farkll yontemle antioksidan ozellikleri belirlenmistir. Daha kaba bilgi veren ilk
yontemde TLC tabaka iizerinde floresan sénme zamanlan takip edildi, Sénme
zamaninin uzun olmas: antioksidan karakterinin yviiksek oldugunu gostermektedir. Tkinci
ve daha duyarhh sonug veren yontemde ise DPPH radikal temizleme aktivitesi
oletilmistir. Daha disiik konsantrasyondaki niimunenin % 50 inhibisyon saglamas:
aktivitenin daha yiiksek oldugu anlamina gelmektedir. 60 Bilesikleri icin bulunan test
sonuglan asagida tablo halinde verilmis olup R= CH;, CH,C¢H,OCH; (p-) ve CeHs

bilesiklerinin yiiksck antioksidan aktivite gésterdigi belirlenmistir.

Table 2. 60 Bilesiklerinin Antioksidan Aktiviteleri

=y ) e 0 % 0O 9] w
= = = = = = =
=) - o) e} » ]
L1 ) -2 - =1
= E = = = e
o 2 5 £
x 5 »
5 &
DPPH -
1.023 0.026 - 0026 {103 0.494 (.03
(1Csy,mg/mL)
TLC (dakika) 540 265 313 300 1130 2600 20

ICs3: Radikal olusumunu ya da mevcut radikali %30 oranda azaltan mg/ml. cinsinden

niimune konsantrasvonu

Tablo 3. 62 Bilesiklerinin Antioksidan Aktiviteleri

R CH, CH,CH; CH,CH,CH, CH,CHs; CH,CHClp CiH,
DPPH
0.025 0.026 - 0.026 0.03 0.499
(ICsumg/mL)
TLC (dakika) 540 265 315 300 1140 960

ICsy: Radikal olusumunu ya da mevcut radikali %50 oranda azaltan mg/mL cinsinden

nimune konsantrasyonu.



62 Bilesiklerinden de R= CH,CH.CH; ve CHZC(,H4_C1 (p-) bilesikleri ylksek

antioksidan aktivite gdstermistir.

Bilindigi Uzcre, protonasyon sabitlerinin bilinmesi biyolojik sistemlerdeki ¢esith
olaylann aydinlatilabilmesi i¢in gerekli olmasi yaninda organik, fizikokimya ve
Szellikle analitik kimya vyéninden oldukca onem arzetmektedir. Bir rﬁaddenin
protonasyon sabitinden vararlanarak herhangi bir pH degeri i¢in 1yonlasma yilizdesi
hesap]anabilir. Ayrica, protonasyon sabitlerinden yapr aydinlatitimasinda yararlanmlabilir.
Bu amagla deneysel ve teorik pK, degerleri mukayese edilir. Ayrica, metal-kompleks

dengesi yoniinden de énemlidir [31].

50 Tipi bilesiklerin tiirevlerindeki 4.5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif
asidik karakter tasidig bilinmektedir (Denklem 16) [17].

N——NH N—N:

o N—N: N—N
/]\ /Lo +Hc}>5{\:;aa%% /&N /ko — )\ )\ 3 (16)

63
XX. Yizyilin basindan itibaren potansiyometrik teknikler titrimetrik  anahz
yontemlerinde déniim noktasinin belirlenmesinde kullamimaktadir. Titrimetri, yiiksek
hassasiyeti. kolay ve kullamish bir vontem olmasi nedeniyle bilyiik Slglde tercih

editmektedir [32].

Genelde ideal bir ¢dziicii voktur. Fakat. su ideal ¢6zict dzelliklerine oldukga vakindir.
Suda ¢6zinlrligi gok az olan veya suda titre edilemeyecek kadar zayif asidik veya

bazik bilesiklerin susuz ortamda asidik ve bazik dzellikleri tespit edilebilir [33]. Susuz

ortam titrasyonlarinda uygun ¢ozitcd se¢imi Snemlidir [34].

Bazi 1.2.4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1.2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz ¢ozicililerde
potansiyometrik titrasyonlan incelenerek pK, degerleri tayin edilmistir [35.36]. Yakin
zamanlarda yapilan bir ¢alismada S0 bilesiklerinin 4—dimeti]aminobenzaldehid ile
rcaksivonundan sentezlenen 64 tipi veni bilesiklerin asetonitril. izopropil alkol ve N V-

dimetiftormamid  susuz  ¢dziciilerinde  potansivometrik  olarak tetrabutilamonyum




hidroksit (TBAH) ile titrasyonlart vapilarak titrasvon grafikleri (mV-TBAH 10 mL
hacmt) cizilerek yari-ndtralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmstir (Denklem

17) [37].

Bilindigi tizere zayit asitlerin pH ¢ :

pH= pK, + log [A)/ [HA] formiilii ile bulunabilir. Yan-nétralizasyon noktasinda [A’]=
[HA] olacagindan pH= pK, olur. Calismada bilegiklerin pK, degerleri ¢iziicti ve yapiya
bagh olarak 12.44-17.63 arasinda bulunmustur.

N——NH

N-—NH
/L /ko + {CH;bN@—CHo o RJ'\N/LO a7n

N
| |
NH- N:CH‘@N(CHS)E

50 64

R

Benzer nitelikteki bir cahsmada 50 bilesiklerinin furfural ile reaksiyonu incelenmis ve
elde edilen 63 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢6ziiciide (asetonitril, metil alkol, izopropil
alkol ve tert-butil alkol) potansivometrik olarak TBAH ile titrasyonlan yapilarak yari-
nétralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmis (yap: ve ¢oziicliye bagh olarak
pK,=13.17-15.82 arasinda bulunmustur) ve ayrica, 65 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri

elde edilmistir (Denklem 18) [38].

N-—NH N——NH
R)I\ /ko * [@lCHO T R/U\J '/QO (18)

‘-\,J ; N
NH: TL:CHJQJ
50 65

Schiff bazi tipinden 66 ve 68 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkh ¢ahsmadan biri [39)
yeni gerceklestiriimis ve elde edilen veni 66 tipi bilegiklerin metil alkol, izopropil alkol,
rert-butil alkol ve N. ¥-dimetilformamid susuz ¢éziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile pK, degerleri 9.04-15.44 arasinda
bulunmus, ayrica 66 bilesiklerinin N-asetil tirevieri (67) elde edilmistir. Digerinde [40]
ise sentezlenen 68 tipi veni bilesiklerin ayn coziiciilerde benzer yontemle pK, degerleri
hesaplanmis ve pK,=9.04-15.87 arasinda bulunmustur. Aynica. 68 bilesikleriﬁin N-asetil
tirevleri 69 c¢lde edilmistir. Beklendigi tizere ¢oziiciilerin dielektrik sabitlerine yore

asitlik siralamast N N-dimetilformamid (£=37) > metil alkol {e=33) > zopropil alkol

2]




(e=19.4) > tert-butil alkol {g=12) seklinde ¢ikmamg. en diisiik asithik  VAN-
dimetilformamidde, en viiksek asitlik metii alkolde ortaya ctkmistr. Bu da proton
verdikten sonra olusan anyonun ¢dziicti ile H koprist olusturarak stabil olmast ile

aciklanabilir (Denklem 19 ve 20).
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Yine son birkag vilda vaptimis bir ¢alismada 70 tipi bilesikler elde edilmis ve vapilan

aydinlatilarak susuz ortamda potansivometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir

(Denklem 21) [41].

1 I - I I‘
R T 0 @ “R0 R .\l/go 0C3Hs
‘ CH:0
NH; N=CH OH

50 Tipi bilesiklerin bir baska ilging reaksiyon serisinde ise agillendirme reaksiyonlan
incelenmistir. Yakin zamanlarda gergeklestirilen ti¢ ¢alismadan birinde 50 bilesiklerinin
p-metoksibenzoil kloriir ile. digerinde sinnamoil kloriir ve Uglinciisiinde fentlasetl
kloriir ile reaksiyvonlan incelenerek karsin olan yeni 71-73 bilesikleri elde edilmis

(Denklem 22-24) |42-44].
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30 Tipi bilesiklerin p-nitrobenzoil kloriir ile de reaksivonlan incelenerek 74 bilesikleri
elde edilmis ve susuz ortam titrasvonian potansiyometrik olarak mcelenmis. van-
notralizasyon metodu ile pK, degerleri bulunmus ve asitlik tizerine striiktiir ve ¢ozici

etkileri incelenmistir (Denklem 23) [45].

I . i |
RJ\A o OgT\@L a Rk 5 (25)

S0 Tipt hilesiklerin alifatik asid klortirteri ile de acillendirme reaksiyonlari incelenerek
75 tipi bilesikler elde edilmis, yapilan aydinlatilmig ve izopropil atkol, tert-butil alkol.
asetonitril ve N N-dimetilformamid susuz ¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlan yapllafak her bilesik i¢in her bir ¢oztciideki pK, degerleri (8.69-16.75

arasinda) yan-ngtralizasyon metodu ile bulunmustur (Denklem 26) [46].

T q N CHyCI
il R =
) N — L : (26)
R N O - HCI R’ N0 HCh
| | o GH(CHy),
~H NH-C—R'
30 75

Sentezlenen veni bilesiklerin izopropil alkol. rers-butil alkol. & A-dimetilformamid ve
asetonitril ¢6ziictilerinde TBAH ile potansivometrik olarak titrasvonlannin vapildigt bir
diger calismada ise. 50 bilesiklerinin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksivonlan incelenerek 3-alkil(aril)-4-(2-furoil( 2-tivenilkarbonil)amino)-4.5-dihidro-
1H-1.2.4-triazol-5-on (76) bilesikleri elde edilmistir. Titrasyonda elde edilen degerler
mV-TBAH hacmi (mL) ne karsi grafige gegirilerek titrasyon egrileri elde edilmis ve
yan-ndtralizasyon metodu ile pK, degerleri (8.48-14.57) tayin edilmistir. (Denklem 27)
[47].
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3-Alkil(aril»4-amino-4.5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on’lann {50) baz1 yent tiirevleri ile
ilgili bazi teorik ¢ahsmalar da vapilmistir. Bunlardan birinde 3 bilesiklerinin 4-
formilbenzoat ile muamelesinden 77 tipi bilesikler elde _edilrnig;, yapilan aydinlatilmis
ve bu bilesiklerin 'H ve "C NMR spektrumlan deneysel ve teonk olarak incelenmistir.
Bu amagla bilesikler 6nce B3LYP/6-31G(d,p). B3LYP/6-311G , HF/6-31G(d,p), HF/6-
311G, B3PW/6-31G(d,p) ve B3PW/6-311G temel fonksiyonelleri kullanilarak optimize
edildi [48). Optimizasyondan sonra 'H ve “C kayma degerleri GIAO [49] metoduna
gbre Gaussian98. [48]) programt kullanilarak hesaplandi. Bulunan degerler ayni temel
fonksiyoneller kullanilarak TMS i¢in bulunan degerlerden ¢ikanldi ve bulunan

degerlerin deneysel verilerle uyumlu oldugu goriildi (Denklem 28) [50].

N—NH N—NH

| |
RJ\T*O + cmooc«@«CHO BTN R)\\J/ka (28)
NH, “L--CH@COOCH;

50 _ ‘ 77

Yine 'H ve ""C NMR spekirumlarimin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki yeni seri
madde 1ki tarkli ¢alismada elde edilmistir. Calismalardan birinde 78 tipi bilesikler 50
bilesiklerinin 5-metil-2-furfurai ile muamelesinden. digerinde ise 79 tipi bilesikler 50
bilesiklerinin  S-bromosalisilaldehid ile reaksiyonundan elde edilmis, yapilan
aydinlatilmis ve 'H ve “C NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak yapiimistir

(Denklem 29 ve 30) [51,52].
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50 79
50 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili bir baska teorik ¢ahsma IR spektrumlan ile
yapilmustir. 60-62 Tipi bilestklerin molekiil titregim frekanslar HF (Hartree-Fock) ve
DFT {Yogunluk Fonksiyvon Teorist) ile 6-31 temel seti kullamlarak hesaplanmstir.
Bulunan frekans degerlerinin deneysel So'nuglarla uyumlu olmasi i¢in tiim degerler: HF
{6-31) i¢in 0.8929 ve B3LYP (6-31) igin .9613 uyum faktérlert ile ¢arprldi. Sonuglar

deneysel verilerle karsilastirlde ve sonuglarin uyumlu olduklar goriildii [33].

N——NH N——NH ) N——NH
XA ps
HO

60 61 62

50 Tipi bilesikierin son yillarda sentezlenen bazi tiirevierinin son olarak elekrokimyasal
davramslan incelenmeye baslanmustr. Bu amacla, daha onceden sentezlenen 68 ve 79
bilesiklen ile asagida sentezi verilen 80 ve 81 bilesiklerinin elektrokimyvasal davranislari.

0.1 M tetrabutilamonyum tetrafloroboratn (TBATFB) dimetilsiilfoksitieki ¢ozelitsinde

ve camsi-karbon elektrotta ve gesitli elektrokimyasal metotlarla incelenmistir. Bu

ortamda incelenen biitiin molekiillerin difiizyon katsavilan ve aktarnlan elektron savilan




teknigi ile. tiim molekiillerin bu ortamda ve camsi-karbon elektrot viizevinde (Ag/Ap
referans elektroda karsi). birer elektronlu iki indirgenme pikine sahip oldukiar tespit
edilmistir. Ayrica indirgenmenin tersinmez ve EC mekanizmasma sahip oldugu ve

difiizyon kontrollt olarak gerceklestifi sonucuna variimistir (Denklem 31 ve 32) [54-

N!_iH @ N——~NH

) | |

. T . Lo RJ\N 5 )
NH; rL:CHiCS)]
50 80

N——NH N——NH
! /‘L + CHO CHO ———» )!\ /I§ (32]
R rr 0 : -H:0 g~ N7 O OCH;

50 81
1.4. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Calismanin orjinal bélamiinde reaksivontan incelenen 30 bilegiklerinin sentezi amacivla
dnce karsin olan nitritlerden baslanarak Pinner Metodu'na [10] gére Denklem |
uyarinca 48 tipt iminoester hidroklortirler {alkil imidat hidrokloriirler) olan etil
imidoasetat  hidrokloriir  (48a), etit imidopropivonat hidrokloriir  {(48b). etil
imidofenilasetat hidrokloriir (48c). etil imido-p-tolilasetat hidroktortir (48d). etil imido-
p-klorofenilasetat  hidrokloriir (48¢), etil imidobenzoat hidrokloriir (48f) ve etil

imidosiklomopi]fomaf hidroklortr (48g) bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin ikinei boliminde 48a-48g bilesiklerinin Denklem 2 uyarmnca ayvr ayr etil
karbazat ile muamelesinden sirasivla 49 tipi. etil asetat ctoksikarbonithidrazon (49a).
ctil propivonat ctoksikarbonilhidrazon (49h). etl fenil asetat etoksikarbonilhidrazon

{(49c).  etil  p-tolilaserat  etoksikarbonilhidrazon  (49d).  etif  p-klorofenilasetat
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etoksikarbonilhidrazon  (49e). etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (49f) ve et
siklopropilformat  etoksikarbonilhidrazon (49g)  bijesikleri elde edilmis ve bu
bilesiklerin de Denklem 3 uyarinca hidrazin hidrat ile avrr ayn muamelerinden calisma
igin gerekli 50 tipi 3-metil-4-aminc-4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-S-on (50a), 3-etil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on (50b), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1.2,4-
triazof-3-on (50¢). 3—p-meti]beﬁzi1-4—amino-4,5-dihidro-]H-l,2,4-triazol-5—on (50d), 3-
p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on  (30e), 3-tenil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (30f) ve 3-siklopropil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-

triazol-5-on (50g) bilesikleri sentezlenmistir.

Cahsmanin orjinal bslimiinde ise 50 tipi 50a-50g bilesiklerinin ayr1 ayn 4-
hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda benzensulfonil klordr ile Denklem 33
uyaninca muamelesinden sentezlenen 4-(benzensulfoniloksi)-benzaldehid (82) ile
reaksiyonlan incelenerek 83 tipi 7 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksi-
benzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on  bilesigi  olan  3-metil-4-(4-
benzensulfoniloksi-benzilidenamino)-4, 5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on (84), 3-etil-4-
(4-benzensulfoniioksi)—benzi1idenamino)-4,5—dihidr0-1'H-1,2,4-triazol-5—on (85, 3-
benzil-4-(4-benzensulfoniloksi)-benzilidenamino)-4, 5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
{86), 3-p-metilbenzil-4-(4-benzensulfoniloksi)-benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-12.4-
tnazol-5-on  (87).  3-p-klorobenzil-4-(4-benzensultoniloksi)-benzilidenaminoe)-4,5-
dihidro-1H-1,2.d-triazol-5-on (88). 3-fenil-4-(4-benzensulfoniloksi)-benzilidenamino)-
4.5-dihidro-1H-1.2. 4-triazol-3-on  (89) ve 3-siklopropil-4-(4-benzensultoniloksi)-
benzilidenamino}-4.5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on  (90) bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 34).
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1.5. Susuz Ortam Titrasyonlar ve pKa Tayini

Saf su digindaki diger ¢oziictler iginde gergeklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlan denir, Ancak, tam dogru olmamakla birlikte bazi ¢éziicilerin suyla
karistinlmasiyla olusan ¢oziiclilerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlan

denilmektedir.

Bir reaksivonun gergeklegmesinde ¢oziicit cok dnemlii bir rol oynar. Bir ¢fzicil, sadece
reaksiyona girecek maddeleri ¢dzen, onlann en kiigiik taneciklennin ¢arpigmalarini
saglayan inert bir ortam degil, aksine c¢arpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolavlastiran bir vasitadir. Her maddevi ¢oézen ve adina tniversal ¢oziicli denen bir
¢oziicl wiltardir aranmistir. Bir ¢éiziiciiniin tiniversal olmasinda onun hidrojen badi
akseptorliigiiniin veya dondrliiginin. ortaklanmamis elektron ¢ifti dondrliginiin veva
akseptérliigiiniin. dipol momentinin, dielektrik sabitinin. kaynama ve donma noktasimin.
atmosfere karsi inertliginin vs. biivilk nemi vardir. Bu kriterler dikkate alindiginda su
iniversal olmaya en uvgun ¢dziicidir. Ancak. ne vazik ki su Universal degil, sadece
essiz bir ¢ozicldiir. Suyun ¢6ziicii olarak en olumsuz yani organik maddelerin ¢ogunu
¢6zememesidir. Bu nedenle, suyun ¢ozemedigi maddelerin ¢6ziilmesi ve bazi
zelliklerinin arastirilmasiyla susuz ¢oziiciilere thtiyag duvulmus olup, genellikle bunlar

organik cézlictilerdir [34. 57].

Cok savida susuz ¢oziict oldugundan. suda ¢ziinmeyen on binlerce organik madde bu

¢oziicilerde ¢ozilebilmis ve titrasvonlar milmkiin olmustur. Béviece organik maddeler




hakkinda ¢ok vararh bilgiler elde edilmistir, Bu bilgiter arasinda analitik bilgiler nemli
bir ver tutar. Clinkii susuz ortamda gerceklestirilen pek ¢ok reaksivon. sulu ortama

benzer 6zellikler gsterir. Bu 6zelliklerin bashcalan:

- Reaksiyonun hizlt olmasi.

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

— Reaksiyonun stokivometrik olmasi.

— Reaksiyonun déniim noktasinin tespit edilebilmesidir,

Susuz ortamlardaki kantitatif tayinlerde, sulu ortamlardaki gibi séz konusu maddelerin
asitliginden, bazhgindan, yiikseltgenmesinden, indirgenmesinden, ¢tkmesinden vs.

yararlanilabilir.

Ik “susuz ortam reaksiyonlart 1910 yilinda Folin ve Wenworth adhi bilim adamlan
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu bilim adamlan, bazi yag asitlerini kloroform
karbontetrakloriir ¢éziictilerinde ¢ézerek fenolftalein indikatdrligiinde sodyum etoksit
ile titre etmiglerdir. Teorik ve pratik yonii bityiik olan bu g¢alisma o siralarda fazla ilgi
gormemis ve bu calismayr sadece birkag ¢alisma takip etmistir. 1948 yilinda Hall ve
arkadaglan tarafindan zayif asit olan ve suda titre edilemeven fenol etilen diamin icinde
sodyum etoksit ile titre edilmistir. Bu ¢ahsmay: Fritz grubunun bu konudaki yogun
calismalan takip etmis ve bilim diinyasimin 1lgisi bu alana kaymistir. Bunun sonucunda

da kisa bir siirede viizlerce ¢alisma yapilmistr.

Konu 1950°]i yillarda daha da @nent kazanrmustir. Bunun nedenlert:

— Kimyasal baglar iizerindeki ¢alismalann artmas,
~ Instrumental metotlarin gelismesi ve cogalmasi,

— Atom pilleri ve roket yapiminda ¢ok saf metallere ihtiyag duyulmasidir.

Ozellikle glok sat’ molekiillere ihtiyag duyulmasi, bilim adamlarm susuz ortam
¢alismalanna yoneltmistir. Metal katyonlan once koordinasyon bilesikleri halinde
coktirilmds, susuz ¢éziictilerde kristallendirilerek saflastirtlmis, sonugta atom pilleri ve

roket yvapiminda kullamlacak sallikta metaller elde edilmistir. Boylece. koordinasvon
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kimyasi ve susuz ortam reaksivonlari birlikte gelismeve ve énem kazanmaya baslamisur.
Uzay calismalan nedeniyle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya fazlasiyla énem

vermislerdir 34].

1.5.1, Susuz Céziiciilerin Yararlan
Susuz ¢dziciilerin kullamlmasmimn  birgok yarart vardir. Bu yararlar su sekilde

stralanabilir:

a) Su ¢ok 1yl bir ¢6ziicii olmasina karsin, iiniversal bir ¢éziicii degildir. Ciinkii organik
asit ve bazlarin buyiik bir gogunlugunu ¢ézemez. Bu nedenle de bu tip maddelerin
titrasyonlant su ortaminda yapilamaz. Dolayisivla da bu maddeler hakkinda yeterli
bilgiler (asit. baz, ¢okme. komplekslesme, redoks vs.) elde edilemez. Oysa bu maddeler

susuz ¢oziictilerde ¢ziinlirler ve istenilen bilgiler elde edilebilir.

b) Su amfiprotik bir polar ¢éziictidiir. Su ortamimda en kuvveti asit H;0" iyonu, en
kuvvetli baz da OH™ iyonudur. H;O" iyonu anilini, OH" iyonu da fenolii titre edecek
kadar kuvvetli degildir. Oysaki susuz ortamda zayif bazlan (pKg > 11) titre etmek icin
SH*, SH,", CH;CO; gibi H;0" iyonundan daha kuvvetli asitler bulunabilir. Zayil
asitleri titre etmek i¢in de 8, RCHy', RyNOH gibi OH™ iyonundan daha kuvvetli bazlar
kullanitabilir. Ayrica su, asitlik ve bazhik dzellikleri dengeler. Ornegin, su ortaminda
HCI, HBr, HNO;, H,;SO;. HCIO, gibi asitlerin hepsi kuvvetli asitlerdir. Hepsi de su
ortarminda H30Q" asidini verdiklerinden aralarinda kuvvetlilik bakimindan bir fark yoktur.
Ovsaki gercek bovle de@ildir ve asetik asitte bu asitlerin asithk sirast su sekildedir:

IiClCh > HBr > H,S0, > HC| > HNO;

¢} Su ortaminda sadece Brinsted asitleri titre edilebildigt halde, susuz ortamda hem
Bronsted asitleri, hem de Lewis asitleri titre edilebilmektedir. Boylece binlerce asidin

titrasyonu vapilabilmekte ve dzellikleri hakkinda bilgi elde edilebilmekiedir.

d) Su ortaminda titrasyonlart miimkiin olmayan bazi metal asetatlar ve kuaterner

amonyum halojentirler susuz ortamda titre edilebilirter.

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

ortamda tavin edilebilir.




f) Suda ¢oziinmeven, dolayisivla titrasvonu mimkiin olmayan ilag aktf maddeler de

susuz ortamda tayin edilebilir.

g) Susuz ¢ozicilerin sayisi ¢ok tazla oldugundan ve ayrica gesitli oranlarda
karistinilabildiklerinden herhangi bir maddenin titrasyonu i¢in dielektrik sabiti degisik

¢oziiciiler denenebilir.

) Bir maddenin asitlik ve bazh@ ¢Gziclive bagl olarak degisir. Bu nedenle, segimi iyi
vapilan bir bazik ¢éziicd, i¢inde ¢dzlinen zayif bir asidi; se¢imi iyi yapilan bir asidik
¢oziicl de i¢inde ¢ozlnen zayif bir bazi kuvvetlendinr ve onu titre edilebilecek hale
getirir. Ornegin, su ortanunda veterince bazik olmayan fire, asetik anhidritli ortamda

perklonk asitle titre edilebilecek kuvvete yiikselir.

(CH;CO)»0 === CH;COO~ + CH;CO" (124
CH,CO*Y  + HNCONH,  + ClOy~ — [CH;CO - HaNCONH,] Y Cl10,~  (125)
H* + CHy 00T ——» CH;COOH (126}

i) 1ki asidin dissosyasyon sabitleri arasinda sulu ortamda 2 pK birimi kadar fark varsa,

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

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

uygulama alani genis reaksivonlardir [34].

1.5.2. Organik Coziiciiler

Organik ¢ozictiler. hidrojen bagi akseptérii veya dondrli olmalarma. ortaklanmamis
elektron cifti aksepidri veya dondrd olmalarina, dipol momentlerine ve dielektrik
sabitlerine gore cesith gruplara ayrilabilir. Soyle ki; elektron ¢ifti dondrii veva akseptdri
olan ¢dzticiler, hidrojen bagr dondrli veya akseptorii olan ¢oziiciilerden farkll yap: ve
ozelliklerde ¢oziictler degildirter. Elektron ¢ifti donorii olan dimeti] silfoksit, piridin,
dioksan gibi ¢oziciiler ayni zamanda hidrojen bagi akseptdriidiirler. Elektron ¢ifti
akseptdrll olan asetik asit, alkol gibi ¢iziciiler de hidrojen bagi dondrii ¢dziicitlerdir.
Hatta elektron ¢ifti donéril olan dimetil siilfoksit. dioksan, hekzametilformamid gibi

¢oziictiler. avnt zamanda elektron ¢ifti akseptorienidir. Ancak. donérliik dzelliklen daha
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fazladir. Bunun tersi de dogrudur. Bu nedenle bir ¢oziiciiniin adi degisik dzelliklere gore

verilmis ¢Oziicl ¢izelgelerinde gérilebilir.

Hidrojen bagi akseptori ve dondri olan coziiciilere amtiprotik ¢oziicller denir. Bu
¢oziicliler: nétral ¢oziiciiler, protojenik g¢oziictler ve protofilik ¢oziciiler olmak ilizere
ticeayrthr.  Daha ¢ok hidrojen bagt akseptdrii olan g¢dzictlere. dipolar aprotik
cOziiciiler denir. Dipolar aprotik ¢oziiciler de protofilik ¢oziiciiler ve protofobik
coziciiler olmak iizere ikive ayrihr. Hidrojen dontrii veya akseptéri olmayan

coziiciilere 1se inert ¢oziicller demr [34].

1.5.3. Uygun Céziiciiniin Se¢ilmesi

Susuz ¢oziictlerin sayist ¢ok fazla oldugundan uygun bir ¢6ziictiniin segimi ¢ogu kez
ok zordur. Bilinen genel bir kurala gére, bir asit titre edilecekse bazik, bir baz titre
edilecekse asidik bir ¢dziicii segilir. Ancak, bu sadece bir ilk adimdir. Bu nedenle bir
maddenin titrasyonu i¢in uygun ¢oziicdi ancak denenerek bulunur. Cinkii bir asidin
titrasyonu i¢in segilecek ¢oziiciiniin bazikligl gerefinden az veya ¢ok olmamalidir [219].

[deal bir ¢bziiciide aranan baslica dzellikler sunlardir:

— (dziict titrasyonu yapilacak maddeyi, titranti ve titrasyon sirasinda olusacak
maddelen ¢izmeh,

— Cdzilcti ucuz olmah ve kolay bulunmall,

— Cozlich oda sicakhgin altinda ve Ustiinde genis bir sicaklik aralifinda sivi halde
bulunmali.

- Titrasyon esnasinda ortamda jelimsi veva kristal maddeler olusmamali.

— Coziictinlin dissosyasvon sabiti (pKs) kieik. baska bir deyisle calisma aralif,
potansiyeli (mV olarak) genis olmali,

~ Asitlerin titrasyonu i¢in segilecek ¢ozlcil yeterince bazik. bazlarin titrasyonu 1¢in
se¢ilecek ¢oziicl de yeterince asidik olmali,

— (Coziiciiniin dipo] momenti biyiik. viskozitesi kii¢tik olmall,

— (ozlinen madde ¢Oziiclide bozunmamal veya cozlciiyle kalict bir reaksivona

girmemeli.

— (6ziiciiniin dengeleme etkisi olmamali. ¢6ziicli dipolar aprotik olmali.




— (‘Oziictide asit titre edilecekse asidik. baz titre edilecekse bazik safsizhiklar

olmamahdir {34].

1.5.4. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
kangimlarim titre etmek icin kullanthr [34]. Potansiyometrik analiz yOntemleri.
elekirokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akum gegmezken yamlan potansiyel
Glgtimlerine dayanan yontemierdir. 20. yiizyilin bagindan beri potansiyometrik teknikler,
titimetrik  analiz  ySntemlerinde dénim noktasimin  belirlenmesinde  kullambir.
Titrimetrik analizler yiiksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kuflanish olmas:
nedeniyle hala genisg dlctide kullamlmaktadir [58). Potansiyometrik metodlarta yapilan
tayinler genellikle iki gruba aynhr: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve

potansiyometrik titrasyonlar.

1.5.4.1. Direkt Potansivometrik Titrasyonlar

Direkt potansivometrik tayinler hizla gerceklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi
bir on ayirmayr gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan
¢ozeltilerde ivon aktiviteleri tayin edilir. Bu amagcla tayini yapilacak ¢ozeltiye bir
referans elektrot, bir de indikatér elektrot daldinlir. Bu elektrotlar arasindaki E,

gdzetlenen potansiyel fark,

Eq

=Lk~ E;+ E, olur.

E.. simr potansiveli olup. referans elektrot ¢dzeltisivle. tavini vapilacak ¢tzeltinin sinie
viizevleri arasinda meydana gelir. E, referans elektrodun potansivehdir ve sabittir. E;ise

indikatér efekirodun potansiyelidir [$9].

1.5.4.2 Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, ayiracin her ilavesinden sonra potansiyel dl¢iilmesi dizerine
kurulmustur. Mekanik bir kangtineivla ivice kansturlan ¢ozeltiye prensip olarak ayvirag
baglangigta fazla tazla ilave edilir ve dénlim noktasina do@ru yavas vavas azaltilir,
Déniim  noktasina vaklasildigi, her ilaveden sonra digiilen potansivelin dedisme
miktarindan anlasibr. Déniim noktasim kesin olarak bulabilmek icin titrasvona déniim

noktasimin Stesinde de daha bir stire devam edilir. Titrasyon hangi reaksivona davanirsa




dayansin. ayirag dzellikle doniim noktasi vakininda azar azar ilave edilir ve dl¢limler
birka¢ defa tekrar edilir. Cézelt veya kansum her Slgiiden sonra iyice kanstunlhr.
Ayiracin sarf edilen mL sayisina karsihk kalomel elektroda karsi bulunan potansivel

tarklan milimetrik bir kagida cizilirse S egrist elde edilir [59].

1.5.5. Yan Nitralizasyon Metodu ile pKy Tayini

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere gbre titrasyon grafigi qiiilmi:stir. Cizilen grafiklerden déniim noktalan
bulunmustur. Déniim noktalan ildve edilen titrant hacmine (mL) karsihk mV
degerindeki en bilyllk sigramanin oldugu noktalardir, Bu degerlerden de van
notralizasyon noktalan belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarin yart nétralizasyon
noktalarindaki pKy degerleri pH degerlerine esit oldugu i¢in pH degerleri pKy dederleri
olarak alinmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon ¢ozelti olusturur. Tampon ¢ozeltide:
[A7]

(HA]

pH = pKa -+ 10g
esithiginden yari nétralizasyonda, {A'] = [HA] olduéundan pH = pKj, elde edilir [60, 61].

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

. Titrasyonlan

4.5-Dihidro-1H-1.2 4-triazol-3-on tiirevlerinin susuz ortamda potansiyometrik olarak
TBAH ile titrasyonu ve pKy degerlerinin tavinm ile ilgili ilk galigmalar 1991 wilinda

vapilmisg olup 1ki farklh ¢alismada ¢ozici olarak izopropil alkol kullaniinsur {33. 36].

1994 wilinda yapilan bir diger ¢alismada ise iki adet 1.2.4-triazol-3-on tlirevinin bes
farkh susuz ¢oéziicide TBAH ile potansivometrik olarak titrasyonlart incelendigi

bildirilmistir [62].

Bir diger calismada ise a,m-bis(3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on-4-11)
alkanlann metanolde TBAH ile potansivometrik olarak titrasyonlan vamlarak van

nétralizasyon degerleri tavin edilmistir [63].
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Ozellikle 2002 wilindan sonra yapilan bircok calismada veni sentezlenen 4.5-dihidro-
TH-1.2.d-triazol-3-on tiirevlerinin farkl susuz coziiciilerde hazirlanan ¢ozeltilerinin
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlart yapilnus. titrasyon grafikleri ¢izilmis ve
yart nétralizasyon metodu ile pKy degerleri tavin edilerek asitlik fizerine ¢Gziicii ve
molekiil yaprsimin etkisi (4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on halkasindaki C-3’¢ bagl

substituentlerin asitlige etkisi) incelenmistir [27. 28, 36-41. 46. 47, 64-71].
1.6. DNA ile Etkilesimin Incelenmesi

Insanin var olmasi ve soyunu devam ettirebilmesi. hiicrenin i¢inde, niikleusunda
bulunan genetik materyalin ¢alismasi ile gerceklersir. Genetik bilgiler niikleik asitler
iginde saklamr. ki gesit niikleik asit vardir: DNA (deoksiriboniikleik asit) ve RNA
(riboniikleik asit). Organizmanin gelismesi i¢in gerekli bilgiler DNA igerisinde
bulunurlar ve burada kodlanirlar. Burada kodlanan bilgilerle hiicre iki fonksiyonunu
yerine getirir: Cofalma (replikasyon) ve protein sentezi. Cogalan yani béliinen
hiicrenini ise dzelligine gbre segici olarak belirli bilgileri ifade edebilmesi gerekir.
Hiicrenin gorevini yapabilmesi, sentezledigi proteinier ile diger hiicreleri veya arac
maddeleri kontrol ederek gergeklesir [72]). Gegen yiizyida biyolojik aktivite
¢ergevesinde en gok ¢alisilan konu DNA molekiilitydd [73]. Metaller, ilaglar, organik
boyalar gibi kiigik molekiillerin DNA ile etkilesimi Gzerindeki ¢aligmalar ilgi
¢ekmektedir. Clinkdd DNA'y1 hedefleyen veni ve daha etkili ilaglarin tretimi nemlidir.
Klinik olarak basanli pek ¢ok anti-kanser ilaci va dogal vollardan elde cdilen
molekillerdir veya sentetik analoglarindan gelistirilmigtir. Dogal riinlere duyulan
tlgmin en bilylik nedeni sahip olduklan ilging anti-kanser aktiviteleridir. Bu dogal
iirtinler potansivel anti-bakterivel. anti-kanser. anti-oksidan. iltihap énlevici ve anti-
allerjenik ajanlardir. Bunlar biyolojik aktivitevi stimule veva inhibe edebilirler. Bu
calismada bir ligand olan 3-alkil(arih)-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,3-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Schiff bazimn DNA ile etkilesimi incelenmistir[74].
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Sentez

Bu ¢aligma Katkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kigmya Bélimi Organik Kimya
Arastirma Laboratuarinda gergéklestirilmigir. Calismada kullaruilan kimyasal maddeler
Merck, Fluka ve Aldrich firmalanndan saglanmistir. Gerekli ¢oziiciler ise yerli ya da

yurtdis: kaynaklardan temin edilmistir.

Cabisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalart Electrothermal marka
erime noktast tayin cihazinda tayin edilmistir. Yap: aydinlanlmasinda kullanilan IR
spektrumlant KTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimva Boliimi Enstriimental Analiz
Laboratuannda, Perkin Eimer Instruments Spectrum One FT-IR spektrometresinde KBr
tabletleri halinde alinmustir. "H-NMR ve C-NMR spektrumlan TUBITAK ATAL'da
DMSO-dg c¢oziicistinde 400 MHz'lik Bruker DPX-400 FT-NMR Spectrometre
cthazinda kaydedilmigtir. UV absorbsiyon spektrumlari  ¢alismamin  yapldig
laboratuarda PG Instruments Ltd T80 UV / Vis Spectrometer cihazinda %9571k
etanolde 10*-107 M ¢ozeltileri halinde 10mm kuartz hiicreleri kullamlarak alinmustir.
DNA etkilesim deneyleri Kafkas Universitesi Merkez Laboratuarinda gergeklestirilmis
ve EC Apparatus Corparation Minicell Primo EC320 Electrophoretic Gel System

elektroforez cihazi kullarularak yapilmistir.

(alisma kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin bes farkl susuz ¢oziiciide TBAH ile
potansivometrik titrasyonlan ¢aligmamn vapildid laboratuarda Jenco model pH metre

kullanilarak gergeklestirilmistir,

(‘ahsmada dncelikle nitrillerden baslanarak Denklem | uyannca Pinner metoduna gore
{10} 48 upi 7 adet iminoester hidrokloriir sentezlenmis olup, bu bilesiklerin belirlenen

erime noktalan literattirdeki verilerle karsilastirmali olarak asagida verilmistir.




Etil imidoasetat hidrokiorir (48a): e.n. 99 °C (boz) Kaynak [75] de e.n. 88-100 °C (boz)

Etil imidopropionat hidroklorir (48b}: e.n. 92 °C (boz) Kaynak [76] d¢a e.n. 92 °C (boz)

Etil imidofenilasetat hidroklor(ir (48c¢): e.n. 84 °C (boz) Kaynak [77] da e n. 85 °C (boz)

Etil imido-p-metilfenilasetat hidroklorur (48d): e.n. 180 °C (boz) Kaynak {78] de e.n. 181 °C (boz)
Etit imido-p-klorofenilasetat hidroklorir (48g): e.n. 178 °C {boz) Kaynak [78] de e.n. 179 °C (boz)
Etil imidobenzoat hidroklorlr (48f): e.n. 125 °C (boz) Kaynak (78] de e.n. 126 °C (boz)

Etil imidosiklopropilformat hidroklorir (48g): en. 100 °C (boz) Kaynak [79] de e.n. 100 °C {boz)

Calismada bundan sonra, literatiirde kayith yéntemlerin {12, 13, 78, 49] uygulanmasi
sonucu 48 tipi bilesiklerin soguk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile Denklem 2
‘uyarninca muamelesinden 49 tipr ester etoksikarbonithidrazonlar elde edilmis ve bu
bilesikierin erime noktalari literatiirdeki degerlerle kar;;llasuﬁnah olarak asagida
verilmistir. Ayrica, sentezlenen bu bilesiklerin TR spektrumlari almarak literatiirde

verilen karakteristik pikler ile ayni olduklari belirlenmistir.

Etil asetat etoksikarbonithidrazon (49a): e.n. 67 °C Kaynak [12] de e.n. 68 °C

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (49b): e.n. 57 °C Kaynak [13] da e.n. 57-58 °C

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon {49¢): e.n. 89 °C Kaynak [12} de e.n. 90 °C

Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (49d): e.n. 77 °C Kaynak [78] de e.n. 77 °C
Etil p-klorefenilasetat etoksikarbonilhidrazon {49e); e.n. 78 °C Kaynak [78] dee.n. 78°C
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (49f): e.n. 79 °C Kaynak [12} de e.n. 80 °C

Etil siklopropilformat etoksikarbenilhidrazon {49g): e.n. 83 °C Kaynak [79] de e.n. 83-84 °C

49 Tipi bilesiklerin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 3 uyarinca
muamelesinden [78-80] calisma i¢in gerekli olan 30 tip1 bilesikler elde edilmis olup. bu
bilesiklerin IR spektrumlart ahinarak literatiirde verilen tipik IR pikleri ile mukavese
edilmis ve erime noktalan da literatiirdeki verilerle karsilastimmali olarak asadida

vertlmistir.

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazoi-5-on {50a): e.n. 227 °C K.aynak [80] de e.n. 227 °C
3-ttil-4-aming-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (50b): e.n. 167 °C Kaynak (80} de e.n. 167 °C
3-Benzil-4-amino-4, 8-dihidro-1H- 1,2, 4-trfazol-5-on (50c); e.n, 166 *C Kaynak [80] de e.n. 167 °C
3-p-Metilbenzii-4-aminc-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (50d}: e.n. 185 °C Kaynak [78] de e.n. 185 °C
3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on {50e): e.n. 181 °C Kaynak [78] de e.n. 181 °C
3-Fenil-4-amingc-4 5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-0n (60f): &.n. 260 °C Kaynak [80] de e.n. 2605 °C
3-Siklopropil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-tnazol-5-on (50g): e.n. 180 °C Kaynak [79] de e.n. 180 °C




Tez kapsaminda sentezlenen veni bilegiklerin sentezine iliskin véntem ve veriler asagida

verilmistir.
2.1.1. 4-Benzensulfoniloksibenzaldehid (82)

1,22 g (0,01 mol) 4-hidroksibenzaldehid dibi yuvarlak bir balonda 30 ml etil asetatta
¢oziildi ve buz banyosunda magnetik kanstirici {izerinde karigtirarak 1.766 ¢
benzensutfonil kioririn 10 ml eti] asetattaki ¢ozeltisi ilave edildi. Sonra bu kangima 1.4
ml trietilaminin 10 ml etil asetat igindeki (;szeltisi kanistirarak vavas yavag ilave edildi
ve buz banyosunda 30 dakika ve oda sicaklijanda 30 dakika daha kangunldi. Sonra
kangim 3 saat riflaks edildi ve sicak halde stizlilerek tuz uzaklasurildi. Daha sonra

¢Oziiclt vzaklastirildi ve elde edilen ham {riin (2.25 ¢, % 85,88 verim) etanolden

kristallendirildi.

E.n: 85 °C
IR (KBr) 2854 ve 2746 (CHO) cm™
(Ek Sekil 1) J 1701 (C=0)em'™

1374 ve 1175 (SO) em’”
852 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) em”!
761 ve 694 (Monosubstitue benzenoid halka) cm™

UV (Etanol % 95 Ana (€) A0 274 (902) nm
(Ek Sekil 2) %o 248 (4.462) nm
230220 (3.210) nm



2.1.2, 3-Metil-4-(4-benzeusulfoni]oksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1 H-1,2,4-
triazol-5-on (84):

[,14 g (0,01 moal) 3-meti!—4-amin0-4,5—dihidro-1H—].2,4—triazol—5—on (50a) bilesiginin
20 ml asetik asitieki cozeltisine 2,62 g 4-benzensulfoniloksibenzaldehid ilave edilerek
geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi
ile ¢oktiiriildil, Daha sonra, ¢dken ham iirtin siiziilerek, saf su ile yikandi, desikatorde
CaCl; tizerinde vakumda kurutuidu ve eténo]den kristallendirildi. Ele gegen kristaller

(3.24 g, % 90,50 verim) aym ¢dziicliden birkag kez daha kristallendirilip vakumda

kurutuiduktan sonra 84 bilesigi olarak tanimiand..
E.n: 218 °C

IR (KBr) 3190 (NH)cm™

(Ek Sekil 3) 1700 (C=0) cm"
1600 (C=N)cm”
1375 ve 1176 (SO») em”!
845 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) em™
750 ve 694 (Monosubstitue benzenoid halka) cm™

"H-NMR (DMSO-dg) 8:2.25 (s, 3H, CHs)

(Ek Sekil 4) 0: 7.15 (d, 2H, ArH, /= 8.73 Hz)
0: 7.67-7.70 (m, 2H, ArH)
8: 7.82-7.90 (m, 5H. Artl)
0:9.70 (s, TH, N=CH)
o: 11.84 (s.1H. NH )

PCNMR (DMSO-dq) 5: 11.52 (CH;)

(Ek Sekil 5) 6: 123,16 (2C). 128.72 (2C). 129.22 (2C). 130.36
(2C), 133.25. 13453, 135.68. 144.75 (Aromatik C)
0: 151.23 (Triazol C-3)
9: 151.60 (N=CH)
6:152.67 (Triazol C-3)

UV (Etanol % 95 Ay (£ ) Ay 1224 (17672) nm
{Ek Sekil 6) Az 1256 (24664) nm
A3 1296 (21826) nm
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2.1.3. 3-Etil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-
5-on (85):

1.28 ¢ (0.01 mol) 3-etii-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (50b) bilesiginin 20

ml asetik asitteki ¢ozeltisine 2.62 g 4-benzensulfoniloksibenzaldehid ilave edilerek geri

sogutucu altinda 1 saat kaynauldi. Balon igerigi sogutulduktan sonta saf su ilavesi ile

¢oktiirildii. Daha sonra, ¢oken ham Griin siziilerek, saf su ile yikandi, desikatérde
CaCly Gzennde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gecen kristaller
(3,32 g, % 89,25 verim) aym ¢dziiciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda

kurutulduktan sonra 85 bilesigi olarak tanmimlandi.

En.:194°C
IR (KBr) 3190 (NH)em'™
(Ek Sekil 7) 1700 (C=0)cm™
1600 (C=N) em™’
1375 ve 1176 (SO,) cm™
845 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) cm™
750 ve 694 (Monosubstitue benzenoid halka) cm™
"H-NMR (DMSO-dy) 8: 1.18 (, 3H, CHs. /= 7.50 Hz)
(Ek Sekil 8) 0: 2.65 (q, 2H, CH2../= 7.50 Hz)
8: 7.15(d. 2H, ArH, J= 8.62 Hz)
8: 7.68 (1. 2H, ArH, J= 7.53 [1z)
§:7.81-7.85 (m. 3H. ArH)
5: 7.89 (d. 2H. ArH. J= 7.58 Hz)
8: 9.70 {s. TH, N=CH) '
6: 11.87 (s.1H. NH)
HC-NMR (DMSO-dy) 5: 10.48 (CH;)

(EX Sekit 9) 0: 18.92 (CH,y)
. & 12318 (20). 128.71 (2C). 129.78 (2C). 130.36
(2C), 133.27, 134.56, 135.67, 148.49 (Aromatik )
8: 151.23 (Triazol C-3)
8: 151.74 (N=CH)
5 152.40 (Triazol C-3)

UV (Etanol % 95 A (8) A 0224 (13488) nm
(Ek Sekil 10y A2 1260 (17005 nm
A3 1296 (13860) nm




2.14. 3-Benzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1 2,4~
triazol-5-on (86):

1,90 ¢ (0.01 mol) 3-benzil-4-amino-4.5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on (50c) bilesiginin
20 ml asetik asitteki ¢izeltisine 2.62 g 4-benzensulfoniloksibenzaldehid ilave edilerek
geri sogutucu altinda | saat kaynautdi. Balon icerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi
tle ¢oktiirtildii. Daha sonra, ¢éken ham iiriin siiziilerek, saf su ile vikand, desikatérde
CaCly lizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gecen kristaller
(4,25 g, % 9793 verim) aym ¢oziictiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda

kurutulduktan sonra 86 bilesigi olarak tarumland.

E.n.: 199 °C _
IR (KBr) 3212 (NHyem'
(Ek Sekil 11) 1704 (C=0) cm™

1600, 1589 (C=N)cm™

1371 ve 1181 (S80,) cm™

820 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) cm’!
753 ve 702, 750 ve 683  (Monosubstitue
benzenoid halka) cm™

'H-NMR (DMSO-de)
(Ek Sekil 12)

:3.99 (s, 2H, CHz)

:7.15(d. 2H, ArH, /= 8.72 Hz)
2 7.20-7.23 (m, TH, ArH)
:7.27-7.33 {m, 4H, ArH)

0 7.66-7.70 (m. 2H, ArH)

2 7.U79-7.85 (m. 3H. ArlD)

0 7.89-7.91 (m. 2H. AtH)

1 9.68 (s. TH. N=CH)

S12.02 (s.TH.NH)

o T D T o 0

T o O

BC-NMR (DMS0-dy) 8:31.47 (CH,)

(Ek Sekil 13) 5:123.17 (2C). 127.19, 128.71 {2C), 128.91 (20).
129.26 (2C). 129.82 (2C). 130.34 (2C), 133.22,
134.58, 135.65, 136.19, 146.68 (Aromatik C)
6: 151.24 (Trazol C-3)
8: 151.60 (N=CH)
8: 152.20 (Triazol C-5)

UV (Etanol % 95 Ay (& ) 226 (14552) nm
(Ek Sekil 14) 21260 (15919) nm
Ay 1300 (12896) nm




2.1.5, 3-p-Metilbenzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (87):

2.04 g (0,01 mol) 3-p-metilbenzil-4-amino-4.3-dihidro-1H-1.2.4-triazo)-5-on (50d)
bilesiginin 20 ml] asetik asitteki ¢ozeltisine 2,62 g 4-benzensulfoniloksibenzaldehid
ilave edilerek geri sogutucu altinda 1 saat kaynatldi. Balon igerigi sogutulduktan sonra
saf su ilavest ile ¢oktiirtildi. Daha sonra, ¢6ken ham {riin siiziilerek, saf su ile yikandi.
desikatdrde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (4,35-g, % 97,10 verim) aym ¢bziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip

vakumda kurutulduktan sonra 87 bilesigi olarak tanimliand:.

En.:152°C
IR (KBr) 3191 (NH)em™
(Ek Sekil 15) 1710 (C=0)¢cm™

1591 (C=N)cm™

1376 ve 1176 (SO,) cm”

844, 820 (1.4-Disubstitue benzenoid hatka) cm’’ |
744 ve 686 (Monosubstitue benzenoid halka) cm™ !

'H-NMR (DMSO-d,)
(Ek Sekil 16)

:2.24 (s, 3H, CHz3)
:3.98 (s, 2H, CH2)
:7.10 (d, 2H, ArH, J=7.92 Hz) !
: 7.15-7.20 (m, 4H, ArH)
:7.67-7.71 (m, 2H. ArH)
: 7.80-7.85 (m. 3H, ArH)
0 7.89-7.91 (m. 2H. ArH)
1 9.66 (s. 1H. N=CH)

*11.98 (s.1H. NH ) i

SN Q1 O O O D9 Dn On On

BCNMR (DMSO-d,)
(Ek Sekil 17)

(=)

:21.07 (CH;)

0 31.06 (CH»)

+123.19(2C). 128.73 (2C). 129.12 (2C), 129,48

(20), 129.85 (2C), 130.37 (2C), 133.08, 133.23,

134.56, 135.69, 136.25, 146.83 (Aromatik C)

§: 151.23 (Triazol C-3)

d: 151.58 (N=CH)

8: 152.21 (Tnazol C-5) d

o Cn

UV (Etanol % 95 Apax (8) Ay 224 (16267) nm
(Ek Sekil 18) A 0260 (14339) nm
A3 0300 (11558) nm.




2.16.  3-p-Klorobenzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (88):

2,25 ¢ (0.0 mol) 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dibidro-1H-1.2.4-triazol-5-on (50e)
bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢dzeltisine 2.62 g 4-benzensultoniloksibenzaldehid
ilave edilerek geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igeri@ sofutulduktan sonra
saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Daha sonra, ¢6ken ham lirin siiziilerek, saf su ile yikand:.
desikatérde CaCls tizerinde vakumda kurutuidu ve etanolden kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (4,55 g, % 97,04 verim) aynmi ¢bziictiden birkac kez daha kristallendirilip

vakumda kurutulduktan sonra 88 bilesigi olarak tanimlands.

En.:151°C
IR (KBn) 3187 (NH) em™
(Ek Sekil 19) 1716 (C=0)em”

1395, 1590 (C=N)em™

1376 ve 1177 (SO;) cm’

847, 820 (1 4-Disubstitue benzenoid hatka) cm™
790 ve 691  (Monosubstitue benzenoid halka) cm™
"H-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 20)

:4.06 (s, 2H, CH»)

:7.16(d, 2H. ArH. J/=8.71 Hz)
2 7.32-7.38 (m, 4H. ArH)

1 7.69 (1, 2H, ArH, J=7.76 Hz)
: 7.80-7.89 (m. 3H. ArH)

1 7.90 (d. 2H. ArH. /= 7.31 Hz)
:9.67 (s. TH. N=CH)

2 12.02 (s.1H. NH)

=g d i e e/ R i R

BC-NMR (DMSO-dg) 8:30.78 (CH.)

(Ek Sekil 21) 8:123.19 (2C). 128.73 (2C), 128.85 (2C). 129.98
(20), 130.37 (2C), 131.21 (2C). 131.90, 133.17,
134.54, 135.17. 135.69, 146.36 (Aromatik C)
d: 151.26 (Triazol C-3)
3:151.56 (N=CI)
6: 152.33 (Triazol C-5)

UV (Etanol % 95 Anac () 1226 (19414) nm

(Ek Sekil 22) X 1260 (15076) nm
%2 1300 (12567) nm
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2.1.7. 3-Fenil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (89):

1.76 2 (0,01 mol) 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1 H-1,2.4-triazoi-3-on (301) bilesiginin 20
ml asetik asitteki ¢Gzeltisine 2.62 g 4-benzensulfoniloksibenzaldehid ilave edilerek gert
sogutucy altinda 1 saat kaynatlldi. Balon igerigi sogutulduktan sonra sat su ilavesi ile
¢oktiriildi. Daha sonra. ¢dken ham iiriin siizlilerek, saf su ile yrkandi desikatérde
CaCl; tizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendinildi. Ele gecen kristaller
(4,10 g, % 97,62 verim) aynt ¢bziiciiden birka¢ kez daha kristailendirilip vakumda

kurutulduktan sonra 89 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n.:184°C
IR (KBr) 3181 (NH)cm™
(Ek Sekil 23) 1720 (C=0)cm”

1599 (C=N) cm™

1381 ve 1180 (SO,)em™

809 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) cm’

745 ve 688  (Monosubstitue benzenoid halka) cm™

T

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

:7.18 (d. 2H, ArH, J=8.72 Hz)
: 7.51-7.54 (m, 3H, ArH)

2 7.67-7.71 (m. 2H, ArH)
:7.81-7.84 (m, 3H, ArH)

0 7.85-7.92 (m. 4H. ArH)

:9.67 (s. TH. N=CH)

1241 (s.1H.NH)

S OO0 O n

o

PC-NMR (DMSO0-d,) 3:123.29 (2C). 127.00. 128.45 (2C). 128.70 (20).
(Ek Sekil 25) 129.02 (2C), 130.07 (2C), 130.39 (2C), 130.60.
133.04. 134.57. 135.70, 145.07 (Aromatik C)
&: 151.40 (Triazol C-3)
§: 151.74 (N=CH)
0: 155.26 (Tnazol C-5)

UV (Eanol % 95 hnee (5) %y @ 224 (13430) nm

(Ek Sekil 20) dr 1266 (17424) nm

1
th




2.1.8. 3-Siklopr0pil—4-(4—benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidm-IH-1,2,4-
triazol-5-on (90):

1.40 g (0,01 mol) 3-siklopropii-4—amino—4‘5—dihidro—1H—l,2,4—triazol-5—on (50g)
bitesiginin 20 m} asetik asitteki cozeltisine 2.62 2 4-benzensul foniloksibenzaldehid
ilave edilerek geri sogutucu attinda 1 saat kavnatldi. Balon icengi sogutulduktan sonra
saf su ilavesi ile coktiriildii. Daha sonra, cgken ham irn siiziilerek, saf su ile yikandy,
desikatérde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gegen
kristaller (2,60 g. % 67.71 verim) aynl coziictiden birkag kez daha kristallendirilip

vakumda kurutuldukian sonra 90 bilesigi olarak tammlandr.

E.n:182°C
IR (KBr) 1176 (NH)em'™
(Ek Sekil 27) 1701 (C=0)cm’”

1627, 1588 (C=N)cm’

1366 ve 1195 (SOz)em’’

8§31 {1 J4-Disubstitue benzenoid halka) cm’

760 ve 697 (Monosubstitue benzenoid halka) cm’

- 0.87-0.95 {m, 4H. CH2CHz2)
. 2.08-2.15 (m, 1H, CH)

- 7.69 (. 2H, ArH. J= 7.81 Hz)
. 7.82-7.91 (m, 5H, ArH}
-9.70 (s. 1H. N=CH}

- 11.81 (s.1H. NH)

o

'H-NMR (DMSO-d¢)
(Ek Sekil 28)

o 9

=2y Ryl

-5.97 (CH)

- 6.96 (CH2CH:2)

- 123.14.123.18. 128,72, 129.85. 130.36 (20),
130.52. 133.27, 134,54, 134.56, 135.68, 148.68
(Aromatik C)

§: 151.25 (Triazol C-3)

§:151.71 (N=CH)

5: 152.78 (Triazol C-5}

B NMR (DMSO-de)
(Fk Sekil 29)

"CYJOGO’J

UV (Etanol % 95 huma (€) hy 1226 (12683) nm
(Ek Sekil 30) a1 260 (15437) nm
Ay 2 300 (11481) nm
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2.2. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.2.1. Coziiciiler

Tez kapsaminda sentezlenen ve yeni bilesikler olan 84-90 bilesiklerinin asitiik
sabitlerinin tayininde susuz ortam ¢dziciilerinden izoproﬁil alkol. rert-butil alkol, NN-
dimetilformamid, aseton ve dimetil sulfoksit tercih edilmistir. Yapilan tercihte, titrant ve
asitlerin ¢ozticli igerisinde iy1 c¢oziinmeleri, ¢oziictilerin sagladifi genis potansiyel
araltgr ve atmosfer sartlarinda galisma imkan: etkili olmustur. Coziiciiler: izopropil alkol,
tert-butil alkol, N.N-dimetilformamid, aseton ve dimetil sulfoksit Merck firmasindan

temin edilmistir.

2.2.2, Titrantlar
Asttlerin titrasyonunda titrant olarak TBAH 1n izopropil alkoldeki standart 0,1 N'lik
¢ozeltisi seyreltilerek 0,05 N°Hk ¢ézeltisi kullanitmugtir, Cozelti Merck firmasindan

alinmustir.

2.2.3. Cihazlar

Yapilan c¢alismada Jenco model pH metre kullanminustir. Kullamlan pH metre pH
ol¢timlerinde + 0,01 kesinlikte, mV dlgiimiinde + 0,051k kesinliktedir. Elektrot olarak
sagladigl bityikk avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 1

mL’ lik pipet kullamlmistir.

2.2.4. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik  6zellikleri incelenen  bilesiklerin  izopropit alkol. rert-butil  alkol. N.AN-
dimetilformamid ve asetondaki 10~ M 100 mL'lik ¢ozeltilert hazirlanmistr. Titrant
olarak kullanilan TBAH"in izopropil alkoldeki 0,1 N'lik standart ¢ozeltisinden
seyreltilerek 0,05 N 250 mL lik ¢6zeltisi hazirlanmestir,

2.2.5. Deneyin Yapihs:

Potansivometrik titrasyon i¢in gerekli ¢alisma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
vardimtyla pH'st 7.00 = 0.02 (25°C) ile 10.00 £ 0.05 (25°C) olan iki adet tampon
¢ozelt hazirlanmistir. pH Metrenin tamponlar yardimivla kafibrasj’onu vapilmistr.

Bitin g¢ahsmalar 25 °C’de vapilmustir. Asttiik  6zellikleri incelenen bilesiklerin

47




H
i
r

hazirlanan 107 M Ik ¢ozeltisinden 17 mL beher igine alinmus ve ¢ozeltt magnetik
kanstincryla kanstintarak homoien hale getirilmistir. | mL lik pipetten karismakta olan
asit ¢Ozeltisine her defasinda 0,05 mL 0,05 N'lik TRAH 1n izopropil alkoldeki ¢ézeltis
ilave edilmistir. llaveden sonra sabitlesen pH ve mV degerleri pH metreden okunarak

titrant hacmine (mL} kars1 grafife gegirilmistir,

2.2.6. Déniim Noktas: Tayini
Asafiida 0mek olarak 3-fenil-4-(3-karboksitenil)-4.5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on (91)
bilegigmin aseton ortarmindaki potansiyometrik metotla yapilan titrasyon sonuglan

verilmistir [81].

Tablo 4. 91 Bilesiginin Asetondaki Deney Sonuglan

TBAH (mL) pH my
0,05 11,10 -274
0,10 11,89 -316
0,15 12,88 -364
0,20 13,65 -401
0,25 14,21 -420
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 belirfemek gii¢ oldugundan birinei tiirev ve ikinci
tiirev efrisi ¢izilmistir (Sekil 1). Bunun icin AE/AV ve A’E/AV? degeri hesaplanarak
titrant hacmine karsihk grafige gegirilmistir. AE/AV degerleri titrant hacmine karsi

hesaplanmuistir (Tablo 5).
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; Table 5. 91 Bilesiginin Asetondaki Deney Sonuglarimn Birinci ve [kinci Tirevleri
TBAH (mL) mV AE/AV A'E/AV?
0.05 -274
} -840

0.10 -316 \JL -2400
l -960 -

0,15 =364 J } 4400
} 740

0,20 -401 } 3600
} 560

0,25 -429 } -13200
} -1220

0,30 -490 } 4800
} -980

0,35 =539 } 2000
} -880

0,40 -583 6800
} -540 }

0,45 -610 } -400
1

0.50 -638 } -3800
} -2460

1 0.55 -761 } 39200

; } -500

0.60 -786 } 8000
} -100

0,65 =791 } 2000

0
0.70 -791 \JL ‘
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Sekil 1. 91 Bilesiginin 0.05 N TBAH ile Aseton Ortamindaki Titm\\'_\'ml‘undan?E]de_ E?dilen:
a. mL-mV Grafigi, b. AE/AV Egrisi, €. AV/AE Grafigi. d. A"E/AVT Egrisi

Birinei ve ikinci tiirev egrisinden yararlanarak, titrasyonun Joniun noktasi belirlenmistir.
Tablo 5°teki degerlerden dénlim noktast 0,25 — 0,30 mL arasinda oldugu goriilmiistiir.
Déniim noktasi 0.27 mL titrant hacmine karsin olan —459 mV olarak bulunmustur. Yar
notralizasyondaki TBAH degeri 0.13 mL olup pH degent ise 12,38 dir. Yan
nétralizasyondaki pH = pKy oldugundan 91 bilesiginin asctondaki pAp degeri 12,38 yan

ndtralizasyon potansiyeli -340 olarak hesaplanmistir.

Benzer sekilde ikinci déniim noktas: da Tablo 5'1eki dederlesien Joniim noktast 0.50 —
0,55 mL arasinda oldugu gériiimiistir. Donim noktast 0.5 =L ttrant hacmine karsin
olan —699 mV dur. Yan nétralizasyondaki TBAH degeri .37 =L olup pH degen ise

16.94 dir. Yari notralizasyondaki pH = pKj oldugundan 9] ~esiZinin asetondaki ikinci

pKg degeri 16,94 yar1 nétralizasyon potansiveli -561 olarak ResaT.anmighr.




2.3. Yeni Sentezlenen Schiff Bazlarinmn DNA lle Etkilesiminin Incelenmesi

2.3.1. DNA Izolasyonu

6-10 mL kan numunesi kediden alindi ve MBI Fermantas-Genomic DNA saflastirma

Kiti yardim ile Katkas liniversitesi Veteriner Fakiiltesi labrotuvarinda DNA saflastirildi.

2.3.2. DNA-Schiff baz1 Etkilegim Deneyi

Bu deneyde sentezlenen schiff bazlan ana reaktif olarak kullamldi. Schift bazlann
cozeltileri etil alkol kullanilarak hazirlandr ve elde edilen ¢ozeltilerin pH s1 7.1
ayarlandi.  Kedi genomik DNA, EDTA tampon ¢ozeltisi  iginde degisik
konsantrasyonlarda hazirlanan schiff bazlar tle birlestirilip 37°C de karanlikta inkube
cdildi. Daha sonra kloriir iyonu konsantrasyonu 0.2 M olacak sekilde 1M NaCl ¢dzeltisi
ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Sogukta bekletilen numuneler yiikleme tamponu
1lave edilerek %1-1.5 lik gel de (TAE) yiiriitildd (150 V, 6 saat). Jel, etidium bromiir ile
boyandiktan -sonra. DNA bantlart Jel gorinttleme ve dokiimantasyon sistemi ile

belirlendi. Testler en az ii¢ defa tekrarlandi.




B BULGULAR

31 Potansiyometrik Titrasyon Bulgulan

f' caligmada sentezlenen 7  adet vent  3-alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksi-
benzﬂldenammo) 4.5-dihidro-1H-1.2 4-triazol-5-on blfe$1gmm izopropil alkol, tert-
'butll alkol, aseton. N,N-dimetilformamid ve dimetil sulfoksit ¢oziictilerindeki 107 Mk
'gozeltlsmm 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine
;_-(TBAH) karst mV olarak Tablo 6-12'de vertlmigtir. Ayrica asitlerin mL-mV titrasyon
ikleri de Sekil 2-8'de verilmistir. Deneyler beger kez tekrarlanmistir. Bu grafikler

igma Plot 8.0 programinda ¢izilmistir. Yeni bilesikler icin pH metreden okunan pH ve

é  mV degerleri ve ¢izilen grafikler asagida verilmistir.




Tablo 6. 3-Metil-4-«{4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1.2.4-
triazol-5-on (84) Bilesipinin Izopropil Alkol.  tert-Butil Alkol. Aseton. N.N-
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 107 M'hk Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglar

84 | DMF ASETON | fert-BUTIL | IZOPROPIL| DMSO
. Bilesigi ALKOL ALKOL
pH |mV | pH [mV | pH | mV | pH | mV . pH | mV
0,05 | 14053711444 449 | 17,46 | -599 | 1235 | -2:8 [ 14.13 | 373 |
010 | 14,50 | -395 [ 1571 | 463 | 15,17 | 338 ] 13.25 | -336 [ 1414 | -207
0,15 | 1465 -405 | 16,19 ] -689 [ 15.50 | -478 | 13.90 | -372 | 14.32 | -376
0,20 | 14,74 410 17,08 | -537 | 16.84 | -520 | 16.18 | -491 | 1437 -377
025 [1495[-4200 - [-759] - [-725 11686 | -521 [ 19,76 | -653 |
030 | 15,05 -430 775 735 | 1697 | -329 1 - | -699
L 035 [ 1346 -438 778 1 | 2753 | 16.17 | -335 740
0,40 | 1566 | -460 778 748 | 17.27 | -348 773
045 | 15,88 | -471 778 749 | 17.33 | -351 -800
0,50 |16,24 | -490 773 751 | 17.42 | -556 822
0,55 | 16,67 | -503 770 748 | 17,48 | -339 838
0.60 |16,79]-527 -766 746 | 17.54 | -561 | 843
0,65 | 1721542 763 743 [ 17,59 | -564 -847
0,70 117,64 | -566 760 742 1 17.63 | -566 -850
075 | 1836 | -604 758 741 | 17,65 | -568 -862
L0800 | 19,121 -645 756 741 | 17.69 | -570 -864
0,85 119,61 -671 -755 737 1 17.71 | -571 -866
0,90 | 1998 | -694 754 -736 -868
0,95 - | -709 734 :
1,00 721 |
1,05 735 ..
1.10 747 ! .‘
115 -759 |
1.20 766 ,‘
1.25 771 L
1.30 776
1.35 779
1.40 781
145 782
1.50 783 ’
1,55 |
1,60 |
1.65
1,70

A
2
Fomie.
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Sekil 2. 3-Metil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dibidro-1H-1,2 .4-triazol-
5-on (84) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton, N.N-Dimetilformamid
ve Dimetil Sulfoksitteki 10~ M'hk Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Gratikleri




Tablo 7. 3-Eul-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenaminos-4.5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-
5-on (85) Bilesiginin Izoprgpii Alkol, tert-Butil Alkol. Aseton, N.N-Dimetiftormamid
ve Dimeul Sulfoksitteki 10™ M'lik Cdzehtilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglar

iZOPROPIL

85 DMF ASETON tert-BUTIL DMSO
Bilesigi ALKOL ALKOL

pH mV pH mV pH mVY pH mV pH mV
0,05 1408 | =364 | 15.6G3 | A6y | 13R85 ) -337 P IERN | 2234 ) 1245 | 2290
0.10 i4.39 | 382 1 1048 | SdRO ST ST0A D S3a 12,87 | -314
0,15 1202 1 504 V17,56 | =545 117,91 =77V 14,38 ) -380 | 1295 | -3i4
0,20 P90 | -0 - =751 - 1139 1 16,34 1 -483 | 13,33 | -337
0,25 15,34 | -432 =764 - -1294 1 16,75 ¢+ -503 | 13,59 | -351
0,30 15,80 | -454 -766 - -1275 1 16,97 1 =515 1 15,11 | -434
0,35 16,25 | -477 =765 - -1247 | 17,07 | -520 - -730
0,40 17.87 | -562 -762 - -1211 | 17,14 + -523 =797
0.45 18,89 | -613 -759 - -857 17,17 | -525 - -833
0.50 19,37 | -637 ~756 17,17 | -525 -849
0,55 19,86 | -663 =752 17,18 | -526 -860
0.60 - -676 -749 17,21 | -526 -865
0,65 -691 -745 -870
0,70 =706 -743 -873
0,75 -718 -741 -872
0,80 =728 -739 -870
0,85 =735 -872
0,90 -742 -872
0,95 -746 -872
1,00 =758
1,05 -759
1,10 -760
1,15 -761
1.20
1.25
1.30
1.33
1.40
1.45
1,50
1,55
1,60
1.65
1,70
1.75
1.80

)
tA
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Sekil 3. 3-Eti]—4-(4-benzensu]f0niloksibenziIidenamino)—4,5-dihidro-1H—] 2. 4-triazol-5-
on (85) Bilesiginin tzopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton, N .N-Dimetilformamid ve
Dimetil Sulfoksitteki 10™ M'lik Czeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafiklert




Table 8. 3-Benzil-4-(4-benzensultoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1 2 .4-

triazol-3-on (86} Bilesiginin Jzopropil Alkol.  tert-Butil Alkol. Aseton. N.N-

Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile

Titrasyonu Sonuclan
86 DMF ASETON | tert-BUTIL | iZOPROPIL | DMSO

Bilesigi ALKOL ALKOL

L pH | mV | pH | mV | pH mY pH | mV | pH | mV
0,05 13,91 -364 | 13,691 -329 | 4o S E3L0 SR PRy -3R7
0,10 14,17 | 2379 [ 1492 | 23132 113,94 -154 13,82 1 =362 | 13361 379
0,15 14,35 388 [ 142l ase [ -640 16.13 -486 | 13,49 | -333
0,20 14,62 | 403 | 15,33 | 33 - -685 16,71 -317 | 18,54 -390
0,25 14,83 416 ) 15,774 -d6s - -674 16,92 -528 | 916 ] -62t
0,30 [ 440 119,61 | -672 - -667 17,04 -535 119,32 -629
0,33 15,90 472 1 - -786 - -677 17,13 -5340 | 19,38 -643
0,40 16,35 496 | -739 - 677 | 17,18 -543 | 19,83 -656
0,45 16,75 -517 -744 - -678 17.21 -344 - -690
0,50 17,22 -542 4 -744 - -687 17,24 =345 -696
0,55 17,72 -569 -742 - -688 17,26 -346 -732
0,60 18,85 -629 -741 - -688 17,29 547 | -762
0,65 [948 | -664 ‘ - -713 -790
0,70 19.92 | -688 - -694 -798
0,75 - -706 - =703 -801
0,80 =722 - -706 -807
0.83 737 - =712 -8l6
0,90 =750 - -721 -818
0,95 | 758 - -752 -818
1,00 -764 - =735

L 1,05 =771 - -774
1,10 -777 - -791
1.15 -782 - -788
1,20 -785 - -767

L 125 -788 - -739 : |

L 1.30 | 790 - -728 | |

[ 13s F : : ‘ “! ?
140 | F *
1.45 s ' |
1.50 L | | f i

&

n
=~
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Sekil 4, 3-Benzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro- 1H-1,2 4-
triazol-5-on (86 Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton, N,N-
Dimetilformamid ve Dimetil Suifoksitteki 107 Mlik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyon Grafikleri
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Tablo 9.  3-p-Metilbenzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-
1.2.4-triazol-5-on (87) Bilesiginin lzopropil Alkol. tert-Butil Alkol. Aseton. N.N-
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitieki 107 M'hk Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglan

87 DMF | ASETON | ftert-BUTIL [ iZOPROPIiL ! DMSO |
Bilesigi | ALKOL ALKOL
pH mV | pH | mV | pH mV pH [mV | pH | mV
005 11029 1-170 1 8,05 -49 537 +81 730 | -16 | 1393 | 323 |
o0 | 1332 [-313 (1581 422 [ 13,64 | 317 11,39 | 211 | 1363 | 316 |
r ots 11373321 117,03 [-483 | 1395 | -332 | 1266 | -271 | 13.63 | 316
k 020 | 1387 [ -328 692 626 1516 | -39t | 1402 | -335
005 | 1404 1337 730 673 1549 | -405 | 16,73 | -463
030 | 1437 | 382 748 692 15,63 | 411 | 16,74 | -463
035 | 1477 [ 371 752 701 1568 | -4i3 | 1652 | -454
040 | 1548 | -406 2754 711 1566 | 416 | 1626 | -441
045 | 1634 1446 755 714 15,76 | -420 | 1596 | -427
17,33 | -491 718 15,89 | -424 | 1567 | -413
0.50 |
055 | 1772 [ =311 725 1598 | -430 | 1557 | -308
060 | 1800 | -325 : 728 16,10 | -434 | 1544 | -403
ks | 1834 541 729 | 1617 | 437 | 15.40 | -401
070 | 18.56 | -552 731 16,20 | -439 | 15.38 | -400
< | 18,83 | -3565 2732 16,43 | -448 | 15.63 | -412
0.75 _
0.80 | 19:04 | -575 734 | 16,64 | 458 | 15.65 | 412
L0
085 | 19.26 [-585 734 16.72 | -464 | 15.80 | -420
0.00 | 1948 | -595 | 16.80 | -468 | 15.85 §-423
0.95 19.55 | -599 i 1685 | -470 | 1592 | 423
1.00 | 1967 | -604 | 1689 | 472 [ 1592 | 425 |
1.05 19.72 ' -607 ‘ j 16.95 | 474 ' ‘
110 (1975 | -608 16.95 | -477
115 11976 | -609 17.05 | -479
1.20 ' |
| 1.2 | | |
1,30 | i ;
1.35 ‘ '
1,40
1,45
1.50
1.55
1.60
1,65
1.70
1.75
|.80 i 4 ; ’: i
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Sekil 5. 3-p-Metilbenzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-
1.2.4-triazol-3-on (87) Bilesiginin izopropil Alkol. tert-Butil Alkol, Aseton. N.N-
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 107 Mlik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyon Gratiklen




Tablo 10. 3-{p-Klorobenzil)-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro- 1H-
1.2.4-triazol-5-on (88) Bilesiginin Izopropil Alkol. tert-Butil Alkol. Aseton. N.N-
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitieki 107 M'hk Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuclar

88 | DMF | ASETON tert-BUTIL | IZOPROPI |  DMSO
Bilesigi ALKOL | L ALKOL |
pH mV pH \mV pH mV | pH | mV | pH mV
© 1,55 13,62 [-338 | 1547 | 414 | 18,78 | -434 | 23 |27 1263 |-274
| 160 13,82 [-351 | 17,91 | -534 - |-611 | 1343 [-327 [16,79 [-479
1.65 13,75 1 -349 | 18,88 | -579 - [ 688 [ 1601 [-469 | 1691 [-483
1,70 1307 | 365 [ 19,51 | -610 - 704 | 16,64 [ -497 [1653 | -465 |
1,75 1458 | -392 119,85 | -625 - 1706 [ 1688 [-510 [ 1631 | -453
1,80 | 14,92 | -409 | 19,93 [ -629 - 1-701 ] 17,06 |-519 ] 16,06 | -446
1,55 1527 | -428 - | -635 - | -696 [ 1718 | -s28 11588 [ -434
1,60 1566 | -447 - 1-636 - 693 [ 17,19 | -526 1576 |-427
1,65 16,37 | -483 - | 637 1723 1-529 [ 1567 | -423
| 170 17,34 | -534 - [ -637 17,31 |-534 [ 1561 [-419
L 175 1796 | -365 - 1-633 17,36 | -336_1 1552 | 416 |
1,80 18,25 | -580 - ]-632 1735 |-533 11546 |-413
1,55 18,52 | -598 17,31 | -333
1,60 18,99 | -618 1743 | -335
1,65 19,10 | -625 1733 | -532
1,70 | 1944 | -645 1726 | -530
1,75 19,90 | -668 17,28 [ -331
1,80 - [ -e82 ' 17.30 | -532
i{ 1,55 687 1720 | 527
1.60 -701 ' 17.19 | -526
; 1,65 -707 1719 | -524
z L 1,70 714 17,14 | -524
% | 175 | | -716 17,13 | -524
1.80 -722
1.55 -726
: - 1.60 727
1.65 -722 | ;
: 1.70 -718 ! | ! W
1.75 117 ; " |
1.80 715 | ' i |
i 7_1.55 714 |
; 1.60 714
1.65 | L2713
g 170
RNE
| 1.80

Ol
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Sekil 6. 3-(p-Klorobenzil)-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.3-dihidro-1H-
1.2.4-triazol-5-on (88) Bilesiginin Izopropil Alkol. ter-Butil Alkol. Aseton. N.N-
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 107 M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyon Grafikleri
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Tablo

11.

Titrasyonu Sonuglar

~ triazol-3-on  (89) Bilesiginin Izopropil Alkol.
Dimetilformamid ve Dimetil Sutfoksitteki 10~ M'lik Cdzeltilerinin 0.05 N TBAH ile

Aseton. N.N-

3-Fenil-4-(4-benzensuitoniioksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2 4~
tert-Buttl  Alkol.

89 DMF | ASETON | ter-BUTIL | IZOPROPI DMSO
Bilegigi | _ ALKOL L ALKOL
pH wmV |  pH | mV | pH | mV | pH | mV | pH mVy
1.55 13,49 1-343 [ 13,33 {314 | 1200 | 373 | 222]251 112,20 2231
1,60 | 13,84 | 362 | ii6% | -43: {1532 |-446 | 17.20 | -508 | 1620 | -449
1,65 113,96 |-369 | 14.79 | -396 ; 717 117,95 | -33 16,05 -442
1,70 | 14,14 | -377 | 15,97 | -448 736 | 1755|309 | 1585 ] -434
1,75 1333 | -3R0 - -750 2743 | 16.82 | -479 (1579 -430
1.80 | 14,77 | 413 -766 746 | 1629 | -459 | 15,73 ] -426
1,55 15,52 | -452 -796 745 | 15,78 | 433 [ 1563 | -423
1,60 | 16,06 | -481 773 745 | 1541 | -414 [ 15,63 | -422
1.65 16,50 | -504 -776 742 | 15211403 15,67 ] -423
1,70 17,04 | -533 783 741 | 14.85 | -396
1,75 | 18.00 | -389 =779 2739 | 14.57 | 376
1,80 | 18,90 | -632 -783 737 | 14.42 | 2367
1,55 19,50 | -665 772 2736 | 14,20 | -338
1,60 | 19.97 | -690 -781 14.18 | -336
1,65 - 2709 783 1420 | -357
1,70 724 771 14,15 | -356
1,75 740 783 14,13 | -352
[.80 751 781 14.40 | -368
1,55 764 1421 | -363
1,60 -775 t4.45 | -370
1,65 -785 4,43 | -370
1.70 -789 14.33 | -374
1.75 793 14.60 | -375
1.80 795 | 14.61 | -377
1.35 796 | ‘ 14.61 | -377
1.60 -797 i 14.68 | -380
]‘65 i t
170
1,75
1,80
1,53
1,60
1,65
1,70
1.75
1,80
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Sekil 7. 3-Fenil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1 .2 4-triazol-
5-on (89) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton. N.N-Dimetilformamid
ve Dimetil Sulfoksitteki 10~ M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Tablo 12. 3-Siklopropil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-1H-1.2,4-

triazol-5-on  (90) Bilesiginin Izopropil Alkol,

tert-Butil

Alkol.

Aseton.

IN.N-

Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 107 M'lik Cazeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglan

90 DMF ASETON tert-BUTIL | IZOPROPIL DMSO
Bilegigi ALKOL ALKOL
pPH mV | pH | mV pH mV pH | mV pH mV

0.05 998 | -142 [6.02 [+53 11,33 | -208 | 1145 § 224 [ 1024 | -150
0.10 12.82 | -283 | 13,29 | -307 Prau | g2 | ornes Loooae | 12,57 | 27
0.15 1323 [ 303 | 1493 | 388 1,46 | 215 1 13.66 | -310 267 ~7
0.20 1343 1314 | 16,10 | -445 16,90 | 237 | 1423 i -360 | 12,69 | -276
0.95 13810 1 3%y 16,25 | -453 17,57 | -520 | 15,02 | -389 | 12,74 | -280
0.30 1420 1 -351 | 17,23 | -502 1840 1 -560 | 1523 | -399 | 13,25 | -304
0.35 1480 | 380 671 18.52 1 567 | 1533 | 400 | 15,10 | -395
0.40 1496 | -389 690 18,63 | -571 [543 | 407 | 15.34 | -408
0.45 1522 1 401 702 18,89 | -581 [543 | 409 | 15,53 | 417
0.50 16,30 | -455 705 18,88 | -586 [ 1556 | -4i3 | 1558 | -419
0.55 17,15 | -497 -708 1890 | -584 | 15.63 | -417 | 1561 | -421
0.60 17,74 | -526 .708 18,94 | -585 | 15.66 | -423 | 15,61 | -421
0.65 18,08 | -544 -708 18,88 | -584 | 15.73 | -427

0.75 18,75 | 577 15.90 | -438

0.80 19.04 | -591 15.98 | -439

0.85 1933 | -605 16.07 | -445

0.90 19.53 | -615 16.18 | -148

0.95 1967 | -622 16.30 | -455

1.00 19.73 | -625 16.59 | -460 | ;

1.05 19.80 | -628 1641 | -460 :

.10 1987 | -631 641 | -460 -
(.15 1991 | -634 -
1.20 1995 | -635 ; i
1,25

1.30 ;

1.35

1.40

1,45

1,50

1.55

1.60

1.65

1.70 ‘

1.75 ;

.80 1
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Sekil 8. 3-Siklopropil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1.2,4-
triazol-5-on  {90) Bilesiginin Izopropil Alkel, tert-Butil Alkol. Aseton, N.N-
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10° Mk Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyon Grafikleri
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3.2. Sentezlenen Schiff Bazlarmin DNA Etkilesiminin Jel Elektroforez Metodu ile

Incelenmesi

Sentezlenen Schift bazlan kedi genomik DNAsi ile etkilesurildi ve numunelerin jel
elektroforezleri icra edildi. Elde edilen jel resimleri Sekil 9-11'de gosterilmistir. Bu
calismada sentezlenen Schiff bazlannin pH=7.0°'da DNA zerindeki etkiler
arastimlmustir. Agarose jel elektroforez yardim ile Schiff bazlanmn DNA batlarinin
hareketliligi izenindeki etkileri gbzlendi. Normalde kontrol (¢) DNA bandinmn oldukca
parlak oldugu gorilmektedir (Sekil 9). pH=7,0°da 3 saat inkitbasyon kedi genomik
DNA sentezlenen Schiff bazian ile belli konsantrasyonda etkilestirildifinde DNA
bantlar1 tzerinde kayda deZer bir renk solmasi ve bantlarda bir bozulma meydana
gelmedigi gorilmustiir (Sekil 9 ve Sekil 11) ve DNA bantlaninin mobiltielerinde az da
olsa yavaslama oldugu gézlenmistir. pH=7,0"da ve 6 saat inklbasyon sonucu eclde
edilen DNA bantlarmin jel elktroforezi yapilmistir. Inkiibasyon siiresinin azaltilmas
DNA-+Schiff bazlarmin etkilesimini DNA bantlan i{izerine fazla bir etki etmedigi
gorillmastiir (Sekil 10). DNA batlarinda herhangi bir bozulma ve kopma meydana
gelmedigi fakat bant mobilitelerinde ¢ok az bir yavaslama oldugu gézlenmigtir ($ekil
10). Ayni sekilde inkiibasyon stiresi 24 saat artirildiginda sentezlenen Schift bazlarimn
DNA bantlar: tizerinde herhangi bir etki olusturup olusturmadif arastinlmistir (Sekit
10). Yapilan deneyde inkiibasyon siiresinin DNA bantlari lizerinden herhangi bir
degisiklige neden olmadign gozlenmistir. Bununla beraber DNA  bantlarinin

mobilitesinin ¢ok az da olsa azaldig gozlenmistir (Sekil 10).

C 84 B85S 86 87 88 89 90
Sekil 9. Schitt bazlarinin Kedi Genomik DNA iizerine etkisi ve 3 saat inkiibasvon 130
V 45 dakika DNA-Schiftbaz: agarose jel elektroforez divagrami. C: control genomik
DNA. 84-90 Bilesikleri: DNA + Schitt bazi
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C 84 85 86 87 88 89 90

Sekil 10. Schiff bazlarimn Kedi Genomik DNAfizerine etkisi ve 6 saat inkiibasyon 130

V 45 dakika DNA-Schiffbazi agarose jel elektroforez diyagrami. C: control genomik
DNA. 84-90 Bilesikleri: DNA + Schiftf bazs

C 84 85 86 87 88 89 90

. T TN SR MY G e Forn e e e e e B Tt I O . RO O N .

Sekil 3.11. Schift bazlaninin Kedi Genomik DNA {izerine etkisi ve 24 saat inkGbasyon
150 V 45 dakika DNA-Schiff bazi agarose jel elektroforez divagrami. C: controi
genomik DNA, 84-90 Bilesikleri: DNA + Schiff baz
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu ez ¢alismasinda bilinen 7 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4.5-dihidro-1H-1.2.4-tnazol-5-
on bilesigi elde‘ edilmigtir. Sonra bu bilesiklerin 4-hidroksibenzaldehidin trietilamin
varhigida benzensulfonil kloriir ile muamelesinden sentezlenen ve bir benzaldehid
tiirevi olan 4-benzensulfoniloksibenzaldehid ile reaksivonlan incelenerck Heterosiklik
Schiff Bazlan olan 7 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmis ve yapian IR. 'H-NMR. Be-
NMR ve UV spektrum verileri kullamilarak aydnlatilmistir. Calisma kapsaminda
sentezlenen yeni bilesiklerin 'H-NMR ve “C-NMR spekfrumlarl PMSO-dg da ahinmis
ve bu spektrumlarda gézlenen piklerin kimyasal kayvma degerleri belirlenerek veni
bilesiklerin yapi avdinlatilmasinda kullamlmis ve bu degerler Materval ve Yontem

béltimunde verilmistir.

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda 82.50-2,60 ppm civarinda DMSO-ds dan ileri
gelen metil .protonlarma ait karakteristik pikler gdzlenmistir. Ayrica, bu spektrumlarin
bazilarinda  kullanilan DMSO-d¢'nin igerdigi az miktardaki sudan ilenn gelen
karakteristik H,O pikleri & 3,50 ppm civarinda ortava ¢ikmistir. Tetrametilsilan (TMS)
sifir1 belirlemek amaciyla spektrumlarin alinmasinda standart olarak kullanmiimistir. B
NMR spektrumlannin alinmasinda da ¢oziicii olarak kullanilan DMSO-ds dan ileri

gelen karakteristik karbon pikleri 8 40 ppm civaninda gézlenmistir.

(ahsmada. avrica organik bilesiklerin vapr avdinlaulmasina siirli katkisi olmasina
karsin sentezlenen bilesiklerin %95°lik etanolde 107-107 M Ik ¢ozelileri halinde UV
spektrumlart alinnmus, gozlenen piklerin 4, deZerlerl belirlenenerek karsin olan €,
degderleri hesaplanmis ve bulunan degerler Materyal ve Yéntem bélimiinde vertlmigtir.
Elde edilen verilerin literatiirde 4.5-dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on tiirevlerine ait UV

absorpsiyon spektrumlarinda ortaya ¢ikan verilerle {78] uyumiu oldugu belirlenmistir.

Yenl bilesiklerin  yapi aydinlatilmasinda  kullanilan  spektrum  verileri  asagida
yorumlanmistir:

(Calisma kapsaminda 3-metil-4-amino-4,3-dihidro- 1 H-1.2.4-trazol-5-on {50} bilesiklen
ile reaksivonian incelenen ve bir benzaldehid tirevi olan 4-bhenzensulfoniloksi-

benzaldehid (82) bilegiginin IR spektrumunda formil grubund ait gerilme titresimlen
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beklendigt Gizere 3000 cm™*in altinda 2854 ve 2746 cm’' de dublet halinde gOrilmustir.

|«
de

Buna ilaveten. 1701 em™*de C=0 gerilme titresimine ait band ile 1374 ve 1173 cm’
SO, grubuna ait titresim bantlan g6zlemlenmistir, Ayrica. 852 cm™"de 1.4-disubstitue
benzen halkasima, 761 ve 694 cm’''de monosubstitue benzen haklasina ait bantlar
gériilmistiir. Bu bilesigin UV spektrumunda A 274, 245 ve 220 nm’de absorpsivon
bantlart gézlenmis olup. bu bantlara ait £ degerleri sirastyla 902, 4462 ve 3220 L.mol’

' em™ olarak hesaplanmstir.

Tez kapsaminda sentezlenen veni 84-90 bilesiklerinin IR spekirum verlern
incelendiginde 3200 cm™ civarinda N-H gerilme titresimlerine ait pikler, 1700 cm’
civarinda C=0 pikleri. 1600 ¢cm™ civannda C=N pikleri, 1366-1381 cm™ ve 1176-1193
em”' arahginda SO grubuna ait ikiser pik ve 700-800 cm™' bélgesinde substitue benzen
halkasina ait pikler gézlemlenmistir. 84-90 Bilesiklerinin ‘H-NMR spektrumlannda ise.
84-88 ve 90 bilesiklerinde N-H protonlar § 11.87-12.02 ppm arasinda gériilmiis. ancak
89 bilesiginde (R= Cg¢Hs) ise N-H protonu & 12.41 ppm’de goriilmiistir. ki bu sonug
literattirdeki verilerle uyumludur [78]. N=CH protonlari ise R grubunun alifatik oldugu
84, 85 ve 90 bilesikierinde 8 9.70 ppm’de goriilirken, 86, 87, 88 ve 89 bilesiklerinde
sirastyla & 9.68, 9.66, 9.67 ve 9.67 ppm’de ortaya ¢ikmustir. Ayrica. 8 7.10-7.92 ppm
araliginda aromatik H'ler, 8 4 ppm civarinda benzilik CH; protonfan ve & 0.87-2.63
ppm araliginda diger alifatik H'ler gdzlemlenmisti. Ayni bilesiklerin "“C-NMR
spektrumlaninda ise beklendigi iizere 8 152.20-155.26 ppm arasinda triazol C-3
karbonlari. & 151.56-151.74 ppm arasinda N=CH karbonlari. 3 131.23-15140 ppm
arahfinda triazol C-3 karbonlari. 6 123-149 ppm arasinda aromatik halka karbonlan ve
o 32 ppm’in alunda alitatik karbonlar ortava ¢ikmistr, Bu  bilesiklerin UV
spektrumlarinin herbirinde ise {i¢ bant (89 bilesiginde 2 bant) gériilmiis olup. €

degerleri 11481- 26664 L.mol .cm™ arahigmda bulunmustur.

(alismanin ikinei bélimiinde tez kapsaminda sentezlenen 7 adet yeni bilesigin asitlik
sabitleri ve yan notralizasyon degerleri tavin edilmistir. Calisma potansivometrik
titrasyon kullanilarak 25°C"de susuz ortamda gerceklestirilmistir. 4.5-Dhidro-1H-1.2.4-
triazol-5-on bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢6ziintirlizii ¢ok az oldugundan susuz ortam
¢oziciileri tercih edilmistir. Coziicli olarak amtiprotik ve dipoiar aprotik ¢oziiciiler olan

2-propanol. tert-butil atkol. aseton. N.N-dimetiltormamid ve dimeti] sultoksit: titrant
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olarak ise vaygin kullamma sahip tetrabutilamonyum hidroksidin (TBAH) itzopropil _

alkoldeki ¢ozeltisi kullanilmistir.

4,5-Dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on halka sisteminde N-H prétommun zayif asidik dzellik
gosterdigi bilinmektedir [78]. N-H protonunun asidik ézellik gostermesi su sekilde
aciklanabilir:  4,5-Dihidro-1H-1.2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H hidrojeni proton
halinde ayrildiginda olu§ﬁn anyon rezonans ile kararlilk kazandigindan, baska bir
deyisle hidrojen proton halinde avrildiginda geride kalan elektron ¢ifti ikinct
clektronegatif atom olan oksijeni de igine alacak sekilde delokalize oldugundan

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

84-90 Bilesiklerinin 2-propancl, tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid ve
dimetil sulfoksit ¢éziiciilerindeki asitlik sabitleri ve vari néiralizasyon potansiyelleri

asagida Tablo 13 de verilmisur:

Tablo 13. 84-90 Bilesiklerinin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri ve Karsin Olan pKa

Degerlert
- - 7-
Bilesik  DMF | ASETON | pirpynoL | propanor | PMSO

No pK, [Hnp | pK, |Hnp| pK, { Hnp | pK, Hnp | pK, Hnp

84 15,56 | -454 [ 15,71 { 463 | 15,17 | 458 | 12,80 | -277 | 14,14 | -367

85 14,76 | -402 | 16,20 | -476 | 14,51 651 12,65 | -293 | 12,93 | -314

86 15.08 | -428 | 14.57 1 -486 | 14,76 | 279 | 13.00 | -318 | 13.47 | -341

87 13.951-332 1 11.93 - -235 | 9.50 | -118 09.34 N3 ] 13.63 | 316

88 1427 | 3784 - | - . - 1234 | 275 | 12.80 | -276

SRR A e e

89 14,35 | -389 { 14,63 | -431 | 14.00 | -375 - - - -

90 13.63 1 -323 1 14.93 | -388 | 11,49 | -212 | [2.05 | -257 | 12,65 | -274

Sonuglar ¢oziiciilerin dilelektrik sabitine gdre incelendiginde teorik olarak dielekink

sabitinin artmasivla asitlik sabitinin de artmasi beklenir. Bu sonuca gére asitlik sabiti

siralamasi t-butano! (£=12.0) < 2-propanol (£=19.4) < aseton {£&=20.6) < N.N-dimetil

formamid (£=36.7) < DMSO (£=47.2 ) seklinde olmalidir.

(Cahsmada sentezienen 84-90 bilesiklerinin dielektrik ve otoprotoliz sabttlerine gdre her

bir ¢ozlicadeki pKy degerlerinin degisimi Sekil 12°de verilmistir. Table 12 ve Sekil 12
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incelendiginde her bir bilesik i¢in kullamilan 5 farkhi susuz ¢oziicldeki asitlik

siralamasinin asagidaki sekilde oldugu gdralmiistir:

' 84 Bilesigi i¢in | aseton < t-butanol < N.N-dimetilformamid < DMSO < 2-propanol

¥ 85 Bilesigi icin | t-butanol < aseton < N_N-dimetilformamid < DMSO < 2-propanol

86 Bilesigi icin | aseton < N,N-dimetilformamid < DMSO < 2-propanol < t-buti] alkol

87 Bilesigi i¢in | N,N-dimetilformamid < DMSO < aseton < t-butanol < 2-propanol

88 Bilesifii icin | N,N-dimetilformamid < DMSO < 2-propanol

89 Bilesigi igin | aseton < N,N-dimetilformamid < t-butanol

3 90 Bilesigi icin | aseton < N,N-dimetilformamid < DMSO < 2-propano! < t-butanol
’g 18
Dielektrik Sabiti Qtoprotoliz Sabiti
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Sekil 12. 84-90 Bilesiklerinin pKy Degerlerinin Dielektrik ve Otoprotoliz Sabitlerine
Gore Degisim Gratikleri
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Susuz ortam olarak ¢ahismada kullanilan her bir ¢dziciide bilesiklerin asitlik siralamasi

asagidaki gibidir:

N.N-dimetilformamid : 90 > 87> 88> 80> 85> 86> 84

Aseton ;87 >86>89>90>84>85
tert-Butil alkol :87>90>89>85>86> 84
2-Propanol :87>90>88>85>84> 86
DMSO 190 >88>85>86>87>84

Tez kapsaminda asitlikleri incelenen 84-90 bilesiklerinin izopropl alkol ve tert-butil
alkol’dek1 asithkleri mukayese edildikierinde dielektrik sabiti daha viksek olan
izopropil alkolde daha asidik olmalan beklenir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda elde
edilen veriler incelendiginde. 84, 85 ve 87 bilesigi bu swralamaya uygun oldugu
goritliirken, 88 bilesiginde t-butil alkoldeki ve 89 bilesiginde 1zopropil alkoldeki asithik
sabiti belirlenemediginden kiyaslama yapilamamistir. 86 ve 90 bilesiginde ise siralama
tam ters olarak bulunmustur.Aynca, yukandaki siralamadan da porildiigi gibi 87
bilesigi aseton, 2-propanol ve tert-butil alkolde en ylksek asitlife sahipken, DMF ve
DMSO da 90 bilesigi en yitksek asitligi géstermigtir. Buna karsin DMF, tert-butil alkol
ve DMSO’da 84 bilesigi en diigiik asitligi gosterirken, asetonda 85 ve 2-propanolde 86
bilesigi en dusiik asithk sabitine sahip olmustur.

Dipolar aprotik cézticiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis aseton < N,N-

 dimetilformamid < DMSO siralamasinda olmast beklenitken 84. 85. 86 ve 90 bilegiklen

bu siralamaya uvarken 87 bilesiginin bu siralamaya uymadi@ goriiliir.
Bilindigi gibi dipolar aprotik ¢oziiciiler livonyum ivonu  verdikleri halde livat ivonu
vermeziler. Molekiiler asit HA ve ¢éziici S oldugunda protofilik (N.N-dimetilformamid

gibi) ¢oziicilerde denge.

SH'A SH™ + A

HA + §

S HA

seklindedir. Yukandaki dengelerde protofilik ¢oziictilerde birinci ve ikinel dengeler
bliviik oranda gerceklesirken iictincll denge 'qok diisiik oranda saga kayar. Uglinct
dengedeki serbest SH" ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan
reaksivona girebilir. Ancak ¢oziicii prototobik (asetonitril gibi) ise denge cok daha

diigiik oranda safa kavar. Uclineli denge ise eser oranda mevdana gelir. Bovie
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protofobik ¢dziciide meydana gelen SH™ ivonu. prototilik ¢oziiclide mevdana gelenden
cok daha kuvveth asittir. Bu teorik agiklamava dayanarak calisilan asitlerin
¢ogunlugunda asetonitril ortaminda N N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmas:

agiklanabilir.

88 Bilesiginde asetonda ve 89 bilesginde DMSO ¢oziciilerinde S seklinde titrasyon
egrilen elde edilemediginden asitlik kuvvetleri hesapianamamistir.

Fonkstyonel gruplara gore incelendiginde:

Asitlik kuvvetindeki bu siralamaya C;’e baglt farklh gruplann etkisinin yanminda
literatiirde de yer aldigr gibi asitlik kuvvetine London gekim kuvvetleri, ¢ozintirliuk

gibi faktorlerin de etkili oldugu digtintiimektedir.

(Cahsmada son olarak sentezlenen 7 veni Schiff bazi kedi genomik DNA'si ile
etkilestirildi  ve numunelerin  jel elektroforezleri icra edilmistir. Bu ¢aligmada
sentezlenen Schiff bazlanmin pH=7,0'da DNA {zerindeki etkileri arastinimstir.
Agarose jel elektroforez yardimi ile Schiff bazlannin DNA bantlarinin hareketliligi
tizerindeki etkileri gdzlenmigtir. Yapilan deneyde inkiibasyon siiresinin DNA bantlar:
Uzerinden herhangt bir degisiklige neden olmadigt gézlenmistir. Bununla beraber DNA
bantlarinin mobilitesinin ¢ok az da olsa azaldigi gozlenmistir. Bu da gésteriyor ki

sentezlenen yeni bilesiklerin DNAya kayda deger bir etkide bulunmamaktadir.
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Current Data Parameters
MNAME 21inisandf
£XPNO 10
PROCHQ 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20063221
Time 17818
INSTRUM Spect
PAGBHD 5 mm GNP 4H/4
PULPROG zg30
™ 65536
SOLVEH? . OMSO
NS 100
0s 0
SHH 8278146
FIDRES 0.1263%4
AG 1.95684243
a6 62
n 60 . 490
oE B.g9
TE ’ 0.0
D4 1.00000000
MCREST 0006000000
MCHAK 0. 01500000

Hz
Hz
Sec

uaec
usec
K
58C
sec
sac

emmxs=== [HANNEL, fi ==a=zm==

NUCH tH
Py 10.88
PL1 -6.00
SF01 400.1324710

USEL
[s1:}
MHZ

F2 - Prpcessing parameters

SL 32768
SF 400 . 13000068
WOH EM
558 0
Lp 0 30
GB 0
PC 1.00

10 NMA plot parameters

LK 22.00

Cy 0.00
F1P .14.115
F1 £647.89
-0.108

Fa -43.34
0 64652

258 _BazdS

MHz

cm

cm

ppm

Hi

npm

Hr
pom/cm
Hr /cm
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Wavelength[nﬁw]

P/V  Wavelength{nm) Abs
Peak 266,00 1,326
Peak 224,00 1,022

Fk Sckil 26. 89 Bileyiginin UV (FEianol % 95) Spektrumu
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Current Date Parameters
NAME 22nisands
EXPNG t
PROCNG 1

u
=T
—

F2 - Acguisition Parameters

[ev]
(32} ("]
\ W /’J =t L“L‘“m Date_ 20080422
—\I Time 8.33
INSTALM spect

PROBHD 5 mm GNP 1HA1
PULPROG 30
T 65636
SO0 VENT OH50
NS 100
0s 0
SWH 8278148
FIDRES ad.126314
AQ 3.9584243
ARG 181
it} B0 400
DE 8.00
TE 0.0
Di . 06000000
MCREST 0. 30000000
MCWRK 001500000

r‘i348.28

=== CHAMNEL f) ==
1K
t0. 88 usec
-6.40 o8
5F01 4001324710 Mz

F2 - Processing parameters

SI ) 32768
400.130000¢ MHz

EM

4

0.3G

0

1.00

10 NMA plot paramgters
22.00 cm
a.on <m
14.092 ppm
5634.81 Hz
~0.33% ppm
-134.11 Hz
0 .65%80 pam/em
262.406533 Hz/cm

Integral

B0 LI LA R AT B e R i B e R e e o S A A R R S R

ppm 12 19 . B 6 4 2 0

Ek Sekil 28. 90 Bilesiginin 'H NMR (DMSO-ds) Spektrumu



WASIH G A BrE HIZH
wifund grigor & Wk
66 GEE- 24
LPE G- o424
P2 aAEERT P4
grg ek did
00 AD
00’02 3]
Seat8we ed 010 YN OF

oy o
o ac
o1 a7
4] B5%
W3 KM
ZHW 069219 got 4%
gEE 1=
SJ2jaueJed BuiSSAI0Ld - 4

2HH GODALEE " 00K 2043
Bf DO 5F Eld
B DO Lk £1d
8P 0GB~ 27d

JISN QO 0FE 20d2d
H1 EINN
atziiem 2954042

aErcdymn Z4 JINNTHD ==

THW BEZAEEAT Q0T
8r 00°9-
Da' L

[elslalrivi =) 30 at 43

[alelalusalelely R g

BEGEEGER " 1

Q0000CED O

QOGO0000 " 2

a'n

[l ]

o5y oF

==l g

DGLPI0E |

B1GSHE O S3d014

¥ 19 CRGET HNS

v 30

6961 SN

QSha AN3IATDS

FEGEY ai

056087 DU N

LAHT dro W g OHe0kHd

1330 HNELSHL

re'8 SutL

22 r0g00z Tajen
SJd332WR By udTALBLADDY - 24

1 GM30Yd
e ONgX3
douestuze IHYN
SJIBVBUER IR FICO TUDJIN]

nwnappdg Cp-OSTA) AN-D , Wugisonng 06 67 1DRS MH

)

UBOPEr—

68821,
6 E6E21~
015628

¢

7
)

ETgEGET
§gEaLl
4 169e!

111




= = = W ==

Wavelength(nm)
296,00
256,00
226,00

-----L-----.-------------1

[
1
|
t

N e R

i
|
i
1

LR R R T N PN T

i

I
1
|
1

R T

Ek Sekil 30. 90 Bilesiginin UV (Etenol % 95) Spektrumu






