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Bu 9a!J~mada, oncelikle c;a!J~ma i9in gerekli olan 7 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-IH

I ,2,4-triazol-5-on bile~igi sentezlenmi~tiL <;:a!J~manlll orjinal boliimiinde ilk olarak bu 

bile~iklerin 4-hidroksibenzaldehidin benzensulfonil kloriir ile muamelesinden elde edilen 4-

(benzensulfoniloksi)benzaldehid ile reaksiyonlan incelenerek 7 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(4-

benzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,5-dihidro-1 H-l ,2,4-triazol-5-on bile~ikleri 

sentezlenmi~tiL Sentezlenen yeni biie~iklerin yapllan JR, 'H-NMR, IJC-NMR ve UV 

spektroskopik verileri kullamlarak aydllllatllml~tlr. 

<;:ah~manlll orijinal boliimiinde, ikinci olarak sentezlenen 7 yeni 3-alkil(aril)-4-(4-

benzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,5-dihidro-l H-J ,2,4-triazol-5-on bile~iginin be~ farkh 

susuz 90ziicude (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton, dimetil sulfoksit ve N,N

dimetilformamid) TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlan yapllml~ ve yan

n5tralizasyon metodu ile her bir 90ziiciideki HNP ve pK, degerleri bulunmu~tuL 

<;:all~mada son olarak sentezlenen 7 yeni bile~igin DNA ile etkile~imleri incelenmi~tir. 

Anahtar Kelimeler: 4,5-Dihidro-lH- J ,2,4-triazol-5-on, Schiff bazl, DNA, pKa, 

potansiyometrik titrasyon, agarose, EDT A, tris-HCI 

I 
.\ 

I 



In this study, tirst of all seven item of 3-alkyl( aryl)-4-amino-4,5-dihydro-l H-I ,2A-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

IH-l,2,4-triazol-5-on were synthesized. The structures of synthesized new compounds were 

determined compounds by using IR, I H-NMR, 13C-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-l H-l ,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-dimetylforrtlamide) 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-IH-1.2,4-triazol-5-on. Schiff base, DNA, pKa, potentiometric 

titration, agarose, EDT A. tris-HCl 
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& Kimyasal kayma (ppm) 

s Molar absorbtivite katsaYlsl 

A Dalga boyu (nm) 

v Dalga saYlsl (em-I) 

lR Infrared 

NMR Nlikleer magnetik rezonans 
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TMS Tetrametilsilan 
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"Bazl Veni Heterosiklik Schiff Bazlannm Sentezi, pKa Degerlerinin Tayini ve 

DNA ile Etkile~imlerinin incelenmesi" ba~IJklJ bu tez yah~maSlnda oncelikle. 

literatilrde kayItlI yontemlerin uygulanmasl ile 7 adet iminoester hidroklortir bile~igi 

elde edilmi~ bu bilqiklerin sogukta mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile 

muamelerinden kar~lll olan 7 adet ester etoksikarbonilhidrazon bile~igi ve bile~iklerin 

de kaynar hidrazin hidrat ile reaksiyonundan yaIJ~ma iyin gerekli 7 adet 3-alkil(aril)-4-

amino-4,5-dihidro-l H-I ,2,4-triazol-5-on bilqigi elde edilmi~tir. <;:alI~mamn orjinal 

boliimiinde bu bilqiklerin 4-hidroksibenzaldehidin trietilamin varIJgmda benzensulfonil 

kloriir ile muamelesinden sentezlenen ve bir benzaldehid tlirevi olan 4-

benzensulfoniloksibenzaldehid ile reaksiyonlan incelenerek Heterosiklik Schiff Bazlan 

olan 7 adet yeni 3-alkil(aril)-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,5-dihidro-1 H

I ,2,4-triazol-5-on bile~igi elde edilmi~ ve yaptlan fR, r H-NMR, I3 C-NMR ve UV 

verileri kullamlarak aydmlattlml~tlr. <;:alI~mada sentezlenen ve zaYlf asidik ozellige 

sahip 7 adet yeni bilqigin 5 farklr susuz yoziiclide (izopropil alkoL tert-butil alkol, 

aseton, dimetil sulfoksit ve N,N-dimetilformamid) tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) 

ile potansiyometrik olarak titrasyonlan yaprlarak yan-notralizasyon metodu iIe asitlik 

ozellikleri incelenmi~ ve her bir ,ozliclideki pKa degerleri bLilunmLl~ ve asitlik uzerine 

y(jzucu ve yapl etkileri incelenmi~tir. Aynca. tez kapsammda sentezlenen yeni 

bilqiklerin DNA ile etkile~imleri incelenmi~tir. 

<;'alr~ma ile literatiirde kaYltlI bazr bile~iklerin ve ,aIJ~ma kapsamrnda sentezlenen yeni 

bilqiklerin formiilleri Tablo I' de "Formiiller Tablosu" ba~lIgl altrnda verilmi~tir. 
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1.2. Heterosiklik Bile~ikler ve Onemleri 
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Bugune kadar pek ~ok saylda heterosiklik bilqik sentezlenmi~ ve bu bile~iklerin 
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vitamin B6 olarak tek ba~Ina ya da kan~lm halinde etkili olan piridoksin (5), piridoksal 

(piridoksal fosfat halinde transaminasyon reaksiyonlannda rol oynar) (6) ve 

piridoksamin (7): 

CI-hOH 
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antibakteriyal bir bile~ik olan sulfapiridin (8); tanmsal ila<;: olarak kuIlanIlan paraquat 

(9): sltma ilaci olan atebrin (10): romatizma tedavisinde kullamlan atofan (11) ve 

tiittinde bulLman nikotin (12) 6mek olarak verilebilir [1-4]. Nikotinamid. aynca N AD 

(nikotinamid dinOklcotid) nin yaplsInda yer almaktadlL 

8 

CH· I ., 

N HCHCHoC l'hCH,N(C ,H,lo 1_--- .. -C 11,0 /'-.. /'-.. __ 

9 

COOH 
)... 



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

sultapirazin (15) bir diazin olan pirazin (13) tiirevidirler (1-4]. 

[£J) 
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N 
yH3 ( ~CH2CH(CH3)2 

CH3C1-12CH-J( A 
N 0 
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OH 

14 15 

Yine bir diazin ttirevi olan pirimidin (16) halkasl ise bir,ok dogal ve onemli bile~igin 

yaplsmda bulunur. Ribontikleik asid (RNA) ile deoksiribonUkleik asid (DNA) yaplsmda 

bulunan urasil (17). sitozin (18) ve timin (19) pirimidin tiirevi; 
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adenin (21). guanin (22) ve A TP (23) ise birle~mi~ pirimidin-imidazol halka sistemi 

olan purin (20) tUrevidirier. 
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Aynca, vitamin B, (aneurin) (tiamin) (24). antibakteriyal etkisi olan sulfadiazin (25) ve 

sltmaya kar~1 kullamlan primetamin (26) de pirimidin tiirevidirler [I A]. 

25 

Be~ uyeli N i,eren heterosiklik bir bile~ik olan pirrol (27) de lurevleri halinde 

proteinlerin yaplta~1 olan 20 amino asitten u<;u olan prolin (28). hidroksiprolin (29) ve 

triptofan (30) 111 teme! yaplSll1l olu~lurur [IA]. 
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Pirrol haikasl aynca, bir bitki yeti~tinTIe hormonu olan p-indolilasetik asid (31) ile kana 

klnTIIZI rengi veren haemin ve bitkilcrin yqil renkli pigmenti olan klorotilin portin 

~ekirdegi (32) yaplsmda da bulunur [1-4]. 

32 

Protein yaplSlnda bulunan 20 amino asitten biri olan histidin (34), bir hOnTIon olan 

histamin (35), mikroorganizmalara kaql bir ila<; olan metromidazol (36) iki N i<;eren bir 

bC? ilyeli diazol olan imidazol (33) tiirevidirler [1-4). 

0 
I-lOOCTHCH2L N 

H2NCH2CH20, r N 

NH jJ 
02N N) 2 N N N 

I I I I 
H H H CH2CH2OH 

33 34 35 36 

Yine bir diazol olan pirazol (37) ise agn kesici olarak kullamlan piramidon (38) ve ate~ 

dii~(iriicil ctkisi olan antipirin (39) yaplsmda bulunur. Tlpta kalp iiaci olarak kullandan 

kardiazol (pcntametilen-I.5-tetrazol) (40) ise bir tetrazol tilrevidir. 

((H3hN! I (H3 N--N 

0 N-CH3 
£ I CH, )L 'I 

HoC N/N o N/ . N-C1:, 

@ 
o N/ J -I I N 

© I CI-I2 CH2 
H I I 

CH2-CH2 

37 38 39 40 

Bir ba~ka be~ (jyeli heterosiklik halka Dian furan halkasl (41) L-askorbik asid (C 

vitmnini) (42) yaplsmda bulunmasl yan1l1da DNA. RNA. ATP gibi bir<;ok onemli 

vaplda indirgcnll1i~ riboz Iwikasl halinde bulunur. 

I~ 



Bunlara ilaveten bir vitamin olan biyotin (43), bir kayna~ml~ tetrahidrotiyofen ve 

indirgcnmi~ imidazol halka sistemini. antibakteriyal etkileri olan sulfatiyazol (45). 

ultraseptil (46) ve tiamin (24) ise tiyaLol (44) halkasml ta~lr. 

o o CJ s 

41 42 44 

Diger taraftan. biryok vitamin yapIsmda, karbohitratlarm halkal! yapIlannda, pekyok 

antibiyotik yapIsmda 0 atomu iyeren altl Uyeli heterosiklik halka bulunmaktadlr. C;:ok 

iinemli bir antibiyotik olan penisilin (47) ise birle~mi~ diirt ve be~ Uyeli iki heterosiklik 

halkadan olu~maktadlr [1-4]. 

45 46 

47 

1,2,4-Triazol ve 4.S-dihidro-1 H-I ,2A-triazol-S-on halkasl i,eren bile~iklerle ilgil i yok 

saYlda ,ah~manm yaplldlgl bilinmektedir. Bu bile~iklerin yok geni~ alanda biyolojik 

aktivite giistermeleri yanmda kimyamn bir,ok alanmda, lIpta, sanayide. teknolojide 

geni~ bir kuliamm alam buldugu bilinmektedir. Heterosiklik bile~ikler alan 1,2,4-triazol 

ve 4,S-dihidro-1 H-I ,2.4-triazol-S-on tUrevlerinin son ylliarda antimikrobial, 

antibakteriyaL antifungal. antitumor. anti-I-IIV. antiviral. antidepresant. tuberkUlostatik, 

iltihap iinleyici. yag miktanm d[j~Ur[jcti. idrar siiktUriicii. tansiyon dii~tiriicii. ate~ 

dii~iiriicti. bit~i bliylime dUzenleyicisi. kan daman geni~lelici. kan ~e~eri d(i~iirlici.i ve 

13 



agn kesici v.b. olmak Uzere ,ok geni~ alanda biyolojik ozelliklere sahip olduklan ortaya 

konmu~tur [5-9]. 

1.3. 3-A1kil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-IH-I,2,4_triazol_5_on Bile~iklerinin Sentez 

Yiintemleri ve Bazl Reaksiyonlan 

Son yJllarda potansiyel biyolojik aktif bir,ok tUrevi elde edilen 3-alkil(aril)-4-amino-

4,5-dihidro-l H-l.2A-triazol-5-on (50) bile~iklcrinin sentezi i,in baZl yontemler 

bilinmekle beraber en uygun ve kullanI~iJ yontem nitrillerden ba~lanarak geli~tirilen 
yoniemdir. Bu yontemde, Pinner Metodu'na [lOJ gore nitrillerin bir susuz alkol ile eter 

gibi susuz bir ,ozUcU i,inde Hel gazl ile sogukta muamelesinden iminoester 

hidroklorUrier (alkil imidat hidroklorUrler) (48) elde edilir (Denklem I). 

R 

R-CN + R'-OH + HCI (g) 
I Ii> G 

C=NH, CI 
I - (\ ) 

OR' 

48 

iminoester hidroklorUrlerierin (48) sogukta mutlak etanoliU ortamda etil karbazat ile 

muamelesindcn elde edilen ester etoksikarbonilhidrazonlann (49) kaynar sulu ortamda 

hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 3-alkil(ari 1)-4-amino-4.5-dihidro-1 H-I.2A-

triazol-5-on -lar (50) sentezlenmi?tir (Denklem 2 ve J) [11-14 J. 
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R Il 
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('=I\"II-C - IhNNII, _____ 
I ' OR' (lC,II, 

49 50 

48-50 R 
a eH; 

b CI\>CII, 

c ('[tCH 201, 

d CI\>C6Hj 

e CltC61i4CII3Ip-) 

f CI\>C6H.;OClI,II'-; 

g C112C61-i.;Cllln-) 

h Cf!zC61l.;CI ip-) 

CIi1C6f14N01Ip-J 
Q,Hj 

k CMi 4C113 IP-) 
Siklopropil 

(3) 

50 Tipi bile~iklerin 1990 yllma kadar yok az reaksiyonu incelenmekle beraber son 15 

yllda bir~ok ilginy rcaksiyonu denenmi~ ve elde edilen bile~iklerin baZl ozellikleri 

incelenmi~tir. 

50 Bile~iklerinin asetonilaseton ile suksindialdehid e~degcri olan 2,5-dimetoksitetra

hidrofuran ile kaynar asetik asid iyinde reaksiyonundan N,N' -bagh biheterohalkah 

bile~ikler olan 3-alkil(aril)-4-(2',5' -dimeti Ipirrol-I '-il)-4,5-dihidro-1 H-I ,2.4-triazol-5-

onlar (51) ve 3-alkil(aril)-4-(pirrol-I' -il )-4,5-dihidro-1 H- L2.4-triazol-S-on 'Iar (52) 

bile~ikleri elde edilmi~ ve bu bile~iklerin antibakteriyal aktivitelerinin yamnda klitle 

spektrumlan ile N-asetillendirme ve N-alkillendirme reaksiyonlan incelenmi~tir 

(Denklem 4 ve 5) 115-18J-

'-Nil 
N-NH 0 0 

RJlNAO RJl7\~O 
II II 

CH;CCH,CH,CCH) • (4) 
-2 H,O 

I I 
NH:: H3Cn CH) 

50 51 



~-NH '\-"H 0 0 

~l\~O R~;'~O 
II II AcOH 

(5) HCCH~CH,CH .. 
-~ H2O 

R I I 
l\H~ 

0 
SO 

52 

Bir ba~ka reaksiyonda 50 tipi bile~iklerin asetik anhidrid ile farkh slcakhk 

ko~ullanndaki reaksiyonu mono- (53), di- (54) ve triasetil (55) tiirevlerini vermi~tir 
(Denklem 6-8) [14]. 

N-NH 

II I + (CH,CO)~O A-NAO 
R I 

(6) • CH)COOH 

NH, 

SO 
53 

N-NH 

---... ~ ~ + 2 CH,COOH 
R N 0 
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(7) 

l\(COCH3)~ 

SO 54 

\-\COC/1, 

----.. ~ .~ - 3CfhCOOH 

R " 0 
I 

(8) 

N(COCH3), 

50 55 

50 Tipi bile~iklerin diger bir ilgin9 reaksiyonlar serisi birer dikarboksilli asid 

anhidridleri olan suksinik anhidrid, ftalik anhidrid gibi baZl anhidridler ile reaksiyonlan 

olup. 56 ve 57 tipi ,V.N' -bagh biheterohalkah bile~ikler elde edilmi~tir (Denklem 9 ve 

10) [19-22]. 
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Aldehid ve ketonlann pnmer aminler ile reaksiyonlanndan olu~an imin tipi SchilT 

Bazlan kimyamn bin;:ok alanmda, tIpta, sanayide, teknolojide geni~ bir kullamm alam 

bulmu~tur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH2 grubu iyeren 50 tipi bile~iklerin 

bazl aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle muamelesinden kar~m olan 

heterosiklik bile~ikler elde edilmi~tir [23,24]. 

Nitekim, 50 tipi bile$iklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile 

muamelesinden 58 tipi SchilT Bazlan clde edilmi$ ve bu bile$iklerin antitungal aktivite 

gosterdikleri belirlcnmi$tir (Denklem II) [25], 

50 

+ g-CHO 

N 

• (11) 

58 

Bir ba$ka yai1$mada. 50 bilqiklerinin bazl aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 59 

tipi Schiff Bazlan clde edilmi$ vc bu bile$iklerin Anti-kanser ve Anti·HIV aktiviteleri 
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Biyomolekiilleri oksidasyon hasanndan koruy"n \ c or~~mZGlmn ken~isinic 

sentezledigi yada dl~arldan alman all1ioksiJanla~l ola. ilg: son ydla:Ja g:Jerei. 

artmaktadlf. NiLekim. son birka<;: yilda 50 tip, bile~iklerk ilgiE yapun ii~ -;alJpadac 

birinde 50 bilqiklerinin 3.+-dihidroksibenzakehid ;:e mu.illlelesindec. 6{) hi bilt~ikle

sell1ezlenmi~ ve bu bile~iklerin susuz or1amd~ pot:msiyomdrik yontecnk r:" de;erk:

beiirlenmi] ve antioksidan cizellikleri inceleL-ni~; .:igerir:Je -t·hidw.:sil:>eEaldeCjd il: 

muamelesinden olu~an 61 lIpl bile~iklerin TB.-\J-: ile rotan,iyome~rik c,ank susu: 

ortam titrasyonlan incelenerek pKa degerleri belirlermli~ ve antic:-sidaI; oze:iikle:

incelenmi~ ve son olarak 50 tipi bik~ikle:in :.+-dil:idroLibenZlldeh:J iI, 

reaksiyonundan sentezlenen 62 tipi biie~iklerin :ntiok,idan ~)zelli;.Ieri i:1Cele:-mi~I:: 

(Denklem 13-15) [27-30J. 
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60 Bilqiklerinin asetik asitte belli konsantrasyonlarda haZlrlanan yiizeltilerinde iki 

farkh yontemle antioksidan ozellikleri belirlenmi~tir. Daha kaba bilgi veren ilk 

yontemde TLC tabaka lizerinde floresan sonme zamanlan takip edildi. Sonme 

zamammn uzun olmas! antioksidan karakterinin yliksek oldugunu giistennektedir. ikinci 

ve daha duyarh sonuy veren yiintemde ise DPPH radikal temizleme aktivitesi 

Ol<;iilmli~ttir. Daha dii~iik konsantrasyondaki niimunenin % 50 inhibisyon saglamas! 

aktivitenin daha yiiksek oldugu anlamma gelmektedir. 60 Bile~ikleri i<;in bulunan test 

sonuylan a~ag!da tablo halinde verilmi~ olup R= CH), CI-hC6H.,OCH) (p-) ve C6l-l s 

bile~iklerinin yiiksek antioksidan aktivite giisterdigi belirlenmi~tir. 

Tabla 2. 60 Bile~iklerinin Antioksidan Aktiviteleri 

0 r"l r"l r"l -.!, 0 :I: ~ :I: . 
~ 'f1 ~ • :I: :I: 

'h 'h 0 
g:. -6 0 
-.!, .-

DPPH 
tH)25 0.026 0))26 (J.()5 O.ll) 

(IC",mg/mL) 

TLC (dakika) 5-J.O 265 315 30(J ! l-J.O %0 -l~O 

ICso : Radikal olu~umunu ya da mevcut radikali %50 oranda azaltan mg/mL cinsinden 

numune konsantrasyonu 

Tablo 3. 62 Bile~iklerinin Antioksidan Aktiviteleri 

R CH, CH,CH, CH,CH,CH, CH,C,H, CH,C.H,CI-p C.H, 

DPPH 
0.025 0.026 O.1l26 0.05 0.-199 

(IC,.,mg/mL) 

TLC (dakika) 5-10 265 315 3110 I I-Ill 960 

ICso: Radikal olu~umunu ya da mevcut radikali %50 oranda azaltan mg/mL cinsinden 

niimune konsantrasyonu . 



62 Bile~iklerinden de R= CH}ClhCH) ve CH 2C(,H4Cl (p-) bile~ikleri yiiksek 

antioksidan aktivite gostermi~tir. 

Bilindigi iizcre, protonasyon sabitlerinin bilinmesi biyolojik sistemlerdeki -;:qitli 

olaylann aydmiatiiabilmesi i,in gerekli olmasl yanmda organik, fizikokimya ve 

ozellikle analitik kimya yoniinden olduk,a on em arzetmektedir. Bir maddenin 

protonasyon sabitinden yararlanarak herhangi bir pH degeri iyin iyonla~ma yiizdesi 

hesaplanabilir. Aynca, protonasyon sabitlerinden yapl aydmlatllmasmda yararlamlabilir. 

Bu ama,la deneysel ve teorik pK, degerleri mukayese edilir. Aynca, metal-kompleks 

dengesi yoniinden de onemlidir [31]. 

SO Tipi bile~iklerin tiirevlerindeki 4,5-dihidro-1 H-I ,2,4-triazol-5-on halkasJnm zaYlf 

asidik karakter ta~ldlgl bilinmektedir (Denklem 16) [17]. 
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JlN~O 
R I 

R' 
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9 9 
+ OH \eva OEt. 
-H20 veya EtOH 

r N-N~ 
)lN~O 

R I 
R' 

N-N' 

--)l Jl 
R N 0 9 

I 

(16) 

R' 

XX. Yiizyllm ba~mdan itibaren potansiyometrik teknikler titrimetrik anahz 

yontemlerinde doniim noktasmIn belirlenmesinde kullamlmaktadlr. Titrimetri. yiiksek 

hassasiyeti. kolay vc kullanl~1I bir yontem ollnasl nedeniyle biiyiik ol<;iide tercih 

edilmektedir [32]. 

Genelde ideal bir ,oziicii yoktur. Fakut. su ideal <;oziicii ozelliklerine olduk,a yakmdlr. 

Suda ,oziiniirliigli ,ok az olan veya suda titre edilemeyecek kadar zayd' asidik veya 

bazik bile~iklerin susuz ortamda asidik ve bazik ozellikleri tespit edilebilir [33]. Susuz 

ortam titrasyonlannda uygun -;:oziicii se<;imi onemlidir [34]. 

BaZl 1.2.4-triazol ve 4,5-dihidro-l H-1.2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz -;:oziiciilerde 

potansiyometrik titrasyonlan incelenerek pKa degerleri tayin edilmi~tir [35,361. YakIn 

zamanlarda yapdan bir <;ah~mada SO bile~iklerinin 4-dimetilaminobenzaldehid ile 

rcaksiyonundan sentezlenen 64 tipi yeni bilqiklerin asetonitril. izopropil alkol vc :V.N

dimcti ilormumid SllSUZ ~ozliciikrindc potansiyomctrik olarak tetrabutilamonyum 



bidroksit (lSAH) ile titrasyonlan yaptlarak titrasyon grafikleri (mV-TBAIi"m mL 

bacml) <;izilerek yan-notralizasyon metodu ile pK, degerleri besaplanml~tlr (Denklem 

17) [37]. 

Bilindigi tizere zaYlf asitlerin piT I : 

pH= pKa + log [AJI [HAJ fonntilti ile bulunabilir. Yan-notralizasyon noktasmda [AJ= 

[HAl olacagmdan pH= pK, olur. <;:alt~mada bile~iklerin pKa degerleri <;iiziicti ve yaplya 

bagh olarak 12.44-17.63 arasmda bulunmu~tuL 

N-NH 

JlN),o 
R I 

NH, 

50 

• 
N-NH 

RJlN),O (17) 

~=CH---<Q>---NICH3h 
64 

Benzer nitelikteki bir 9ah~mada 50 bile~iklerinin furfural ile reaksiyonu incelenmi~ ve 

elde edilen 65 tipi bilqiklerin 4 farkh susuz <;oziiciide (asetonitril. metil alkol, izopropil 

alkol ve lerl-butil alkol) potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlan yaptlarak yan

niitralizasyon metodu ile pK" degerleri besaplanml~ (yapi ve <;iiziiciiye bagh olarak 

pKa= 13.17-15.82 arasmda bulunmu~tur) ve aynca, 65 bile~iklerinin N-asetil tiirevleri 

elde edilmi~tir (Denklem 18) [38]. 

50 

[Q:LCHO 
o - H,O 

• (18) 

65 

Schiff bazl tipinden 66 ve 68 bilqiklerinin sentezlendigi iki farkh <;ah~madan biri [39] 

yeni ger<;ekle~tirilmi~ ve elde edilen yeni 66 tipi bile~iklerin metil alkol. izopropil alkol, 

len-butil alkol ve N.N-dimetilfonnamid susuz <;iiziiciilerinde lBAH ile potansiyometrik 

titrasyonlan yapt/arak yan-niitralizasyon metodu ile pKa degerleri 9.04-15.44 arasmda 

bulunmu~_ aynca 66 bile~iklerinin N-asetil tiirevleri (67) elde edilmi~tir. Digerinde [40] 

ise sentezlenen 68 ti pi yeni bile~ikJerin aym C;ozlictilerde benzer yontemle pKa degerIeri 

hesaplanml~ ve pK,,=9,04-15.87 arasmda bulunmu~tur. Aynca, 68 bile~iklerinin N-asetil 

tLirevleri 69 dde edill11i~tir. Beklendigi (izere <;(iz(icUlerin dielektrik sabitlerine gore 

asitlik Siraiamasl \ Y-dimetilformamid (<.=37) > metil alkol (£=33) > izopropil alkol 

21 



5 

, 
\ 
t 

(£=19.4) > tert-butil alkol (£=12) ~eklinde ~Ikmaml~. en dil~ilk asitlik N,N

dimctilformamidde. en yliksek asitlik metil alkolde orlaya 'lkml~lIr. Bu da proton 

verdikten sonra olu~an anyonun ,ozilcli ile H koprlisli olu~turarak stabil oimasl ile 

aC;lklanabilir (Denklem 19 ve 20). 

Q/-CHO 

CH,O 

50 

N-Nl-l 

II I ~ CI Ul-@-CIIO 
!'--.."Ao 

R I 
'ill, 

50 

N-NH 

,l), 
R N 0 OCH] 

LCH-© 

• (\9) 
- H20 

66 

. (CH,CO),O 

67 

:';-Nl1 __ • II I 
. I 1,0 R!'--..~ Ao 

(20) 

~=III-@-OUh 
68 

~ ClhCOOH 

\

IClhCllIJO 

/COGI, 
N-N 

R"llN),O 

l=CH-@-OClI, 

69 



Yine son birka, yllda yapJiml~ bir ,aiI~mada 70 tipi bile~ikler elde edilmi~ ve yapJian 

aydllllatJiarak susuz ortamda potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmi~tir 

(Denklem 21) [41]. 

• (21) 

50 70 

50 Tipi bilc~iklerin bir ba~ka ilgin, reaksiyon serisinde ise a,illendirme reaksiyonlan 

incelenmi~tir. Yaklll zamanlarda geryekle~tirilen ii, ,alI~madan birinde 50 bile~iklerinin 

p-metoksibenzoil kloriir ile, digerinde sinnamoil kloriir ve O,Onciisiinde fenilasetil 

kloriir ile reaksiyonlan incelenerek kar~1ll olan yeni 71-73 bile~ikleri elde edilmi~ 

(Denklem 22-24) [42-44]. 

t\-NH 

)!'y/l-o 
[ 
NH, 

50 

\-\H 

I,\AO 
R[ 

\H, 

50 

N-NH 

R)lNAO 

[ 

NH2 

50 

+ CH30-<Q>-tC! 

, <0 >-CH=CH~-C! 

<Q}0 + 0 CH,t-Ci 

- HC! 

- HC! 

- HC! 

7' --' 

N-NH 

• 
R)lNAO 

(22) 

I Ii-Q-NH-C OCH3 

71 

\-\H 

• )l\Ao (23) 

R . 

lH-~-CH=CH-@ 
72 

N-NH 

• 
R"NAO 

(24) 

I Ii -@ NH-C-CH, 

73 



50 Tipi bile]iklerin p-nitrobenzoil klortir iie de reaksiyonlan incelenerek 74 bile~ikleri 

elde edilmi~ ve susuz ortam titrasyonlan potansiyometrik olarak inceienmi]. yan

notralizasyon metodu ik pK" degerieri bulunmu] Ye asitlik iizerine striiktiir ve ~ozticii 

etkileri incelenmi]tir (Denklem 25) [45]. 

• (25) . HC! 

so 74 

50 Tipi bi!e]iklerin alifatik asid kloriirleri ile de a~illendirme reaksiyonlan incelenerek 

75 tipi bile~ikler elde edilmi], yapdan aydmlatrlml~ ve izopropil alkol, lerl-butil alkol. 

asetonitril ve N.N-dimetilformamid susuz <;oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik 

titrasyonlan yaprlarak her bile~ik i<;in her bir <;6ziictideki pK" degerleri (8.69-16.75 

arasmda) yan-notralizasyon metodu ile bulunmu~tur (Denklem 26) [46]. 

~-NH 

)IN..-lO 
R I 

\H, 

50 

o 
" + R'~C-C! • 

- HC! 

7S 

R' ~ GI,C! 

CHCt, 

CH(CHlh 

(26) 

Sentezlencn yeni bilc~ikkrin izopropil alkol. lerl-hutil alkol. N.l\·-dimetilformamid ve 

asetonitril ,6ziiciilerindc TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlannm yaprldlgl hir 

diger <;aiJ~mada ise. 50 bile]iklerinin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile 

reaksi yonlan incelcnerek 3-al ki I( aril )-4-(2 -furoil (2 -1 i yenilkarboni I )amino)-4 .S-d ihidro

I H-I.2.4-triazol-5-on (76) bile]ikleri elde edilmi~tir. Titrasyonda elde edilen degerler 

mV-TBAH hacmi (mL) ne kar]1 grafige ge,irilerek titrasyon egrileri elde edilmi] ve 

yan-niitralizasyon metodu ile pK" degerleri (8.48-14.57) tayin edilmi]tir. (Denklem 27) 

[ 47]. 
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[pl~-CI 
X 

(27] 

50 76 

3-Alkil(aril)-4-amino-4.5-dihidro-l H-1,2A-triazol-5-on' lann (50) baZl yeni tlirevleri ile 

ilgili bazl teorik ,ah~malar da yapllml~tlr. Bunlardan birinde 3 bile~iklerinin 4-

fonnilbenzoat ile muamelesinden 77 tipi bilqikler elde edilmi~, yapllan aydmlatIlml~ 

ve bu bile~iklerin I H ve 13C NMR spektrumlan deneysel ve teorik olarak incelenmi~tir. 

Bu ama,la bile~ikler once B3L YP/6-31 G(d,p), B3L YP!6-311 G , HF!6-31 G(d,p), HF/6-

311 G, B3PW/6-3l G(d,p) ve B3PW/6-3llG temel fonksiyonelleri kullamlarak optimize 

edildi [48]. Optimizasyondan soma I H ve llc kayma degerleri GIAO [49] metoduna 

gore Gaussian98 [48] programl kullamlarak hesaplandl. Bulunan degerler aym temel 

tonksiyoneller kullamlarak TMS i,in bulunan degerlerden <;lkan Idl ve bulunan 

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

N-NH 

JlN),o 
R I 

NH, 

50 

.. 
- H20 

N-NH 
II I (28) 

/:....X/<:"O 

~=CH-©-COOCH, 
77 

Vine III ve I'C NMR spcktrumlanmn deneysel ve teorik olarak incekndigi iki yeni seri 

madde iki farkh <;ah~mada elde edilmi~tir. <;:ah~malardan birinde 78 tipi bile~ikler 50 

bilqiklerinin 5-metil-2-fllrfural ile muamelesinden. digerinde ise 79 tipi bilqikler 50 

bile~iklerinin 5-bromosalisilaldehid ile reaksiyonundan elde edilmi~, yapIlan 
I I' 

aydmlaiIlml~ ve H ve 'c NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak yapllml~tlr 

(Denklem 29 ve 30) [51,52]. 
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50 

N-NH 

)lN~O 
R I 

Nil, 

50 

+ 

CH,@CHO . 0 
(29) • 

- H,O 

78 

• (30) 

79 

50 Tipi bile~iklerin tiirevleri ile ilgili bir ba~ka teorik ,aiI~ma IR spektrumlan ile 

yapllml~tIr. 60-62 Tipi bile~iklerin molekiil titre~im frekanslan HF (Hartree-Fock) ve 

OFT (Yogunluk Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti kullamlarak hesaplanml~tIr. 

Bulunan frekans degerlerinin deneysel sonu,larla uyumlu oimasl i,in ttim degerler: HF 

(6-31) ir;in 0.8929 ve B3L YP (6-31) ivin 0.9613 uyum fak-tiirleri ile ,arpddL Sonu,lar 

deneysel verilerle kaqda~t!flldl ve sonur;larm uyumlu olduklan giiriildU [53 J. 

N-NH 

)l~ 
R N 0 OH 

~=CH-©--OH 

60 61 62 

50 Tipi bile~iklerin son yillarda sentezlenen bazl tUrevlerinin son olarak elekrokimyasal 

davram~lan incelenmeye ba~lanml~tlr. Bu amavla, daha iinceden sentezlenen 68 ve 79 

bile~ikleri ile a~aglda sentezi verilen 80 ve 81 bile~iklerinin elektrokimyasal davram~lan, 

0,1 M tetrabutilamonyum tetraf1oroboratm (TBA TFB) dimetilsUlfoksitteki r;iizeltisinde 

ve camsl-karbon elektrotta ve r;e~itli elektrokimyasal metotlarla incejenmi~tir. Bu 

ortamda incelenen biitiin molekUllerin diltizyon katsaydan ve aktanlan elektron saydan 



r 
teknigi ile. tOm molekOlkrin bu ortamda ve camsl-karbon elektrot viizevinde (A~/AQ-

p ~ '- .... 

referans elektroda kar~I). birer elektronlu iki indirgenme pikine sahip olduklan tespit 

edilmi~tir. Aynca indirgenmenin tersinmez ve EC mekanizmasma sahip oldugu ve 

ditlizyon kontrollii olarak ger~eklqtigi sonucuna vafllml~tlr (Denklem 31 ve 32) [54-

56]. 

N-NH 

[Q:lCHO 

)\-NH 

JlN~O 4 .. JlN~O (31) 

R I s - H2O 
R I 

NH2 
N=CH-1Q] 

S 

50 80 

CH,O 

+ CHJO-@-CHO 

N-NH 

JlN~O 
R I 

NH~ 

N-NH 

Jl~ 
R N 0 OCH3 

~=CH--@-OCH3 
(32) • 

- H,O 

50 81 

1.4. Yeni Bile~ikJerin Sentezi 

("aiI~mantl1 orjinal b61limUnde reaksiyonlan incelcnen 50 bile~iklerinin sentezi amaclyla 

(ince kar~1I1 olan nitrillerden ba~lanarak Pinner :Vletodu'na [10] g(ire Denklem I 

uyannca 48 tipi iminocster hidroklorurler (ulkil imidat hidrokloriirler) olan etil 

imidoasetat hidrokloriir (48a). etil imidopropiyonat h idroklorLlr (48b). etil 

imidofenilasetat hidroklorlir (48c), etil imido-p-tolilasetat hidroklorur (48d). etil imido

p-klorofenilasetat hidroklorur (48e), etil imidobenzoat hidroklorur (481) ve etil 

imidosiklopropilfonnat hidroklorur (48g) bile~ikleri e1de edilmi~tir. 

("aiI~manll1 ikinci boliimlinde 48a-48g bile~iklerinin Denklem 2 uyannca ayn ayn etil 

karbazat ile muamelesinden slraslyla 49 tipi. etil asetat etoksikarboni!hidrazon (49a). 

etil propiyonat ctoksikarbonilhidrazon (4%). etil fenil asetat etoksikarbonilhidrazon 

(49c). elil p-lolilasetat doksikarbonilhidrnon (49d). etil p-klorofenilasewr 
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etoksikarbonilhidrazol1 (4ge). etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (49t) ve etil 

siklopropilformat etoksikarbonilhidrazon (49g) bile~ikleri elde edilmi~ ve bu 

bile~iklerin de Denklcm 3 uyannca hidrazin hidrat ile ayn ayn muamelerinden ,ah~ma 

ir;in gerekli 50 tipi 3-metiIA-aminoA,5-dihidro-1 H-I.2.4-triazol-5-on (50a), 3-etiIA

aminoA,5-dihidro-1 H-I.2.4-triazol-5-on (SOb). 3-benziIA-amino-4,5-dihidro-l H-l.2,4-

triazol-5-on (5 Oc). 3-p-meti Ibenzil-4-amino-4,5-dihidro-l H-l.2.4-triazol-S-on (SOd), 3-

p-klorobenzil-4-aminoA,5-dihidro-l H- I ,2,4-triazol-S-on (SOe), 3-fenil-4-aminoA,5-

dihidro-I H- I ,2,4-triazol-5-on (50t) ve 3-siklopropiIA-aminoA,S-dihidro-1 H-l ,2,4-

triazol-S-on (50g) bilqikleri sentezlenmiltir. 

<;'ah~manm orjinal b6h:imUnde ise 50 tipi 50a-50g bile~iklerinin ayn ayn 4-

hidroksibenzaldehidin trietilamin varhgmda benzensulfonil klOlur ile Denklem 33 

uyannca muamelesinden sentez1enen 4-(benzensulfoniloksi)-benzaldehid (82) ile 

reaksiyonlan incclenerek 83 tipi 7 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksi

benzilidenamino )A,5-dihidro-l H-I ,2.4-triazol-5-on bile~igi olan 3 -metil-4-( 4-

benzensultoniloksi-benzilidenamino )A,5-dihidro-1 H-I.2,4-triazol-5-on (84), 3-etiIA-

(4-benzensulfoniloksi)-benzilidenamino )-4,5-dihidro- I H- I ,2,4-triazol-5-on (85), 

benzil-4-( 4-benzensul foniloksi)-benzi Ii denamino )A, 5-dihidro-l H- I ,2,4-triazol-S-on 

(86), 3-p-metilbenziIA-( 4-benzensulfoniloksi)-benzilidenamino)A ,5-dihidro-1 H-I ,2.4-

, 
)-

triazol-5-on (87). 3-p-klorobenzilA-( 4-benzensulfoniloksi)-benzilidenamino )A,5-

dihidro-I H-I.2.4-triazol-5-on (88). 3-feniIA-( 4-benzensulfoniloksi)-benzilidenamino)-

4.5-dihidro-1 H-I.2.4-triazol-5-on (89) ve 3-siklopropil-4-( 4-bcnzensultoni loksi)

benzilidenamino}-4.5-dihidro-1 H-I.l.4-triazol-5-on (90) bilelikleri sentezlenmi~tir 

(Denklem 34). 

o 

<Q>-~-O-©-ClIO 
o 

82 
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'\-"'11 
II I (34) 

--... RA",AO 0 
-1-!20 I _ ~ \1 JR.\ 

82 84-90 R 
84 CH, 

85 ClI2C1I3 
86 CH2C(,1IS 
87 CH 2(6H4·CH, (1'-) 

88 CH 2(6114·C1 (1'-) 

89 (6HS 
90 Siklopropil 

N=CII~-()-TI~ 
o 

83 

1.5. Susuz Ortam Titrasyonlan ve pKa Tayini 

Saf su dl~mdaki diger <;ozuciiler i<;inde ger<;ekle~en reaksiyonlara susuz ortam 

reaksiyonlan denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte bazl <;oziiculerin suyla 

kan~tmlmaslyla olu~an <;oziiculerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlan 

denilmektedir. 

Bir reaksiyonun gen;ekle~mesinde <;oziicii <;ok onemli bir rol oynar. Bir "GZUCU, sadece 

reaksiyona girecek maddeleri "ozen, onlarm en kii<;Uk taneciklerinin ,arpl~rnalanm 

saglayan inert bir ortam degil, aksine "arpl~an taneciklerin reaksiyona ginnelerini 

kolayla~tlran bir vasilad,r. Her maddeyi ,ozen ve adma iiniversal <;oziicii denen bir 

<;OZLlCU yJiiardlr aranml~l!r, Bir C;tizUciinUn iiniversal olmasmda onun hidrojen bagl 

akseptijrlUgiiniin vcya donijrlUguniin. ortaklanrnaml~ elektron <;ifti donor!UgUnUn veva 

akseptOrlUgiinUn. dipol momentinin. dielektrik sabitinin. kay nama ve don rna noktasll1ll1. 

atmosfere kar~l inertliginin vs. biiyiik Cinemi vardlr. Bu kriterler dikkate almdlgll1da su 

Universal olmaya en uygun <;ozucUdur. Ancak, ne yaZlk ki su Universal degiL sadece 

e~siz bir <;ozucUdur. Suyun <;OZUCU olarak en olumsuz yam organik maddelerin yogunu 

<;ozememesidir. Bu nedenle, suyun <;ozemedigi maddelerin <;Gziilrnesi ve ball 

ozelliklerinin ara~ttrllmaslyla susuz <;oziicUlere ihliya" duyulrnu~ olup, genellikle bunlar 

organik <;ozUcUlerdir [34. 57). 

(: ok savlda susuz ,oziicU oldugundan. sud a C;6zUnmeycn on binlerce organik rnadde bu 

,oziiclilcrde ~()zLilehilmi~ ve titrasvonlan ll1Lill1kiin olmu~tur. B()\'\ecc organik rnaddeler 
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hakk1l1da ~ok yararll bilgiler elde edilmi~tir. Bu bilgiler aras1I1da analitik bilgiler onemli 

bir yer tutaL <;:UnkU susuz onamda ger~eklqtirilen pek ,ok reaksiyon. sulu onama 

benzer ozellikler gosterir. Bu ozellikkrin ba~iIcalan: 

- Reaksiyonun hIZiI olmas!' 

- Reaksiyonun kantitatif dcnecek orand a saga cereyan etmesi. 

- Reaksiyonun tekrarlanabilmesi. 

- Reaksiyonun stokiyometrik olmas!' 

- Reaksiyonun donUm noktas1l1111 tespit edilebilmesidir. 

Susuz onamlardaki kantitatif tayinlerde, sulu ortamlardaki gibi soz konusu maddelerin 

asitliginden, bazhg1l1dan, yiikseltgenmesinden, indirgenmesinden, ,okmesinden vs. 

yararlamlabilir. 

ilk susuz ortam reaksiyonlan 1910 yIl1l1da Folin ve Wen worth adh bilim adamlan 

tarafmdan geryeklqtirilmi~tir. Bu bilim adamlarl, baZl yag asitlerini klorofonn 

karbontetraklortir ,ozUcUierinde <;ozerek fenolftalein indikatorlUgUnde sodyum etoksit 

ile titre etmi~lerdir. Teorik ve pratik yanU bUyUk olan bu ,ah~ma 0 slralarda fazla ilgi 

gannemi~ ve bu ph~maYI sadece birka, ,ah~ma takip etmi~tiL 1948 yIlmda Hall ve 

arkada~lan taralindan zaYlf asit olan ve sud a titre edilemeyen fenol etilen diamin i,inde 

sodyum etoksit ile titre edilmi~tir. Bu ,ah~maYI Fritz grubunun bu konudaki yogun 

,alt~malan takip etmi~ ve bilim dtinyasmm ilgisi bu alana kayml~tlL Bunun sonucunda 

da kIsa bir stirede yUzlerce pll~ma yapIlml~tIr. 

Konu 1950'li ytllarda daha da onem kazanml~tlr. Bunun nedenleri: 

- Kimyasal baglar Uzerindeki <;:ah~malann artmasl, 

- instrumental metotlann geli~mesi ve ,ogalmasl, 

- Atom pilleri ve roket yaplmmda yok sal' metallere ihtiya, duyulmasldlL 

Ozellikle yok saf molektillere ihtiya, duyulmasl. bilim adamlanm susuz ortam 

~ah~malarma yoneltmi~tiL Metal katyonlan once koordinasyon bile~ikleri halinde 

,oktiirUlmU~. susuz <;ozUcUlerde kristallendirilerek satla~tmlml~, sonu,ta atom pilleri ve 

roket yaplnllllda kulianiiacak salhkta metaller elde edilmi~tir. Bliyiece. koordinasyon 
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kimyasl ve susuz ortam reaksiyonlan birlikte geli~meye ve on em kazanmaya ba~laml~tlr. 

Uzay ph~malan nedeniyle ABO ve eski Sovyetler Birligi bu konuya fazlaslyla onem 

vermi~lerdir [34]. 

1.5.1. Susuz (:1iziiciilerin Yararlan 

Susuz <;:ozuculerin kullamlmasmm bir,ok yaran vardlr. Bu yararlar ~u ~ekilde 

slralanabilir: 

a) Su ,ok iyi bir ,ozucu olmasma kar~m, universal bir ,ozOcO degildir. <;:OnkO organik 

asit ve bazlann boyuk bir ,ogunlugunu ,ozemez. Bu nedenle de bu tip maddelerin 

titrasyonlan su ortammda yapiiamaz. OolaYIslyla da bu maddeler hakkmda yeterli 

bilgiler (asi!. baz, ,okme. kompleksle~me, redoks vs.) elde edilemez. Oysa bu maddeler 

susuz <;:ozOcO!erde ,ozOnOrler ve istenilen bilgiler clde edilebilir. 

b) Su amtiprotik bir polar ,ozticOdur. Su ortammda en kuvvetli asit H30+ iyonu, en 

kuvvetli baz da OH' iyonudur. H30+ iyonu anilini, OH' iyonu da fenoW titre edecek 

kadar kuvvetli degildir. Oysaki susuz ortamda zaYlf bazlan (pKa > 11) titre etmek i,in 

SH+, SH/, CH3CO+ gibi l-hO+ iyonundan daha kuvvetIi asitler bulunabilir. Zayd' 

asitleri titre etmek i<;:in de S', RCH2', R.NOH gibi OH' iyonundan daha kuvvetli bazlar 

kullamlabilir. Aynca su, asitlik ve bazhk ozellikleri dengeler. Omegin, su ortammda 

HCI, HBr, HNO j, H2SO., HCI04 gibi asitlerin hepsi kuvvetli asitlerdir. Hepsi de su 

ortammda HjO+ asidini verdiklerinden aralannda kllvvetlilik bakImmdan bir fark yoktur. 

Oysaki gen;ek biiyle degildir ve asetik asitte bll asitlerin asitlik sirasl ~u ~ekildedir: 

HCI04 > HBr > H,S04 > HCI > HNO, 
• ~ .J 

c) Su ortammda sadece Bronsted asitleri titre edilebildigi halde, susuz ortamda hem 

Bronsted asitleri, hem de Lewis asitleri titre edilebilmektedir. Boylece binlerce asidin 

titrasyonu yapilabilmekte ve ozellikleri hakklllda bilgi elde edilebilmektedir. 

d) Su ortammda titrasyonlarl mOmkOn olmayan baZl metal asetatlar ve kuatemer 

amonyum halojenurlersusuz ortamda titre edilebilirler. 

e) Anhidrit ve a<;:illerde serbest kalan asitler su ortammda tayin edilemedigi halde susuz 

ortamda tayin edilebilir. 
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t) Suda ,ozlinmeyen. dolaYlslyla titrasyonu mlimkiin olmayan ila<; aktif maddeler de 

susuz ortamda tayin edi!ebilir. 

g) Susuz ,6zuciilcrin saylsl ,ok fazla oldugundan ve aynca <;e~itli oranlarda 

kan~tlfllabildiklerinden herhangi bir maddenin titrasyonu i"in dielektrik sabiti degi~ik 

,6zuciiler denenebilir. 

h) Bir maddenin asitlik ve bazhgl <;ozucliye bagh olarak degi~ir. Bu nedenle. se,imi iyi 

yapIlan bir bazik <;oziicli, i<;inde ,ozlinen zaYlf bir asidi; se<;imi iyi yapIlan bir asidik 

,ozlicli de i,inde "iizlinen zaYlf bir bazl kuvvetlendirir ve onu titre edilebilecek hale 

getirir. Orne gin, su ortammda yeterince bazik olmayan lire, asetik anhidritli ortamda 

perklorik asitle titre edilebilecek kuvvete viikselir. 

. 
CH3COCT (124) 

-~ .. ~ CH3COOH (126) 

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

bu fark susuz ortamda 5 pK birimine kadar ,lkabilir ve yan yana titrasyonlan kolaylaw. 

Sonu, olarak, susuz ortam reaksiyonlan dogruluk derecesi yliksek. hlZh, basit ve 

uygulama alam geni~ reaksiyonlardlr [34]. 

1.5.2. Organik C;:iiziiciiler 

Organik ,iiziiciiler. hidrojen bag] akseptorii veya donorii olmalanna. ortaklanmam]~ 

elektron ,itii akseptiirli veya donorii olmalantla. dipol mometltlerine ve dielektrik 

sabitlerine gore ,e~itli gruplara aynlabilir. ~oyle ki; eleklron ,ilii donorli veya akseptiirli 

olan C;ozlicliler, hidrojen bagl donorli veya aksepliirli olan C;oziiclilerden farkh yapl ve 

ozelliklerde ,ozlicliler degildirler. E!ektron "ifti donorli olan dimetil siilfoksit, piridin, 

dioksan gibi ,6zlicliler aym zamanda hidrojen bagl akseptorlidurler. Elektrotl <;ifti 

akseptiirii olan asetik asi!. alkol gibi I'oziiciiler de hidrojen bagl donorii ,oziiciilerdir. 

Halla elektron ,itti donorii olan dimetil sulfoksit, dioksan. hekzamelilformamid gibi 

t <;ozuciiler. aytll zamatlda clektron ,itii akseptorleridir. Ancak. donorllik ozellikleri daha 
"&;.; 
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fazladlr. Bunun tersi ue uogruuur. Bu neuenle bir ~6zliciiniin adl degi~ik ozelliklere g(ire 

verilmi~ ,6ziicii ,izelgelerinde goriilebilir. 

Hidrojen bagl akseptiirii ve uonorii olan ,oziiciilere amliprotik ,ozUciiler denir. BLI 

,ozliciiler: notral ,ozlicliler, protojenik ,ozlicUler ve protolilik ,ozlicUler olmak lizere 

li<;e aynhr. Daha ,ok hidrojen bagl akseptiirli olan <;6ziiclilere. dipolar aprotik 

,ozlicli!er denir. Dipolar aprotik <;ozliciiler de protoliJik <;ozliciiler ve protofobik 

<;ozliciiler olmak Uzere ikiye aynhr. Hidrojen donorii veya akseptorli olmayan 

<;ozliciilere ise inert ,ozlicliler denir [34]. 

1.5.3. Uygun Ciiziiciiniin Se~ilmesi 

Susuz <;ozliclilerin saYlsl <;ok fazla oldugLindan uygun bir <;6ziiciinlin se<;imi <;ogu kez 

,ok zordur. Bilinen gene! bir kuraia gore, bir asit titre edilecekse bazik. bir baz titre 

edilecekse asidik bir <;ozlicii se<;ilir. Ancak, bu sadece bir ilk adlmdlr. Bu nedenle bir 

maddenin titrasyonu i,in uygun <;oziicli ancak denenerek bulunur. <;:linkli bir asidin 

titrasyonu i<;in se,ilecek ,ozlicliniin bazikligi gereginden az veya ,ok olmamahdlr [219]. 

ideal bir <;ozliclide aranan ba~hca ozellikler ~unlardlr: 

- <;:ozlicU titrasyonu yapdacak maddeyi, titrant! ve titrasyon slrasmda olu~acak 

maddeleri <;6zmeli, 

- <;:ozlicU ucuz olmah ve kolay bulunmah. 

- <;:ozUcU oda sicakhgmlll altmda ve iistUnde geni? bir sicakhk araligmda SIVI hal de 

bulunmall. 

- Titrasyon esnasmda onamdajelimsi veya kristall11uddeler olu?ll1amali. 

- <;:ozUclinUn dissosyasyon sabiti (pKsl kli<;lik. ba?ka bir deyi?le ,ah~ma arahgl. 

potansiyeli (m V olarak) geni~ olmah. 

- Asitlerin titrasyonu i<;in se,ilecek <;ozlicli yeterince bazik. bazlann titrasyonu I<;m 

se<;ilecek <;ozlicii de yeterince asidik oll11ah, 

- <;:ozliclinlin dipol momenti bliylik. viskozitesi kli<;lik olmah, 

- <;:ozUnen madde ,ozliclide bozunmamaiI veya <;ozlicliyle kahcl bir reaksiyona 

ginmel11eli. 

- <;:5zliclinlin dengeleme etkisi olmamah. ,ozlicli dipolar aprotik olmah. 



- (ozliclidc asit titre edileceksc asidik. baz titre edilecekse bazik safslzllklar 

olmamahdlr [34]. 

1.5.4. Potansiyometri 

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ,ok 7.a~l1f asit ve bazlan. bazen de asit ve baz 

kan~lmlannl titre etmek i,in kullamhr [34]. Potansiyometrik analiz yonlemleri. 

elektrokimyasal hlicrelerde fark edilebilir bir akIm ge,mezken yapiian potansiyel 

ol,limlerine dayanan yontemlerdir. 20. ylizyIlm b~mdan beri potansiyometrik teknikler. 

titrimetrik analiz yontemlerinde donlim noktasmm belirlenmesinde kullanlhr. 

Titrimetrik analizler yliksek hassasiyetle yapllabilmesi. kolay ve kullam~h olmasl 

nedeniyle hala geni~ ol,lide kullanllmaktadlr [58]. Potansiyometrik metodlarla yapiian 

tayinler genellikle iki gruba aynllr: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve 

potansiyometrik titrasyonlar. 

1.5.4.1. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar 

Direkt potansiyometrik tayinler hlzla ger,ekle~tirilen basit bir analiz ~eklidir. Herhangi 

bir on aylrmayl gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan 

,ozeltilerde iyon aktivitcleri tayin edilir. Bu ama,la tayini yapiiacak c;ozeltiye bir 

referans elektrot. bir de indikatOr elektrot daldmhr. Bu elektrotlar arasmdaki Eg 

gozetlenen potansiyel farkl, 

Eg= E,- E,+ E, olur. 

E,. Slmr pOlansiydi olup. referans dektrol c;ozeltisiyle. tayini yapiiacak c;ozeltinin Sllllr 

yUzeyleri arasmda meydana gelir. E, referans elektrodun potansiyelidir ve sabittir. E, isc 

indikatOr elektrodun polansiyelidir [59]. 

1.5.4.2 Potansiyometrik Titrasyonlar 

Potansiyometrik titrasyon, aYlracm her ilavesinden soma potansiyel olc;Ulmesi Uzerine 

kumlmu~tur. Mekanik bir kan~t1f1clyla iyice kan~tmlan C;ozeltiye prensip olarak aylrac; 

ba~langl<;la fazla fazla ilave edilir ve donUm noktasma dogru yava~ yava~ azaltlhr. 

DonUm noktasma yakla~ildlgl. her ilaveden soma oic;iilen potansiyelin degi~me 

miktanndan anla~Iilr. DiinUm noktaSI1l1 kesin olarak bulabilmek iyin titrasyona don lim 

noktaslIllll !itesinde de daha bir slire dC\C1m cdilir. Tilrasyon hangi reaksiyona daY3!1!fsa 



dayanstn. aylfa<; 6zellikle d6nilm noktasl yaklOtnda azar azar ilave edilir ve iih;ilmler 

birka<; defa tekr-ar edilir. C;:6zelti veya kan~lm her ol<;ilden sonra iyice kan~l1nl!r. 

AYHactn sarf edilen mL saYlsma kar~lltk kalomel elektroda kar~l bulunan potansiyel 

farklan milimetrik bir kaglda ,izilirse S egrisi elde edilir [59]-

1.5.5. Van NiitraIizasyon Metodu ile pKa Tayini 

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine kar~lhk olan pH ve mY degerleri okunarak bu 

degerlere gore titrasyon grafigi <;izilmi~tir. C;:izilen grafiklerden d6nilm noktalan 

bulunmu~tur. Donilm noktalan ilave edilen titrant hac mine (mL) kar~lhk mY 

degerindeki en bilyuk Sl<;ramantn oldugu noktalardlf. Bu degerlerden de yan 

notralizasyon noktalan belirlenmi~tir. ZaYlf asit ve bazlann yan niitralizasyon 

noktalarlOdaki pKa degerleri pH degerlerine e~it oldugu i<;in pH degerleri pKa degerleri 

olarak allOml~l1r. ZaYlf asit ve on un tuzu bir tampon <;6zelti olu~turur. Tampon ,ozeltide: 

[A·] 
pH = pK" + log __ _ 

[HAJ 

• e~itliginden yan notralizasyonda. [A] = [HAJ oldugundan pH = pKa elde edilir [60, 61]. 

1.5.6. 4,5-Dihidro-1H-l,2,4-triazol-5-on Tiirevleri He iIgili Susuz Ortam 

Titrasyonlan 

4.5-Dihidro-1 H-I.2.4-triazol-S-on tLirevlerinin SL1SUZ ortamda potansiyometrik olarak 

TBAH ile titrasyonu ve pKa degerlerinin tayini ile ilgili ilk <;a1t~malar 1991 Ylhnda 

yapllml~ olup iki farkh <;alt~mada <;oziicii olarak izopropil alkol kLillal1llml~l1r [35. 361. 

1994 YlllOda yapllan bir diger <;alr~mada ise iki adet L2.4-triazol-S-on tLirevinin be~ 

farkh SUS LIZ <;oziicilde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlan incelendigi 

bildirilmi~tir [62]. 

Bir diger <;ah~mada ise a,Ul-bis(3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1 H-l ,2,4-triazol-5-on-4-il) 

alkanlann metanolde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlan yapllarak yan 

nOtralizasyon degerleri tayin edilmi~tir [63]. 



Ozellikle 2002 yJiIndan soma yapJian bir,ok ,aiI~mada yeni scntczlenen ·U-dihidro-

1 H- 1.2.4-triazol-5-on tiirevlerinin fark!J susuz ,ozOcOlerde haz!rlanan c;ozeltilerinin 

TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlan yapJim!~. titrasyon gralikleri ,i7ilmi~ ve 

yan notralizasyon metodu ile pKa degerieri tayin edilerek asitlik Ozerine ,oziicii ve 

molekiil yap!sInm etkisi (4,5-dihidro-I H- L2.4-triazol-5-on halkasmdaki C -3'e bagh 

substituentlerin asitlige etkisi) incelenmi~tir [27. 28, 36-41. 46. 47, 64-71]. 

1.6. DNA ile Etkile~imin incelenmesi 

insanm var oimas! ve soyunu devam ettirebilmesi, hiicrenin i,inde, nlikieusunda 

bulunan genetik materyalin c;ah~mas! ile gerc;ekleqir. Genetik bilgiler niikleik asitler 

i,inde saklamr. iki ,e~it nlikleik asit vard!r: DNA (deoksiribonlikleik asit) ve RNA 

(ribonUkleik asit). Organizmanm geli~mesi ic;in gerekli bilgiler DNA i,erisinde 

bulunurlar ve burada kodlamrlar. Burada kodlanan bilgilerle hUcre iki fonksiyonunu 

yerine getirir: <;:ogalma (replikasyon) ve protein sentezi. <;:ogalan yani boliinen 

hUcrenini ise ozelligine gore se,ici olarak belirli bilgileri ifade edebilmesi gerekir. 

Hiicrenin gorevini yapabilmesi, sentezledigi proteinler ile diger hiicreleri veya arac! 

maddeleri kontrol ederek ger,ekle~ir [72]. Ge,en yiizyJida biyolojik aktivite 

,er,evesinde en ,ok ,ah~Iian konu DNA molehiliiydii [73 J. Metaller, ilac;lar. organik 

boyalar gibi kii<;Ok moleklillerin DNA ile etki le~imi iizerindeki ,aiI~malar i 19i 

,ekmektedir. <;:iinkO DNA 'y! hedefleyen yeni ve daha etkili ila<;lann Uretimi onemlidir. 

Klinik olarak ba~aniI pck <;ok anti-bnser ilac! ya dogal yollardan elde cdilen 

l1lo1eklillerdir veya sentetik analoglarrndan geli~tirilmi~lir. Dogal Uriinlere dllYlIlan 

ilginin en biiyUk nedeni sahip old uk Ian ilgin<; anti-kanser aktiviteleridir. BlI dogal 

Uriinler potansiyel anti-bakteriyeL anti-kanser. anti-oksidan. iltihap onleyici ve anti

allerjenik ajanlardlr. BlInlar biyolojik aktiviteyi stimule veya inhibe edebilirler. Bu 

<;ah~mada bir ligand olan 3-alkil(aril)-4-( 4-benzensul foniloksibenzilidenamino )-4,5-

dihidro-l H-I ,2.4-triazol-5-on Schiffbazmm DNA ile etkile~imi incelenmi~tir[74]. 
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2. MATERYAL VE YONTEM 

2.1. Sentez 

Bu ,ah~ma Kalkas Dniversitesi Fen-Edebiyat Fakultesi Kimya BoiUmu Organik Kimya 

Ara~tmna Laboratuannda gergekle~tirilmi~tir. t,:ah~mada kullamlan kimyasal maddeler 

Merck, Fluka ve Aldrich linnalanndan saglanml~tlr. Gerekli ,ozuculer ise yerli ya da 

yurtdl~l kaynaklardan temin edilmi~tir. 

t,:alr~ma kapsammda sentezlenen bile~iklerin erime noktalan Electrothennal marka 

erime noktasl tayin cihazmda tayin edilmi~tir. Yapl aydmlalllmasmda kullamlan IR 

spektrumlan KTD Fen·Edebiyat Fakultesi Kimya Bolumu Enstrumental Analiz 

Laboratuannda. Perkin Eimer Instruments Spectrum One FT -IR spektrometresinde KBr 

tabletleri halinde ahnml~tlr. IH-NMR ve ]lC-NMR spektrumlan TUBiTAK ATAL'da 

DMSO-d6 ,oziiciisunde 400 MHz'lik Bruker DPX-400 FT -NMR Spectrometre 

cihazrnda kaydedilmi~tir. UV absorbsiyon spektrumlan ,ah~mamn yaplldlgl 

laboratuarda PG Instruments Ltd T80 UV / Vis Spectrometer cihazrnda %95'lik 

ctanolde 10.4_10.5 M ,ozeltileri halinde IOmm kuartz hucreleri kullamlarak ahnml~tlr. 

DNA etkile~im deneyleri Kafkas Dniversitesi Merkez Laboratuannda gergeklqtirilmi~ 

ve EC Apparatus Corparation Minicell Primo EC320 Electrophoretic Gel System 

elektroforez cihazi kullantlarak yaptlml~tlr. 

('a!J~ma kapsammda sentezlenen yeni bile~iklerin be~ tarkh susuz ,ozliciide TBAH ile 

potansiyometrik titrasyonlan ,ah~manm yaptldlgl laboratuarda Jenco model pH metre 

kullantlarak gen;ekle~tirilmi~tir. 

t,:ah~mada oncelikle nitrillerden ba~lanarak Denklem I uyannca Pinner metoduna gore 

(10) 48 tipi 7 adet iminoester hidroklorur sentezlenmi~ olup, bu bile~iklerin belirlenen 

erime noktalan literatilrdeki verilerle kar~r1a~llnnah olarak a~aglda verilmi~tir. 
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Etil imidoasetat hidroklorOr (48a): e.n. 99 'C (boz) Kaynak [75] de e.n. 98-100 'C (boz) 

Etil imidopropionat hidroklorOr (48b) en. 92 'C (boz) Kaynak [76] da e.n. 92 'C (boz) 

Etil imidofenilasetat hidroklorur (48c) e.n. 84 'C (boz) Kaynak [77] da en. 85 'C (boz) 

Etil imido-p-metilfenilasetat hidroklorOr (48d): e.n. 180 'C (boz) Kaynak [78] de e.n. 181 'C (boz) 

Etil imido-p-klorofenilasetat hidroklorur (48e): e.n. 178 'C (boz) Kaynak [78J de e.n. 179 'C (boz) 

Etil imidobenzoat hidroklorOr (48f) e.n. 125 'C (boz) Kaynak [78] de e.n. 126 'C (boz) 

Etil imidosiklopropilformat hidroklorOr (489): e.n 100 'C (boz) Kaynak [79] de e.n. 100 'C (boz) 

C;:ah~mada bundan soma, literattirde kaYltlI yiintemlerin [12, 13, 78, 49] uygulanmasl 

sonucu 48 tipi bile~iklerin soguk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile Denklem 2 

uyannca muamelesinden 49 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar elde edilmi~ ve bu 

bile~iklerin erime noktalan literatiirdeki degerlerle kar~tla~tlrmah olarak a~aglda 

verilmi~tir. Aynca, sentezlenen bu bile~iklerin IR spektrumlan almarak literatiirde 

veri len karakteristik pikler ile aym olduklarl belirlenmi~tir. 

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (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 (49c): 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-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4ge): e.n. 78 'C Kaynak [78] de e.n. 78 'C 

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (491) e.n. 79 'C Kaynak [12] de e.n. 80 'C 

Etil siklopropilformat etoksikarbonilhidrazon (499) e.n. 83 'C Kaynak [79] de e.n. 83-84 'C 

49 Tipi bile~iklcrin hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda Denklem 3 uyannca 

muamelesinden [78-80] ~alt~ma i<;in gerekli olan 50 tipi bile~ikler elde edilmi~ olup_ bu 

bile~iklerin IR spektrumlan almarak literatiirde \wilen tipik lR piklcri ile mukayese 

edilmi~ vc erime noktalan da literatiirdeki verilerle kar~tla~lIrmalI olarak a~aglda 

verilmi~tir. 

3-Metll-4-amino-4,5-dihidro-1 H-1 ,2,4-triazol-5-on (50a): e.n. 227 'c Kaynak 1801 de e.n. 227 'c 
3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1 H-1 ,2,4-triazol-5-on (SOb): e.n. 167 'c Kaynak [801 de e.n. 167 'c 
3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on (SOc): e.n. 166 'C Kaynak [801 de e.n. 167'C 

3-p-Metilbenzil-4-amlno-4,5-dihidro-1 H-1 ,2,4-triazol-5-on (50d): e.n. 185 'c Kaynak [781 de e.n. 185 'C 

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dlhidro-1H-1 ,2,4-triazol-5-on (50e): e.n. 181 'c Kaynak [781 de e.n. 181 'c 
3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1 H-1 ,2,4-lriazol-5-on (501): e.n. 260 'C Kaynak [801 de e.n. 260,5 'C 

3-Siklopropil-4-amino-4,5-dihidro-1 H-1 ,2,4-t[lazol-5-on (50g): e.n. 180°C Kaynak [791 de e.n. 180°C 
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Tez kapsammda sentezlenen yeni bile~iklerin sentezinc ili~kin yontem ve veriler 3!?aglda 

verilmi~tir. 

2.1.1. 4-Benzensulfoniloksibenzaldehid (82) 

1,22 g (0,01 mol) 4-hidroksibenzaldehid dibi yuvarlak bir balonda 30 ml etil asetatta 

90ziildii ve buz banyosunda magnetik kan~tmcl iizerinde kan~tlrarak L 766 g 

benzensulfonil kloriirUn 10 ml etil asetattaki 90zehisi ilave edildi. Soma bu kan~lma 1 A 

ml trietilaminin 10 ml etil asetat i<;indeki <;ozeltisi kan~tlrarak yava~ yava~ ilave edildi 

ve buz banyosunda 30 dakika ve oda slcakhgmda 30 dakika daha kan?tmldL Soma 

kan?lm 3 saat riflaks edildi ve slcak halde sliziilerek tuz uzakla~lInldL Daha soma 

<;oziicii uzakla~tmldl ve elde edilen ham iirlin (2.25 g, % 85,88 verim) etanolden 

kristallendirildi. 

En: 85°C 

IR (KBr) 
(Eqekil I) 

UV (Etanol % 95 Amax (£) 
(Ek $ekil 2) 

2854 ve 2746 (CHO) em'l 
1701 (C=O)cm,l 
1374 ve 1175 (S02) em'! 
852 (l ,4-Disubstitue benzenoid haIka) em'! 
761 ve 694 (Monosubstitue benzcnoid halka) em'! 

)'! : 274 (902) nm 
)'2 : 248 (4.462) nm 
)'3:220 (3.210)nl11 



2.1.2. 3-Metil-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,S-dibidro-l H -1,2,4-
triazol-S-on (84): 

1,14 g (0,0 I mol) 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1 H- L2A-triazol-5-on (50a) bile~iginin 

20 ml asetik asitteki ~Bzeltisine 2,62 g 4-benzensu!foniloksibenzaldehid ilave edilerek 

geri sogutueu altmda I saat kaynatIidl, Balon i~erigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi 

ile ~Bktilriild(L Daha sonra, ~iiken ham iiriin siizillerek, saf su ile Ylkandl, desikatiirde 

CaClz iizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele geyen kristaller 

(3,24 g, % 90,50 verim) aym I'iiziiciiden birkal' kez daha kristallendirilip vakumda 

kurutulduktan sonra 84 bile~igi olarak tammiandl, 

E.n: 218°C 

IR (KBr) 
(Ek ~ekil 3) 

IH-NMR (DMSO-d6) 

(Ek ~ekil 4) 

'lC-NMR (O!vlS0-d,,) 
(Ek~ekiI5) 

UV (Etanol % 95 Am" (£) 
(Ek ~ekil 6) 

3190 (NH) em-' 
1700 (C=O) em-' 
1600 (C=N) em-' 
1375 ve 1176 (S02) em-' 
845 (I,4-Disubstitue benzenoid halka) em-' 
750 ve 694 (Monosubstitue benzenoid halka) em-' 

8: 2.25 (5, 3H, CH3) 
8: 7.15 (d, 2H, ArH, J= 8.73 Hz) 
8: 7.67-7.70 (m, 2H, ArH) 
8: 7.82-7.90 (m, 5H, ArI!) 
0: 9.70 (5, I H. N=CH) 
8: 11.84 (s.IH. NH) 

6: 11.52 (CHJJ 
8: 123.16 (2C). 128.72 (2C). 129.22 (2C). 130.36 
(2(,), 133.25. 134.53, 135.68. 144.75 (Aromatik C) 
6: 151.23 (Triazol C-3) 
6: 151.60 (N=CI-I) 
0: 152.67 (Triazol CoS) 

),' : 224 (17672) nm 
A2 : 256 (24664) nm 
Al : 296 (21826) nm 
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2.1.3. 3-Etil-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,5-dihidro-l H-l,2,4-triazol-

5-on (85): 

1.28 g (0.01 mol) 3-etil-4-amino-4,S-dihidro-IH-1.2A-triazol-S-on (SOb) bile~iginin 20 

ml asetik asitteki ~i:izeltisine 2.62 g 4-bcnzensulfoniloksibenzaldehid ilav:: edilerek geri 

50gutueu altlnda I saat kaynatlidL Balon ir;erigi sogutulduktan soma saf su ilavesi ile 

<;i:iktlirlildiL Oaha soma, <;i:iken ham lirlin slizlilerek, saf su ile y!kand!, desikatOrde 

CaCh lizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele ge<;en kristaller 

(3,32 g, % 89,25 verim) aym <;i:izlicliden birkar; kez daha kristallendirilip vakumda 

kurutulduktan soma 85 bile~igi olarak tammlandL 

E.n.: 194 'c 

lR (KBr) 
(Ek ~ekil 7) 

!H-NMR (OMSO-d6) 

(Ek ~ekil 8) 

I'C-NMR (OMSO-d,,) 
(Ek ~ekil 9) 

UV (Etanol % 95 I,,,,,,, (s ) 
(Ek ~ekil 10) 

3190 (NH) em- I 

1700 (C=O) em'! 
1600 (C=N) em-! 
1375 ve 1176 (S02) em-! 
845 (1,4-0isubstitue benzenoid halka) em- I 

750 ve 694 (Monosubstitue benzenoid halka) em-! 

0: l.18 (t, 3H, Cl-h J= 7.50 Hz) 
0: 2.65 (q, 2H, CH2.l= 7.50 Hz) 
0: 7.1 5 (d, 2H, ArH,./= 8.62 Hz) 
0: 7.68 (I. lB, Arl-I,./= 7.53 lIz) 
0: 7.81-7.85 (m. 31L ArH) 
&: 7.89 (d. 2H. Arl-1. J= 7.58 Hz) 
is 9.70 (5. 111. N=Cll) 
0: 11.87 (s.ll-!. Nil) 

0: 1 OA8 (ClI]) 
0: 18.92 (CHz) 
8: 123.18 (2C), 128.71 (2C). 129.78 (2C). 130.36 
(2C), 133.27, 134.56, 135.67, 148.49 (Aromatik C) 
0: 151.23 (T riazol C-3) 
0: 151.74 (N=CH) 
8: 152.40 (Triazol C-5) 

Al : 224 (13488) nm 
1..2 : 260 (17005) nm 
)'J: 296 (13860) nm 



2.1.4. 3-Bcnzil-4-( 4-bcnzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,5-dihidro-lH-l ,2,4-

triazol-5-on (86): 

1,90 g (0,01 mol) 3-benzil-4-amino-4.5-dihidro-1 H-1,2,4-triazol-5-on (50c) bile~iginin 

20 ml asetik asitteki ~ozeltisine 2,62 g 4-benzensulfoniloksibenzaldehid ilave edilerek 

geri sogutucu altmda I saat kaynatJldl. Balon i~erigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi 

ile c;oktUriildii. Daha soma, yoken ham iiriin siiziilerek, saf su ile Ylkandl, desikatorde 

CaCh iizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele gec;en kristaller 

(4,25 g, % 97,93 verim) aym c;oziieiiden birkac; kez daha kristallendirilip vakumda 

kurutulduktan soma 86 bile~igi olarak tammlandl. 

E.n.: 199 'C 

IR (KBr) 
(Ek$ekil II) 

IH-NMR (DMSO-d6) 

(Ek$ekil 12) 

11 
'C-NMR (DMSO-d,,) 

(Ek$ekiI13) 

UV (Etanol % 95 Am" (£ ) 
(Ek$ekiI14) 

3212 (NH) em" 
1704 (C=O) em'l 
1600, 1589 (C=N) em'l 
1371 ve 1181 (S02) em" 
820 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) em" 
753 ve 702, 750 ve 683 (Monosubstitue 
benzenoid halka) em'l 

8: 3.99 (s, 2H, CH2) 
8: 7.15 (d. 2H, ArH,)= 8.72 Hz) 
8: 7.20-7.23 (m, 1 H, ArH) 
8: 7.27-7.33 (m. 4H. ArH) 
0: 7.66-7.70 (m. 2H, ArH) 
0: 7.79-7.85 (m. 3H. ArI-l) 
8: 7.89-7.91 (m. 21-1. Arl-l) 
0: 9.68 (s. 11-1. N=CI-I) 
0: 12.02 (s. 11-1. NI-I ) 

0: 31.47 (CI-I2 ) 

0: 123.17 (2C). 127.19. 128.71 (2C). 128.91 (2C), 
129.26 (2C), 129.82 (2C). 130.34 (2C), 133.22, 
134.58.135.65,136.19,146.68 (Aromatik C) 
0: 151,24 (T riazol C-3) 
0: 151.60 (N=CH) 
0: 152.20 (Triazol C-5) 

AI : 226 (14552) nm 
1..2 : 260 (15919) nm 
1..3 : 300 (12896) nm 

-L? 



2.1.5. 3-p-Metilbenzil-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamin 0 )-4,S-dibidro-1 H-

1,2,4-triazol-S-on (87): 

2.04 g (0.01 mol) 3-p-metilbenzil-4-amino-4.5-dihidro-l H- L2.4-triazol-5-on (SOd) 

bile~iginin 20 ml asetik asitteki ~ozeltisine 2.62 g 4-benzensulfoniloksibenzaldehid 

ilave edilerek geri sogutucu altmda I saat kaynatJldl. Balon i,erigi sogutulduktan sonra 

saf su ilavesi ile ,oktiiriildti. Daha sonra. ~oken ham tirtin stiztilerek, safsu ile Ylkandl. 

desikatiirde CaCb tizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele ge,en 

kristaller (4,35 g, % 97,10 verim) aym ,ozlietiden birka, kez daha kristallendirilip 

vakumda kurutulduktan sonra 87 bilqigi olarak tammlandI. 

En.: 152 "C 

IR (KBr) 
(Ek ~ekil 15) 

!H-NMR (DMSO-d6 ) 

(Ek ~ekil 16) 

]'C-NMR (DMSO-d,,) 
(Ek ~ekil 17) 

UV (Etanol % 95 An", (1; ) 
(Ek ~ek il 18) 

3191 (NH) em'! 
1710 (C=O) em'! 
1591 (C=N) em'! 
1376ve 1176 (SO,) em'! 
844, 820 (1.4-Disubstitue benzenoid halka) em'! 
744 ve 686 (Monosubstitue benzenoid halka) em'! 

8: 2.24 (5, 3H, CI-Il) 
0: 3.98 (s. 2H, CH2) 
0: 7.10 (d. 2H, ArH, J= 7.92 Hz) 
8: 7.15-7.20 (m. 4H, ArH) 
8: 7.67-7.71 (m, 211. ArH) 
0: 7.80-7.85 (m. 3H. ArH) 
8: 7.89-7.91 (m. 2H. ArH) 
0: 9.66 (5. 1 H. N=CH) 
8: 11.98 (s.IH. NH) 

8: 21.07 (CH,) 
0: 31.06 (CH,) 
8: 123.19 (2C). 128.73 (2C). 129.12 (2C). 129.48 
(2C), 129.85 (2C). 130.37 (2C). 133.08. 133.23, 
134.56, 135.69. 136.25, 146.83 (Aromatik C) 
0: 151.23 (Triazol C -3) 
0: 151.58 (N=CH) 
8: 152.21 (Triazol C-5) 

A! : 224 (16267) nm 
A2 : 260 (14339) nm 
)'): 300 (11558) nm 



2.1.6. 3-p-Kloro benzil-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,5-dihidro-l H-

1,2,4-triazol-5-on (88): 

2.25 g (0.01 mol) 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-l H- L2.4-lriazol·5-on (50e) 

bile~iginin 20 ml aselik asitteki ,ozellisine 2.62 g 4-benzensulfoniloksibenzaldehid 

ilave edilerek geri sogulueu alt1l1da I saal kaynatIldl. Balon i<;erigi sogutulduktan sonra 

saf su ilavesi ile ,oktiiriildiL Daha sonra. ,oken ham iiriin siiziilerek, saf su ile Ylkandl. 

desikatorde CaCh iizerinde vakumda kurululdu ve elanolden kristallendirildi. Ele ge<;en 

kristaller (4,55 g, % 97,04 verim) ayl1l ,oziieiiden birka, kez daha krislallendirilip 

vakumda kurutulduklan sonra 88 bile~igi olarak lal1lmlandl. 

E.n.: 151 "C 

IR (KBr) 
(Ek $ekil 19) 

IH-NMR (DMSO-d6) 

(Ek $ekil 20) 

llC-NMR (DMSO-d,,) 
(Ek $ekil 21) 

UV (Elanol % 95 I'm", (£ ) 
(Ek $ekil 22) 

3187 (NH) em" 
1716 (C=O) em" 
1595, 1590 (C=N) em" 
1376vell77 (S02) em" 
847,820 (1,4-Disubstitue benzenoid halka) em· l 

790 ve 691 (Monosubstitue benzenoid halka) em· l 

0: 4.06 (s, 2H, CH2) 
0: 7.16 (d, 2H. ArK J= 8.71 Hz) 
0: 7.32-7.38 (m, 4H, ArH) 
8: 7.69 (I, 2H, ArH, J= 7.76 Hz) 
8: 7.80-7.89 (m. 3H. ArH) 
8: 7.90 (d. 2H. ArH . ./= 7.31 Hz) 
8: 9.67 (s. 1 H. N=CH) 
8: 12.02 (s.1H. 0JH) 

8: 30.78 (el-h) 
8: 123.19 (2C). 128.73 (2C). 128.85 (2C). 129.98 
(2C). 130.37 (2C), 131.21 (2C). 131.90, 133.17, 
134.54.135.17.135.69, \.+6.36 (Aromalik C) 
8: 151,26 (Triazol C-3) 
8: 151.56 (N=CIl) 
8: 152.33 (Triazol C-5) 

,,' : 226 (19414) nm 
'e2 : 260 (15076) nm 
1 •. \ : 300 (12567) l1In 
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2.1. 7. 3-Fenil-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,5-dihidro-l H-l,2,4-

triazol-5-on (89): 

1.76 g (0.01 mol) 3-fenil-4-amino-4.5-dihidro-l H- I.2.4-triazoI-5-on (SOt) bilqiginin 20 

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

sogutueu altmda 1 saat kaynatrldl. Balon i<;erigi sogutulduktan sonra sal'su ilavesi ile 

<;oktiirtildti. Daha sonra. yoken ham iiriin siiziiIerek, saf su ile Ylkandl. desikatorde 

CaCh tizerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele ge,en kristaller 

(4, 109, % 97,62 verim) aym <;oziictiden birka<; kez daha kristallendirilip vakumda 

kurutulduktan sonra 89 bile~igi oIarak tanlmlandl. 

E.n.: 184 'c 

IR (KBr) 
(Ek SekiI 23) 

'H-NMR (DMSO-d6) 

(Ek Sekil 24) 

IJC_NMR (DMSO-d,,) 

(Ek Sekil 25) 

UV (Etanol % 95 An,", (E ) 
(Ek Sekil 26) 

3181 (NH) em-' 
1720 (C=O) em-I 
1599 (C=N) em-I 
1381 ve 1180 (SO,) em-I 
809 (L4-Disubstitue benzenoid haIka) em-I 
745 ve 688 (Monosubstitue benzenoid haIka) em-' 

0: 7.18 (d. 2H, ArH. J= 8.72 Hz) 
8: 7.51-7.54 (m, 3H. ArH) 
0: 7.67-7.71 (m. 2H. ArH) 
8: 7.81-7.84 (m, 3H, ArH) 
0: 7.85-7.92 (m. 4H_ ArH) 
6: 9.67 (s. I H. N=CH) 
6: 12.41 (s.1 H. NH ) 

6: 123.29 (2C). 127.00. 128.45 (2C). 128.70 (2C)_ 
129.02 (2C). 130.07 (2C). 130.39 (2C). 130.60. 
133.04. 134.57. 135.70. 145.D7 (Aromatik C) 
0: 151.40 (Triazol C-3) 
8: 151.74 (N=CH) 
0: 155.26 (Triazol C-5) 

"I : 224 (13430) nm 
A, : 266 (17424) nm 
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2.1.8. 3-Siklopropil-4-( 4_benzensulfoniloksibenzilidenamino )_4,5_dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (90): 

lAO g (0.0 I mol) 3_siklopropiIA-aminoA.5-dihidro-1 H-I ,2A-triazol-5-on (SOg) 

bilqiginin 20 ml asctik asitteki C;i\zeltisine 2.62 g 4_benzensulfoniloksibenzaldehid 

ilave edilerek geri sogutucu altmda 1 saat kaynalIldl. Balon i<;erigi sogutulduktan soma 

sal'su ilavesi ile <;okturuldli. Daha soma, <;oken ham urun suzUlerek, saf su ile ytkandt, 

desikatorde CaCh uzerinde vakumda kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. Ele ge<;en 

kristaller (2,60 g, % 67,71 verim) aym <;6zueuden birkac; kez daha kristallendirilip 

vakumda kurutulduktan sonra 90 bilqigi olarak tammlandl. 

E.n.: 182 T 

IR (KBr) 
(Ek $ekil 27) 

, 
H-NMR (DMSO-d6) 

(Ek $ekil 28) 

\3C-NMR (DMSO-d"l 
(Ek $ekil 29) 

UV (Etanol % 95 Am" (s ) 
(Ek $ekil 30) 

3176 (NH) em" 
1701 (C=O) em" 
1627,1588 (C=N) em'\ 
1366 ve 1195 (S02) em'\ 
831 (1 ,4-Disubstitue benzenoid halka) em'\ 
760 ve 697 (Monosubstitue benzenoid halka) em'\ 

8: 0.87-0.95 (m, 4H. CH2CH2) 
0: 2.08-2.15 (m. I H, CH) 
8: 7.69 (1. 2H, ArH. J= 7.81 Hz) 
0: 7.82-7.91 (m. SH, ArB) 
0: 9.70 (s. 1 H. N=CH) 
8: 11.81 (s.IH. NH) 

8: 5.97 (ell) 
6: 6.96 (CH2CH2) 
8: 123.14. 123.18. 128.72. 129.85. 130.36 (2C), 
130.S2. 133.27. 134.54. 134.56. 13S.68, 148.68 

(Aromatik C) 
0: 151.25 (Triazol C-3) 
8: 151.71 (N=CH) 
8: 152.78 (Triazol C-5) 

A\ : 226 (12683) nm 
A2 : 260 (15437) nm 
AJ:300 (11481)nm 
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2.2. Potansiyometrik Titrasyonlar 

2.2.1. C;oziiciiler 

Tez kapsammda sentczlenen ve yeni bile~ikler olan 84·90 bile~iklerinin asitlik 

sabitlerinin tayininde susuz ortam ,oziiciilennden izopropil alkol. lerl-butil alkol, N.N

dimetilformamid, aseton ve dimetil sulfoksit tercih edilmi~tir. YapIian tereihte, titrant ve 

asitlerin ,oziicii i,erisinde iyi ,oziinmeleri, 90ziictilerin sagladlgl geni~ potansiyel 

aralIgl ve atmosfer ~artlannda ,alI~ma imkiim etkili olmu~tur. c,:oziiciiler; izopropil alkol, 

lerl-butil alkol, N.N-dimetilformamid, aseton ve dimetil sulfoksit Merck firmasmdan 

temin edilmi~tir. 

2.2.2. Titrantlar 

Asitlerin titrasyonunda titrant olarak TBAH'm izopropil alkoldeki standart 0,1 N'lik 

,ozeltisi seyreltilerek 0,05 N'lik ,ozeltisi kullamlml~tlr. c,:ozelti Merck firmasmdan 

almml~lIr. 

2.2.3. Cibazlar 

Yap dan <;alI~mada Jenco model pH metre kullanIiml~lIr. KulianIian pH metre pH 

ol<;iimlerinde ± 0,01 kesinlikte, mV ol<;iimiinde ± 0,05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak 

sagladI!~1 biiyiik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmi~tir. Titrasyonlarda 1 

mL' lik pipet kullamhnI~tlr. 

2.2.4. Hazlrlanan C;ozeltiler 

Asitlik iizellikleri incelencn bile~iklerin izopropil alkol. lerl-butil alkol. .V.:\"

dimetilformamid ve asetondaki 10.3 M 100 mL 'lik ,ozeltileri haZlrlanml~tlr. Titram 

olarak kullamlan TEAH'm izopropil alkoldeki 0,1 N'lik standart ,ozeltisinden 

seyreltilerek 0,05 N 250 mL'lik <;ozeltisi hazlrlanml~tlr. 

2.2.5. Deneyin YapIil~1 

Potansiyometrik titrasyon i9in gerekli ,ah~ma diizenegi kurulmu~ ve tampon tabletler 

yardlmlyla pH'sl 7,00 ± 0.02 (25°C) ile 10,00 ± 0.05 (25°C) olan iki adet tampon 

,ozelli hazlrlanml~tlr. pH Metrenin tamponlar yardlmlyla kalibrasyonu yapIiml~tlr. 

Blitlin <;ah~malar 2S °Cde yapIiml~t". Asitlik iizellikleri ince1enen bile~iklerin 
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hazlrlanan 10"; M' hk yiizcltisinden 17 mL beher i,ine almml~ ve ,iizelti magnetik 

kan~tmclyla kan~tmlarak homojen hale getirilmi~tiL I mL 'lik pipetten kan~makta olan 

asit ,iizeltisine her delasmda 0.05 mL 0.05 N"lik TBAH"m izopropil alkoldeki ,iizeltisi 

ilave edilmi~tir. ilaveden soma sabitle~en pH ve mY degerleri pH metred en okunarak 

titrant hacmine (mL) kar~l gralige ge,irilmi~tir. 

2.2.6. Doniim Noktasl Tayini 

A~aglda iimek olarak 3-fenil-4-(3-karboksifenil)-4.S-dihidro-IH-I ,2,4-triazol-S-on (91) 

bile~iginin aseton ortammdaki potansiyometrik metotla yapllan titrasyon sonu,lan 

verilmi~tir [81]. 

Tablo 4. 91 Bile~iginin Asetondaki Deney Sonu,lan 

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 -429 

0,30 15.46 -490 

0.35 16,49 -539 

0.40 17,40 -583 

0.45 17.95 -610 

0.50 18.52 -638 

0.55 -761 

0.60 -786 

0.65 -791 

0,70 -791 

0.75 -790 

Bu degerlerden diinum noktasInI belirlemek gu, oldugundan birinci turev ve ikinci 

tUrev egrisi ,izilmi~tir (~ekil I). Bunun i,in t-.EI t-. Y ve t-. 2EI t-. y2 degeri hesaplanarak 

titrant hacmine kar~llIk gratige ge9irilmi~tir. t-.Elt-. Y degerleri titrant hacmine kar~l 

hesaplanml~tlr (Tablo 5), 
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Tablo 5. 91 Bile~iginin Asetondaki Deney Sonw;larmm Birinci ve Ikinci Tiirevleri 

TBAH (mL) mV "'E/,~ V "Elf', V' I 
0.05 -274 

I } -840 

0.10 -3 16 } -2400 

1- -960 

0,15 -364 J } 4400 

} -740 

0,20 -401 } 3600 

} -560 

} 0,25 -429 -13200 

} 
0,30 -490 

-1220} 

4800 

} -980 

0,35 -539 } 2000 

} -880 

0,40 -583 } 6800 

} -540 

0,45 -610 } -400 

} -560 

2400t 
0.50 -638 -3800 

I } 
I 0.55 -761 39200 
I 

} I -500 

} 0.60 -786 8000 

} -100 

0,65 -791 } 2000 

} 0 

0.70 -791 
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~ekill. 91 Bilqiginin 0.05 N TBAH ile Aseton Ortarnmdaki Titra,yonundan Elde Edilen; 
a. rnL-rn Y Grafigi, b. Ll.EI LI. Y Egrisi, c. LI. Y I Ll.E Gratigi. d. L\ 'EI LI. Y' Egrisi 

Birinci ve ikinci tiirev egrisinden yararlanarak, titrasyonun diini-lll1 noktasl belirlenmi~tir. 

Tablo 5'teki degerlerden doniim noktast 0,25 - 0,30 mL ar,I,ltlda oldugu goriilmii~tiir. 

Doniim noktasl 027 mL titrant hacmine kar~tn olan -459 illY "larak bulunmu~tur. Yart 

notralizasyondaki TBAH degeri 0.13 mL olup pH Jc~,'ri ise 12.38 dir. Yart 

notralizasyondaki pH = pKa oldugundan 91 bile~iginin asetl%1.1ki rKa degeri 12.38 yart 

notralizasyon potansiyeli -340 olarak hesaplanllll~ttr. 

Benzer ~ekilde ikinci doniim noktasl da Tablo 5'teki degerlc,'c'I1 Jiiniim noktasl 0.50 -

0,55 mL arastnda oldugu goriilmii~tiir. Doniim noktasl 0.~2 ::lL :itrant hacmine kar~tn 

olan -699 m V dur. Yart notralizasyondaki TBAH degeri (1..; - :llL olup pH degeri ise 

16,94 dir. Yart niitralizasyondaki pH = pKa oldugundan 91 ::-,:_;;:,;;nin asetondaki ikinci 

pKa degeri 16.94 yart notralizasyon potansiyeli -561 olarak :--",,:,:.lI1ITlI~ttr. 
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2.3. Yeni Sentezlenen Schiff Bazlannm DNA he Etkile~iminin incelenmesi 

2.3.1. DNA izolasyonu 

6-10 mL kan numunesi kediden almdl ve MBI Fermantas-Genomic DNA sana~l!rma 

Kiti yardlml ile Kallas iiniversitesi Veteriner Fakiiltesi labrotuvannda DNA sana~tIrlldl. 

2.3.2. DNA-Schiff bazl Etkile~im Deneyi 

Bu deneyde sentezlenen schiff bazlan ana reaktif olarak kullamldl. SchifT bazlann 

,ozeltileri etil alkol kullamlarak hazIrlandl ve elde edilen ,ozeltilerin pH Sl 7.1 

ayarlandl. Kedi genomik DNA. EDT A tampon ,ozeltisi i,inde degi~ik 

konsantrasyonlarda haZlrlanan schifT bazlan ile birle~tirilip 37"C de karaniIkta inkube 

edildi. Daha soma kloriir iyonu konsantrasyonu 0.2 M olacak ~ekilde 1M NaC! ,ozeltisi 

ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Sogukta bekletilen numuneler yiikleme tamponu 

ilave edilerek % 1-1.5 lik gel de (T AE) yiiriitiildu (150 V. 6 saat). Jel, etidium bromiir ile 

boyandlktansonra. DNA bantlan Jel goriintiileme ve dokiimantasyon sistemi ile 

belirlendi. TestIer en az ii, defa tekrarlandl. 
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Potansiyometrik Titrasyon Bulgulan 

9ah~mada sentezlenen 7 adet yeO! 3-alkil(aril)-4-( 4-benzensulfoniloksi-

tpenzllld'~na.ml.v J ~.- -dihidro-l H-I ,2,4-triazol-5-on bilqiginin izopropil alkol, tert

alkol, aseton, N,N-dimetilformamid ve dimetil sulfoksit ,ozuculerindeki 10.3 M'hk 

0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine 

kaql mY olarak Tablo 6-12"de verilmi~tiL Aynca asitlerin mL-mY titrasyon 

grafikleri de $ekil 2-8'de verilmi~tir. Deneyler be~er kez tekrarlanml~tlr. Bu grafikler 

igma Plot 8,0 programmda ,izilmi~tir, Yeni bile~ikler i,in pH metreden okunan pH ve 

. mY degerleri ve ,izilen grafikler a~aglda verilmi~ti r. 

, 
" 
I 
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Tablo 6. 3-Metil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino H.5-dihidro-1 H-I.2.4-
triazol-5-on (84) Bile~iginin izopropil Alkol. tert-Butil Alkol. Aseton. N.N
Dimetilj()Jmamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10.3 M'hk C;:ozeltilerinin 0.05 N TBAl-! ile 
litrasyonu Sonu91an 

I Bil!:igi 

i DMF ASETON tert-BUTiL iZOPROpiL DMSO 
ALKOL ALKOL 

I pH mV; pH mV pH ! mV pH mV , pH mV 
0.05 14,05 -371 14A4 -449 17,46 I -599 j) 0-

.J) - -, : ;.; I 14.13 -373 i 

0.10 14,50 -395 15.71 --H<) 15.17 --+~S 13.25 -. , 
--,.,p 14.14 - -~ () -:: 

0,15 14,65 -405 16,19 -689 15,50 -478 13,90 -372 14,32 -376 

0,20 14,74 -410 17,08 -537 16,84 -529 16,18 -491 14.37 -377 

0,25 14,95 -420 - -759 - -725 , 16.86 i -521 19,76 -653 

0,30 15,05 -430 -775 -735 16.97 S'9 i - -699 
i 0,35 ! ~ . .j() -4-lR -778 -753 16.17 -535 -740 

OAO I 5.M, -4(i() i -778 -748 17.27 -548 -773 

0,45 15,88 -471 -778 -749 17.33 -551 -800 

0,50 16,24 -490 -773 I -751 17A2 -556 -822 

0,55 16,67 -503 -770 -748 17.48 -559 -838 I 
0,60 16,79 -527 -766 -746 17,54 -561 -843 

0,65 17,21 -542 -763 -743 17.59 -564 -847 

0,70 17,64 -566 -760 -742 17,63 -566 -850 

0.75 18,36 -604 -758 -741 17.65 -568 -862 

i 0,80 19,121-645 -756 -741 17.69 -570 -864 

0,85 19,61 -671 -755 -737 17.71 -571 -866 

0,90 19,98 -694 -754 -736 -868 

0,95 - -709 -734 
1,00 -721 
1,05 -735 
1.10 -747 

, I I I ! 

LIS -759 i 
I 

1.20 i -766 I 
I 

1.25 ! -771 i 
I ! 

, 

1.30 I 
-776 : , 

, 

1.35 -779 ' I 
lAO -781 i i 
lA5 -782 

I 

i 
1.50 -783 , 

, I 
1,55 
1.60 i 

I 1,65 

1,70 1 



r 
t 
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mL 

__ DMF --- ASETON ....... tert-BUTiL ALKOL ~ iZOPROpiL ALKOL -lIE- DMSO 

Sekil 2. 3-Metil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4.5-dihidro-l H-I .2A-triazol-
5-on (84) Bile~iginin izopropil Alkol, tert-Butil AlkoL Aseton. N.N-Dimetilformamid 
ve Dimetil Sulfoksitteki 10') M'hk \,ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Gratikleri 
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Tablo 7. 3-Etil-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino~-4.5-dihidro-1 H-1.2.4-triazol-
5-on (85) Bi1e;;iginin izopropil Alkol. tert-Butil Alkol. Aseton. N.N-Dimetilformamid 
ve Dimetil Sulfoksittcki 10'] M'lIk C;:ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuvlan 

85 DMF ASETON tert-BUTiL iZOPROPIL DMSO 
Bile~igi ALKOL ALKOL 

pH mY pH mY pH I mY pH mY pH mY 
0.05 14.08 -364 1 ~_q:. --+('.-:; I.~.S.' ! . :,,' I i .XS -~~(-1 12.45 -290 
0.10 14.39 -382 1 {L·~S -"~X9 '.'X: I - , 

" l3A'" - _~ 3 1 12.87 -314 { 
-

0,15 1 -! .(\ ~ - -:; ()-+ 17.56 -545 17.91 -771 14,38 -380 ! :."::. ();' " , 
I -.' [ -+ 

0,20 i -f. \/0 --'f 1 U - -751 - -1159 16,34 -483 13,33 -337 
0,25 15,34 -432 -764 - -1294 16,75 -503 13,59 -351 
0,30 15,80 -454 -766 - -1275 16,97 -515 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 I -756 17,17 -525 -849 
0,55 19,86 { -663 i -752 i 17,18 -526 -860 
0,60 -676 -749 

{ 

17,21 -526 -865 - I 
0,65 -691 -745 -870 
0,70 -706 -743 -873 
0,75 -718 -74\ -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 I 
1.20 , 

1.25 ! 

1.30 , 
1.35 

• : 
1.40 I I 

1.45 I 

1,50 I 

1,55 I 
1,60 I 

1,65 i 
1.70 ! 
1,75 i 
1,80 

55 

, 
i 
! 



;.; 

-350 

-550 ~ 

~ -750-

-950 

-1150 -

-1350 ~-- .. ---~--- .... -----.---.. --~. -

o 0,5 1 

mL 

--DMF --ASETON 

-- Tert-BUTiL ALKOL -- iZOPROPiL ALKOL 

--DMSO 

Sekil 3. 3-Etil-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1 H-I ,2A-triazol-5-
on (85) Bile~iginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton, N,N-Dimetilformamid ve 
Dimetil Sulfoksitteki 10-3 M'hk <;:ozeitilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Gralikleri 
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Tablo 8. 3-Benzil-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamirio)-4,5-dihidro-I H-I.2.4-
triazol-5-on (86) Bile~iginin izopropil Alkol, tet1-Butil Alkol. Aseton. N.N
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10.3 M'hk (:ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile 
Titrasyonu Sonw;lan 

86 I DMF ASETON tert-BUTiL iZOPROpiL DMSO 
Bile~igi ALKOL ALKOL 

pH mY pH mY pH mY pH mY pH mY 
0,05 13,91 -364 13.69 -529 : i h .~ . 'I ! 3.00 " : i X : ; .. "i - ., , : i-t. 

0.10 14,17 -379 I·L94 -5 ; ~ 13,94 -154 13,82 -362 \ _i ._~ () -_~ :9 
0,15 14,35 -388 ' , -I --t._! -~~q - -640 16,13 -486 13.49 -333 
0,20 14,62 -403 15,33 -433 - -685 16,71 -517 18,54 -590 
0,25 i-US -41 (\ 15,77 -465 - -674 16,92 -528 19,16 -621 

0,30 t.:--,.) ! -440 19,61 -672 - -667 17,04 -535 19,32 -629 
0,35 15.90 -472 - -786 - -677 17,13 -540 19,58 -643 
0,40 16,35 -496 -739 - -677 17,18 -543 19,83 -656 
0,45 16,75 -517 -744 - -678 17.21 -544 - -61H 
0,50 17,22 -542 -744 - -687 17,24 -545 -696 
0,55 17,72 -569 -742 - -688 17,26 -546 -732 
0,60 18,85 -629 -741 - -688 17,29 -547 -762 
0,65 19,48 

, 
-664 -713 -790 -

0,70 19,92 -688 - -694 -798 
0,75 - -706 - -703 -80 I , 
0,80 -722 - -706 I -807 
0,85 -737 - -712 -816 

0,90 -750 - -721 -818 

0,95 -758 - -752 -818 
1,00 -764 - -755 I 

1.05 -771 - -774 I ! 
1,10 -777 - -791 

1.15 -782 - -788 

1.20 -785 - , -767 
1.25 -788 - -739 

, 

1.30 -790 - -ns j 

1.35 , , , 
I I 

1.40 ! I i , 

1.45 i i I I I 
1,50 I I , I 
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triazol-5-on (86 Bile~iginin izopropil Alkol. tert-Butil Alkol. Aseton, N.N
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10-3 M'lIk <;:ozeltilerinin 0_05 N TBAI-! ile 
Titrasyon Gratlkleri 
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Tablo 9. 3-p- Metilbenzil-4-( 4-benzensulfoniloksibcnzilidenamino )-4.5-dihidro- J H
L2.4-triazol-5-on (87) Bile~iginin izopropil Alkol. tert-Butil Alkol. Aseton. N.N
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10.3 M'hk (ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile 
Titrasyonu Sonu~lan 

87 DMF ASETON 
I 

lert-BUTiL ! iZOPROpiL i DMSO 
Bile~igi 

, 
ALKOL I ALKOL 

pH mV pH mV pH mV pH mV plI mV 
0.05 10,29 -170 8,05 -49 5,37 +81 7.30 -16 13.93 -323 

0.10 13,52 -313 15,81 -422 13,64 -317 11,39 -211 13.63 -316 

13,73 -321 17.13 -483 13,95 -332 
, 

12,66 -271 i 13.63 -316 0.15 
, 
, 

0.20 13,87 -328 -692 -626 15,16 -391 14,02 -335 

0.25 14,04 -337 -730 -673 15,49 -405 16.73 -463 

0.30 14,37 -352 -748 -692 15,63 -411 16,74 -463 

14,77 -371 -752 -70 I 15.68 -413 
, 

16.52 -454 0.35 

OAO 15,48 -406 -754 -711 15,66 -416 16.26 -441 

0,45 16,34 -446 -755 -714 15,76 -420 15.96 -427 

0.50 17,33 -491 I -718 15,89 -424 15.67 -413 

0.55 17,72 -511 -725 15,98 -430 15.57 -408 

0.60 18,00 -525 -728 16.1 0 -434 15.44 -403 

0.65 18,34 -541 -729 16,17 -437 15.40 -401 

0.70 18,56 -552 -731 16,20 -439 15.38 ! -400 

0.75 18,83 -565 -732 16.43 -448 15.63 -412 

0.80 19.04 -575 -734 16,64 -458 15.65 -412 

0.85 1 19,26 -585 I -734 16.72 -464 15.80 -420 

0.90 19,48 -595 16.80 -468 15.85 -423 
: 

0.95 19.55 -599 
, 

16.85 -470 I 15.92 -425 
1.00 19.67 -604 I 

, 16.89 I -472 15.92 i -425 
1.05 19.72 . -607 , 16.95 i -474 
1.10 19.75 i -608 16.95 -477 
1.15 19.76 -609 

, 
17.05 -479 

1.20 
, 

! , 

1.25 I 
1,30 i 

, , 
1.35 i 

1.40 
1,45 I , I 

1.50 I 
1.55 I 
1.60 1 I 
1,65 

, 

1.70 
1.75 1 

1.80 L i , 

, 
I 
I 
I 

I 
! 

i 

I , 
i 

1 

I 

I 
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Sekil 5. 3-p-Metilbenzil-4-( 4·benzensulfoniloksibenzilidenamino H,5-dihidro-1 H-
1.2A-triazol-S-on (87) Bile~iginin izopropil Alkol. tert-Butil Alkol. Aseton. N.l\
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10.3 M'lIk <;:iizeltilerinin 0.05 N TBAH ile 
Titrasyon Gralikleri 
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Tablo 10. 3·(p-Klorobenzil)-4-( 4-benzcnsulfoniloksibenzilidenamino )-4.5-dihidro-1 H-
1.2.4-triazol-5-on (88) Bile~iginin izopropil Alkol. tert-Blltil Alkol. Aseton. N.]\;
Dimetilformamid ve Dimetil Slllfoksilleki ID-l M'lIk t;:ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile 
Titrasyonll Sonllylan 

88 DMF ASETON tert-BUTiL i iZOPROPj I DMSO I , 
Bile~igi ALKOL LALKOL 

pH mV pH mV pH mV pH mV pH mV 
1.55 I 13,62 i -338 15,47 1-414 18,78 -434 

,~ , 
-~~' 12.63 -274 -. ' , 

1.60 13,82 -351 17,91 -534 - I -611 13,43 -327 16,79 -479 
1.65 13,75 -349 18,88 -579 - -688 16.01 -469 16.91 -483 
1.70 I ~ l)-: '.-. -.' -_~()5 19,51 -610 - -704 16,64 -497 16.53 -465 
1,75 ! -+.58 - 3q'-" 19,85 -625 - -706 16,88 -510 16,31 -453 
1,80 14,92 -409 19,93 -629 - -701 17,06 -519 16,06 -446 
1,55 15,27 -428 - -635 - -696 17,18 -528 15,88 -434 
1,60 15,66 -447 - -636 - -693 17,19 -526 15,76 -427 
1,65 16,37 -483 - -637 17,23 I -529 15.67 -423 
1.70 17,34 -534 - -637 17,31 -534 15,61 -419 
1,75 17,96 ! -565 - -633 I 17,36 -536 15.52 -416 
1,80 18,25 -580 - I -632 17,35 -533 ' 15.46 -413 
1,55 18,52 -598 17,31 -533 
1,60 18,99 -618 17,43 -535 I 
1.65 19,10 -625 17,33 -532 i , 
1,70 19,44 -645 17,26 -530 
1,75 19,90 -668 17,28 -531 
1,80 - -682 I 17.30 -532 
1,55 -687 17,20 -527 
1,60 -701 17,19 -526 
1,65 -707 17,19 -524 
1,70 i -714 17,14 -524 
1.75 i I -716 17,13 -524 
1,80 -722 I , 
1,55 -726 I I 

1,60 -727 
, 

I ! 

1,65 -722 i 
1.70 , -718 I I , 

1.75 -717 , , , 
1.80 -715 ! , 

1,55 -714 
1.60 , -714 
1.65 i -713 
1,70 
1.75 I 

1,80 

• 
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Tablo 11. 3-Feni 1-4-( 4-benzensulfoniloksibenzil idenamino )-4,5-dihidro-l1-I-l.2.4-
triazol-5-on (89) Bilqiginin izopropil Alkol. tert-Butil Alkol. J\seton. '-tN
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10'; M'llk <;'6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile 
Titrasyonu Sonw;lan 

89 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROpi DMSO 
Bile~igi ALKOL LALKOL 

pH mY i pH mY pH mY pH mY pH mY 
1.55 13.49 -343 13)3 -314 i ,~.(j(j _ "\ '7 ~ 12.22 -251 ! 12,20 -251 
1,60 13,84 -362 j ,i.h~ --L~ : 15.32 -446 17.20 -508 

, 
16,20 -4-19 i 

1.65 i 13,96 -369 14,79 -396 - -717 17,95 -536 16,05 . -442 
1,70 14;14 -377 15,97 -448 -736 17,55 -509 15,85 i -434 
1.75 ;-~.:L;;' --', Xt) - -750 -743 16.82 -479 i 5,79 -430 
1.80 14,77 -413 -766 I I -746 16.29 -459 15,73 -4"6 
1,55 15.52 -452 -796 -745 15,78 -433 15,63 4"' - _0 

1,60 16,06 
, 

-481 -773 -745 I SAl -414 15,63 -4::::2 
1,65 16,50 -504 , -776 -742 15.21 -403 15,67 4' .... - _0 , 

1,70 17,04 -533 
, 

-783 -741 14,85 -396 I , 

1,75 18,09 -589 -779 -739 14,57 -376 , 

1,80 18,90 -632 -783 -737 14A2 -367 
1,55 19,50 -665 -772 -736 14,20 -358 
1,60 19,97 -690 -781 14,18 -356 
1,65 - I -709 -783 

, 
14.20 -357 

1,70 -724 -771 14,15 -356 
1,75 -740 -783 14,13 I -352 
1,80 -751 -781 14.40 -368 I 

i 

1,55 -764 14.21 -363 
1,60 , -775 14.45 -370 
1.65 -785 I , 14,43 -370 
1.70 -789 I 14.53 -374 I 
1.75 I -793 , 14.60 -375 ! 

1.80 : -795 I I 14.61 . -377 
1.55 -796 

, 
i 14.61 -377 I , I , 

1.60 -797 i 14.68 -380 : 
1.65 I I , 

1.70 ! I I i I I I 

1,75 i i 
1,80 I i i I I I 

1.55 i I , 

1,60 i , 

1,65 
1,70 I 

, 

I 

1,75 
, 

I I 
1,80 
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Tablo 12. 3-Siklopropi 1-4-( 4-benzensul foni loksibenzilidenamino H.5-dihidro-ll-!-I.2A
triazol-S-on (90) Bile~iginin izopropil Alkol. tert-Butil Alkol. Aseton. N.N
Dimetilfonnamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10-3 M'hk <;:iizeltilerinin 0.05 N TBAl-! ile 
Titrasyonu Sonu,lan 

90 DMF 
, 

ASETON tert-BUTIL iZOPROpiL DMSO 
Bile~igi ALKOL ALKOL 

pH mY pH mY pH mY pH ! mY pH mY 
0.05 9,98 -142 6,02 +53 11,33 -208 , i .L' I -.- - 10.24 -150 

0.10 12.82 -283 13,29 -307 11.,1'1 - -, , .~ i :.6:-- I -:::qu 12,57 -271 - -

13,23 -303 ; ,;. () 1 -.;88 11,46 -215 13.66 -310 : :.h' --. 
0.15 - . , 

0.20 13.--15 -314 16,10 -445 11,90 -237 14,23 -360 12,69 -276 

0.25 ! ,).f: 1 I-yn 16,25 -453 17,57 -520 15,02 -389 12,74 -280 

0.30 14,20 I -351 17,23 -502 18,40 -560 15,23 -399 13,25 -304 

0.35 14,80 1-380 -671 1852 -567 15.33 -400 15,10 -395 

14,96 ! -389 -690 18,63 -571 15.43 
, 

-407 15,34 -408 0.40 

0.45 15,22 i -401 -702 18,89 -581 15.43 I -409 15,53 -417 

0.50 16,30 -455 -705 18,88 -586 15,56 -413 15,58 -419 

0.55 17,15 -497 -708 18,90 -584 15,63 -417 15,61 I -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 

0.70 18,49 -569 15,85 -434 

0.75 18,75 -577 15.90 -438 

0.80 19,04 -591 15.98 -439 

19,33 -605 16,07 -445 I 

0.85 I 
0.90 19.53 -615 16.18 -448 

0.95 19.67 I -622 16.30 -455 
1.00 19.73 -625 16.39 -460 i , 

1.05 19.80 I -628 16.41 -460 
, , 

I 

1.10 i 19.87 ; -631 
, , 

16.41 -460 ! 
1.15 19.91 -634 ! ! i 
1.20 19.95 -635 , 

1,25 i 
1,30 , 
1.35 

, 
I 

1.40 I 
1,45 I 

1,50 i I I 
1,55 I I , , 
1.60 ! , i 
1.65 I ! I 

I 

1.70 i 
, 

I i 

1.75 
, , 

i 

1.80 I 
, 

I I , 
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~ekil 8. 3-Siklopropil-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino )-4,5-dihidro-1 H-I.2,4-
triazol-5-on (90) Bile~iginin izopropil AlkoL tert-Butil AlkoL Aseton, :-.I.N
Dimetilformamid ve Dimetil Sulfoksitteki 10'; M'hk <;:ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile 
Titrasyon Grafikleri 
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3.2. Sentezlenen Schiff Bazlannill DNA Etkile~iminin Jel Elektroforez Metodu ile 

incelenmesi 

Sentezlenen SchilT bazlan kedi genomik DNksl ile etkjle~tirildi ve numunelerin jel 

elektroforezleri icra edildi. Elde edilen jel resimleri $ekil 9-11' de gosterilmi~tir. Bu 

~ali~mada sentezlenen Schiff bazlanmn pH=7,0' da DNA uzerindeki etkileri 

ara~tmlml~!Jr. Agarose jel elektroforez yardlml ile SchifT bazlanmn DNA batlarmIn 

hareketliligi uzerindeki etkileri gozlendi. Normalde kontrol (e) DNA bandmm olduk~a 

parlak oldugu gOri.ilmektedir ($ekil 9). pH=7,0'da 3 saat inkubasyon kedi genomik 

DNA sentezlenen Schiff bazlan ile belli konsantrasyonda etkile~tirildjginde DNA 

bantlan uzerinde kayda deger bir renk soimasl ve bantlarda bir bozulma meydana 

gelmedigi goriilmu~tiir ($ekil 9 ve $ekil 11) ve DNA bantlanmn mobiltielerinde az da 

olsa yava~lama oldugu g6zlenrni~tir. pH=7.0'da ve 6 saat inkiibasyon sonucu elde 

edilen DNA bantlanmn jei elktroforezi yapllml~tlr. inkiibasyon suresinin azalulmasl 

DNA+Schiff bazlannm etkile~imini DNA bantlan iizerine fazla bir etki etmedigi 

goriilmu~tur ($ekil 10). DNA batlarmda herhangi bir bozulma ve kopma meydana 

gelmedigi fakat bant mobilitelerinde yok az bir yava~lama oldugu gozlenmi~tir ($ekil 

10). Aym ~ekilde inkiibasyon siiresi 24 saat artmldlgmda sentezlenen Schiff bazlannm 

DNA bantlan uzerinde herhangi bir etki olu~turup olu~turmadlgl ara~tmlml~tJr ($ekil 

10). YapJlan deneyde inkubasyon suresinin DNA bantlan uzerinden herhangi bir 

degi~iklige nedcn olmadlgl g6z1enmi~tir. Bununla beraber DNA bantlannIn 

mobilitesinin ,ok az da olsa azaldlgl g6zlenmi~tir ($ekil 10). 

C 84 85 86 87 88 89 90 
$ekil 9. SchilT bazlanmn Kedi Genomik DNA uzerine etkisi ve 3 saat inkubasyon 150 
V 45 dakika DNA-SchiffbaZl agarose jel elektroforez diyagraml. C: control genomik 
DNA. 84-90 Bile~iklcri: DNA + SchilfbaZi 
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C 84 85 86 87 88 89 90 

1;:lekillO. Schiff bazlanmn Kedi Genomik DNAuzerine etkisi ve 6 saat inkubasyon 150 
V 45 dakika DNA-Schiffbazl agarose jel elektroforez diyagramI. C: control genomik 
DNA, 84-90 Bile~ikleri: DNA + Schiffbazl 

C 84 85 86 87 88 89 90 

1;:lekiI3.11. Schill bazlanmn Kedi Genomik DNA iizerine etkisi ve ~+ saat inkubasyon 
150 V 45 dakika DNA-SchilT baZl agarose jel elektroforez diyagramI. C: cOnlml 
genomik DNA, 84-90 Bile~ikleri: DNA + Schiffbazl 
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4. SONUC;LAR VE TARTISMA 

Bu tez ~alI~masmda bilinen 7 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4_5-dihidro-1 H-I.2.4-tnazol-S

on bile~igi elde edilmi~tir. Sonra bu bile~iklerin 4-hidroksibenzaldehidin trietilamin 

varlIgmda benzensulfonil kloriir ile muamelesinden sentezlenen ve bir benzaldehid 

tiirevi olan 4-benzensulfoniloksibenzaldehid ile reaksiyonlan incelenerek Heterosiklik 

Schiff Bazlan olan 7 adet yeni 3-alkil(aril)-4-( 4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-

4.S-dihidro-1 H-l.2.4-triazol-5-on bile~igi elde edilmi~ ve yapdan JR. IH-N'v1R. \J C_ 

NMR ve UV spektrum verilen kullal1llarak aydmlat!lm!~t!r. C;:ah~ma kapsammda 

sentezlenen yeni bile~iklerin IH-NMR ve i3C-NMR spektrumlan DMSO-d6 'da ahnm!~ 

ve bu spektrumlarda giizlenen piklerin kimyasal kayma degerleri belirlenerek veni 

bile~iklerin yap! aydmlatIlmasmda kullal1llm!~ ve bu degerler Materyal ve Yiintem 

biiliimiinde verilmi~tir. 

Bile~iklerin IH-NMR spektrumlannda 82.S0-2.60 ppm civannda DMSO-d,:dan ileri 

gelen metil protonlarma ait karakteristik pikler giizlenmi~tir. Aynca. bu spektrumlann 

bazIlannda kullal1l1an DMSO-d6 'mn ic;erdigi az miktardaki sudan ileri gelen 

karakteristik H20 pikleri 83,50 ppm civannda ortaya c;!km!~t!r. Tetrametilsilan (TMS) 

sIfln belirlemek amac!yla spektrumlann almmasmda standart olarak kullaI1l1m!~tIr. llC_ 

NMR spektrumlannm almmasmda da c;oziicii olarak kullal1llan DlVISO-d6 -dan ileri 

gelen karakteristik karbon pikleri 8 40 ppm ci vannda gGzlenmi~tir. 

C;:alI~mada. aynca organik bile~iklerin yap! uvdmlatdmasmu slmrlI kalk!SI olmasma 

kar~m sentezlenen bile~iklerin %9S'lik etanolde 10-·-10-; M'lIk c;ozeltilen halinde UV 

spektrumlan almm!~, gozlcnen piklerin I.",", degerleri belirlenenerek kar~m olan '-"la, 

degerleri hesaplanm!~ vc bulunan degerler Materyal ve Yiintem bGliimiinde verilmi~tir. 

Elde edilen verilerin literatiirde 4.5-dihidro-l H-1.2.4-triazol-S-on tiirevlenne ait UV 

absorpsiyon spektrumlannda ortaya <;!kan verilerle [78] uyumlu oldugu beIirlenmi~tir. 

Yeni bile~iklerin yap! aydmlat!lmasmda kullamlan spektrum verileri ~ag!da 

yorumlanm!~t!r: 

C;:alI~ma kapsammda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1 H-1.2.4-triazol-5-on (50) bile~ikleri 

ile reaksi\onlan incelenen ve bir benzaldchid llirevi olan 4-henzensulfoniloksi

benzaldchid (82) bile~iginin IR speklrulllunda fonnil grubuna ait :;erillllc titre~imleri 
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beklendigi Uzere 3000 em,l'in alttnda 2854 ve 2746 em'l de dublet halinde g6rUlmii~tUr. 

Buna ilavcten. 1701 em,l'de C=O gerilme titre~imine ait band ile 1374 \'e 1175 em,l'de 

SO, grubuna ait titre~im bantlan gozlemlenmi~tir. Aynca. 852 em'l 'de 1 A-disubstitue 

benzen halkasma. 761 ve 694 em,l. de monosubstitue benzen haklaslI1a ait bantlar 

gorillmU~tUr. Bu bile~igin UV spektrumunda A. 274, 245 ve 220 nm'de absorpsiyon 

bantlan gozlenmi~ o!up. bu bantlara ait S degerleri s!ras!yla 902, 4462 ve 3220 L.mo!' 

I.em·! olarak hesaplanm!~t!r. 

Tez kapsamll1da sentezlenen yem 84-90 bile~iklerinin IR spektrum verileri 

ineelendiginde 3200 em'l eivannda N-H gerilme titre~imlerine ait pikler. 1700 em'! 

civannda C=O pikleri. 1600 em'! civannda C=N pikleri, 1366-1381 em'! ve 1176-1195 

em·1 aralIgll1da SO, grubuna ait iki~er pik ve 700-800 em'! bolgesinde substitue benzen 

halkasll1a ait pikler gozlemlenmi~tir. 84-90 Bilqiklerinin !H-NMR spektrumlannda ise. 

84-88 ve 90 bile~iklerinde N-H protonlar 0 11.87-12.02 ppm arasll1da gorUlmii~. aneak 

89 bile~iginde (R= C6HS) ise N-H protonu 0 12.41 ppm'de goriilmU~tUr. ki bu sonu~ 

literatUrdeki verilerle uyumludur [78]. N=CH protonlan ise R grubunun alifatik oldugu 

84. 85 ve 90 bile~iklerinde 8 9.70 ppm'de g6rUliirken, 86, 87, 88 \'C 89 bile~iklerinde 

s!ras!yla (5 9.68, 9.66. 9.67 ve 9.67 ppm'de 011aya ~!kml~tlr. Aynea. (5 7.10-7.92 ppm 

aralIgll1da aromatik H'ler. <5 4 ppm eivannda benzilik CH, protonlan ve 0 0.87-2.65 

ppm aralIgll1da diger alifatik tl'ler g6z1emlenmi~tir. Aym bile~iklerin !3C-NMR 

spektrumlannda ise beklendigi Uzere is 152.20-155.26 ppm arasmda triazol C-5 

karbonlan. 5 151.56-151.74 ppm arastnda N=CH karbonlan. & 151.2~-151.40 ppm 

arahgtnda triazol C-3 karbonlan. is 123-149 ppm arasmda aromatik halka karbonlan \e 

8 32 ppm'in altmda alifatik karbonlar ortaya ~!km!~tIr. Bu bile~iklerin l'y 

spektrumlanmn herbirinde ise ii~ bant (89 bile~iginde 2 bant) gorUlmii~ olup. £ 

degerleri 11481- 26664 L.mo!,1 .em'l araiIgmda bulunmu~tur. 

<;:ah~mamll ikinci bo1iimUnde tez kapsammda sentezlenen 7 adet yeni bile~igin asitlik 

sabitleri ve yan notralizasyon degerleri tayin edilmi~tir. <;:ah~ma potansiyometrik 

titrasyon kullamlarak 25'(' de susuz ortamda ger~ek1e~tirilmi~tir. 4.5-Dhidro-J H-1.2.4-

triazol-5-on bile~iklerinin sulu ortamdaki ~oziiniirl[jgii ~ok az oldugundan susuz ortam 

<;:oziicUleri tercih edilmi~tir. <;:ozlicli olarak amtiprotik \e dipolar aprotik ,oziieiiler olan 

2-propanol. tert,butil alkol. aseton. \i.N-dimdilformamid ve dimelil sulfoksi!: titrant 

70 



olarak isc yaygm kuilamma sahip tetrabutilamonyum hidroksidin (TBAH) izopropil 

a!koldeki ,ozeltisi kuilamlml;;tlL 

4.S-Dihidro-1 H-1.2,4-triazol-S-on halka sisteminde N-H protonunun zaYlf asidik ozeilik 

gosterdigi bilinmektedir (78]. N-H protonunun asidik ozeilik gostcrmesi ;;u ;;ekildc 

a<;lklanabilir: 4,5-Dihidro-1 H-I ,2,4-triazol-S-on halkasmdaki N-H hidrojeni proton 

halinde aynldlgmda olu;;an anyon rezonans ile kararllhk kazandlgmdan, ba;;ka bir 

deyi;;le hidrojen proton halinde aynldlgmda geride kalan elektron ,ifti ikinci 

elektronegatif atom olan oksijeni de i,ine alacak ;;ekilde delokalize oldugundan 

banndmlmasl kolay olur ve denge saga kayar; doiaY1Slyia da asitlik artar. 

84-90 Bilqiklerinin 2-propanol, tert-butil alkoL aseton, N,N-dimetilformamid ve 

dimetil sulfoksit ,oziicillerindeki asitlik sabitleri ve yan nOtralizasyon potansiyelleri 

a;;aglda Tablo 13 'de verilmi;;tir: 

Tablo 13. 84-90 Bile;;iklerinin Van Notralizasyon Potansiyelleri ve Kar;;m Olan pKa 

Degerleri 

Bile~ik I DMF ASETON I t- 2- DMSO 
BUTANOL PROPANOL 

No pK. Hnp pK. I Hnp pK. I Hnp pK. Hnp pK. Hnp 

84 15,56 -454 15,71 i -463 15,17 -458 12,80 -277 14,14 -367 

85 14,76 -402 
i 

16,20 i -476 14,51 I -631 12,65 -293 12,93 -314 

86 15.08 -428 14.S7 I -486 14.76 -279 13.00 -318 13,47 -341 

87 13.95 -332 I 11.93. -235 9.50 I -118 9.34 -113 13.63 -316 

88 14,27 -378 - I - - - 12.34 -275 12.80 -276 , 

, 

89 14.35 -389 I 14,65: -431 14.00 -373 - - - -
90 13.63 -323 14.93 i -388 11,49 -212 12.05 -257 12.65 -274 

Sonu,lar <;oziiciilerin dilelektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak dielektrik 

sabitinin artmaslyla asitlik sabitinin de artmasl beklenir. Bu sonuca gore asitlik sabiti 

slralamasl t-butanol (6'=12.0) < 2-propanol (6'=19,4) < aseton (6'=20.6) < N,N-dimetil 

formamid (6'=36.7) < DMSO (6'=47.2 ) ;;eklinde olmahdlr. 

(alt;;mada sentezlenen 84-90 bile~iklerinin dielektrik ve otoprotoliz sabitlerine g(ire her 

bir ,oziiciidcki pKa dcgcrkrinin degi~imi $ekil 12'de \erilmi;;tir. Tablo 12 ve $eki1 12 
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incelendiginde her bir bilqik i~in kullamlan 5 farklI susuz ,oziiclideki asitlik 

siralamasmm a~agldaki ~ckilde oldugu g6riilll1li:)tUr: 

84 Bile~igi i"in I as~ton < t-butanol < N.N-dill1etilfonnamid < DMSO < 2-propanol 

85 Bile~igi i"in t-butanol < aseton < N.N-dimetilfonnamid < DlvlSO < 2-propanol 

86 Bile~igi i"in aseton < N,N-dimetilfonnamid < DMSO < 2-propanol < t-butil alkol 

87 Bile~igi i"in N,N-dill1etilfonnamid < DMSO < aseton < t-butanol < 2-propanol 

88 Bilqigi i"in N,N-dill1etilfonnamid < DMSO < 2-propanol 

89 Bile~igi i"in aseton < N,N-dimetilfonnamid < t-butanol 

90 Bile~igi iyin aseton < N,N-dimetilfonnamid < DMSO < 2-propanol < t-butanol 

18 ,-----------------------------------------------------, 

16 

14 

12 

10 

Dielektrik Sabiti 

/ 
L::- "-f::. 

/ 

q 

/ \ 

• 
·······0·· 
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Otoprotoliz Sabiti 
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90 

~e1tiI12. 84-90 Bile~iklerinin pKa Degerlerinin Dielektrik ve Otoprotoliz Sabitlerine 

Gore Degi~ill1 Gratikleri 
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Susuz ortam olarak ~ah~mada kullamlan her bir <;ozucude bile~iklerin asitlik slralamasl 

a'lagldaki gibidir: 

N,N-dimetilformamid : 90 > 87 > 88> 89> 85 > 86> 84 

Aseton 

tert-Butil alkol 

2-Propanol 

DMSO 

:87>86>89>90>84>85 

: 87> 90 > 89 > 85 > 86> 84 

:87>90>88>85>84>86 

: 90 > 88 > 85 > 86 > 87 > 84 

Tez kapsammda asitlikleri incelenen 84-90 bilqikJerinin izopropil alkol ve tert-butil 

alkol'deki asitlikleri mukayese edildiklerinde dielektrik sabiti daha yuksek olan 

izopropil alkolde daha asidik olmalan beklenir. Yapdan <;ah~malar sonucunda elde 

edilen veriler incelendiginde. 84, 85 ve 87 bile~igi bu slralamaya uygun oldugu 

goruli.irken, 88 bile~iginde t-butil alkoldeki ve 89 bile~iginde izopropil alkoldeki asitlik 

sabiti belirlenemediginden kJyaslama yapdamaml~tlr. 86 ve 90 bilqiginde ise slralama 

tam ters olarak bulunmu~tur.Aynca, yukandaki slralamadan da gorUldtigti gibi 87 

bile~igi aseton, 2-propanol ve tert-butil alkolde en ytiksek asitlige sahipken, DMF ve 

DMSO'da 90 bile~igi en ytiksek asitligi gostenni~tir. Buna kar'lm DMF, tert-butil alkol 

ve DMSO'da 84 bile~igi en dti~tik asitligi gosterirken, asetonda 85 ve 2-propanolde 86 

bile~igi en dti'luk asitlik sabitine sahip olmu'ltur. 

Dipolar aprotik t;ozticuler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artl'l aseton < N,N

dimetilfonnamid < DMSO slralamasmda olmasl beklcnirken 84. 85. 86 ve 90 bile~ikleri 

bu slralamaya uyarkcn 87 bile~iginin bu slralamaya uymadlgl g6riiltir. 

Bilindigi gibi dipolar aprotik ,6ztictiler liyonyum iyonu vcrdikleri halde liyat iyonu 

vermezler. Molektiler asit HA ve t;0zticti S oldugunda prototilik (N."l-dimctilfonnarnid 

gibi) <;oztictilerde denge. 

HA + S S HA 

'leklindedir. Yukandaki dengelerde protofilik t;oztictilerde birinci ve ikinci dengeler 

btiytik oranda ger<;eklqirken u,tincti denge <;ok dti'luk oranda saga kayar. Ut;tincti 

dengedeki serbest SH+ ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir \'e titrantla dogrudan 

reaksiyona girebilir. Ancak ,ozUcli protofobik (asetonitril gibi) ise denge ,ok daha 

dli~(ik orlinda saga kavur. C<;UncU denge ise escr oranda mcvduna gelir. Boyle 
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protofobik ,oziiciide meydana gelen SH' iyonu. prototilik ,oziiciide meydana gelenden 

,ok daha kuvvetli asittir. Bu teorik a,lklamaya dayanarak ,alt~t1an asitlerin 

,ogunlugunda asetonitril ol1ammda N,N-dimetilfonnamiddekinden daha asidik DimasI 

a,lklanabilir. 

88 Bile~iginde asetonda ve 89 bile~ginde DMSO ,oziiciilerinde S ~eklinde titrasyon 

egrileri elde edilemediginden asitlik kuvvetleri hesaplanamaml~l1r. 

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde: 

Asitlik kuvvetindeki bu slralamaya C3 'e bagh farkh gruplann etkisinin yamnda 

Iiteratiirde de yer aldlgl gibi asitlik kuvvetine London yekim kuvvetleri, ,oziiniirliik 

gibi faktiirlerin de etkili oldugu dii~unulmektedir. 

<;:ah~mada son olarak sentezlenen 7 yeni Schiff baZl kedi genomik DNA'sl ile 

etkile~tirildi ve numunelerin jel elektrolorezleri lcra edilmi~tir. Bu ph~mada 

sentezlenen Schiff bazlannm pH=7,O'da DNA uzerindeki etkileri ara~tlfllml~l1r. 

Agarose jel e1ektroforez yardlml ile Schiff bazlannm DNA bantlanmn hareketliligi 

uzerindeki etkileri gozlenmi~tir. Yaptlan deneyde inkiibasyon siiresinin DNA bantlarl 

uzerinden herhangi bir degi~iklige neden olmadlgl gozlenmi~tir. Bununla beraber DNA 

bantlanmn mobilitesinin ,ok az da olsa azaldlgl gozlenmi~tir. Bu da gosteriyor ki 

sentezlenen yeni bile~iklerin DNA 'ya kayda deger bir etkide bulunmamaktadlr. 
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Currant Data Parameter~ 

""'E 21nlsan08 
ExPNO iO 
PROCN(i 

F2 - ,b.cQulsiuon Parameters 
Date 
TUlle 
INSfRUM 
PAOBHO 
PULPROG 
TO 
SOlVEttl 
N5 
OS 
5WH 
FlORES 

'0 
RG 
OW 
OE 
TE 
01 
HeREST 
MCWAK 

NUCI 
PI 
Pet 
SFOI 

20060':21 
17 51 
spect 

5 mm ONP lH/1 
1930 

55535 
010450 

.00 
0 

8278 146 Hz 
o 1253\4 Hz 

3.9584243 sec 
362 

60.4()O usee 
B.OO usee 
0.0 K 

.OOOOGOQO sec 
o 00000000 sec 
() 01500000 sac 

CHANNEL tl ~~~~E.~~ 
IH 

10.88 usee 
-6 00 dO 

400.1324710 MHZ 

" Processing parameters 
51 32768 
5F 400 1300000 MHZ 

HO' EH 
55B 0 

" {) 30 Hz 
GB 0 
PC 00 

10 NMR plot narameteJ's 

" 22.00 em 

" Q.OO em 
FlP 14.115 ppm 
FI 5647.89 HZ 
",P -0.108 ppm 
F2 -43.34 Hz 
PPt-\CM o 64552 ppm/em 
filCH 255.59205 Hz/em 
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Ek Sekil 28. 90 Bile§iginin lH NMR (DMSO-d 6) Spektrumu 

Current 
NAME 
EXPNO 
PROCNO 

Dala Parameters 
22nisanOB 

I 
1 

F2 - AtQui~ltlOn Parameters 

Dilte_ 20080422 
Time 8.33 
INS TRUM spec t 
P~08HD 5 mm QNP lH/1 
?UlPROG zQ30 
TO 65536 
SOl vf:NT DMSO 

NS 100 
OS 0 
SWH 8278 t~5 Hl 
FIDRES 0.126314 Hz 
AQ 3 9584243 sec 
AG 181 

" 60 _ 400 [<sec 
DE 8.00 usee 
TE 0.0 K 
Dt I ,ooooaooo sec 
MeREST o ooaooooo sec 
MCWAK o 01500000 sec 

,,~--*"-~ CHANNEL j j ~----,,--

NUCt 'H 
PI lo.sa usee:: 
PLI -6.{)O oB 
SFOI 400 13247tO MHz 

f2 ProcessHlg pl:wameters 
S[ 32768 
Sf 400. 1300000 MHz 
'OH EM 
S58 , 
LB 0.30 Hz 
GO 0 
PC 1.00 

10 NI>IR plot parameters 
ex 22.00 em 
ev OOOelll 
FtP i4.092pplll 
Ft 563iLBI Hl 
F2P 
F2 
PPMCM 
H2CM 

-0.335 ppm 
-l34.11 Hz 
0.65580 ppm/ern 

262.40533 HZ/em 
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No. PN Wavelength(nm) Abs 
1 Peak 296,00 2,5 I 0 
2 Peak 256,00 3,055 
3 Peak 226,00 2,272 

Ek Sekil 30. 90 nile~iginin VV (Etcnol % 95) Spektrumu 




