OZET

Bu calismada 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin 4-etoksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenmis ve 6 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde
edilmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin 4 farkli susuz coziictide (izopropil alkol, N,N-
dimetilformamid, tert-butil alkol, aseton) tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile
potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak pKa degerleri tayin edilmistir. Ayrica
sentezlenen yeni bilesiklerin antioksidan 6zellikleri incelenmistir.

Calismada elde edilen yeni bilesiklerin yapilarmin aydinlatilmast i¢in IR, 'H-

NMR, *C-NMR ve UV spektroskopisi yontemleri kullanilmistir.

Anahtar Kelimeler : 3-Alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on, potansiyometrik titrasyon, asitlik, Schiff Bazi, antioksidan.



SUMMARY

In this study, the reactions of six 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2.4-
triazol-5-one compounds with 4-ethoxybenzaldehyde were investigated and six new 3-
alkyl(aryl)-4-(4-ethoxybenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds were obtained. Potentiometric titrations of synthesized new compounds in
the four different non-aquaous solvents (aceton, 2-propanol, tert-buthyl alcohol, N,N-
dimethylformamide) were done with TBAH as a titrant to yield pKa values. In addition
anti-oxidant properties of synthesized new compounds were investigated.

In order to identify the new compounds synthesized in the study, combustion
analyses and spectroscopic methods including IR, 'H-NMR, "*C-NMR and UV were

used.

Key Words: 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one,

potentiometric titration, acidity, Schiff base, anti-oxidant.



1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

“Bazi Yeni 4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
Bilesiklerinin Sentezi, Yapilarimn Aydmlatilmasi ve Baz  Ozelliklerinin
Incelenmesi” baslikli bu tez calismasinda oncelikle, 6 adet iminoester hidrokloriir
bilesigi elde edilmis bu bilesiklerin sogukta mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile
muamelerinden karsin olan 6 adet ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi ve bilesiklerin
de kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan caligma icin gerekli 6 adet 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.
Calismanin orjinal boliimiinde bu bilesiklerin 4-etoksibenzaldehid ile reaksiyonlar
incelenerek Schiff Bazi tipinden 6 yeni 3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmis ve yapilar, IR, 'H-NMR, *C-NMR
ve UV verileri kullanilarak aydinlatilmistir.

Caligmanin orjinal béliimiinde ikinci olarak, sentezlenen 6 adet 3-alkil(aril)-4-(4-
etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin dort farklt susuz
¢oziiciide (izopropil alkol, N,N-dimetilformamid, tert-butil alkol, aseton) tetrabutil
amonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve yar
notralizasyon metodu kullanilarak yar1 nétralizasyon potansiyelleri ve karsin olan pK,
degerleri her bir bilesik i¢in her bir ¢oziiciide tayin edilmis ve sonuglar tartigitlmistir.

Calismada son olarak, sentezlenen 6 yeni bilesigin antioksidan 6zellikleri
incelenerek elde edilen sonuclar tartisilmistir.

Calisma ile literatiirde kayith bazi bilesiklerin ve calisma kapsaminda
sentezlenen yeni bilesiklerin formiilleri Tablo 1.1°de “Formiiller Tablosu” bashgi

altinda verilmistir.
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Heterosiklik bilesikler olan 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
tiirevlerinin son yillarda antimikrobial, antibakteriyal, antifungal, antitumor, anti-HIV,
antiviral, antidepresant, tuberkiilostatik, iltihap 6nleyici, yag miktarini diisiiriicii, idrar
sOktiiriicli, tansiyon diisiiriicii, ates diisiiriicii, bitki biiyiime diizenleyicisi, kan damari
genisletici, kan sekeri diisiiriicii ve agri kesici vb. olmak iizere cok genis alanda
biyolojik 6zelliklere sahip olduklari ortaya konmustur [1-5].

Son yillarda potansiyel biyolojik aktif bir¢ok tiirevi elde edilen 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3) bilesiklerinin sentezi icin bazi yontemler
bilinmekle beraber en uygun ve kullanigh yontem nitrillerden baslanarak gelistirilen
yontemdir. Bu yontemde, Pinner Metodu’na [6] gore nitrillerin bir susuz alkol ile eter
gibi susuz bir ¢oziicii icinde HCl gazi ile sogukta muamelesinden iminoester

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

® o
RCN+ R-OH + HClp = ¢ NHCI @
1

Iminoester hidrokloriirlerlerin (1) sogukta mutlak etanollii ortamda etil karbazat
ile muamelesinden elde edilen ester etoksikarbonilhidrazonlarin (2) kaynar sulu ortamda
hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on’lar (3) sentezlenmistir (Denklem 2 ve 3) [7-10].
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3 Tipi bilesiklerin 1990 yilina kadar ¢ok az reaksiyonu incelenmekle beraber son

15 yilda bir¢ok ilgin¢ reaksiyonu denenmis ve elde edilen bilesiklerin bazi1 ozellikleri

incelenmistir.

3 Bilesiklerinin asetonilaseton ile

suksindialdehid esdegeri

olan 2,5-

dimetoksitetra-hidrofuran ile kaynar asetik asid icinde reaksiyonundan N,N’-bagl
biheterohalkali bilesikler olan 3-alkil(aril)-4-(2’,5’-dimetilpirrol-1’-il)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on’lar (4) ve 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1’-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on’lar (5) bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerin antibakteriyal aktivitelerinin yaninda

kiitle spektrumlart ile N-alkillendirme reaksiyonlar1 incelenmistir (Denklem 4 ve 5)

[11-14].
) )
17_ NH CHACCH,CH,CCH
+ 3 2 2 3
R/k )Qo
D
NH,
3

Hj

H
Ao
{

J
4

N—N

C))



) H(l(?JCH CH (l(?ZH ACOR /Z_NH )
 lomende  20n
I |
NH, N
\
3 5

Bir bagka reaksiyonda 3 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile farkli sicaklik
kosullarindaki reaksiyonu mono- (6), di- (7) ve triasetil (8) tiirevlerini vermistir

(Denklem 6-8) [10].
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3 Tipi bilesiklerin diger bir ilging reaksiyonlar serisi birer dikarboksilli asid
anhidridleri olan suksinik anhidrid, ftalik anhidrid gibi baz1 anhidridler ile reaksiyonlar1
olup, 9 ve 11 tipi N,N’-bagl biheterohalkal1 bilesikler elde edilmistir (Denklem 9 ve 10)
[15-18].
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Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi
Schiff Bazlar1 kimyanin bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim
alan1 bulmustur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH, grubu iceren 3 tipi
bilesiklerin bazi aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle muamelesinden karsin
olan heterosiklik bilesikler elde edilmistir [19,20].

Nitekim, 3 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler
ile muamelesinden 11 tipi Schiff Bazlan elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal

aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 11) [21].
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Bir baska calismada, 3 bilesiklerinin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan
12 tipi Schiff Bazlarnn elde edilmis ve bu bilesiklerin Anti-kanser ve Anti-HIV

aktiviteleri incelenmistir (Denklem 12) [22].

Rj\ly\;/f; + A—CHO W Rj\'y\?’il; i @ (12)
NH,

N=CH-A

3 12

Biyomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanin kendisinin
sentezledigi ya da disaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda giderek
artmaktadir. Nitekim, son birkac yilda 3 tipi bilesiklerle ilgili yapilan ii¢ caligmadan
birinde 3 bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden 13 tipi bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik yontemle pK, degerleri
belirlenmis ve antioksidan ozellikleri incelenmis; digerinde 4-hidroksibenzaldehid ile
muamelesinden olusan 14 tipi bilesiklerin TBAH ile potansiyometrik olarak susuz
ortam titrasyonlar1 incelenerek pK, degerleri belirlenmis ve antioksidan oOzellikleri
incelenmis ve son olarak 3 tipi bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 15 tipi bilesiklerin antioksidan ozellikleri incelenmistir

(Denklem 13-15) [23-26].
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16 Bilesiklerinden de R= CH,CH,CH;3; ve CH,C¢H4Cl (p-) bilesikleri yiiksek
antioksidan aktivite gostermistir.

Bilindigi iizere, protonasyon sabitlerinin bilinmesi biyolojik sistemlerdeki cesitli
olaylarin aydinlatilabilmesi icin gerekli olmasi yaninda organik, fizikokimya ve
ozellikle analitik kimya yoniinden olduk¢ca ©nem arzetmektedir. Bir maddenin
protonasyon sabitinden yararlanarak herhangi bir pH degeri icin iyonlasma yiizdesi
hesaplanabilir. ~ Ayrica, protonasyon  sabitlerinden yap1  aydinlatilmasinda
yararlanilabilir. Bu amagla deneysel ve teorik pK, degerleri mukayese edilir. Ayrica,
metal-kompleks dengesi yoniinden de énemlidir [27].

3 Tipi bilesiklerin tiirevlerindeki 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin
zayif asidik karakter tagidigi bilinmektedir (Denklem 16) [13].

) e e

16

XX. Yiizyihn basindan itibaren potansiyometrik teknikler titrimetrik analiz
yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Titrimetri, yiiksek
hassasiyeti, kolay ve kullanigh bir yontem olmasi nedeniyle biiyiikk olgiide tercih
edilmektedir [28].

Genelde ideal bir ¢oziicii yoktur. Fakat, su ideal ¢oziicii 6zelliklerine olduk¢a

yakindir. Suda ¢oziiniirliigii ¢ok az olan veya suda titre edilemeyecek kadar zayif asidik

11



veya bazik bilesiklerin susuz ortamda asidik ve bazik ozellikleri tespit edilebilir [29].
Susuz ortam titrasyonlarinda uygun ¢oziicii se¢imi 6nemlidir [30].

Baz1 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz
¢oziiciilerde potansiyometrik titrasyonlar1 incelenerek pK, degerleri tayin edilmistir
[31,32]. Yakin zamanlarda yapilan bir calismada 3 bilesiklerinin = 4-
dimetilaminobenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 17 tipi yeni bilesiklerin
asetonitril, izopropil alkol ve N, N-dimetilformamid susuz ¢oziiciilerinde
potansiyometrik olarak tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile titrasyonlar1 yapilarak
titrasyon grafikleri (mV-TBAH’1n mL hacmi) cizilerek yar1 notralizasyon metodu ile
pK.adegerleri hesaplanmistir (Denklem 17) [33].

Bilindigi iizere zayif asitlerin pH’1 :
pH= pK, + log [A"})/ [HA] formiilii ile bulunabilir. Yar1 notralizasyon noktasinda [A']=
[HA] olacagindan pH= pK, olur. Calismada bilesiklerin pK, degerleri ¢oziicii ve yapiya
bagh olarak 12,44-17,63 arasinda bulunmustur.

—NH N—NH
Rj\ly\N/go + (%ﬁN@% W» R)l\l\(kO 7)
l
NH, 1|\I=CH—@N(CHs)z

3 17

Benzer nitelikteki bir calismada 3 bilesiklerinin furfural ile reaksiyonu
incelenmis ve elde edilen 18 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide (asetonitril, metil
alkol, izopropil alkol ve tert-butil alkol) potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlari
yapilarak yar1 nétralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmis (yap1 ve ¢oziiciiye
bagh olarak pK,=13,17-15,82 arasinda bulunmustur) ve ayrica, 18 bilesiklerinin N-

asetil tiirevleri elde edilmistir (Denklem 18) [34].
i‘\(k + [Ol(HO Y~ i (18)
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Schiff bazi tipinden 19 ve 21 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli ¢alismadan
biri [35] yeni gerceklestirilmis ve elde edilen yeni 19 tipi bilesiklerin metil alkol,
izopropil alkol, fert-butil alkol ve N, N-dimetilformamid susuz coziiciilerinde TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile pK, degerleri 9,04-
15,44 arasinda bulunmus, ayrica 19 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri (20) elde edilmistir.
Digerinde [36] ise sentezlenen 21 tipi yeni bilesiklerin aym c¢oziiciilerde benzer
yontemle pK, degerleri hesaplanmis ve pK,=9,04-15,87 arasinda bulunmustur. Ayrica,
21 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri 22 elde edilmistir. Beklendigi iizere c¢oziiciilerin
dielektrik sabitlerine gore asitlik siralamasi N,N-dimetilformamid (€=37) > metil alkol
(e=33) > izopropil alkol (e=19.4) > tert-butil alkol (¢=12) seklinde ¢ikmamis, en diisiik
asitlik N,N-dimetilformamidde, en yiiksek asitlik metil alkolde ortaya ¢ikmistir. Bu da
proton verdikten sonra olusan anyonun ¢oziicii ile H kopriisii olusturarak stabil olmasi

ile aciklanabilir (Denklem 19 ve 20).
XL . Ix
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Yine son birkac¢ yilda yapilmis bir calismada 23 tipi bilesikler elde edilmis ve
yapilar1 aydinlatilarak susuz ortamda potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin

edilmistir (Denklem 21) [37].

Rj\I’\_ 0 + H&@% W i;!/IEH H 21)
2

3 Tipi bilesiklerin bir baska ilging reaksiyon serisinde ise acillendirme
reaksiyonlart incelenmistir. Yakin zamanlarda gerceklestirilen ii¢ calismadan birinde 3
bilesiklerinin p-metoksibenzoil kloriir ile, digerinde sinnamoil kloriir ve ii¢iinciisiinde
fenilasetil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan yeni 24-26 bilesikleri elde

edilmis (Denklem 22-24) [38-40].
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N—NH (23)

3 Tipi bilesiklerin p-nitrobenzoil kloriir ile de reaksiyonlar1 incelenerek 27
bilesikleri elde edilmis ve susuz ortam titrasyonlar1 potansiyometrik olarak incelenmis,
yar1t notralizasyon metodu ile pK, degerleri bulunmus ve asitlik iizerine striiktiir ve

¢oziicii etkileri incelenmistir (Denklem 25) [41].

3 Tipi bilesiklerin alifatik asid kloriirleri ile de acillendirme reaksiyonlar

incelenerek 28 tipi bilesikler elde edilmis, yapilan aydinlatilmis ve izopropil alkol, terz-
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butil alkol, asetonitril ve N,N-dimetilformamid susuz coziiciilerinde TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak her bilesik icin her bir ¢oziiciideki pK, degerleri

(8,69-16,75 arasinda) yari notralizasyon metodu ile bulunmustur (Denklem 26) [42].

j\ly\_ f? j\f\_NH R = CH,CI
+ R— — =L
. o R-CCl — . 5 Chels (26)
0 CH(CHy),
NH, NH-C—R

3 28

Sentezlenen yeni bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetonitril ¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak
titrasyonlarinin yapildigi bir diger calismada ise, 3 bilesiklerinin 2-furoil kloriir ve
tiyofen-2-karbonil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek 3-alkil(aril)-4-(2-furoil(2-
tiyenilkarbonil)amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (29) bilesikleri elde edilmistir.
Titrasyonda elde edilen degerler mV-TBAH hacmi (ml) ne kars1 grafige gecirilerek
titrasyon egrileri elde edilmis ve yar noétralizasyon metodu ile pK, degerleri (8,48-
14,57) tayin edilmistir. 3-Benzil-4-(2-furoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi icin her bir ¢oziiciideki potansiyometrik titrasyon egrileri ornek olarak asagida

verilmistir (Denklem 27) [43].

Ri@; + @8—@ _W Rj\ll\;’/iﬂ({) X=0.,S (27)
NH, NH-g—@

3 29
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Sekil 1.1 3-Benzil-4-(2-furoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiginin
izopropil alkol (e), tert-butil alkol (A), N,N-dimetilformamid (M) ve asetonitril (V)
Susuz Coziiciilerindeki Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larim ~ (3) baz1  yeni
tirevleri ile ilgili bazi teorik ¢alismalar da yapilmistir. Bunlardan birinde nikotinamid
bilesiklerinin 4-formilbenzoat ile muamelesinden 30 tipi bilesikler elde edilmis, yapilari
aydinlatilmis ve bu bilesiklerin 'H ve >C NMR spektrumlari deneysel ve teorik olarak
incelenmistir. Bu amagla bilesikler 6nce B3LYP/6-31G(d,p), B3LYP/6-311G , HF/6-
31G(d,p), HF/6-311G, B3PW/6-31G(d,p) ve B3PW/6-311G temel fonksiyonelleri
kullanilarak optimize edildi [44]. Optimizasyondan sonra 'H ve ">C kayma degerleri
GIAO [45] metoduna gore Gaussian98 [44] programi kullanilarak hesaplandi. Bulunan
degerler ayn1 temel fonksiyoneller kullanilarak TMS i¢in bulunan degerlerden ¢ikarildi

ve bulunan degerlerin deneysel verilerle uyumlu oldugu goriildii (Denklem 28) [46].

j\'I\ j\"\ iy
an ——> 28
; \\'/f; +CHgOOO—<: :% 0T . T,/KO (28)
NH, N=C@COOCH3

3 30

17



Yine 'H ve >C NMR spektrumlarinin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki
yeni seri madde iki farkli caligmada elde edilmistir. Calismalardan birinde 31 tipi
bilesikler 3 bilesiklerinin 5-metil-2-furfural ile muamelesinden, digerinde ise 32 tipi
bilesikler 3 bilesiklerinin S-bromosalisilaldehid ile reaksiyonundan elde edilmis,
yapilari aydinlatilmis ve 'H ve “C NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak

yapilmistir (Denklem 29 ve 30) [47-51].

le\‘r/ko + %@CHO W Rj\ll\:/iz (29)
NH, 1|\1=CH—@CH3

O

)1\|T\—NH l\ll—NH
o @CHO EE G0

3 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili bir bagka teorik ¢aligma IR spektrumlari ile
yapilmistir. 13-15 Tipi bilesiklerin molekiil titresim frekanslar1t HF (Hartree-Fock) ve
DFT (Yogunluk Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti kullanilarak hesaplanmistir.
Bulunan frekans degerlerinin deneysel sonuglarla uyumlu olmasi icin tiim degerler; HF
(6-31) i¢in 0,8929 ve B3LYP (6-31) icin 0,9613 uyum faktorleri ile ¢arpildi. Sonuglar

deneysel verilerle karsilastirildi ve sonuglarin uyumlu olduklan goriildii [52].
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Y XL By
R 0] OH R O R 0]
N=CH OH N=CH OH N=CH OH
HO
13 15 16
3 Tipi bilesiklerin son yillarda sentezlenen bazi tiirevlerinin son olarak
elektrokimyasal davraniglar1 incelenmeye baglanmistir. Bu amacgla, daha ©nceden
sentezlenen 31 ve 32 bilesikleri ile asagida sentezi verilen 33 ve 34 bilesiklerinin
elektrokimyasal davraniglari, 0,1 M tetrabutilamonyum tetrafloroboratin (TBATFB)
dimetilsiilfoksitteki cozeltisinde ve camsi-karbon elektrotta ve cesitli elektrokimyasal
metotlarla incelenmistir. Bu ortamda incelenen biitiin molekiillerin difiizyon katsayilar
ve aktarilan elektron sayilar1 ultramikro camsi-karbon elektrot kullanilarak
hesaplanmistir. Doniigiimlii voltametri teknigi ile, tiim molekiillerin bu ortamda ve
camsi-karbon elektrot yiizeyinde (Ag/Ag" referans elektroda karsi), birer elektronlu iki
indirgenme pikine sahip olduklan tespit edilmistir. Ayrica indirgenmenin tersinmez ve

EC mekanizmasina sahip oldugu ve difiizyon kontrollii olarak gerceklestigi sonucuna

varilmistir (Denklem 31 ve 32) [53-55].

Jl\ll\—NH Q N—NH
+

¥ N/% [ lCHO —>_H20 . 31
2

kﬁ:@

|
NH

| ﬁ’

a0 —— L 2

)\N/f_, +CHs “H,0 R | o OCH, (32)
NH2 =C@OCH3
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3 tipi 3a-3f bilesiklerinin ayr1 ayrn 3-fenoksibenzaldehid ile muamelelerinden
35 tipi 3-metil-4-(3-fenoksi-benzilidenamino)- 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (36),
3-etil-4-(3-fenoksibenziliden-amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (37), 3-benzil-4-
(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (38), 3-p-metilbenzil-4-
(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (39), 3-p-klorobenzil-4-
(3-fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (40), 3-fenil-4-(3-
fenoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on 41) bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 33) [56].

CeHsO
N—NH N—NH
/ CHO / )§ o (33)
R/LN o ° -H,0 R/LITI o)
3 35
36-41| R
36 | CH;
37 | CH;CH,

38 | CgHsCH,
39 | 4, CH;C¢H,CH,
40 | 4.CIC¢H,CH,
41 | CeHs

Calismanin orjinal boliimiinde 4-etoksibenzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenen 3
bilesikleri sentez edilmistir. Oncelikle, Pinner Metodu’na [6] gore Denklem 1 uyarinca
1 tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan etil imidoasetat
hidrokloriir (1a), etil imidopropiyonat hidrokloriir (1b), etil imidofenilasetat hidrokloriir
(1c), etil imido-p-tolilasetat hidrokloriir (1d), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir
(1e) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (1f) bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde 1a-1f bilesiklerinin Denklem 2 uyarinca ayr1 ayri
etil karbazat ile muamelesinden sirasiyla 2 tipi, etil asetat etoksikarbonilhidrazon (2a),
etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (2b), etil fenil asetat etoksikarbonilhidrazon (2c),

etil p-tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (2d), etil p-klorofenilasetat
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etoksikarbonilhidrazon (2e) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2f) bilesikleri elde
edilmis ve bu bilesiklerin de Denklem 3 uyarinca hidrazin hidrat ile ayrn ayn
muamelerinden ¢alisma icin gerekli 3 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (3a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3b), 3-benzil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (3¢),  3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (3d), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3e), 3-
fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3f) bilesikleri sentezlenmistir.
Calismanin orjinal boliimiinde ise 3 tipi 3a-3f bilesiklerinin ayr1 ayrt 4-
etoksibenzaldehid ile muamelerinden sirayla 42 tipi 3-metil-4-(4-
etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 43), 3-etil-4-(4-
etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (44), 3-benzil-4-(4-
etoksibenziliden-amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (45), 3-p-metilbenzil-4-(4-
etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (46), 3-p-klorobenzil-4-(4-
etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 47), 3-fenil-4-(4-
etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48) bilesikleri

sentezlenmistir (Denklem 34).

N-NH
R/«ITI)%O . Eto@—CHo o R/Z_Nj\; (34)

NH, |
N=CH OEt
43-48| R
3 5 CH, 42
44 | CH3CH,
45 CeHsCH,

4 | 4-CH3C¢H,CH,
o | 4-CICqH,CH,
as | CeHs
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1.2. Susuz Ortam Titrasyonlari

Su, cok iyi bir ¢oziicii olmasina ragmen tiim maddeler icin uygun bir ¢oziicii
degildir. Organik asitlerin ve bazlarin bir ¢ogunu c¢ozemez. Bundan dolayi, boyle
maddelerin titrasyonlar1 su ortaminda yapilamaz. Sulu ortamda titre edilemeyen c¢ok
zayif asit ve bazlar, susuz ortamlarda titre edilirler. Ornegin, fenol ¢ok zayif bir asit
oldugundan, sulu ortamda titre edilemez. Ciinkii, su fenol icin oldukca asidik bir
¢oziiclidiir. Sulu ortamda fenolden olusacak hidrojen iyonlarimi hidroksil iyonu kadar
fenolat iyonu da tutar. Bagka bir deyisle sulu ortamda fenolat iyonu hidroksil iyonu
kadar baziktir. Yani; herhangi bir anda ortamda N tane hidrojen iyonu varsa bunun

yaklagik yaris1 fenolat iyonlari, yarisi da hidroksil iyonlar tarafindan baglanir.

Bu nedenle titrasyonun sudan daha bazik bir ortamda ve hidroksil iyonundan
daha bazik bir iyonla yapilmasi gerekir. Bunun i¢in fenol sudan daha bazik olan dimetil-
formamidde (veya piridinde) ¢oziiliir ve hidroksil iyonundan daha bazik olan sodyum

alkoksidin dimetilformamiddeki ayarh ¢ozeltisiyle titre edilir [S7].

Ph-OH + RO — Ph-O" + ROH

Susuz ortam titrasyonlarn cesitli asit ve bazlarin kuvvetlilik derecelerinin
belirtilmesinde de kullanilabilir. Ancak, bu gibi hallerde ¢oziicii seciminde ¢ok dikkatli
olunmasi gerekir. Ornegin, bir siilfonik asitle bir karboksilik asidin kuvvetlilikleri s6z
konusu oldugunda, c¢oziicii olarak etilendiamin alinmigsa bir sonuca varilamaz. Ciinkii,
etilendiamin kuvvetli bir baz oldugundan, icinde hem siilfonik hem de karboksilik asit
sonuna kadar iyonlasir. Etilendiaminin dengelenme etkisi sonucu siilfonik asit ve

karboksilik asit arasinda bir fark kalmaz.

Boyle titrasyonlarda, bir cam elektrot ve standart kalomel elektrot kullanilir.
Ol¢me islemlerinde bir pH metre kullanilirsa, pH metrenin potansiyel degerleri esas

aliir. Bu tip titrasyonlarda, pH degerleri sulu ortamdaki degerlerden ¢ok farklidir [30].
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1.2.1. Susuz Ortam Titrasyonlarinin Avantajlari

- Su ortaminda titrasyonu miimkiin olmayan bazi metal asetatlar ve amonyum

(kuvartener) halojeniirler susuz ortamda titre edilebilirler.

- Anhidridlerde ve alcillerde serbest kalan asitleri su ortaminda tayin etmek

miimkiin olmadig1 halde, susuz ortamlarda miimkiin olmaktadir.

- Su ortaminda ¢oziinmeyen ve dolayisiyla titrasyonu miimkiin olmayan ilag

aktif maddelerini de susuz ortamlarda tayin etmek miimkiindiir.

- Susuz ¢oziiciilerin sayisinin ¢ok olmasi ve gesitli oranlarda karigtirilmalarinin
miimkiin olmasindan dolay1 bir maddenin titrasyonu i¢in dielektrik sabiti degisik olan
¢oziiciileri deneme imkani vardir.

- Bir maddenin asitlik ve bazlik 6zelligi ¢oziiciiye bagh olarak degisir. Diger bir
deyisle, se¢imi iyi yapilan bazik bir ¢oziicii icinde ¢oziilen zayif asidi, se¢imi iyi yapilan
bir asidik ¢oziicli iginde ¢oziilen zayif bir baz1 kuvvetlendirir ve onu titre edilebilecek
bir hale getirir. Ornegin, su ortaminda yeterince bazik olmayan iire, aset anhidridi

ortaminda perklorik asitle titre edilebilecek kuvvete yiikselir.

(CH5CO0),0 «> CH;COO + CH;CO0"
CH;CO" + H,NCONH, + Cl0; — [CH3CO-H,NCONH,]"Cl1O4
H" + CH;COO —CH;COOH

Iki asidin dissosyasyon sabitleri sulu ortamda 2 pK, birimi kadar fark varsa bu
fark susuz ortamlarda 5 pK, birimine kadar ¢ikabilir. Bu da yan yana titrasyonlar
kolaylastirir. Kisaca, susuz ortam reaksiyonlarinin dogruluk derecesi yiiksektir. Bu

reaksiyonlar hizlidir, basittir ve uygulama alanlar1 genistir [30].
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1.2.2. Susuz Coziiciilerin Smiflandirilmasi

1.2.2.1. Organik Coziiciiler

Organik coziicliler, hidrojen bag1 akseptorii veya dondrii olmalarina,
ortaklanmamis elektron cifti akseptorii veya donorii olmalarina, dipol momentlerine ve
dielektrik sabitlerine gore ¢esitli gruplara ayrilabilir. Soyle ki; elektron ¢ifti dondrii veya
akseptorii olan ¢oziiciiler, hidrojen bag1 dondorii veya akseptorii olan ¢oziiciilerden farkll
yapt ve ozelliklerde coziiciiler degildirler. Elektron cifti donérii olan dimetil siilfoksit,
piridin, dioksan gibi ¢oziiciiler ayn1 zamanda hidrojen bag1 akseptoriidiirler. Elektron
cifti akseptorii olan asetik asit, alkol gibi coziiciilerde hidrojen bagi donorii
coziiciilerdir. Hatta elektron cifti donorii olan dimetil siilfoksit, dioksan, hekzametil
formamid gibi ¢oziiciiler, ayn1 zamanda elektron cifti akseptorleridir. Ancak, donorliik
ozellikleri daha fazladir. Bunun tersi de dogrudur. Bu nedenle bir ¢oziiciintin ad1 degisik

ozelliklere gore verilmis ¢oziicii gizelgelerinde goriilebilir.

Hidrojen bag1 akseptorii ve dondrii olan ¢oziiciilere amfiprotik ¢oziiciiler denir.
Bu coziiciiler; notral ¢oziiciiler, protojenik coziiciiller ve protofilik coziiciiler olmak

izere iige ayrilir.

Daha ¢ok hidrojen bagi akseptorii olan coziiciilere, dipolar aprotik ¢oziiciiler
denir. Dipolar aprotik ¢oziiciiler de protofilik ¢oziiciiler ve protofobik ¢oziiciiler olmak

tizere ikiye ayrilir.

Hidrojen dondrii veya akseptorii olmayan ¢oziiciilere ise inert ¢oziiciiler denir

[58].

1.2.2.2. Inorganik Coziiciiler

Inorganik coziiciilere, Bronsted asit-baz reaksiyonlarindan cok Lewis asit-baz
reaksiyonlarinda rastlanir. Analitik amagh kullanimlan ¢ok simirhidir, ¢iinkii bunlar
cogunlukla ¢ok asindirici, toksik ve hava nemine, oksijene karsi cok duyarlidirlar. Asit-
baz titrasyonlar1 agisindan 6nemli ¢oziiciilere fosforoksi kloriir, arsenik trikloriir, sivi

kiikiirtdioksit gibi ornekler verilebilir [58].
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1.2.3. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazende asit ve
baz karistmlarim titre etmek igin kullanilir [30]. Potansiyometrik analiz yontemleri,
elektrokimyasal hiicrelerde, fark edilebilir bir akim gecmezken, yapilan potansiyel
Olctimlerine dayanan yontemlerdir. 20. Yiizyilin basmdan beri potansiyometrik
teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilir.
Titrimetrik analizler yiiksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanisli olmasi

nedeniyle hala genis olciide kullanilmaktadir [57].
Potansiyometrik metodlarla yapilan titrasyonlar genellikle iki gruba ayrilir:
- Direkt potansiyometrik titrasyonlar

- Potansiyometrik titrasyonlar

1.2.3.1. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler hizla gerceklestirilen basit bir analiz seklidir.
Herhangi bir 6n ayirmayi gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede
bulunan ¢ozeltilerde iyon aktiviteleri tayin edilir. Bu amacla tayini yapilacak ¢ozeltiye
bir referans elektrot, bir de indikator elektrot daldirilir. Bu elektrotlar arasindaki E, |

gozetlenen potansiyel farki,
E,=E;- Ei+ Es olur.

E,, smir potansiyeli olup, referans elektrot c¢ozeltisiyle, tayini yapilacak
¢oOzeltinin sinir yiizeyleri arasinda meydana gelir. E, referans elektrodun potansiyelidir

ve sabittir. E;ise indikator elektrodun potansiyelidir [58].

1.2.3.2. Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, ayiracin her ilavesinden sonra potansiyel dlciilmesi
tizerine kurulmustur. Mekanik bir karistiriciyla iyice kanstirilan ¢ozeltiye prensip olarak

ayira¢ baslangicta fazla fazla ilave edilir ve doniim noktasina dogru yavas yavas
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azaltilir. D6niim noktasina yaklagsildigi, her ilaveden sonra 6lgiilen potansiyelin degisme
miktarindan anlasilir. Doniim noktasini kesin olarak bulabilmek i¢in titrasyona doniim
noktasinin tesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayanirsa
dayansin, ayirag Ozellikle doniim noktasi yakininda azar azar ilave edilir ve olgiimler
birka¢g defa tekrar edilir. Cozelti veya karisim her Ol¢iiden sonra iyice karistirilir.
Ayiracin sarf edilen ml sayisina karsilik kalomel elektroda karsi bulunan potansiyel

farklar1 milimetrik bir kagida ¢izilirse S egrisi elde edilir [58].

1.2.4. Asitlik Sabitlerinin Tayini

1.2.4.1. Yar Notralizasyon Metodu

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak
bu degerlere gore titrasyon grafigi ¢izilir. Cizilen grafiklerden doniim noktalar1 bulunur.
Doniim noktalar ilave edilen titrant hacmine (ml) karsilik mV degerindeki en biiyiik
sigramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yar1 nétralizasyon noktalari belirlenir.
Zayif asit ve bazlarin yart notralizasyon noktalarindaki pKgy degerleri pH degerlerine
esit oldugu icin pH degerleri pKy degerleri olarak alinir. Zayif asit ve onun tuzu bir

tampon ¢ozelti olusturur. Tampon ¢ozeltide:

[A™]

pH =pKj, + log
[HA]

esitliginden yar1 notralizasyonda,

[A] =[HA]

oldugundan pH = pKj elde edilir [59-60].
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1.2.4.2. Doniim Noktasi Tayini

Asagida ornek olarak 3-etil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2.4-
triazol-5-on bilesiginin izopropil alkol ortamindaki potansiyometrik metodla titrasyon

sonuclar1 verilmistir [59-60].

Tablo 1.2 3-Etil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
Bilesiginin tert-Butil Alkoldeki Deney Sonuglari

TBAH (ml) pH mV
0.05 9.72 -152
0.10 10.20 -161
0.15 10.09 -166
0.20 10.22 -174
0.25 10.70 -198
0.30 13.61 -347
0.35 14.66 -400
0.40 15.13 421
0.45 15.41 -435
0.50 15.64 -446
0.55 15.82 454
0.60 16.01 -464

Bu degerlerden doniim noktasini belirlemek giic oldugundan birinci ve ikinci tiirev
egrisi ¢izilmistir (Sekil 1.2). Bunun i¢in AE/AV degeri hesaplanarak titrant hacmine
karsilik grafige gecirilmistir. AE/AV degerleri titrant hacmine karsilik hesaplanmigtir
(Tablo 1.3) [59-60].
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Tablo 1.3 3-Etil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on Bilesiginin tert-Butil Alkoldeki Deney Sonuglariin Birinci ve Ikinci Tiirevleri

TBAH (ml) | mV AE/AV A’E/AV?

0.15 -166
} 160

0.20 -174 } 6400
} 480

0.25 -198 } 50000
} 2980

0.30 -347 } -38400
} 1060

0.35 -400 } -12800
} 420

0.40 421 } - 2800
} 280

0.45 -435 } -1200
} 220

0.50 -446

0.55

Birinci ve ikinci tiirev egrisinden yaralanilarak, titrasyonun doniim noktasi
belirlenmistir. Tablo 1.2°deki degerlerden doniim noktasinin 0.25-0.30 ml arasinda
oldugu goriiliir. Doniim noktas1 0.27 ml titrant hacmine karsin olan —272.5 mV dur.
Yar1 notralizasyondaki TBAH degeri 0.13 ml olup pH degeri ise 10.15 dir. Yar
notralizasyondaki pH = pK,; oldugundan 3-etil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin tert-butil alkoldeki pKj degeri 10.15, yan

notralizasyon potansiyeli -163.5 olarak hesaplanmistir [59-60].
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Sekil 1.2 10° M 3-Etil-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on Bilesiginin 0,005 N TBAH ile tert-Butil Alkol Ortamindaki Titrasyonundan
Elde Edilen;

a) ml-mV grafigi
b) AE/AV egrisi

c) AV/AE grafigi
d) A’E/AV? egrisi

Bes deneyde elde edilen pK, ve HNP degerleri icin, ortalama degerler

hesaplanmistir ve ortalama degerler kullanilarak:

—\2
D (x-x
s= Z:;I—l) formiilii ile standart sapma degerleri hesaplanmistir. Bu

degerler kullanilarak bagil standart sapmalari %100 formiiliinden hesaplanmustir.
X

Ayrica:

formiilii kullanilarak % 90 giiven sinirlar1 belirlenmistir [59-60].

2k
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1.3. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

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

fizyopatolojik olaylara sebep olur [61-62].

1.3.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

Atom, pozitif yiiklii protonlar ve yiiksiiz notronlardan olugsmus bir ¢ekirdek ile
cevresinde bulunan negatif yiiklii elektronlardan meydana gelmistir. Serbest radikaller,
en azindan bir ortaklagsmamis elektron iceren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa
Omiirlii atom ya da molekiillerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da notral
karakteristikli olabilirler. Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller
eslenmemis elektronlarii eslemek igin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek,
daha kararli yapilar olustururlar. Oksijenin bu toksik 6zelligi, eslenmemis elektronu ile
diradikal yapabilmesinden kaynaklanmaktadir. Molekiiler oksijen organizmalar i¢in
indirgenmis karbon bilesiklerinin oksidasyonunda enerji olusturmak iizere kullanilan en
son elektron alicisidir.

Insan viicudu ve diger tiim canli organizmalarin yapisim biiyiik cogunlugunu
karbon ve hidrojen havuzu olusturur. Bu havuz stabil olmayip, siirekli molekiiler

oksijen ile temas halindedir. Canli sistemlerde bir¢ok fizyolojik olay sirasinda az
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miktarlarda reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrenin tiim
bilesenleri radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. Invivo serbest radikal iiretiminde
oksijen gerektiren biyokimyasal reaksiyonlar (6zellikle mitokondrial elektron transport
zinciri), hiperoksia, asirt egzersiz, iskemi, radyasyon, ultraviyole 1sik ve cevresel
kirleticiler etkili olmaktadir. Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi
gibi islevlerde rol oynarlar. Canlilarin, serbest radikallerin oksidasyonundan

korunmasinda cesitli antioksidan sistemler gorev alir [63].

1.3.2. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin ¢ogunlugunu oksijen radikalleri
olusturur. Serbest oksijen radikallerinin biiyilk kismi mitokondrilerde indirgenmis
karbon birimlerinden alinan elektronlarin ¢esitli elektron tasiyicilarindan gegerek en son
elektron alicis1 olan molekiiler oksijene transferi sonucunda olusur. Oksijenin kismi
indirgenmesi sonucu cesitli oksijen radikalleri meydana gelir. Oksijenin bir elektron
indirgenmesiyle siiperoksit anyonu serbest radikalini {iiretir (O,7). Biitiin sulu
sistemlerde olusan siiperoksit iyonu, sonugta bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron
indirgenmesi sonucu hidrojen peroksiti (H,O;) ve ii¢ elektron indirgenmesiyle hidroksil
(OH) radikalini meydana getirir Oksijen biyolojik sistemlerde 6nemli indirgenme
reaksiyonlarim indiikleyebilir. Ornegin ferritin gibi metaloproteinlerdeki Fe*”’i
indirgeyebilir. Demir baglh proteinlerin indirgenmesi, biyolojik sistemlerde onemli bir
reaksiyondur. Indirgenmis demir oldukca reaktif bir radikal olan hidroksil radikallerinin

(OH) tiretimine sebep olur [64].
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Tablo 1.4 Reaktif Oksijen Tiirleri ve Diger Serbest Radikallerin Olusumuna
Yol A¢an Kaynaklar

Eksojen kaynaklar Endojen kaynaklar

1. lIyonizan radyasyon 1. Mitokondrial ETS

2. Hepatotoksinler 2. Notrofil fagasitoz sistemi

3. Ksenobiyotikler 3. Ksantin oksidaz enzim sistemi

4. Redoks siklusu yapan 4. Arasidonik asit metabolizmasi
bilesikler 5. Lenfosit, fibroblas endotelden,
(Orn: alloksan, parakuat) diizenleyici molekiiller olarak

5. Kemoterapotikler salinma

6. Hava kirliligi 6. Diger oksidanlar

7. Sigara 7. Enzimatik olmayan reaksiyonlar

1.3.2.1. Singlet Oksijen ( O,)

Singlet oksijen molekiilii, temel haldeki oksijenin elektronlarindan birinin enerji
alarak kendi spininin ters yoniinde olan bagka bir orbitalle yer degistirmesi ile meydana
gelir. Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadig: icin radikal olmayan reaktif
oksijen molekiillerindendir. Serbest radikaller, reaksiyonlar1 sonucu meydana
gelebildigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olabilirler. Singlet
oksijen olusumu daha ¢ok 1s18a maruz kalmis pigment sistemlerinde meydana gelir
(Ornegin, goz lenslerinde ve kloroplastlarda). Singlet oksijen cift baglari igeren lipitleri
oksitleyip lipit hidroperoksitlerinin olusmasia yol acabilir. En iyi singlet oksijen

tutucusu beta-karotendir [65].
1.3.2.2. Siiperoksit Radikali ( O,")
Siiperoksit radikali, molekiiler oksijenin bir elektron alarak indrgenmesi sonucu

olusur. Siiperoksit radikalleri hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon sirasinda ya

32



da oksidazlar gibi bazi enzimlerin aktivitesi sonucu olusur. Siiperoksit radikalleri
hidrokinonlarin, lokoflavinlerin, ketakolaminlerin, tiollerin, indirgen boyalarin,
tetrahidroksi-pteridinlerin, ferrodoksinlerin, hemoproteinlerin oksidasyonunda ortaya
cikabilirler .

Siiperoksit radikali serbest bir radikal olmakla birlikte diger radikallere nazaran
daha az toksik etkiye sahiptir, ¢iinkii bu radikal hiicre membranindan, yiiklii oldugu i¢in
direk olarak gecemez. Siiperoksit radikalinin esas zararli etkisi onun protonlanmasi ile
meydana gelmektedir. Protonlanmayla ¢ok daha aktif bir radikal olan perhidroksil
radikali (HO,) meydana gelir. Siiperoksit radikali ile perhidroksil radikali birbiriyle
reaksiyona girince biri olduk¢a okside olurken, digeri indirgenir. Bu dismutasyon

reaksiyonu sonucu ise, oksijen molekiilii ve hidrojen peroksit meydana gelir.

HO, + O;'+H+—>02+H202

Siiperoksit radikali ferik (Fe+3)’i ferroz (Fe+2)’a indirgeyerek onu daha reaktif
hale getirebilir. Stiperoksit radikalinin nitrik oksit radikali ile birlesmesi sonucu baska

bir reaktif oksijen tiirev olan peroksinitrit radikali meydana getirebilir.

NO+ 0O, —» ONOO

Peroksi nitritler proteinlere direk olarak etki ederek, azot dioksit radikali (NO,.),
hidroksil radikali ve nitronyum (NO,") iyonu gibi daha zararli oksijen tiirevleri

meydana getirirken, proteinlerin yapisi bozulabilir [66].

1.3.2.3. Hidrojen Peroksit (H,O,)

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

Hidrojen peroksit, biyolojik sistemlerde ya siiperoksit radikalinin enzimatik ve
enzimatik olmayan dismutasyonu ile veya ETS sisteminde oksijen molekiiliiniin eksik

indirgenmesi sonucunda olusur.
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H,0, ciftlesmemis elektrona sahip olmadigi icin radikal olarak
degerlendirilemez. Biyolojik membranlardan kolay gecebilir ve kendinden daha zararli
olan siiperoksit ve hidroksi radikallerinin olusumuna sebep olur. Ayrica hidrojen

peroksit metal katalizli dismutasyonu sonucu, ¢ok reaktif hidroksil radikalini olusturur.

H,O, + O —— OH + OH + O,

Bu reaksiyon “Haber-Weiss” reaksiyonu olarak adlandirilir. Haber-Weiss
reaksiyonu katalizorlii ya da katalizorsiiz olarak meydana gelebilir. Katalizorsiiz
reaksiyon olduk¢a yavas olmasina ragmen demir katalizorliigiinde reaksiyon oldukga
hizli ilerler. Bu reaksiyonda once ferik demir siiperoksit anyonu tarafindan ferroz
demire indirgenir. Olusan bu ferro demir “Fenton” reaksiyonu ile H,0;’in
dismutasyonuna neden olarak hidroksil radikali olusturur [67]. Reaksiyon mekanizmasi

soyledir:

0, + Fe? ———» 0, +Fe™

Fe*> + O, —_ , Fe™ + OH' +OH

O+ HO, — 5 OH+OH + O,

1.3.2.4. Hidroksil (OH’) ve Perhidroksil (HO;) Radikali

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

radikal olup diger radikallere gore omrii en kisa olan radikaldir [68].
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1.3.2.4.1. Fenton Reaksiyonlari

Cesitli metal tuzlarinin H,O, ile etkilesmesi ile hidroksil radikali olusur. Cogu
zaman bu metal iyonu demirdir, fakat demirin yam sira ayni reaksiyonu bakir da
verebilir. Fe*? tuzlarinin H,0, ile etkileserek hidroksil radikalini olusturmasina Fenton

Reaksiyonu adi verilir. Fenton Reaksiyonu’nun stokiyometrisi asagidaki gibidir:

Fe (I) + H,0, ——» OH' + OH + Fe (III)

Oksidatif ~stres sonucu intaseliiler serbest Ca™’nin ve Fe(III)’iin
konsantrasyonunun arttigi ispatlanmistir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden
Fe(Ill)’iin mobilizasyonu artar. Dolayisiyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu

sonucu hidroksil radikalinin olusumu oksidatif strese bagli olarak artar [68].

1.3.3. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
fonksiyonel bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiler
permeabiliteyi bozar, hiicrenin elektrolit kaybina ve trombositlerin agregasyonuna
neden olurlar. Ayrica proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz,
lipooksigenaz, triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri
aktiflestirirken alfa 1-antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

Serbest radikallerin zararli etkilerinden en fazla zarar goren yapilar
membranlardir. Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglarn ile
kolaylikla reaksiyona girerek cesitli peroksidasyon fiiriinleri meydana getirirken,
membranlarin yapisini, permeabilitesini ve fonksiyonunu bozarlar. Membrandaki

enzimleri inaktif hale getirirler [67].
1.3.3.1. Lipit Peroksidasyonu
Biitlin membran lipitleri polansatiire yag asitleri igerirler ve serbest radikal

hasarina kars1t hassastirlar. PUFA (poliansatiire yag asitleri), C=C yapisinda
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karakteristik ¢ift baga sahiptir. Hassas olan bu yapidan H atomlarimin hidroksil
radikalleri tarafindan koparilmasi sonucu dien konjugatlar olarak bilinen peroksit
tiriinler olusur. Molekiil ici cift baglarinin degismesiyle dien konjugatlarinin daha sonra
oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikalleri olusur. Lipit peroksil radikalleri,
membran yapisindaki diger poliansatire yag asitlerini etkileyerek yeni lipit
radikallerinin olusumuna yol acgarken, kendileri de aci§a c¢ikan hidrojen atomlarini

alarak lipit hidroperoksitlerine doniisiirler [67].

1.3.3.2. Protein Oksidasyonu

Proteinler serbest radikal etkisine karst PUFA’dan daha az hassastirlar ve
baslayan zarar verici zincir reaksiyonlarimin hizla ilerleme ihtimali daha azdir.
Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baglidir.

Serbest radikaller proteinleri yiikseltgeyebilirler. Amino asitlere ve disiilfit (S-S)
baglarina saldinirlar ve ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller
meydana getirirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunglobiilin G ve albiimin gibi fazla
sayida disiilfid bagi bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapilann bozularak fonksiyon

kaybina ugrarlar ve proteolitik yikim gosterirler [67].

1.3.3.3. DNA Oksidasyonu

Kararli bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yan1 sira elektromanyetik,
ultraviyole ve X-1sinlar gibi eksojen kaynaklara maruz kaldiginda diger biyomolekiiller
gibi spontan olarak kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Serbest radikallerin
etkisiyle DNA’nin yapisinin degismesi hiicrede mutageneze, karsinogeneze ve hiicre
Olimiine sebep olabilmektedir.

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve
degisikliklere yol acar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit
membranlardan kolayca gecerek ve hiicre cekirdegine ulasarak DNA hasarina,
dolayisiyla da hiicrede fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Bu yiizden DNA serbest

radikallerden kolay zarar gorebilen 6nemli bir hedeftir.
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Oksidatif hasara bagh olarak DNA’da, tek ve cift dal kiriklari, bazik alanlar, baz
modifikasyonlar (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz baglanma olabilir. Bu lezyonlardan

bazilar1 fizyolojik kosullarda da olusabilmektedir. Ornegin piirin kayb1 ile apiirinik

4
alanlarin olusmasi insan genomunda giin i¢inde 10 kez meydana gelebilmektedir.
Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA
antikorlar1 olusmaktadir [63,69,70].

1.3.3.4. Karbonhidrat Oksidasyonu

Glikoz, mannoz ve deoksi sekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler
ve okzoaldehidler meydana getirirler. Olusan okside formlar diabet ve sigara i¢imi ile
iliskili kronik hastaliklarda 6nemli rol oynar.

Okzoaldehidler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz
bag olusturabilme 6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Bdylece, kanser ve
yaslanma olaylarinda rol oynarlar.

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

[67].
1.3.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirevleri, prooksidantlar olarak bilinir ve normal aerobik hayati
oldukga etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakit kaynagidir. Normal
metabolik reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya ¢ikmalar
nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak i¢in antioksidan
savunma mekanizmalar1 gelistirmiglerdir. Zararli kimyasallarin olusmasini ve
birikmesini onleyen sistemlere “antioksidan sistemler” denir. Antioksidanlar, okside
edilebilir substrata oranla ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan

etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin
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oksidan lehine degismesi ile oksidatif stres olarak adlandirilan ileri doku hasart
olusmaktadir.

Tiim aerobiklerde iki ¢esit antioksidan savunma mekanizmas1 mevcuttur. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Biyolojik sistemlerde
bulunan tiim antioksidanlar Tablo 1.5’de gOsterilmistir.

Enzimatik olan ve enzimatik olmayan tiim antioksidanlarin 5 degisik mekanizma

ile etkili olduklar1 savunulmaktadir. Bu mekanizmalar su sekilde siralanabilir:

1. Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak

2. OH, Oy" gibi anahtar reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirmak yoluyla
zincir reaksiyonunun baslamasini engellemek

3. Peroksitleri parcalayarak onlarin zincir reaksiyonunu olusturan radikallere
doniistimiinii engellemek

4. Katalitik metal iyonlarim baglayarak, radikal olusumunun baslamasini
engellemek

5. Baglamis olan bir zincir reaksiyonunu kirmak

Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile islev goren antioksidanlar, birincil savunma
hattin1 olusturmaktadir. Enzim olmalar1 nedeniyle, normal kosullarda antioksidan
gorevleri bitince degismeden ortamda kalirlar. Son ii¢ mekanizma ile islev goren
antioksidanlar ise ikincil antioksidan savunma hattin1 olustururlar. Bu maddeler

koruyucu islevleri sirasinda tiiketilirler [71].
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Tablo 1.5 Biyolojik Sistemlerde Bulunan Antioksidanlar

Enzimatikler
Speroksit dismutaz
GSH-peroksidaz
Katalaz
Yardimci enzimler
NADP-kinon
Oksidorediiktaz
Epoksi hidrolaz
Konjugasyon enzimleri:

NADPH saglayici enzimler:

Enzimatik olmayanlar
Alfa-takoferoller (vit E)
Askorbikasit (vitC)
Glutatyon (GSH)
Flavanoidler
Beta-karoten (vitA)
Urat
Bilirubin
Mannitol
Sistein
Metiyonin
Melatonin
Sitokrom P-450
Hemoglobin
Miyoglobin
Plazma proteinleri:

GSH-S-transferaz
UDP-glukronil transferaz
Sulfonil transferazGSH-rediiktaz

Glukoz-6-fosfotaz
6-fosfoglukona dehidrogenaz
[zositrat dehidrogenaz

Malik enzim

Seruloplazmin
Ferritin
Albiimin
Transferin
Laktoferrin
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2.  MATERYAL ve YONTEM

2.1. Sentez

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Fluka ve Merck firmalarindan
saglanmistir. Kimyasal c¢oziiciiler ise yerli ya da yurtdisi kaynaklardan temin
edilmislerdir.

Tez kapsaminda gerceklestirilen tiim calismalar Kafkas Universitesi Egitim
Fakiiltesi Arastirma Laboratuarinda gerceklestirilmistir. Sentezlenen maddelerin erime
noktalar1 caligmanin yapildigi laboratuarda tayin edilmistir. Yeni maddelerin yapi
aydinlatilmasinda kullanilan IR ve UV spektrumlari Karadeniz Teknik Universitesi,
'H-NMR ve "*C-NMR spektrumlart Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii Enstriimental Analiz Laboratuarinda alinmustir.

Calisma kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin erime noktalart bir
Electrothermal marka dijital erime noktas1 tayin cihazinda tayin edilmistir. Sentezlenen
yeni maddelerin yapilarinin aydinlatilmasi icin gerekli olan 'H-NMR (400 MHz) ve "*C-
NMR spektrumlart DMSO-dg ¢oziiciisiinde Varian NMR cihazinda, IR spektrumlari
Perkin Elmer Instruments Spectrum One FT-IR Spectrometer cihazinda ve UV
spektrumlart da Unicam UV/Vis Spectrometer cihazinda alinmigtir.

Calismada 4-etoksibenzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenen 3 tipi bilesiklerin
sentezinin gergeklestirilmesi i¢in, oncelikle nitrillerden baslanarak susuz etil eter i¢cinde
0-5 °C de mutlak etanol ilavesi ve kuru HCI gazi ile doyurulmak suretiyle 1 tipi alkil
imidat hidrokloriirler Pinner metodu [6] uyarinca ve literatiirde kayith yontemler
kullanilarak elde edilmistir. Caligmada sentezlenen 6 adet 1 tipi bilesigin erime

noktalari, literatiirdeki degerlerle karsilastirmali olarak asagida verilmistir.

Etil imidoasetat hidrokloriir (1a) : 99 °C (boz) (Kaynak [72] e.n. 98-100 °C (boz))
Etil imidopropionat hidrokloriir (1b) : 91 °C (boz) (Kaynak [72] e.n. 92 °C (boz))
Etil imidofenilasetat hidrokloriir (1¢): 84 °C (boz) (Kaynak [72] e.n. 85 °C (boz))
Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (1d) : 181 °C (boz) (Kaynak [72] de e.n. 181 °C (boz))
Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1e) : 179 °C (boz) (Kaynak [72] de e.n. 179 °C (boz))
Etil imidobenzoat hidrokloriir (1f) : 125 °C (boz) (Kaynak [72] e.n. 126 °C (boz))
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Calismanin ikinci bolumiinde 1 tipi 6 bilesigin literatiirdeki yontemler
kullanilarak ayri ayr1t mutlak etanollii ortamda ve 0-5 °C de agzi kapali bir balonda
magnetic karistirici tizerinde karistirlmak suretiyle etil karbazat ile muameleri sonucu 2
tipi 6 adet bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen 2 tipi bilesiklerin erime noktalari,

literatiirdeki degerlerle karsilastirmali olarak asagida verilmistir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (2a) : e.n. 68 °C (Kaynak [72] e.n. 68 °C)

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (2b) : e.n. 57 °C (Kaynak [73] e.n. 57-58 °C)

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2c¢) : e.n. 89 °C (Kaynak [73] e.n. 90 "C)

Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2d) : e.n. 77 °C (Kaynak [73] de e.n. 77°C)
Etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (2e) : e.n. 78 °C (Kaynak [73] de e.n. 78°C)
Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (2f): e.n. 79 *C (Kaynak [74] e.n. 80 'C)

Literatiirdeki yontemlerin [13,52,74] uygulanmasi ile 2 bilesiklerinin ayrn ayri
kaynar sulu ortamda hidrazin hidrat ile muamelesinden de calisma icin gerekli 6 adet 3
tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.
Sentezlenen 3 tipi bilesiklerin erime noktalari, literatiirdeki degerler ile asagida

verilmistir.

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3a) : e.n. 226 'C (Kaynak [72] e.n. 227°C)
3-Etil -4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3b): e.n. 167°C (Kaynak [72] e.n. 167°C)
3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3c¢): e.n. 166°C (Kaynak [72] e.n. 167°C)
3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3d): e.n. 185°C (Kaynak [72] de e.n.
185°C)

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3e): e.n. 180°C (Kaynak [72] de e.n.
181°C)

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3f) : e.n. 236 "C (Kaynak [72] e.n. 236.5°C)

Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin sentezine iliskin yontem ve veriler

asagida verilmistir.
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2.1.1. 3-Metil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
43):

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3a) bilesiginin (1,14 g, 0,01
mol) 4-etoksibenzaldehid (1.39 ml) bilesigi ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik
asit icindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢okme tamamlandi. Coken ham iiriin siiziildii,
soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanol (%95) de
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2,32 g, %94,31 verim) ayn1 ¢6ziicliden birka¢ kez

daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 43 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :213°C

IR (KBr) Tablo 3.10
(Ek Sekil 1)

"H-NMR (DMSO-dy) Tablo 3.10
(Ek Sekil 2)
BC-NMR (DMSO-dy) Tablo 3.10
(Ek Sekil 3)
UV (Etanol %95) Apax (€) Tablo 3.10
(Ek Sekil 4)
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2.1.2. 3-Etil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(44):

3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3b) bilesiginin (1.28 g, 0,01
mol) 4-etoksibenzaldehid (1.39 ml) bilesigi ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik
asit icindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢okme tamamlandi. Coken ham iiriin siiziildii,
soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl, lizerinde vakumda kurutuldu ve etanol (%95) de
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (2,55 g, %98,08 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez

daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 44 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :176°C

IR (KBr) Tablo 3.11
(Ek Sekil 5)

"H-NMR (DMSO-dy) Tablo 3.11
(Ek Sekil 6)

BC-NMR (DMSO-d¢) Tablo 3.11
(Ek Sekil 7)

UV (Etanol %95) Amax (€) Tablo 3.11
(Ek Sekil 8)
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2.1.3. 3-Benzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (45):

3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3c) bilesiginin (1,90 g,
0,01 mol) 4-etoksibenzaldehid (1.39 ml) bilesigi ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml
asetik asit igindeki cozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢okme tamamlandi. Coken ham iiriin siiziildii,
soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanol (%95) de
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,02 g, %93,79 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez

daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 45 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :207°C
IR (KBr) Tablo 3.12
(Ek Sekil 9)
"H-NMR (DMSO-dy) Tablo 3.12

(Ek Sekil 10)

BC-NMR (DMSO-d¢) Tablo 3.12
(Ek Sekil 11)

UV (Etanol %95) Amax (€) Tablo 3.12
(Ek Sekil 12)
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2.1.4. 3-p-Metilbenzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (46)

3-p-Metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3d) bilesiginin (2,04
g, 0,01 mol) 4-etoksibenzaldehid (1,36 ml) bilesigi ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml
asetik asit igindeki cozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢okme tamamlandi. Coken ham iiriin siiziildii,
soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanol (%95) de
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,22 g, %95,83 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez

daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 46 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :176-177°C

IR (KBr) Tablo 3.13
(Ek Sekil 13)

"H-NMR (DMSO-dy) Tablo 3.13
(Ek Sekil 14)

BC-NMR (DMSO-d¢) Tablo 3.13
(Ek Sekil 15)

UV (Etanol %95) Amax (€) Tablo 3.13
(Ek Sekil 16)
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2.1.5. 3-p-Klorobenzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (47)

3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (4e)  bilesiginin
(2,246 g, 0,01 mol) 4-etoksibenzaldehid (1,39 ml) bilesigi ile yuvarlak dipli bir balonda
20 ml asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon icerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢okme tamamlandi. Coken ham iiriin siiziildii,
soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanol (%95) de
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (3,46 g, %96,97 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez

daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 47 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :193-194°C

IR (KBr) Tablo 3.14
(Ek Sekil 17)

"H-NMR (DMSO-dy) Tablo 3.14
(Ek Sekil 18)

BC-NMR (DMSO-d¢) Tablo 3.14
(Ek Sekil 19)

UV (Etanol %95) Amax (€) Tablo 3.14
(Ek Sekil 20)
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2.1.6. 3-Fenil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(48):

3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3f) bilesiginin (1,76 g, 0,01
mol) 4-etoksibenzaldehid (1,39 ml) bilesigi ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik
asit icindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Balon igerigi
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢okme tamamlandi. Coken ham iiriin siiziildii,
soguk su ile yikandi, desikatorde CaCl, tizerinde vakumda kurutuldu ve etanol (%95) de
kristallendirildi. Ele gegen kristaller (12,8 g, %90,91 verim) ayn1 ¢oziiciiden birka¢ kez

daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 48 bilesigi olarak tanimlandi.

En. :208°C

IR (KBr) Tablo 3.15

(Ek Sekil 21)

"H-NMR (DMSO-dy) Tablo 3.15
(Ek Sekil 22)

BC-NMR (DMSO-dy) Tablo 3.15
(Ek Sekil 23)

UV (Etanol %95) Amax (€) Tablo 3.15
(Ek Sekil 24)
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2.2. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.2.1. Cahsilan Maddeler

Baz1 potansiyel biyolojik aktif 3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin  asitlik  sabitleri  susuz  ortamda

potansiyometrik yontem kullanilarak tayin edildi. Asitliklerine bakilan maddeler:

3-Metil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 43),
3-Etil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (44),
3-Benzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 45),

3-p-Metilbenzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (46),
3-p-Klorobenzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (47),
3-Fenil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48).

2.2.2. Coziiciiler

3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin asitlik sabitlerinin tayininde susuz ortam coziiciilerinden 2-propanol, fert-
butil alkol, aseton ve N,N- dimetilformamid (DMF) tercih edilmistir. Yapilan tercihte
titrant ve asitlerin ¢oziicli igerisinde iyi ¢oziinmeleri, coziiciilerin sagladigl genis
potansiyel aralifi, atmosfer sartlarinda ¢alisma imkéam etkili olmustur. Titrant olarak
(TBAH) tetrabutilamonyum hidroksit’in 2-propanoldeki ¢o6zeltisi  kullanilmustir.
Coziiciiler 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve fert-butil alkol Merck

firmasindan temin edilmistir.

2.2.3. Titrantlar

Asitlerin titrasyonunda genis Olclide kullanilan bazik bir titrant olan TBAH
kullanildi. Asitlerin titrasyonunda titrant olarak tetrabutilamonyum hidroksit’in (TBAH)

2-propanoldeki standart 0,1 N’lik ¢ozeltisi seyreltilerek 0,05 N’lik ¢ozeltisi kullanildi.

Cozelti Merck firmasindan alindi.
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2.2.4. Cihazlar

Yapilan ¢alismada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH
Olctimlerinde +0,01 kesinlikte, mV ol¢iimiinde +0,05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak
sagladigi biiyiik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 1

ml’ lik pipet kullanilmistir.

2.2.5. Hazirlanan Cozeltiler

3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin 2-propanol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid’deki 10° M
100 ml'lik cozeltileri hazirlandi. Titrant olarak kullanilan TBAH'in 2-propanoldeki 0,1
N'lik standart ¢ozeltisinden seyreltilerek 0,05 N 250 ml'lik ¢6zeltisi hazirlandi.

2.2.6. Deneyin Yapilisi

Potansiyometrik titrasyon i¢in gerekli calisma diizenegi kuruldu. Tampon tabletler
yardimiyla pH's1 7,00+£0,02 (25°C) ve 10,00+0,05 (25°C) olan iki adet tampon ¢ozelti
hazirlandi. pH metre tamponlar yardimiyla kalibre edildi. Biitiin ¢alismalar 25°C'de
yapildi. 3-alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin hazirlanan 107 M'lik cozeltisinden 17 ml beher icine alindi. Cozelti
magnetik karistiriciyla karistirilarak homojen hale getirildi. 1 ml’lik pipetten karigmakta
olan asit ¢ozeltisine her defasinda 0,05 ml 0,05 N'lik TBAH'in 2-propanoldeki ¢ozeltisi
ilave edildi. [laveden sonra sabitlesen pH ve mV degerleri pH metreden okundu titrant

hacmine (ml) kars1 grafige gecirildi.
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2.3. Asitlik Sabitlerinin Tayini

2.3.1. Yar1 Notralizasyon Metodu

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak
bu degerlere gore titrasyon grafigi cizilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalar
bulunmugtur. Doniim noktalar1 ilave edilen titrant hacmine (ml) karsiik mV
degerindeki en biiylik sigcramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yan
notralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarm yar1 nétralizasyon
noktalarindaki pKg degerleri pH degerlerine esit oldugu icin pH degerleri pKy degerleri
olarak alinmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon cozelti olusturur. Tampon

cozeltide:

[A™]

pH =pKj + log
[HA]
esitliginden yar1 notralizasyonda,
[A7] = [HA]
oldugundan pH = pKj elde edilir [23,33-36].
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2.4. Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.4.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmistir [75]. Bu metodun prensibi

antioksidan bilesiklerin K3Fe(CN)g, TCA ve FeCl; ile olusturdugu renkli komplekslerin

700 nm’de Ol¢iimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karistminin absorbansindaki artig

numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir.

Reaktifler:

1.

Fosfat tamponu (0.2 M, pH = 6.6)

2. KsFe (CN)s (% 1)

3. TCA cozeltisi (% 10)
4,
5
6

FeCls (% 0,01)

. a-tokoferol (1mg/ml)
. BHT (Img/ml)

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar

DMSO’da ¢oziilmiistiir. Son hacim yine DMSO ilave edilerek 10 ml’ye tamamlanmis

ve 10 ml’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.6 Indirgenme Giicii Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler Si S, N, N, N3 Kor
Fosfat 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml
tamponu
KsFe (CN)s | 2.5 ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml
Bilesik - - 50ul 100ul 250ul -
Standart 50ul 100pul - - - -
ddH,0O 200ul 150ul 200ul 150ul - 250ul

Si: Standart (a-Tokoferol)

S,: Standart (BHT)

N;-N3-N3: Numunenin 50 pl, 100 pl ve 250 ul’lik konsantrasyonlari
Kor: TCA, FeCl; ve deiyonize su
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Deney tiipleri iyice karigtirilmis ve 50°C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmustir.
Inkiibasyonun ardindan her bir deney tiipiine %10’ luk TCA ¢ozeltisinden 2,5 ml ilave
edilerek 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmistir. Supernatan kismindan 2,5 ml
alarak deney tiiplerine aktarilmistir. Uzerlerine % 0,1’lik FeCl; ¢ozeltisinden 0,5 ml
ilave edilmis ve olusan koyu lacivert rengin absorbanst 700 nm’de spektrofotometrede

Olclilmiistiir.

2.4.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini DPPH”1n kullanildig1 Blois
metoduna gore yapilmistir [76]. Metodun prensibi, serbest radikal toplayicilarinin renkli
serbest radikal olan DPPH”’1 indirgemesine dayanmir. 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil
(DPPH’) kirmizi renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karisiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir.

Reaktifler:

1. 0,1 mM DPPH’ (etil alkolde hazirlanmistir)

2. o-tokoferol (1mg/ml)

3. BHT (1mg/ml)

Calismada sentezi yapilan bilesikler Img/ml olacak sekilde DMSQO’da ¢oziilmiistiir.
Standartlar ise yine 1 mg/ml olacak sekilde etil alkolde ¢6ziilmiis ve 10 ml’lik deney

tiiplerine Tablo 2.7’e gore pipetlemeleri yapilmistir.
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Tablo 2.7 Serbest Radikal Giderme Tayininde {lave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler N, N, N3 Kor | Kontrol Si S,
DPPH 1 ml 1 ml 1 ml - 1 ml 1 ml 1 ml
Standart - - - - - 50ul 100ul
Bilesik 50ul 100ul 250l - - - -

Etil alkol 2950 ml | 2900ml | 2.750 4ml 3ml 2950 | 2.900

ml ml ml

Si: Standart (a-Tokoferol)

S,: Standart (BHT)

N;-N3-N3: Numunenin 50 pl, 100 pl ve 250 ul’lik konsantrasyonlari

Kor: Etil alkol

Kontrol: DPPH

Reaksiyon tiipleri vortekslenmis ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten
sonra 517 nm’de absorbanslar1 spektrofotometrede ol¢iilmiistiir. Reaksiyon ortamindaki
DPPH' konsantrasyonu (mM) icin asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilarak

kalibrasyon grafigi elde edilmis ve hesaplamalar asagidaki esitlige gére yapilmistir.

Tablo 2.8 Kalibrasyon Grafigi igin Ilave Edilen Reaktif Miktarlari
Reaktifler K, K, K; K4 K K¢ kor
DPPH 20ul | 40ul | 80wl | 120ul | 240u1 | 480ul -
Etanol | 3980ul | 3960ul | 3920ul | 3880ul | 3760ul | 3520uL | 4000ul

Kalibrasyon grafigi icin yukaridaki tabloya gore hazirlanan reaksiyon tiipleri
karistirillarak oda sicakliginda 30 dakika bekletilmis ve 517 nm’de kore karsi
absorbanslar spektrofotometrede Slciilmiistiir.

A =0.0003 x DPPH" - 0.0174

DPPH' radikalinin toplam kapasitesi asagidaki esitlik kullanilarak
hesaplanmistir:

% DPPH' toplama etkisi = (Ag — A1/Ag) x 100

Ao: kontrol reaksiyonunun absorbansi

Aj: numune veya standardin absorbansi
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2.4.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [77]. Metal selat
aktivitesi tayininin prensibi, ferrozin-Fe*> kompleks olusumunun inhibisyonuna

dayanmaktadir.

Reaktifler:

1. 2 mM FeCl,

2. 5 mM ferrozin

3. oa-tokoferol (1mg/ml)

4. BHT (1mg/ml)

Calismada sentezi yapilan bilesiklerin (DMSQ’da) ve standartlar (etil alkolde) 1
mg/ml olacak sekilde hazirlanarak 10 ml’lik deney tiiplerine Tablo 2.9’a gore

pipetlemeleri yapilmistir.

Tablo 2.9 Metal Selat Aktivitesi Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler Si S, N, N, N3 Kontrol
Bilesik - - 50ul 100u1 250ul -
FeCl, 50ul 50ul 50ul 50ul 50ul 50ul
Standart 50ul 100pul - - - -
Ferrrozin 200ul 200ul 200ul 200ul 200ul 200ul
Etanol 3700ul 3650ul 3700ul 3650ul 3500ul 3750ul

Si: Standart (a-Tokoferol)

S,: Standart (BHT)

N;-N,-N3: Numunenin 50 pl, 100 pl ve 250 ul’lik konsantrasyonlari
Kor: FeCl,, Ferrozin ve etil alkol

Kontrol: FeCl,, Ferrozin, etil alkol
Reaksiyon ferrozin ilavesiyle baglatilmis ve tiipler iyice karigtirillarak oda

sicakliginda 10 dakika bekletilmistir. Olusan renk 562 nm’de spektrofotometrede kore

(ferrozin disindakiler) kars1 okunmustur.
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Ferrozin- Fe** kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gore
hesaplanmuistir:

Selat yiizdesi = (Ag — A1/Ap) x 100

Ao: kontrol reaksiyonunun absorbansi

Aj: numune veya standardin absorbansi
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3. BULGULAR

Bu bolimde 3,4-disubstitue-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin aseton,
N,N-dimetilformamid, tert-butil alkol, 2-propanol c¢6ziiciilerindeki 10° Mk
cozeltisinin 0,05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine
(TBAH) karst mV olarak Tablo 3.16-3.21°de verilmistir. Ayrica asitlerin ml-mV
titrasyon grafikleri de Sekil 3.3-3.8'de verilmistir. Deneyler beser kez tekrarlanmistir.
Bu grafikler Sigma Plot 8.0 programinda, maddelerin formiilleri Chemwindow 6.0
programinda cizilmistir. Asitlerin formiilleri, okunan pH ve mV degerleri ve c¢izilen
grafikler Tablo 3.16-3.21°de verilmistir.

Calismada sentezlenen 6 adet 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin yap1
aydmlatilmasinda kullanilan IR, 'H-NMR, "“C-NMR ve UV spektroskopik verileri

asagida verilmistir.

56



Tablo 3.10 43 Bilesigine ait IR, '"H-NMR, C-NMR ve UV verileri

1\|I——NH
CH3)\ !l\l/go
N=CH OEt

43

IR (KBr)
(Ek Sekil 1)

3159 cm™ (NH)

1707 cm™ (C=0)

1605 cm™ (C=N)

823 cm’! (1,4-disubstitue benzenoid halkas1)

"H-NMR (DMSO-dy)
(Ek Sekil 2)

:8 1,32 (t, 3H, CH_ J=6.95Hz)
§2,23 (s, 3H, CH3)
84,07 (q, 2H, ArH, J= 6.95 Hz)
87,01 (d, 2H, ArH, J=8,78 Hz)
87,74 (d, 2H, ArH, J=8,78 Hz)
§9,57 (s, 1H, N=CH)
§ 11,74 (s, 1H, NH)

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

:0 11,83 (CHjy)

0 15,21 (CH,CHy)

0 64,06 (CH,CH3)

6 115,52 (2C); 126,51, 130,16 (2C); 161,85;
(Aromatik karbon)

o 144,89 (N=CH)

o 152,01 (Triazol C-3)

o 154,59 (Triazol C-5)

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

A = 204 (17011) nm
Ao =224 (15658) nm
A3 = 308 (22140) nm
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Tablo 3.11 44 Bilesigine ait IR, "H-NMR, *C-NMR ve UV verileri

j\lI\—NH
CHiCH T/go
N=CH OFEt

44

IR (KBr)
(Ek Sekil 5)

3174 cm™ (NH)

1710 cm™ (C=0)

1606,1590 cm™ (C=N)

827 cm’! (1,4-disubstitue benzenoid halkasi)

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

:3 1,17 (t, 3H, CHs, J=7,68 Hz)
§ 1,32 (t, 3H, CH3, J=6.95 Hz)
82,63 (q, 2H, ArH, J=7.32 Hz)
8 4,06 (q, 2H, ArH, J=6.95 Hz)
87,00 (d, 2H, ArH, J=8.78 Hz)
87,72 (d, 2H, ArH, J=8.42 Hz)
§9,57 (s, 1H, N=CH)

811,76 (s, 1H, NH)

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

: 0 10,75 (C-CH,-CHj3)

0 15,18 (O-CH,-CHs)

0 19,25 (C-CH,-CH3)

0 64,05 (O-CH,-CHs)

6 115,51 (2C); 126,56; 130,09 (2C); 161,84
(Aromatik karbon)

6 148,66 (N=CH)

0 152,16 (Triazol C-3)

0 154,53 (Triazol C-5)

UV (Etanol % 95 Apax (€)
(Ek Sekil 8)

A = 205 (34296) nm
Ao = 223 (29921) nm
A3 = 308 (37343) nm
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Tablo 3.12 45 Bilesigine ait IR, "H-NMR,"?C-NMR ve UV verileri

N=CH OEt

IR (KBr)
(Ek Sekil 9)

3175 cm™ (NH)

1695 cm™ (C=0)

1601,1589 cm™ (C=N)

814 cm™ (1,4-disubstitue benzenoid halkas1)

772 ve 711 cm’™ (monosubstitue benzenoid halkasi)

"H-NMR (DMSO-do)
(Ek Sekil 10)

: 3 1,91 (t, 3H, CHs, J=6.95 Hz)
84,01 (s, 2H, CH,Ph)
§ 4,04 (q, 2H, CHa, J=7.42 Hz)
§ 6,98 (d, 2H, ArH, J=8,42 Hz)
§7,17-7,22 (m, 1H, ArH)
§7,26-7,36 (m, 4H, ArH)
87,69 (d, 2H, ArH, J=8.42 Hz)
§9,55 (s, 1H, N=CH)
§ 11,92 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 11)

: 0 15,19 (CH,CHj3)
0 31,78 (CH,Ph)
0 115,51 (2C); 126,50; 127,37; 129,10 (2C); 129,47
(20C); 130,14 (2C); 136,55; 161,86 (Aromatik karbon)
6 146,85 (N=CH)
0 152,02 (Triazol C-3)
0 154,29 (Triazol C-5)

UV (Etanol % 95 Amax (€ )
(Ek Sekil 12)

A1=210(31932) nm
A2 =225 (25764) nm
A3 =309 (29694) nm
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Tablo 3.13 46 Bilesigine ait IR, "H-NMR, *C-NMR ve UV verileri

N=CH OEt

IR (KBr)
(Ek Sekil 13)

3130 cm™ (NH)

1707 cm™ (C=0)

1602,1592 cm™ (C=N)

829,800 cm’! (1,4-disubstitue benzenoid halkasi)

"H-NMR (DMSO-dy)
(Ek Sekil 14)

©8 1,32 (t, 3H, CHs, J=6.95 Hz)
§2,22 (s, 3H, CH3)
§ 3,95 (s, 2H, CH,Ph)
8 4,07 (q, 2H, ArH, J=6.95 Hz)
§7,01 (d, 2H, ArH, J=8,78 Hz)
87,08 (d, 2H, ArH, J=8,05 Hz)
87,17 (d, 2H, ArH, J=7.68 Hz)
87,71 (d, 2H, ArH, J=8.42 Hz)
§9,53 (s, 1H, N=CH)
511,88 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 15)

: 0 15,22 (CH,CHj3)

6 21,29 (CHj3)

0 31,38 (CH,Ph)

0 64,08 (CH,CHs)

6 115,56 (20C); 126,50; 129,34 (2C); 129,68 (2C);
130,17 (2C); 133,44; 136,42; 161,86 (Aromatik
karbon)

0 147,01 (N=CH)

0 152,00 (Triazol C-3)

0 154,36 (Triazol C-5)

UV (Etanol % 95 Apax (€)
(Ek Sekil 16)

A =211 (24718) nm
Ao = 224 (24494) nm
Az = 308 (22910) nm
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Tablo 3.14 47 Bilesigine ait IR, "H-NMR, *C-NMR ve UV verileri

N=CH OEt

IR (KBr)
(Ek Sekil 17)

3168 cm™ (NH)

1697 cm™ (C=0)

1606,1583 cm™ (C=N)

835,821 cm’' (1,4-disubstitue benzenoid halkasi)

"H-NMR (DMSO-dy)
(Ek Sekil 18)

:d 1,31(t, 3H, CH;, J=6.95 Hz)

§ 4,01 (s, 2H, CH,Ph)

8 4,05 (q, 2H, ArH, J=6.95 Hz)
86,99 (q, 2H, ArH, J=8,78 Hz)
87,32 (q, 4H, ArH)

§7,69 (d, 2H, ArH, J=8.42 Hz)
§9,53 (s, 1H, N=CH)

§ 11,94 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 19)

: 0 15,19 (CH,CHj3)

031,11 (CH,Ph)

) 64,07 (QQCH_O,)

0 115,54 (20C); 126,41; 129,04 (2C); 130,19 (2C);
131,40 (2C);132,09; 135,49; 161,89 (Aromatik
karbon)

6 146,53 (N=CH)

6 151,62 (Triazol C-3)

0 154,47 (Triazol C-5)

UV (Etanol % 95 Amax (€ )
(Ek Sekil 20)

A1 =211 (20856) nm
A2 =223 (22242) nm
A3=309 (17356) nm
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Tablo 3.15 48 Bilesigine ait IR, "H-NMR,"?C-NMR ve UV verileri

l\lI———NH
o)
ll\I=CH OEt
48
IR (KBr) 3157 cm™ (NH)
(Ek Sekil 21) 1698 cm™ (C=0)

1608 cm™ (C=N)
826 cm’! (1,4-disubstitue benzenoid halkasi)
751 ve 688 cm’™ (monosubstitue benzenoid halkasi)

"H-NMR (DMSO-ds) :d 1,32 (t, 3H, CHs, J=6.95 Hz)
(Ek Sekil 22) 8 4,07 (q, 2H, ArH, J=6.95 Hz)
87,02 (q, 2H, ArH, J=8.78 Hz)
§7,49-7,52 (m, 3H, ArH)
87,72 (d, 2H, ArH, J=8.78 Hz)
§7,87-7,89 (m, 2H, ArH)
§9,49 (s, 1H, N=CH)

§ 12,29 (s, 1H, NH)

PC-NMR (DMSO-dy) : 8 15,18 (CH,CH3)
(Ek Sekil 23) 0 64,10 (CH,CHs)
6 115,64 (2C); 126,30; 127,48; 128,52 (2C); 129,18
(20); 130,41 (2C); 130,69; 162,08 (Aromatik karbon)
6 145,17 (N=CH)
0 152,15 (Triazol C-3)
0 157,64 (Triazol C-5)

UV (Etanol % 95 Amax (€) A1 =211 (38235) nm
(Ek Sekil 24) A2 =225 (38949) nm
A3 =282 (35994) nm
As=310 (35694) nm
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3.1. 3-Metil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (43
bilesigi)

Tablo 3.16 43 bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil
alkol’deki 10° M’k cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon sonuglari

43 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 2-PROPANOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 13,90 -458 15,70 -574 14,88 -524 12,51 -377

0.10 14,41 -493 16,14 -600 15,13 -537 12,77 -394

0.15 14,67 -510 16,34 -611 15,23 -543 13,09 -412

0.20 14,81 -518 16,49 -621 15,34 -550 13,18 -417

0.25 14,95 -524 16,66 -631 15,60 -567 13,27 -423

0.30 14,98 -528 16,82 -640 18,18 -726 13,50 -436

0.35 15,08 -535 17,25 -666 18,91 -771 19,92 -463

0.40 15,21 -543 - -840 19,19 -785 14,41 -493

0.45 15,40 -554 -860 19,20 -786 14,58 -503

0.50 15,62 -568 -861 19,21 -786 14,82 -517

0.55 15,90 -584 -858 19,22 -787 14,79 -516

0.60 16,28 -607 -856 19,21 -787 14,81 -517

0.65 17,06 -656 -854 19,20 -785 14,83 -519

0.70 17,48 -682 -852 14,86 -520

0.75 17,76 -699 -850 14,88 -521

0.80 17,94 -709 -847 14,89 -522

0.85 18,12 -721 14,91 -523

0.90 18,35 -735 14,93 -524

0,95 18,44 -739 14,94 -525

1,00 18,56 -748

1,05 18,71 -756

1,10 18,80 -762

1,15 18,87 -766

1,20 18,92 -768

1,25 18,92 -769

1,30 18,94 -771

1,35 18,98 -773

1,40 19,01 -775

1,45 19,04 -777

1,50 19,06 -779

1,70

63




-400 -

-500 -

-600 -
=

-700 -

-800 -

'900 [ [ [ [ [ [ [ [
0 02 04 06 08M1 12 14 16

—o— DVF —=— ASETON —a— tert-BUTIL ALKOL —%— 2-PROPANOL

Sekil 3.3 3-Metil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (43)
bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil alkol’deki 10° M’lik
cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.2 3-Etil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (44
bilesigi)

Tablo 3.17 44 bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil
alkol’deki 10° M’k cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon sonuglari

44 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 2-PROPANOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,32 -485 14,92 -524 14,92 -524 12,43 -371
0.10 14,64 -505 15,14 -534 15,13 -536 12,65 -384
0.15 14,72 -510 15,44 -555 15,27 -542 12,89 -401
0.20 14,69 -507 15,51 -559 15,44 -546 13,20 -418
0.25 14,62 -503 15,61 -566 15,47 -557 13,27 -420
0.30 14,58 -503 15,74 -572 18,47 -739 13,33 -425
0.35 14,78 -515 15,85 -579 18,72 =752 13,46 -433
0.40 15,01 -529 15,87 -581 19,43 =797 13,55 -439
0.45 15,48 -558 16,06 -592 19,49 -800 13,76 -454
0.50 15,73 -572 16,30 -606 19,50 -800 14,44 -494
0.55 16,18 -600 17,01 -633 19,50 -801 14,64 -505
0.60 16,76 -636 19,49 -805 14,74 -512
0.65 17,21 -663 19,64 -809 14,80 -515
0.70 17,50 -681 19,62 -808 14,86 -518
0.75 17,79 -698 19,54 -804 1491 -521
0.80 18,03 =712 19,51 -802 14,94 -523

0.85 18,24 -725 19,44 =197

0.90 18,40 | -735

0,95 18,55 -744

1,00 18,65 -749

1,05 18,64 | -749

1,10 18,76 =157

1,15 18,80 | -759

1,20 18,86 | -763

1,25 18,90 | -765

1,30 18,94 -167

1,35
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Sekil 3.4  3-Etil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(44) bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-

butil alkol’deki 10~ M’Iik cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon
grafikleri
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3.3. 3-Benzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (45
bilesigi)

Tablo 3.18 45 bilesiginin 2-propanol, N, N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil
alkol’deki 10° M’k cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon sonuglari

45 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | 2-PROPANOL
Bilesigi | pH | mv | pH mV pH mV pH mV
0.05 | 13,60 | -439 | 1550 | -557 | 14,72 -510 12,44 | -372
0.10 | 13,78 | -454 | 15,98 | -586 | 15,00 -528 12,97 | -404
0.15 | 13,86 | -458 | 16,25 | -602 | 15,38 -550 13,36 | -427
020 | 13,99 | -467 | 16,63 | -625 | 18,86 -763 14,00 | -465
025 | 14,24 | -482 - -855 | 19,30 -789 15,04 | -527
030 | 14,57 | -509 -884 | 19,36 -793 15,14 | -530
035 | 14,98 | -528 -880 | 19,39 -793 15,09 | -532
0.40 | 15,31 | -547 -874 | 19,34 -790 15,09 | -532
0.45 | 15,69 | -570 -871 15,06 | -530
0.50 | 16,28 | -606 -869 15,02 | -528
0.55 | 16,95 | -646 15,01 | -527

0.60 17,33 | -670

0.65 17,58 | -686

0.70 17,80 | -699

0.75 18,00 | -711

0.80 18,19 | -722

0.85 18,38 | -733

0.90 18,53 | -742

0,95 18,63 | -748

1,00 18,71 | -753

1,05 18,76 | -757

1,10 18,83 | -761

1,15 18,88 | -764

1,20 18,91 | -766

1,25 18,95 | -768

1,30 18,96 | -769

1,70
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Sekil 3.5 3-Benzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (45)
bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil alkol’deki 10° M’lik
cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.4. 3-p-metilbenzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (46 bilesigi)

Tablo 3.19 46 bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil

alkol’deki 10° M’lik cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon sonuglari

46 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 2-PROPANOL

Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 12,51 -398 15,35 -513 14,20 -508 12,36 -389

0.10 13,02 -429 15,98 -545 14,43 -522 12,78 -416

0.15 13,15 -439 16,23 -559 14,57 -530 13,10 -434

0.20 13,26 -446 16,36 -567 14,66 -536 13,32 -448

0.25 13,38 -455 16,42 -559 14,72 -540 13,52 -462

0.30 13,53 -464 16,67 -567 14,76 -544 14,22 -506

0.35 13,77 -479 17,01 -568 14,83 -548 14,75 -540

0.40 13,88 -487 17,70 -580 14,95 -555 14,78 -541

0.45 14,02 -496 - -596 15,06 -563 14,67 -534

0.50 14,14 -503 -630 15,26 -574 14,57 -530

0.55 14,24 -510 -810 15,80 -609 14,51 -530

0.60 14,35 -517 -829 18,36 -773 15,53 -527

0.65 14,49 -526 -821 18,55 -786 14,43 -521

0.70 14,63 -534 -813 18,63 -791 14,38 -518

0.75 14,78 -544 -813 18,64 -793 14,33 -515

0.80 14,99 -557 -813 18,62 -792 14,32 -515

0.85 15,22 -572 -810 18,62 -788 14,31 -513

0.90 15,82 -610 18,51 -784 14,31 -515

0,95 16,24 -637

1,00 16,54 -657

1,05 16,78 -672

1,10 16,95 -683

1,15 17,13 -694

1,20 17,28 -703

1,25 17,41 -712

1,30 17,58 =722

1,35 17,67 =727

1,40 17,74 -733

1,45 17,80 -735

1,50 17,86 -740
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Sekil 3.6 3-p-metilbenzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (46) bilesiginin 2-propanol, N, N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil alkol’deki 10°
M’lik ¢ozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.5. 3-p-klorobenzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (47 bilesigi)

Tablo 3.20 47 bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil
alkol’deki 10° M’k cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon sonuglari

47 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL 2-PROPANOL

Bilesigi pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 13,54 -461 14,61 -529 9,83 -324 11,90 -357

0.10 13,88 -484 15,14 -562 14,29 -512 12,30 -383

0.15 14,23 -506 15,35 -575 14,53 -524 12,60 -403

0.20 14,49 -522 15,44 -579 14,67 -535 12,92 -423

0.25 14,77 -540 15,59 -590 14,95 -550 13,48 -459

0.30 15,25 -569 15,88 -607 15,77 -600 14,65 -533

0.35 15,59 -590 18,71 -793 18,98 -812 14,90 -549

0.40 15,96 -612 19,43 -831 19,27 -828 15,00 -554

0.45 16,50 -649 19,47 -839 19,35 -833 15,03 -557

0.50 17,34 -702 19,41 -831 19,40 -835 15,03 -556

0.55 17,65 =722 19,39 -831 19,40 -835 15,02 -555

0.60 17,86 =737 19,34 -829 19,40 -835 14,98 -552

0.65 18,14 -754 19,26 -827 19,38 -834 14,94 -550

0.70 18,37 -769 19,23 -819 1491 -548

0.75 18,59 -782 14,90 -548

0.80 18,78 -795 14,89 -548

0.85 18,98 -806 14,89 -547

0.90 19,02 -809 14,88 -547

0,95 19,13 -815

1,00 19,18 -818

1,05 19,20 -819

1,10 19,21 -820

1,15 19,22 -821

1,20 19,23 -822

1,25

1,30

1,35

1,40
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Sekil 3.7 3-p-klorobenzil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (47) bilesiginin 2-propanol, N, N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil alkol’deki 102
M’lik ¢ozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.6. 3-Fenil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48

bilesigi)

Tablo 3.21 48 bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil

alkol’deki 10° M’k cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon sonuglari

48 DMF ASETON tert-BUTIL ALKOL | 2-PROPANOL
Bilesigi | pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 13,35 -424 14,40 -492 13,91 -462 12,22 -357

0.10 13,31 -425 14,72 =511 14,59 -503 12,51 -376

0.15 13,34 -427 14,89 -522 15,04 -516 12,68 -384

0.20 13,43 -433 15,05 -530 15,36 -540 12,73 -388

0.25 13,56 -441 15,22 -541 19,11 =778 12,85 -395

0.30 13,83 -459 15,49 -558 19,35 -794 13,09 -409

0.35 14,22 -482 19,58 -808 19,44 -800 14,20 -478

0.40 14,47 -497 - 848 19,53 -804 14,93 -513

0.45 14,99 -528 -851 19,57 -806 14,74 -507

0.50 15,35 -553 -852 19,60 -808 14,60 -504

0.55 15,74 -575 -850 19,61 -808 14,70 -507

0.60 16,31 -609 -849 19,60 -807 14,75 -510

0.65 17,09 -656 -846 14,67 -506

0.70 17,32 -671 -844 14,69 -509

0.75 17,65 -691 14,71 -509

0.80 17,92 =707

0.85 18,05 -716

0.90 18,20 -724

0,95 18,41 =737

1,00 18,52 -744

1,05 18,62 -749

1,10 18,72 -755

1,15 18,78 -759

1,20 18,83 -762

1,25 18,87 -765

1,30 18,91 -767

1,35 18,96 =770

1,40 18,98 =772

1,45 19,01 -773

1,50 19,03 -774

1,55 19,05 =775
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Sekil 3.8 3-Fenil-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48)
bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil alkol’deki 10 M’lik
cozeltilerinin 0,05 TBAH ile titrasyon grafikleri

74



4. TARTISMA ve SONUCLAR

Yapilan calismada 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinden 43, 44, 45, 46,
47 ve 48 bilesiklerinin asitlik sabitleri ve yar1 notralizasyon degerleri tayin edildi.
Calisma potansiyometrik metod kullanilarak 25°C’de susuz ortamda gergeklestirildi.
Coziicii olarak amfiprotik ve dipolar aprotik c¢oziiciiler olan 2-propanol, tert-butil alkol,
aseton, N,N-dimetilformamid tercih edildi. Kullanilan c¢o6ziiciilerdeki elde edilen
sonuclar Tablo 3.16-3.21°de verildi. Elde edilen verilerden pK, degerleri yan
notralizasyon metoduna gore hesaplamalar yapildi.

Bilesiklerin ~ 2-propanol, tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid
coziiciilerindeki asitlik sabitleri ve yar1 nétralizasyon potansiyelleri Tablo 4.22°de
verilmistir.

Calismada son olarak, sentezlenen 6 adet bilesigin antioksidan aktiviteleri,
serbest radikal giderme, indirgeme giicii ve metal-selat olusturma aktiviteleri; analizleri
yapilarak degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.23, 4.24 ve 4.25°‘de

verilmistir.

Tablo 4.22 Sentezlenen Bilesiklerin 1zopropil Alkol, N,N-Dimetilforamid, tert-
Butil Alkol ve Aseton Coziiciilerindeki PK, ve HNP Degerleri

3-metil-4-(p-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (43 bilesigi)
icin
N—NH

/& \A\ Coziicii pKa HNP (mV)
H:C N 0 N,N-Dimetilformamid 14,98 -528
N=CH@OC2H5 Aseton 16,41 616
t-Butil Alkol 15,18 -540
2-propanol 13,09 -412
3-etil-4-(p-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (44 bilesigi) i¢cin
N—NH
| oziicii K. HNP (mV)
I N,N-Dimetilformamid 14,60 -503
N:CH—<: :}—OC2H5
Aseton 15,66 -569
t-Butil Alkol 15,20 -539
2-propanol 13,23 -419
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3-benzil-4-(p-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (45 bilesigi)
igin

N—NH
| Coziicii pKa HNP (mV)
Hzc/LNko o .
| N,N-Dimetilformamid 13,82 -456
NZCH@OC2H5
Aseton 15,98 -586
t-Butil Alkol 14,86 -519
2-propanol 12,97 -404

3-p-metilbenzil-4-(p-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on 46
bilesigi) i¢cin

) C/E‘N/ILO Coziicii pK. HNP (mV)
z 171 N,N-Dimetilformamid 13,95 -491
N=CH@OC2HS Aseton 16,42 -559
t-Butil Alkol 14,74 -542
CHj 2-propanol 12,94 -425

3-p-klorobenzil-4-(p-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (47
bilesigi) i¢in

/E‘N/‘L Céziicii pK, HNP (mV)
g w0 N,N-Dimetilformamid 14,63 -531
N:CH@OCZHS Aseton 15,35 -575
t-Butil Alkol 14,53 -524
Cl 2-propanol 12,45 -393
3-fenil-4-(p-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48 bilesigi) icin
V‘N)‘; Coziicii pK, HNP (mV)
@ N N,N-Dimetilformamid 13,83 459
N=CH@OC2HS Aseton 14.89 -522
t-Butil Alkol 14.59 -503
2-propanol 12,68 -384
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Tablo 4.23 Sentezlenen bilesiklerin total indirgeme giicii

Total Indirgeme Giicii (ug\ml, A: 700
nm)
Bilesikler 50 100 150

43 0,0316 0,0314 0,0299

44 0,0071 0,0195 0,0297

45 0,0254 0,0189 0,0134

46 0,0268 0,0089 0,0236

47 0,0036 0,0127 0,0189

48 0,0289 0,0315 0,0423
BHT 0,3778 0,9001 1,4403
BHA 0,8114 1,2405 1,8375
a-Tokoferol 0,3113 0,4949 1,0185

700 nm’de absorbanstaki artis aktivite ile dogru orantilidir. 700 nm’de yapilan
Olctimlerde sentezlenen bilesiklerin absorbanslar1 kontrol ve standartlara gore diisiik

cikmasi sentezlenen bilesiklerin indirgeyici 6zelliklerinin olmadigim gostermektedir.

Tablo 4.24 Serbest radikal giderme aktivitesi (DPPH' testi)

Serbest Radikal giderme aktivitesi
(ug\ml, %inh, 517 nm)

Bilesikler 50 100 150
43 37,5 39,3 39,5
44 40,0 38,2 39,4
45 37,4 37,3 37,5
46 38,4 38,6 37,7
47 38,8 38,4 38,7
48 36,5 37,9 38,0
BHA 80,5 94,6 94,7
a-Tokoferol 95,5 95,8 95,9

Tablo 4.24 ve Sekil 4.9’daki grafikte sentezlenen bilesiklerin serbest radikal
giderme aktiviteleri goriilmektedir. 517 nm’de degisen konsantrasyonlarda yapilan
Olctimlerde sentezlenen bilesiklerin standart antioksidanlardan daha yiiksek absorbans
vermeleri fakat kontrolden daha diisiik absorbans degerlerine sahip olmalari bu

bilesiklerin ¢ok iyi olmasa da serbest radikal giderme aktivitelerine sahip oldugunu
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gostermektedir. Tablo 4.24 ve Sekil 4.9’da degisen konsantrasyonlardaki bilesiklerin ve

standartlarin serbest radikal giderme aktiviteleri % olarak ifade edilmistir.

120

——43

—=—48

——45

—~—44

—%—46

——47

x — BHA

——— a-Tokoferol

% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

0 T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Konsantrasyon (Mikrogram/mL)

Sekil 4.9 Sentezlenen bilesiklerin, BHA ve a -tokoferol’'un DPPH' radikallerini
toplama (%) etkisi.

Tablo 4.25 Sentezlenen bilesiklerin metal selatlama aktiviteleri

Metal selatlama aktivitesi
(ug\ml, %inh, 562 nm)

Bilesikler 50 100 150
43 73,5 43,9 40,3
44 65,7 57,0 66,0
45 57,5 56,7 58,2
46 69,7 61,6 65,1
47 48,6 76,3 54,5
48 73,5 24,0 69,3
BHT 51,8 42,5 38,8
a-Tokoferol 20,8 8,5 1,0

Tablo 4.25 ve Sekil 4.10’da sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin metal
selatlama aktiviteleri % inhibisyon olarak gosterilmektedir. 562 nm’deki absorbansta
artis metal selatlama aktivitesi ile ters orantilidir. Sentezlenen bilesiklerin 562 nm’deki
absorbanslar1 standart antiksidant olan BHT ve a-Tokoferol’le gore tamami daha diisiik

absorbans vermislerdir. Sentezlenen bilesikler Tablo 4.25 ve Sekil 4.10 goriildiigii gibi
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antioksidant standartlarla karsilastirildiginda etkin metal selatlama aktivitelerine sahip

olduklar1 goriilmektedir.

90
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<
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Sekil 4.10 Sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin ferroz iyon selatlama kapasiteleri

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri farkli R gruplar
kullanilarak degisik susuz ortam c¢oziiciilerinde potansiyometrik  metotla incelendi.
Yapilan ¢alismalarda 6 farkli 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin pK, ve HNP
degerleri tayin edildi. 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sulu ortamdaki
¢Oziiniirliigi ¢cok az oldugundan susuz ortam ¢oziiciileri tercih edildi. Coziicli olarak
amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiciilerden 2-propanol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-
dimetilformamid kullanildi. Titrasyonda titrant olarak yaygin kullanilan tetrabutil
amonyum hidroksidin (TBAH) 2-propanol’deki ¢ozeltisi kullanildi.

Sonuglar ¢oziiciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak asitlik
siralamasi dielektrik sabitinin artmasiyla asitlik sabiti artar. Bu sonuca gore asitlik sabiti

artig1 tert-butil alkol<2-propanol<aseton<N, N-dimetilformamid seklindedir.
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Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde 2-propanol ve tert-butil
alkol’tin dielektrik sabitleri sirasiyla 19,4 ve 12,0 olan ¢oziiciilerdeki 4,5-dihidro-1H -
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini asitliklerinin dielektrik sabiti biiyiik olan ¢oziiciide (2-
propanol’de) daha asidik olmasi beklenir. Yapilan calismalar sonucunda elde edilen
veriler incelendiginde tiim bilesiklerin bu siralamaya uygun oldugu goriiliir.

Dipolar aprotik coziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis aseton < N,N-
dimetilformamid siralamasinda olmasi beklenir. Tiim bilesiklerin bu siralamaya uygun

oldugu goriilmiistiir.

17

16 ——
19Ka - ———

14 -

12 T T T T T T
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OTOPROTOLIZ SABITI
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Otoprotoliz sabitine gore incelendiginde 2-propanol ortaminda 48 bilesigi N,N-
dimetilformamid ortaminda 45 bilesigi aseton ortaminda 48 bilesigi tert-butil alkol

ortaminda 48 bilesigi en kuvvetli asittir.
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Coziiciilerin  farklandirma ve seviyeleme etkileri incelendiginde bilesiklerin
kullanilan 4 ¢6ziiciide farklandirildig gézlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin invitro potansiyel antioksidan aktiviteleri, 1,1-difenil-2-
pikril-hidrazil (DPPH") serbest radikal giderme aktivitesi, indirgeme giicii ve ferroz
metal (Fe™) selat aktivitesi testleriyle ortaya koyuldu. Sonuclar, standart olarak
kullanilan butillenmis hidroksi tolien (BHT), butillenmis hidroksi anisol (BHA) ve o-
tokoferol sonuclari ile karsilastirildi.

Bilesiklerin indirgeyici o©zellikleri Oyaizu metoduna gore yapildi [75].
Bilesiklerin indirgeme kapasiteleri potansiyel antioksidan aktivitelerinin anlamli bir
belirleyicisi olarak kullanilabilir[78]. Antioksidan aktivite gosteren bilesikler cesitli
oksidan mekanizmalar {iizerinde etkili olabilir. Bunlar arasinda gecis metal iyon
katalistinin baglanmasi, radikal toplama ve oksidan maddelerin indirgenmesi gibi
mekanizmalar sayilabilir[77]. Bu ¢aligsmada indirgeyici 6zellikleri arastirilan bilesiklerin
absorbanslar koriin absorbansindan daha diisiik bulunmustur. Dolayisiyla bu bilesikler
indirgeyici ozellige sahip degildirler ve serbest radikallerin temizlenmesinde elektron
vericisi olarak gorev yapamazIlar.

Serbest DPPH" radikallerini toplama metodu antioksidan aktivitenin
degerlendirmesinde kullanilan en yaygin metotlardan biridir. DPPH" kararl1 bir serbest
radikaldir ve bir elektron veya hidrojen radikali alarak kararli bir diamagnetik molekiile
doniisiir[79].

Antioksidanlar vasitasiyla DPPH' radikallerinin indirgenmesi 517 nm’de
absorbanstaki azalmayla degerlendirilir. DPPH" serbest radikali etanolde 517 nm’de
maksimum absorbans verir. Antioksidan ve oksidan molekiilleri arasindaki reaksiyonlar
esnasinda hidrojen vermesi vasitasiyla radikaller giderildiginden antioksidan molekiiller
DPPH' radikalinin absorbansinda azalmaya sebep olurlar. DPPH 1n kararli serbest bir
radikal olmasindan dolay1r antioksidan maddelerin antioksidan aktivitelerinin
degerlendirilmesinde substrat olarak kullanilirlar [80].

Calismada standart antioksidanlar olarak BHA ve a-tokoferol kullanildi.
Antioksidan 0Ozellikleri arastirillan bilesikler kontrol reaksiyonundan daha diisiik
absorbans standart antioksidan olan BHA ve a-tokoferol'den daha yiiksek absorbans
vermislerdir. Bu sonuglar caligmadaki yeni sentez bilesiklerinin serbest radikal giderme

aktivitelerine sahip oldugunu fakat bu 6zelliklerinin bu calismada standart antioksidan

81



olarak kullanilan bilesiklerden daha diisiik oldugunu gostermektedir. Radikal toplayici
olarak, antioksidan standartlar kadar belirgin bir aktiviteye sahip olmamalar1 bu
bilesiklerin hidrojen vericileri olarak orta derecede aktiviteye sahip olduklarini
gostermektedir.

Bilesiklerin ve standartlarin ferroz iyonlarii selatlama etkileri Dinis metoduna
gore belirlendi. Ferrozin Fe* ile kompleks olusturur. Selat olusturan ajanlarin
varliginda ise Ferrozin-Fe*> kompleks olusumu bu bilesikler tarafindan inhibe edilir.
Selator maddelerin inhibisyonuna bagh olarak renkteki azalmanin 6l¢iilmesi bilesiklerin
selatlama aktivitelerini ortaya koyar [81].

Gecis metalleri canli organizmalarda oksijen serbest radikallerinin iiretiminde
onemli rol oynar. Fe**, Haber-Weiss reaksiyonlari ile Fe+2’ye indirgenerek aktif hale ve
dolayistyla siiperoksit iyonlarinin olusumuna, Fenton reaksiyonlar ile de tekrar okside
olarak hidroksil radikallerinin iiretimine sebep olur. Canli sistemlerde bu radikallerin
tiretimi lipid peroksidasyonuna, protein modifikasyonuna ve DNA hasarina sebep olur.
Selator ajanlar, metal iyonlarinin inaktivasyonuna ve potansiyel olarak metal-bagimli
olaylarinin inhibisyonuna sebep olur. Ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini
de engellerler.

Bilesiklerin, BHA, BHT ve a-tokoferol’un ferroz iyon selatlama aktiviteleri
Tablo 4.23, 4.24 ve 4.25’de gosterilmistir. Bu caligmada, bilesiklerin metal selatlama
kapasiteleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Selat olusturan ajanlar metaller ile o-
baglar olusturarak sekunder antioksidan 6zellik gosterirler. Ciinkii selatlayici bilesikler
metal iyonlarinin okside formunu stabilize ederek redoks potansiyellerini diisiiriirler.
Calismadaki bilesiklerin demir baglama kapasitelerinin yiiksek olmasi peroksidasyon
engelleyicisi olarak gorev yapabileceklerini gostermektedir. Diger taraftan, ¢ozelti
icerisinde serbest demir diisiik c¢oziiniirlige selatlanmis demir kompleksinin ise daha
yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir. Bilesik-demir kompleksi ayn1 zamanda aktif de olabilir ve
bu kompleksin daha yiiksek coziiniirliige sahip olmasi demir katalizli reaksiyonlara
katilmasini artirabilir.

Sentezlenen bilesiklerin etki mekanizmasin1 serbest radikal toplama ve gecis
metal iyonlariin gelatlanmasini olusturmaktdir. Dolayisiyla sentez bilesikleri oksidatif
strese sebep olabilecek oksidazlari inhibe edebilme 6zelligine sahiptirler. Yeni

sentezlenen bilesiklerin oksidatif stresin letal etkilerine kars1 potansiyel ajan olmalari,
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topikal veya besin endiistrisindeki uygulamalarinda redoks-aktif ge¢is metal iyonlarini
selatlamas1 vasitasiyla besin maddelerinin oksidasyonundan ayrica DNA ve diger
biyomolekiillerin korunmasinda alternatif bir antioksidan olarak rol oynayabilecegini

gostermektedir.
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