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OZET

Bu calismada, oncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin 4-
metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 6 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(4-
metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.
flave olarak bu yeni bilesiklerden 5 tanesi asetik anhidrid ile muamele edilerek N-
asetil tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen 11 yeni bilesigin yapis1 IR, 'H-NMR, "*C-
NMR ve UV spektrum verileri ile elementel analiz sonuglart kullanilarak
aydmlatilmistir.

Bu calismanin ikinci orijinal boliimiinde, sentezlenen 6 yeni 3-alkil(aril)-4-(4-
metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin ii¢ farkli
¢coziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid) TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmis ve yar nétralizasyon metodu ile HNP ve pKa
degerleri tayin edilmistir.

Calismada son olarak sentezlenen 11 yeni bilesigin antioksidan 6zellikleri
incelenmis ve sonuglar tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,

yar1 notralizasyon metodu, potansiyometrik titrasyon pKa, antioksidan.



SUMMARY

In this study, firstly six 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
one compounds requiring for this study were synthesized. Then, reaction of these
compounds with methylthiobenzaldehyde were investigated and six new 3-
alkyl(aryl)-4-(4-methylthiobenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds were obtained. In addition, five new compounds were treated with acetic
anhydride and N-acetyl derivatives were obtained. In order to identify the eleven new
compounds synthesized in the study, combustion analyses and spectroscopic
methods including IR, "H-NMR, BC-NMR and UV were used.

The second original part of this study, synthesized six new 3-alkyl(aryl)-4-(4-
methylthiobenzylidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one ~ compounds  of
potantiometric titration with TBAH and HNP and pKa values were determined by
main of half notralization method.

Finally anti-oxidant properties of synthesized eleven new compounds were
investigated and conclusions of this study were discussed.

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

neutralization method, potantiometric titration pKa, anti-oxidant.



ONSOZ

Bu calismada, oncelikle nitrillerden baslanarak calisma igin gerekli olan 6
adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir.
Sonra bu bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 6 adet
yeni  3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro- 1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi elde edilmistir. Ilave olarak bu yeni bilesiklerden 5 tanesi asetik anhidrid ile
muamele edilerek N-asetil tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen 11 yeni bilesigin
yapist IR, 'HNMR, “CNMR ve UV spektrum verileri ile elementel analiz sonuglart
kullanilarak aydinlatilmistir.

Bu calismanin ikinci orijinal boliimiinde sentezlenen 6 yeni 3-alkil(aril)-4-(4-
metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin {ic farkh
¢coziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid) TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmis ve yar1 nétralizasyon metodu ile HNP ve pKa
degerleri tayin edilmistir.

Calismada son olarak sentezlenen 11 yeni bilesigin antioksidan ozellikleri
incelenmis ve sonuclar tartisilmistir

Tez calismami planlayan ve tez c¢alismam siiresince yakin ilgi ve destegini
gordiigiim, tez danismanim, saygideger kiymetli hocam, Kafkas Universitesi Rektor
Yardimcist ve Egitim Fakiiltesi Dekani Sayin Prof.Dr. Haydar YUKSEK e sayg1 ve
siikranlarim1 sunmay1 bir borg bilirim.

Tez calismamda emegi gecen kiymetli hocam Kafkas Universitesi Egitim
Fakiiltesi Dekan Yardimcisi Sayin Yrd.Dog¢.Dr. Muzaffer ALKAN’a, Egitim
Fakiiltesi Ogretim Uyeleri Sayin Yrd.Dog.Dr.Zafer OCAK’a ve Yrd.Dog¢.Dr.Mustafa
CALAPOGLU’na tesekkiirlerimi sunarim.
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Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliim Baskan1 Sayin Prof.Dr.
Hasan SECEN’e ve Enstriimental Analiz Laboratuar Calisanlarina tesekkiirlerimi
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KISALTMALAR DiZiNi
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ay Yiikseltgenmis iyon
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1. GENEL BILGILER

1.1 Giris

“Bazi  Yeni  3-Substitue-4-(4-Metiltiyobenzenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Sentezi, Potasnsiyometrik Titrasyonlar1 ve Antioksidan
Ozelliklerinin incelenmesi” baslikli bu tez kapsaminda oncelikle, calismanin orijinal
boliimiindeki yeni bilesiklerin sentezi icin gerekli olan 6 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir.

Bu amagla ilk olarak literatiirde kayitli yontemlerin uygulanmasiyla 6 adet
iminoester hidrokloriir bilesigi elde edilmistir, bunlarin etil karbazat ile muamelesinden
6 adet ester etoksikarbonilhidrazon sentezlenmis ve son olarak bu bilesiklerin kaynar
sulu ortamda hidrazin hidrat ile muamelesinden calisma icin gerekli olan 6 adet 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir.

Calismanin orijinal boliimiinde oncelikle sentezlenen 6 adet 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4-metiltiyobenzaldehit ile
reaksiyonlar1 incelenerek 6 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Calismanin devaminda
sentezlenen bu yeni bilesiklerden 5’inin asetik anhidrit ile reaksiyonundan karsin olan N-
asetil tiirevleri elde edilmistir. Tez kapsaminda sentezi yapilan 11 yeni bilesigin yapisi
IR, 'H-NMR, BC.NMR ve UV spektrum verileri ile elementel analiz sonuglar
kullanilarak aydinlatilmstir.

Caligsmanin orijinal boliimiinde ikinci olarak sentezlenen 6 adet 3-alkil(aril)-4-(4-
metiltiyobenzenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin ii¢ farkh

susuz  ¢oOziicide  (izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-dimetilformamid)
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tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis
ve yar1 notralizasyon metodu kullanilarak yari notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan
pKa degerleri her bir bilesik i¢in her bir ¢oziiciide tayin edilmis ve sonuclar tartigilmigtir.
Calismada son olarak sentezlenen 11 yeni bilesigin antioksidan ozellikleri
incelenerek elde edilen sonuglar tartisilmastir.
Calisma ile ilgili literatiirde kayitli baz1 bilesikler ile calismada sentezlenen yeni

bilesiklerin formiilleri “Formiiller Tablosu” baglig1 altinda agagida verilmistir:

Tablo 1. Formiiller Tablosu
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N——NH N——NH R R
| | e 0
o o C=NH, C 2
N R™ N | 2 C=NNH—C
| | | \C,H;s
NH, NH, OC,H;s NH,
1 2 3 4
i ! !
V4
C=NNH—C” C=NH C=NNH—CZ
| CH | | OC(CH3)
2415 3
OCZHS OC2H5 NH2
5 6 7
R R
‘ 0 ‘ 0 N——NH
7 7 |
C=NNH—C_ C=NNH—C__ A
| NH, | R RN
NH, NH,
8 9 10
R R
HN—N  N—NH I ® © | e o
C=NH, C =
)\ | AR | 2 C=NH, Cl
R N N |
NH, NHR'
11 12 13
R R R
| ® o | e o | Vi
C=NH, C C=NH, CI C=NNH—C_
| | NH,
NRR" NHNH, OC,Hs
14 15 16
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NHCOCH;
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RITI/LO
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N—N
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N——NH
PP
RTON 0

N=CHCH,CH,CH=N

27

N——-NH

pap

I
N(COCHj),

30

N——NH

)l\ /L

RT N 0
CH,CH,OH
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|

R
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N——NCOCH;
|
N

I
N(COCHjz),

31

20




N——NH
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R T 0

(0) N 0

32

37

N——NH
0 A
| RT N O
N_o N=CH
33 34
N——NH
)l\ /L
OH
R ITI 0o
N=CH
OH
36
N——NH
A
N )
N=CH@—OH

|
N=CH@N(CH3)2
0

OCH;
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N——NH
R)l\N/Lo OC,Hs
IlI=CH OH
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N——NH
P

I
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OCH;

=
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O

E@k

OCH;

|
N=CH SCH;

|
N=CH SCH;
9
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cHy” >N O CH;CH,

N——N—COCH;

66

N——N—COCH;
I /L

Oy

N=CH@SCH3

68

I
O L2 G O

N——N—COCH;

N 0
N=CH—<C:>>SCH3
65

N——N—COCH;
I

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

Sentez Yontemleri ve Bu Bilesiklerin Baz1 Reaksiyonlar:

Caligsmanin orijinal boliimiinde 4-metiltiyobenzaldehit ile reaksiyonlar1 incelenen

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin sentezi icin

bugiine kadar sinirli sayida sentez yontemi bilinmekle beraber son yillarda bu amacla

yeni yontemler gelistirilmistir. Bu tip bilesiklerin en basit iiyesi olan 4-amino-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesigi ilk kez etil ortoformatin karbohidrazit ile

muamelelerinden elde edilmistir (Denklem 1) [1].
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0
l 0 ——NH
HC(OCHs); + H,NNH—C—NHNH, -% » L /L + 3CH;CH,0H (1)

N,
|
Daha sonralar1 gergeklestirilen ve ortoformatin karbohidrazid ile reaksiyonunu
inceledigi bir bagka calismada karbohidrazidin etil ortoasetat ve etil ortopropionat ile de
reaksiyonlar1 incelenerek 2 tipi bilesiklerin iki iiyesi olan 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on (2b) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 2) [2].

[ N—N
RC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, —>)\ /L +3CH;CH,0OH 2)
I
NH,
2

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiginin sentezi
icin gelistirilen ve ve genel bir sentez yontemi niteligi tasiyan bir ikinci yontemde,
nitrillerden baslayarak elde edilen iminoester hidrokloriirleri (3) karbohidrazid ile

muamele edilmistir (Denklem 3)[3].

R 0

| @ © [ N—N

$ NH, CI + H,NNH—C—NHNH, —»)\ /L + CHsOH + NH, 1 (3)
OC,Hs

I
NH,

3 2

2 Tipi bilesiklerin sentezi amaciyla yapilan bir diger calisma ise amit

etoksikarbonil, hidrazanlar (4) hidrazin ile muamele edilmistir (Denklem 4) [4].
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| //O N——NH
(|:=NNHC\ + H,NNH, ——> )|\ /L + C,Hs0H + NH4CI (4)
(¢}
N

NH, OC,Hs R™ D
NH,

4 2

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiginin sentezi
icin en uygun olan ve bu caligmada da kullanilan yontem ise, iminoester hidrokloriir
(alkil imidat hidrokloriir)‘lerin (3) etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen [4-10]
ester etoksikarbonilhidrazonlarin (5) hidrazinhidrat ile muameleleri gerceklestirilmistir
(Denklem 5 ve 6) [5-12]. 2 Tipi bilesiklerin birka¢ iiyesinin sentezlendigi bir diger
calismada ise ester etoksikarbonilhidrazonlardan (5) baslanmis ve farkli bir metot

kullanilmastir [3].

R R
| ® © //O | P
(|I=NH2 Cl + H,NNH—C_ — $=NNH—C\ +  NH,CI (5)
3 5
R 0
| Vi N——NH
C=NNHC  + HNNH, —> )|\ /L + 2C,HsOH (6)
OC2H5 OC2H5 ITI 0
NH,
5 2

Denklem 3 ve Denklem 5 uyarinca 2 tipi bilesiklerin sentezinde hidrokloriirleri
halinde kullanilan iminoesterlerin (alkil imidatlarin) (6) sentezi igcin bazi yontemler
bilinmektedir. Bu yontemler arasinda amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baslayan yontemler
[13] sayilabilirse de 3 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan en uygun yontem Pinner

Metududur[14]. Calismada da kullanilan bu ydnteme gore 3 tipi bilesikleri elde etmek
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icin bir nitril, bir susuz alkol (genellikle mutlak etanol) ile etil eter gibi bir susuz ¢oziicii
icinde ¢ogunlukla HCI gazi ile muamele edilir (Denklem 7).

R

I @ _ o

$=NH2 al 7)
OC,Hs

R—C=N + C,HsOH + HCl(g)

Pinner Yontemine gore Denklem 7 uyarinca 3 tipi bilesiklerin sentezlendigi
reaksiyonun muhtemel mekanizmasi, asidik ortamda protonlanmis bir nitrile bir alkoliin

niikleofilik katilmasi iizerinden yiiriir (Denklem 8 ) [15].

® -
u ® | . | @ O
R—C=N R—C=NH <«——> R—C=NI—£| C‘ZH—S_OI:I C=NH== C=NH, Cl ®)
@
H—Q_C2H5 OC2H5

Pinner yontemine gore Denklem 7 uyarinca sentezlenen 3 tipi iminoester
hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) uygun sartlarda ve NaOH, sodyum etoksit
gibi bazlarla muamele edilirse serbest iminoesterler (alkil imidatlar) (6) ele gecer
(Denklem 9) [5,13,16-19]. Serbest imino esterler (alkil imidatlar) (6) diisiik erime

noktalarina sahip genelde si1vi halde bulunan bilesiklerdir.

R R

| @ © ) I o

$=NH2 Cl + iIBB —> C=NH + H:B + :Cl (9)
OC,H; OC,Hs

3 6

Iminoesterlerin (alkil imidatlarin) (6) bugiin bazi reaksiyonlar1 bilinmektedir.
Hidrokloriirlerden serbest hale gecirilen iminoesterleri (6) etil karbazat, tert-butil
karbazat ve kfenikarbazit ile ayri ayri muamelelerinden imino grubunun korunmasi
sonucu, strasiyla, amit, etoksikarbonilhidrazonlar @), amit tert-
butoksikarbonilhidrazonlar (7) ve amit semikarbazonlar (8) elde edilmistir (Denkelm 10-

12)[5,16,19,20].
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R R R 0
| //O 7 - | 4
C=NH + H,NNH—C — > CENHNH=C == C=NNH—C (10)
N -C,HsOH | OC,H | N
OC,Hs OC,H;s O=NH 2415 NH, OC,Hs
6 4
R R 0 R
| Py | / | Y
C=NH ;+ HNNH—C ——> (—NHNH—C_ == C=NNH—C (1)
\ “CoH0H | “0C(CHy; OC(CHy)
0C,H; OC(CHy); NH (CH)s - NH, h
R R
l|{ 0 | //O | Py
C=NH + H,NNH—C —» C—NHNH—C C=NNH—C_ (12)
| N ‘C2H5OH [ \NH | NH
OC,H; NH, NH 2 NH, 2

Iminoesterlerin (6) monokarboksilli asit hidrazidleri ile reaksiyonlarinin agil
amidrazon iizerinden ilerledigi ve 1,2,4-triazollerin (10) olusumu ile sonuglandigi
bildirilmistir [4,21,23]. Iminoesterlerin (6) dikarboksilli asit hidrazidleri ile de
reaksiyonlar1 incelenmis olup, olup bu reaksiyonlar1 da intermediat nitelikli bis-
acilamidrazonlar izerinden ilerledigi ve ditriazol (11) olusumu ile sonu¢landig1 rapor
elde edilmistir [16-18, 23-26].

Pinner yontemine gore Denklem 7 uyarinca sentezlenen 3 tipi iminoester
hidrokloriirlerin (alkil imidat hidrokloriirleri) de bugiine kadar Denklem 3 ve Denklem 5
durumda bircok reaksiyonu incelenmistir. 3 tipi bu bilesiklerin kuru kuruya
sitildiklarinda amitleri, hidroliz sonucu esterleri ve asir1 alkollerle reaksiyonlarindan

ortoesterleri verdikleri bilinmektedir (Denklem 13-15)[13,14].

R R
| @ © |
I
OCHs NH,
3
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R

| ® © |
C=NH 0+ HO ——> (=0 + NHCI (14)
OC,Hs OC,H;

3

R
| @ ©
$=NH2 Cl + 2C,HsOH —> RC(OC,Hs) + NHyCl (15)

0C,Hs

Iminoester hidrokloriirlerin (3) Denklem 3 uyarinca 2 tipi bilesikleri, Denklem 5
uyarinca 5 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar1 ve Denklem 9 uyarinca iminoesterleri
(10) verdigi reaksiyonlar disinda amonyak ile amidin hidrokloriirleri (12), primer
aminler ile N-substitue amidin hidrokloriirleri (13), sekonder aminler ile N,N-disubstitue
amidin hidrokoriirleri (14) ve hidrazin ile de amidrazon hidrokloriirleri (15) verdigi

bildirilmistir (Denklem 16-20)[13].

R R
| ® © " e o
(|::NH2 cl -+ NH3 _— > ?:NH2 Cl o+ C2H5OH (16)
OC,H; NE,
3 12
R
I @ © R
C=NH, Cl | ® o
(|)C2H5 + RNHy — $=NH2 C + CHsOH (17)
NHR'
. 13
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é NH@Cle R l|{ ® 0
= N
| 2 * NH, —> (C=NH,Cl + CH;0H (18)
OC2H5 Rn/
NHRIRH

3 14
R

I eo } eo
(|?=NH2 Cl + HNNH, —> $=NH2 cl + CHsOH 19)
OC,H;s NHNH,

3 15

3 Tipi bilesiklerin tiyosemikarbazit ve tert-butil karbazat ile reaksiyonlarinin
incelendigi iki ayr1 calismada reaksiyonlar —OC,Hs grubu korunacak sekilde
gerceklesmis ve karsin olan ester tiyosemikarbazonlar (16) ve ester tert-

butoksikarbonilhidrazonlar (17) elde edilmistir (Denklem 20 ve 21)[19,27].

R

R
| @6 0 | »
(|3=NH2 Cl & H2NNH\ —> (|:=NNHC\NH + NH,CI (20)
2
OC,Hs NH OC,Hs
3 16
R R
| ® o6 0 | //S
C=NH, Cl + H2NNH\ —_—> C=NNHC\ + NH,CI (21)
OCH, OC(CHy); Jen.  OCCH),
3 17

Calismada Denklem 6 uyarinca 2 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan 5 tipi
ester etoksikarbonilhidrazonlarin bu reaksiyon disinda bazi ilging dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on halka sisteminin olusturdugu reaksiyonlar incelenmistir. Nitekim, 5 tipi
bilesiklerin amonyak ile 3 alkil (aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (18), primer
aminler ile 3,4-dialkil(diaril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (19), alkil hidrojenler ile
3 alkil (aril) -4-alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (20) ve aril hidrazonlar ile 3
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alkil (aril) -4-arilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21) bilesiklerini verdigi
bildirilmistir (Denklem 22-25) [3,4,6,11,12,28-32].

llz 0 N——NH
Y,
(|I=NNH—C: + NHy —» . )l\N/Lo + 2C,HsOH (22)
OC,Hs OC,Hs |
H
6 18
R o N——NH
C=NNH—C_ + RNH, —> )l\ /Lo + 2C,H;OH (23)
R™ N
OC,Hs OC,Hs |
Rl
6 19
IF 0 N—NH
OCH: OC,Hs R 1TI
NHR
6 20
llz 0 N—NH
e’ -
C=NNH—C_ +ArNHNHz—>R)\N 0 +2C,HsOH (25)
oc,Hs  OCaHs |
NHAr
6 21

Ester etoksikorbonillihidrazonlarin (6) benzer nitelikli iki ayri reaksiyonunun
incelendigi iki calismadan birinde 6 tipi bilesiklerin etanolamin ile reaksiyonundan 3
alkil (aril)-4-(2-hidroksietil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (22) bilesikleri, digerinde
hikroksilamin ile reaksiyonundan 3 alkil (aril) -4-hidroksi-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on

(23) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 26 ve 27)[33,34].
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R

| 0 N—NH
C=NNH—C_  + HNCH,CH,OH —> )I\ /L + 2C,H;0H (26)
OC,H; OC,Hs R 1\|I 0
CH,CH,0H

6 2
l|{ o) N——NH
$=NNH—C/: + NHOH  —> )\ /L +2C,HsOH (27)
S0 0C,Hs

OH
6 23

Denklem 6 uyarinca sentezlenen 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-
triazol-5-on (2) bilesiklerinin 1990 yilina kadar ¢ok az sayida reaksiyonu incelenmekle
beraber son 15 yilda bircok ilging reaksiyonlar1 incelenmis ve sentezlenen bilesiklerin
baz1 6zellikleri arastirtlmistir. 2 Tipi bilesiklerin ilk incelenen reaksiyonlarindan birinde
bu bilesiklerin HNO, ile deaminasyon reaksiyonlar1 incelenmis ve Denklem 22 uyarinca

da sentezlenebilen 18 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 28)[2,6,29].

S T
| + HNO, —> | + NO + HO (28)
RTON 0 RN 0

NH, H

2

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 6zellikte olmasi
[6,16,35,36] nedeniyle N-1 de alkillendirilebildigi ve N-metil ya da N-alkil tiirevlerinin
elde edildigi bildirilmistir (Denklem 29 ve 30) [6,8,9,37-43].

+
I\ll_NH _NaOH veya N Ve N (CH3),804 veya I\i_N 29)
)\ /L NaOE(EOH )\ /L CHjl )\ /Lo

NH, NH2 NH,
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N—NH  NaOE N——N¢ Na N—N"~
AL e L e I 4 0

NH2 NH2 N Hz

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2)’larin reaksiyonlarinin
incelendigi iki benzer calismadan birinde suksindialdehid esdegeri olan  2,5-
dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon kosullarina baglh olarak asetik asitli ortamda 3-
alkil (aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (26) ve notral bir ¢6ziicii olan
kaynar nitro benzenli ortamda N-N’-bis(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-
1,4-butandiamin (27) bilesiklerini digerinde ise asetonilaseton ile 3 alkil (aril) -4-(2,5-
dimetilpirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (28) bilesiklerini  olusturdugu
bildirilmistir (Denklem 31-33) [6,8,9,44,45].

0 0
N——NH [ [ CH;COOH N——NH
| + H—C—CHCH,C—H ——"» |
P! 2H0 5 (1)
RN Y R 1?
NH, N
2 26
N—NH (II) (II) N—NH
JE— N JE—
| /L + H—C—CH,CH,~C—H ———> C6H5N02 | /L (32)
o 21,0 o
R ITI R ITI
NH, N—CHCH2CH2CH=N
2 27
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N——NH Il Il N——NH
| +CH;—C—CH,CH,~C—CH; —————> | (33)
_ 2H,0 0
RTON 0 R IT
NH,
CHy— [N:' _CH,
2 28

Bir bagka reaksiyonda 2 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile farkli sicaklik
kosullarindaki reaksiyonu mono- (29), di- (30) ve triasetil (31) tiirevlerini vermigtir

(Denklem 34) [46].

i?t* T Wiﬁ i?i“ L,

N(CIIHs)z NC@I‘I&)Z

2 Tipi bilesiklerin diger bir ilging reaksiyonlar serisi birer dikarboksilli asid
anhidridleri olan suksinik anhidrid, ftalik anhidrid gibi baz1 dikarboksilliasid anhidridleri
ile reaksiyonlar1 olup, 32 ve 33 tipi N,N’-bagli biheterohalkal1 bilesikler elde edilmistir
(Denklem 35 ve 36) [47-50].
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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 bulmugtur. Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH, grubu iceren 2 tipi
bilesiklerin bazi aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle muamelesinden karsin
olan heterosiklik bilesikler elde edilmistir [51,52].

Nitekim, 2 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler
ile muamelesinden 34 tipi Schiff Bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal

aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 37) [53].

Rj\'y\;j:) + @La{o THO g JN\ /f{ (37)

N_
2 34 N

Bir bagka calismada, 2 bilesiklerinin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan
35 tipi Schiff Bazlari elde edilmis ve bu bilesiklerin Anti-kanser ve Anti-HIV aktiviteleri
incelenmistir (Denklem 38) [54].

N—NH — A x
kkO+Arcno_—> Py @ (38)

o)

1
Nk N=CH A
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Biyomolekiilleri oksidasyon hasarindan koruyan ve organizmanin kendisinin
sentezledigi yada disaridan alinan antioksidanlara olan ilgi son yillarda giderek
artmaktadir. Nitekim, son birka¢ yilda 2 tipi bilesiklerle ilgili yapilan ii¢ calismadan
birinde 2 bilesiklerinin 3,4-dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden 36 tipi bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik yontemle pK, degerleri
belirlenmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmis; digerinde 4-metoksibenzaldehid ile
muamelesinden olusan 37 tipi bilesiklerin TBAH ile potansiyometrik olarak susuz ortam
titrasyonlar1 incelenerek pK, degerleri belirlenmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmis
ve son olarak 2 tipi bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan
sentezlenen 38 tipi bilesiklerin antioksidan Ozellikleri incelenmistir (Denklem 39-41)

[55-58].

N—NH
I
Rkll\l o (39)
\\3)
2
—
Ri f:) (40)

Ri\\fﬁl:) ' @w HO Ri_ 0 @
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36 Bilesiklerinin asetik asitte belli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ozeltilerinde
iki farkli yontemle antioksidan ozellikleri belirlenmistir. Daha kaba bilgi veren ilk
yontemde TLC tabaka iizerinde floresan sonme zamanlari takip edildi. S6nme zamaninin
uzun olmasi antioksidan karakterinin yiiksek oldugunu gostermektedir. ikinci ve daha
duyarli sonug veren yontemde ise DPPH radikal temizleme aktivitesi olciilmiistiir. Daha
diisiik konsantrasyondaki niimunenin % 50 inhibisyon saglamasi aktivitenin daha yiiksek
oldugu anlamina gelmektedir. 36 Bilesikleri i¢in bulunan test sonuclar1 asagida tablo
halinde verilmis olup R= CHj;, CH,C¢H,OCH; (p-) ve CgHs bilesiklerinin yiiksek
antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Tablo 2. 36 Bilesiklerinin Antioksidan Aktiviteleri

2 o & ”
e & £ & =
= 2| 5| E £ | SE| 2| 2
- 2 [ 2| 7 £
3 g = .
DPPH 0.02
0.026 - 0.026 0.05 | 0499 | 0.05
(ICs9,mg/mL) 5
TLC (dakika) | 540 | 265 | 315 300 1140 960 420

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

niimine konsantrasyonu

Tablo 3. 38 Bilesiklerinin Antioksidan Aktiviteleri

(@) (@)
a = Q =
o) = a = o e
= = a = o = =
& o = o) )
= 3
DPPH
0.025 0.026 - 0.026 0.05 0.499
(ICsp,mg/mL)
TLC (dakika) 540 265 315 300 1140 960

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

niimune konsantrasyonu

38 Bilesiklerinden de R= CH,CH,CH; ve CH,C¢H4Cl (p-) bilesikleri yiiksek

antioksidan aktivite gostermistir.
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Bilindigi iizere, protonasyon sabitlerinin bilinmesi biyolojik sistemlerdeki cesitli
olaylarin aydinlatilabilmesi i¢in gerekli olmasi yaninda organik, fizikokimya ve 6zellikle
analitik kimya yoniinden oldukca Onem arzetmektedir. Bir maddenin protonasyon
sabitinden yararlanarak herhangi bir pH degeri icin iyonlagma yiizdesi hesaplanabilir.
Ayrica, protonasyon sabitlerinden yap1 aydinlatilmasinda yararlanilabilir. Bu amacla
deneysel ve teorik pK, degerleri mukayese edilir. Ayrica, metal-kompleks dengesi
yoniinden de énemlidir [59].

2 Tipi bilesiklerin tiirevlerindeki 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin
zay1f asidik karakter tagidig: bilinmektedir (Denklem 42) [60].

19

XX. Yiizyihn bagindan itibaren potansiyometrik teknikler titrimetrik analiz
yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Titrimetri, yiiksek
hassasiyeti, kolay ve kullanigli bir yontem olmasi nedeniyle biiyiik Olciide tercih
edilmektedir [61].

Genelde ideal bir ¢oziicii yoktur. Fakat, su ideal c¢oziicii 6zelliklerine oldukg¢a
yakindir. Suda c¢oziiniirliigii cok az olan veya suda titre edilemeyecek kadar zayif asidik
veya bazik bilesiklerin susuz ortamda asidik ve bazik 6zellikleri tespit edilebilir [62].
Susuz ortam titrasyonlarinda uygun ¢6ziicii secimi dnemlidir [63].

Baz1 1,2,4-triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz
coziiciilerde potansiyometrik titrasyonlar1 incelenerek pK, degerleri tayin edilmigtir
[64,65]. Yakin zamanlarda yapilan bir calismada 2  bilesiklerinin  4-
dimetilaminobenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 39 tipi yeni bilesiklerin
asetonitril, izopropil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz coziiciilerinde potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile titrasyonlar1 yapilarak titrasyon
grafikleri (mV-TBAH’in mL hacmi) c¢izilerek yari-notralizasyon metodu ile pK,
degerleri hesaplanmus ve 39 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri (40) elde edilmistir

(Denklem 43) [66].
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Bilindigi lizere zayif asitlerin pH’1 :
pH= pK, + log [A)/ [HA] formiilii ile bulunabilir. Yari-nétralizasyon noktasinda [A']=
[HA] olacagindan pH= pK, olur. Calismada bilesiklerin pK, degerleri ¢oziicii ve yapiya
bagl olarak 12.44-17.63 arasinda bulunmustur.

o o

Rji Tjﬂ; + (BN a0 —5 R)l\i o (43)
Nb FG{-@N«H»
39

Benzer nitelikteki bir calismada 2 bilesiklerinin furfural ile reaksiyonu

2

incelenmis ve elde edilen 41 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz c¢oziiciide (asetonitril, metil
alkol, izopropil alkol ve tert-butil alkol) potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlari
yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile pK, degerleri hesaplanmis (yapr ve coziiciiye
bagli olarak pK,=13.17-15.82 arasinda bulunmustur) ve ayrica, 41 bilesiklerinin N-asetil
tiirevleri elde edilmistir (Denklem 44) [67].

O

2 41

Schiff bazi tipinden 42 ve 43 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli ¢aligmadan
biri [68] yeni gerceklestirilmis ve elde edilen yeni 42 tipi bilesiklerin metil alkol,
izopropil alkol, tert-butil alkol ve N,N-dimetilformamid susuz coziiciilerinde TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile pK, degerleri 9.04-
15.44 arasinda bulunmus, ayrica 42 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri elde edilmigtir
(Denklem 45). Digerinde [69] ise sentezlenen 43 tipi yeni bilesiklerin ayni ¢oziiciilerde
benzer yontemle pK, degerleri hesaplanmis ve ¢oziicii ile C-3’e bagli R gruplarina bagh
olarak pK,=9,04-15.87 bulunmustur (Denklem 46). Beklendigi iizere coziiciilerin
dielektrik sabitlerine gore asitlik siralamas1 N,N-dimetilformamid (€=37) > metil alkol
(e=33) > izopropil alkol (€=19.4) > tert-butil alkol (e=12) seklinde ¢cikmamus, en diisiik

asitlik N,N-dimetilformamidde, en yiiksek asitlik metil alkolde ortaya ¢ikmistir. Bu da
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proton verdikten sonra olusan anyonun ¢oziicii ile H kopriisii olusturarak stabil olmasi ile

aciklanabilir.
l ﬂ|
+
R 0 @GD -BO T(T:) OCH (45)
NH a0 _
2 42

(46)

I oo

2 43

Yine son birka¢ yilda yapilmig bir calismada 44 tipi bilesikler elde edilmis ve
yapilar1 aydinlatilarak susuz ortamda potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin

edilmistir (Denklem 47) [70].

* ’ (}D HO i— oCH (47)
A cor (e

2

2 Tipi bilesiklerin bir baska ilging reaksiyon serisinde ise agillendirme
reaksiyonlar1 incelenmistir. Yakin zamanlarda gergeklestirilen ii¢ calismadan birinde 2
bilesiklerinin p-metoksibenzoil kloriir ile, digerinde sinnamoil kloriir ve {i¢iinciisiinde
fenilasetil kloriir ile reaksiyonlari incelenerek karsin olan yeni 45-47 bilesikleri elde

edilmis (Denklem 48-50) [71-73].
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Rj\[‘ Tj/t; +cﬁcr@gc1 0 Rj\'i?i‘:) (48)
Y

2 45
I { | ‘\(T_’
. ﬂ\I/t:) + @(}I:CEE'Q m RT | 8 (49)
NeE NH-C-(HE
2 46
ﬁl {
l Vf +Oraca o (50
R 0 -H R O
0
Nt NH-C—(Hb
2 47

2 Tipi bilesiklerin p-nitrobenzoil kloriir ile de reaksiyonlari incelenerek 48
bilesikleri elde edilmis ve susuz ortam titrasyonlart potansiyometrik olarak incelenmis,
yari-notralizasyon metodu ile pK, degerleri bulunmus ve asitlik iizerine striiktiir ve

¢oziicii etkileri incelenmistir (Denklem 51) [74].

wa/f(’) + QN—@ga O Rj\ll\;l/t; 51)
Nt mg—@m

2 48

2 Tipi bilesiklerin alifatik asid kloriirleri ile de acillendirme reaksiyonlari
incelenerek 49 tipi bilesikler elde edilmis, yapilari aydinlatilmis ve izopropil alkol, tert-
butil alkol, asetonitril ve N,N-dimetilformamid susuz coziiciilerinde TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak her bilesik i¢in her bir ¢oziiciideki pK, degerleri

(8.69-16.75 arasinda) yari-notralizasyon metodu ile bulunmustur (Denklem 52) [75].
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(52)

j\{i + R—g—a j\;\(r; R= ?g
0

R (0] -Ha
R HCH

N NH-C—R
2 49

Sentezlenen yeni bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetonitril ¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak
titrasyonlarinin yapildigi bir diger caligmada ise, 2 bilesiklerinin 2-furoil Kkloriir 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 (50) bilesikleri elde edilmistir.
Titrasyonda elde edilen degerler mV-TBAH hacmi (mL) ne kars1 grafige gecirilerek
titrasyon egrileri elde edilmis ve yari-notralizasyon 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 coziiciideki potansiyometrik titrasyon egrileri ornek olarak asagida

verilmistir (Denklem 53) [76].

Rfﬂ«t; + (Qhea T’Ri?; =t ®
Nt mg—@

2 50
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-157

-314

mV

-471

-628

Sekil 1. 3-Benzil-4-(2-furoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiginin
isopropil alkol (e), tert-butil alkol (A), N,N-dimetilformamid (M) and asetonitril (V)
Susuz Coziiciilerindeki Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin ~ (2) baz1  yeni
tiirevleri ile ilgili baz1 teorik calismalar da yapilmistir. Bunlardan birinde 2 bilesiklerinin
4-formilbenzoat ile muamelesinden 51 tipi bilesikler elde edilmis, yapilar1 aydinlatilmis
ve bu bilesiklerin 'H ve '*C NMR spektrumlar1 deneysel ve teorik olarak incelenmistir.
Bu amacla bilesikler once 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 [77]. Optimizasyondan sonra 'H ve "*C kayma degerleri GIAO [78] metoduna
gore Gaussian 98 [78] program kullanilarak hesaplandi. Bulunan degerler aym temel
fonksiyoneller kullanilarak TMS i¢in bulunan degerlerden cikarildi ve bulunan

degerlerin deneysel verilerle uyumlu oldugu goriildii (Denklem 54) [79].

l l
. ﬂ\I/f:) + CH@X?@*CH) o & ‘T‘/f:) (54)
N N=G—l_©*(IIIH

2 51
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Yine 'H ve ®C NMR spektrumlarinin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki
yeni seri madde iki farkli ¢aligmada elde edilmistir. Calismalardan birinde 52 tipi
bilesikler 2 bilesiklerinin 5-metil-2-furfural ile muamelesinden, digerinde ise 53 tipi
bilesikler 2 bilesiklerinin 5-bromosalisilaldehid ile reaksiyonundan elde edilmis, yapilari
aydmlatilmis ve 'H ve '*C NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak yapilmustir

(Denklem 55 ve 56) [80,81].

NH N
| |
Rjiwko - m@cm o o (59
\'s

0
2 52
o y i_
+ H —o (56)
R H\(LO -HO g TI:) B
B
Nk NZCH—@
HO
2 53

2 Tipi bilesiklerin tiirevleri ile ilgili bir baska teorik calisma IR spektrumlari ile
yapilmistir. 36-38 Tipi bilesiklerin molekiil titresim frekanslar1 HF (Hartree-Fock) ve
DFT (Yogunluk Fonksiyon Teorisi) ile 6-31 temel seti kullanilarak hesaplanmistir.
Bulunan frekans degerlerinin deneysel sonucglarla uyumlu olmasi i¢in tiim degerler; HF
(6-31) icin 0.8929 ve B3LYP (6-31) icin 0.9613 uyum faktorleri ile carpildi. Sonuclar

deneysel verilerle karsilastirildi ve sonuglarin uyumlu olduklar1 goriilmiistiir [82].

N——NH N——NH N——NH
Lo KA LI
ILZCH‘@fOH ILZCH‘@fOH ILZCH‘@fOH
HO
36 37 38
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2 Tipi bilesiklerin son yillarda sentezlenen bazi tiirevlerinin son olarak
elekrokimyasal davranislart incelenmeye baslanmistir. Bu amacla, daha onceden
sentezlenen 43 ve 53 bilesikleri ile asagida sentezi verilen (Denklem 57 ve 58) 54 ve 55
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 katsayilar1 ve aktarilan elektron sayilari ultramikro camsi-karbon elektrot
kullanilarak hesaplanmistir. Doniisiimlii voltametri teknigi ile, tiim molekiillerin bu
ortamda ve camsi-karbon elektrot yiizeyinde (Ag/Ag" referans elektroda karsi), birer
elektronlu iki indirgenme pikine sahip olduklar tespit edilmistir. Ayrica indirgenmenin
tersinmez ve EC mekanizmasina sahip oldugu ve difiizyon kontrollii olarak

gerceklestigi sonucuna varilmistir [83-86].

Rj\'li ij; + @(H) o R% (57)
N (@)

2 54

j\']\?(i}, +a%azf<b>ab — j\'I\_NH (58)
R | 0 -BO R \\I/LO 0053
Nek Fm—@oa{s

55

Bu calismada, oncelikle, primer yonteminin [14] uygulanmasi sonucu Denklem 7
uyarinca literatiiede kayith bilesikler olan etil imidoasetat hidrokloru (3a),
Etilimidipropiyonat hidrokloriir (3b), etil imidofenilasetat hidrokloriir (3c), etil imido p-
metilfenil asetat hidrokloriir (3d), etil imido p-klorofenilasetat hidrokloriir (3e) ve etil
imidobenzoat hidrokloriir (3f) bilesikleri elde edilmistir.

Calismada daha sonra 3 tipi alt1 bilesigin etil karbazat ile denklem bes uyarinca
reaksiyonundan karisim olan 5 tipi etil asetat etoksikarbonilhidrazon (5a), etil propiyonat

etoksikarbonilhidrazon (5b), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (5c), etil p-
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metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (5d), etil p-klorofenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (5e) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (5f) bilesikleri
sentezlenmistir.

Calismada bundan sonra 5 tipi bilesiklerin kaynagi sulu ortamda hidrazin hidrat
ile denklem 6 uyarinca muamelelerinden calisma icin gerekli 6 adet 3-alkil (aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesigi elde edilmistir.

Calismanin orijinal boliimiiniin ilk kisminda sentezlenen 3-metil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2b), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c), 3-p-metilbenzil-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2e) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2f) bilesikleri
ayrt ayrt kaynar asetik asitli ortamda 4-metiltiyobenzaldehid ile muamele edilmig
(Denklem 59) ve 3-alkil (aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (56) bilesikleri olan 3-metil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  (57), 3-etil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (58), 3-benzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (59), 3-p-metilbenzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (60), 3-p-klorobenzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (61) ve 3-fenil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(62) bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin yapilar1 aydinlatilarak susuz c¢oziiciilerde
potansiyometrik olarak tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile titrasyonlar1 yapilarak

yart-nétralizasyon metodu ile pKa degerleri tayin edilmistir.

N—NH @ N——NH
+ —
R)\ o CH—S CHO —h o kN/Lo (59)
| R

N=CH—@S-CH3

N
2 56

Calismanin orijinal boliimiinde ikinci olarak 56 tipi bilesiklerden 57, 58, 59, 61
ve 62 bilesikleri asetik anhidrid ile muamele edilerek 63 tipi 1-asetil-3-metil-4-(4-
metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (64), 1-asetil 3-etil-4-(4-
metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (65), 1-asetil-3-benzil-4-(4-
metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (66), 1-asetil-3-p-
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klorobenzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (67), 1-
asetil-3-fenil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (68)
bilesikleri elde edilmis ve yapilar aydinlatilmistir (Denkelm 60).

N——NH N—COCH;

- N—
)l\N/Lo +  (CH;CO),0 —CH:COOH ) )\N /Lo (60)
|

|
N=CH@S—CH3 N=CH@SCH3

56 63

Calisma kapsaminda sentezlenen 56 tipi alt1 ve 63 tipi bes yeni bilesigin

antioksidan ozellikleri de incelenmistir.

1.3. Susuz Ortam Titrasyonlari
1.3.1. Susuz Ortam Coziiciileri

Susuz ortam ¢oziiciileri genel olarak iki gruba ayrilir:
1.0rganik ¢oziiciiler

2.Anorganik ¢oziiciiler
Organik ¢oziiciiler hidrojen bagi1 s6z konusu ise ii¢ gruba ayrilir:

Bu coziiciilerden amfiprotik ¢oziiciiler hidrojen bagi akseptorii ve donérii olan
coziiciilerdir. Amfiprotik coziiciiler kendiliginden iyonlasabilirler ve otoprotolize
ugrarlar [87]. Bu coziiciiler ii¢ grupta incelenir.

Notral ¢oziiciiler metanol, etanol ve glikol gibi kiiciik molekiillii alkollerdir. Bir

alkol molekiilii SH ile gosterilirse, kurulan denge ve sabiti asagidaki gibidir.

SH+ SH SH"+ S ; K = [SH[S] (61)

Reaksiyon sonucu meydana gelen SH,"a liyonyum iyonu, S”ye de liyat iyonu

denir. Liyonyum iyonu bdyle bir ¢oziiciide en kuvvetli bronsted asidi, liyat iyonu ise en

kuvvetli bronsted bazidir. Bundan hareketle ¢oziindiigiinde ortamin  SH,"
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konsantrasyonunu artiran maddeler bronsted asidi, S”iyonu artiran maddeler de bronsted
bazidir.

Asetik asit, formik asit gibi kiicilk molekiilli karboksilli asitlere protojenik
¢oziiciiler denir. Bu ¢oziiciiler iyi birer hidrojen bagi donorii fakat kotii birer hidrojen
bag1 akseptoriidiirler. Bu nedenle cok bazik maddeleri ¢ozmek ve titre etmek icin
kullanilir.

Protofilik c¢oziiciiler kuvvetli hidrojen bagi akseptorii, zayif hidrojen bagi
donoriidiir. Buna etilendiamin, butilamin, tetrametilguanidin gibi ¢oziiciiler 6rnek olarak
verilebilir. Bunlardan engok kullanilan etilendiamindir, bazik 6zelligi oldukca biiyiik
olmas1 nedeniyle asitleri dengeler.

Dipolar aprotik ¢oziiciiler Hidrojen bagi akseptoriidiir. Dipol olan ve asit 6zelligi
gostermeyen ¢oziiciilerdir. Dipol momentlerinin biiylik olmasiyla inert ¢oziiciilerden
ayrilir. Bu c¢oziiciiler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu vermezler. Dipolar
aprotik coziiciiler iki gruba ayrilir:

Protofilik ¢oziiciilerden en ¢ok kullanilani dimetil siilfoksittir (DMSO). DMSO
alkali metallerle tuz vermesi ve ¢Oziiciiniin proton donor 6zelliginin ortaya ¢ikmasiyla
son yillarda amfiprotik ¢oziiciiler arasinda yer almaya baslamistir. DMSO bazik 6zelligi
sudan kuvvetli oldugundan ve otoprotoliz sabiti kiiciik oldugundan i¢inde ¢ok zayif
asitler ve asit karigimlari titre edilebilir. Ayrica cam elektrot iizerinde etkisi
olmadigindan potansiyometrik titrasyonlarda tercih edilir. DMSO’in bazikligi su ile
kiyaslanabilir. N,N-dimetilfformamid’den az daha kuvvetlidir. DMSO, N,N-
dimetilformamid gibi baz1 asitleri farklandirma etkisi gosteri. DMSO’in
homokonjugasyon egilimi N,N-dimetilformamid’den biraz daha zayif olarak
bulunmustur [88].

Protofobik ¢oziiclilerden asetonitril sudan daha az asidik ve baziktir. Bunun nedeni
otoprotoliz sabitinin kiiciikliigiidiir. Asetonitril i¢in otoprotoliz denge sabiti yaklasik 10
3 civarindadir. Coziiciiniin ¢ok genis potansiyel calisma araligi vardir. Bu nedenle
bazlar ve asitleri titre etmek icin iyi bir ¢oziiclidiir. Notrallik noktas: pH degeri 16 olarak
kabul edilir. Perklorik asit ve siilfiirik asit asetonitrilde dayanikli degildir. Bu nedenle
¢Oziicii ortaminda yapilan titrasyonlarda perklorik asidin asetik asitteki c¢ozeltisi
kullanilir.

Protofobik c¢oziiciilere siilfolan (TMS, tetra metil siilfon), nitrometan gibi

¢oziiciiler ornek olarak verilebilir.
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Oda sicakliginda siv1 olan hidrokarbonlarla bunlarin halojenlenmesiyle meydana
gelen ve oda sicakliginda sivi olan hidrokarbon tiirevlerine inert ¢oziiciiler denir. Bu
coziiciiler asidik ve bazik grup ihtiva etmediginden dielektrik sabitleri ve dipol
momentleri cok kiiciiktiir. Inert c¢oziiciiler cok zayif hidrojen bagi akseptoriidiir,
donorliikleri ¢cok daha zayiftir. Buna ragmen coziiciilere mutlak anlamda inert demek
dogru degildir. Benzen molekiilii iizerine yapilan calismalarda benzen buharlarinin dimer
halde oldugu ortaya konmustur. Buna gore benzen molekiilii bagka benzen molekiilii ile
etkilestigine gore baska bir asit veya baz ile de dimerlesebilir. Bu nedenle bu ¢oziiciilere
mutlak anlamda inert demek dogru degildir .

Anorganik Coziiciilere Bronsted asit-baz reaksiyonlarindan cok Lewis asit-baz
reaksiyonlarinda rastlanir. Analitik amagh kullanimlari ¢ok simirhidir. Ciinkii bunlar
cogunlukla ¢ok asindirici, toksik, hava nemine ve oksijene karsi cok duyarlidir. Asit-baz
titrasyonlar1 acgisindan 6nemli ¢oziiciilere fosforoksi kloriir, arsenik trikloriir, s1v1 kiikiirt

dioksit gibi Ornekler verilebilir [89].

1.3.2. Coziiciiniin Asitligi ve Bazhd

Cozeltinin asitliginin belirlenmesinde c¢oziicii biiyiik rol oynar. Gergek asitlik gaz
fazindaki c¢oziicii molekiilleri araciligr ile ortaya cikar. Amag ¢ozeltideki reaksiyonun
gidisine asidik veya bazik bir etkiyi belirlemekse, ¢cozelti asitligi tercihen reaksiyonda
kullanilan c¢oziiciide belirlenir [90]. Ornek olarak pridin pridin N-okside gore genis pK,
degerine ve kiigiik proton afinitesine sahiptir. Buna gore pridin N-oksit gaz fazinda
kuvvetli baz, fakat suda pridinden daha zayiftir [91]. Coziiciilerin bagil asitlik ve
bazliklar incelendiginde, diisiik dielektrik sabitli ¢oziiciiler dikkate alinmadiginda iyon
cifti olusumu fazla ise bir kuvvetler skalasi olugturmak miimkiin olmaz. Kuvvetlerin

karsilastirildiklar sartlar1 agikca belirtmek olduk¢a 6nemlidir. Boylece,

CH:0 4+ H,0

CH;OH - OH (62)

reaksiyonu g6z Oniine alindiginda c¢oziicii sudan alkole degistiginde denge sola
kayacaktir. Diger bir deyimle metanoliin suya gore asitliginin arttigi goriilecektir.

Alkollerin ve suyun asitlik 6zelliklerini karsilastirmak icin ;

RO . SH ROH 4+ S (63)
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tipindeki dengeyi inceleyelim. Burada SH c¢oziiciisinde (ROH) alkolleri diisiik
konsantrasyondadir. Bu standart c¢oziicii zayif bir asit ve iyi bir solvate edici olmak
zorundadir.

Coziinen acisindan diisiiniildiigiinde formik asit, asetik asit gibi proton verici
oldugundan asidik coziiciidiir. Bu c¢oziiciilerde c¢oziinen maddenin asidik ozelligi
azalirken bazik 6zelligi artar. Asidik bir ¢oziicli bazlarin bazikligini artirirken asitlerin
asitligini zayiflatir. Ornegin anilin sulu ¢ozeltide titre edilemez. Ciinkii iyonlagsma sabiti
yaklasik 10™'° dur. Anilinin ¢6ziiciiyle reaksiyon egilimi artar. Bdylece denge sabiti (64)

reaksiyonu icin Ky' degeri (65) reaksiyonundan daha biiyiiktiir. Reaksiyonlar asagida

verilmistir:
CsHsNH, + HOAc =——= C¢H¢NH;" + OAC (64)
CeHsNH, + H,0 —— CgHgNH;" + OH (65)

Fenol suda zayif bir asitken etilendiamin gibi kuvvetli proton alic1 ve bu nedenle
bazik olarak siniflandirilan ¢6ziicii i¢inde standart bir baz ile titre edilebilecek kadar
kuvvetlidir [92]. Protonlanmis aminlerin asetonitrilde sudakinden daha zayif asit oldugu
sonucuna vartlmistir. Alifatik aminlerde 7.5 birim, aromatiklerde 6.5 birim fakli oldugu
tespit edildi [93].

Yapi etkisine gelince; molekiiliin asitlik ve bazliginda iki biiyiik faktor rol oynar.
Bunlar yap1 ve ¢oziicii etkisidir. Molekiillerin cogunda her iki etki olusmasina ragmen
daha cok yap1 etkisi vardir. Bazen yap1 ve c¢oziiciilerin etkisini farklandirmak olduk¢a
glictiir [94].

Genelde bilesiklerin bazikligine etki eden faktorler: indiiktif etki (substituent, alkil,
aril etkileri), sterik etki, ¢oziicii etkisi (dipol moment, dielektrik sabiti, asitlik ve bazlik),
hidrojen bag1 ve rezonans etki olarak siralanabilir. Yapilan calismalar nitrobenzen ig¢inde
sif bazlarinin bazikliginde indiiktif ve rezonans etkileri kuvvetli ve hidrojen bag: etkisi

zayiftir [95].

1.3.3. Asidik Titrantlar

Perklorik asit bilinen kuvvetli bir asittir. Genellikle asidik titrant olarak kullanilir.

Susuz ortamda perklorik asit titrant1 hazirlamak i¢in ¢oziicii olarak genelde asetik asit ve

dioksan kullanilir. Konsantre perklorik asidin %72’si HCIOs ve %28’i H,O dur.
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Dolayisiyla titrasyon c¢ozeltisi su ile otamatik olarak seyreltilmistir. Coziicii asetik asit
oldugunda, suya esdeger miktarda asetik anhidrit ((CH3CO,),0) ilave edilerek

uzaklastirilir.

(CH3C0O0),0 + H)O ——» 2 CH3;COOH (66)

Titrasyonda olusan perklorat tuzu asetik asitte ¢oziinmez ve doniim noktasinda
belirsizlige sebep olabilir. Doniim noktast potansiyometrik olarak belirlenirse
elektrotlara zarar verebilir [96].

Perklorik asitle baz karisimu titre edilecekse asidin dioksandaki ¢ozeltisi kullanilir.
Bunun sebebi asetik asidin bazlar1 seviyeleme etkisine sahip olmasidir [97].

Potasyum hidrojen ftalat, trishidroksimetilaminometan ve difenilguanidinin asetik
asitteki perklorik asit c¢ozeltisini standardize etmek icin kullamilan primerstandart

bazlardir.

1.3.4. Bazik Titrantlar

Alkol ve alkol benzeri c¢oziiciilerle simirlanmasina ragmen TBAH bazik titrant
olarak genellikle ¢cok kullanilir. Cozelti hazirlamak i¢in ¢oziiniirliigii oldukca yeterlidir.
TBAH’1n titrant olarak bilinen iki ©zelligi kuvvetli bir baz olmasi ve genellikle
titrasyonda olusan iirtinleri ¢6zmesidir.

Tetrabutilamonyum hidroksit kadar kuvvetli bazik goriilmemesine ragmen sodyum
ve potasyum metoksit metanol-benzen karisimi icinde zayif asitlerin bazik ¢oziiciilerdeki
¢oOzeltisinin titrasyonunda kullanilir. Ayrica titrasyonda olusan tuz genellikle ¢oziinmez

ve bu nedenle doniim noktasinin belirlenmesi giictiir [96].

1.3.5. Susuz Ortamda pH Degeri

Sulu ¢ozeltilerde pH degeri suyun otoprotoliz sabitinin (K,,) izahiyla ilgilidir.
[fade,

pH=-log CH;0" = -logKy, + logCon’ 7

ile verilir.
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Bu tanimlama suya benzer ¢oziiciilere kolayca uygulanabilir. Bunlar amfolittir ve
otoprotolize ugrarlar. Suyun iyonlar ¢arpimi1 Ky, ¢oziiciiye gore degisir. Suda oldugu gibi
saf c¢oziicillerin notrallik noktast dengedeki liyonyum ve liyat iyonlariin

konsantrasyonlariyla belirlenir.

PHustranic = -log /K, (68)

Sudakine benzer iliski susuz ¢oziiciilerde de bulunabilir.

Cesitli coziiciiler farkli K degerlerine sahip oldugundan nétrallesme noktalarindaki
pH degerleri de farklidir. Benzer sekilde verilen aktivitede asit ¢ozeltisinin pH’s1 tim
¢oziiclilerin notrallesme noktasindakinden aymi miktarda  farklilik gostermez. Bu
tanimlamanin genel anlatimi 6rnegin 0.1N kuvvetli asit olan HC1O,4’iin notral amfiprotik
coziiciiler kullanildig1 dikkate alinmadiginda yaklasik pH degeri 1’dir, bu deger suyun
notrallik noktasinda 6 birim, formik asitten 2.1 birimle etanolden 8.7 birim ve sivi
amonyaktan 10 birim farklidir. Bu farklilik ¢esitli ¢coziiciilerdeki farkli iyonik iiriinlerden

meydana gelir[98].
1.3.6. Susuz Ortam Titrasyonlarma Etki Eden Etkenler

1.3.6.1. Su Etkisi

Su asidik c¢oziiciide zayif baz ve bazik c¢oziiciide zayif asit olarak proton ic¢in
seviyeleme etkisi dolayisiyla c¢oziiciiyle rekabet eder . Esdegerlik noktasi yakinlarinda
kiiciik pH araliklarindan dolay1 elde edilen titarsyon sonuglar ¢cok hassas degildir. Su
miktar titre edilen asit ve bazin kuvvetine bagh olarak kismen tolore edilebilir. Bir¢cok
amin asetik asitte az cok kuvvetli bazdir. Coziici %2-3 kadar su icerdiginde titre
edilebilir. Bir diger yonden %0.2 kadar su, kafeinde oldugu gibi zayif bazlarin
titrasyonunun basarisina engel olabilir [96].

Coziicliniin su icerigi miimkiin oldugunca az olmalidir. Asetik asit i¢in en fazla %3
olmas: tavsiye edilir. Markunas ve Riddicic titrasyonda baslangi¢ hacmi 30 mL olan
asetik asitte %1.5’den fazla su icermemesi gerektigini belirtmistir. Basarili bir titrasyon

icin su iceriginin %0.3’ii asmamas1 gerekir. Kuvvetli asit  kuvvetli baz ile
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potansiyometrik titrasyonunda asetik asitteki su icerigi %3 kadar olmasina ragmen

kullanilabilir (Sekil 2).

10% Hy0

5% HaO
3% Ha0
=50
2% Hy0
-100}
N 1% HO
T4t 0% H0
150 L 1 1 1 1 i L 1 1 1

0.2 0.6 1.4 1.8

1.0
mi 0.05N HCIO,

Sekil 2. % Su igerigine gore susuz sodyum karbonatin asetik asitteki ¢ozeltisinin
susuz asetik asitteki perklorik asidin 0.05N ‘lik ¢6zeltisi ile altin ve grafit

elektrotlar kullanilarak titrasyonu
1.3.6.2. Sicaklik Etkisi

Bircok titrasyon oda sicakliginda gerceklestirilir. Herhangi bir madde isitilarak
¢oziiliiyor, titrasyondan Once sogutuluyorsa, sogutuldugunda c¢okiiyorsa c¢ozelti tam
sogumadan titre edilmelidir. Titrasyonun olasi ilerleyisi veya her bir titrasyon icin 6n
denemeleri dikkate almak gerekir. Buna ragmen, genel olarak, titre edilen ¢ozeltinin
sicakliginin titrasyonun ilerleyisi tizerinde ¢ok fazla etkiye sahip olmadig1 sdylenebilir.

Titrant hacmi iizerine sicaklifin etkisi cok dnemlidir. Susuz asetik asit, dioksan,
benzen, kloroform ve cesitli ¢oziiciilerin karigimlari titrant ¢ézeltilerinin hazirlanmasinda
cok sikca kullanilir. Tiim bu ¢oziiciiler bazen sudan daha biiyiik genlesme katsayisina
sahiptir ve hassas c¢oOzeltilerde kullanilan titrant hacminde sicaklik diizeltmesi i¢in
gereklidir. Ornek ayarlandigindan daha yiiksek sicakliktaki bir titrant ile titre edilirse,
kullanilan hacim 1-[(T-T,)k] faktoriiyle ¢arpilmalidir. T, titrasyonda kullanilan
titrant sicakligi, T, ayarlamadaki titrant sicakligt ve k 20 °C’de mlL/derece kiibik
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genlesme katsayisidir. Eger titrant sicakli§i ayarlamadakinden daha diisiikse kullanilan

hacim 1+[(T,-T))k] faktoriiyle carpilir.

1.3.6.3. Tuz Etkisi

Susuz asetik asit ortamunda HCIl, HBr ve HI asitleri o kadar asidiktir ki onlarin
metal tuzlar da (civa ve bakir tuzlart disindaki bazilari) asidik reaksiyon gosterir. Asitlik
kuvvetleri asagidaki sirayla azalir HI, HBr ve HCI. Perklorik asit asetik asit ortaminda
kuvvetli asit olmasina ragmen alkali metal tuzlarin titrasyonunda indikator elektrotta
potansiyel artisina sebep olacak kadar kuvvetli asit degildir. Kolthoff ve Willman
0.002M susuz asetik asitteki KCI1 ¢ozeltisi ayni ¢oziiciideki 10x10° M’lik perklorik asit
cozeltisi , 0.002 M KBr cozeltisi 2x10° M perklorik asit cozeltisi gibi esdeger kuvvette
asidik reaksiyona sahiptir. Higuch1 ve Concha’ya gore kloriirler ve bromiirler baz gibi
kaynayan susuz asetik asit icinde titre edilebilir. Burada buharlagan halojen perklorik asit
ile yer degistirir. Pifer ve Wollish ildve edilen iyonlagmamis nétral tuz formundaki civa
asetat, susuz asetik asitteki titrasyonlar1 tuz etkisinden korur. Susuz asetik asit igerisinde
bulunabilen serbest tuzlar civa asetat ilavesiyle uzaklastirilabilir. Susuz asetik asit

icindeki %3’liik ¢ozeltisi tuz iyonlarinin etkisini gidermek icin gereklidir.

1.3.6.4. Siilfat Iyonu Etkisi

Alkoloidlerin notral siilfatlariin perklorik asit ile titrasyonunda yalnizca bir

esdeger baz titre edebilecegi bulunmustur. Hidrojen siilfat formundaki diger esdeger baz:

(Baz),SO4 + HCIO4, —> (Baz)ClO, + (Baz)HSO, (69)

seklinde verilebilir.

HSO, iyonu susuz asetik asit icinde o kadar kuvvetli asidiktir ki perklorik asitle
titre edilemez.

Gauntier ve Pellerin baryum asetatin susuz asetik asit icindeki c¢ozeltisini
kullanarak siilfat iyonunun bozucu etkisini ortadan kaldirmayi1 denedi. Organik baryum
tuzu bu ortamda baz gibi titre edilir. Diger yandan baryum siilfat susuz asetik asit iginde
sudakinden daha fazla coziiniir. Ayrica benzidin siilfat susuz asetik asitte pratikte

¢oziinmez fakat benzidin perkloratin, perklorik asit ile titrasyonundaki sekli,
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¢Ozlniirligli daha fazladir. Ortamda titre edilebilecek serbest benzidin
bulunabileceginden, sadece benzidinin esdeger miktarinin %95°i ilave edilir, bu miktar

yeterlidir.

1.3.6.5. =SH (tiol) ve =S (siilfiir) Grubunun Etkisi

Madde molekiillerinde bu gruplarin her ikiside varsa bazen verilen maddenin
perklorik asit ile dogrudan titrasyonu miimkiin olmayabilir. Sulu ortamda tioller ve metal

ile tuz halinde siilfiir iceren ilgili organik bilesikler; agir metal tuzlar1 suda ¢oziinmez.

2R-SH + Hg(CH3COO), —> (RS),Hg + 2CH3COOH (70)

Bayer ve Posgay bu reaksiyonun susuz asetik asit ortaminda olustugunu buldular. —
SH veya =S gruplarinin etkisini gidermek icin %3’liik civa asetatin susuz asetik asitteki
¢oOzeltisinin biraz asirist (stokiometrik miktardan biraz fazlasi) bu sif siilfiir iceren
organik maddelerin susuz asetik asitteki ¢ozeltisine ilave edilir. Bu ydntem tiyamazol,
tiyokarbamid, tiosinamin, disiilfiram, metiltiourasil ve tiobarbitali belirlemek icin

basarili bir yontemdir [99].

1.3.7. Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik analiz yontemleri, elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir
akim gecmezken yapilan potansiyel Olciimlerine dayanan yontemlerdir. 20. yiizyilin
basindan beri potansiyometrik teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim
noktasinin belirlenmesinde kullanilir. Titrimetri yiiksek hassasiyetle, kolay ve kullanish
olmasi nedeniyle hala genis ol¢iide kullamilmaktadir. Titrimetri kesin bir metot olarak
caligilabilir. Titrant konsantrasyonu kesin biliniyor ve kullanilan volumetrik kaplar ileri
bir kalibrasyona ihtiya¢ duymadigi siirece dogru titrasyonlar i¢in kalibrasyon egrilerine
ihtiya¢c duymazlar [100]. Daha sonralar1 bu yontemlerle iyon secici bir membran
elektrodun dogrudan potansiyeli 6l¢iilerek iyon derisimi belirlenmektedir. Bu elektrodlar
onemli Olciide girisimlere neden olmaksizin pek ¢ok sayida anyon ve katyonun kalitatif
tayininin hizli ve uygun olarak yapilmasina imkan saglar.

Bir elektrodun potansiyeli i¢ine daldirildig1 ¢ozeltide bulunan iyon veya iyonlarin

aktivitelerine baghdir. Bu iyon veya iyonlar elektrot elementinin tuzlarindan gelebilecegi
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gibi, elektrot elementiyle ilgisi olmayan baska bir elementin tuzlarindan da gelebilir.
Potansiyometri bu temeller iizerine kurulmustur.

Bir karsilagirma elektrodu ve uygun bir ikinci elektrot ile olusturulan
elektrokimyasal hiicrelerde olciilen gerilim degerleri kullanilarak hiicrenin ¢ozeltisindeki
iyonlarin nicel analizine potansiyometri denir.

Potansiyometrik yontemlerin gerektirdigi diizenekler basit ve ucuzdurlar ve bir
referans elektrot, bir indikator elektrot ve potansiyel 6l¢iim cihazini icerirler. Cozeltiye
daldirilan iki elektrotla meydana getirilen galvanik pilin (hiicrenin) potansiyeli (EMK)
oOlciiliir. Elektrotlardan birisi referans elektrot, digeriyse indikator elektrottur. Referans
elektrot potansiyeli daldirlldig1 cozeltiden etkilenmez. Potansiyeli sicaklik degismedigi
siirece sabit kalir, sicaklik yiikselmesi potansiyelin diismesine neden olur. Indikator
elektrot daldirildigi ¢ozeltide bulunan elektroaktif iyonun konsantrasyonuna  bagh

olarak bir potansiyel gosterir. Bu 6zellik Nerst denklemiyle verilir.

0.059
n

i

log—- a;: Indirgenmis iyon, a,: Yiikseltgenmis iyon (71)
a
y

E=E, -

Potansiyometrik doniim noktas1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Elde edilen veriler
indikator kullanilarak elde edilenden daha dogru sonuclar verir. Ozellikle renkli ve
bulanik ¢6zeltilerin titrasyonunda ve ¢ozeltide bulunmasi istenmeyen tiirlerin varliginin
saptanmasinda kullanilir. Ne yazik ki otomatik titrator kullanilmadik¢a bu yontem
indikator kullanilarak gergeklestirilen titrasyona oranla zaman alicidir.

Potansiyometrik titrasyon tekniginin ©Onemli bir avantaji spektrofotometrik
yontemlerle belirlenemeyen asitlik sabiti degerinin belirlenmesinde kullanilmasidir.
Ayrica otomatik potansiyometrik titrasyonlar bir ¢ok veriyi basariyla verebilir, titrasyon

grafiklerini olusturabilir ve elde edilen asitlik sabitleri yliksek kesinliktedir [101].

1.4. 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
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organizmaya zarar vermeyen antioksidan Ozellikteki sentetik bilesiklerin iiretimi ve
biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan denge iizerine olan etkileri arastirilmaktadir.
Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu olugan endojen kimyasallar oldukc¢a reaktif
olan serbest radikalleri olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orijinli radikaller hiicre
hasar1 ve hiicre Oliimiine sebep olabilecek kadar biyomolekiilleri okside edebilme
ozelliklerine sahiptirler. Oksidatif stres, hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynar.
Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir {iretimi ve ayn1 zamanda antioksidan kapasitenin
yetersiz olmasi organizmlarda enflamasyon, diabet, genotoksisite ve kanser gibi cesitli

fizyopatolojik olaylara sebep olur [102,103].

1.4.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

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

Insan viicudu ve diger tiim canli organizmalarin yapisinin biiyiik cogunlugunu
karbon ve hidrojen havuzu olusturur. Bu havuz stabil olmayip, siirekli molekiiler oksijen
ile temas halindedir. Canli sistemlerde bircok fizyolojik olay sirasinda az miktarlarda
reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller ortaya ¢cikmaktadir. Hiicrenin tiim bilesenleri
radikal olusumuna katkida bulunmaktadir. In vivo serbest radikal iiretiminde oksijen
gerektiren biyokimyasal reaksiyonlar (Ozellikle mitokondrial elektron transport zinciri),
hiperoksia, asir1 egzersiz, iskemi, radyasyon, ultra-viyole 1sik ve cevresel kirleticiler
etkili olmaktadir [104]. Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi
islevlerde rol oynarlar. Canlilar1 serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasinda

cesitli antioksidan sistemler rol oynarlar.
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1.4.2. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin c¢ogunlugunu oksijen radikalleri
olusturur serbest oksijen radikallerinin biiyiik kism1 mitokondrilerde indirgenmis karbon
birimlerinden alinan elektronlarin .esitli elektron tasiyicilarindan gecerek en son elektron
alicis1 olan molekiiler oksijene transferi sonucunda olusur. Oksijenin kismi indirgenmesi
sonucu ¢esitli oksijen radikalleri meydana gelir. Oksijenin bir elektron indirgenmesiyle
siiperoksit anyonu serbest radikalini iiretir (O,.-). Biitiin sulu sistemlerde olusan
siiperoksit iyonu eninde sonunda bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron
indirgenmesi ile hidrojen peroksiti (H,O,) ve li¢ elektron indirgenmesiyle hidroksil
(OH.) radikalini meydana getirir [105]. Oksijen biyolojik sistemlerde 6nemli indirgenme
reaksiyonlarin1 indiikleyebilir; ©rnegin ferritin gibi metaloproteinlerdeki Fe+3’i
indirgeyebilir. Demir bagl proteinlerin indirgenmesi, biyolojik sistemlerde 6nemli bir
reaksiyondur. Indirgenmis demir oldukga reaktif bir radikal olan hidroksil radikallerinin

(OH.) iiretimine sebep olur.

Tablo 4. Reaktif oksijen tiirleri ve diger serbest radikallerin olusumuna yol acan

kaynaklar
Eksojen kaynaklar Endojen kaynaklar

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

(Orn: alloksan, parakuat) 5. Lenfosit, fibroblas endotelden
5. Kemoterapotikler diizenleyici molekiiller olarak salinma
6. Hava kirliligi 6. Diger oksidalar
7. Sigara 7. Enzimatik olmayan reaksiyon

1.4.3. Singlet Oksijen ( O,)
Singlet oksijen molekiilii, temel haldeki oksijenin elektronlarindan birinin enerji

olarak kendi spininin ters yonde olan baska bir orbitale yer degistirmesi ile meydana

gelir. Singlet oksijen ortaklanmamig elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif
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oksijen moleiillerindendir. Serbest radkal reaksiyonlar1 sonucu meydana gelebildigi gibi
serbestradikal reaksiyonlarinin baslamasina da sebep olabilirler. Singlt oksijen olusumu
daha cok 1s18a maruz kalmis pigment sistemlerinde meydana gelirler. Srnegin, goz
lenslerinde ve kloroplastlarda. Bazen da singlet oksijen siiperoksit radikallerinin
dismutasyonuyla ve nétrofillerin respiratory burs’leri sirasinda meydana gelirler. Singlet
oksijen cift baglar iceren lipitleri oksitleyiplipit hidroperoksitlerinin olusmasina yol

acabilir. En iyi singlet oksijen tutucusu beta-karotendir [106].

1.4.4. Siiperoksit Radikali (O5)

Molekler oksijenin bir elektron alarak indrgenmesi sonucu olusur. Siiperoksit
radikalleri hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon sirasinda ya da oksidazlar gibi
bazi enzimlerin aktivitesi sonucu olusurlar. Siiperoksit radikalleri hidrokinonlarin,
lokoflavinlerin, ketakolaminlerin, tiollerin, indirgen boyalarin, tetrahdroksi-pteridinlerin,
ferrodoksinlerin, hemoproteinlerin oksidasyonunda ortaya ¢ikabilir [107].

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

reaksiyonu sonucu ise oksijen molekiilii ve hidrojen peroksit meydana gelir.

HO, .+ O; 4+HY —————— 0O, + H,0, (72)

Siiperoksit radikali ferik (Fe+3)’i ferroz (Fe+2)’a indrgeyerek onu daha reaktif hale
getirebilir. Siiperoksit radikalinin nitrik oksit radikali ile birlesmesi sonucu baska bir
reaktif oksijen tiirev olan peroksinitrit radikali meydana getirebilir.

NO+0O,” — » ONOO (73)
Peroksi nitritler proteinlere direk olrak etki ederek daha zararli azot dioksit

radikali (NO,.), hidroksil radikali ve nitronyum (NO,") iyonu gibi daha zararli oksijen

tiirevleri meydana gelirken proteinlerin yapisi bozulabilir.
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1.4.5. Hidrojen Peroksit (H,0,)

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

Iyolojik sistemlere hidrojen peroksit; ya siiperoksit radikalinin enzimatik, ya da
enzimatik olmayan dismutasyonu ile veyahut ETS sisteminde oksijen molekiiliiniin eksik
indirgenmesi sonucunda olusur.

H,0; ciftlesmemis lektrona sahip olmadigi i¢in radikal olarak degerlendirilemez.
Fakat 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 radikali olusur.

H,O, +O, —— 5 OH+OH +0, (74)

Bu reaksiyon “Haber-Weiss” reaksiyonu olarak adlandirilir. Haber-Weiss
reaksiyonu katalizorlii ya da katalizorsliz olarak meydana gelebilir. Katalizorsiiz
reaksiyon olduk¢a yavas olmasina ragmen demir katalizorliigiinde reaksiyon oldukca
hizli ilerler. Bu reaksiyonda once ferik demir siiperoksit anyonu tarafindan ferroz demire
indirgenir. Olusan bu ferro demir “Fenton” reaksiyonu ile H,O,’in dismutasyonuna

neden olarak hidroksil radikali olusturur [108]. Reaksiyon mekanizmasi soyledir.
0, +Fe? —— 0, +Fe”

Fe? + H,O, _____ , Fe” + OH'+OH

0, + H,O, _— > OH +OH + O, (75)

1.4.6. Hidroksil (OH') ve Perhidroksil (HO;) Radikali

Stiperoksit radikalinin protonlanmasi ile perhidroksil radikali meydana gelir.

Siiperoksit radikali gibi peroksit radikali de yag asitlerine direk olarak etki edebilir ve

lipid peroksitleri meydana gelebilir. Hidroksil radikali daha ¢ok yiiksek enerjili iyonize
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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.

Fenton Raksiyonlari: 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 reaksiyonunun stokiyometrsi

asagidaki gibidir.

Fedl) + H,O, ———» OH' + OH + Fe(Ill) (76)

Oksidatif ~stres sonucu intaseliller serbest Ca**nin ve Fe(IIl)’iin
konsantrasyonunun arttigi ispatlanmistir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden
Fe(IIl)’tin mobilizasyonu artar. Dolayisiyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu

sonucu hidroksil radikalinin olusumu oksidatif strese bagl olarak artar [109].

1.4.7. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbohidrat,ve enzim gibi
fonksiyonel bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik sonlumu ve kapiller
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 getirir.

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

enzimleri inaktif hale getirirler.

1.4.8. Lipit Peroksidasyonu

Biitiin membran lipitleri polansatiire ayg asileri igerirler ve serbest radikal

hasarina hassastirlar. PUFA (poliansatiire yag asitleri), C=C yapisinda karakteristik ¢ift
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baga sahiptir. Hassas olan bu yapidan H atomlarimin hidroksil radikalleri tarafindan
koparilmasi sonucu dien konjugatlar olarak bilinen peroksit tiriinler olusur. Molekiil ici
cift baglarimin degismesiyle dien konjugatlar1 daha sonra oksijenle etkilesmesi sonucu
lipid peroksil radikalleri olusur. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger
poliansature yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acarken,

kendileri de agiga cikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksitlerine doniigiirler.

1.4.9. Protein Oksidasyonu

Proteinler serbest radikal etkisine karsi 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.  Serbest radikaller amino
asitlere, ve disiilfit (S-S) baglarina saldirirlar ve 6zelikle siilfiir radikalleri ve karbon
merkezli radikaller meydana gelirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunglobiilin G ve
albiimin gibi fazla sayida disiilfid bag1 bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarinin

bozularak fonksiyon kaybina ve proteolitik yikimina gotiiriir [108].

1.4.10. DNA Oksidasyonu

Kararli bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yani sira elektromanyetik,
ultraviyole ve X-1sinlar1 gibi eksojen kaynaklara maruz kaldiginda diger biyomolekiiller
gibi spontan olarak kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Serbest radikaller
etkisiyle DNA’nin yapisinin degismesi hiicrede mutageneze, karsinogeneze ve hiicre
Olimiine sebep olabilmektedir.

Hidrosil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve
degisikliklere yol acar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit
membranlardan kolayca gecerek ve hiicre cekirdegine ulasarak DNA hasarina,
dolayistyla da hiicrede fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Bu yiizden DNA serbest
radikallerden kolay zarar gorebilir oneml bir hedeftir.

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve ¢ift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasar1 meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz baglanma olabilir. Bu lezyonlardan

bazilan fizyolojik kosullarda da olusabilmektedir. Ornegin piirin kayb1 ile apiirinik
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4
alanlarin olugsmasi insan genomunda giin icinde 10 kez meydana gelebilmektedir.
Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA
antikorlar1 olusmaktadir [104,110,111].

1.4.11. Karbohidrat Oksidasyonu

Glukoz, mannoz ve deoksi sekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler
ve okzoaldehidleri meydana getirirler. Olusan okside formlar diabet ve sigara icimi ile
iligkili kronik hastaliklarda 6nemli rol oynarlar.

Okzoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz bag
olusturabilme ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve
yaglanma olaylarinda rol oynarlar.

Oksijen radikalleri, yiiksek viskositeli sinoval sivida bulunan hiyaluronik asit
gibi karbohidrat polimleinin fragmentasyonuna sebep olabilirler. Romtoid artritte oksijen

radikalleri tarafindan stimule edilmesinin bir etkisi olarak depolimerize olurlar [108].
1.4.12. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirevleri prooksidantlar olarak bilinir ve normal aerobik hayati
oldukgca etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakit kaynagidir. Normal
metabolik reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya cikmalari
nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak antioksidan savunma
mekanizmalar gelistirmiglerdir. Zararli kimyasallarin olusmasini ve birikmesini 6nleyen
sistemlere “antioksidant” sistemler denir. Antioksidanlar, okside edilebilir siibstrata
oranla ¢ok diisilk konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu geciktiren veya
engelleyen maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan etkenler ve
antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin oksidan lehine
degismesi ile oksidatif stres olarak adlandirilan ileri doku hasar1 olusmaktadir.

Tiim aerobiklerde iki cesit antioksidan savunma mekanizmasi mevcuttur. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Biyolojik sistemlerde

bulunan tiim antioksidanlar Tablo 5 gosterilmistir.
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[ster enzimatik ve isterse enzimatik olmasin tiim antioksidanlarin etki sekilleri 5

degisik mekanizma ile etkili olduklar1 savunulmaktadir. Bu mekanizmalar:

1.
2.

5.

Lokal oksijen konsantrasyonunu azaltmak.

OH, O,” gibi anahtar reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirmak yoluyla
zincir reaksiyonunun baglamasini engellemek.

Peroksitleri parcalayarak onlarin zincir reaksiyonunu olusturan radikallere
doniisiimiinii engellemek.

Katalitik metal iyonlarmi baglayarak, radikal olusumunun baslamasini
engellemek.

Baslamis olan bir zincir reaksiyonunu kirmak.

Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile slev goren antioksidanlar, birincil savunma

hattini  olusturmaktadir. Enzim olmalar1 nedeniyle, normal kosullarda antioksidan

gorevleri bitince degismeden ortamda kalirlar. Son iic mekanizma ile islev goren

antioksidanlar ise ikincil antioksidan savunma hattin1 olustururlar. Bu maddeler

koruyucu islevleri sirasinda tiiketilirler [112].
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Tablo 5. Biyolojik sistemlerdeki mevcut antioksidan sistemler

Enzimatikler
Speroksit dismutaz
GSH-peroksidaz
Katalaz
Yardimmci 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

Siilfonil transferazGSH-rediiktaz

Glukoz-6-fosfotaz
6-fosfoglukona dehidrogenaz
Izositrat dehidrogenaz

Malik enzim

Seruloplazmin
Ferritin
Albiimin
Transferin

Laktoferrin
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2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1. Sentez

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Fluka ve Merck firmalarindan
saglanmistir. Kimyasal c¢oziiciiler ise yerli ya da yurtdis1 kaynaklardan temin

edilmislerdir.

Tez kapsaminda gergeklestirilen tiim ¢aligmalar Kafkas Universitesi Egitim
Fakiiltesi Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Sentezlenen maddelerin erime
noktalar1 calismanin yapildigi laboratuarda tayin edilmistir. Yeni maddelerin yap1
aydinlatilmasinda kullanilan iR, '"H-NMR ile elementel analizler Atatiirk Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimental Analiz Laboratuarinda alinmastir.
UV spektrumlar1 ise Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde

almmustir.

Calisma kapsaminda sentezlenen yeni bilegiklerin erime noktalar
bir Electrothermal marka dijital erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir.
Sentezlenen yeni maddelerin yapilarinin aydinlatilmas: i¢in gerekli olan infrared
spektrumlan KBr tabletleri halinde Mattsol 1000 FTIR Spektrometr
spektrofotometresinde, '"H-NMR spektrumlari ise DMSO-d; ¢6ziiciisiinde 200 MHz'lik
Varian NMR cihazinda alinmistir. Ultraviyole absorpsiyon spektrumlan
Schimadzu-160AUV-VIS-NIR spektrofotometresinde 10 mm  kuartz hiicreleri
kullanilarak etanolde 10 M'lik ¢6zeltileri halinde alinmis ve 200-400 nm bdlgesinde
calistlmigtir. Yeni maddelerin elementel analizleri LECO CHNS-932 cihazinda
saptirilmastir.

Calismada 4-metiltiyohenzaldelid ile reaksiyonlar1 incelenen 2 tipi
bilesiklerin sentezinin gerceklestirilmesi i¢in, dncelikle nitrillerden baslanarak susuz
etil eter icinde 0-5 °C de mutlak etanol ilavesi ve kuru HC1 gazi ile doyurulmak
suretiyle 3 tipi alkil imidal hidrokloriirler Pinner metodu [14] uyannca ve literatiirde

kayith yontemler kullanilarak elde edilmistir. Calismada sentezlenen 6 adet 3 tipi
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bilesigin erime noktalar, literatiirdeki degerlerle karsilastirmali olarak asagida

verilmistir.

Etil imidoasetat hidrokloriir (3a): 99 °C (boz) (Kaynak [6] e.n. 98-100 °C (boz))

Etil imidopropionat hidrokloriir (3b): 91 °C (boz) (Kaynak [6] e.n. 92 °C (boz))

Etil imidofenilasetat hidrokloriir (3e): 84 °C (boz) (Kaynak [6] e.n. 85 °C (boz)

Etil imido-p-metiifenilasetat hidrokloriir (3d): 181 °C (boz) [Kaynak [6] de e.n. 181 °C (boz)]

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (3e): 179 °C (boz) [Kaynak [6] de e.n. 179 °C (boz)]

Etil imidobenzoat hidrokloriir (3f): 125 °C (boz) [Kaynak [6] e.n. 126 °C (boz)]
Calismanin ikinci boliimiinde 3 tipi 6 bilesigin literatiirdeki yontemler

kullanilarak ayri1 ayr1 mutlak etanollii ortamda ve 0-5 °C de agzi kapali bir

balonda magnetic karistirict iizerinde karistirllmak suretiyle etil karbazat ile

muameleri sonucu 5 tipi 6 adet bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen 5 tipi bilesiklerin

erime noktalari, literatiirdeki degerlerle karsilagtirmali olarak asagida verilmistir.

Etil asetat etoksikarbonilhidrazon (5a): e.n. 68 °C (Kaynak [6] e.n. 68 °C)

Etil propionat etoksikarbonilhidrazon (5b): e.n. 57 °C (Kaynak [6] e.n. 57-58 °C)

Etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (5¢): e.n. 89 °C (Kaynak [6] e.n. 90 °C)

Etil p-metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (5d): e.n. 77 °C (Kaynak [6] de e.n. 77 °C)

Etil p-klorofeniiasetat etoksikarbonilhidrazon (Se): e.n. 78 °C (Kaynak [6] de e.n. 78°C)

Etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (5f): e.n. 79 °C (Kaynak [6] e.n. 80 °C)
Literatiirdeki yontemlerin [6] uygulanmas: ile 5 bilesiklerinin ayr1 ayn kaynar

sulu ortamda hidrazin hidrat ile muamelesinden de c¢alisma icin gerekli 6 adet 5 tipi 3-

alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2.4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.

Sentezlenen 6 tipi bilesiklerin erime noktalari, literatiirdeki degerler ile asagida

verilmistir.

3-Metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (2a): e.n .226 °C (Kaynak [6] e.n. 227 °C)

3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b): e.n.167 °C (Kaynak [6] e.n.167 °C)

3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2¢): e.n.166 °C (Kaynak [6] e.n.167 °C)

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

[6]en.185°C)  3-p-Klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2e): e.n.180°C

(Kaynak [6] en. 181 °C) 3-Fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (2f): e.n. 236 °C

(Kaynak [6] 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-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (57)

3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on (2a) bilesiginin (1,14 g, 0,01
mol) 4-metiltiyobenzaldehid (1,33 ml, 0,01 mol) ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml
asetik asit icindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Cozelti oda sicakligina
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile c¢oktiiriildii. Coken ham {iriin siiziildii, saf su ile
yikandi, desikatorle vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve alkolden kristallendirildi. Ele
gecen kristaller (2,28 g, % 91,4 verim ) aym ¢oziiciiden birkac kez daha kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 57 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n.:227°C
IR (KBr) : 3167 (N-H) cm™
(Ek Sekil 1) 1708 (C=0) cm™

1590 (C=N) cm’'
823 (1,4—disubstitue benzenoid halka) cm™

'H-NMR (DMSO-d6) : § 2,27 (s, 3H, CHs)

(Ek Sekil 2) 8 2,53 (s, 3H, SCH;)
8 7,35 (d, 2H, Ar H, J= 8,36 Hz)
8 7,76 (d, 2H, Ar H, J= 8,50 Hz)
8 9,67 (s, 1H, N=CH)
S 11,81 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-d6) :

(Ek Sekil 3) & 12,89 (CHs)

4 15,92 (SCH;)

0 127,32; 129,80 (2C); 131,60; 133, 34; 144,65 (Aromatik
Karbon)

0 146,00 (N=CH)

0 153,08 (Triazol C3)

o 155,11 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95)

Amax(€): A 323 (18480) nm

(Ek Sekil 4) M 260 (1860) nm

A3 208 (10030) nm

Elementel analiz : C11H12N40S [248,30] igin;
Hesaplanan : C:53,21; H: 4,87; N: 22,56; S: 12,91
Bulunan :C:53,52: H: 491; N: 22,47, S: 12,37

Elementel Analiz Raporu Sayfa 140’da verilmistir.
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1.2. 3-Etil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (58)

3-Etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on (2a) bilesiginin (1,28 g,0,01
mol) 4-metiltiyobenzaldehid (1,3 ml, 0,01 mol) ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik
asit icindeki ¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Cozelti oda sicakliginda
sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Coken ham iiriin siiziildii, saf su ilavesi
ile yikandi, desikatorle vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve alkolen kristallendirildi.
Ele gecen  kristaller (2,42 g, % 92,4 verim) aym c¢oOziiciden birka¢ kez daha
kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 58 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n: 168°C

IR (KBr) : 3170 (NH) cm™
(Ek Sekil 5) 1695 (C=0) cm™
1593 (C=N) cm
809 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm’!
'H-NMR (DMSO-d6) : & 1,21 (1, 3H, CH;)
(Ek Sekil 6) § 2,52 (s, 3H, SCH)
6 2,67 (q, 2H, CH,, J=7,32H,)
d 7,35 (d, 2H, Ar-H: J= 8,06 Hz)
6 7,74 (d, 2H, Ar-H: J=8,05 H,)
8 9,66 (s, IH, N= CH)
& 11,80 (s,1H, NH)
BC-NMR (DMSO-d6) : & 11,83 (CH;)
(Ek Sekil 7) 8 15,94 (SCH3)
6 20,33 (CH,)
6 127,33 (20C); 129,75 (2C); 131,65; 144,65; (Aromatik
Karbon)
6 149,77 (N=CH)
0 153,22 (Triazol Cs)
4 155,08 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95) Amax(e) A1 323 (23033) nm
(Ek Sekil 8) A2 260 (2117) nm

A3 208 (12017) nm
Elementel analiz : C12H14N408S [262,33] i¢in;
Hesaplanan :C:54,94; H:5,38 ; N: 21,36 ; S: 12,22
Bulunan :C:55,17; H: 5,27; N: 21,23 ; S: 13,35
Elementel Analiz Raporu Sayfa 140’da verilmistir.
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2.1.3. 3-Benzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(59)

3-Benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on (2¢) bilesiginin (1,90 g, 0,01

mol) 4-metiltiyobenzaldehid (1,3 ml, 0,01 mol) ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml asetik

asit icindeki cozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatldi. Cozelti oda sicakliginda

sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Coken ham iiriin siiziildii saf su ilavesi

ile yikandi, desikatorle vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu alkolen

kristallendirildi.

Ele gecen kristaller (3,09 g, % 95,4 verim ) aym c¢oziiciiden birkac kez daha

kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 59 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n:208°C
IR (KBr)

(Ek Sekil 9)

"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 10)

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 11)

UV (Etanol %95) Amax(€)
(Ek Sekil 12)

3163 (N-H) cm™

1700 (C=0) cm™

1596 (C=N) cm™

814 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™
756,696 (monosubstitiie halka) cm’!

2,53 (s,3H, SCH;)
4,05 (s,2H, CH,)

7,32-7,37 (m, 7H, Ar-H)

7,72 (d, 2H, Ar-H, J= 8,30 Hy)
9,63 (s, 1H, N= CH)

11,96 (s, 1H, NH)

15,92 (SCHs)

32,90 (CHy)

127,33 (2C); 128,48; 129,81 (2C);
130.21; (2C) 130,57 (2C);131,58; 137,60;
144,73 (Aromatik Karbon)

6 147,96 (N=CH)

6 153,07 (Triazol Cj)

o 154,95 (Triazol Cs)

L O On O OnOn O On

A1 323 (2906) nm
A2 260 (3110) nm
A3 209 (21240) nm

Elementel analiz : C17H16N40S [324.,40] i¢in;
Hesaplanan :C:62,94:H;4,97: N: 17,27 : S: 9,88
Bulunan :C:63,09:H;5,05:N: 17,20 : S: 10,7

Elementel Analiz Raporu Sayfa 140’da verilmistir.
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2.14. 3-(4-Metilbenzil)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (60)

3-(4-Metilbenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol 5-on (2d) bilesiginin
(2,04 2,0,01 mol) 4-metiltiyobenzaldehid (1,3 ml, 0,01 mol) ile yuvarlak dipli bir balonda

20 ml asetik asit igcindeki c¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Cozelti oda

sicakliginda sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Coken ham {iriin siiziildii,

saf su ilavesi ile yikandi, desikatdrle vakumda CaCl, {iizerinde kurutuldu ve alkolen

kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,25 g, % 93,2 verim) ayni ¢oziiciiden birkag kez

daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 60 bilesigi olarak tanimlandi.
E.n:188°C

IR (KBr) : 3160 (NH) cm™
(Ek Sekil 13) 1708 (C=0) cm™
1592 (C=N) cm™
825,800 (1,4-disiibstitiie benzenoid halka) cm™

2,24 (s, 3H, CH3)

2,53 (s, 3H, SCH3)

3,99 (s, 2H, CH,)

7,15 (q,4H, Ar- H, J= 8,06Hz)
7,35 (d,2H, Ar- H, J= 8,34 Hz)
7,72 (d,2H, Ar- H, J= 8,43 Hz)
9,62 (s,1H, N= 1H)

11,94 (s,1H, NH)

"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 14)

O 01 OO0 OnOn On

BC-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 15)

15,92 (SCHs)

22,38 (CHy)

32,50 (CH, Pp)

127,34 (20); 128,61 (2C); 130,43 (2C);
130,77 (2C); 131,59; 134,48; 137,54; 144,71
(Aromatik Karbon)

o 148,11 (N=CH)

& 153,07 (Triazol C3)

o 154,91 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95) Amax(€) .\ 323 (16,600) nm
(Ek Sekil 16) A 261 (1860) nm
s 218 (12,540) nm

[eZie7ieo7ie7]

Elementel analiz : CigH s N4OS [338,43] icin;
Hesaplanan : C: 63,88: H: 5,36: N: 16,56: S: 7,47
Bulunan :C: 64,16: H: 5,38: N: 16,56 : S: 10,32

Elementel Analiz Raporu Sayfa 140’da verilmistir.
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2.1.5. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (61)

3-(4-klorobenzil 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on (2e) bilesiginin (2,25
g, 0,01 mol) 4-metiltiyobenzaldehid (1,3 ml, 0,01 mol) ile yuvarlak dipli bir balonda 20
ml asetik asit icindeki ¢Ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Cozelti oda
sicakliginda sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Coken ham iiriin siiztildii
saf su ilavesi ile yikandi, desikatorle vakumda CaCl, {izerinde kurutuldu alkolen
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (3,27 g, % 91,1 verim ) ayn1 ¢oziiciiden birka¢ kez

daha kristallendirilerek saflagtirildiktan sonra 61 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n: 205°C
IR (KBr) : 3110 (NH) cm ™
(Ek Sekil 17) 1706 (C=0) cm ™!

1594 1584 Cu' (C=N) cm !
839,817 (1,4-disiibstitiie benzenoid halka) cm ™!

'"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 18)

& 2,53 (s, 3H, SCHs)

d 4,05 (s, 2H,CH,Ph)

o 7,34 (d, 2H, Ar-H, J=7,77Hz)
d 7,36 (s, 4H,Ar-H)

d 7,71 (d,2H Ar-H , J = 8,42 Hz)
d 9,63 (s, 1H, N=CH)

0 NH ( Gozlenmedi)

BC-NMR (DMSO-d6) : & 1591 ( SCH3)
(Ek Sekil 19) 32,23 ( CH,Py)
o 127,30 (2C); 129,82 (2C); 130,14 (2C ); 131,51;
132,50 (2C); 133,23 136,54 ; 144,77 ( Aromatik
Karbon)
o 147,62 (N=CH)
o 153,05 ( Triazol C3)
0 154,99 ( Triazol Cs)

(2]

UV (Etanol %95) Anax(e) : A 324 (17340) nm
(Ek Sekil 20) Ax 262 (1820) nm
Az 221 (14970) nm

Elementel analiz :C17HsN4O5Cl [ 358,85] icin;
HESAPLANAN :C: 56,90 ; H:4,21 ; N:15,61 ; S: 8,93
BULUNAN :C: 56,96 ; H: 4,20 ; N 15,55 ; S: 9,07

Elementel Analiz Raporu Sayfa 141’da verilmistir.
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2.1.6. 3-Fenil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (62)

3- fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on (2d) bilesiginin (1,76 g, 0,01
mol) 4-metiltiyobenzaldehid (1,33 ml, 0,01 mol) ile yuvarlak dipli bir balonda 20 ml
asetik asit icindeki c¢ozeltisi geri sogutucu altinda 1 saat kaynatildi. Cozelti oda
sicakliginda sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriildii. Coken ham iiriin siiztildii
saf su ilavesi ile yikandi, desikatdrle vakumda CaCl, {iizerinde kurutuldu ve alkolen
kristallendirildi. Ele gecen kristaller (2,97 g, % 95,8 verim) ayn1 ¢oziiciiden birkag kez

daha kristallendirilerek saflastirildiktan sonra 62 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n: 185°C
IR (KBr) : 3189 (NH) cm’
(Ek Sekil 21) 1698 (C=0) cm’

820 (1,4-disubstitiie benzenoid halka) cm’™
771,693 ' (monosubstitue benzenoid halka) cm™

"H-NMR (DMSO-d6)
(Ek Sekil 22)

2,52 (s, 3H, SCH3)

7,35 (d, 2H, ArH), J= 8,34 Hz)
7,50- 7,54 (m.3H Ar-H)

7,73 (d, 2H Ar-H, J= 8,14 Hz)
7,88- 793 (m 2H Ar-H)

9,60 (s,1H, N= CH)

12,38 (s,1H, NH)

1 OO0 O On O

BC-NMR (DMSO-d6 : & 15,90 (SCH;)
(Ek Sekil 23) o 127,37 (20); 128,51, 129,67 (2C); 129,98 (2C); 130,25
(20); 131,37;131,81; 145,07 (Aromatik Karbon
o 146,29 (N=CH)
o 153,21 (Triazol Cs)
o 157,92 (Triazol Cs)

UV (Etanol %95) Amax(: A1 325 (16520) nm
(Ek Sekil 24) A2 267 (6350) nm
Az 232 (12840) nm

Elementel analiz : C16H14B40S [310,37] igin;
Hesaplanan :C:61,92: H: 4,55 : N: 18,05: S: 10,33
Bulunan :C:61,81: H: 4,51 : N: 17,87: S: 10,62

Elementel Analiz Raporu Sayfa 141’de verilmistir.
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2.1.7. 1-Asetil-3-metil-4-(4-metiltiyobenzilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (64)

Yuvarlak dipli bir balonda 57 bilesigi (2,48g, 0,01 mol) 10 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra {izerine 30 mL
mutlak etanol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihayi ¢ozelti 40-45°C’de ve
diisiik basing altinda buharlastirildi. Kalint1 etanolden (%95) kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (2.62 g, %90,34 verim) ayn1 c¢oOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 64 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n.: 158 °C
IR (KBr) : 1770, 1693 (C=0) cm™
(Ek Sekil 25) 1624, 1592 (C=N) cm’

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

'"H-NMR (CDCls)
(Ek Sekil 26)

2,41 (s,3H, CH;)
2,51 (s,3H, SCH3)

2,60 (s,3H, COCH3)

7,26 (d, 2H, Ar-H, J=8,50 Hz)
7,66 (d, 2H, Ar-H, J=8,47 Hz)
9,63 (s, 1H, N= CH)

[eZ 7777z

3C-NMR (CDCl5)
(Ek Sekil 27)

13,63 (CH3)

16,96 (SCHs)

25,54 (COCH3;)

127,67 (2C); 130,31 (2C); 131,54
146,20 (Aromatik Karbon)

149.56 (N= CH)

150,68 (Triazol Cs)

157,09 (Triazol Cs)

168,22 (C=0)

1O On O On O O O O

UV (Etanol %95) Apax(€) : A 324 (19210) nm
(Ek Sekil 28) A 268 (2970) nm
Az 233 (12320) nm

Elementel Analiz : C13H14N4O,S [290,34] i¢in;
Hesaplanan : C:53,78; H: 4,86; N:19,30; S:11.04
Bulunan :C:54,23; H: 4,84; N:19,18 ; S:11.21

Elementel Analiz Raporu Sayfa 141’de verilmistir.
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2.1.8. 1-Asetil-3-etil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (65)

Yuvarlak dipli bir balonda 58 bilesigi (2,62 g, 0,01 mol) 10 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra {izerine 30 mL
mutlak etil alkol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihayi ¢ozelti 40-45°C’de ve
diisiik basing altinda buharlastirildi. Kalint1 etanolden (%95) kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (2,79 g, %91,77 verim) aym c¢oziicliden birkackez daha kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 65 bilesigi olarak tanimlandi.

Enn. :159°C
IR (KBr) : 1769, 1697.(C=0) cm™
(Ek Sekil 29) 1617, 1592 (C=N) cm™

821 (1,4-disubtitiie benzenoid halka) cm’

'"H-NMR (CDCl5)
(Ek Sekil 30)

1,35; (t, 3H, CH3)

2,52; (s, 3H, SCH3)

2,62; (s, 3H, COCH3)

2,82; (q, 2H, CH,, J= 7,49 Hz)
7,27; (d, 2H, Ar-H, J= 8,46 Hz)
7,68; (d, 2H, Ar-H, J= 8,50 Hz)
9,65; (s, IH, N=CH)

1O O On On Ot O

UV (Etanol %95) Amax(€) : A 324 (26,653) nm
(Ek Sekil 31) A2 268 (3,667) nm
A3 233 (17,627) nm

Elementel Analiz : CiyH16N4O, S (304,37) igin;
Hesaplanan : C:55,25; H: 5,30; N: 18,41; S: 10,53
Bulunan :C:54,96: H: 5,12; N: 18,14; S: 10,14

Elementel Analiz Raporu Sayfa 141’de verilmistir.
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2.1.9. 1-Asetil-3-benzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (66)

Yuvarlak dipli bir balonda 59 bilesigi (3,24 g, 0,01 mol) 10 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra {izerine 30 mL
mutlak etil alkol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihayi ¢ozelti 40-45°C’de ve
diisiik basing altinda buharlastirildi. Kalint1 etanolden (%95) kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (3,33 g, %90,98 verim) aym c¢oziiciiden birkackez daha kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 66 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n.: 168°C
IR (KBr) : 1770, 1699 (C=0) cm™
(Ek Sekil 32) 1615, 1599 (C=N) cm!

817 (1,4-disubstitue benzenoid halka) cm™
764, 690 (monosubstitue benzenoid halka) cm’

'H-NMR (CDCls)
(Ek Sekil 33)

2,52 (s, 3H, SCH;)

2,63 (s, 3H, COCH;)

4,14 (s, 2H, CH, Py)

7,27 (d, 2H, Ar-H, J= 8,42 Hz)
7,28-7,40 (m, 5H, Ar-H)

7,62 (d, 2H, Ar-H, J=8,43 Hz)
9,56 (s, 1H, N= CH)

N OO O O On

BC-NMR (CDCl;)
(Ek Sekil 34)

16,97 (SCH;)

25,64 (COCH,)

33,96 (CH,Ph)

127,70 (2C); 129,37 (2C); 130,33 (2C);
130,73 (2C); 131,03 (2C); 131,56; 136,22
(Aromatik Karbon)

o 146,19 (N= CH)

o 151,13 (Triazol C3)

& 157,06 (Triazol Cs)

o 168,80; (C=0)

N On O O

UV (Etanol %95) Amax(€) : A 326 (22,163) nm
(Ek Sekil 35) %271 (4,013) nm
A3 224 (22,338) nm

Elementel Analiz : C;9HsN4O,S (366,44) i¢in;
Hesaplanan :C:62,28; H: 4,95; N: 15.29; S: 8,75
Bulunan :C:62,44; H: 4,76; N: 15,14, S: 9,41

Elementel Analiz Raporu Sayfa 142’de verilmistir.
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2.1.10. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (67)

Yuvarlak dipli bir balonda 61 bilesigi (3,59 g, 0,01 mol) 10 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra {izerine 30 mL
mutlak etil alkol ilave edildi ve 30 dakika daha kaynatildi. Nihayi ¢ozelti 40-45°C’de ve
diisiik basing altinda buharlastirildi. Kalint1 etanolden (%95) kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (3,85 g, %96,06 verim) aym ¢oOziiciiden bir ka¢ kez daha kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 67 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n.: 178°C
IR (KBr) 1733, 1704 (C=0) cm™
(Ek Sekil 36) 1614, 1595 (C=N) cm™

846, 817 (1,4-disubstitue aromatik halkalar) cm™

"H-NMR (CDCl;
(Ek Sekil 37)

2,52 (SCH3)

2,62 (COCH3)

4,10 (CH,Ph)

7,25-7,28 (m, 6H, Ar-H)

7,61 (d, 2H, Ar-H, J= 8,42 Hz)
9,57 (N= CH)

[eZle7io7 et o7 oY)

BC-NMR (CDCl5)
(Ek Sekil 38)

16,95 (SCH;)

25,63 (COCHs;)

33,34 (CH,P,)

127,72 (2C); 130,31 (2C); 130,89 (2C); 131,38; 132,39;
(20); 134,63; 135,37; 146,42 (Aromatik Karbon)

6 150,67 (N=CH)

0 154,30 (Triazol GC3)

6 157,25 (Triazol Cs)

o 168,27 (C=0)

On On O O

UV (Etanol %95) Anax(€): A1 324 (20,053) nm
(Ek Sekil 39) A2 270 (3120) nm
A3 217 (14,853) nm

Elementel Analiz : C19H7N4O, SCI [410,88] i¢in;
Hesaplanan : C:56,93; H: 4,27; N: 13,98; S: 8,00
Bulunan : C:57,07; H: 4,17; N; 14,00; S: 7,95

Elementel Analiz Raporu Sayfa 142’de verilmistir.
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2.1.11. 1-Asetil-3-fenil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (68)

Yuvarlak dipli bir balonda 62 bilesigi (3,10 g, 0,01 mol) 10 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra {izerine 30 mL
mutlak etil alkol ilave edildi ve 20 dakika daha kaynatildi. Nihayi ¢ozelti 40-45°C’de ve
diisiik basing altinda buharlastirildi. Kalint1 etanolden (%95) kristallendirildi. Ele gecen
kristaller (3,35 g, %95,17 verim) aym c¢oziicliden birkackez daha kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra 68 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n.: 157°C
IR (KBr) : 1778,1709 cm™ (C=N)
(Ek Sekil 40) 1591 cm™ (C=N)

823cm™! (1,4-disubstitue benzenoid halka)
774, 694 cm™ (monosubstitue benzenoid halka)

"H-NMR (CDCl;)
(Ek Sekil 41)

2,52; (SCHj3)

2,69; (COCH,)

7,26;(d, 2H, Ar-H, J= 8,42 Hz)
7,49-7,53; (m,3H,Ar-H)

7,66; (d, 2H, Ar-H, J= 8,42 HZ)
8,00- 8,05; (m, 2H, Ar-H)

9,61; (S, 1H, N= CH)

O OO O On On

BC-NMR (CDCl5) : & 16,94 (SCH;3)
(Ek Sekil 42) d 25,70 (COCH3)
6 127,32; 127,70 (2C); 13044 (2C); 130,54 (20);
131,09 (20); 131,45; 133,32 (2C); 146,41; (Aromatik
Karbon)
6 149,09 (N=CH)
6 150,90 (Triazol Cs)
6 158,90 (Triazol Cs)
5 168,67 (C=0)

UV (Etanol %95) Ana(e) : Ay 326 (10,560) nm

(Ek Sekil 43) A2 281 (5050) nm
A3 232 (10,630) nm
Elementel Analiz : C1sH16N40,S(352,41) icin;
Hesaplanan :C:61,35; H: 4,38; N: 5,90; S: 9,10
Bulunan :C:61,45; H: 4,57, N: 15,81; S: 8,79

Elementel Analiz Raporu Sayfa 142°de verilmistir.

78



2.2. Asitlik Calismalar: (Potansiyometrik Titrasyonlar)

2.2.1. Deneylerde Kullamlan Madde ve Cihazlar

2.2.1.1. Cahsilan Maddeler

Caligsmalarda sentezlenen ve asitlikleri incelenen 56 tipi 6 adet yeni bilesik asagida
verilmistir.
3-Metil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(57 bilesigi)
3-Etil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2.,4-triazol-5-on
(58 bilesigi)
3-Benzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(59 bilesigi)
3-(4-Metilbenzil)-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(60 bilesigi)
3-(4-Klorobenzil)-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(61 bilesigi)
3-Fenil -(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(62 bilesigi)

2.2.1.2. Coziiciiler

56 tipi yeni bilesiklerin asitlik sabitlerinin tayininde susuz ortam ¢oziiciilerinden 2-
propanol, t-butanol ve N,N- dimetilformamid (DMF) tercih edilmistir. Yapilan tercihte
titrant ve asitlerin ¢oziicii igerisinde iyi c¢oziinmeleri, c¢oziiciilerin sagladig genis
potansiyel aralifi, atmosfer sartlarinda calisma imkéani1 etkili olmustur. Titrant olarak
(TBAH) tetrabutilamonyum hidroksit’in 2-propanoldeki ¢ozeltisi kullanilmigtir.
Coziiciiler 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanol Merck firmasindan temin

edilmistir.
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2.2.1.3. Titrantlar

Asitlerin titrasyonunda genis Olgiide 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 c¢ozeltisi kullanildi.

Cozelti Merck firmasindan alindi.

2.2.1.4. Cihazlar

Yapilan calismada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH
Olciimlerinde +0.01 kesinlikte, mV olctimiinde +0.05'1ik kesinliktedir. Elektrot olarak
sagladig1 biiylik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 1 ml
lik pipet kullanilmastir.

2.2.2. Hazirlanan Cozeltiler

3.4-disubstitue-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  tiirevlerinin ~ 2-propanol, t-
butanol, asetonitril ve N,N-dimetilformamiddeki 10° M 100 mL'ik cozeltileri
hazirlandi. Titrant olarak kullanilan TBAH'!n  2-propanoldeki 0.1 N'lik standart
cozeltisinden seyreltilerek 0.05 N 250 mL'lik ¢cozeltisi hazirlandi.

2.2.3. Deneyin Yapilhsi

Potansiyometrik titrasyon icin 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 calismalar 25°C'de
yapildi. 3,4-Disubstitue-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin hazirlanan 107
M'lik ¢ozeltisinden 17 mL beher icine alindi. Cozelti magnetik karistiriciyla karistirilarak
homojen hale getirildi. Mikropipetten karismakta olan asit ¢ozeltisine her defasinda 0.05
mL 0.05 N'lik TBAH'in 2-propanoldeki ¢ozeltisi ilive edildi. [laveden sonra sabitlesen

pH ve mV degerleri pH metreden okundu titrant hacmine (mL) kars1 grafige gecirildi.
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2.2.4. Asitlik Sabitlerinin Tayini

2.2.4.1. Yar1 Notralizasyon Metodu

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak
bu degerlere gore titrasyon grafigi cizilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalar1
bulunmustur. Doniim noktalar1 ilave edilen titrant hacmine (mL) karsihk mV
degerindeki en biiyilk sicramanin oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yari
notralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarin yar1 noétralizasyon

noktalarindaki pKy degerleri pH degerlerine esit oldugu i¢in pH degerleri pKy degerleri

olarak alinmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon ¢ozelti olusturur. Tampon ¢ozeltide:

[A™]
pH=pK, +log ———— (77)
[HA]

esitliginden yar1 notralizasyonda,

[A-] = [HA] (78)

oldugundan pH = pKj elde edilir [39,41,66,67,69,75,76].

2.3. Antioksidan incelenmesi

2.3.1. Indirgeme giicii

Indirgeme giicli Oyaizu metoduna gore yapildi(1). Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin K;Fe(CN)g, TCA ve FeCl; ile olusturdugu renkli komplekslerin
700 nm’de oOl¢iimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karisiminin absorbansindaki artis
numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir.

Reaktifler:

1. Fosfat tamponu (0.2 M, pH = 6.6).

2. KjsFe (CN)g (%1).
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3. TCA cozeltisi (%10)

4. FeCl; (%0,01)

5. a-tocopherol (1mg/mL)
6. BHT (Img/mL)

7. BHA (Img/mL)

Deneyin Yapilist: Her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar DMSO’da ¢6ziildii. Son
hacim yine DMSO ilave edilerek 10 mL’ye tamamlandi. 10 mL’lik deney tiiplerine
asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapildi.

Tablo 6. Indirgenme giicii tayininde ilave edilen reaktif miktarlar
Reaktifler Si S, N N-1 N -2 N-3 Kor
Fosfat tamponu | 2.5 mL | 2.5mL | 25mL | 25 mL | 25 mL | 25 mL | 2.5 mL
K3Fe (CN)g 25mL | 25mL | 25mL |25 mL | 25mL | 2.5 mL | 2.5 mL

Bilesik - - - S50uL | 100pL | 250uL | -
Standart 50ul | 100uL | 250uL | - - - -
ddH,O 200uL | 150uL | - 200uL | 150pL | - 250uL

Deney tiipleri iyice karistirildi ve 50°C’de 20 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyonun ardindan her bir deney tiipiine %10’luk TCA ¢ozeltisinden 2.5 mL ilave
edilerek 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi. Supernatan kismindan 2.5 mL alinarak
deney tiiplerine aktarildi. Uzerlerine %0.1°lik FeCl; ¢ozeltisinden 0.5 mL ilave edildi ve

olusan koyu-lacivert rengin absorbansi 700 nm’de spektrofotometrede ol¢iildii.

2.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini DPPH',1n kullanildig1 Blois
metoduna gore yapildi (2). Metodun prensibi serbest radikal toplayicilarinin renkli
serbest radikal olan DPPH’1 indirgemesine dayanir. 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl
(DPPH’) kirmizi renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karigiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru

orantilidir.
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Reaktifler

0.1 mM DPPH' (etanolde hazirland1).
a-tocopherol (1mg/mL)
BHT (1mg/mL)
4. BHA (Img/mL)
Deneyin yapilisi: Bilesikler Img/mL olacak sekilde DMSQO’da ¢oziildii. Standartlar ise

Wb

yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolda ¢oziildii ve 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki
tabloya gore pipetlemeler yapildi.

Tablo 7. Serbest radikal giderme tayininde ilave edilen reaktif miktarlar

Reaktifler | N-1 N-2 N-3 Kor | Kontrol | S-1 S-2 S-3
DPPH 1 mL 1 mL lmL |- 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL
Standart - - 50uL 100uL. | 250puL

Bilesik 50uL 100uL 250uL | - - - - -
Etanol 2.950 2.900 2750 | 4mL | 3 mL 2950 mL | 2.900 | 2.750
mL mL mL mL mL

Reaksiyon tiipleri vortekslendi ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra
517 nm’de absorbanslar1 spektrofotometrede olgiildii. Reaksiyon ortamindaki DPPH
konsantrasyonu (mM) icin asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilarak kalibrasyon
grafigi elde dildi ve hesaplamalar asagidaki esitlige gore yapildi.

Tablo 8. Kalibrasyon grafigi icin ilave edilen reaktif miktarlar
Reaktifler | K, K, K; K4 Ks Ke¢ kor
DPPH 20uL 40uL 80uL 120uL | 240pL | 480uL | -
Etanol 3980uL | 3960uL | 3920uL | 3880uL | 3760uL | 3520uL | 4000uL

Kalibrasyon grafigi icin yukaridaki tabloya gore hazirlanan reaksiyon tiipleri
kanistirllarak oda sicakliginda 30 dakika bekletildi ve 517 nm’de kore kore karst
absorbanslar spektrofotometrede olciildii.

A =0.0003 x DPPH" -0.0174

DPPH radikalini toplama kapasitesi asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi.
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% DPPH:' toplama etkisi = (Ag— A1/Ap) x 100

Ay: kontrol reaksiyonunun absorbansi.

A;: numune veya standardin absorbansi

2.3.3. Metal selat aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapildi (3). Metal selat
aktivitesi tayininin prensibi, ferrozin-Fe** kompleks olusumunun inhibisyonuna

dayanmaktadir.

Reaktifler:

2 mM FeCl,

5 mM ferrozin
a-tocopherol (1mg/mL)
BHT (1mg/mL)

BHA (1mg/mL)

A S

Deneyin yapilisi: Bilesikler (DMSQO’da) ve standartlar (etanolda) Img/mL olacak sekilde
hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapildi.

Tablo 9. Metal selat aktivitesi tayininde ilave edilen reaktif miktarlari
Reaktifler | S; S, N N-1 N -2 N-3 Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100uL. | 250uL | -
FeCl, 50uL 50uL 50uL 50uL 50uL 50uL 50uL
Standart | 50uL 100uL | 250uL | - - - -
Ferrrozin | 200uL | 200uL. | 200uL | 200uL | 200uL | 200uL | 200uL
Etanol 3700uL | 3650uL | 3500uL | 3700uL | 3650uL | 3500uL | 3750uL

Reaksiyon ferozin ilavesiyle baglatildi ve tiipler iyice kanstirilarak oda
sicakliginda 10 dakika bekletildi. Olusan renk 562 nm’de spektrofotometrede kore

(ferrozin disindakiler) kars1 okundu.
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Ferrozin- Fe** kompleks olusumunun inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gére
hesaplandi:
Selat ylizdesi = (Ag — A1/Ag) x 100

Ay: Kontrol reaksiyonunun absorbansi.

A;: Numune veya standardin absorbansi
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3. BULGULAR

Tez calismasi kapsaminda sentezlenen 11 adet yeni bilesigin yapilar1 IR, 'H-
NMR, "“C-NMR ve UV spektroskopik yontemleri ile elementel analiz sonucalari ile
aydmlatilmistir. Elementel analiz sonuglart ile IR, 'H-NMR, "“C-NMR ve UV
spektroskopik bulgular1 deneysel calismalar boliimiinde, spektrumlar ise ekler
bolimiinde verilmistir. Ayrica antioksidan inceleme bulgulari da yine deneysel
calismalar boliimiinde verilmistir.Bu bolimde 56 tipi 6 adet 3-alkil(aril)-4-(4-
metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin  aseton, 2-
propanol, tert-butil alkol,N,N-dimetilformamid. Céziiciilerindeki 10° M'lik ¢ozeltisinin
0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine (TBAH) kars1
mV olarak Tablo 10-15’de verilmistir. Ayrica asitlerin mL-mV titrasyon grafikleri de
Sekil 3-8'de  verilmistir. Bu grafikler excel programinda, maddelerin formiilleri
Chemwindow 6.0 programinda cizilmistir. Asitlerin formiilleri, okunan pH ve mV

degerleri ve cizilen grafikler asagida verilmistir.
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3.1. 3-Metil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (57

bilesigi)

Tablo 10. 3-Metil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on (57) Bilesiginin 2-propanol tert-butanol ve N,N-dimetilformamiddeki

cozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglar1

10° Mk

57 DMF T-BUTANOL iZOPROPANOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV
0,05 10,37 -289,9 13,70 -350 10,94 -213
0,10 10,59 -308,8 14,33 -378 11,41 -236
0,15 10,82 -321,9 14,65 -393 11,91 -260
0,20 11,01 -333,6 15,09 -415 12,24 -274
0,25 11,21 -344,4 19,48 -628 13,03 -311
0,30 11,37 -352,7 -671 14,29 -371
0,35 11,58 -366,8 -687 15,05 -409
0,40 11,87 -383,4 -698 15,33 -422
0,45 12,33 -409 -701 15,48 -430
0,50 13,70 -487 -702 15,54 -433
0,55 -538 -700 15,60 -436
0,60 -565 15,59 -435
0,65 -583 15,60 -435
0,70 -590 15,53 -432
0,75 -597
0,80 -609
0,85 -612
0,90 -617
0,95 -621
1,00 -622
1,05 -621
1,10 -620
1,15 -619
1,20 -619
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-210 -

-310 -

-410 1

mV

-510 -

-610 -

-710

—e—2-PROPANOL —— DMF ——tert-BUTIL ALKOL

Sekil 3.  3-Metil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-Dihidro-1H-1,2,4-Triazol-5-On
(57) Bilesiginin 2-propanol, tert-butanol ve N,N-dimetilformamiddeki
10° M'lik ¢ézeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.2. 3-Etil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on (58 bilesigi)

Tablo 11. 3-Etil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(58) Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanoldeki

cozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglar1

58 DMF T-BUTANOL | iZOPROPANOL
Bilesigi | pH mV pH mV pH mV
005 |11,65 |-346 14,47 | -385 11,45 -240
0.10 |1143 |[-352,1 14,98 | .408 12,09 -271
015 |1153 |-374,4 | 1543 |.429 12,46 -289
020 |1243 |-420 16,49 | 480 12,76 -303
0.25 |1340 |-477 -680 13,11 -320
0.30 -637 -707 13,80 -347
0.35 -741 -713 14,77 -401
0.40 -793 714 15,12 -418
0.45 -808 -715 15,21 -423
0.50 -811 -715 15,22 -422
0.55 -817 714 15,23 -423
0.60 817 15,22 -423
0.65 814 15,18 421
0.70 -811 15,15 -420

89

10° M'lik



-240 1

-340 |

-440 |

mV

-540 -

-640 -

-740 |

-840 \ \ \ \ \ \ \
0,00 0,10 0,20 0,30 ML 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80
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Sekil 4. 3-Etil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(58) Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanoldeki 10~
M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.3. 3-Benzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(59 Bilesigi)

Tablo 12. 3-Benzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (59) Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanoldeki 10~ M'lik
cozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglari

59 DMF T-BUTANOL IZOPROPANOL

Bilesigi pH mV pH mV pH mV
0,05 11,09 -318 12,13 -287 9,99 -169
0,10 11,03 -331,8 12,88 -313 11,05 -222
0,15 11,18 -340,1 13,53 -342 11,67 -257
0,20 11,31 -349,3 15,03 -414 12,30 -289
0,25 11,49 -358 -656 12,93 -313
0,30 11,69 -369,6 -674 14,48 -388
0,35 11,95 -384 -677 15,82 -454
0,40 12,54 -418 -681 16,23 -474
0,45 -549 -681 16,51 -490
0,50 -592 -683 16,86 -504
0,55 -628 -684 17,00 -512
0,60 -643 -682 17,12 -516
0,65 -658 -681 17,21 -520
0,70 -664 17,24 -521
0,75 -678 17,34 -529
0,80 -679 17,45 -533
0,85 -678 17,45 -532
0,90 -677 17,44 -530
0,95 -675
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Sekil 5. 3-Benzil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (59) Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanoldeki
10 M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.5. 3-(4-metilbenzil)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (60 bilesigi)

Tablo 13. 3-(4-metilbenzil)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2.4-
triazol-5-on (60) Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanoldeki 107
M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglari

60 DMF T-BUTANOL IZOPROPANOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV
0,05 10,46 -308,9 11,01 -369,1 10,56 -200
0,10 10,81 -340,2 12,62 -377,0 11,51 -253
0,15 11,44 -367,3 12,31 -413,0 12,60 -296
0,20 11,80 -378,3 13,14 -468 13,53 -340
0,25 12,08 -394,4 -723 14,40 -382
0,30 12,86 -455 -741 16,32 -474
0,35 -601 -745 16,94 -503
0,40 -620 -741 17,19 -515
0,45 -656 -738 17,36 -524
0,50 -660 -735 17,51 -530
0,55 -663 -720 17,61 -534
0,60 -670 17,67 -538
0,65 -673 17,74 -541
0,70 -674 17,78 -543
0,75 -674 17,81 -545
0,80 17,84 -546
0,85 17,86 -548
0,90 17,90 -549

93



-160

-260 +

-360 4

mV

-460 1

-560 -

-660 -

mL

-760 \ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80

——2-PROPANOL —— DMF —A—tert-BUTIL ALKOL

Sekil 6. 3-(4-metilbenzil)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (60) Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanoldeki 10~
M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.5. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (61 bilesigi)

Tablo 14. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro- 1H-
1,2,4-triazol-5-on Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanoldeki 107
M'lik ¢ozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuglari

61 DMF T-BUTANOL | iZOPROPANOL

Bilesigi | pH mV pH mV pH mV
0.05 | 11,00 |-331,9 (10,18 |-276,1 11,57 |.245
0.10 | 11,13 |-334,7 [11,35  |-383,1 12,19 |.273
0.15 11,24 |-346,5 |12,79 -408 12,59 |.293
0.20 | 11,53 |-354,3 |12,91 -481 13,05 |-315
0.25 11,67 |-368,8 712 13,63 |-343
030 | 11,98 |-383 -735 15,51 |.432
0.35 13,71 |-430 -752 16,22 | .467
0.40 -565 -754 16,41 |.476
0.45 -625 -755 16,51 | .481
0.50 -643 -756 16,56 | .484
0.55 -662 -757 16,58 |.485
0.60 -667 -750 16,57 |.484
0.65 667 16,56 |.484
0.70 -666
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Sekil 7. 3-(4-Klorobenzil)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on Bilesiginin 2-propanol, N,N-dimetilformamid ve t-butanoldeki 10° M'lik
cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri
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3.2. 3-Fenil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(62 bilesigi)
Tablo 15. 3-Fenil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (62) Bilesiginin 2-propanol, tert-butanol ve N,N-dimetilformamiddeki 10° M'lik
cozeltisinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu sonuclar1

62 DMF T-BUTANOL iZOPROPANOL
Bilesigi pH mV pH mV pH mV
0,05 10,81 -310,7 12,45 -291 9,91 -223
0,10 10,77 -313,3 12,99 -314 12,25 -277
0,15 10,85 -319,8 13,63 -346 12,57 -291
0,20 11,03 -329,7 14,96 -414 13,02 -314
0,25 11,70 -382,4 -694 13,81 -352
0,30 -536 -719 16,15 -466
0,35 -725 -729 16,62 -487
0,40 -794 -734 16,85 -500
0,45 -814 -734 17,06 -509
0,50 -820 -736 17,19 -515
0,55 -822 -738 17,31 -522
0,60 -820 -737 17,41 -526
0,65 -817 -738 17,48 -530
0,70 -736 17,60 -635
0,75 -735 17,69 -5639
0,80 17,72 -541
0,85 17,75 -541
0,90 17,76 -542
0,95 17,74 -542
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Sekil 8. 3-Fenil-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (62)

Bilesiginin 2-propanol tert-butanol ve N,N-dimetilformamiddeki 10 M'lik ¢ézeltilerinin
0.05 N TBAH ile titrasyon grafikleri



4. SONUCLAR

Bu tez calismasinda once 6 adet yeni 56 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmis, sonra
bu bilesiklerin asetik anhidrit ile muamelelerinden yiiksek verimlerle 63 tipi 5 adet 1-
asetil-3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesigi elde edilmistir. Caligmalarda sentezlenen 11 adet potansiyel biyolojik aktif
bilesiginin yapilar1 elementel analiz ve IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve UV spektroskopik
yontemlari kullanilarak aydinlatilmistir.

Calismada, ayrica, sentezlenen 11 adet 56 ve 63 tipi bilesigin antioksidan
ozellikleri incelenmistir.Sonug¢ olarak, calisma kapsaminda 11’1 yeni olmak iizere
toplam 29 adet bilesigin sentezi yapilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin in-vitro potansiyel antioksidan aktiviteleri, 1,1-
diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH’) serbest radikal giderme aktivitesi, indirgeme
giicii ve ferroz metal (Fe**) selat aktivitesi testleriyle ortaya koyuldu. Sonuglar,
standart olarak kullanilan biitillenmis hidroksi tolien(BHT), biitillenmis hidroksi
anisol (BHA) ve a-tokoferol sonuglari ile karsilastirildl [113-114].

Bilesiklerin indirgeyici oOzellikleri Oyaizu metoduna gore yapildi [115].
Bilesiklerin indirgeme kapasiteleri potansiyel antioksidan aktivitelerinin anlamli bir
belirleyicisi olarak kullanilabilir (116). Antioksidan aktivite gdsteren bilesikler cesitli
oksidan mekanizmalar iizerinde etkili olabilir. Bunlar arasinda gecis metal iyon
katalistinin baglanmasi, radikal toplama ve oksidan maddelerin indirgenmesi gibi
mekanizmalar sayilabilir [117]. Bu calismada indirgeyici 6zellikleri arastirilan
bilesiklerin absorbanslar1 koriin absorbansindan daha diisiik bulunmustur (Tablo 16).
Dolayisiyla bu bilesikler indirgeyici 6zellige sahip degildirler.

Serbest DPPH radikallerini toplama metodu antioksidan aktivitenin
degerlendirmesinde kullanilan en yaygin metotlardan biridir. DPPH kararli bir
serbest radikaldir ve bir elektron ve ya hidrojen radikali alarak karar1 bir diamagnetik
molekiile doniisiir [118]. 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 donasyonu vasitasiyla
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radikaller giderildiginden antioksidan molekiiller DPPH radikalinin absorbansinda
azalmaya sebep olurlar. DPPH 1n kararli serbest bir radikal olmasindan dolayi
antioksidan maddelerin antioksidan aktivitelerinin degerlendirilmesinde substrat
olarak kullanilirlar [119]. Calismada standart antioksidanlar olarak BHA, BHT ve a-
tokoferol kullanildi. Antioksidan 6zellikleri arastirilan  bilesikler  kontrol
reaksiyonundan daha yiiksek absorbans vermiglerdir. Bu sonuglar caligmadaki yeni
sentez bilesiklerinin antioksidan aktivite lizerine herhangi bir etkilerinin olmadigini
gostermektedir (Tablo16). Ayrica artan konsantrasyonla daha yiiksek absobans
vermeleri bu bilesiklerin oksidan 6zellikte oldugunu gostermektedir.

Bilesiklerin ve standartlarin ferroz iyonlarini selatlama etkileri Dinis
metoduna gore belirlendi[ 120]. Ferrozin Fe?* ile kompleks olusturur. Selat olusturan
ajanlarin varliginda ise Ferrozin-Fe** kompleks olusumu bu bilesikler tarafindan
inhibe edilir. Selatér maddelerin inhibisyonuna bagli olarak renkteki azalmanin
Olctilmesi bilesiklerin selatlama aktivitelerini ortaya koyar [121]. Gecis metalleri
canli organizmalarda oksijen serbest radikallerinin iiretiminde dnemli rol oynar. Fe*,

+25

Haber-Weiss reaksiyonlar1 ile Fe™’ye indirgenerek aktif hale ve dolayisiyla
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-
bagiml1 olaylarinin inhibisyonuna sebep olur. Aynm1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinin
iretimini de engellerler [122,123].

Bilesiklerin, BHA, BHT ve a-tokoferol’un ferroz iyon selatlama aktiviteleri
Tablo de gosterilmistir. Bu calismada, bilesiklerin metal selatlama kapasiteleri
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Selat olusturan ajanlar metaller ile c-baglari
olusturarak sekonder antioksidan oOzellik gosterirler [124]. Ciinkii selatlayict
bilesikler metal iyonlarinin okside formunu stabilze ederek redoks potansiyellerini
digiiriirler. Calismadaki bilesiklerin demir baglama kapasitelerinin yiiksek olmasi
peroksidasyon engelleyicisi olarak gorev yapabileceklerini gostermektedir. Diger
taraftan, ¢ozelti icersinde serbest demirin diigiikk coziiniirliige selatlanmis demir

kompleksinin ise daha yiiksek coziiniirliige sahiptir. Bilesik-demir kompleksi aym
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zamanda aktif de olabilir ve bu kompleksin daha yiiksek ¢oziiniirliige sahip olmasi

demir katalizli reaksiyonlara katilmasini artirabilir.

Tablo 16. Bilesiklerin indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitelerii ve

metal selat aktiviteleri.

Indirgeme giicii | Serbest radikal | Metal selat aktivitesi

(ug/mL,A700nm) | giderme  aktivitesi | (ug/mL, % inhibisyon)
Bilesikler (ug/mL, % inhisyon)

100 180 50 100 250
BHT 0.6989 62 33.1 44.2 34.1
BHA 0.6233 94 30.6 40.1 37.6
a-tokoferol | 0.5940 92 27.1 28.2 259
57 Inaktif Oksidan 37.6 54.1 36.5
58 Inaktif Oksidan 35.3 85.8 30.6
59 Inaktif Oksidan 27.1 30.5 29.4
60 Inaktif Oksidan 61.2 77.6 36.5
61 Inaktif Oksidan 30.5 38.9 36.4
62 Inaktif Oksidan 31.8 37.8 353

Yapilan caligmada yeni sentezlenen 56 tipi 5§7-62 bilesiklerinin asitlik sabitleri
ve yart notralizasyon degerleri tayin edildi. Calisma potansiyometrik metod
kullanilarak 25°C’de susuz ortamda gerceklestirilmistir. Coziicii olarak amfiprotik ve
dipolar aprotik ¢oziiciiler olan 2-propanol, t-butil alkol ve N,N-dimetilformamid
tercih edildi. Kullanilan ¢oziiciilerdeki elde edilen sonuglar Tablo 17 de verilmistir.
Elde edilen verilerden pK, degerleri yar1 notralizasyon metoduna gore hesaplamalar
yapildi.

Bilesiklerin 2-propanol, tert butilalkol ve N,N-dimetilformamid c¢o6ziiciilerindeki

asitlik sabitleri ve yar1 ndtralizasyon potansiyelleri asagidaki gibidir:
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Tablo 17. 57-62 Bilesiginin N,N- dimetilformamid, tert-butil alkol, 2-propanoldeki

pK., ve HNP degerleri

57 Bilesigi
Coziicii pK. HNP (mV)
N,N-Dimetilformamid 11,11 -339
Tert-Butilalkol 14,33 -378
2-propanol 11,66 -248

58 Bilesigi
Coziicii pK. HNP (mV)
N,N-Dimetilformamid 11,48 -363,2
Tert-Butilalkol 14,98 -408
2-propanol 12,46 -289

59 Bilesigi
Coziicii pK. HNP (mV)
N,N-Dimetilformamid 11,31 -349,3
Tert-Butilalkol 12,88 -313
2-propanol 11,36 -239.,5

60 Bilesigi
Coziicii pK. HNP (mV)
N,N-Dimetilformamid 11,44 -367,3
Tert-Butilalkol 12,62 =377
2-propanol 12,05 -274,5

61 Bilesigi
Coziicii pK. HNP (mV)
N,N-Dimetilformamid 11,38 -350,4
Tert-Butilalkol 11,35 -383,1
2-propanol 12,39 -283

62 Bilesigi
Coziicii pK. HNP (mV)
N,N-Dimetilformamid 10,85 -319,8
Tert-Butilalkol 12,99 -314
2-propanol 12,41 -284
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S. TARTISMA

4,5-Dihidro-1H -1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri her bir bilesik
icinlic farkli susuz c¢oziiciide potansiyometrik metotla incelenmistir. Yapilan
caligmalarda 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 ¢oziiniirliigii
¢cok az oldugundan susuz ortam ¢oziiciileri tercih edildi. Coziicii olarak amfiprotik ve
dipolar aprotik coziiciilerden 2-propanol, tert butil alkol ve N,N-dimetilformamid
kullanilmagtir. Titrasyonda titrant olarak yaygin kullanilan tetrabutil amonyum
hidroksidin (TBAH) 2-propanoldeki ¢ozeltisi kullanilmigtir.

Sonuglar coziiciilerin dilelektrik sabitine gore incelendiginde, teorik olarak asitlik
siralamasi dielektrik sabitinin artmasiyla asitliginde artmasi beklenir. Bu sonuca goére
asitlik sabiti artis1 t-butanol<2-propanol<N,N-dimetilformamid seklindedir. Elde edilen
sonuclar pK, degerindeki artisa gore (veya asitlikteki azalmaya gore siralandiginda)
incelendiginde 62 ve
59 bilesiklerinde siralama 2-propanol<t-butanol< N,N-dimetilformamid seklindedir. 57,
58, 60 ve 61 bilesiklerinde 2-propanol< N,N-dimetilformamid< t-butanol siralamas1 elde
edilmistir.

Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri  irdelendiginde 2-propanol ve t-
butanol’iin dielektrik sabitleri sirasiyla 19.4 ve 12.0 olup bu bilesiklerin dielektrik sabiti
daha biiyiik olan 2-propanolde daha asidik olmalar1 beklenir. Yapilan c¢aligsmalar
sonucunda elde edilen veriler incelendiginde tiim bilesiklerin bu siralamaya uygun pKa
degelleri gosterdigi goriiliir

Otoprotoliz sabitine gore incelendiginde calisilan biitiin bilesiklerin zayif asidik
ozellik gosterdigi gozlenmistir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde:

R fonksiyonel gruplarmin asidik protona olan uzaklifi nedeniyle etkisi ¢ok az
oldugu goriilmiistiir.

Her bir coziiciiye gore bilesikler incelendiginde asitlik kuvvetinin azalisi 2-
propanol  ortaminda = 59>57>60>61>62>58, N,N-dimetilformamid  ortaminda
62>57>59>61>58>60 ve tert-Butilalkol  59>62>60>57>61>58 seklinde belirlendi.
Asitlik kuvvetindeki bu siralamaya C-3’e bagli farkli gruplarin etkisinin yaninda
literatiirde de yer aldig1 gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim kuvvetleri, ¢coziiniirliik gibi

faktorlerin de etkili oldugu diistiniilmektedir.
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Ek Tablo 1. 57 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#518 NUMUNE 79 Type WT=1.453 mg Mst.=0.00 Chan # 1

C= 53.52% H = 4.908% N = 2247% S = 1237%
Time = 100 Peak = 11793 Time = 180 Peak = 5422 Time = 100 Peak = 12830 Time = 150 Peak = 5076
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003

Ek Tablo 2 . 58 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#527 NUMUNE 88 Type WT=1.385 mg Mst.=0.00 Chan # 1

C= 55.17% H = 5.272% N = 21.23% S = 13.35%
Time = 100 Peak = 11684 Time = 180 Peak = 4910 Time = 100 Peak = 11558 Time = 150 Peak = 6254
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003

Ek Tablo 3. 59 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#517 NUMUNE 78 Type WT=1.531 mg Mst.=0.00  Chan # 1

C= 63.09% H = 5.048% N = 17.20% S = 10.77%
Time = 100 Peak = 14565 Time = 180 Peak = 5950 Time = 100 Peak = 10432 Time = 150 Peak = 4392
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003

Ek Tablo 4 . 60 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#519 NUMUNE 79 Type WT=1.311 mg Mst.=0.00 Chan # 1

C= 64.16% H = 5.384% N = 16.56% S = 10.32%
Time = 100 Peak = 12641 Time = 180 Peak = 5349 Time = 100 Peak =8576  Time = 150 Peak = 3762
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003
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Ek Tablo 5 . 61 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#523 NUMUNE 84 Type WT=1.465 mg Mst.=0.00  Chan # 1

C= 56.96 % H = 4.201% N = 15.55% S = 9.068%
Time = 100 Peak = 12450 Time = 180 Peak = 4515 Time = 100 Peak = 8959 Time = 150 Peak = 3806
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003

Ek Tablo 6 . 62 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#531 NUMUNE 92 Type WT=1.809 mgMst.=0.00 Chan # 1

C= 61 .81% H = 4.506% N = 17.87% S = 10.62%
Time = 100 Peak = 16636 Time = 180 Peak = 5358 Time = 100 Peak =12865 Time = 150 Peak = 6725
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003

Ek Tablo 7 . 63 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#528 NUMUNE 89 Type WT=1.847 mg Mst.=0.00 Chan # 1

C= 54.23% H = 4.835% N = 19.18% S = 11.21%
Time = 100 Peak = 15260 Time = 180 Peak =6075 Time = 100 Peak = 14061 Time = 150 Peak = 7105
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003

Ek Tablo 8 . 64 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#534 NUMUNE 95 Type WT=1.708  mgMst.=0.00 Chan # 1

C= 54.96 % H = 5120% N = 18.14% S = 10.14%
Time = 100 Peak = 14336 Time = 180 Peak = 5716 Time = 100 Peak = 12293 Time = 150 Peak = 6053
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003
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Ek Tablo 9 . 65 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#532 NUMUNE 93 Type WT=1.179 mg Mst.=0.00 Chan # 1

C= 62.44 % H = 4.762% N = 15.14% S = 92407 %
Time = 100 Peak = 11175 Time = 180 Peak = 3159 Time = 100 Peak=7033  Time = 150 Peak = 3610
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003

Ek Tablo 10 . 66 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#522 NUMUNE 83 Type WT=1.199 mgMst=0.00 Chan # 1

C= 57.07 % H= 4173% N = 14.00% S = 7.947 %
Time = 100 Peak = 10340 Time = 180 Peak = 3570 Time =100 Peak=6577 Time = 150 Peak = 3061
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003

Ek Tablo 11 . 68 Bilesiginin Elementel Analiz Raporu

#526 NUMUNE 87 Type WT=1.246  mgMst.=0.00 Chan # 1

C= 61.45% H = 4.457% N = 15.81% S = 8.791 %
Time = 100 Peak = 11517 Time = 180 Peak = 3538 Time = 100 Peak =7750 Time = 150 Peak = 3457
Calib=1.2481 Blk =-0.000 Calib=1.1012 Blk =0.011 Calib=1.0442 Blk =-0.031 Calib=1.4009 Blk =-0.003
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