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ONSOZ

Bu tez ¢alismasi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali

Doktora Programinda yapilmistir.

Calisma bes boliimde planlanmustir. Oncelikle ¢alisma icin gerekli olan ve literatiirde
kayith olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmistir. Caligmanin devaminda izobutiroil kloriir ve o-toluoil kloriir ile 4-
hidroksi-3-metoksibenzaldehidin sogukta trietilamin varliinda reaksiyonlari sonucu
literatiirde kayitli 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid ve yeni 3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)benzaldehid bilesikleri elde edilmistir. Daha sonra bu substitue-
benzaldehid tlirevlerinin 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri ile = muamelesinden 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 9 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Calismanin sentez bolimiiniin devaminda elde
edilen bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri olan sirasiyla 1-
asetil-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on ve l-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benziliden-
amino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Yine caligmanin
orijinal boliimiinde, sentezlenen bu bilesikler Mannich reaksiyonu uyarmca formaldehit
varliginda morfolin ve 1-metilpiperazin ile ayr1 ayr1 muamele edilerek sirasiyla 1-
(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-
4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(morfolin-4-il-
metil)-3-alkil(aril)-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro- 1 H-
1,2,4-triazol-5-on  ve  1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benziliden-amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri elde

edilmistir.

Ikinci boliimde sentezlenen biri yeni iki benzaldehid tiirevi ve 48 bilesigin yapilar IR,

'H-NMR, "*C-NMR ve kiitle spektroskopik yontemleri kullamilarak aydmlatiimustir.
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Caligmanin {igiincii boliimiinde yeni bilesiklerin in-vitro antimikrobiyal 6zellikleri agar
kuyucuk yontemi ile 6 farkli mikroorganizmaya karsi incelenmis olup elde edilen

sonuglar degerlendirilmistir.

Calismanin  dordiincii  boliimiinde sentezlenen yeni 1,2,4-triazol halkas1 igeren
bilesiklerin indirgeme giicli, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal gselat aktivitesi
yontemleri kullanilarak in-vitro antioksidan oOzellikleri incelenmis ve elde edilen

sonuglar kullanilan standart antioksidan bilesiklerle mukayese edilmistir.

Tez calismasmin son boliimiinde zayif asidik N-H grubu tasiyan yeni bilesiklerin 4
farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N, N-dimetilformamid)
tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak

yar1 notralizasyon metodu ile pKa degerleri bulunmustur.

Calismayr planlayan, yoneten ve her asamasini destekleyen, yonlendirme ve
bilgilendirmeleriyle ¢alismami takip eden bilgi ve tecriibesinden faydalandigim, lisans
istli egitimim boyunca her ¢alismamda yanimda olan ve hayatima kattig1 onemi asla
unutmayacagim kiymetli danisman hocam Fen-Edebiyat Fakiiltesi Dekan1 ve Kimya

Boliim Baskani Prof. Dr. Haydar YUKSEK ’e tesekkiir etmeyi bir borg bilirim.

Bizlerden destegini hi¢ esirgemeyen sayin hocam, Fen Bilimleri Enstitii Miidiirii Dog.
Dr. Ozlem GURSOY KOL’a, tez calismama labaratuvar ¢alismalariyla destek veren
Egitim Fakiiltesi 6gretim iiyesi sayin hocam, Prof. Dr. Muzaffer ALKAN’a, asitlik
sonuclarinin yorumlanmasinda yardimlarmi gordiigiim Egitim Fakiiltesi 6gretim liyesi

saym hocam, Yrd. Dog¢. Dr. Zafer OCAK’a tesekkiir ederim.

Tez yazim asamasinda bana zaman aymrarak bilyiik fedakarlik ve sabir gosteren
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OZET

Bu ¢alismada, oncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra izobutiroil kloriir ve o-
toluoil kloriir ile 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin sogukta trietilamin varliginda
reaksiyonlar1 sonucu literatiirde kayith 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid ve yeni
3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid bilesikleri elde edilmistir. Daha sonra bu
substitue-benzaldehid tiirevlerinin 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesikleri ile muamelesinden 18 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 3-alkil(aril)-4-[3-
metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri sentezlenmistir. Calismanin sentez boliimiiniin devaminda elde edilen
bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri olan sirastyla 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on ve l-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Yine caligmanin orijinal
boliimiinde, sentezlenen 10 yeni bilesik Mannich reaksiyonu uyarmca formaldehit
varliginda morfolin ve 1-metilpiperazin ile muamele edilerek sirasiyla 1-(morfolin-4-il-
metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden amino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on, 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksi benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(morfolin-4-il-
metil)-3-alkil(aril)-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro- 1 H-
1,2,4-triazol-5-on  ve  1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde

edilmistir.
Ikinci boliimde sentezlenen biri yeni iki benzaldehid tiirevi ve 48 heterosiklik bilesigin

yapilari IR, 'H-NMR, ""C-NMR ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanilarak

aydmlatilmistir.
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Caligmanin tigiincii boliimiinde yeni bilesiklerin in-vitro antimikrobiyal 6zellikleri agar
kuyucuk yontemi ile 6 farkli mikroorganizmaya karsi incelenmis olup elde edilen

sonuglar degerlendirilmistir.

Calismanin  dordiincii  boliimiinde sentezlenen yeni 1,2,4-triazol halkas1 igeren
bilesiklerin indirgeme giicli, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal gselat aktivitesi
yontemleri kullanilarak in-vitro antioksidan oOzellikleri incelenmis ve elde edilen

sonuglar kullanilan standart antioksidan bilesiklerle mukayese edilmistir.
Tez calismasmin son boliimiinde zayif asidik N-H grubu tasiyan yeni bilesiklerin 4
farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N, N-dimetilformamid)

tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak

yar1 notralizasyon metodu ile pKa degerleri bulunmustur.

2017, 431 sayfa

Anahtar Kelimeler: 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, Schiff bazi, Mannich bazi,
Antimikrobiyal, Antioksidan, Asitlik, pK,.
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SUMMARY

In this study, primarily nine 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones
requiring for this study were synthesized. Then, 3-methoxy-4-isobutyryloxy
benzaldehyde  registered in the literature and new  3-methoxy-4-(2-
methylbenzoxy)benzaldehyde were obtained from the reactions of isobutyryl chloride
and o-toluoyl chloride with 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde in the presence of
triethylamine. Later, eighteen (18) new  3-alkyl(aryl)-4-(3-methoxy-4-
isobutyryloxybenzylideneamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones and 3-alkyl(aryl)-
4-[3-methoxy-4-(2-methylbenzoxy)-benzylideneamino|-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
ones were synthesized from the reactions of 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-ones with these benzaldehyde derivatives. In the continuation of the
synthesis part of the study, 1-acetyl-3-alkyl(aryl)-4-(3-methoxy-4-
isobutyryloxybenzylideneamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones and 1-acetyl-3-
alkyl(aryl)-4-[3-methoxy-4-(2-methylbenzoxy)-benzylideneamino]-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-ones were synthesized from the treatment of synthesized these
compounds with acetic anhydride. In addition, synthesized these 18 compounds were
treated with morpholine and 1-methylpiperazine in the presence of formaldehyde
according to the Mannich reaction to synthesize 1-(morpholin-4-yl-methyl)-3-
alkyl(aryl)-4-(3-methoxy-4-isobutyryloxybenzylideneamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones, 1-(1-methylpiperazin-4-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4-(3-methoxy-4-
isobutyryloxybenzylidene amino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, 1-(morpholin-4-
yl-methyl)-  3-alkyl(aryl)-4-[3-methoxy-4-(2-methylbenzoxy)-benzylideneamino)-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones and 1-(1-methylpiperazin-4-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4-
[3-methoxy-4-(2-methylbenzoxy)-benzylideneamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-

ones respectively.
In the second section of the study, the structures of synthesized one novel, two

benzaldehyde and 48 compounds were characterized by using IR, "H-NMR “C-NMR

and mass spectroscopic methods.
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In the thirdly section of the study, in-vitro antimicrobial properties of novel heterocyclic
compounds were investigated and evaluated against six (6) different microorganisms

with agar well diffusion method.

In the fourth section of the study, antioxidant properties of synthesized new compounds
containing 1,2,4-triazole ring were investigated and conclusions obtained were
discussed with antioxidant methods (reducing power, free radical scavenging and metal

chelating activity).

In the finally section of the study, new compounds which have the weakly acidic N-H
group were titrated potentiometrically with tetrabutylammonium hydroxide (TBAH) in
four different non-aqueous solvents (izopropyl alcohol, tert-butyl alcohol, acetone and
N, N-dimethylformamide), half notralization potentials and pK, values were determined

by half notralization method.

2017, 431 pages

Key Words: 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff base, Mannich base,
Antimicrobial, Antioxidant, Acidity, pK,.
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1. GENEL BILGILER

1.1 Giris

“Bazi Vanilin Tiirevlerinin 3-AlKkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on’lar ile Reaksiyonlariin incelenmesi” baslikli bu ¢alismada, 6ncelikle ¢alisma igin
gerekli olan ve literatiirde kayitli olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Calismanin devaminda izobutiroil kloriir ve o-
toluoil kloriir ile 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin sogukta trietilamin varliginda
reaksiyonlar1 sonucu literatiirde kayith 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid ve yeni
3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid bilesikleri elde edilmistir. Daha sonra bu
substitue benzaldehid tiirevlerinin 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesikleri ile muamelesinden 18 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1#H-1,2,4-triazol-5-on ve 3-alkil(aril)-4-[3-
metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri sentezlenmistir. Calismanin sentez boliimiiniin devaminda elde edilen
bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri olan sirasiyla 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on ve l-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Yine c¢aligmanin orijinal
boliimiinde, sentezlenen 18 yeni schiff bazinin Mannich reaksiyonu uyarinca
formaldehit varliginda morfolin ve 1-metilpiperazin ile muamele edilerek sirasiyla 1-
(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden amino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-
4-izobutiroiloksi benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(morfolin-4-il-
metil)-3-alkil(aril)-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro- 1 H-
1,2,4-triazol-5-on  ve  1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir. Sentezlenen biri yeni iki benzaldehid tiirevi ve 48 yeni heterosiklik bilesigin
yapilari IR, 'H-NMR, ""C-NMR ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanilarak

aydmlatilmistir.



Calismada ikinci olarak, yeni bilesiklerin in-vifro antimikrobiyal ozellikleri agar
kuyucuk yontemi ile 6 farkli mikroorganizmaya karsi incelenmis olup elde edilen

sonuglar degerlendirilmistir.

Calismanin {igiincii boliimiinde sentezlenen yeni 1,2,4-triazol halkasi iceren bilesiklerin
indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi yontemleri
kullanilarak in-vitro antioksidan oOzellikleri incelenmis ve elde edilen sonuclar

kullanilan standart antioksidan bilesiklerle mukayese edilmistir.

Tez calismasmin son boliimiinde zayif asidik N-H grubu tasiyan yeni bilesiklerin 4
farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N, N-dimetilformamid)
tetrabutilamonyum hidroksit (TBAH) ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak

yar1 notralizasyon metodu ile pKa degerleri bulunmustur.

Calisma ile ilgili literatiirde kayith bilesikler ile ¢alismada sentezlenen yeni bilesiklerin

formiilleri Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” baslig1 altinda verilmistir.

Tablo 1.1. Formiiller Tablosu
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Literatiir taramalar1, dnemli bir heterosiklik bilesik grubuna ait olan triazol tiirevlerinin
son zamanlarda kapsamli bir ¢alisma alanlar1 icine girdigini ortaya cikarmistir.
Antibakteriyel, antimikrobiyal, agr1 kesici, antifungal, anti-inflamatuar, antihipertansif,
antiviral, antikanser ve antioksidan gibi farkli biyolojik aktiviteler 1,2,4-triazol
tiirevleriyle iligkilendirilmistir. Ribavirin (antiviral ajan), rizatriptan (antimigren ajan),
alprazolam (anksiyolitik ajan), flucanozal ve 1itraconazol (antifungal ajan) gibi
giliniimiiziin baz ilaglar1 triazol halkasina sahip olas1 molekiiller i¢in en 1y1 6rneklerdir

[1-10]

Mannich reaksiyonu, aktif hidrojen iceren bir bilesik, formaldehit ve bir sekonder amin
iceren Ui¢ bilesenli bir kondenzasyon reaksiyonudur [11]. Mannich reaksiyonu ile
aromatik substratlarin aminometilasyonu, biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezi ve
modifikasyonu i¢in 6nem tasimaktadir [12]. Mannich bazlar1 deri, kagit ve tekstil gibi
dogal macromolekiiler malzemelerin, sentetik polimerlerin iiretimi, petrol endiistrisi
tarafindan kullanilan katki maddeleri gibi, su aritiminda kullanilan tirtinler gibi, analitik
reaktifler, kozmetik {iriinler, boyalar gibi ¢cok sayida pratik uygulama alanlar1 bulmustur
[13]. Bununla birlikte, son yillarda, Mannich bazlari, farmasotik kimyadaki
uygulamalar1 nedeniyle Onem kazanmistir. Antibakteriyel, antifungal, antikanser,
antitiiberkiiloz, analjezik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olduklar1 bulunmustur

[14-17].

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

Yontemleri ve Baz1 Reaksiyonlarn

1.2.1. 1,2,4-Triazol Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

Tiyosemikarbazidin  formik  asitle  muamelesi sonucu elde edilen 2-

formilhidrazinkarbotiyoamidden yola c¢ikarak 1/H-1,2,4-triazol halkasi sentezlenmistir

(Denklem 1) [18, 19].
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H,N
HCOOH ? 1) NaOH /_ _HNO; /_
HN g — N_ 20 )
N W N S 2)HCI SH
H H b

1 2

1,2,4-Triazol tiirevlerinin elde edildigi iki ayr1 ¢alismada, substitue amidlerin nitriller ile
reaksiyonundan 3 tipi bilesikler [18, 20] ve bir hidrazid ile bir amidin reaksiyonundan

ise 4 tipi bilesiklerin [ 18, 21] sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 2 ve 3).

Ar
NH.HCI >/—N
P coamay S N A @
Cs,CO4 N

©))

Einhorn-Burunner reaksiyonu 1,2,4-triazol halkasi elde edilmesinde kullanilan yaygin

bir yontem olup, bu reaksiyonda imidler alkil hidrazidlerle muamele edilir (Denklem 4)

[22].

USSR,
R'/k NHNH, v R NﬁN)\R )
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1911 yilinda Guido Pelizzari tarafindan kesfedilen ve Pellizarri reaksiyonu olarak

adlandirilan reaksiyon bir amid ile bir hidrazidin reaksiyonunu icerir (Denklem 5) [22].

S))

1,2,4-Triazol halkas1 iceren 8 tipi bilesiklerin sentezi 7 tipi bilesikler iizerinden
basarilmistir (Denklem 6) [23, 24]. Bir baska ¢alismada ise 10 tipi 1,2,4-triazol tiirevleri
bir hidrazidden baslanarak elde edilmisir (Denklem 9) [23, 25].

NH
N2

R
N
N,H,.0OH N/

S
/lk b - \N/)\ SH ©)

NHNH

O O
/lk + CSy _Kof_ R/lk

R NHNH,

7

R

»e

NCS

N

0 0 3 NaOH >/7
/[k KOH /lk /U\ R - No sy o

+ — N
R NHNH, R NHNH NH@
R

9 10

4 Tipi 3,5-disubtitue-1,2,4-triazol tiirevlerinin alkil imidatlarin  hidrazitlerle

reaksiyonundan da elde edildigi bildirilmistir (Denklem 8) [26-28].
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Calismada reaksiyonlar1 incelenen 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasmin sentezi
amaci ile asagidaki yontemler kullanilmaktadir. 4-Amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
S5-on (11) bilesigi ilk kez etil ortoformatin karbohidrazid ile muamelesinden

sentezlenmistir (Denklem 9) [29].

NH,
N/
v 100 °C //_
HC(OCH2CH3)3 + /lk — N\ \O + 3CH3CH20H (9)
H,NNH NHNH, Il\T
H
11

Farkli bir c¢alismada ise karbohidrazidin etil ortoformat, etil ortoasetat ve etil
ortopropionat reaksiyonlar1 incelenmis ve 12 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (12a) ve 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12b) bilesikleri
ile 11 bilesigi elde edilmistir (Denklem 10) [30].

o

_100°C__ /
RC(OCH,CH3); + /lk /¥o + 3CH;CH,OH (10)

H,NNH NHNH,

R: Higin 11
12 R: CHj3 i¢in 12a
R: C,H;5i¢in 12b

Calismada cesitli reaksiyonlar1 incelenen 12 tipi bilesiklerin sentezi amaciyla bugiine

kadar baz1 yOntemler gelistirilmistir. Bunlardan birinde 13  tipi amid
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etoksikarbonilhidrazonlar, hidrazin ile reaksiyona sokulmustur (Denklem 11) [26].

Digerinde ise nitrillerden basalanarak sentezlenen iminoester hidrokloriirler (14)

karbohidrazid ile muamele edilmistir (Denklem 12) [31].

R NI,
R 0 >—N
| 7 HCI /
C=NNHC + HNNH,  ——> Nk, + GHOH + NH,CI (11)
NH, OCyHs N
H
13 12

(0]

PN

| ® o
$:NH2C1 +  H,NNH NHNH, — »
OR'

+ ROH + NHCl (12)

R /NHZ
7—/ N
N\ }\O
D
H
14 12

12 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in ¢alismada kullanilan yontemde ise, 14 tipi iminoester
hidrokloriirlerin (alkil imidat hidrokloriirler) etil karbazat ile muamelesinden

sentezlenen [26, 32-34] ester etoksikarbonilhidrazonlar (15) hidrazin hidrat ile muamele

edilmislerdir (Denklem 13 ve 14) [33-36].

R
|  ®® 7 0-5°C | 7
C=NH,Cl +  H,NNH—C e C=NNH—-C + NH4Cl (13)
| AN \ AN
OR' OC,H; OR' OC,H;5
14 15 R'": C,H;
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R NH,

R 0 N

C—NNH—C7 +  H,NNH, ——> N_ /\\\o + 2C,HsOH (14)

15 12
R

CHj;

CH,CHj;

CH,C¢Hs
CH,C¢H4CH;3 (p-)
CH,C¢H4OCHj3 (p-)
CH,C¢H4Cl (p-)
CH2C6H4C1 (m—)
CeHs

- =0 e N

Calismada hidrokloriirleri (14) halinde kullanilan, iminoesterlerin sentezi i¢in bazi
yontemler bilinmektedir. Bu metotlara amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baslayan yontemler
[37] ornek olarak verilebilirse de 14 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan en uygun
yontem Pinner Yontemi [38] olup, ¢alismada da bu yontem kullanilmistir. Bu yontemde
bir nitril, bir mutlak etanol ile susuz dietil eter iginde HCI gazi ile sogukta muamele

edilir (Denklem 15).

| ® O
R—C=N + ROH + HClg) =—— (lt:NHza (15)
OR'
14

Bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi, asidik ortamda protonlanmis nitrile bir alkoliin

niikleofilik katilmasin1 takip eder (Denklem 16) [39].

Ve " i

R'OH . @
R—C=N R—C=NH <> RC—NH == R~ C=NH: (16
®
10~ R 0 R
H
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Pinner YoOntemi’ne gore hidrokloriirleri halinde sentezlenen 14 tipi iminoester
hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele edilirse
serbest iminoesterler (16) ele gecer (Denklem 17) [37, 40, 41]. Serbest iminoesterler
(alkil imidatlar) (25) genellikle erime noktasi diisiik olan hatta siv1 olan bilesiklerdir.

R R

| ® O o | o
C=NHCI + B —— C=NH &+ mB + (7
OR' OR'

14 16

Ayni1 yil yapilan iki farkli calismada hidrazidlerin KNCS ve KNCO ile muamelesinden
sentezlenen 17 ve 19 tipi bilesiklerin 2N NaOH ile reaksiyonundan karsin olan 18 ve 20
tipt bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin antiviral, agr1 kesici, iltihap Onleyici

ozellikleri arastirilmistir (Denklem 18 ve 19) [42, 43].

NHNH, NHNH

/H
O ;/ N
PR KNCS /lk /[k 2NNaOH -\ )%s 18)
_—
R NH, N
H

17 18

NHNH, NHNH

H
O b N
KNCO _ANaOH A o)
- > \N 0]
R NHZ |
H

19 20

14 Tipi bilesiklerin Denklem 13 uyarinca etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen 15
tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin Denklem 14 uyarmnca 12 tipi bilesikleri
olusturdugu reaksiyon disinda bazi reaksiyonlar1 da bilinmektedir. Nitekim 15 tipi ester
etoksikarbonilhidrazonlarm amonyak ile 20, primer aminler ile 21, alkil hidrazinler ile
22 ve aril hidrazinler ile de 23 bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 20-23) [26,
31, 33, 35, 36, 44-48].

37



Y
?:NNH—C\ +  NH; — N\N +  2C,HsOH (20)
OR' OC2H5 |
H
15 20
R’
R N/
0 P ;/
?zNNH—C< + RNH, —>» N\N /\\\o +  2G,HsOH (21)
OR' OC2H5 |
H
15 21
NHR'
R N/
0 PO ;/
C—NNH—C7 + RNHNH, —— > N_ /\\\ +  2C,HsOH (22)
| A\ N~ O
OR' OC2H5 |
H
15 22
NHA
R N/ r
0 P ;/
?zNNH—C< + ANHNH, ——— > N\N/\\\O +  2C,HsOH (23)
OR' OC2H5 |
H
15 23

Calismada reaksiyonlar1 incelenen 12 tipi bilesiklerin 24 tipi ester tert-
butoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan da elde edildigi rapor

edilmistir (Denklem 24) [40].

R _NH,
R 0 R 0 7—N
I Y N,H I Y St
OR' OC(CHy); NHNH,  OC(CHs) N ©
H
24 12
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26 Tipi 3,4-dialkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tion bilesiklerinin 4 tipi hidrazidlerin
alkil(aril)-tiyosiyanatlarla reaksiyonundan olusan 25 tipi bilesiklerin halka kapanmasina
ugratilmasi ile sentezi ve sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerine yonelik bir¢cok

calismalar1 yapilmistir (Denklem 25) [6, 17, 49-54].

R

Il Il

R
0] O S N/
I 1) NaOH /
a N/\ N/\%S 25)

|
H

25 26

1.2.2. 3-Alkil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  Bilesiklerinin Baz

Reaksiyonlar

Triazoller; bitkilerin biiylime, gelisme ve metabolizma faaliyetlerinde etkili olan,
onlarin abiyotik ve biyotik etmenlere karsi koyma yeteneklerini 6nemli derecede
etkileyen bilesiklerdir. Triazoller, herbisit ve sistemik fungusit tiirevleridir [55]. Triazol
ve tiirevlerinden elde edilen Schiff bazlarmin antifungal, antibakteriyel, antikanser,
antiviral [56] ve cesitli biyolojik aktivitelerinden dolay1 ¢cok genis kullanim alanina
sahip oldugu bilinmektedir [57, 58]. Ozellikle; HIV (human immunodeficiency virus),
HPV (human papilloma virus) tipi viriisleri ile savasmada onemli sonuglar alinmistir.
Bunlarin metal kompleksleri; testis, ovaryum, girtlak, beyin ve mesane tliimorlerinin
tedavisinde de en iyi sonuglar1 vermektedirler. 1,2,4-Triazoller farmokolojik aktivite
gostermektedirler. Triazoller; kemoterapide kullanilan ilaglardir. Deterjan 6zelligine
sahip bazi1 antibiyotik ve antiseptikler, sitoplazma gecirgenligini artirarak hiicre igin
yasamsal Onemi olan bilesiklerin disar1 sizmasma neden olarak bakterisid etki
olustururlar [59]. Bunlar gelisimini tamamlamis bakterileri de dldiriirler. Bu gruptaki
ilaglardan biri de triazollerdir. Oksijen, nitro, siilfiir gibi substitilientler igeren triazol
tiirevleri; bundan baska bakir gibi metallerde korozyonu 6nlemek amaciyla, en yaygin
olarak kullanilan inhibitor tiirlerindendir [60]. Baz1 triazollerin diger bir kullanim alan1
da tekstil sanayidir. Optik beyazlatic1 olarak kullanilirlar. Ozellikle yapis seliiloz veya

poliester olan kumaslarin beyazlatilmasinda kullanilirlar.
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4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin igerdigi N-H grubunun zayif asidik 6zellik
tasimasindan dolay1 (Denklem 26) 21 tip1i bilesiklerin N-1’de alkillendirilebildigi ve
karsin olan N-metil (27) ya da N-alkil (28) tiirevlerinin sentezlendigi birgok calisma ile
ortaya konulmustur (Denklem 27) [33, 61-69].

‘ R R’ R R' R /Rv
R A 0 o ‘%N/ ‘IN/ ‘%N
;/ +OHveya OEf /\ — )\ (26)
N }O N \O \‘\2\& \N/'\‘ 0]
TTI ) e -

-H,0Oveya EtOH =
H ©
21 I 1I 11
NH
R /NH2 R /NH2 R N/ 2
7/_N NaOH, H,0 veya v /i N 7/_ )Q
- N
N_ N)Q o NaOEt, EtOH N_ Nko (CH3),S0, veya - ‘N0
) © CH;l > I 27)
H @ CHj3
Na
3 R $% 27
R /NHz
T\
\ITI O
RV
28

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (12)  bilesiklerinin  asetik
anhidrid ile reaksiyonlarinin incelendigi bir calismada reaksiyon kosullarma baglh
olarak 29 tipi monoasetil tiirevleri olan 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, 30 tipi diasetil tiirevleri olan 3-alkil(aril)-4-diasetilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on ve 31 tipi triasetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-diasetilamino-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 28-30) [33, 34].
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N (CH;CO»O0 —— o . CH;COOH (28)
~ ~
¥ x
H H
12 29
R /NH2 R /N(COCHs)z
/R I
N /\% +  2(CH;CO),0 —— > N/ )s . 2CH;COOH (29)
~ 0 ~ (6]
¥ x
H H
12 30
R /NH2 R /N(COCHs)z
/R N
X /\% +  3(CH;CO0),0 —n N/ )s . 3CH;COOH (30)
~ 0O ~ O
¥ )
H COCH;
12 31

21 Tipi bilesiklerin de asetik anhidrid ile asetillendirme reaksiyonlarinin incelendigi
bazi caligmalar yapilmis ve 32 tipi asetil tiirevlerinin elde edildigi rapor edilmistir

(Denklem 31) [64, 68-74].

R R R R
/R A
N /\% +  (CH;C0)0 ——> N/ )s +  CH3;COOH  (31)
~ 0 ~ O
Y )
H COCH;
21 32

Son yillarda 12 tipi bilesiklerin furan-2-karbonil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsmn olan 33 ve 34 tipi bilesikler sentezlenmistir

(Denklem 32 ve 33) [66, 75].
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I i I e
N /\§ + Cl—C N /k + HCl (32
\ITI 0O O \ITI 0O
H H
12 33
v
NH BH—
R NH2 R /N C S
7—/ N ﬁ | | 7—/ N
N /\% + a—cD — q /k + HCl (33
\ITI 0O S \ITI 0O
H H
12 34

Benzer bir reaksiyon olarak 12 tipi bilesiklerin asetil kloriir, propiyonil kloriir, benzoil
kloriir, o-klorobenzoil kloriir ve 2-naftoil kloriir gibi acil halojeniirler ile de
reaksiyonlar1 incelenerek karsmn olan 29, 35-38 tipi bilesiklerin elde edildigi
bildirilmistir (Denklem 34-38) [76, 77].

R _NH, R _NHCOCH;
T ] I
N /\% + CH;C—Cl E— N/ /k + HCl 34)
~ (0] ~ o
T i
H H
12 29
i
R _NH, R _NH—CCH,CH
T ] T
N /\§ + CH3CH,C—Cl ———> N/ /k +  HCl 35)
~ (o) ~ O
i 0
H H
12 35
(0]

I
R NH, R /NH—C@
T ] T
N /\§ + C—Cl — N/ /k +  HCl (36)
\N (o) ~ O
|
H

12 36
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R /NH2 R /NH—lle @
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N\ITI X0 N\ITI o (38)
f @ f
12

38
Bir baska calismada ise 12 tipi bilesiklerin kloroasetil kloriir, dikloroasetil kloriir ve

izobutiril kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan 39-41 bilesiklerinin elde

edildigi bildirilmistir (Denklem 39-41) [66, 78].

R _NH; R _NHCOCH,CI
T i TN
N /\% - CICH,C—C] ——> N/ )s +  HCl (39)
N O ~ 0
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H H
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12 Tipi bilesiklerin p-metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 da incelenerek 42 tipi
bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin potansiyometrik titrasyonlar1 bazi susuz
coziiciilerde yapilarak yari ndétralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilmistir
(Denklem 42) [66, 79]. Benzer sekilde 12 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil
kloriir ile reaksiyonlarindan 43 ve 44 tipi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir
(Denklem 43 ve 44) [66, 80].
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7 ] T

CH;0 C—Cl —> /\\ + HCl (42
N\N)so'*‘ 3 @ N\ X0 (42)
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12 42
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R _NH, R /NH—C—CH:CH@
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ITI N
H

I
H

12 43

R /NHZ
N Q i J
CH—C—Cl ——> /\\ + HCl 44
N\N)so'*‘ 2 N\ \O 44)
|
H

12 44

12 Tipi bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, p-toluen sulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil
kloriir ile reaksiyonlar1 da incelenmis olup, sirayla 45, 46 ve 47 tipi bilesikler elde
edilmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 45-47) [76, 81]. Bir baska
calismada ise 12 tipi bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlar1 incelenmis ve 48 tipi

bilesikler sentezlenmistir (Denklem 48) [76].
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12 45
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7—/ N
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12 46
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®) NP
H H
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(¢}

I
R NH, R /NH—C—NH@

N N
}/ o A }/
N_ + N=C=0 —> \ ~ + HCI (48)
N 0 \ITI 0
H H

12 48
12 Tipi bilesiklerin suksindialdehid vericisi olan 2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile
reaksiyon kosullarina bagli olarak asetik asitli ortamda N, N'-bagl biheterohalkali bilesik
olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (49) ve notral ortamda
(nitrobenzen) N, N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin
(50) bilesiklerini, asetonil aseton ile 51 bilesiklerini olusturdugu bildirilmistir (Denklem
49-51) [33, 61, 62, 82, 83].
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77/& 0 CH;COOH \77 /k H; 1)

+ H3C C CHQCHZ—C—CH3 2H,0
-2

12 51
3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12) bilesiklerinin dikarboksilli
asit anhidridleri olan suksinik anhidrid, maleik anhidrid ve ftalik anhidrid ile ayr1 ayr1
reaksiyonlarindan N,N’-bagli biheterohalkal1 bilesikler olan sirasiyla 52, 53 ve 54 tipi
bilesikler sentezlenmistir (Denklem 52-54) [33, 62, 84, 85].
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Ik kez 1864’te Schiff tarafindan bir primer amin ve bir aktif karbonil grubunun
kondenzasyonundan elde edilen ve azometin grubu igeren ligandlara “Schiff Bazlar1”
denilmistir. Cok esnek ve degisken yapisal 6zelliklerinden dolay1 ¢ok sayida Schiff bazi
ve kompleksi sentezlenmis ve ozellikleri incelenmistir [86]. Schiff Bazlar1 biyolojik
aktivitelerinden dolayr kimyanin ¢esitli alanlar1 ve biyokimya agisindan 6nemlidir.
Ayrica, fotokromizm (151ma ile etkilesince renk degistirme) 6zelligine sahip olmalari
radyasyon siddetini kontrol etme ve dlgme, goriintii sistemleri ve optik bilgisayarlar gibi
degisik alanlarda kullanilmalarina yol agmistir [87]. Genelde renkli maddeler olmalari
nedeniyle (fenilen mavisi ve naftol mavisi gibi) boya endiistrisinde genis kullanim
alanlarina sahiptirler. Ayrica parfiim ve ilag¢ endiistrisinde de olduk¢a fazla kullanilirlar.
Bu bilesiklerin sentetik oksijen tasiyici, enzimatik reaksiyonlarda ara iiriin olusturucu
gibi Ozelliklerinin yaninda bazi metal iyonlarma karsi secici ve spesifik reaksiyon
vererek spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada kullanimlar1 da 6nem
tasimaktadir [88]. Bunun disinda elektronik gosteri sistemleri i¢cinde sivi kristal olarak,
kauguk hizlandirici ve kimyasal araci olarak da kullanilabilirler. Schiff bazlar1 bircok

onemli bilesigin hazirlanmasinda ara tiriindiir [89].
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Polisiloksan ~ ve  PVC’nin  stabilizasyonu  i¢in  disalisilidenpropilendiamin
kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda bu Schiff bazinin nikel selatinin termoplastik regineler
icin 151k stabilizatorii olarak kullanilmasinin uygun oldugu bildirilmistir [90]. Tiim bu
kullanim alanlarmin yaninda biyolojik ve yapisal 6nemlerinden dolay: lizerinde ¢ok
calistlan bilesiklerdir [91, 92]. Ozellikleri arasinda en ©6nemli olani1 biyolojik
sistemlerdeki aktiviteleridir. En ilgi cekici biyolojik aktivitelerinden biri aminoasit
biyosentezinde  oynadiklar1  roldiir. o-Amino asitlerin (RCH(NH;)COOH)
biyosentezinde 6nemli ara bilesiklerdir. Bu islemde ihtiya¢ fazlasi amino asidin amino

grubu bir keto-aside tagimur.

Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH, grubu iceren 12 tipi bilesiklerin bazi
aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlari incelenerek karsin olan
heteroaromatik Schiff bazlar1 (55) elde edilmistir (Denklem 55) [61, 62, 93, 94]. 12 tipi
bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile muamelesinden 56
tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin antifungal aktiviteye sahip
olduklar1 goriilmiistiir (Denklem 52) [95].

R _NH; R _N=CH—Ar
7—N 0 7—N
/ /\\ I / /\\
N\ X0 + Ar—CH _— N\ X0 (55)
¥ ¥
H H
12 55
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12 tipi bilesikler ile ilgili yapilan ii¢ ayri1 ¢alismadan birinde; 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (12) bilesiklerinin  3,4-dihidroksibenzaldehid ile
muamelesinden Schiff bazlar1 olan 57 tipi 3-alkil(aril)-4-(3,4-
dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve
bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yari

notralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve ayrica ti¢ farkli yontemle in vitro

antioksidan 6zellikleri incelenmistir [68, 96]. Bu ¢alismada ayrica 57 tipi bilesiklerin N-
ve O-metil ve asetil tiirevleri (58 ve 59) de elde edilmis ve in vitro antioksidan
ozellikleri incelenmistir (Denklem 57). Diger calismada 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (12)  bilesiklerinin ~ 4-hidroksibenzaldehid  ile
muamelesinden olusan ve Schiff bazlar1 olan 60 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis, N-
ve O-metil ve asetil tiirevleri (61 ve 62) sentezlenmis ve antioksidan ozellikleri
incelenmistir (Denklem 58) [64, 66]. Bu calismada ayrica 60 tipi bilesiklerin susuz
ortam titrasyonlar1 incelenerek pK, degerleri belirlenmistir. Son ¢aligmada ise 3 tipi
bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 63 tipi 3-
alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 59) [97].
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64 ve 66 Tipi Schiff bazlarmin sentezlendigi iki farkli ¢alismadan birinde 12 tipi
bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [72, 98, 99], digerinde ise 4-metoksibenzaldehid [73,
98, 99] ile reaksiyona sokulmuslardir. Calismada elde edilen 64 ve 66 tipi bilesiklerin

susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak pKjy degerleri belirlenmis ve ayrica N-asetil tiirevleri

(65 ve 66) elde edilmistir (Denklem 60 ve 61) [72, 73].
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12 Tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile reaksiyonlar1 son yillarda incelenmis
ve sentezlenen 68 tipi bilesiklerin {i¢ farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik
titrasyonlar1 yapilarak yar1 ndtralizasyon metodu ile asitlik sabitleri bulunmustur.

Calismada ayrica 68 tipi bilesiklerin 69 tipi N-asetil tlirevleri de sentezlenmistir

(Denklem 62) [70, 100].
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69

12 Tipi bilesiklerin benzer bir reaksiyonu ise 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile

muamelesini i¢ermektedir. Bu ¢alismada 70 tipi bilesikler elde edilmis, susuz

coziiciilerde pKy degerleri tayin edilmistir. Ayrica, 70 tipi bilesiklerin N- ve O-metil

(71) ile N- ve O-asetil (72) tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 77) [69, 101].
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Benzer iki farkli calismadan birinde 12 tipi bilesikler furan-2-karboksialdehid ve
tiyofen-2-karboksialdehid ile muamele edilerek 73 ve 75 tipi bilesikler elde edilmis,
digerinde ise bu bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonlarindan 74 ve 76 tipi N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Ayrica 73 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik
sabitleri tayin edilmistir. Bundan baska 75 ve 76 tipi bilesiklerin biyolojik aktivite
incelemeleri ¢ok yakin bir zamanda yapilmistir (Denklem 64 ve 65) [102-104].
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12 Tipi bilesiklerden elde edilen yeni heterosiklik Schiff bazlarmin deneysel bazi
ozelliklerinin (asitlik, antioksidan, biyolojik aktivite gibi) incelenmesi yaninda bu
bilesiklerle ilgili teorik ¢alismalar da yapilmistir. Nitekim, '"H-.NMR ve “C-NMR
spektrumlarmin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkli ¢alisma son yillarda
yapilmistir. Caligmalardan birinde 12 tipi bilesiklerin =~ 5-metil-2-furfural ile
muamelesinden sentezlenen 77 tipi (Denklem 66) [105, 106], digerinde ise 5-
bromosalisilaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 78 bilesiklerin '"H-NMR ve "C-

NMR incelemeleri deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 67) [107, 108].
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Benzer bir ¢aligmada ise 79 tipi bilesikler, 12 tipi bilesiklerin 3-fenoksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenmistir. Calismada 79 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri (80) de
elde edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 3 farkli yontemle in vitro
antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi yaninda 79 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz
coziiciide (izopropil alkol, fert-butil alkol, asetonitril, N,N-dimetil formamid)
potansiyometrik yontemle asitlik sabitleri de tayin edilmistir (Denklem 68) [109].
Calisma kapsaminda sentezi yapilan bilesiklerin biyolojik aktivite incelemeleri bir

baska calismada yapilmistir [104].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12) bilesiklerinin bazi yeni
tiirevleri ile 1lgili teorik ¢aligmalar da son yillarda yapilmistir. Bunlardan birinde 12 tipi
bilesiklerin metil 4-formilbenzoat ile reaksiyonundan 81 tipi bilesikler ile N-asetil
tiirevleri (82) elde edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve *C-NMR
spektrumlar1 deneysel ve teorik olarak incelenmistir (Denklem 69) [74, 110, 111].

0
I
H =CH C—OCH
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N/ /& CH 0—'(': IcI:H N/ /&
+ 3 e ——
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H H
I . (69)
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- CH;COOH

55 Tipi Schiff bazlar1 elde edildigi c¢alismalardan birinde 12 tipi bilesiklerin 4-
metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (83) bilesikler1 ve N-asetil tiirevleri (84) elde
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan Ozelliklerinin yaninda, 83 tipi

bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 70) [112].
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83

+(CH3CO)20
- CH;COOH

12 Tipi bilesiklerin 4-karboksibenzaldehid [113], 4-etilbenzaldehid [114, 115] ve 4-

etoksibenzaldehid [116] ile reaksiyonlarmin incelendigi ii¢ ayr1 caligmada sirasiyla 110,

111 ve 112 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 71-73). Bu ¢alismalar kapsaminda

sentezlenen bilesiklerden 110 tipi bilesiklerin asitlik o6zellikleri; 111 ve 112 tipi

bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan dzellikleri, 111 tipi bilesiklerin "H-NMR ve "*C-

NMR ile infrared spektral verileri deneysel ve teorik olarak bilgisayar ortaminda iki

farkl set kullanilarak incelenmistir [117, 118].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (12) bilesiklerinin  vanillin
olarak da isimlendirilen 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 88 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesiklerinin ve bu bilesiklerin N- ve O-metil (58) ile N- ve O-asetil (122) tiirevlerinin
elde edildigi yakin zamanlarda yapilan bir calisma ile ortaya konmustur (Denklem 74).
Calismada ayrica, sentezlenen tiim bilesiklerin in-vitro antioksidan 6zellikleri ile 121

tip1 bilesiklerin susuz ortamda asitlik 6zellikleri incelenmistir [119, 120].
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58 89
3-Alkil(aril)-4-(4-dietilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin (90) 12 tip1 bilesiklerin 4-dietilaminobenzaldehid ile reaksiyonundan
sentezlendigi bir diger calismada, bu bilesiklerin susuz c¢oziicillerde TBAH ile

potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yar1 noétralizasyon yontemi ile her bir
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coziiclideki asitlik sabitleri tayin edilmis ve asitlik iizerine ¢oziicii ve yapr etkisi
incelenmistir. Calismada 90 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonundan 91 tipi
N-asetil tiirevleri elde edilmistir. Caligma kapsaminda ayrica, 90 ve 91 tipi bilesiklerin 3

farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 75) [121].
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12 Tipi bilesiklerin 4-izopropilbenzaldehid ile reaksiyonlar1 son birka¢ yil icinde
incelenmis ve imin tipi 3-alkil(aril)-4-(4-izopropilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (92) bilesikleri ile 93 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir. (Denklem
76) [122]. Calismada sentezlenen 93 tipi bilesiklerin "H-NMR ve *C-NMR, infrared ve
UV-Vis spektral verileri ile teorik olarak hesaplanan degerler mukayese edilmis ve
ayrica bag agilari, bag uzunluklari, mulliken yiikleri, dipol momentleri HOMO-LUMO
enerjileri ve molekiiliin toplam enerjileri teorik olarak hesaplanmistir. Calismada 92 tipi
bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak

pK, degerleri bulunmus ve 3 farkli yontemle in-vifro antioksidan Ozellikleri de

incelenmistir [122].
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Aldehid olarak 3-hidroksibenzaldehidin kullanildig1 benzer bir ¢caligmada 3-alkil(aril)-4-

(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1/H-1,2,4-triazol-5-on (94) bilesikleri ve bu

bilesiklerin N- ve O-metil tiirevleri (95) ile N- ve O-asetil tiirevleri (96) sentezlenmistir

(Denklem 77) [123]. Aym calismada 3-hidroksibenzaldehidin O-asetil tiirevi olan 3-

asetoksibenzaldehidin (97) 12 tipi bilesiklerle ayr1 ayri1 reaksiyonundan 98 tipi 3-

alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri

elde edilmistir (Denklem 78) [123].
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55 Tipi Schiff bazlarinin sentezi son yillarda hidroksibenzaldehidlerin aroil kloriirler ile
reaksiyonundan elde edilen yeni benzaldehid tiirevlerinin 12 tipi bilesiklerle muamelesi
ile de basarilmistir. Bir aroil kloriir olan p-nitrobenzoil kloriiriin 2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehid ile benzer sartlarda reaksiyonunundan elde edilen ve bir
benzaldehid tiirevi olan 2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid (99) ile 12 tipi
bilesiklerin ~ ayr1  ayr1  muamelesinden  3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (100) bilesiklerinin
sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 79) [124]. Bu c¢alismada ayrica, 100 tipi

bilesiklerin asitlik ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.
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3-Hidroksibenzaldehidden baslanarak gerceklestirilen bir calismada bu aldehidin
trietilamin varliginda tereftaloil kloriir ve izoftaloil kloriir ile muamelesinden (Denklem
80 ve 82) elde edilen 101 tipi di-(3-formilfenil) tereftalat ve 103 tipi di-(3-formilfenil)
izoftalat ile 12 tipi bilesiklerin reaksiyonundan di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1/H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il)-azometinfenil tereftalat (102) ve di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il)-azometinfenil izoftalat (104) bilesiklerinin elde edildigi rapor

edilmistir (Denklem 81 ve 83) [125].
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Bir bagka calismada ise, benzoil kloriirin trietilamin varhginda 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile buz banyosunda reaksiyonundan sentezlenen 3-metoksi-4-
benzoksi benzaldehid (105) bilesiginin 12 tipi bilesikler ile reaksiyonundan karsin olan
3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (106) bilesikleri elde edildigi bildirilmistir (Denklem 84) [126].
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Yine ayni ¢alismada, 12 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehidin bir tiirevi olan ve
trietilamin varliginda 4-nitrobenzoilklortir ile reaksiyonundan sentezlenen 107 tipi 3-(4-
nitrobenzoksi)benzaldehid ile muamelesinden 108 tipi heterosiklik Schiff bazlar1 ve N-

asetil tlirevleri (109) elde edilmistir (Denklem 85) [123, 127].
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Bir bagka ¢alismada ise, agil halojeniir olarak fenilasetil kloriir kullanilmis olup, bu

bilesigin trietilamin varhiginda sogukta 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden

sentezlenen 110 bilesiginin 12 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 111 tipi bilesikler elde

edilmis ve yapilar1 aydinlatilarak in-vitro antioksidan ozellikleri ile asitlik 6zellikleri

incelenmistir (Denklem 86) [128-130]. 111 Tipi bilesiklerin bir baska ¢alismada 'H-

NMR ve *C-NMR ile infrared spektral verileri deneysel ve teorik olarak, bag agilari,

bag uzunluklari, formal yiikleri HOMO-LUMO enerjileri, dipol momentleri ve

enerjileri ise teorik olarak iki farkli set kullanilarak incelenmis ve sonuglar

yorumlanmustir [117].
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Benzer bir ¢alismada ise 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin fenilasetil klorir ve p-
metilbenzoil kloriir ile trietilaminli ortamda reaksiyonlarindan elde edilen 3-metoksi-4-
fenilasetoksibenzaldehid (112) ve 3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzaldehid (115)
bilesiklerinin 12 tipi bilesikler ile ayr1 ayri muamelesinden smrasiyla 113 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on ve 116 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile 114 ve 117 tipi N-asetil tiirevleri elde
edilmistir (Denklem 87 ve 88) [131-133].
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Yine p-nitrobenzoil kloriiriin kullanildigi bir baska ¢alismada trietilamin varliginda
salisilaldehid ile reaksiyonundan 2-(4-nitrobenzoksi)-benzaldehid (118) bilesigi elde
edilmis ve 12 tipi bilesiklerle muamele edilerek karsin olan 3-alkil(aril)-4-[2-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (119) bilesiklerinin
elde edildigi bildirilmistir (Denklem 89) [134, 135]. Sentezlenen bu bilesiklerin asetik
anhidrid ile muamelesinden 120 tipi N-asetil tiirevleri de elde edilmistir [135].
Fenilasetil kloriiriin kullanildig1 benzer bir ¢caliymada ise benzer kosullarda 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile muamelesi sonucu 3-etoksi-4-fenilasetoksibenzaldehid (121)
bilesigi elde edilmis ve 12 tipi bilesiklerle reaksiyona sokularak 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-
4-fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (122)  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 90) [136].
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Buz banyosunda p-nitrobenzoil kloriiriin 4-hidroksibenzaldehid ile trietilamin varhginda
muamelesinden 123 tipi 4-(4-nitro)-benzoksibenzaldehid bilesiginin elde edildigi bir
baska calismada rapor edilmis ve 12 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 124 tipi 3-
alkil(aril)-4-[4-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 91) [137]. Salisilaldehidin 3-nitrobenzoil kloriir ile

trietilaminli ortamda sogukta reaksiyonundan sentezlenen 125 tipi 2-(3-nitro)-
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benzoksibenzaldehid bilesiginin 12 tipi bilesikler ile reaksiyonu da incelenmis olup,
reaksiyon sonucu karsin olan 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin (126) elde edildigi bildirilmistir (Denklem
92) [138].
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Acil kloriir olarak sinnamoil kloriiriin kullanildig1 bir c¢alismada, 3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehidin ile trietilamin varliginda sogukta muamele sonucu bir substitue
benzaldehid tiirevi olan 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehid (127) elde edilerek 12
tipt Dbilesiklerle muamele edilmis ve karsin olan 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-
sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (128)  bilesikleri
sentezlenmistir. Caligmada 128 tipi bilesikleri asetik anhidrit ile muamelesi sonucu 129
tipt N-asetil tiirevleri de elde edilmistir (Denklem 93) [139, 140]. Bu g¢aligmalarda

sentezlenen 128 ve 129 tipi bilesiklerin 3 farkli yOntemle in-vitro antioksidan
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ozelliklerinin incelenmesi ve 128 tipi bilesiklerin susuz coziiciilerde asitlik 6zellikleri

incelenerek elde edilen sonuglar yorumlanmustir [139].
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Hidroksibenzaldehid olarak 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehidin kullanildig: bir calismada
sogukta trietilaminli ortamda bu aldehidin 3-nitrobenzoil kloriir ve 3,5-dinitrobenzoil
kloriir ile reaksiyonundan birer benzaldehid tirevi olan 130 tip1 3-etoksi-4-(3-
nitrobenzoksi)benzaldehid ve 133 tipi 3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)benzaldehid
bilesikleri elde edilerek 12 tipi bilesiklerle muamele edilmis ve karsin olan 131 tipi 3-
alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(3-nitrobenzoksi)-benzilidenamino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on ve 134 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve bu bilesikler asetik
anhidrit ile muamelesi sonucu N-asetil tiirevleri olan 132 ve 135 tipi bilesiklerin
sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem 94 ve 95) [141]. Bu c¢alismada ayrica,
sentezlenen 131, 132, 134 ve 135 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan
ozellikleri incelenmistir. 131 ve 134 tipi bilesiklerin susuz ¢oziiciilerde TBAH ile
potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yar1 nétralizasyon metodu ile asitlik

sabitleri de belirlenmistir [141].
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta o-metilbenzoil kloriir
ile reaksiyonundan sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 3-(2-metilbenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid (136) ile 12 tipi bilesiklerin ayr1 ayr1 muamelesinden 137 tipi 3-
alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin da asetik anhidrid ile reaksiyonundan karsin olan N-
asetil tiirevleri (138) sentezlenmistir (Denklem 96) [142]. Bu ¢alismada sentezlenen 137
ve 138 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi
yaninda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H grubu iceren 137
tipi bilesiklerin 4 farkli susuz c¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlari
yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile yari-notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan

asitlik sabitleri tayin edilmistir [ 142].
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Bir c¢alismada, 3-etoksisalisilaldehid (3-etoksi-2-hidroksibenzaldehid)’in  benzen
dikarboksilli asid klorirleri olan tereftaloil klorir ve izoftaloil klorur trietilaminli

ortamda buz banyosunda reaksiyonundan sentezlenen ve birer dialdehid olan 139 tipi
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di-(2-etoksi-5-formilfenil) tereftalat ve 142 tipi di-(2-etoksi-5-formilfenil) izoftalat
bilesiklerinin 12 tipi bilesiklerle muamelesinden karsin olan 140 tipi di-[2-etoksi-5-(3-
alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil] tereftalat ve 143 tipi di-
[2-etoksi-5-(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil|

tereftalat bilesikleri elde edilmistir. Calismada 140 ve 143 tip1 bilesiklerin asetik
anhidrid ile reaksiyonundan N-asetil tiirevleri olan 141 ve 144 tipi bilesiklerin de
sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 97-100) [143]. Calisma kapsaminda sentezlenen
140, 141, 143 ve 144 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri
incelenmis, elde edilen sonuglar yorumlanmistir. Calismada ayrica, zayif asidik 6zellige
sahip 140 ve 143 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik

titrasyonlar1 yapilarak yari-notralizasyon metodu ile pK, degerleri tayin edilmistir [143].
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Ayni ¢alismada, p-metoksibenzoil kloriir ve fenilasetil kloriir de kullanilmis olup, bu

acil klortirlerin 3-etoksisalisilaldehid ile reaksiyonlarindan sirasiyla 145 tipi 3-etoksi-2-

(p-metoksibenzoksi)-benzaldehid, 148 tipi 2-benzoksi-3-etoksibenzaldehid ve 150 tipi

2-fenilasetoksi-3-etoksibenzaldehid bilesikleri elde edilmistir. 12 Tipi bilesiklerin 145,

148 ve 150 tipi benzaldehid tiirevleriyle reaksiyonundan sirastyla 146 tipi 3-alkil(aril)-
4-[3-etoksi-2-(p-metoksibenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
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149 tipi  3-alkil(aril)-4-(2-benzoksi-3-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on ve 151 tip1 3-alkil(aril)-4-(2-fenilasetoksi-3-etoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile 146 ve 151 tipi bilesiklerin asetik anhidrid
ile muamelesi sonucu N-asetil tiirevleri (147 ve 152) sentezlenmistir (Denklem 101-
103) [143]. Calismada sentezlenen 146, 147, 149, 151 ve 152 tipi bilesiklerin 3 farkli
yontemle in-vitro antioksidan o6zellikleri, 146, 149 ve 151 tipi bilesiklerin ise asitlik

ozellikleri incelenmistir.
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4-Hidroksibenzaldehidden baslanarak p-metilbenzoil kloriir kullanilarak elde edilen 153
tipi 4-(4-metilbenzoksi)-benzaldehid bilesiginin 12 tipi bilesiklerle incelenmis olup, 154
tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-metilbenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesiklerinin sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem 127) [144]. Sentezlenen bu
bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesi sonucu N-asetil tiirevleri (155) elde edilmistir.

Calismada elde edilen ve yapilar1 aydmlatilan 154 ve 155 tipi bilesiklerin 3 farkli
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yontemle in-vitro antioksidan Ozellikleri ve 154 tipi bilesiklerin ise 4 farkli susuz
coziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak asitlik 6zellikleri

incelenmistir [144].
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155

3,5-Dinitrobenzoil kloriiriin 3-hidroksibenzaldehid ve 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehid
ile benzer kosullarda reaksiyonu iki farkli ¢alismada incelenmis ve elde edilen 156 tipi
3-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzaldehid ve 159  tipi  3-(3,5-dinitrobenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid bilesiklerinin 12 tipi bilesikler ile muamelesinden karsn olan 3-
alkil(aril)-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on (157) ve 3-alkil(aril)-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (160) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 105 ve 106)
[145, 146]. Ayrica sentezlenen 157 ve 160 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile
reaksiyonundan 158 ve 161 tipi N-asetil tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 105 ve 106)
[147]. Calismada sentezlenen 157, 158, 160 ve 161 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-
vitro antioksidan ozellikleri incelenerek elde edilen sonuglar tartisilmustir [145-147].
[laveten, 157 ve 160 tipi bilesiklerin TBAH ile susuz ortam titrasyonlari

potansiyometrik olarak yapilarak yari-notralizasyon metodu ile asitlik sabitleri de tayin
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edilmistir [145]. Ikinci calismada sentezlenen 212 tipi bilesiklerin in-vitro biyolojik

aktiviteleri ve 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan ozelliklerinin incelendigi

bildirilmistir [145, 146].
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Son yillarda yapilan bir calismada, o©nce 162 tipi 3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid bilesigi elde edilmis ve 12 tipi bilesikleri ile reaksiyonundan 163
tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir (Denklem 107)
[148]. Ayrica, 163 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino|]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (164)
bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 107) [149]. Sentezlenen 163 ve 164 tipi bilesiklerin
3 farkli yontemle in-vitro antioksidan Ozellikleri incelenerek elde edilen bulgular
yorumlanmustir [148, 150]. 162 Tipi bilesiklerin ise 4 farkli susuz potansiyometrik
titrasyonlar tetrabutilamonyum hidroksitle yapilmis ve yar1 notralizasyon potansiyelleri

tayin edilmis, asitlik {izerine ¢Oziicii ve yapi etkileri [ 148].
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Yapilan bagka bir ¢alismada ise, sinnamoil kloriiriin 4-hidroksibenzldehid ve 3-
hidroksibenzaldehid ile muamelesinden sentezlenen 165 ve 168 tipi benzaldehid
tiirevlerinin 12 tipi bilesiklerle reaksiyonundan karsin olan 166 ve 169 tipi Schiff bazlari
ve bu bilesiklerin de asetillendirme reaksiyonlar: incelenerek N-asetil tiirevleri olan 167
ve 170 tipi bilesikler elde edilmistir. Calismada sentezi yapilan bilesiklerin
spektroskopik Ozellikleri teorik ve deneysel olarak incelenmis, elde edilen sonuglar
tartistlmistir. Calismada ayrica, 166, 167, 169 ve 170 tipi bilesiklerin in-vitro
antioksidan ozellikleri ti¢ farkli yontemle incelenmistir. Calismada son olarak 166 ve
169 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri bulunmustur

(Denklem 108 ve 109) [151].
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Yapilan iki farkli ¢alismada o-metilbenzoil kloriiriin 3-hidroksibenzaldehid ve 3-etoksi-
4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan 171 tipi 3-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid ve
173 tipi 3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid bilesikleri elde edilmis ve 12 tipi
bilesiklerle muamele edilerek 3-alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (172) ve 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (174) bilesikleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin asitlik 6zellikleri ile antioksidan 6zelliklerinin de incelenmis ve

elde edilen degerler yorumlanmistir (Denklem 110 ve 111) [152, 153].
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Bir baska calismada 3-hidroksibenzaldehidin  3-metoksibenzoil kloriir ile
muamelesinden sentezlenen 175 tipi benzaldehid tiirevinin 12 tipi bilesiklerle ayr1 ayr1
muamelesi sonucu sentezlenen 176 tipi bilesikler ile N-asetil tiirevleri olan 177 tipi

bilesiklerin spektroskopik ozellikleri teorik olarak incelenmis ve elde edilen bulgular

83



deneysel verilerle mukayese edilerek yorumlanmistir, Calismada ayrica 176 tipi
bilesiklerin asitlik 6zellilleri yar1 ndtralizasyon ydntemi ile incelenmis, 176 ve 177 tipi

bilesiklerin in-vitro antioksidan aktiviteleri de degerlendirilmistir (Denklem 112) [154].
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Bir bagka caliymada salisilaldehidden bir benzaldehid tiirevi olan 178 bilesigi elde
edilmis ve 12 tipi bilesiklerle muamelesinden 179 tipi bilesikler sentezlenmis ve yapilari
aydmlatilmistir (Denklem 113) [155]. Calismada ayrica, sentezlenen bilesiklerin 3 farkl
yontemle in-vitro antioksidan Ozellikleri incelenerek elde edilen bulgular
yorumlanmistir. Calisma kapsaminda son olarak, 9 yeni bilesigin asitlik sabitleri

belirlenerek asitlik tizerine ¢oziicii ve yapi etkileri tartigilmistir [155].
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Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, 100 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin [124] asetik
anhidrid ile muamelesinden elde edilen N-asetil tiirevleri olan 180 tipi 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 114) [156]. Sentezlenen bu bilesiklerin
3 farkli yontemle in-vitro antioksidan o6zellikleri degerlendirilmis, ayrica bilesiklerin

mikrobiyolojik 6zellikleri de incelenmistir [156].
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Bir hidroksibenzaldehid tiirevi olan 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid
ile muamelesi sonucu bir bagka substitue benzaldehid tiirevi olan 181 tipi 3-metoksi-4-
asetoksibenzaldehidin  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (12)
bilesikleri ile reaksiyonundan 182 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-asetoksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin olusturulmustur. Elde edilen bu
bilesiklerin in-vitro antioksidan ozellikleri incelenmis ve sonug¢lar yorumlanmigtir

(Denklem 115) [157, 158].
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Benzer iki ¢calismadan birinde 12 tipi bilesiklerin izovanilin ile reaksiyonundan 183 tipi
bilesikler elde edilmis ve in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 116)
[159]. Digerinde ise vanilinin trietilamin varliginda benzoil kloriir ile muamelesinden
elde edilen 184 bilesiginin 12 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 185 tipi bilesikler
sentezlenmis, yapilar1 aydmlatilmis ve {i¢ farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri

incelenmistir (Denklem 117) [160].
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4-Metoksi-3-hidroksibenzaldehidin ~ benzer  sartlarda  kloroasetil  klorlir  ile
muamelesinden benzaldehid tiirevi (186) elde edilmis ve bu bilesigin 12 tipi bilesiklerle
ayrt ayrt reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(3-kloroasetoksi-4-metoksibenzilidenamino)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (187) bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 118) [161].
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Son yillarda hidroksibenzaldehidlerin sulfonil kloriirler ile reaksiyonundan yeni
benzaldehid tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir. Bu amacla gerceklestirilen bir
calismada, salisilaldehidin trietilamin varhiginda sogukta p-toluensulfonil kloriir ile
muamelesinden elde edilen 2-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (188) 12 tipi
bilesikler 1ile reaksiyonundan 189 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir
(Denklem 119) [162]. Calismada sentezlenen 189 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-
vitro antioksidan Ozelliklerinin incelenmesine ilaveten susuz ¢oziilerde TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak bu ¢oziiciilerdeki pK, degerleri tayin edilmistir

[162].
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i i
HC + c1—ﬁ@CH3 (119)
0

12 188 189

Hidroksialdehidlerin arilsulfonil kloriirlerle muamele edildigi bir baska caligmada,
benzenstilfonil kloriirin trietilamin varliginda sogukta 4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan sentezlenen 190 tipi benzaldehid tlirevi 12 tipi bilesiklerle reaksiyona
sokularak 3-alkil(aril)-4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol 5-on (191) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 120). Calismada ayrica 191 tipi
bilesiklerin 3 farkli yOntemle antioksidan o6zelliklerinin ve DNA ile eslesme
ozelliklerinin incelenmesi yaninda farkli susuz ¢oziiclilerde potansiyometrik yontemle
pKa degerlerinin tayini de yapilmistir [104, 163-165]. Bir baska calismada ise, 191 tipi
bilesiklerin spektroskopik ozellikleri teorik olarak arastirilmistir. Bu calismada 'H-
NMR ve “C-NMR ile infrared spektral verileri deneysel ve teorik olarak, bag acilari,
bag uzunluklari, formal yiikleri HOMO-LUMO enerjileri, dipol momentleri ve

enerjileri ise teorik olarak bilgisayar ortaminda incelenmistir [117].

i 0
Qoo O
0 (120)
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N 0 0 N
N % H(I-,I' (0] g N/ %
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N (6] g -H,0 N (6]

H

—Z

12 190 191
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Benzer bir c¢alismada aldehid olarak 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ve p-
toluensulfonil kloriir ile muamelesinden karsin olan 3-metoksi-4-(p-toluensulfoniloksi)-
benzaldehid (192) elde edilerek 12 tipi bilesiklerle ayr1 ayri muamele edilmis ve 193 tipi
bilesikler sentezlenmistir (Denklem 121) [166, 167].

OCH;

[ 0
HC OH + Cl—ﬁ@cm
0 121

Et;N
_HCl OCH;

R /NHZ
N\ i ?
N\NXO + HC O—E@CH3 o™ N /Ko
| (0]
H

12 192 193

3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin ~ (izovanilin)  benzensulfonil kloriir ve p-
toluensulfonil kloriir ile sogukta trietilaminli ortamda reaksiyonlarindan birer
benzaldehid tiirevi olan 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehid (194) ve 4-metoksi-
3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid (197) bir c¢alismada elde edilmis ve 12 tipi
bilesiklerle muamele edilerek karsin olan 3-alkil(aril)-4-(3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (195) ve 3-alkil(aril)-4-[4-
metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(198) bilesikleri sentezlenmistir. Calismada 195 ve 198 tipi bilesiklerin N-asetil
tiirevleri olan 196 ve 199 tipi bilesikler de elde edilmistir (Denklem 122 ve 123) [104].
Bu calismada sentezlenen 195, 196, 198 ve 199 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-
vitro antioksidan 6zellikleri ile in-vitro biyolojik aktiviteleri de incelenmistir. Ayrica,

195 ve 198 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide pK, degerleri tayin edilmistir [ 104].
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12 197 198

+ (CH;CO),0
- CH3COOH

199

Benzer bir ¢alismada aldehid olarak 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ve benzensulfonil
kloriir ile muamelesinden karsin olan 3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzaldehid (200)
elde edilerek 12 tipi bilesiklerle muamele edilmis ve 201 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-
(benzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmistir. 201 Tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile reaksiyonundan 202 tipi 1-
asetil-3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir (Denklem 124) [168]. 201 ve 202 tipi
bilesiklerin {i¢ farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmis ve 201 tipi

bilesiklerin yar1 notralizasyon yontemi ile asitlik 6zellikleri tayin edilmistir [168].
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202

55 Tipi bilesiklerden yeni hidrazidlerin eldesi i¢in planlanan iki farkli ¢calismada [169,
170] NaOEt li ortamda etil bromoasetat ile muamele sonucu sentezlenen 203 tipi
bilesiklerin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan olugmasi beklenen 204 tipi bilesiklerin

olugsmadig1, buna karsin 205 tipi bilesiklerin olustugu ortaya konmustur (Denklem 125).
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1.2.3. Mannich Bazlarinin Sentezi

Ilk kez bu reaksiyon 1912 yilinda Mannich ve Krosche tarafindan Almanya’da bir
iiniversitenin ila¢ laboratuvarinda gergeklestirildi [171]. Daha sonra bu metot birgok
bilesigin sentezinde kullanildi [172]. Bu yiizden de Mannich reaksiyonlar1 biiyiik 6nem
kazanmustir [173]. Mannich reaksiyonu; amin bilesigi ve formaldehit varliinda en az
bir aktif hidrojen igeren bilesigin kondenzasyon reaksiyonunu icerir (Denklem 126)
[174-176]. Mannich baz1 (206) reaksiyonunda karbonil bilesigi olarak formaldehit ve
paraformaldehit kullanilabildigi gibi amin bilesigi olarak da birincil ve ikincil aminler
kullanilabilir. Mannich bazlarmmn (206) davranist kullanilan amin bilesiklerin dogasina

baghdir.
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RH

206

Mannich bazlar1 biyolojik aktivite gdsteren bilesiklerin sentezinde de c¢ok dnemlidir
[177]. Bu bilesiklerin en onemli uygulamas: ila¢ kimyasi ile ilgili olan kisimdir.
Ozellikle antibiyotiklerde, agr1 kesicilerde, kanser tedavisi iizerinde calisilan yeni nesil
ilag yapiminda, kisirlik tedavisinde, anti-inflamatuar ilag [177], antiviral [178],
antimalarial [179], antiproliferatif [180], antifungal [181], antimikrobiyal [182],
antikonviilzan [183] ilag iiretiminde kullanilir. Ayrica bir zirai ila¢ olan insektisitlerin
iretiminde de Mannich bazlar1 kullanilir [184]. Mannich reaksiyonu, tipta antibiyotik ve
cesitli ilaclarin sentezinde kullanilmasinin yani sira teknolojinin gelismesi ile birlikte
endiistride ve oOzellikle, polimer kimyasinda da kullanilmaya baslandi. Elektronikte
kaplama, atik su uygulamalarindan flokiilant, plastikler i¢in antioksidant ve iyon
degistirme ajant olarak da Mannich reaksiyonundan elde edilen molekiillerinden

yararlanilmistir [185].

Cok yakm zamanda yapilan bir calismada, 163 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-
4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi Mannich
reaksiyonu uyarinca formaldehit varliginda morfolin ve N-metil piperazin ile muamele
edilerek 207 tip1 1-(morfolinometil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ ve 208  tipi  1-(3-
metilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi-benziliden-

amino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 127 ve
128) [186]. Sentezlenen bilesiklerin in-vitro antioksidan ve antimikrobiyal ozellikleri

incelenmistir.
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163 207

163 208

Benzer bir ¢alismada, 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (163) bilesigi Mannich reaksiyonu uyarinca
formaldehit varliginda 2,6-dimetilmorfolin ve 4-piperidin karboksiamid ile muamele
edilerek 209 tipi 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-
4-metoksi-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  ve 210 tipt 1-(4-
aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksi-

benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem
129 ve 130) [187]. Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli yontemle in-vitro antioksidan

ozellikleri incelenmistir.

i i
oC oC
R /N:CHA@—OCFB CH R N:CH@OCH3
N

7/—N/ (129)
N\¥)§O

+ HCHO + HN 0O —>

N -Hy0 /_(CHs
|
H CH; CH—N 0
CH;
163 209

95



163 210

4-[(3-substitute- 1 H-pirazol-4-il)metileneamino |-5-substitute-2-[(4-metilpiperzine-1-

i)metil]-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon ~ (213)  bilesikleri  formaldehid ve  N-
metilpiperzinle 4-(3-substitute-1H-pirazol-3-il)metilenamino-5-substitute-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyollerin (212) aminometilasyon yoluyla sentezlenmistir (Denklem 131).
Sentezlenmis Schiff ve Mannich bazlari IR, 'H-NMR, kiitle spektral verileri ve
elementel analiz ile karakterize edilmistir. Bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri degerlendirilmistir. Bilesiklerden bazilarinin 6nemli derecede antimikrobiyal

aktivite sergiledigi bulunmustur [188].

O
R /NHZ R H R N/N:CH R
N 77
Iy Y — T L\
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AN | H
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Izatin ve substitue izatin ile Lamotrijinin (216 ve 217) gesitli Schiff ve Mannich bazi
tiirevleri giliclii antikonvulsant maddeler elde etmek icin sentezlenmistir. Cesitli yeni
Schiff ve Mannich bazi tiirevlerinin sentezi i¢in baslangic maddesi sirasiyla anilin
kullanilarak substitue izonitrosoasetanilitden hazirlanan izatin (1H-indol-2,3-dion) dur.
Izatin ve substitue izatin (214) ile Lamotrijinin (215) reaksiyonu cesitli ikincil
aminlerden (dimetilamin, dietilamin, morfolin) {iretilen Mannich bazlar1 (217) ile
reaksiyonu Schiff bazlarini (216) vermistir (Denklem 132). 217 Tipi bilesikleri standart
ilaglar ile karsilastirildigi zaman onemli antikonvulsant aktivite gdstermistir. Geri kalan
tim bilesikler 1limli aktivite gostermistir. Sentezlenmis bilesiklerin biyolojik aktivite

verileri Lamotrijin ile karsilastirildiginda bunlarin iyi antikonvulsan maddeler oldugunu

ortaya koymustur [189].
R,
HN™ ™
H,N_ N_ _NH,
0 A R, 0" ON
R, / N« N
2 N GAA N </ A
(6] ais e — 2
N - Etanol 74 N=N
H N Cl Cl
Cl H
214 215 216
iii
HCHO,THF (132)
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N
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o N
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R,="H,Cl 74 N=N
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2 3)2 2H5)2 N \O Cl cl
Ry—CH,”

217

1-Substitueaminometil-3-[ 1-(4-izobutilfenil)etil]-4-(3-aril-4-sydnoniliden)amino-1,2,4-

triazol-5-tiyonlarin (219) yeni bir serisi formaldehit ve ikincil amin ile aminometilasyon
yoluyla  3-[1-(4-izobutilfenil)etil]-4-(3-aril-4-sydnoniliden)-amino-5-merkapto-1,2,4-
triazollerden (218) sentezlenmistir (Denklem 133) [190]. Schiff bazlar1 (218) ve
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Mannich bazlarmin (219) yapilar1 IR, NMR, kiitle spektral verileri ve elementel analiz
yontemlerine dayanilarak aydinlatilmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerin  anti-
enflamatuar ve analjezik aktiviteleri incelenmistir. Piperidin ve morfolin gruplari
tastyan Mannich bazlar1 iyi derecede anti-enflamatuar ve analjezik aktivite gostermistir

[190].

CHs lCH3 @
_CHCH, CH N=CH

CH,
+ HCHO + HN X
Iﬁ
H
R=H,CH;,0CH;
218
133
lDMF,rt (133)
CH
CHs N @
_CHCH, CH N=CH
CH;
\
N .
CHZ—N X
__/

X=0,CH,,NCH;,NC,H;,NCHs

219

4-(Substitue-(hetero)-arilidenamino)-5-metil-1,2,4-triazol-2-on’lardan  (55) 220 tipi
Mannich bazi sentezlenmis (Denklem 134) ve yedi farkli bakteriye karsi test edilmistir.
Bu bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri ilimlidan miikemmele dogrudur. Biitiin
bilesikler E.coli ve P.aeruginosa’ya karsi referans ila¢g ampicilinden daha giicliidiir ve
220 bilesigi S.aureus haricinde bu g¢alismada kullanilan bakteri tiirlerinin tamamina

kars1 en az Ampicilin kadar aktiflik géstermistir [191].
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Mannich bazlarmin antibakteriyel ve antimikobakteriyel 6zellikleri tizerine yapilan bir
calismada 221 tipi 2,3-dihidro-1,2,4-triazol-3-on tlirevinden sentezlenen 222 tipi
Mannich bazlarnin morfolin ya da piperidin tiirevleri miikkemmel, genis spektrumlu
antibakteriyellerdir ve M.smegmatis’e karst antimikobakteriyel incelemesi bu
bilesiklerin referans ila¢ Streptomycin ile esit giice sahip oldugunu gdstermistir

(Denklem 135) [192].

/=N /=N
H;C /CHzCHzCH2—N\) H;C /CH2CH2CH2—N\)
N )
(135)
N /ko + HCHO + NHR; —o N /Ko
i \
II—I CH,—NR,
221 222

Triazol halkasinin 5 pozisyonunda substituent olarak 2-kinolin grubuna sahip 223 tipi
1,2,4-triazol-3-on’lardan 224 tipi Mannich bazi sentezlenmis (Denklem 136) ve
antibakteriyel aktivitesi incelenmistir ve E.coli ve P.aeruginosa lzerindeki etkileri

referans ilag Ampicilinle kiyaslanabilir diizeyde oldugu bildirilmistir [193].
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Son zamanlarda yapilan farkli bir calismada, fenil-pirazol ve piperazin grubu igeren
1,2,4-triazol-5-tiyon (226) ve bis(1,2,4-triazol-5-tiyon) (225) tiirevleri kisa siirede oda
sicakliginda farkli 1,2,4-triazol-5-tiyoller substitue piperazinler ve formaldehid
kullanilarak Mannich reaksiyonu aracugiyla sentezlenmistir (Denklem 137) [194].
Sentezlenen bilesikler IR, 'H-NMR, “C-NMR ve elementel analiz yardimiyla
karakterize edilmistir. Biyolojik aktiviteleri incelenmis ve uygun herbisit ve Oonemli

fungusidal etkinliklere sahip olduklari tespit edilmistir [194].

N
R'—CH, N R'—CH N
R=CHy No - o X// N—Ph ZX/ N—Ph
\§:< N=CH Cl N=CH

R—CH |
R—CH, N=CH cl Y R-CHr___/ ¢
N ;/ ;/
J - {0\ NN N
+ HCHO + HN NH 0 NS NS a3
SN SH 2 N v
CH—N  N—CH,
__/
225 226

Yapilan baska bir calismada, farkli aril izotiyosiyanatlarla 3-klorobenzoik asit
hidrazidin reaksiyonundan yiiksek verimlerde tiyosemikarbazid tiirevleri (227)
sentezlenmistir. NaOH ¢06zeltisiyle muamale edilen bu bilesikler siklizasyona ugrayarak
1,2,4-triazol-5-tiyon tiirevleri (228) olusturulmus, formaldehid ve pirolidinle reaksiyona
sokularak 1,2,4-triazol halkas1 iceren yeni Mannich bazi tiirevleri (229) elde edilmistir
Denklem 138). Sentezlenen bu bilesiklerin in-vitro antibakteriyel aktiviteleri

incelenmistir [195].
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228

4-Anilino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolun (230) Mannich bazlar1 (231) elde etmek

icin formaldehid ve farkli aminlerle reaksiyona sokulmustur. Formaldehid ve aminlerle

230 bilesiginin muamelesi sonucu 2-hidroksimetil tiirevleri (232) sentezlenmistir.

Sentezlenmis 232 bilesiginin tiyonil kloriirle reaksiyonundan klorometil tiirevi olan 233

tipi bilesikler elde edilmistir. Bazi tiyollerle 233 tipi bilesiklerin reaksiyonu sonucu

karsilik gelen siilfid tiirevli 5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon (234) bilesikleri elde

edilmistir. Sentezlenen Mannich bazi tiirevleri iyi antibakteriyel aktivite gostermistir

[196].
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Son zamanlarda Yiiksek ve calisma arkadaslar1 tarafindan = 3-metil-4-(4-
izopropilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (92a) bilesigi formaldehit
ve morfolinle muamele edilerek karsin olan 1-(morfolin-4-il-metil)-3-metil-4-(4-
izopropilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (235) sentezlenmis ve
teorik olarak calisilmistir (Denklem 140) [122, 197]. Yine benzer bir ¢alismada 3-metil-
4-(3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’un (169)
formaldehit ve N-metil piperazinle muamele edilmesiyle 1-(4-metilpiperazin-1-il-
metil)-3-metil-4-(3-sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(236a) bilesigi elde edilmis ve Gaussian09W programi kullanilarak teorik olarak
incelenmistir (Denklem 141) [151, 198].
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169

1.2.4. Antimikrobiyal Aktiviteyle ilgili Yapilan Bazi Calismalar

Son yillarda enfeksiyon hastaliklarinin artmasi, antibiyotige direncli patojenik
mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasi gibi durumlardan dolayr yeni antimikrobiyal
bilesiklerin sentezlenmesine ihtiya¢ duyulmustur. 1,2,4-Triazol bilesikleri ve Mannich
bazlar1 terapdtik dnemi yiliksek olan onemli bilesiklerdendir. Bunlarin arasinda 1,2,4-
triazol halkalar1 iceren Mannich bazlar1 da bulunmaktadir. Antimikrobiyal aktiviteyle

ilgili olarak, yapilan ¢alismalardan bazilar1 agagidaki verilmistir.
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12 Tip1 bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, p-toluen sulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil
kloriir ile reaksiyonlarindan sirayla 237, 238 ve 239 bilesikleri elde edilmis ve biyolojik
aktiviteleri incelenmistir (Denklem 142-144) [76, 77]. Bir baska ¢alismada ise 12 tipi
bilesiklerin fenilizosyanat ile de reaksiyonlar1 incelenmis ve 240 tip1 bilesikler

sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 145) [76].
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Tiiberkiiloz tedavisi i¢in de 1,2,4-triazol tiirevlerinin kullanilabilecegi g¢aligmalarla
gosterilmistir. Cok farkli tip ilaclarla (Eetiyonamid, Aminosalisiklik Asit, Sikloserin,
Amikasin ve Kapreomisin gibi) ve bu ilaglarin kombinasyonu ile tedavi edilmeye
calisilmaktadir. Pirazinli triazol tilirevleri tiiberkiiloz tedavisi i¢in gelistirilip
antibakteriyal, antifungal ve antitiiberkiiler etkileri in vitro sartlarda arastirilmistir.
Bunun sonucunda benzen halkasinin antitiiberkiiloz etkisine katkida bulunmadigi ve
pirazinin 3 pozisyonunda olmasinin antitiiberkiiler ve antifungal etkisini arttirdigi
anlasilmistir [199]. Calismada biyolojik aktiviteleri incelenen ve calisma kapsaminda

sentezlenen bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir.

N/
N/ /)\ N/ /)\
N7 OSH N~ sH
241 242

Tiyazolidinon tiirevlerinin Mannich bazlar1 da sitotoksik ajanlar olarak incelenmistir. Iki
adet 4-tiyazolidinonun ikincil aminler kullanilarak C-aminometilasyonu, kolon ve
girtlak kanser hiicrelerine kars1 degerlendirilen ve sitotoksiteleri genellikle diisiik olan
243 tipi Mannich bazlarm verir [200]. Buna ek olarak, iki adet tiyazolidin-2,4-dionun
morfolin, piperidin ve gesitli 1-substitue piperazinlerle N-aminometilasyonu, NCI’da
SRB analizi uygulanarak standart 60 hiicre hattina karsi arastirilan ve inaktif oldugu

kanitlanan 244 tipi Mannich bazlarmi vermistir [201].
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2,3-dihidro-1,2,4-triazol-3-on’larin Mannich bazlarmin antibakteriyel ajanlar olarak
degerlendirmesi son yillardaki literatiirde kiiciik Olgiide dikkate alinmistir. 246 tipi
Mannich bazlarini iceren bilesiklerin rapor edildigi bir ¢alismada, bilesiklerin 1limli
antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir [202]. Biitiin bilesikler E.coli ve
P.aeruginosa’ya karsi referans ilag ampicilinden daha giigliidiir ve 246 bilesigi S.aureus
haricinde bu caligmada kullanilan bakteri tiirlerinin tamamnina karsi en az ampicilin
kadar aktiftir. 247 tipi Mannich bazlarinin disinda, onlarin sadece morfolin ya da
piperidin tiirevleri miilkemmel, genis spektrumlu antibakteriyellerken diger analoglar1 ya
inaktif ya da zayif antibakteriyellerdir [203]. Triazol halkasinin 5 pozisyonunda
substituent olarak 2-kinolinile sahip 1,2,4-triazol-3-on’larin 248 tipi tek Mannich bazi
sentezlenmis ve antibakteriyel aktivitesi incelenmistir ve onlarm E.coli ve P.aeruginosa

iizerindeki etkileri ampicilinle kiyaslanabilir diizeydedir [204].
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1.3. Antimikrobiyaller

Antimikrobiyaller, bakteri, maya veya protozoon gibi mikroorganizmalar1 6ldiiren veya
cogalmalarm1 engelleyen ve mikroorganizmalarm neden oldugu enfeksiyon
hastaliklarin1 tedavi etmek icin kullanilan ilaclardir. Antimikrobiyal maddelerin
oldiirticti etkisine mikrobiosidal, mikroorganizmalarm tiremelerini engelleyici etkisine
mikrobiostatik etki adi verilir. Canli olmayan obje veya viicudun dis yiiziiniin
temizlenmesi i¢in kullanilan dezenfektanlar da antimikrobiyal maddeler olarak bilinirler
[205]. Ancak, yan etkilerinin olmas1 ve mikroorganizmalarda direng gelisimine neden
olmalar1 dezavantaj olabilmektedir. Bu nedenle gerektigi durumlarda, etkene ve konaga
ait faktorler dikkate alinarak secilip kullanilmalar1 gerekir. “Antibiyotikler”, baz1 bakteri
ve mantarlarca lretilen ve diger bakterilerin cogalmasini engelleyen veya onlar1 6ldiiren
dogal maddelerdir. Penisilin, sefalosporinler ve makrolidler antibiyotiklere Grnektir.
Antibiyotiklerle ayni etkiyi gosteren, ancak sentetik olarak sentezlenen kimyasal
bilesikler ise “kemoterapétik ajanlar” olarak adlandirilir. Siilfonamidler, kinolonlar,
imidazoller bunlara 6rnektir [206].

“Mikroorganizmalarla savasan mikroorganizmalar” kavrammin ilk kez 1991 yilinda
Kuzey Italya’da, bir buzulun altindan yaklasik 5310 yil 6nce yasamis oldugu tahmin
edilen mumyalanmis bir 6lii bedeninin rektumunda saptanan Piptoporus betulinus
adindaki mantarlarin mikobakterilere karst antimikrobiyal etkilerinin bulundugu
bildirilmis ve antimikrobiyal temelleri o zaman, hatta daha da Oncesinde atilmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. 1909 Yilinda Alman bakteriyolog Paul Ehrlich
Enfeksiyonlar1 tedavi amaciyla, arsenik bazli bir madde bulmus ve sifilizin erken

doneminde etkili oldugunu gozledigi bu maddeye “salvarsan” adini vermistir [207]. 19.
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Yiizyilin ortalarinda Louis Pasteur’iin “bazi mikroorganizmalarin digerlerini 61diirdigi”
seklindeki gozlemi, daha sonra 1928 yilinda Iskog bilim adami Alexander Fleming’in
stafilokoklarin gelisimini Onledigini tesadiifen fark ettigi ve “Penicillium notatum”™
adim verdigi mantarin kiiltiir filtrati, daha sonra 1940’11 yillarda Howard Florey ve Ernst
Chain’in Oxford Universitesi’nde bu kiiltiir filtratindan izole ettikleri ve ondan milyon
kere daha gii¢lii olan “penisilin tozu” mucizesi ve bunun ardindan Alman farmakolog
Gerhard Domagk’in streptokoklar1 1diirdiigiinii kesfettigi ve Isvecli bilim adanu Daniel
Bovert’in “siilfonamid” admi1 verdigi boya maddesi, enfeksiyonlarla miicadelede
bugiine kadar gelistirilecek olan pek c¢ok antibiyotige ilham kaynagi olmustur.
Pasteur’iin dost mikroorganizmalarla ilgili sira dis1 bulusu, antibiyotikler i¢in tam
anlamiyla bir altin ¢agin baslangici olmustur [207]. Penisilin ve siilfonamidlerden sonra
daha genis spektrumlu penisilinler olmak iizere hizla yeni antibiyotikler gelistirilmeye
ve birgok enfeksiyon hastaligi basariyla tedavi edilmeye baslanmistir. Bunlar arasinda,
antibiyotiklerin “isim babasi” olan Selman A. Waksman tiiberkiiloz tedavisinde ¢igir

acan streptomisini bulmustur [207].

1.3.1. Antimikrobiyallerin Simiflandiriimasi

Antimikrobiyaller; yapilarina, etki spektrumuna, hedef mikroorganizmaya ve etki

mekanizmalaria gore siiflandirilirlar.

1.3.1.1. Yapilarina Gore Antimikrobiyaller

1- Dogal Antimikrobiyaller: Katki maddeleri liriin kalitesini arttirmak, giday1 korumak
ve raf Omriinii uzatmak amaciyla iiriin igerigine eklenen kimyasal bilesiklerdir.
Mikrobiyal gelismeyi kontrol altina almak amaciyla kullanilan katki maddeleri ise
antimikrobiyal olarak adlandirilmaktadir. Laboratuvar ortaminda elde edilen sentetik ve
biyolojik sistemlerde bulunan dogal antimikrobiyaller olmak iizere antimikrobiyalleri
iki grupta incelemek miimkiin olup bunlardan birincisi, yasal diizenlemelerle gidalarda

kullanimlarma izin verilen asetik asit ve asetat, benzoik asit ve benzoat, laktik asit ve
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laktat, nitrit ve nitrat, sorbik asit ve sorbat, siilfit gibi sentetik antimikrobiyallerdir.
Ikinci grupta ise hayvansal, bitkisel ve mikrobiyal kaynakli dogal antimikrobiyaller
bulunmaktadir [208]. Katki maddesi icermeyen, daha az tuz igeren, daha az islem
gormiis gidalarda koruyucu faktorlerin azalmasi ile iiriin mikrobiyal gelisim ve
bozunma reaksiyonlar1 agisindan riskli hale gelmekte, ayrica iirliniin raf Oomri

sinirlanmaktadir.

Tiiketicilerde egilim sentetik katki maddelerinden farkli olarak hayvansal, bitkisel ve
mikrobiyal kaynaklardan elde edilen dogal antimikrobiyallerin kullanimi yOniinde
olmaktadir. Dogal antimikrobiyallerin bir kismi gida muhafazasinda kullanilmakta olup,
bir kism1 da hala arastirma asamasindadir. Yumurtadaki lizozim, ovotransferrin ve
avidin, siitteki laktoperoksidaz ve laktoferrin, kan serumundaki transferrinler hayvansal
kaynakli dogal antimikrobiyallere 6rnek olustururken, fitoaleksinler, baharat ve sifali
bitkilerden elde edilen diisiik molekiil agirhigina sahip “karvakrol”, “eugenol”, “timol”,
“sinnamik aldehid”, “allikin” gibi fenolik bilesenler, esansiyel yaglar, ekstraktlar baslica
dogal bitkisel antimikrobiyaller arasindadir. Mikroorganizmalardan elde edilen dogal
antimikrobiyaller arasinda ise nisin ve pediosin gibi bakteriyosinler yer almaktadir [208-

210].
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Tablo 1.2. Bitki, hayvan ve mikroorganizmalarda dogal olarak bulunan baslica

antimikrobiyal sistemler verilmistir [209, 211, 212].

Kaynak Ornek Antimikrobiyal Ajan
Siit Laktoperoksidaz, laktoferrin
Hayvanlar Yumurta Lizozim, ovotransferrin, avidin
Serum Transferrin
Laktik asit bakterileri Nisin, pediosin, diger bakteriosinler
Pimarisin, subtilin, natamisin, diasetil
Mikroorganizmalar Diger
Diisiik molekiil agirlikli metabolitler (etanol,
mikroorganizmalar .
reuterin, HO, v.b.)
Organik asitler (sitrik, suksinik, tartarik,
benzoik, malik vb.)
Baharatlar, sifah otlar Alkaloidler (tomatine)
Fenolik bilesikler (kafeik asit, 6genol, timol,
Bitkiler sinamikaldehid vb.)

Strese maruz kalan

bitkiler

Fenolik bilesikler (gallotanins, ellagitanins vb.)

Siilfoksitler (allisin vb.)

Fitoaleksinler (Resvatrol, pisatin vb.)

Isotiosiyanatlar

2- Yan Sentetik Antimikrobiyaller: Kimyasal olarak degistirilmis dogal bilesiklerdir.
Yar sentetik ilaglar toksisiteyi azaltmak ve etkinliklerini artirmak i¢in gelistirilmistir.
Ampisilin ve amikasin bu tiir antimikrobiyallere 6rnek verilebilir [205, 206].

3- Sentetik Antimikrobiyaller: Laboratuarda kimyasal olarak sentezlenmis
bilesiklerdir. Sentetik ilaclar etkinligi oldukca fazladir ve diisiik toksisiteye sahiptir.
Ayrica bu ilaclar salmana kadar bakteri bu bilesiklerle temas etmemektedir.

Moxifloxacin ve Norfloxacin sentetik antibiyotiklerdir [205, 206].

1.3.1.2. Etki Spektrumuna Gore Antimikrobiyaller

1- Mikrobiostatik: Mikroorganizmanin iiremesi esnasinda etki ederek c¢ogalmasini
engelleyen biyolojik veya kimyasal ajanlardir. Uygulama alanlarina gore antibiyotik,

dezenfektan ve  antiseptikler olarak ayrilirlar. Ortamdan  mikrobiyostatik
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uzaklastirildiginda yeniden bakteri ¢ogalmaya baslar. Genellikle laboratuarlarda
kullanilan bakteriyostatikler arasinda sodyum azid ve tiomersal sayilabilir.
Bakteriyostatik antibiyotikler bakteriyel protein sentezi, DNA repikasyonu veya diger
bakteriyel hiicre metobalizmasmi engelleyerek etki gosterirler. Bu grup antibiyotikler
arasinda tetrasiklinler, stilfonamitler, spektinomisin, trimetoprim, kloramfenikol,

makrolidler, lincosamidler gibi bilesikler sayilabilir [205].

2- Mikrobiosidal: Mikroorganizmalar1 oldiiren bilesiklerdir. Bunlar dezenfektan,

antiseptik ve antibiyotik olarak smiflandirilirlar [205].

1.3.1.3. Hedef Mikroorganizmaya Gore Antimikrobiyaller

1- Antibakteriyal: Antibiyotikler genellikle bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan ajanladir. Insanlar ve hayvanlar icin toksisiteleri genellikle diisiiktiir. Fakat
baz1 antibiyotiklerin uzun siire kullanimi bagirsak florasinin bakteri sayisini azaltarak
saglikli bireylerde negatif bir etki yapar. Bu tiir durumlarda tedavi siiresince veya
sonrasinda probiyotiklerin kullanimi Onerilmektedir. Antibioyotik terimi orjinalinde
canli organizmadan elde edilen bilesik olarak anlagilmaktadir. Fakat sulfonamidler gibi
sentetik antimikrobiyallerde vardir. 20. yiizyilda antibiyotiklerin kesfi, gelisimi ve klinik
kullanim1 sayesinde bakteriyel enfeksiyonlardan kaynakli 6liim orani azalmistir.
Antibiyotik ¢agi nitroglisertin ilaglarin pnémonik uygulamalari ile baslamis, sonrasinda.
1945 ile 1970 yillar1 arasinda birgok farkli ve oldukca etkili bilesiklerin kesfi ve
gelistirilmesi ile altin ¢agin1 yagamistir. Fakat 1980°den sonra sayisi giderek artan bu

yeni ilaglarla birlikte bakteriyel direng problemi de ortaya ¢ikmaya baglamistir [205].

Antibiyotikler ilaglar arasinda en ¢ok kullanilan maddelerdir. Ornegin yatan hastalarin
% 30 veya daha fazlas1 antibiyotik tedavisi almaktadir. Ayrica antibiyotikler viral
solunum sistemi hastaliklarmin tedavisinde de kullanilmaktadirlar. Diren¢ problemi
mevcut antibiyotiklere direncli patojen bakterilere karsi etkili ajanlarin arastirilmasi igin
yeni bir ¢caba gerektigini gostermektedir. Bu konu ile ilgili olasi1 stratejiler, bilinmeyen

veya kiiltiiri yapilmayan mikroorganizmalar tarafindan tretilen biyoaktif bilesiklerin
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tanimlanmasi i¢in farkli gevresel drneklerin ve metagenomik uygulamalarin sayisinin
artirilmasinin yami sira bakteriyel hedefleri gosteren kiiclik molekiiler laboratuarlarin

gelistirilmesi olarak siralanabilir [205].

2- Antiviral: Antiviral ilaclar viral enfeksiyonlarin tedavisi i¢in Ozellesmis ilag
grubudur. Antibiyotiklerde oldugu gibi 06zel virusler i¢in oOzel antiviraller
kullanilmaktadir. Konaga zarar1 oldukca azdwr ve bodylece enfeksiyon tedavisinde
rahathikla kullanilabilirler. Antivirallerin, viicut digsinda viriis partikiillerini aktif bir
sekilde deaktive eden viriisitlerden ayirt edilmesi gerekir. Mevcut antivirallerin ¢ogu
retrovirus enfeksiyonlarinin, 06zellikle de HIV’in tedavisinde kullanilmaktadir.
Antiretroviral ilaglarm 6nemli bir kismi proteaz inhibitorleridir. Uguk ve genital
herpesin etkeni olarak bilinen Herpes virus enfeksiyonlari ise niikleosid analogu asilovir
ile tedavi edilmektedir. Bes farkli hepatotropik virus tarafindan olusturulan Viral
hepatitis (A-E) de enfeksiyonun tipine gore antiviral ilaclarla tedavi edilmektedir.
Influenza A ve B viruslar1 yeni influenza tedavisinin gelistirilmesinde ve oseltamivir
gibi ndroaminidaz inhibitorlerine kars1 direncin ortadan kaldirilmasinda olduk¢a 6nemli
hedeflerdir. Antiviral ilaclar viriisun hiicreye girmeden 6nce, cogalma asamasinda veya
baz1 olgularda hiicreden salinmasi asamasinda inhibe ederek etki gosterirler. Fakat

antibiyotiklerde oldugu gibi bazen antiviral ilaca direng gelistirebilir [205].

3- Antifungal: Antifungaller, mantar, kandidia, kriptokokokal menenjit gibi ¢esitli
mantar-maya enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bakterilerin aksine
mantar ve insanlar 6karyotik canlilardir. Her iki tiire ait hiicreler molekiiler diizeyde
benzer olduklar1 i¢in antifungal bir ilacin infekte bir organizmada etki edecek hedef
bolgeyi bulunmasi oldukca giictiir. Ayrica bu ilaglarin bazilarinin yan etkileri de

bulunmaktadir. Bu yan etkiler bazen hayati tehlikeye atacak boyutta olabilmektedir.
4- Antiparaziterler: Antiparaziterler nematod, cestod, trematod, infeksiy0z protozoa ve

amoeba gibi parazitlere karsi kullanilan ilaglardir. Antifungaller gibi infeksiyon

ajanlarmi konaga ciddi zararlar1 olmadan oldiiriirler [205].
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5- Farmasotik Olmayan Antimikrobiyaller: Bir¢ok kimyasal ve dogal bilesik
antimikrobiyal olarak kullanilmaktadir. Laktik asit, sitrik asit, asetik asit gibi organik
asitler ve tuzlar1 ingredient ve dezenfektan olarak gidalarda antimikrobiyal olarak
kullanilirlar. Cesitli bitkiler enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ve tedavisinde uzun
zamandan beri kullanilmaktadir. Bu bitkilerin ¢ogunun antimikrobiyal aktivitesi
bilimsel olarak incelenmis ve ¢ok sayida bitkisel {iriiniin patojen mikroorganizmalarin
iremesini inhibe edici etkinlige sahip oldugu saptanmistir. Bunlarin birgogunun yapisi
ve etki tarzlar1 kullanilan giincel antibiyotiklerden farkli oldugu i¢in capraz direng

azaltilmasinda deger arz etmektedir.

6- Esansiyel Yaglar: 21 bitkisel esansiyel yag ve iki esans Campylobacter jejuni,
Salmonella  enteriditis, Escherichia coli, Staphylococus aureus ve Listeria
monocytogenes gibi gida kaynakli patojenlere karsi etkinlikleri arastirilmistir. Defne,
tarcin, karanfil, kekik yagmin ¢ogunun bakteri iizerine inhibitor etkileri saptanmistir

[205].

7- Katyon ve Elementler: Hg>", Cu’" ve Pb>" gibi birgok agir metal katyonlarmin
antimikrobiyal aktivitesi vardiwr, fakat diger canli organizmalar icin ¢ok toksik
olduklarindan infeksiy6z hastaliklarin tedavisinde kullanim alanma sahip degillerdir.

Kolloidal giimiis bilimsel etkinligi agik olarak kanitlanmadan alternatif tipta kullanilan

yaygin bir antimikrobiyaldir [205].

1.3.1.4. Etki Mekanizmalarina gore Antimikrobiyaller

1.3.1.4.1. Hiicre Duvar Sentezini Inhibe Eden Antimikrobiyaller

1.3.1.4.1.1. Beta Laktamlar

Bakterisidal etki gosteren bu antimikrobiyaller, bakterilerin hiicre duvarinda yer alan ve

peptidoglikan  sentezinin son basamaginda gorev yapan transpeptidaz ve

karboksipeptidaz enzimlerine baglanarak hiicre duvari sentezini durdururlar [206, 213].
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e Penisilinler Karboksipenisilinler ve iireidopenisilinler anti-pseudomonal
penisilinler olarak adlandirilir ve gram negatif bakterilere karsi etkinlikleri
digerlerinden daha yiiksektir [214]. Direncin 06zellikle sorun oldugu

Pseudomonas tiirleri ve enterokoklara karsi etkilidirler [213, 214].

o Dogal penisilinler

o Penisilinaza direngli penisilinler
o Aminopenislinler

o Karboksipenisilinler

o Ureidopenisilinler

e Sefalosporinler
e Monobaktamlar
e Karbapenemler

e Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlar

1.3.1.4.1.2. Glikopeptitler

Bu grupta, biiyilk polar molekiiller olan vankomisin ve teikoplanin yer alir. Gram
negatif bakterilerin hiicre duvarindan penetre olamadiklar icin, etki spektrumlar1 aerob

ve anaerob gram pozitif bakterilerle sinirhdir [215, 216].

1.3.1.4.1.3. Digerleri

Fosfomisin: Hiicre duvar1 sentezinde gerekli MurA enzimine baglanarak bakterisidal
etki gosterir. Ayrica, liropatojenitede dnemli role sahip bakteri fimbriyalarinin sentez ve
hareket yetenegini de azaltir [217]. Gram negatif etkinligi (Pseudomonas tiirleri haric)
daha fazladir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretenler dahil E. coli ve
Klebsiella gibi enterik basillere ve vankomisine direngli enterokoklara etkilidir [217,
218]. Komplike olmamais alt liriner sistem enfeksiyonlarinda oral tek doz tedavi avantaji

vardir, ancak iist iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanimi 6nerilmemektedir [217].
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1.3.1.4.2. Protein Sentezini inhibe Eden Antimikrobiyaller

e 50S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar
o Makrolidler ve ketolidler
o Linkozamidler
o Streptograminler
o Kloramfenikol

o Oksazolidinonlar

e 30S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar
o Aminoglikozidler
o Tetrasiklinler

o Qlisilsiklinler

e Digerleri

o Nitrofurantoin

1.3.1.4.3. Niikleik Asit Sentezini inhibe Eden Antimikrobiyaller

Kinolonlar: DNA giraz enzimini inhibe ederek DNA replikasyonunu bozarlar.
Nalidiksik asit, oksolinik asit, sinoksasin, piromidik asit, pipemidik asit, flumekin gibi
kinolon tiirevleri birinci kusak kinolonlardir. Bu grubun lyeleri, aerob gram negatif
bakterilere etkili, gram pozitif aeroblara ve anaeroblara etkisizdir [219]. Diisiik serum
diizeyi nedeniyle sistemik enfeksiyonlarda kullanilamazlar.  Yiksek idrar
konsantrasyonlarma ulagmalar1 sayesinde iiriner sistem enfeksiyonlarinda yaygin olarak
kullanilmislar, bu da hizli diren¢ gelisimine neden olmustur [220]. Ikinci kusak
kinolonlarin (siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin) gram negatif etkinligi daha iyidir
ve ilave olarak gram pozitif etkinlige de sahiptir. Siprofloksasin ayrica giiclii anti-
pseudomonal etkiye de sahiptir. Anaerob etkinlikleri yoktur [219, 221) Ugiincii kusak
kinolonlarin (levofloksasin), 6zellikle pndmokoklara karsi olmak iizere artmig gram

pozitif etkinlikleri vardir ve anaeroblara da etkilidir [219, 222]. Dordiincii kusak
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kinolonlar (moksifloksasin ve gemifloksasin), pndmokoklara ve anaeroblara kars1 gii¢lii

etkinlige sahiptirler [222].

1.3.1.4.4. Antimetabolitler

Trimetoprim-Siilfametoksazol: Bakteri hiicresi, DNA sentezinde gerekli olan folik
asidi kendi sentezler. Trimetoprim, folik asit sentezinde gorev alan dihidrofolat rediiktaz
enzimini, siilfonamidler ise tetrahidropiteroik asit sentetaz enzimini inhibe ederek
bakterilerde DNA sentezini engeller. Renal dokulara ve idrara yiiksek konsantrasyonda
gecmesi ve siklikla etken olan Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus
mirabilis gibi bakterilere karsi etkili olmasi nedeniyle, iiriner sistem enfeksiyonlarinda

oncelikle tercih edilirler [223-226].

1.3.1.4.5. Membran Biitiinliigiinii Bozan Antimikrobiyaller

Polimiksinler: insanlarda sadece polimiksin B ve polimiksin E kullanilir. Gram pozitif
bakteriler, Neisseria tiirleri, Moraxella catarrhalis, Helicobacter pylori, Vibrio tiirleri,

Brucella tiirleri ve anaeroblar dogal olarak direnglidir [227, 228].

Daptomisin: Bakterilerin duvarinda bol miktarda bulunan lipoteikoik asidin i¢inde
transmembran kanallar olusturarak bakteri membraninin sentezini Onler. Etkisi
bakterisidaldir. Metisiline direngli stafilokoklar, vankomisine direngli enterokoklar gibi
gram pozitif koklara; Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc tiirleri gibi
vankomisine direngli bakterilere, Bacillus ve Corynebacterium tiirlerine ve anaeroblara
kars1 etkilidir. Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ile Staphylococcus

aureus bakteriyemisinde kullanim1 onaylanmistir [229].
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1.3.2. Antimikrobiyal Direnc

Antibiyotik direng, bakterilerin antibiyotik varliginda dahi iireyebilmeleri ve hastalik
yapabilmeleri durumudur. Bazi antibiyotiklere diren¢ dogal olarak mevcut iken
digerlerine kars1 direng bakterilerde gelisen mutasyon yoluyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durumda antibiyotik uygulamasi duyarli bakterilerin iiremesini durdurur veya
oldiirtirken, direncli bakteriler seleksiyona ugrayarak populasyona hakim hale gelirler.
Antibiyotik kullanimi arttikca dogal olarak diren¢ sorunu da artmaktadir. Eger onlem
almmaz ve antibiyotik kullannmi bu hizda devam ederse direng nedeniyle basit bir
enfeksiyonun dahi 6ldiiriicti olabildigi antibiyotik 6ncesi ¢aga donmek s6z konusu

olabilecektir [229].

Antibiyotiklere karsi direng gosteren bakteriler diinyada ve iilkemizde hastanelerin de
onemli bir sorunu haline gelmis bulunmaktadir. Antibiyotiklerin yanlis kullanimi
sonucu hastalar metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Vankomisine
direngli Enterokok (VRE) ve coklu direngli gram negatif ¢omaklar gibi bakterilerle
kolonize veya enfekte olabilmektedir. Uygun olmayan antibiyotik kullanimi
Clostridium difficile enfeksiyonlarinin insidansinda artis ile birliktelik gostermektedir.
Direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasi, seleksiyonu ve yayilmasi hastanelerde hasta
sagligini tehdit etmektedir. Antibiyotiklere direncgli bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlar,
hasta morbidite ve mortalitesinin artmas1 ve hastanedeki yatis siiresinin uzamasi ile
sonuclanmaktadir. Antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar
ampirik antibiyotik tedavisinin uygun olma olasiligini azaltmakta ve uygun antibiyotik
tedavisinin gecikmesine yol agmaktadir. Uygun olmayan veya gecikmis antibiyotik
tedavileri agir enfeksiyonu olan hastalarin daha kotii seyretmesi ve hatta 6liimiine neden

olabilmektedir [229].

Hastanede yatan hastalarin antibiyotik tedavisi alma olasiliklar1 ¢ok yiiksek olup,
hastanelerde kullanilan antibiyotiklerin % 50’si uygun olmayan bir sekilde
kullanilmaktadir. Hastanelerde uygun olmayan antibiyotik kullanimlari, antibiyotiklere

direng gelismesini tetikleyen ana sebeplerden biridir [229].
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1.3.2.1. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalar

Bazi1 bakteriler bazi antibiyotiklere hedef bolgelerinin olmayist ve antiboyiklere karsi
gecirgen olmayislart nedeniyle dogal olarak direnglidirler. Diger bakteriler ise farkli

yollarla sonradan diren¢ kazanabilmektedirler. Bunlar:

1. Hedef Bolgelerinin Degismesi: Antibiyotiye affinitede azalma veya ilagtan

etkilenmeyen ilave hedef enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

2. ila¢c Ahmindaki Degisiklikler: Permeabilitenin veya ilacin bakterinin disina
pompalanmasinin  azalmasi1 sonucu bakteri hiicrelerindeki etkili ilag

konsantrasyonu azalabilmekte ve direng sekillenebilmektedir.

3. Antibiyotik Inaktive Edici Enzimler: Bu durum ozellikle penisilin,

sefalosporin ve aminoglikozidlerde goriilmektedir.

Ayrica ilag direnci bakteriler arasi 3 farkl genetik yolla gecebilmektedir:

1. Kromozomal mutasyon, ribozomal proteinler gibi protein degisimi veya enzim
degisimi ile gergeklesir. Bunun sonucu direng sekillenebilir. Her bakteriyel
boliinmeden sonra seleksiyon direngli popiilasyonlara sebep olabilir.

2. Plasmidler araciligiyla bazi antibiyotiklere direng gelisebilmektedir.

3. Transpozonlar sayesinde direng sekillenebilmektedir.

Bakteriler aras1 direng ayrica 3 farkl fiziksel yolla gerceklesebilmektedir. Bunlar:
1. Konjugasyon
2. Transdiiksiyon

3. Transformasyon olarak siralanabilir [230, 231].
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1.3.3. Antimikrobiyallerin Gelecegi ve Direncin Onlenmesi

Yeni antibiyotik gruplari, 6zellikle direng sorununun asilmasi agisindan, umut vaad
ediyor gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, yakin zamanda 6zellikle linezolide karsi
Gram pozitif direncinin gelismis oldugu bilinmektedir. Telitromisine kars1 pndmokok
direnci i¢in de tip diinyas: alarmdadir. Gerek istenmeyen etki profillerinin daha iyi
olmasi, gerekse ilag etkilesimlerinin daha az ortaya ¢ikmasi bu yeni antibiyotik
gruplarmin tedavide giivenle kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, pazara
sunulduktan kisa siire sonra ciddi istenmeyen etkileri nedeni ile piyasadan ¢ekilen yeni
antibiyotikler oldugundan, cogu yiiksek maliyetli olan yeni ilag gruplarinin etkinlik ve

giivenlilik acisindan daha titizlikle degerlendirilmesi gerekmektedir [231].

Son otuz yila damgasini vuran diren¢ sorununun giiniimiiz antibiyotiklerinin etkinligini
onemli Olclide smirlandirdigin1 goriilmektedir. Aksine, yeni gelistirilen antibiyotik
sayis1 giderek azalmistir. Bunun baslica nedeni, ilag firmalarmin kar kaygisiyla finansal
kaynaklarmni ve ¢alisma ortamlarmi, antibiyotikler gibi goreceli olarak daha kisa siireli
kullanimlar1 olan ilaglardan kronik hastaliklarin (6rn, hipertansiyon, diyabet, vs.)

tedavisiyle ilgili ilaglarin arastirilmasia yoneltmis olmalaridir.

Her ne kadar yeni antibiyotiklerden s6z edilse de, dzellikle diren¢ sorununun Oniine
gecebilmek, istenmeyen etkileri ve ilag etkilesimlerini en aza indirmek agisindan, yeni
olmaktan da 6te yepyeni hedeflerin saptanmasi, yepyeni mekanizmalarin belirlenmesi
ve bunlara yonelik yepyeni antibiyotiklerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bunun igin
akademi, biyoteknoloji, diizenleyici kuruluslar, ilag endiistrisi ve saglik bakim hizmeti
sunan kurumlar isbirligi i¢inde calismalidir. Bu arada daha spesifik hasta gruplari
iizerinde yapilacak kontrollii ¢aligmalarla da daha dar spektrumlu antibiyotiklerin
gelistirilmesi, bdylece genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin  getirdigi
olumsuzluklarin ~ Onlenmesi  saglanabilir  [231]. Ayrica  bakteriyel direng
mekanizmalarmin daha iyi anlasilmasi, bilinen diren¢ mekanizmalarindan etkilenmeyen
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi, bakteriyel direng izlem programlarinin gelistirilmesi,

hastane infeksiyon kontrol programlarmin gelistirilmesi, antibiyotik kullanim
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politikalarmin gelistirilmesi ve egitim gibi uygulamalar antimikrobiyallere kars1

direncin engellenmesinde yapilabilecek diger uygulamalar arasinda siralanabilir [232].

1.3.4. Antimikrobiyal Aktivite Diizeyinin Belirlenmesi

Mikroorganizmalar antibiyotiklere kars1 ¢ok degisik sekilde duyarlilik gosterirler. Bu
durum, hem antibiyotiklerin yapisina ve hem de mikroorganizmalarin tiiriine gore
degisebilir. Bu bakimdan gerek koruyucu amagla ve gerekse en onemlisi sagaltim igin
kullanilacak antimikrobial ilaglarin spesifik hastalik etkenine karsi olan statik ve/veya
sidal etkisinin ¢ok 1yi belirlenmesi gereklidir. Antimikrobiyal bilesiklerin
mikroorganizmalar {izerindeki toksik etkisi belirlenirken genellikle iki yol
izlenmektedir. Bunlardan birincisi slirenin sabitlendigi ve istenen inhibitor etkiyi
saglayan konsantrasyonun belirlendigi yontemdir. Diger izlenen yol ise
konsantrasyonun sabit tutularak istenen mikrobiyal seviyeye ulasilan siirenin

belirlenmesidir [233, 234].

Antimikrobial duyarlilik testi ila¢ kesfi, epidemiyoloji ve terepatik sonuglarin tahmini
icin kullanilabilir. Onemli antibiyotiklerin hemen hemen tiim gruplar1 (tetrasiklinler,

pal)

sefalosporinler, aminoglikozidler ve makrolidler) "altin ¢ag" olarak bilinen donemden
sonra kesfedildi ve 1960’larda kemoterapinin ana problemleri ¢oziildii [235]. Ancak,
ilaca direncli bakteriler ile iliskili tedavilerdeki basarisizliklar1 dikkate degerdir ve halk
sagligi bakimindan kiiresel bir kaygi olusturmustur [236, 237]. Bu yiizden, yeni
antibiyotiklerin kesfi onemli bir hedeftir. Dogal {riinler, glinlimiizde yeni ilag
molekiillerinin baslica kaynaklarindan biridir. Bunlar prokaryotik bakteriler, 6karyotik
mikroorganizmalar, bitki ve ¢esitli hayvan organizmalarindan elde edilmistirler. Suana

kadar kesfedilmis antimikrobial bilesiklerin biiyiikk ¢ogunlugu mikrobial ve bitkisel

iirtinleri kapsar [238].
Bitkisel ve diger dogal kaynaklar, kompleks ve yapisal olarak cesitli bilesiklerin biiyiik

bir ¢ogunlugunu karsilar. Son zamanlarda bir¢ok arastirmalar, potansiyel antimikrobial

ajanlar olarak bitkisel ve mikrobial ektraktlar, esansiyel yaglar, saf ikincil metabolitler
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ve yeni sentezlenmis molekiillere odaklanmistir [239-241]. Ancak, as1 hazirlama
teknikleri, a1 miktari, biiylime ortami, inkiibasyon kosullar1 ve bitis noktalar1 belirleme
gibi farkli nonstandardize yaklasimlarin kullanilmasindan dolayr bu dogal iiriinlerin
antimikrobial etkisisiyle ilgili yayinlanan makalelerde sonuglarin karsilastirilmasinin

genellikle zor oldugu goriilmiistiir.

Son yillarda, cesitli kaynaklardan mikrobiyal direngle miicadele etmek igin yeni
antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasi ve gelistirilmesine artan bir ilgi olmustur. Bu
nedenle, antimikrobiyal aktivite tarama ve degerlendirme yontemlerine biiylik bir 6nem
verildi. Disk diflizyon, kuyucuk diflizyon ve sivi besi yeri yada agar diliisyonu gibi
cesitli biyoanalizler 1yi bilinir ve yaygin olarak kullanilir. Fakat, akim sytofluorometrik
ve biyoluminesans metodlar gibi digerleri yaygin olarak kullanilmaz c¢ilinkii onlar
antimikrobial ajanlarin etkilerinde hizli sonuglar, canlilik lizerindeki etkilerinde ve test
edilen mikroorganizmadan kaynaklanan hiicre yikimmi anlamada daha iyi olsa bile
spesifik ekipman, tekrarlanabilirlik i¢in daha fazla degerlendirme ve standardizasyon

gerektirir.

1.3.4.1. Disk Difiizyon Yontemi

1940 yilinda gelistirilen Agar disk difiizyon testi [242], rutin olarak antimikrobiyal
duyarlilik testi i¢cin birgok klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda resmi olarak
kullanilan bir yontemdir. Giiniimiizde bakteri ve maya testleri i¢in birgogu kabul edilen
ve onaylanan standartlar Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan
yayimlanmistir [243, 244]. Disk diflizyon yonteminde test edilen mikroorganizma ile
inokule edilmis kat1 agar {izerinde yer alan disk ya da olusturulan kuyuya antimikrobiyal
eklenmektedir. Agar bilinyesinde antimikrobiyalin tekdiize bir sekilde difiizlenebilme
yetenegine dayanarak inhibisyon zonlar1 olusmakta, bu zonlarin c¢aplar1 Glgiilerek

antimikrobiyal etki hakkinda bilgi edinilmektedir [245-248].

Kirby-Bauer yontemi olarak da bilinen bu teknikte, test mikroorganizmanin 6-8 saatlik

buyyon kiiltiirlinden (hafif bulanik) Mueller-Hinton agar plaklarma 0,1-0,2 ml
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miktarinda ekilir ve bir bagetle iyice yayilir. Agarin yiizeyi oda sicakliginda kuruduktan
sonra, agarin yiizeyine c¢esitli konsantrasyonda degisik antibiyotikleri igceren diskler
yerlestirilir ve 24-48 saat inkube edilir. Bu siirenin sonunda diskler etrafindaki
inhibisyon zonlar1 kompas veya cetvelle Olgiilir ve standart zon tablosu ile
karsilastirilarak duyarli (S), indermediate (I) ve duyarsiz (R) olarak degerlendirme
yapilir. Kirby-Bauer yonteminde, ayni zamanda, bir ilacin sivi besiyerinde saptanan
MIK degeri (mg/ml) ile agar iizerindeki zon ¢apy/mm Kkarsilastirilarak da duyarli
intermedier ve direncli bdlgeler grafikte belirlenebilir. Bdylece, kandaki
konsantrasyonunun ne olacag1 saptanir. Ayrica, zon ¢apina gdére MIK degerlerini de
bulmak miimkiindiir. Disk diffusyon yontemi az masrafli, az zahmetli ve kolay
uygulabilirliginin yan1 sira, bir petri kutusunda 5-6 antibiyotige karst duyarliligi
belirlemek ve en etkili olan ilac1 saptamak miimkiindiir. Bu nedenle ¢ok fazla tercih

edilmektedir [246, 247].

Tablo 1.3. CLSI tarafindan onerilen Disk diflisyon metodu i¢in kiiltiir ortami, mikrobik

inokiilum boyutu ve inkiibasyon kosullar.

Mikro Biiyiime Son inokulum inkiibasyon inkiibasyon Ref.
organizma Ortam Boyutu sicakhgi (°C) zamam (h)

Bakteri MHA (0.5 McFarland) 35-+2 16-18 MO2-A [9]
(1-2)X10*CFU/mL

Maya MHA-GMB (0.5 McFarland) 35-+2 20-24 M44-A [10]
(1-5)X10°CFU/mL

Kiifler Desteklenmeyen  (0.4-5)X106 CFU/mL M51-A[18]

MHA

MHA: Miiller Hinton Agar
GMB: ortama % 2 glikoz ve 0.5 mg / mL metilen mavisi takviye edilmistir.

1.3.4.2. Antimikrobiyal gradyan yontemi (E-test)

Antimikrobiyal gradyan yontemi, MIK degerini belirlemek icin diliisyon seyreltme
yontemleri ilkesini diflizyon yontemleri ile birlestirir. Yontem, agar ortaminda test
edilen antimikrobik maddenin bir konsantrasyon gradyaninin olusturulma olasiligina
dayanir. E-testler, bu teknigin ticari bir versiyonudur. Prosediirde, bir ugtan digerine
antimikrobiyal maddenin artan bir konsantrasyon gradyani ile emprenye edilmis bir

serit, dnceden test edilen mikroorganizma ile inokiile edilen agar yiizeye birakilir.
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Bu yontem, antibiyotik, antifungal ve antimikrobakterilerin MIK tayininde kullanilir
[249]. MIK degeri, serit ile biiylime inhibisyonu elipsinin kesisim noktasinda belirlenir.
Bunu uygulamak kolaydir; bu nedenle, klinisyenlerin taleplerini karsilamak i¢in rutin

olarak kullanilir.

1.3.4.3. Tiip Diliisyon Yontemi

Bu teknik antimikrobiyal ilaglarin MIK (minimal inhibitér konsantrasyonu) ve MLK
(minimal letal konsantrasyonu) degerlerini belirlemede yardimci olur. Bu amacla,
Mueller-Hinton buyyonunda antimikrobiyal ilacin 2 veya 10 kath dilusyonlar1 yapilarak
gittikce azalan yogunlukta ilag i¢eren dilusyonlar: elde edilir. Ornegin, ilag 1 ml'de 256
pg'dan baslayarak, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1 ug/ml giderek azalan sekilde iki katl
sulandirilir. Uzerlerine, izole edilen test mikroorganizmanin 24-48 saatlik siv1 besiyeri
kiiltliriinden 0.1 ml. miktarinda ekilir ve iyice karistirildiktan sonra 24-48 saat 37 °C' de
inkube edilir. Tiiplerdeki iireme gozle degerlendirilir. Béylece iiremenin olmadigi son
dilusyon MIK degeri olarak kabul edilir. Uremenin olmadig1 bu son dilusyondan alman
0.1 ml. miktarmdaki inokulum 10 ml siv1 besiyerine veya agara ekilerek uygun bir siire
inkubasyonda tutulur. Tiipte iiremenin olmamas1 MLK degerini, {iremenin olmas1 MiK
degerini yansitir. Agarda ya bazi koloniler meydana gelecek veya hi¢c koloni

olusmayacaktir. Koloni olusursa MIK degerini, olusmazsa MLK degerini belirler [246].

1.3.4.4. Tiirbidimetrik Yontem

Tirbidimetrik yontem tahrip edici olmayan, maliyeti diisiik, hizli ancak hassasiyeti
diisiik bir yontemdir. Mikrobiyal gelisim egrisinin iist kistmlarini tespit edebilmektedir.
Besi ortaminda canli mikroorganizma sayimlari1 ile sonuglar1 karsilastrmak {izere
kalibrasyon gerektirmektedir. Bakteriyel hiicrelerin farkli gelisim asamalarindaki
sayisina  gore adsorbanstaki degisim  Olgiilmekte, mikrobiyal populasyon

tahminlenmektedir [233, 246].
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Spektrofotometrede anlamli okumalar i¢cin 106-107 kob/ml seviyelerinde mikrobiyal
yiik gerekmektedir. Cogalma asamasinda olan <105 kob/ml seviyesindeki
mikroorganizmalar bu yontem ile tespit edilememekte, absorbansta herhangi bir artis
gozlenememektedir. Bu dezavantaji elimine etmek amaciyla belirli araliklarla 6rnek

alinarak bakteriyel gelisimin izlenmesi yararli olmaktadir [245, 247].

1.4. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Atom veya molekiillerdeki elektronlar ¢ekirdegin etrafinda orbital olarak tanimlanan
bolgelerde hareket ederler. Her orbitalde birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki
elektron bulunur. Bir atom veya molekiill dis orbitallerinde bir veya daha fazla
ortaklanmamis (eslesmemis) elektron bulunduruyorsa “serbest radikal (SR)” olarak
tanimlanir. Bu tip molekiiller, ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukga
reaktiftirler [250, 251]. En basit serbest radikal bir elektron ve bir protonu olan hidrojen
atomudur. Serbest radikallerde eslesmemis elektron, atom veya molekiiliin iist kismina

konulan bir nokta ile belirtilir [251].
Cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle ¢evrede ve hiicresel kosullarda
devamli bir radikal olusumu vardir. Serbest radikaller ii¢ temel yolla olusur [250, 252,

253].

a) Kovalent Baglarin Homolitik Béliinmesi fle: Kovalent bagm kopmas1 sirasinda

bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar tizerinde kalir (Denklem 146).

XY —>» X- Y- (146)

b) Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi ile: Radikal 6zelligi bulunmayan bir

molekiilden elektron kaybi swrasinda dis orbitalinde eslesmemis elektron kaliyorsa

radikal formu olusur. Ornegin, tokoferol ve askorbik asit gibi hiicresel antioksidanlar,
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radikal tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu
olusur.

¢) Normal Bir Molekiile Tek Bir Elektron Transferi ile: Radikal &zelligi

gostermeyen bir molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde eslesmemis elektron
olusuyorsa bu tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir. Ornegin, molekiiler
oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksidi meydana getirir

(Denklem 147).

0 + ¢ ——» 0Oy (147)

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu olusurlar.
Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiikli veya noétral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en 6nemli radikaller, serbest oksijen radikalleri (SOR) olmakla beraber; C,
N, S tiirevi olan radikaller ve inorganik molekiiller de vardir. Cu®", Fe**, Mn*", Mo’"
gibi gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlari oldugu halde serbest radikal olarak
kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonlar1 katalizledikleri i¢in serbest radikal

olusumunda 6nemli rol oynarlar [250, 252].

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar “antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca ‘“antioksidanlar” olarak bilinirler. Antioksidanlar
serbest radikalleri notralize etmek i¢in karsilikli etkilesim halinde olan endergonik ve
ekzergonik kaynakli, ¢cok cesitli bilesiklerdir. Bu bilesikler gida kdkenli antioksidanlar
(C vitamini, E vitamini, karotenoidler, lipoik asit gibi), antioksidan enzimler (SOD,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi), metal baglayici proteinler (ferritin,
albiimin, laktoferrin, seruloplasmin gibi) ve bitkilerde yaygin sekilde bulunan cesitli

antioksidan fitonutrientlerdir [250].

“Antioksidan”  terimi uluslararas1 kabul edilmis herhangi bir tanim ile
sinirlandirilmamstir. Gidalardaki antioksidanlar “yaglar gibi kolaylikla okside olabilen
materyallerin oksidasyonunu Onleyebilen veya geciktirebilen kiiclik miktardaki

maddeler” olarak tanimlanmistir. Lipidlerin yan1 sira protein, DNA ve karbohidrat gibi
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okside olabilen diger tiim bilesikleri de igeren diger bir tanim “okside olabilen
substratlara kiyasla diisiik konsantrasyonlarda bulunan ve substratlarin oksidasyonunu

onleyen veya geciktiren maddeler” seklindedir [250, 254].

1.4.1. Oksijen ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Molekiiler oksijen (O,), iki kovalent bag yapmasina ragmen, molekiiliin paramanyetik
ozellikte olmasi eslesmemis elektron icerdigini gosterir. Dig orbitallerinde bulunan iki
elektron, spinleri ayn1 yonde ve farkli orbitallerde iken molekiill minimum enerji
seviyesindedir [250, 255]. Serbest radikal tanimina gore oksijen bir “diradikal” olarak
degerlendirilir. Diradikal oksijen, spin kisitlanmasindan dolay1 radikal olmayan
maddelerle yavas reaksiyona girmesine ragmen, diger serbest radikaller ile kolaylikla

reaksiyona girer [250, 252, 256].

Oksijen bulunan bir ortamda fiziksel ve kimyasal etkenlerle, zorunlu metabolik
reaksiyonlar sonucu oksijen radikalleri tiretilir. Oksijen radikalleri biyolojik sistemlerde
bulunan en onemli serbest radikallerdir. Bunlar arasinda siiperoksit radikali (O;7),
hidroksil radikali (OH) ve radikal olmayan hidrojen peroksitin (H,O,) 6zel yerleri
vardir ve “reaktif oksijen tiirleri (ROT)” olarak bilinirler [250].

Reaktif oksijen tiirleri, c¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir
reaksiyonlarini baglatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (R’),
peroksil (peroksi) radikalleri (ROO"), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO), tiyil radikalleri
(RS’) gibi 6nemli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar. Tiyil radikalleri
oksijenle tekrar reaksiyona girip siilfenil (RSO’) veya tiyil peroksil (RSO;) gibi
radikalleri de olusturabilirler [250, 252, 256].

Reaktivite radikale ve ortamda bulunan molekiile baghdir. Iki serbest radikal

karsilastiginda eslesmemis elektronlar1 kovalent bag yaparak birlesir. Ancak bunun

sonucunda olusan tiirler de reaktif olabilir. Buna 6rnek olarak NO" ve O, ’in ¢ok hizli
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reaksiyonu ile bir nonradikal {iriin olan peroksinitritin olusumu verilebilir (Denklem

148) [250].

0" + NO* ——>»  ONOO (148)

Bununla birlikte bir serbest radikal, radikal olmayan bir madde ile reaksiyona girerek
yeni bir radikal olusturabilir. Biyolojik molekiillerin biiyiik bir kismi radikal olmadig:
icin, in-vivo sartlarda reaktif bir radikalin olusumu, genellikle zincir reaksiyonunun

baslamasina yol acabilir [250, 257].

1.4.1.1. Siiperoksit Radikali (O;")

Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

stiperoksit radikali olusur. Baslica su yollarla tiretilmektedir [250, 252, 258]

1. Katekolaminler, hidrokinonlar, rediikte flavinler, tiyoller, tetrahidrofolatlar gibi
biyolojik molekiillerin aerobik ortamda otooksidasyonu sonucu siiperoksit
meydana gelir.

2. Aktive olmus fagositik hiicreler (nétrofiller, monositler, makrofajlar,
eozinofiller), viriis veya bakteriyi inaktive etmek icin bol miktarda siiperoksit

uretirler.

3. Mitokondriyal enerji metabolizmasi sirasinda olusan elektron sizintis1 sonucu

kullanilan oksijenin % 1-3’ii sliperoksit radikali yapimai ile sonlanir.

4. Indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu siiperoksidi olusturabilir

(Denklem 149).

Cu'/ F + 0, —» Cu*'/FST o+ 0Oy (149)
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Stiperoksit radikalinin 6nemi H,O, kaynagi ve ge¢is metal iyonlarmin indirgeyicisi
olmasidir. Ayrica hiicresel kosullarda iiretilen siiperoksit hem oksitleyici hem de
indirgeyici olarak davranabilir. Ornegin; ferrisitokrom c ile reaksiyonunda indirgeyici
olarak davranarak bir elektron kaybeder ve oksijene doniisiir. Epinefrin oksidasyonunda
ise oksidan olarak davranarak bir elektron alir ve H,O,’ye indirgenir [250, 252].
Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktiftir ve oksidan olan perhidroksil
radikalini (HO;’) olusturmak iizere protonlanir. Siiperoksit radikali ve perhidroksi
radikali birbiriyle reaksiyona girince biri yiikseltgenir, digeri indirgenir. Bu

dismutasyon reaksiyonu sonucu H,O; olusur (Denklem 150) [250].

HOy + Oy + H — > 0, + H0, (150)

1.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya siiperoksidin

bir elektron almasi sonucu H,O, meydana gelir (Denklem 151 ve 152) [250].

O, + 2¢ + 2H —> H,0, (151)

0" + ¢ + 2H —> H,0, (152)

Yapisinda eslesmemis elektron igermedigi i¢cin radikal degildir. Ancak biyolojik
membranlar1 gegerek hiicrelerin arasina veya i¢ine kolayca difiize olabilir ve uzun

Omiirli bir oksidandir [250, 252, 258].

H,0; bir radikal olmadig1 halde, ROT icine girer ve serbest radikal biyokimyasinda
onemli rol oynar. Ciinkii gec¢is metal iyonlar1 varhiginda Fenton reaksiyonu sonucu;
stiperoksit radikali varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve daha ¢ok

hasar verici olan hidroksil radikaline doniistir [250, 259].
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Haber-Weiss reaksiyonu siiperoksidin direkt olarak H,O, ile reaksiyonudur,
katalizorsiiz reaksiyon oldukga yavas ilerler. Demirle katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok
hizlidir. Bu reaksiyonda once ferri demir (Fe’") siiperoksit tarafindan ferro demire
(Fe*") indirgenir. Sonra Fenton reaksiyonu ile H,O,’den "OH ve "OH fiiretilir. Reaksiyon

mekanizmasi asagidaki sekildedir (Denklem 153) [250, 252]:

0y + F&' — » 0O, + Fe?*
H,0, + Fe*¥ ——» OH + OH + Fe' (Fenton Reaksiyonu) (153)

Net O, + H,Oh —> O, + OH + 'OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

1.4.1.3. Hidroksil Radikali COH)

Hidroksil radikalinin olusum yollarindan biri gecis metalleri varliginda H,O,’nin
indirgenmesidir (Fenton reaksiyonu). Suyun yiiksek enerjili iyonlastirici radyasyona

maruz kalmasi sonucu da olusur [250].

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve hasar verici radikal tiiriidiir. Yarilanma omrii ¢cok
kisa olmasina ragmen ortamda rastladigi her biyomolekiille tepkimeye girer ve olustugu
yerde biiyiik hasara neden olur [250-252]. Tiyoller ve yag asitleri gibi molekiilerden bir
proton kopararak tiyil radikalleri (RS’), C merkezli organik radikaller (R°), organik
peroksitler (RCOO") gibi yeni radikallerin olusmasina sebep olur (Denklem 154 ve 155)
[250].

RSH + OH ———> R-S- + H,0 (154)
) i
|

—C— + OH ——» —C— + H0 (155)
H

Her tiir biyolojik molekiille reaksiyona girse de 6zellikle elektronca zengin bilesikler
tercihli hedefleridir. Niikleik asitler (piirin ve pirimidin bazlar1) ve proteinler (aromatik

amino asitler) ile ¢esitli radikalik tepkimeler verir [250].
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1.4.1.4. Singlet Oksijen ('0,)

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde
olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen
ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal degildir. Oksijenin ortaklanmamig
elektronlar1 paralel spinli oldugundan oksijendeki spin kisitlamasi singlet oksijende
yoktur ve oldukea reaktif bir oksijen bilesigidir [252, 254, 258]. Delta ve sigma olmak
iizere iki sekli vardir. Delta sekli daha diisiik enerjili (92 kj) oldugundan sigma sekline
(155 kj) gore daha uzun yar1 dmiirliidiir [250, 260].

Viicutta, pigmentlerin (flavin igeren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda
15181 absorblamasiyla, O, ’nin dismutasyon tepkimesi sirasinda, porfirya gibi porfirin

metabolizmasi hastaliklarinda olusabilir [250, 251].

1.4.1.5. Hipoklorik Asit (HOCI)

Doku makrofajlar1 gibi fagositik hiicreler, nétrofil, eozinofil gibi graniilositler
mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in klorlanmis oksidanlar iiretebilir [250, 261, 262].
HOCI miyeloperoksidaz enzimi tarafindan H,O, ve Cl iyonunun birlesmesi sonucu

olusur. Dokularda hasar olusturan giiclii bir oksidandir.

1.4.1.6. Nitrik Oksit (NO")

NO hem fizyolojik hem patofizyolojik siire¢lerde Onemli bir role sahip serbest
radikaldir. Nitrik oksit ¢esitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-arginin ve oksijenden
nitrik oksit sentaz (NOS) etkisiyle sentezlenir. Vaskiiler endoteliyal hiicrelerde

olusturulan 6nemli bir vazodilatordiir, 6nemli bir norotransmitterdir, inflamasyon ve
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enfeksiyon durumlarinda sitokinler ve endotoksinler tarafindan indiiklenerek bol

miktarda iiretilir ve parazitlerin 61diiriilmesinde rol oynar [250, 258, 261].

1.4.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Gicli reaktif ozellige sahip olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleriyle kolayca
etkilesebilirler. Hiicrenin savunma mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilmazlarsa, biyolojik
molekiillerle reaksiyona girerek yeni serbest radikallerin olustugu zincirleme bir

reaksiyon baglatir [250].

1.4.2.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki ve gidalardaki kolesterol ve yag asitleri serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar. Coklu doymamis yag asitlerinin
serbest radikaller etkisi ile oksidatif yikimi “nonenzimatik lipid peroksidasyonu” olarak

bilinir ve zincir reaksiyonu seklinde ilerler [250, 251].

1.4.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere EtKileri

Proteinler serbest radikallere karsi ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az hassastir.
Ancak proteinin aminoasit i¢erigine gore radikalik hasardan etkilenme derecesi degisir.
Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi doymamis bag iceren ve metiyonin, sistein
gibi kiikiirt bulunduran aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenir [250, 263]. Bunun sonucunda karbon merkezli organik radikaller ve siilfiir
radikalleri olusur. Bu reaksiyonlar sonucu albiimin ve immunoglobin G (IgG) gibi fazla
sayida disiilfit bagi bulunduran proteinlerin tersiyer yapist bozulur. Hemoglobinin ferro
demiri (Fe™) siiperoksit ve diger oksitleyici ajanlarla oksitlenmeye duyarli olup, bunun

sonucunda oksijen tagimayan methemoglobin olusur [250, 261].

130



1.4.2.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere ve DNA’ya Etkileri

DNA serbest radikallerden kolay etkilenen bir hedeftir. iyonize edici radyasyonla
olusan radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicre mutasyonuna ve dliimiine yol acgabilirler.
Aktive olmus noétrofillerden salinan H,O, membranlardan kolayca gecebildigi igin hiicre
cekirdegine kadar ulasir. Burada olusan hidroksil radikali dort DNA baziyla kolayca
reaksiyona girerek baz modifikasyonlarina neden olur [250, 258]. DNA hasari

onarilmazsa hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir [250, 252].

1.4.2.4. Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkisi

Serbest radikallerin karbohidratlar iizerinde polisakkarit depolimerizasyonu ve 6zellikle
monosakkarit otooksidasyonu gibi etkileri vardir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile
meydana gelen siiperoksitler ve okzalaldehitler diyabet ve sigara i¢imi ile ilgili patolojik
olaylarda rol oynar. Okzaldehitler ayrica DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme
ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Bu nedenle kanser ve yaslanma

olaylarinda da rol oynarlar [250].

Bag dokunun 6nemli bir mukopolisakkaridi olan hiyaliironik asit sinoviyal sivida bol
miktarda bulunmaktadir. Romatoit artrit gibi enflamatuar eklem hastaliklarinda
hiyaliironik asidin olusan serbest radikal tarafindan parcalandigi gosterilmistir [250,

264, 265].

1.4.3. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi
Antioksidanlarin siniflandirilmasi gesitlilik gostermektedir. Dogal (endojen kaynakli) ve

eksojen kaynakli antioksidanlar olarak simniflandirilabildigi [252] gibi enzim ve enzim

olmayan antioksidanlar [250, 266] seklinde smiflandirmalar da mevcuttur.
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Viicudumuzdaki antioksidan savunma sisteminde yer alan baslica elemanlar ise;
enzimler, metal iyonlarmi baglayan proteinler ve suda ve yagda ¢oOziinen radikal

tutucularidir [250, 258, 267].

1.4.4. Antioksidan Aktivite Tayin Metodlar

Antioksidan kapasite ve antioksidan aktivite terimleri birbirlerinin yerine
kullanilmaktadir; fakat farkli anlamlara sahiptirler. Kapasite; bir numunenin siipiirdiigii
belirli bir serbest radikal miktarmin 6l¢iisiidiir. Yani bilesenin antioksidan kapasitesini
Olcmez. Aktivite; bir antioksidan ve oksidan arasindaki reaksiyonun hiz sabitidir [268].
Olgiimlerde analizin olusturdugu sartlar ve kullanilan analitik metodlar ayn1 gida tiirii
icin, farkli sonuglara sebep olabilmektedir. Giintimiize kadar pek ¢ok farkli metodla in-

vitro ve in-vivo oksidasyon 6l¢iim teknikleri uygulanmis ve gelistirilmistir.

Son zamanlarda toplam antioksidan kapasite veya toplam antioksidan aktiviteyi 6lgmek
icin birka¢ metod gelistirilmistir. Trolox ekivalenti antioksidan kapasite (TEAC),
toplam radikal tutma parametresi (TRAP), demir (III) iyonu indirgeme giicii (FRAP) ve
oksijen radikalini absorblama kapasitesi (ORAC) bunlardan bazilaridir [250].

Bu metodlar substrat, prob, reaksiyon sartlar1 ve antioksidan etkinin hesaplanma sekline
gore birbirinden farkhidir. Bu yilizden farkli metodlardan alinan sonuglar1 karsilagtirmak

son derece zordur [250, 269].

Bu metodlar kimyasal reaksiyonlarina gore baslica iki gruba ayrilirlar [250]: Hidrojen
atomu transferine (HAT) dayanan metodlar ve bir tek elektron transferine (ET) dayanan
metodlar. HAT- ve ET-temelli metodlar 6rnegin koruyucu antioksidan kapasitesi yerine
radikal veya oksidan giderici kapasitesini 6lgmeyi hedefler. Basit “lipidsiz” sistemlerde;
antioksidandan serbest radikal molekiiliine elektron transferi veya H' verilmesinin direk

Ol¢timii yapilir. Bu metodlar ticari kit halinde de olup, yaygin sekilde kullanilirlar [250].
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1.4.4.1. HAT-Temelli Metodlar

ORAC, TRAP gibi HAT-temelli metodlarda peroksil radikali (ROO’) olusturmak tizere
bir radikal baslatic1 kullanilir. Eklenen antioksidan radikaller i¢in ortamdaki substrat ile
yarigir. ROO' tercihen antioksidandan bir hidrojen atomu alir. Sonugta ROO" ve hedef
molekiil arasindaki reaksiyon inhibe edilir veya geciktirilir [250, 270, 271].

1. ORAC (Oksijen Radikalini Absorblama Kapasitesi) Metodu: Cesitli ekstraktlar
ve fitokimyasallar antioksidan aktivitesini 6l¢gmek i¢in kullanilir. Metodun ilk halinde
prob olarak fluoresan bir protein olan B-fikoeritrin (B-PE) ile ve peroksil radikal
baslaticis1 olarak AAPH (2,2'-azobis(2-amidinopropan)dihidroklorit) bilesigi ile
calisiimistir. Ancak B-PE’nin fotostabil olmamasi, polifenolik maddelerle etkilesimi ve
radikal baglatici eklenmediginde bile fluoresansinin azalmasi1 dezavantajlariyla
karsilagilmis ve sonralari ORAC metodu, prob olarak B-PE yerine floressein
kullanilarak gelistirilmistir. Floressein (FL, 3',6'-dihidroksispiro [izobenzofuran-1[3H],
9'[9H]-ksanten]-3-on) protein olmayan sentetik bir probdur [250, 254].

Bu metotta radikal baslatici olan AAPH, floressein veya B-PE’nin fluoresansinda
azalmaya neden olur. Reaksiyon ilerledikce fluoressein veya B-PE tiiketilir. Antioksidan

varliginda AAPH radikalleri giderilir ve fluoresans azalmasi inhibe edilir [250, 272].

2. TRAP (Toplam Radikal Tuzaklayic1 Antioksidan Parametre) Metodu: Plazma ve
serumun “total antioksidan kapasitesi’ni 6lgmek icin gelistirilmistir. Bu metod plazma
antioksidanlarmi okside etmek i¢in ABAP (2,2'-azobis(2-amidinopropan) hidroklorit)
radikal baglaticis1 tarafindan peroksil radikallerinin iiretilmesi ve meydana gelen
oksidasyon smrasinda tiiketilen oksijenin Olgiilerek izlenmesine dayanir. Daha sonra
metod, oksitlenebilir bir lipid substrati olan linoleik asidin eklenmesiyle modifiye
edilmistir [250, 269]. Modifiye metotta Cu®" ya da bir azo baslaticisi ile linoleik asit
oksidasyonu yapay olarak indiiklenir, otooksidasyonun ilerleyisi linoleik asit
oksidasyonundan olusan konjuge dienperoksitlerin absorbansinin takibi ile izlenir [250,

271].
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3. Crocin Agartma Metodu: Crocin dogal bir karotenoid tiirevidir. Metod serbest
radikal bagslatict AAPH (2,2'-azobis(2-amidinopropan)dihidroklorit) tarafindan, crocinin
agarmasini Onlemede antioksidanlarin inhibisyon kapasitesini dlger. Crocin safrandan
elde edilen dogal pigmentler karisimi oldugu i¢in ¢ok fazla cesitlilige sahiptir ve
karotenoidler gibi diger gida pigmentleri ayni dalga boyunda (A=450 nm) 151k absorblar.

Bu da crocinin endiistriyel uygulamasini sinirlar [250, 271].

1.4.4.2. ET-Temelli Metodlar

Antioksidanin, Fe’*, ABTS™ gibi bir oksidan tarafindan yiikseltgenmesi sonucunda bir
elektron antioksidandan oksidana transfer edilir, bu da oksidanin renk degisimine sebep
olur. UV/VIS ile absorbans degisimi Olciiliir. Bu absorbans degisiminin derecesi
antioksidan konsantrasyonuyla orantilt oldugundan, antioksidanin indirgeyici kapasitesi
tayininde kullamilir. FCR ile toplam fenolik bilesik tayini, Cu®" indirgeme kapasitesi,

TEAC ve FRAP metodlar1 bu sinifa girer [250].

1. FCR ile Toplam Fenolik Bilesik Tayini: Metod baslangigta proteinlerde fenol
grubu iceren tirozin kalintis1 ile Folin-Ciocalteu ayiracinin (FCR) etkilesiminden dolay1
protein analizi i¢in diisiiniilmiistiir. Daha sonralar1 daha genisletilerek toplam fenol
metodu olarak kullanimi artmustir. FCR Cu’, C vitamini gibi fenolik olmayan bilesikler
tarafindan da indirgenebildigi i¢in fenolik bilesiklere spesifik degildir. Ancak fenolik
bilesikler sadece bazik sartlar altinda (metotta pH~10 i¢in karbonat ¢ozeltisi kullanilir)
FCR ile reaksiyon verir. Fenolik antioksidanlarin varhiginda aywragtaki Mo(VI)’nin

indirgenmesiyle renk saridan maviye doner ve 760 nm’de absorbans olciiliir [250].

FCR o6rnegin indirgeyici kapasitesini l¢en bir metod oldugu i¢in “antioksidan kapasite”
ve FCR ile toplam fenol metodu arasinda korelasyon bulunur. Basit ve tekrarlanabilir
bir metod oldugundan, fenolik antioksidan ¢aligmalarinda rutin olarak kullanilmaktadir

[250, 271].
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2. TEAC (Trolox Ekivalenti Antioksidan Kapasite) Metodu: Ilk kez 1993 yilinda
bildirilen metod daha sonralar1 gelistirilmistir. Bu metotta metmiyoglobin/H,O;
sisteminin ~ olusturdugu  ferrilmiyoglobin  radikali ~ABTS  (2,2'-azinobis(3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonat)) ile etkileserek ABTS™ katyonik radikalini iiretir. Olusan
ABTS" radikalinin antioksidan tarafindan giderilmesi 734 nm’de absorbansin
azalmasiyla takip edilir [250, 269]. Modifiye metotta ise ABTS" radikali, ABTS nin
potasyum persiilfat oksidasyonuyla direk tretilir. Antioksidan kapasite suda ¢oziinen E
vitamini analogu olan trolox konsantrasyonu (mM) olarak tayin edilir. TEAC, 1 mM
troloxunkiyle ayni1 aktiviteyi gostermek i¢in gerekli olan antioksidan konsantrasyonunu
ifade eder. Kullanimi artmasina ragmen bazi sinirlamalar1 vardir. En biiyiik dezavantaji

sentetik ABTS™ radikalinin biyolojik sistemlerde bulunmamasidir [250, 254, 271].

3. FRAP (Fe(IIl) iyonu indirgeme Giicii) Metodu: Bu metotta diisilk pH’da ferrik
tripiridiltriazin kompleksi (Fe’’-TPTZ) antioksidanlarin etkisiyle ferréz kompleksine
(Fe*-TPTZ) indirgenir. Olusan kompleksin 593 nm’de absorbansi &lgiiliir. Boylece
elektron vermenin antioksidanlarin toplam indirgeme kapasitesiyle lineer oldugu
varsayilir. Bu yaklasimin ana dezavantaji, metod okside olabilen bir substrat
icermediginden antioksidanlarin koruyucu ozellikleri hakkinda bilgi saglamamasidir

[40, 250, 271].

4. DPPH Radikali Giderme Metodu: 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikali
ticari olarak mevcut, stabil radikallerden biridir. Fenolik antioksidanlarm aktiviteleri
iizerinde yap1 etkisini ¢aligmak icin kullanilan ilk sentetik antioksidanlardan biridir.
Etanoldeki c¢ozeltisi mor renklidir ve 515 nm’de maksimum absorbans verir.
Antioksidan tarafindan indirgenince rengi soldugu icin reaksiyonun ilerleyisi
spektrofotometre ile izlenir. DPPH’in renginin solmasi antioksidan konsantrasyonu ile
orantihdir. Baglangigtaki ilk DPPH konsantrasyonunu % 50 azaltmak icin gerekli
antioksidan miktar1 “antiradikal etkinlik”1 ifade eder ve ECsy (mg/ml) olarak
isimlendirilir [250, 269]. ECso degeri antioksidan aktiviteyi 6lgmek i¢in daha yaygin

olarak kullanilan bir parametredir [250].
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5. Oksidan Olarak Cu’*" Kullanan Toplam Antioksidan Potansiyel Metodu: Bu
metoda dair az sayida yaymlanmis bilgi vardir. Ornekte bulunan indirgenler
(antioksidanlar) tarafindan Cu®* Cu"e indirgenir. Cu" kromojenik bir reaktif olan
batokupronin (2,9-dimetil-4,7-difenil-1,10-fenantrolin) ile kompleks olusturur. 490

nm’de maksimum absorbans ol¢iiliir [250, 271].

1.5. Susuz Ortam Coziiciileri

Saf su disindaki diger ¢oziiciiler icinde gergeklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlar1 denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte bazi1 ¢oziiciilerin suyla
karistirilmasiyla olusan c¢oziiciilerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlari

denilmektedir.

Bir reaksiyonun ger¢eklesmesinde ¢oziicli ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bir ¢6ziicii, sadece
reaksiyona girecek maddeleri ¢6zen, onlarm en kiiciik taneciklerinin carpismalarini
saglayan inert bir ortam degil, aksine carpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢6zen ve adina iiniversal ¢6zilicii denen bir
¢oziicii yillardir aranmistir. Bir ¢oziiciiniin iiniversal olmasinda onun hidrojen bagi
akseptorliigiiniin veya donorligiiniin, ortaklanmamis elektron ¢ifti dondrliigiiniin veya
akseptorliigiiniin, dipol momentinin, dielektrik sabitinin, kaynama ve donma noktasinin,
atmosfere kars1 inertliginin vs. biiyiilk 6nemi vardir. Bu kriterler dikkate alindiginda su
iiniversal olmaya en uygun ¢oziiciidiir. Ancak, ne yazik ki su iiniversal degil, sadece
essiz bir ¢oziiclidiir. Suyun ¢oziicii olarak en olumsuz yani organik maddelerin cogunu
cozememesidir. Bu nedenle, suyun c¢6zemedigi maddelerin ¢oziilmesi ve bazi
ozelliklerinin arastirilmasiyla susuz ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmus olup, genellikle bunlar

organik ¢oziiciilerdir [273, 274].

Cok sayida susuz ¢oziicii oldugundan, suda ¢éziinmeyen on binlerce organik madde bu
coziiciilerde ¢oziilebilmis ve titrasyonlart miimkiin olmustur. Boylece organik maddeler
hakkinda ¢ok yararl bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler 6nemli
bir yer tutar. Ciinkii susuz ortamda gerceklestirilen pek cok reaksiyon, sulu ortama

benzer 6zellikler gosterir. Bu 6zelliklerin baglicalari:
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— Reaksiyonun hizli olmasi,

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

— Reaksiyonun stokiyometrik olmasi,

— Reaksiyonun doniim noktasinin tespit edilebilmesidir.

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

yararlanilabilir.

Ilk susuz ortam reaksiyonlar1 1910 yilinda Folin ve Wenworth adli bilim adamlari
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu bilim adamlari, bazi yag asitlerini kloroform
karbontetrakloriir ¢oziiciilerinde ¢ozerek fenolftalein indikatorliigiinde sodyum etoksit
ile titre etmislerdir. Teorik ve pratik yonii biiyiik olan bu ¢alisma o swralarda fazla ilgi
gormemis ve bu calismay1 sadece birkag calisma takip etmistir. 1948 yilinda Hall ve
arkadaslar1 tarafindan zayif asit olan ve suda titre edilemeyen fenol etilen diamin i¢inde
sodyum etoksit ile titre edilmistir. Bu ¢alismay1 Fritz grubunun bu konudaki yogun
calismalar1 takip etmis ve bilim diinyasinin ilgisi bu alana kaymistir. Bunun sonucunda

da kisa bir siirede ylizlerce ¢aligsma yapilmustir.

Konu 1950’11 yillarda daha da 6nem kazanmistir. Bunun nedenleri:
— Kimyasal baglar tizerindeki ¢aligmalarm artmasi,
— Instrumental metotlarm gelismesi ve ¢ogalmast,

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

Ozellikle ¢ok saf molekiillere ihtiyac duyulmasi, bilim adamlarmi susuz ortam
calismalarina yoneltmistir. Metal katyonlar1 6nce koordinasyon bilesikleri halinde
coktiiriilmiis, susuz c¢oziiciilerde kristallendirilerek saflastirilmig, sonugta atom pilleri ve
roket yapiminda kullanilacak saflikta metaller elde edilmistir. Boylece, koordinasyon
kimyas1 ve susuz ortam reaksiyonlar1 birlikte gelismeye ve Onem kazanmaya
baslamistir. Uzay calismalar1 nedeniyle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya

fazlasiyla 6nem vermislerdir [273].
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1.5.1. Susuz Coziiciilerin Yararlan

Susuz c¢oziciilerin kullanilmasmin bir¢ok yarar1 vardir. Bu yararlar su sekilde

siralanabilir:

a) Su cok 1yi bir ¢oziicii olmasina karsin, tiniversal bir ¢oziicli degildir. Ciinkii organik
asit ve bazlarin biliyiikk bir cogunlugunu ¢6zemez. Bu nedenle de bu tip maddelerin
titrasyonlar1 su ortaminda yapilamaz. Dolayisiyla da bu maddeler hakkinda yeterli
bilgiler (asit, baz, ¢okme, komplekslesme, redoks vs.) elde edilemez. Oysa bu maddeler

susuz coziiciilerde ¢oziiniirler ve istenilen bilgiler elde edilebilir [273].

b) Su amfiprotik bir polar ¢dziiciidiir. Su ortaminda en kuvvetli asit H;O" iyonu, en
kuvvetli baz da OH" iyonudur. H;O" iyonu anilini, OH™ iyonu da fenolii titre edecek

kadar kuvvetli degildir. Oysaki susuz ortamda zayif bazlar1 (pKy > 11) titre etmek i¢in

SH', SH,", CH3CO" gibi H;0" iyonundan daha kuvvetli asitler bulunabilir. Zayif
asitleri titre etmek i¢in de S, RCH,", R4NOH gibi OH iyonundan daha kuvvetli bazlar
kullanilabilir. Ayrica su, asitlik ve bazlik 6zellikleri dengeler. Ornegin, su ortammda
HCI, HBr, HNO;, H,SO4, HCIO4 gibi asitlerin hepsi kuvvetli asitlerdir. Hepsi de su
ortaminda H;O" asidini verdiklerinden aralarinda kuvvetlilik bakimindan bir fark yoktur
[274]. Oysaki gercek boyle degildir ve asetik asitte bu asitlerin asitlik sirasi su
sekildedir: HC1O4> HBr > H,SO4 > HC1 > HNOs,

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

titrasyonu yapilabilmekte ve 6zellikleri hakkinda bilgi elde edilebilmektedir.

d) Su ortaminda titrasyonlar1 miimkiin olmayan bazi metal asetatlar ve kuaterner

amonyum halojeniirler susuz ortamda titre edilebilirler.

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

ortamda tayin edilebilir.

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

susuz ortamda tayin edilebilir.
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g) Susuz c¢oziiciilerin sayis1 ¢ok fazla oldugundan ve ayrica cesitli oranlarda
karigtirilabildiklerinden herhangi bir maddenin titrasyonu icin dielektrik sabiti degisik

¢Oziicliler denenebilir.

h) Bir maddenin asitlik ve bazlig1 ¢oziicliye bagh olarak degisir. Bu nedenle, se¢imi 1y1
yapilan bir bazik ¢oziicii, i¢inde ¢oziilen zayif bir asidi; se¢imi iyi yapilan bir asidik
¢oziicii de i¢cinde ¢oziilen zayif bir baz1 kuvvetlendirir ve onu titre edilebilecek hale
getirir. Ornegin, su ortaminda yeterince bazik olmayan iire, asetik anhidritli ortamda

perklorik asitle titre edilebilecek kuvvete ytikselir [273].

(CH5C0),0 CH;COO™ + CH;CO*

CH3CO+ + HzNCONHz + C104_ —— [CH3CO-H2NCONH2]+CIO4_
H* + CH3;COO~ ——> CH;COOH

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

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

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

uygulama alani genis reaksiyonlardir [273].

1.5.2. Organik Coziiciiler

Organik ¢oziiciiler, hidrojen bag1 akseptorii veya dondrii olmalarina, ortaklanmamais
elektron ¢ifti akseptorii veya dondrii olmalarma, dipol momentlerine ve dielektrik
sabitlerine gore cesitli gruplara ayrilabilir. Soyle ki; elektron ¢ifti donorii veya akseptorii
olan ¢dziicliler, hidrojen bag1 dondrii veya akseptorii olan ¢oziiciilerden farkli yap1 ve
ozelliklerde ¢oziicliler degildirler. Elektron ¢ifti donorii olan dimetil siilfoksit, piridin,
dioksan gibi ¢oOziiciiler ayn1 zamanda hidrojen bagi akseptoriidiirler. Elektron cifti
akseptorii olan asetik asit, alkol gibi ¢oziiciiler de hidrojen bagi dondrii ¢oziiciilerdir.
Hatta elektron ¢ifti donorii olan dimetil siilfoksit, dioksan, hekzametilformamid gibi

coziiciiler, ayn1 zamanda elektron cifti akseptorleridir. Ancak, dondrliik 6zellikleri daha
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fazladir. Bunun tersi de dogrudur. Bu nedenle bir ¢6ziiciliniin ad1 degisik 6zelliklere gore

verilmis ¢Oziicii ¢izelgelerinde gorilebilir [273].

Hidrojen bagi akseptorii ve dondrii olan ¢oziiciilere amfiprotik ¢oziiciiler denir. Bu
coziiciiler; notral ¢oziiciiler, protojenik ¢oziiciiler ve protofilik ¢dziicliler olmak iizere
iice ayrilir.  Daha ¢ok hidrojen bagi akseptorii olan c¢oziiciilere, dipolar aprotik
coziiciiler denir. Dipolar aprotik ¢oziicliler de protofilik ¢dziiciiler ve protofobik
coziicliler olmak Tlizere ikiye ayrilir. Hidrojen dondrii veya akseptorii olmayan

¢Oziiclilere ise inert ¢oziiciiler denir [273].

1.5.3. Uygun Coéziiciiniin Secilmesi

Susuz ¢oziiciilerin sayis1 ¢ok fazla oldugundan uygun bir ¢oziiciiniin se¢imi cogu kez
cok zordur. Bilinen genel bir kurala gore, bir asit titre edilecekse bazik, bir baz titre
edilecekse asidik bir ¢oziicii secilir. Ancak, bu sadece bir ilk adimdir. Bu nedenle bir
maddenin titrasyonu i¢in uygun ¢dziicii ancak denenerek bulunur. Ciinkii bir asidin
titrasyonu i¢in segilecek c¢oziiclinlin bazikligi gereginden az veya ¢ok olmamalidir

[273]. Ideal bir ¢dziiciide aranan baslica 6zellikler sunlardir:

—Coziicl titrasyonu yapilacak maddeyi, titrant1 ve titrasyon sirasinda olusacak
maddeleri ¢6zmeli,

— Coziicii ucuz olmal ve kolay bulunmali,

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

— Titrasyon esnasinda ortamda jelimsi veya kristal maddeler olugsmamali,

— Coziiciiniin dissosyasyon sabiti (pKs) kiiclik, baska bir deyisle ¢alisma araligi,
potansiyeli (mV olarak) genis olmals,

— Asitlerin titrasyonu i¢in segilecek ¢dziicli yeterince bazik, bazlarin titrasyonu
icin secilecek ¢oziicii de yeterince asidik olmali,

— Coziicliniin dipol momenti bliyiik, viskozitesi kii¢iik olmals,
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— Cozlinen madde ¢6ziiclide bozunmamali veya ¢6ziicliyle kalict bir reaksiyona
girmemeli,

— Coziicliniin dengeleme etkisi olmamali, ¢oziicii dipolar aprotik olmals,

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

olmamalidir [273].

1.5.4. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karisimlarmi titre etmek icin kullanilir [273]. Potansiyometrik analiz yontemleri,
elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim ge¢mezken yapilan potansiyel
Olglimlerine dayanan yOntemlerdir. 20. ylizyilin basindan beri potansiyometrik
teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilir.
Titrimetrik analizler yiiksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanigli olmasi
nedeniyle hala genis 6l¢iide kullanilmaktadir [273]. Potansiyometrik metodlarla yapilan
tayinler genellikle iki gruba ayrilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve

potansiyometrik titrasyonlar.

1.5.4.1. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler hizla gerceklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi
bir on aywrmayi1 gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan
cozeltilerde iyon aktiviteleri tayin edilir. Bu amacla tayini yapilacak cozeltiye bir
referans elektrot, bir de indikator elektrot daldirilir. Bu elektrotlar arasindaki E,

gozetlenen potansiyel farki,

E,=E;- E;+ E; olur.

E,, sinir potansiyeli olup, referans elektrot ¢ozeltisiyle, tayini yapilacak ¢ozeltinin smir
yiizeyleri arasinda meydana gelir. E; referans elektrodun potansiyelidir ve sabittir. E;ise

indikator elektrodun potansiyelidir [275].
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1.5.4.2 Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, ayiracin her ilavesinden sonra potansiyel Olciilmesi lizerine
kurulmustur. Mekanik bir karistiriciyla iyice karistirilan ¢ozeltiye prensip olarak ayirag
baslangicta fazla fazla ilave edilir ve doniim noktasma dogru yavas yavas azaltilir.
Doniim noktasma yaklasildigi, her ilaveden sonra oOlgiilen potansiyelin degisme
miktarindan anlagilir. Doniim noktasini kesin olarak bulabilmek icin titrasyona doniim
noktasinin 6tesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayanirsa
dayansin, aymrag¢ Ozellikle doniim noktas1 yakininda azar azar ilave edilir ve Ol¢timler
birka¢ defa tekrar edilir. Cozelti veya karisim her dlgiiden sonra iyice karistirilir.
Ayrracin sarf edilen mL sayisina karsilik kalomel elektroda karsi bulunan potansiyel

farklar1 milimetrik bir kagida ¢izilirse S egrisi elde edilir [275].

1.5.5. Yan Notralizasyon Metodu ile pKy Tayini

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere gore titrasyon grafigi c¢izilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalari
bulunmugtur. Donlim noktalar1 ilave edilen titrant hacmine (mL) karsihlk mV
degerindeki en biiyiik sicramanmn oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yari
notralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarm yar1 noétralizasyon

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

olarak almmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon c¢ozelti olusturur. Tampon

¢oOzeltide:

[A']
[HA]

pH = pK, + log

esitliginden yar1 nétralizasyonda, [A’] = [HA] oldugundan pH = pKj elde edilir [276,
277].
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1.5.6. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevleri ile ilgili Susuz Ortam

Titrasyonlar

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz ortamda potansiyometrik olarak

TBAH ile titrasyonu ve pKy degerlerinin tayini ile ilgili ilk ¢aligmalar 1991 yilinda

yapilmis olup iki farkli ¢alismada ¢6ziicii olarak izopropil alkol kullanilmigtir [278,
279].

1994 yilinda yapilan bir diger calismada ise iki adet 1,2,4-triazol-5-on tiirevinin bes
farkli susuz ¢oOziicide TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar: incelendigi

bildirilmistir [280].

Ozellikle 2002 yilindan sonra yapilan birgok calismada yeni sentezlenen 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin farkli susuz ¢oziiciilerde hazirlanan ¢ozeltilerinin
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmais, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve
yar1 notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik iizerine ¢oziicli ve
molekiil yapisinin etkisi (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki C-3’e bagl
substituentlerin asitlige etkisi) incelenmistir [68-73, 75, 78-80, 101, 109, 111-114, 119,
121, 123-126, 128, 129, 131, 135, 136, 139, 141-146, 148, 151-155, 161-164, 168].

1.6. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Tez kapsaminda cesitli reaksiyonlar1 incelenen 12 tipi 3-alkil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bu amacla nitrillerden
baslanarak Pinner Metoduna [38] gore Denklem 15 uyarinca literatiirde kayith 14 tipi
iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan etil imidoasetat hidrokloriir
(14a), etil imidopropiyonat hidrokloriir (14b), etil imido-n-butirat hidrokloriir (14c), etil
imidofenilasetat hidrokloriir (14d), etil imido-p-tolilasetat hidrokloriir (14e), etil imido-
p-metoksifenilasetat hidrokloriir (14f), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (14g),
etil imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (14h) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (141)

bilesikleri elde edilmistir.
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| ® O
R-C=N + ROH + HClp === C=NHCI (15)
OR'
14

Calismada bundan sonra 14 tipi bilesiklerin etil karbazat ile muamelesinden [26, 32-34]
Denklem 13 uyarinca etil karbazat ile muamelesinden yine literatiirde kayithh 15 tipi
ester etoksikarbonilhidrazonlar [etil asetat etoksikarbonilhidrazon (15a), etil propiyonat
etoksikarbonilhidrazon (15b), etil n-butirat etoksikarbonilhidrazon (15c), etil fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (15d), etil p-tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (15¢), etil p-
metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (159), etil p-klorofenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (15g), etil m-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (15h) ve
etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (151)] sentezlenmis ve bu bilesiklerin de Denklem
14 uyarinca hidrazin hidrat ile reaksiyonundan [33-36] ise caligma i¢in gerekli olan ve
literatiirde kayithh bulunan 12 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(12a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12b), 3-n-propil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12c¢), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(12d), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12e), 3-p-
metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (12f),  3-p-klorobenzil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12g), 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (12h) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (121)
bilesikleri elde edilmistir.

R 0 R 0
NS 7 0-5°C | 7
C|?=NH2C1 + HoNNH—C —_— C‘?:NNH—C + NH4Cl (13)
OR' 0C,Hs; OR' 0C,Hs;
14 15 R'": C,H;
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R NH,

R o N

C=NNH—7 + H,NNH, ——> N_ /\\\o +  2C,HsOH (14)

15 12
R

CH;

CH,CHj;
CH,CH,CH;
CH,C¢Hs
CH,CsH4CHj3 (p-)
CH,C¢H40OCH;3 (p-)
CH,C¢H4CI (p-)
CH2C6H4C1 (m—)
CeHs

- = O T N

Calismanin sentez boliimiinde 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilamin varliginda
buz banyosunda izobutiroil kloriir ile muamele edilerek 251 tipi 3-metoksi-4-

izobutiroiloksi benzaldehid elde edilmistir (Denklem 156) [281].

o) O CH;
i N Et;N 0 I
P
HC OH * CH—C—CH = . HC OC—CH (156)
CH; -HCI S
OCH o
3 OCH3

251

Calismanin orijinal boliimiinde ilk olarak 251 tipi 3-metoksi-4-izobutiroiloksi
benzaldehid [281] ile 9 Adet 12 tipi bilesigin ayr1 ayr1 reaksiyonundan 252 tipi 9 adet
yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  bilesikleri  olan  swasiyla  3-metil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (253), 3-etil-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (254), 3-n-propil-4-
(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (255),
3-benzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on (256), 3-p-metilbenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (257), 3-p-metoksibenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (258), 3-p-klorobenzil-4-(3-
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metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (259), 3-
m-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on  (260) ve 3-fenil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (261) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 157).

0] CH;
s
0 0 157
N I I H AcOH_ Z—k CH; (157)

/ +  HC OC—CH OCH
/\% THO 3
AN N O
| OCH;
H
12 251 252

Calismanin sentez bdliimiinde ikinci olarak 252 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asetik
anhidrit ile muamelesinden elde edilen N-asetil tiirevleri olan 5 adet yeni 262 tipi 1-
asetil-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri olan 1-asetil-3-metil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (263), 1-asetil-3-etil-4-(3-metoksi-
4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (264), 1-asetil-3-
benzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (265), l-asetil-3-p-metilbenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (266), 1-asetil-3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroil-
oksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (267) bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 158).

O CH o CHj3

I e I ,

N_CH OC—CH_ N—CH OC—CH_

CH; CH; (158)

7— oCH _H(CH;CO%0 7— OCH 3
)% 3 " _CH;COOH ~ )% 3

COCH3
252 262

Calismanin sentez boliimiinde 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden-

amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (252) bilesiklerinin formaldehit ve morfolin
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ile muamelesinden sentezlenen 5 adet yeni 268 tipi 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-
4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri olan 1-(morfolin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (269), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-
etil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(270), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (271), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-(3-
metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (272), 1-
(morfolin-4-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (273) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 159).

o ﬂ CH;
I /s R N=CH OC—CH
R N=CH OC—CH_ N NCH;
‘?/»N CH; / OCH;
OCH; / \ ~ \O
X HN N (159)
SN o + HCHO + 050 | I\
| CH,—N o}
H __/
252 268

Tez kapsaminda 252 tipi bilesiklerin formaldehit ve 1-metilpiperazin ile muamelesinden
5 adet yeni 274 tipi 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri olan 1-(1-
metilpiperazin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (275), 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-etil-4-(3-metoksi-
4-1zobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (276), 1-(1-
metilpiperazin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (277), 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-
(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (78), 1-
(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden-

amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (79) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 160).
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252 274

Calismanin sentez boliimiinde 12 tipi bilesiklerin, 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin
trietilamin varliginda o-toluoil kloriir ile muamelesinden elde edilen 3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)benzaldehid (280) ile reaksiyonlar1 incelenerek 9 adet 281 tipi1 3-
alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri olan sirasiyla  3-metil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (282), 3-etil-4-[3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1/-1,2,4-triazol-5-on (283), 3-n-propil-4-
[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(284), 3-benzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro- 1 H-
1,2,4-triazol-5-on (285), 3-p-metilbenzil-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (286),  3-p-metoksibenzil-4-|3-
metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (287),
3-p-klorobenzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (288), 3-m-klorobenzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (289), 3-fenil-4-[3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (290) bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 161).
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CH,
0 0
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HC OH + CI—C
(161)

OCH,
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-HCl :
R
N AcOH OCH,
“H,0

OCH3 H
281

Calismanin sentez boliimiinde ayrica 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (281) bilesiklerinin asetik anhidrit
ile muamelesinden 5 adet yeni 291 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri olan 1-
asetil-3-metil-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (292), 1-asetil-3-etil-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (293), 1-asetil-3-benzil-4-[3-
metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (294),
1-asetil-3-p-metilbenzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (295), 1-asetil-3-p-klorobenzil-4-[ 3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (296) bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 162).

@@wa@@m

T-CH;COOH

H COCH3
281 291

Tez kapsaminda Mannich reaksiyonu uyarmnca 281 tipi bilesiklerin formaldehit ve
morfolin ile muamelesinden 5 adet yeni 297 tipi 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-

[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
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bilesikleri  olan  1-(morfolin-4-il-metil)-3-metil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (298), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-
etil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (299), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (300), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-p-
metilbenzil-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (301), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-[ 3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (302) bilesikleri de
elde edilmistir (Denklem 163).

CH;
o CH; ﬁ
1l R N=CH oC
R N=CH oC /
7 N
J/»N o ;/ /\\ OCH,4
H; / \ ~ ~0
N HN N 1e63)
N 0 + HCHO + O W | I\
| F CH—N O
H __/
281 297

Calismanin sentez bdliimiinde son olarak 281 tipi bilesiklerin formaldehit ve 1-
metilpiperazin ile muamelesinden 5 adet yeni 303 tipi 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-
alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri olan 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-metil-4-[3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (304), 1-(1-
metilpiperazin-4-il-metil)-3-etil-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino -
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (305), 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-benzil-4-[3-
metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (306),
1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (307), 1-(1-metilpiperazin-4-il-
metil)-3-p-klorobenzil-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino |-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (308) bilesikleri elde edilmistir (Denklem164).
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Tez kapsaminda sentezlenen 49 yeni bilesigin yapisi IR, "H-NMR, "“C-NMR ve kiitle

spektroskopik yontemleri kullanilarak incelenmis ve karakterize edilmistir.

Tez kapsaminda, sentezlenen 48 yeni heterosiklik bilesigin agar kuyucuk yontemi ile
Bacillus Substilis (ATCC11774), Bacillus Cereus (ATCC11778), Staphylococcus
aureus (ATCC6538), Escherichia coli (ATCC25922), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC27853) ve Klebsiella pneumonia (ATCC4352) bakterilerine karst olan

antimikrobiyal etkinlikleri test edilmistir.

Ayrica sentezlenen yeni bilesiklerin indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi,
metal selat aktivitesi yontemleri ile in-vitro antioksidan 6zellikleri de incelenmis ve elde

edilen bulgular yorumlanmustir.

Calismada son olarak, 9 adet yeni 252 tipi ve 9 adet yeni 281 tipi olmak {izere toplam 18
yeni bilesigin potansiyometrik titrasyonlar1 4 farkli susuz ¢oziiciide (izopropil alkol,
tert-butil alkol, N, N-dimetilformamid ve aseton) tetrabutilamonyum hidroksitle yapilmis
ve yart nétralizasyon metodu ile yar1 ndtralizasyon potansiyelleri tayin edilmis,
titrasyon grafikleri ¢izilmis ve her bir ¢oziiclideki asitlik sabitleri belirlenerek asitlik

iizerine ¢dziicli ve yap1 etkileri incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan kimyasal maddeler
Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan saglanmistir. Gerekli ¢oziiciiler ise yerli ya da
yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir. Ayrica antimikrobiyal aktivitede kullanilan tiim
test mikroorganizmalar  Bacillus  Substilis (ATCC11774), Bacillus Cereus
(ATCC11778), Staphylococcus aureus (ATCC6538), Escherichia coli (ATCC25922),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853) ve Klebsiella pneumonia (ATCC4352)

Mikrobiyolojik Cevre Koruma Laboratuarlar1 Sirketinden (Fransa) temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP30 marka
erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan IR
spektrumlar1 calismanin yiiriitiildiigii, Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Organik  Kimya Arastrma Laboratuarmda, @ALPHA-P BRUKER FT-IR
spektrometresinde alinmustir. '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Mersin Universitesi
Ileri Teknoloji Egitim, Arastrma ve Uygulama Merkezinde, BRUKER
ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN marka 400 MHz’lik NMR cihazinda alinmistir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal &zellikleri Kafkas Universitesi

Egitim Fakiiltesi Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarinda incelenmistir.

Calismada sentezlenen bilesiklerin antioksidan o6zellikleri Kafkas Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Kimya Arastrma Laboratuarinda
incelenmistir. PG Instruments Ltd T80 UV/VIS Spektrometresi kullanilmastir.

Calisma kapsaminda sentezlenen ve N-H grubu iceren asidik bilesiklerin dort farkl
susuz ¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar:1 Kafkas Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda METTLER TOLEDO

marka SevenCompact model pH metre kullanilarak gerceklestirilmistir.
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2.1.1. 3-Metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251 [281]):

(R /CH3
OHC OC—CH_
CH;
OCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin (1.52 g, 10 mmol) 100
mL etil asetattaki ¢Ozeltisine izobutiroil klortir (1.065 g, 10 mmol) buz banyosunda
karigtirilarak ilave edilmistir. Bu ¢ozeltiye trietilaminin (1.5 mL, 10 mmol) 20 mL etil
asetattaki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5°C de karistirildiktan sonra 1
saat daha oda sicakliginda karistirilmistir. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat
magnetik karistiricidda  kaynatilmistir.  Sogutulduktan sonra c¢oken tuz siiziilerek
uzaklastirilmig, siizintii evaporatdorde buharlastirilmis ve kalmti su ile yikanarak,
desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen
kristaller (2.16 g, % 97.59 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 251 bilesigi olarak tanimlandirilmistir [281]. E.n: 64 °C.
IR (Ek Sekil 1): 2849 ve 2737 (CHO), 1759, 1697 (C=0), 1232 (COO) cm™. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 2): & 1.25 (d, 6H, 2CH3 J=6.80 Hz), 2.86 (hept, 1H, CH; J=7.80
Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3), 7.35 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 7.60 (td, 1H, ArH; J=8.00 Hz,
1.60 Hz), 7.64 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.98 (s, 1H, CHO). >C-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 3): & 18.77 (2CH3), 33.04 (CH), 56.01 (OCHs), [111.50; 123.31(2C); 132.26;
144.50; 151.59] (ArC), 174.31 (COO), 191.80 (CHO).
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2.1.2. 3-Metil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (253):

(l)l /CH3
H,C /NZCH OC—CH_
>7N CH;
/
N /\% OCH;4
Il\I 0
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12a)
(1.14 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22 g, 10
mmol) 20 mL asetik asit igindeki ¢dzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.09 g, % 97.4 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 253 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 159°C. IR (Ek Sekil 4): 3170 (NH), 3039 (C=CH), 1750,
1707 (C=0), 1605, 1581 (C=N), 1222 (COO) cm™". '"H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 5):
o 1.25 (d, 6H, 2CH3; J=6.92 Hz), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.84 (hept, 1H, CH; J=6.96 Hz),
3.84 (s, 3H, OCH3), 7.22 (d, 1H, ArH; J=8.12 Hz), 7.46 (dd, 1H, ArH; J=8.20Hz, 0.80
Hz), 7.58 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.72 (s, 1H, N=CH), 11,85 (s, 1H, NH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 6): 6 11.55 (CHs), 19.19 (2CH3), 33.65 (CH), 56.43 (OCHs),
[111.82; 120.88; 123.79; 132.81; 142.33; 151.73] (ArC), 144.74 (Triazol Cs), 151.68
(N=CH), 153.31 (Triazol Cs), 174.70 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 151): 115.11 (%
16), 319.11 (M+1)" (% 52), 360.11 (% 100 Temel pik), 637.25 2M+1) (%84).
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2.1.3. 3-Etil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (254):

ﬁ) /CH3
CH3CH2 /N:CH OC—CH\
N CH,
/
N /\“o OCH;
D
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12b) (1.28
g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22 g, 10 mmol)
20 mL asetik asit igindeki ¢Ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmus, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.19 g, % 96.3 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 254 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 169°C. IR (Ek Sekil 7): 3169 (NH), 3052 (C=CH), 1762,
1701 (C=0), 1597 (C=N), 1232 (COO) cm™. '"H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 8): & 1.21
(t, 3H, CH,CHj3;; J=7.60 Hz), 1.24 (d, 6H, 2CHs; J=7.20 Hz), 2.70 (q, 2H, CH,CH3;
J=7.60 Hz), 2.84 (hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.83(s, 3H, OCH3), 7.21 (d, 1H, ArH;
J=8.40 Hz), 7.45 (dd, 1H, ArH; J=8.20 Hz, 1.60 Hz), 7.56 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz),
9.71 (s, 1H, N=CH), 11,84 (s, 1H, NH). C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 9): & 9.98
(CH»CHs), 18.48 (CH,CH3), 18.72 (2CHs), 33.17 (CH), 56.00 (OCHs), [111.47; 120.34;
123.36; 132.37; 141.90; 151.35] (ArC), 148.04 (Triazol Cs), 151.29 (N=CH), 153.00
(Triazol Cs), 174.20 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 152): 115.14 (% 8), 333.09 (M+1)"
(% 52), 374.12 (% 96), 665.29 (2M+1) (%100 Temel pik).
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2.1.4. 3-n-Propil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (255):

|C|) CH;
CH3CH2CH2 /N: CH OC—CH\
\/ N CHj
/
N /\% OCHj;
Il\I @)
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12c¢)
(1.42 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22 g, 10
mmol) 20 mL asetik asit igindeki ¢dzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmus, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.24 g, % 93.9 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 255 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 133°C. IR (Ek Sekil 10): 3169 (NH), 3068 (C=CH), 1754,
1703 (C=0), 1597, 1582 (C=N), 1232 (COO) cm™". "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 11):
0 0.96 (t, 3H, CH,CH,CHs; J=7.60 Hz), 1.24 (d, 6H, 2CH3; J=7.20 Hz), 1.70 (sext, 2H,
CH,CH»CHs; J=7.20 Hz), 2.66 (t, 2H, CH,CH,CH3; J=7.20 Hz), 2.84 (hept, 1H, CH;
J=7.20 Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 7.21 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.45 (dd, 1H, ArH;
J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.56 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.71 (s, 1H, N=CH), 11,84 (s, 1H,
NH). “C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 12): § 13.48 (CH,CH,CH3), 18.73 (2CH3), 18.95
(CH,CH,CH3), 26.69 (CH,CH»CHs), 33.17 (CH), 55.98 (OCHs), [111.49; 120.30;
123.39; 132.38; 141.90; 151.28] (ArC), 146.92 (Triazol Cs), 151.28 (N=CH), 152.98
(Triazol Cs), 174.21 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 153): 115.12 (%22), 143.07 (% 8),
347.08 (M+1)" (% 40), 388.15 (% 62), 693.33 (2M+1) (%100 Temel pik).
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2.1.5. 3-Benzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (256):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12d)
(1.90 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22 g, 10
mmol) 20 mL asetik asit igindeki ¢dzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.85 g, % 97.8 verim) ayni1
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 256 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 154°C. IR (Ek Sekil 13): 3154 (NH), 3073 (C=CH), 1758,
1704 (C=0), 1599, 1575 (C=N), 1227 (COO), 758,702 (monosubstitue aromatik halka)
cm’. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 14): & 1.24 (d, 6H, 2CH3; J=6.80 Hz), 2.83 (hept,
1H, CH; J=6.80 Hz), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 4.08 (s, 2H, CH,Ph), 7.19 (d, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.22-7.24 (m, 1H, ArH), 7.29-7.36 (m, 4H, ArH), 7.29-7.36 (m, 4H, ArH),
7.37 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 1.60 Hz), 7.49 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.67 (s, 1H,
N=CH), 11,99 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 15): & 18.72 (2CH3), 31.22
(CHzPh), 33.17 (CH), 55.98 (OCHj3), [110.66; 121.00; 123.32; 126.69; 128.44(2C);
128.70(2C); 132.32; 135.87; 141.94; 151.26] (ArC), 146.20 (Triazol Cs), 151.20
(N=CH), 152.38 (Triazol Cs), 174.21 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 154): 115.13 (%
86), 143.04 (%38), 395.10 (M+1)" (% 40), 436.12 (% 26), 789.30 (2M+1) (%100 Temel

pik).
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2.1.6. 3-p-Metilbenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (257):

CHj;

O
I /
ch@CHz N=CH OC—CH__
7—N CH;
/ /\\ OCHj;4
N\ N~ o

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(12e) (2.04 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22 g,
10 mmol 20 mL asetik asit igindeki ¢oOzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.99 g, %
97.9 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 257 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 151°C. IR (Ek Sekil 16): 3167 (NH), 3072
(C=CH), 1750, 1709 (C=0), 1595, 1575 (C=N), 1238 (COO), 865 (1,4-disubstitue
aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 17): & 1.24 (d, 6H, 2CH3; J=6.80
Hz), 2.24 (s, 3H, PhCH3), 2.83 (hept, 1H, CH; J=6.80 Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s,
2H, CH,Ph), 7.11 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.19 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.21 (d, 1H,
ArH; J=8.00 Hz), 7.38 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 1.60 Hz), 7.49 (d, 1H, ArH; J=1.60
Hz), 9.66 (s, 1H, N=CH), 11,96 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 18): &
18.73 (2CHj3), 20.57 (PhCHj3), 30.83 (CHyPh), 33.17 (CH), 55.97 (OCHj3), [110.64;
121.02; 123.33; 128.57; 129.01(2C); 132.34; 132.75; 135.76; 141.93; 151.76] (ArC),
146.35 (Triazol Cs), 151.21 (N=CH), 152.33 (Triazol Cs), 174.22 (COO). Kiitle (m/z)
(Ek Sekil 155): 115.10 (% 14), 143.03 (% 8), 395.10 (M+1)" (%100 Temel pik), 450.17
(% 26), 817.39 2M+1) (% 66).
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2.1.7. 3-p-Metoksibenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (258):

CHj;

@)
Il /
CH3O—<C:>>7CH2 /NZCH OC—CH\
7—/ N CH;
OCH;
N\ X\O

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (12f) (2.20 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22
g, 10 mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.99 g, %
94.3 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 258 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 171 °C. IR (Ek Sekil 19): 3163 (NH),
3031 (C=CH), 1759, 1695 (C=0), 1611, 1581 (C=N), 1245 (COO), 836 (1,4-disubstitue
aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 20): & 1.24 (d, 6H, 2CHj; J=7.20
Hz), 2.84 (hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.70 (s, 3H, p-OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.99
(s, 2H, CH,Ph), 6.87 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 7.20 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.24 (d,
2H, ArH; J=8.40 Hz), 7.39 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.51 (d, 1H, ArH;
J=1.60 Hz), 9.67 (s, 1H, N=CH), 11,95 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil
21): & 18.73 (2CH3), 30.34 (CH»Ph), 33.17 (CH), 50.00 (p-OCHs), 56.00 (OCHs),
[110.74; 113.87(2C); 120.97; 123.34; 127.62; 129.76(2C); 132.35; 141.93; 151.28;
158.07 (ArC), 146.51] (Triazol C;), 151.22 (N=CH), 152.42 (Triazol Cs), 174.23
(COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 156): 115.09 (% 44), 143.12 (%100 Temel pik), 425.12
(M+1)" (% 86), 466.12 (% 22), 849.36 (2M+1) (% 48).
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2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (259):

CH;

O
[ /
01@CH2 N=CH OC—CH_
7—N CH;
/ /\\ OCHj;
N\ N~ o

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(12g) (2.245 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22
g, 10 mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.16 g, %
97.3 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 259 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 177 °C. IR (Ek Sekil 22): 3169 (NH),
3061 (C=CH), 1755, 1700 (C=0), 1598, 1578 (C=N), 1267 (COO), 852 (1,4-disubstitue
aromatik) cm”. "H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 23): & 1.24 (d, 6H, 2CHs; J= 6.80 Hz),
2.84 (hept, 1H,CH; J= 6.80 Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.09 (s, 2H, CH,Ph), 7.20 (d, 2H,
ArH; J= 8.00 Hz), 7.34-7.37 (m, 3H, ArH), 7.38 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 2.00 Hz),
7.48 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.67 (s, 1H, N=CH), 12.01 (s, 1H, NH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 24): & 18.72 (2CHj3), 30.52 (CH,Ph), 33.17 (CH), 55.99 (OCHs),
[110.73; 120.99; 123.34; 128.38 (2C); 130.62 (2C); 131.40; 132.27; 134.87; 141.97;
151.27] (ArC), 145.86 (Triazol Cs), 151.19 (N=CH), 152.54 (Triazol Cs), 174.21
(COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 157): 115.11 (%100 Temel pik), 143.10 (% 74), 429.04
(M+1)" (% 26), 470.09 (% 10).
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2.1.9. 3-m-Klorobenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on (260):

Cl

I ,CHs
CH, N=CH OC—CH_

N CHj;

/ /\\ OCH;
N\ N~ o

Yuvarlak dipli bir balonda 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(12h) (2.245 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22
g, 10 mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.08 g, %
95.3 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 260 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 179 °C. IR (Ek Sekil 25): 3130 (NH),
3052 (C=CH), 1755, 1709 (C=0), 1595, 1574 (C=N), 1267 (COO), 792 (1,3-disubstitue
aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-de) (Ek Sekil 26): & 1.24 (d, 6H, 2CHj; J= 6.80
Hz), 2.83 (hept, 1H, CH; J= 6.80 Hz), 3.84 (s, 3H, OCHs), 4.11 (s, 2H, CH»Ph), 7.20 (d,
1H, ArH; J= 8.00 Hz), 7.28-7.35 (m, 3H, ArH), 7.38 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 1.60
Hz), 7.44-7.45 (m, 1H, ArH), 7.50 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.67 (s, 1H, N=CH), 12.01
(s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 27): & 18.72 (2CHs), 30.74 (CH,Ph),
33.17 (CH), 56.00 (OCH3), [110.66; 121.07; 123.32; 126.75; 127.48; 128.76; 130.28;
132.25; 132.95; 138.30; 141.99; 151.29] (ArC), 145.69 (Triazol Cs), 151.17 (N=CH),
152.56 (Triazol Cs), 174.20 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 158): 115.12 (% 100 Temel
pik), 143.12 (% 76), 429.16 (M+1)" (% 16), 470.13 (% 8).
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2.1.10. 3-Fenil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (261):

I ,CHs
N=CH OC—CH
/ N
N CH,
/
N /\*o OCHj;

D
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (121) (1.76
g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehid (251) (2.22 g, 10 mmol)
20 mL asetik asit icindeki c¢ozeltisi ile geri sofutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir.Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢oken
ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde
kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3.69 g, % 97.2 verim)
ayni ¢Ozlciiden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 261
bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 172 °C. IR (Ek Sekil 28): 3159 (NH), 3056 (C=CH),
1754, 1700 (C=0), 1584 (C=N), 1264 (COO), 771 ve 694 (monosubstitue aromatik
halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 29): & 1.24 (d, 6H, 2CH;; J=7.20 Hz), 2.84
(hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.81 (s, 3H, OCH3), 7.23 (d, 1H, ArH; J= 8.40 Hz), 7.43 (d,
d, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 2.00 Hz), 7.52 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.53-7.56 (m, 3H,
ArH), 7.91-7.94 (m, 2H, ArH), 9.66 (s, 1H, N=CH), 12.38 (s, 1H, NH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 30): 6 18.73 (2CH3), 33.17 (CH), 55.90 (OCH3), [111.26; 120.88;
123.47; 126.59; 127.98 (2C); 128.48 (2C); 130.13; 132.20; 142.10; 151.31] (ArC),
144.55 (Triazol Cs), 151.31 (N=CH), 155.40 (Triazol Cs), 174.22 (COO). Kiitle (m/z)
(Ek Sekil 159): 115.11 (% 96), 143.07 (% 80), 381.08 (M+1)" (% 70), 422.17 (% 34),
761.27 (2M+1) (% 100 Temel pik).
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2.1.11. 1-Asetil-3-metil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (263):

I /
=CH OC—CH

N
H5C
3 7/—N/ \CH3
N /Ko OCH;
D

COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 253 bilesigi (3.18 g, 0.01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (2.66 g, % 74 verim) ayni ¢0ziiciiden birka¢ kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 263 bilesigi olarak
tanimlanmigtir. E.n: 152 °C. IR (Ek Sekil 31): 3068 (C=CH), 1742, 1729 (C=0), 1584
(C=N), 1261 (COO) cm™ 'H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 32): & 1.24 (d, 6H, 2CH3;
J=6.80 Hz), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.49 (s, 3H, COCH3), 2.84 (hept, 1H, CH; J=6.80 Hz),
3.84 (s, 3H, OCH3), 7.24 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.49 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 1.60
Hz), 7.61 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.58(s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-d¢) (Ek
Sekil 33): & 11.21 (CHj3), 18.72 (2CH3), 23.42 (COCH3), 33.18 (CH), 56.08 (OCH3),
[111.60; 121.01; 123.46; 131.79; 142.35; 151.36] (ArC), 146.70 (Triazol Cs), 147.87
(N=CH), 155.24 (Triazol Cs), 166.00 (COCH3), 174.18 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil
160): 115.10 (% 10), 361.05 (M+1)" (% 78), 743.24 (2M+23) (% 100 Temel pik).
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2.1.12. 1-Asetil-3-etil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (264):

ﬁ) /CH3
CH,CH, /N: CH OC—CH_
>7N CH;
/
N /\*o OCH;
T
COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 254 bilesigi (3.32 g, 0.01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati1 madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (2.72 g, % 72.8 verim) ayni1 ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 264 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 125 °C. IR (Ek Sekil 34): 3076 (C=CH), 1727 (C=0), 1583 (C=N),
1247 (COO) cm™. 'H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 35): & 1.24 (d, 6H, 2CH;; J=7.20
Hz), 1.25 (t, 3H, CH,CH3; J=6.80 Hz), 2.50 (s, 3H, COCH3), 2.77 (q, 2H, CH,CHs;
J=7.20 Hz), 2.84 (hept, 1H, CH; J=6.80 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH3), 7.24 (d, 1H, ArH;
J=8.40 Hz), 7.48 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.60 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz),
9.57 (s, 1H, N=CH). "C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 36): & 9.41 (CH,CH3), 18.52
(CH,CHs), 18.72 (2CH3), 23.43 (COCH3), 33.18 (CH), 56.05 (OCH3), [111.61; 120.89;
123.47; 131.82; 142.34; 151.36 (ArC), 148.09] (Triazol Cs), 150.18 (N=CH), 155.21
(Triazol Cs), 165.95 (COCHs), 174.17 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 161): 375.10
(M+1)" (% 100 Temel Pik), 771.27 (2M+23) (% 66).
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2.1.13. 1-Asetil-3-benzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (265):

ﬁ) /CH3
CH, /NZCH OC—CH_
N CH3
;/
N /\% OCH;
I|\I 0
COCHjs

Yuvarlak dipli bir balonda 256 bilesigi (3.94 g, 0.01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takilt bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢6zelti 40-45 °C’°de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.35 g, % 76.9 verim) ayni1 ¢oziicliden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 265 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 107 °C. IR (Ek Sekil 37): 3062 (C=CH), 1754(C=0), 1607, 1578
(C=N), 1248 (COO), 765 ve 709 (monosubstitue aromatik halka) cm”. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 38): 6 1.24 (d, 6H, 2CHs; J=6.80 Hz), 2.51 (s, 3H, COCH3), 2.84
(hept, 1H, CH; J=6.80 Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.16 (s, 2H, CH,Ph), 7.21 (d, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.24-7.26 (m, 1H, ArH), 7.31-7.38 (m, 4H, ArH), 7.41 (dd, 1H, ArH;
J=8.00 Hz, 1.60 Hz), 7.51 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.54 (s, 1H, N=CH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 39): & 18.72 (2CH3), 23.51 (COCHs), 31.16 (CH,Ph), 33.17
(CH), 56.04 (OCHs), [110.79; 121.55; 123.42; 126.94; 128.51(2C); 128,89(2C); 131.80;
134.76; 142.35; 151.32] (ArC), 148.02 (Triazol C;), 148.23 (N=CH), 154.40 (Triazol
Cs), 165.97 (COCH3), 174.18 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 162): 115.14 (% 48),
143.10 (% 30), 437.10 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.14. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (266):

(ﬁ /CH3
HyC CH, /N: CH OC—CH_
7—N CHj3
/
N /\*o OCHj,
D

COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 257 bilesigi (4.08 g, 0.01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipii takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.10 g, % 68.9 verim) ayni1 ¢oziicliden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 266 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 118 °C. IR (Ek Sekil 40): 3079 (C=CH), 1749, 1725 (C=0), 1610,
1576 (C=N), 1250 (COO), 844 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm”. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 41): 6 1.24 (d, 6H, 2CH3; J=7.20 Hz), 2.25 (s, 3H, PhCH3), 2.51
(s, 3H, COCH3), 2.84 (hept, 1H, CH; J=6.80 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.10 (s, 2H,
CH,Ph), 7.12 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.22 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.26 (d, 2H,
ArH; J=8.00 Hz), 7.41 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 2.00 Hz), 7.51 (d, 1H, ArH; J=2.00
Hz), 9.54 (s, 1H, N=CH). >C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 42): & 18.12 (2CHs3), 20.59
(PhCH3), 23.51 (COCH3), 30.78 (CH,Ph), 33.17 (CH), 56.01 (OCH3), [110.76; 121.56;
123.42; 128.77; 129.07(2C); 131.61; 131.82; 136.07; 142.34; 151.32] (ArC), 148.01
(Triazol Cs), 148.37 (N=CH), 154.34 (Triazol Cs), 165.77 (COCH3), 174.19 (COO).
Kiitle (m/z) (Ek Sekil 163): 115.10 (% 84), 143.16 (% 18), 451.17 (M+1)" (% 100
Temel Pik).
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2.1.15. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (267):

(R /CH3
Cl CH, /Nz CH OC—CH_
N CH3
;/
N /\*o OCHj,
D
COCH;4

Yuvarlak dipli bir balonda 259 bilesigi (4.285 g, 0.01 mol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.52 g, % 75 verim) ayni ¢6ziiciiden birka¢ kez
daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 267 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 156 °C. IR (Ek Sekil 43): 3076 (C=CH), 1751, 1720 (C=0), 1610,
1578 (C=N), 1244 (COO), 862 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm”. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 44): 6 1.24 (d, 6H, 2CH3; J=7.20 Hz), 2.51 (s, 3H, COCHs), 2.84
(hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.83 (s, 3H, OCHs), 4.18 (s, 2H, CH,Ph), 7.22 (d, 1H, ArH;
J= 8.00 Hz), 7.38-7.43 (m, SH, ArH), 7.50 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.55 (s, 1H,
N=CH). "C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 45): & 18.72 (2CH3), 23.50 (COCH3), 30.47
(CH2Ph), 33.17 (CH), 56.05 (OCHj3), [110.83; 121.54; 123.44; 128.44 (2C); 130.83
(2C); 131.66; 131.77; 133.80; 142.37; 151.34] (ArC), 147.93 (Triazol Cj), 148.01
(N=CH), 154.49 (Triazol Cs), 165.95 (COCH3), 174.19 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil
164): 115.11 (% 84), 143.07 (%100 Temel pik), 471.11 (M+1)" (% 38).
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2.1.16. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (269):

ﬁ) /CH3
H,C /N C OC—CH
7—/ N CH;
N /\\\o OCH;
)

CH,—N O

Yuvarlak dipli bir balona 253 bilesigi (4.17 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
¢oziildiikten sonra tizerine morfolin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49 mL, 0,02
mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir
gece bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilmiis ve etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3.20 g, % 76.9 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 269 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 136
°C. IR (Ek Sekil 46): 3067 (C=CH), 1762, 1691 (C=0), 1601, 1577 (C=N), 1237 (COO)
cm™. "TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 47): & 1.24 (d, 6H, 2CHs; J=7.20 Hz), 2.32 (s, 3H,
CHj3), 2.58 (t, 4H, CH,NCH,; J=4.40 Hz), 2.84 (hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.56 (t, 4H,
CH,OCHy; J=4.40 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.54 (s, 2H, NCH,), 7.23 (d, 1H, ArH;
J=8.40 Hz), 7.46 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 2.00 Hz), 7.59 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz),
9.69 (s, 1H, N=CH). >C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 48): § 10.95 (CHs), 18.73 (2CHa),
33.18 (CH), 49.97 (CH,NCH3), 56.06 (OCHj3), 65.92 (NCH;), 66.05 (CH,OCH»),
[111.50; 120.69; 123.40; 132.13; 142.08; 151.32] (ArC), 143.12 (Triazol Cs), 150.23
(N=CH), 153.79 (Triazol Cs), 174.20 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 165): 118.11 (%
24), 129.09 (% 24), 132.13 (% 38), 418.13 (M+1)" (% 100 Temel Pik), 459.13 (% 6).
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2.1.17. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-etil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (270):

lCl) /CH3
CHLCH, /N:CH OC—CH_
7N it
N /\\\o OCH;
N
| / N\
CH,—N 0

Yuvarlak dipli bir balona 254 bilesigi (3.32 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tizerine morfolin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49 mL, 0,02
mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir
gece bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilmiis ve etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3.33 g, % 77.4 verim) ayn1 ¢Oziicliden birkag¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 270 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 154
°C. IR (Ek Sekil 49): 3077 (C=CH), 1763, 1692 (C=0), 1611, 1578 (C=N), 1235 (COO)
cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 50): & 1.23 (d, 6H, 2CHs; J=7.20 Hz), 1.24 (t, 3H,
CH,CH3; J=6.80 Hz), 2.59 (t, 4H, CH,NCH,; J=4.40 Hz), 2.74 (q, 2H, CH,CH3; J=7.60
Hz), 2.84 (hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.56 (t, 4H, CH,OCHa;; J=4.40 Hz), 3.84 (s, 3H,
OCH3), 4.55 (s, 2H, NCHa»), 7.23 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.46 (dd, 1H, ArH; J=8.00
Hz, 1.60 Hz), 7.58 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.69 (s, 1H, N=CH)."?C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 51): & 9.96 (CH,CHj3), 18.38 (CH,CHj3), 18.72 (2CH3), 33.18 (CH), 49.98
(CH2NCH,), 56.03 (OCH3), 65.96 (NCHa), 66.03 (CH,OCH,), [111.52; 120.56; 123.40;
132.17; 142.07; 151.32 (ArC), 146.83] (Triazol Cs), 150.35 (N=CH), 153.75 (Triazol
Cs), 174.19 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 166): 118.11 (% 12), 129.10 (% 44), 132.13
(% 28), 432.15 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.18. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden-
amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (271):

ﬁ) /CH3
CH, /N:CH OC—CH_
7—/ N CH;
N /\\\o OCH;
N
| / 0\
CH,—N o)

Yuvarlak dipli bir balona 256 bilesigi (3.94 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra iizerine morfolin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49 mL, 0,02
mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir
gece bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilmiis ve etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3.58 g, % 72.6 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 271 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 131
°C. IR (Ek Sekil 52): 3068 (C=CH), 1758, 1696 (C=0), 1596, 1578 (C=N), 1246
(COO0), 747, 697 (monosubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-de) (Ek Sekil
53): 6 1.24 (d, 6H, 2CHs; J=7.20 Hz), 2.60 (t, 4H, CH,NCH,; J=4.40 Hz), 2.84 (hept,
1H, CH; J=7.20 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCH,; J=4.40 Hz), 3.83 (s, 3H, OCHj3), 4.12 (s,
2H, CH,Ph), 4.59 (s, 2H, NCH,), 7.21 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.23-7.25 (m, 1H,
ArH), 7.31-7.36 (m, 4H, ArH), 7.38 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 1.60 Hz), 7.49 (d, 1H,
ArH; J=1.60 Hz), 9.64 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 54): & 18.72
(2CH3), 31.05 (CHyPh), 33.17 (CH), 50.00 (CH2NCH;), 56.00 (OCHjs), 66.04
(NCH,+CH,OCHs,), [110.68; 121.22; 123.34; 126.77; 128.50(2C); 128.63(2C); 132.11;
135.70; 142.10; 151.29] (ArC), 144.91 (Triazol C;), 150.24 (N=CH), 153.07 (Triazol
Cs), 174.18 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 167): 118.11 (% 40), 129.10 (% 64), 132.13
(% 60), 494.20 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.19. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (272):

ﬂ /CH3
H,C CH, /NZCH OC—CH_
7—/ N CHj3
N /\\\o OCH;
N
| / \
CH,—N o)

Yuvarlak dipli bir balona 257 bilesigi (4.08 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tizerine morfolin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49 mL, 0,02
mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir
gece bekletildikten sonra ¢dken kati siiziilmiis ve etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3.69 g, % 72.8 verim) ayni ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 272 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 122
°C. IR (Ek Sekil 55): 3072 (C=CH), 1756, 1695 (C=0), 1613, 1579 (C=N), 1243
(COO0), 860 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 56):
0 1.24 (d, 6H, 2CH3; J=6.80 Hz), 2.24 (s, 3H, PhCH3), 2.59 (t, 4H, CH,NCH,; J=4.40
Hz), 2.84 (hept, 1H, CH; J=6.20 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCH,; J=4.40 Hz), 3.84 (s, 3H,
OCH3), 4.06 (s, 2H, CH,Ph), 4.58 (s, 2H, NCH,),7.12 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.21 (d,
1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.23 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.39 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz,
1.60 Hz), 7.50 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.64 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 57): & 18.72 (2CHs), 20.56 (PhCHs), 30.65 (CH,Ph), 33.17 (CH), 49.99
(CH2NCH;), 55.98 (OCHj;), 66.03 (NCH,+CH,OCH,), [110.67; 121.23; 123.36;
128.52(2C); 129.07(2C); 132.13; 132.57; 135.88; 142.08; 151.28] (ArC), 145.06
(Triazol Cs), 150.24 (N=CH), 153.01 (Triazol Cs), 174.20 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil
166): 118.11 (% 36), 129.10 (% 56), 132.13 (% 36), 508.21 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.20. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (273):

|C|> /CH3
Cl CH, /NZCH OC—CH_
7—/ N CH;
N /\\\o OCH;
N
| /\
CH,—N o)
__/

Yuvarlak dipli bir balona 259 bilesigi (4.285 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tizerine morfolin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49 mL, 0,02
mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir
gece bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilmiis ve etanolden kristallendirilmistir. Ele
gecen kristaller (3.89 g, % 73.8 verim) ayn1 ¢oziicliden birkag¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 273 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 125
°C. IR (Ek Sekil 58): 3062 (C=CH), 1763, 1697 (C=0), 1594, 1576 (C=N), 1245
(COO0), 860 (1,4-disubstitue aromatik) cm™. "H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 59): & 1.24
(d, 6H, 2CH3; J= 7.20 Hz), 2.59 (t, 4H, CH,NCH,; J=4.40 Hz), 2.84 (hept, 1H, CH; J=
6.80 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCHa; J= 4.40 Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.13 (s, 2H, CH,Ph),
4.58 (s, 2H, NCH,), 7.21 (d, 1H, ArH; J= 8.00 Hz), 7.36-7.42 (m, SH, ArH), 7.49 (d,
1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.65 (s, 1H, N=CH). "C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 60): &
18.72 (2CH3), 30.51 (CHzPh), 33.17 (CH), 49.97 (CH,NCH»), 56.01 (OCHs), 66.03
(NCH,), 66.09 (CH,OCH,), [110.77; 121.21; 123.37; 128.45 (2C); 130.58 (2C); 131.49;
132.06; 134.70; 142.13; 151.30] (ArC), 144.59 (Triazol Cs), 150.33 (N=CH), 153.24
(Triazol Cs), 174.19 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 169): 118.11 (% 48), 129.10 (% 84),
132.10 (% 48), 528.18 (M+1)" (% 100 Temel Pik).

172



2.1.21. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (275):

|C|> /CH3
H,C /N: CH OC—CH
>7N CH;
/
N /\\\o OCHj;
N

CH,—N N—CH,

Yuvarlak dipli bir balona 253 bilesigi (3.18 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tlizerine 1-metilpiperazin (0.87 mL, 0.015 mol) ve formaldehit (1.49
mL, 0,02 mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda
sicakliginda bir gece bekletildikten sonra c¢oken kat1 siiziilmiis ve etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.88 g, % 90.4 verim) ayni1 ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 275 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 88 °C. IR (Ek Sekil 61): 3071 (C=CH), 1756, 1691 (C=0), 1600,
1579 (C=N), 1247 (COO) cm”. 'H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 62): & 1.24 (d, 6H,
2CH3), 2.15 (s, 3H, NCH3), 2.30 (s, 3H, CHj3), 2.34 (m, 4H, (2CH,; J=4.40 Hz), 2.61
(m, 4H, 2CH,), 2.85 (hept, 1H, CH; J=6.80 Hz), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.55 (s, 2H,
NCH,), 7.23 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.47 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 2.00 Hz), 7.60 (d,
1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.71 (s, 1H, N=CH). C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 63): &
10.90 (CHs), 18.71 (2CH3), 33.18 (CH), 45.49 (NCHs), 49.37 (2CH»), 54.60 (2CH,),
56.02 (OCHs;), 65.72 (NCH,), [111.46; 120.65; 123.65; 132.14; 142.82; 151.31] (ArC),
143.79 (Triazol Cs), 150.06 (N=CH), 153.63 (Triazol Cs), 174.16 (COO). Kiitle (m/z)
(Ek Sekil 170): 113.10 (% 38), 431.13 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.22. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-etil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (276):

ﬁ) /CH3
CH,CH, /NZCH OC—CH_
N it
N /\\\o OCH;
i

CH,—N N—CH;

Yuvarlak dipli bir balona 254 bilesigi (3.32 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tlizerine 1-metilpiperazin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49
mL, 0,02 mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda
sicakliginda bir gece bekletildikten sonra c¢oken kat1 siiziilmiis ve etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.49 g, % 78.8 verim) ayn1 ¢oziicliden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 276 bilesigi olarak
tanimlanmigtir. E.n: 116 °C. . IR (Ek Sekil 64): 3065 (C=CH), 1758, 1791 (C=0), 1611,
1579 (C=N), 1235 (COO), 749 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 65): 6 1.23 (t, 3H, CH,CHs; J=7.20 Hz), 1.24 (d, 6H, 2CH3;
J=7.20 Hz), 2.14 (s, 3H, NCH3), 2.30 (m, 4H, 2CH>), 2.74 (q, 2H, CH,CH3; J=7.60 Hz),
2.84 (hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.55 (s, 2H, NCH,), 7.22 (d, 1H,
ArH; J=8.00 Hz), 7.46 (dd, 1H, ArH; J=8.00 Hz, 1.60 Hz), 7.58 (d, 1H, ArH; J=1.60
Hz), 9.69 (s, 1H, N=CH)."?C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 66): & 9.99 (CH,CH3), 18.72
(CH,CHs), 18.88 (2CH3), 33.18 (CH), 45.67 (NCHj3), 49.39 (2CH,), 54.54 (2CHo),
56.02 (OCHs;), 65.75 (NCHy), [111.52; 120.54; 123.39; 132.18; 142.05; 151.31] (ArC),
146.69 (Triazol Cs), 150.31 (N=CH), 153.67 (Triazol Cs), 174.19 (COO). Kiitle (m/z)
(Ek Sekil 171): 113.11 (% 32), 445.16 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.23. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi-
benzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (277):

O CH;

I /

H OC—CH_
CH,

<:> N=C
CH, s
>7/ N
N /lo OCH;
)

CH,—N N—CH,

Yuvarlak dipli bir balona 256 bilesigi (3.94 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tlizerine 1-metilpiperazin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49
mL, 0,02 mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda
sicakliginda bir gece bekletildikten sonra c¢oken kat1 siiziilmiis ve etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (4.37 g, % 86.34 verim) ayni ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 277 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 101 °C. IR (Ek Sekil 67): 3082 (C=CH), 1758, 1694 (C=0),
1608,1575 (C=N), 1237 (COO), 747, 698 (monosubstitue aromatik halka) cm”. 'H-
NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 68): 6 1.23 (d, 6H, 2CHj3; J=7.20 Hz), 2.14 (s, 3H, NCH3),
2.31 (m, 4H, 2CH,), 2.62 (m, 4H, 2CH2), 2.84 (hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.83 (s, 3H,
OCH3), 4.11 (s, 2H, CH,Ph), 4.59 (s, 2H, NCH,), 7.22-7.27 (m, 2H, ArH), 7.30-7.36
(m, 4H, ArH), 7.38 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.49 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz),
9.65 (s, 1H, N=CH). “C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 69): & 18.72 (2CH3), 31.02
(CHzPh), 33.17 (CH), 45.67 (NCH3), 49.40 (2CHa), 54.49 (2CH,), 55.99 (OCH3), 65.98
(NCH»), [110.69; 121.20; 123.34; 126.76; 128.45(2C); 128.66(2C); 132.13; 135.73;
142.09; 151.26] (ArC), 144.77 (Triazol Cj), 150.20 (N=CH), 153.00 (Triazol Cs),
174.18 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 172): 113.12 (% 30), 507.20 (M+1)" (% 100
Temel Pik).
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2.1.24. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (278):

CH;

0
B I v
H,C CH, N=CH OC—CH_
7—N CH;
/
N /\\\o OCH;4
1

CH—N N—CHj

Yuvarlak dipli bir balona 257 bilesigi (4.08 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tlizerine 1-metilpiperazin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49
mL, 0,02 mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda
sicakliginda bir gece bekletildikten sonra c¢oken kat1 siiziilmiis ve etanolden
kristallendirilmistir. Ele gegen kristaller (3.77 g, % 72.55 verim) ayni ¢ozliciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 278 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 149 °C. IR (Ek Sekil 70): 3078 (C=CH), 1753, 1696 (C=0), 1613,
1579 (C=N), 1239 (COO), 868 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm”. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 71): 6 1.24 (d, 6H, 2CH3; J=7.20 Hz), 2.13 (s, 3H, NCH3), 2.24
(s, 3H, PhCH3), 2.30 (m, 4H, 2CH>), 2.60 (m, 4H, 2CH,), 2.84 (hept, 1H, CH; J=6.80
Hz), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.05 (s, 2H, CH,Ph), 4.58 (s, 2H, NCH>), 7.12 (d, 2H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.20 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.22 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 7.38 (dd, 1H,
ArH; J=8.00 Hz, 1.60 Hz), 7.50 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 9.64 (s, 1H, N=CH), "C-
NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 72): 6 18.73 (2CHj3), 20.56 (PhCH3), 30.65 (CH,Ph), 33.18
(CH), 45.74 (NCHs), 49.45 (2CH,), 54.53 (2CH), 55.99 (OCHs;), 65.88 (NCHa),
[110.71; 121.21; 123.36; 128.50 (2C); 129.07 (2C); 132.15; 132.60; 135.87; 142.08;
151.29] (ArC), 144.92 (Triazol Cs), 150.20 (N=CH), 152.98 (Triazol Cs), 174.20
(COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 173): 113.12 (% 30), 521.24 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.25. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (279):

CH;,

0
I %
al CH, H OC—CH_
>, CH,

N=C
/
; N
N /\\\O OCH;
1

CH,—N N—CHj
__/

Yuvarlak dipli bir balona 259 bilesigi (4.285 g, 0,01 mol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tlizerine 1-metilpiperazin (0.87 mL, 0,015 mol) ve formaldehit (1.49
mL, 0,02 mol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilmistir. Oda
sicakliginda bir gece bekletildikten sonra c¢oken kat1 siiziilmiis ve etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.97 g, % 73.48 verim) ayn1 ¢Ozliciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 279 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 107 °C. IR (Ek Sekil 73): 3069 (C=CH), 1758, 1697 (C=0), 1611,
1577 (C=N), 1236 (COO), 868 (1,4-disubstitue aromatik halka) cm™. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 74): 6 1.24 (d, 6H, 2CH3; J=7.20 Hz), 2.13 (s, 3H, NCH3), 2.29
(m, 4H, 2CH»), 2.60 (m, 4H, 2CH>), 2.84 (hept, 1H, CH; J=7.20 Hz), 3.83 (s, 3H,
OCHs), 4.13 (s, 2H, CH,Ph), 4.57 (s, 2H, NCH>»), 7.21 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.35-
7.41 (m, 2H, ArH), 7.38 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.48 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 9.65
(s, 1H, N=CH). C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 75): & 18.72 (2CHj3), 30.34 (CH,Ph),
33.17 (CH), 45.73 (NCHs), 49.42 (2CH>), 54.51 (2CH,), 56.01 (OCH3), 65.92 (NCH,),
[110.76; 121.19; 123,37; 128.46 (2C); 130.56 (2C); 131.48; 132.08; 134.73; 142.10;
151.29] (ArC), 144,45 (Triazol Cs), 150,18 (N=CH), 153,17 (Triazol Cs), 174.20
(COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 174): 113.12 (% 98), 541.19 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.26. 3-Metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280):

CH;
OHC oC

OCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehitin (1.52 g, 10 mmol) 100
mL etil asetattaki ¢ozeltisine o-toluoil kloriir (1.545 g, 10 mmol) buz banyosunda
karigtirilarak ilave edilmistir. Bu ¢ozeltiye trietilaminin (1.5 mL, 10 mmol) 20 mL etil
asetattaki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5°C de karistirildiktan sonra 1
saat daha oda sicakliginda karistirilmistir. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat
magnetik karistiricida  kaynatilmistir.  Sogutulduktan sonra c¢oken tuz siiziilerek
uzaklastirilmig, siizintii evaporatdorde buharlastirilmis ve kalmti su ile yikanarak,
desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen
kristaller (2.63 g, % 97.53 verim) ayn1 ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 280 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 75 °C. IR (Ek
Sekil 76): 2863 ve 2763 (CHO), 1737, 1690 (C=0), 1237 (COO), 753 (1,2-disubstitue
aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 77): & 2.59 (s, 3H, CHs), & 3.90
(s, 3H, OCH3), 6 7.40-7.44 (m, 2H, ArH), 6 7.54 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), & 7.60 (td,
1H, ArH; J=7.60 Hz, 1.20 Hz), & 7.63 (dd, 1H, ArH; J=10.00 Hz, 1.60 Hz), § 7.67 (dd,
1H, ArH; J=6.80 Hz, 1.60 Hz), 6 8.09 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), & 10.03 (s, 1H, CHO).
BC-NMR (DMSO-de) (Ek Sekil 78): & 21.07 (CH3), 56.11 (OCH3), [111.90; 123.67;
123.93; 126.26; 127.78; 130.81; 131.88; 133.14; 135.18; 140.17; 144.34;151.64] (ArC),
164.27 (COO), 192.04 (CHO).
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2.1.27. 3-Metil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (282):

(l? CH;
7—/ N
N /\*o OCH;
T
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12a)
(1.14 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280) (2.70 g, 10
mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra c¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.49 g, % 95.6 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 282 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 178 °C. IR (Ek Sekil 79): 3179 (NH), 3040 (C=CH), 1732,
1694 (C=0), 1600, 1571 (C=N), 1232 (COO), 731 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm’
' TH-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 80): & 2.31 (s, 3H, CH3), 2.59 (s, 3H, PhCH3), 3.87 (s,
3H, OCH3), 7.39-7.44 (m, 3H, ArH), 7.52(d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 7.60 (t, 1H, ArH;
J=7.60 Hz), 7.65 (s, 1H, ArH), 8.07(d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 9.77 (s, 1H, N=CH), 11,87
(s, 1H, NH). C-NMR (DMSO-de) (Ek Sekil 81): & 11.57 (CHs), 21.58 (PhCHs), 56.47
(OCHs), [111.88; 120.98; 124.13; 126.71; 128.48; 131.24; 132.33; 133.04; 133.49;
140.55; 142.24; 151.80] (ArC), 144.77 (Triazol Cs), 151.71 (N=CH), 153.27 (Triazol
Cs), 165.01 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 175): 115.10 (% 80), 143.07 (% 14), 338.24
(% 100 Temel Pik), 367.02 (M+1)" (% 50), 408.08 (% 98).
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2.1.28. 3-Etil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (283):

lcl) CH;
7—/ N
N /\% OCH;
Il\I O
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12b) (1.28
g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280) (2.70 g, 10
mmol) 20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.66 g, % 96.3 verim) ayni1
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 283 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 200 °C. IR (Ek Sekil 82): 3177 (NH), 3068 (C=CH), 1737,
1705 (C=0), 1608, 1594 (C=N), 1242 (COO), 732 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm’
' TH-NMR (DMSO-dy) (Ek Sekil 83): & 1.23 (t, 3H, CH,CHs; J=7.60 Hz), 2.59 (s, 3H,
PhCHs), 2.72 (q, 2H, CH,CH3; J=7.60 Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3),7.39-7.44 (m, 3H, ArH),
7.52 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.59 (td, 1H, ArH; J=7,60 Hz, 1.20 Hz), 7.64
(d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=7,60 Hz), 9. 76 (s, 1H, N=CH), 11,87 (s,
1H, NH). "C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 84): 9.91 (CH,CH3), 18.41 (CH,CH3), 20.99
(PhCH3), 55.95 (OCH3), [111.42; 120.34; 123.63; 126.17; 127.93; 130.66; 131.78;
132.51; 132.95; 139.94; 141.68; 151.28] (ArC), 147.98 (Triazol Cs), 151.26 (N=CH),
152.86 (Triazol Cs), 164.46 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 176): 115.10 (% 96), 143.18
(% 14), 338.24 (% 100 Temel Pik), 379.29 (% 44), 381.09 (M+1)" (% 34), 422.06 (%
34).
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2.1.29. 3-n-Propil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (284):

lcl) CH,
CH;CH,CH, N=CH 0C
>7/ N
N /ko OCHj,
N

Yuvarlak dipli bir balonda 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12c¢)
(1.42 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280) (2.70 g, 10
mmol) 20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.75 g, % 95.17 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 284 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 149 °C. IR (Ek Sekil 85): 3182 (NH), 3081 (C=CH), 1736,
1692 (C=0), 1600, 1581 (C=N), 1239 (COO), 732 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm’
' TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 86): & 0.97 (t, 3H, CH,CH,CH;; J=7.20 Hz), 1.71
(sext, 2H, CH,CH,CHs; J=7.20 Hz), 2.59 (s, 3H, PhCH3), 2.68 (t, 2H, CH,CH,CH3;
J=7.20 Hz), 3.87 (s, 3H, OCHs), 7.39-7.44 (m, 3H, ArH), 7.52 (dd, 1H, ArH; J=8.40
Hz, 1.60 Hz), 7.59 (td, 1H, ArH; J=7.60 Hz, 1.20 Hz), 7.63 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz),
8.07 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.75 (s, 1H, N=CH), 11,88 (s, 1H, NH). “C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 87): 13.43 (CH,CH»CHs), 18.89 (CH,CH,CH3), 20.99 (PhCHs),
26.62 (CH,CH,CH3), 55.93 (OCHs), [111.45; 120.28; 123.65; 126.17; 127.94; 130.66;
131.78; 132.53; 132.96; 139.95; 141.69; 151.25] (ArC), 146.87 (Triazol Cs), 151.21
(N=CH), 152.83 (Triazol Cs), 164.47 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 177): 115.09 (%
70), 143.09 (% 32), 338.26 (% 38), 395.09 (M+1)" (% 64), 436.09 (% 100 Temel Pik).
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2.1.30. 3-Benzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (285):

CH;

/

N

/\\ OCHj,
X0

H

I
@CHZ N=CH 0C
J
)

Yuvarlak dipli bir balonda 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12d)
(1.90 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280) (2.70 g, 10
mmol) 20 mL asetik asit igindeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.33 g, % 98.03 verim) ayni1
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 285 bilesigi
olarak tanimlanmistir. E.n: 176 °C. IR (Ek Sekil 88): 3170 (NH), 3058 (C=CH), 1741,
1703 (C=0), 1601, 1580 (C=N), 1243 (COO), 731 (1,2-disubstitue aromatik halka), 766
ve 708 (monosubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 89): & 2.58
(s, 3H, PhCHs), 3.86 (s, 3H, OCHs), 4.09 (s, 2H, CH,Ph), 7.21-7.25 (m, 1H, ArH),
7.30-7.46 (m, 8H, ArH), 7.56 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.59 (td, 1H, ArH; J=7.60, 1.20
Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.71 (s, 1H, N=CH), 12.02 (s, 1H, NH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 90): 6 21.08 (PhCHs), 31.23 (CH,Ph), 56.02 (OCHs), [110.70;
121.08; 123.67; 126.26; 126.72; 128.01; 128.47 (2C); 128.72 (2C); 130.75; 131.86;
132.55; 133.04; 135.89; 140.04; 141.82; 151.31] (ArC), 146.23 (Triazol Cs), 151.22
(N=CH), 152.35 (Triazol Cs), 164.55 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 178): 115.14 (%
38), 143.05 (% 14), 338.25 (% 100 Temel Pik), 443.08 (M+1)" (% 32), 484.11 (% 10).
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2.1.31. 3-p-Metilbenzil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (286):

(l)l CH;
7—/ N
N /Ko OCH;
T
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(12e) (2.04 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280) (2.70
g, 10 mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.49 g, %
98.68 verim) ayni1 ¢oziicliden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 286 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 173 °C. IR (Ek Sekil 91): 3171 (NH),
3061 (C=CH), 1743, 1703 (C=0), 1600, 1585 (C=N), 1241 (COO), 844 (1,4-disubstitue
aromatik halka), 739 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 92): 6 2.25 (s, 3H, p-PhCH3), 2.59 (s, 3H, o-PhCH3), 3.87 (s, 3H, OCHs), 4.03 (s,
2H, CH,Ph), 7.12 (d, 2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.23 (d, 2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.37-7.46
(m, 4H, ArH), 7.57 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.59 (t, 1H, ArH), 8.07 (d, 1H, ArH;
J=1.60 Hz), 9.71 (s, 1H, N=CH), 12.00 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil
93): 8 20.50 (p-PhCHs;), 21.00 (o-PhCHj3), 30.77 (CH,Ph), 55.91 (OCHs), [110.59;
121.01; 123.59; 126.17; 127.93; 128.51 (2C); 128.94 (2C); 130.67; 131.78; 132.49;
132.68; 132.98; 135.70; 139.96; 141.73; 151.23] (ArC), 146.29 (Triazol C;), 151.14
(N=CH), 152.19 (Triazol Cs), 164.47 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 179): 115.10 (%
24), 143.16 (% 8), 288.21 (% 100 Temel Pik), 338.22 (% 50), 457.14 (M+1)" (% 16).
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2.1.32. 3-p-Metoksibenzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (287):

0 CH;
mp@mz N=CH 0C
>7/ N
N /\*o OCH;
D
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (12f) (2.20 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280)
(2.70 g, 10 mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢dzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek c¢oktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.61 g, %
97.87 verim) ayni1 ¢oziicliden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 287 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 181 °C. IR (Ek Sekil 94): 3167 (NH),
3034 (C=CH), 1733, 1705 (C=0), 1608, 1591 (C=N), 1245 (COO), 847 (1,4-disubstitue
aromatik halka), 735 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 95): & 2.59 (s, 3H, PhCH3), 3.70 (s, 3H, p-OCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s, 2H,
CH,Ph), 6.88 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 7.27 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 7.38-7.44 (m,
3H, ArH), 7.47 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.57-7.59 (m, 2H, ArH), 8.07 (m,
1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.71 (s, 1H, N=CH), 11,99 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-dy)
(Ek Sekil 96): & 21.08 (PhCHj3), 30.35 (CH2Ph), 54.99 (p-PhOCHs;), 56.03 (OCHs),
[110.77; 113.87 (2C); 121.04; 123.69; 126.26; 127.62; 128.01; 129.79 (2C); 130.75;
131.87; 132.58; 133.05; 140.04; 141.81;151.33; 158.07] (ArC), 146.54 (Triazol Cs),
151.23 (N=CH), 152.37 (Triazol Cs), 165.56 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 180): 115.11
(% 100 Temel Pik), 143.11 (% 42), 288.24 (% 20), 338.24 (% 88), 379.27 (% 42),
473.13 (M+1)" (% 22).
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2.1.33. 3-p-Klorobenzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (288):

CH;

Yuvarlak dipli bir balonda 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(12g) (2.245 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280)
(2.70 g, 10 mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢dzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.66 g, %
97.97 verim) ayni1 ¢6ziicliden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 288 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 188 °C. IR (Ek Sekil 97): 3168 (NH),
3023 (C=CH), 1731, 1707 (C=0), 1609, 1596 (C=N), 1238 (COO), 847 (1,4-disubstitue
aromatik halka), 740 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 98): & 2.59 (s, 3H, PhCH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.11 (s, 2H, CH,Ph), 7,37-7.48
(m, 8H, ArH), 7.56-7.61 (m, 2H, ArH), 8.08 (d, 1H, ArH), 9.73 (s, 1H, N=CH), 12.06
(s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 99): & 21.08 (PhCHj3), 30.53 (CH,Ph),
56.01 (OCHs), [110.75; 121.06; 123.67; 126.23; 128.01; 128.40 (2C); 130.64 (2C);
130.75; 131.42; 131.85; 132.49; 133.02; 134.86; 140.04; 141.85; 151.32] (ArC), 145.88
(Triazol Cs), 151.21 (N=CH), 152.46 (Triazol Cs), 164.54 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil
181): 115.09 (% 98), 143.08 (% 60), 288.21 (% 100 Temel Pik), 338.24 (% 52), 379.34
(% 12), 477.01 (M+1)" (% 8).
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2.1.34. 3-m-Klorobenzil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]|-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (289):

C CH,
i
CH, /NZCH oC
>7/ N
N /\%o OCHj,
Y
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(12h) (2.245 g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280)
(2.70 g, 10 mmol) 20 mL asetik asit i¢cindeki ¢dzeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek coktiiriilmiis ve
coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatéorde CaCl,
iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.61 g, %
96.93 verim) ayni1 ¢oziicliden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan
sonra 289 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 178 °C. IR (Ek Sekil 100): 3187 (NH),
3075 (C=CH), 1739, 1699 (C=0), 1589 (C=N), 1242 (COO), 786 ve 708 (1,3-
disubstitue aromatik halka), 745 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm’. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 101): & 2.59 (s, 3H, PhCHj3), 3.88 (s, 3H, OCHs), 4.13 (s, 2H,
CH,Ph), 7,30-7.47 (m, 8H, ArH), 7.57-7.61 (m, 2H, ArH), 8.07 (d, 1H, ArH; J=7.60
Hz), 9.73 (s, 1H, N=CH), 12.06 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 102): &
21.08 (PhCHs), 30.76 (CH,Ph), 56.02 (OCHs), [110.67; 121.15; 123.66; 126.24;
126.76; 127.50; 128.01; 128.77; 130.29; 130.76; 131.85; 132.48; 132.97; 133.03;
138.31; 140.04; 141,87;151.34] (ArC), 145.71 (Triazol Cs), 151.19 (N=CH), 152.48
(Triazol Cs), 164.54 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 182): 115.12 (% 100 Temel Pik),
143.10 (% 38), 288.21 (% 12), 477.07 (M+1) (% 12).
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2.1.35. 3-Fenil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (290):

ﬂ CH;
N=CH oC
/
7 N
N /\*o OCH;
T
H

Yuvarlak dipli bir balonda 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (121) (1.76
g, 10 mmol) bilesigi, 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid (280) (2.70 g, 10
mmol) 20 mL asetik asit i¢indeki ¢ozeltisi ile geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek ¢oktiiriilmiis ve ¢oken ham {iriin
stizlilmiistlir. Daha sonra, soguk su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.11 g, % 96.2 verim) ayni
coOziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 290 bilesigi
olarak tanimlanmigstir. E.n: 197 °C. IR (Ek Sekil 103): 3162 (NH), 3055 (C=CH), 1737,
1700 (C=0), 1662, 1574 (C=N), 1239 (COO), 762 (1,2-disubstitue aromatik halka), 720
ve 685 (monosubstitue aromatik halka) cm™. '"H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 104): &
2.59 (s, 3H, PhCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 7.40-7.43 (m, 3H, ArH), 7.50 (dd, 1H, ArH;
J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.53-7.61 (m, 4H, ArH), 7.63 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 7.93-7.95
(m, 2H, ArH), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.71 (s, 1H, N=CH), 12,41 (s, 1H, NH).
BC-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 105): & 20.98 (PhCHs), 55.85 (OCH3), [111.22;
120.85; 123.72; 126.17; 126.50; 127.91 (3C); 128.42 (2C); 130.06; 130.67; 131.78;
132.35; 132.96; 139.95; 141.90; 151.27] (ArC), 144.47 (Triazol Cs), 151.24 (N=CH),
155.24 (Triazol Cs), 164.46 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 183): 115.12 (% 100 Temel
Pik), 143.05 (% 22), 288.20 (% 98), 429.08 (M+1)" (% 80), 408.08 (% 40).
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2.1.36. 1-Asetil-3-metil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (292):

CHj;
HyC N=CH oC

/
%i\*o OCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 282 bilesigi (3.66 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (2.99 g, % 73.5 verim) ayni ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 292 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 173 °C. IR (Ek Sekil 106): 3042 (C=CH), 1763, 1738, 1694 (C=0),
1603, 1581 (C=N), 1241 (COO), 729 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 107): & 2.39 (s, 3H, CHj3), 2.50 (s, 3H, COCHs), 2.59 (s, 3H,
PhCHs3), 7.40-7.44 (m, 3H, ArH), 7.56 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.58-7.60
(m, 1H, ArH), 7.69 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 9.63 (s,
1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-d;) (Ek Sekil 108): & 11.24(CHs), 21.08 (PhCHj3), 23.47
(COCH3), 56.11 (OCHs), [111.62; 121.09; 123.81; 126.27; 127.96; 130.77; 131.88;
132.03; 133.08; 140.07; 142.22; 151.42] (ArC), 146.74 (Triazol C3), 147.89 (N=CH),
155.14 (Triazol C5), 164.50 (COO), 166.03 (COCH3). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 184):
115.09 (% 100 Temel Pik), 143.08 (% 34), 409.07 (M+1)" (% 94), 839.25 2M+23) (%
84).
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2.1.37. 1-Asetil-3-etil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (293):

ﬁ) CH;
7—/ N
N /\% OCH;3
I|\I O
COCHj5

Yuvarlak dipli bir balonda 283 bilesigi (3.80 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.46 g, % 82.1 verim) ayni1 ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 293 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n:151 °C. IR (Ek Sekil 109): 3064 (C=CH), 1764, 1746, 1689 (C=0),
1604, 1578 (C=N), 1238 (COO), 751 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 110): 6 1.27 (t, 3H, CH,CH3; J=7.60 Hz), 2.51 (s, 3H, COCH3),
2.59 (s, 3H, PhCHs), 2.79 (q, 2H, CH,CH3; J=7.60 Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3), 7.40-7.44
(m, 3H, ArH), 7.55 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 2.00 Hz), 7.57-7.61 (m, 1H, ArH), 7.68
(d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.62 (s, 1H, N=CH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 111): 6 9.41 (CH,CHs), 18.59 (CH,CHs), 21.07 (PhCH3), 23.47
(COCH3), 56.07 (OCHs), [111.64; 120.96; 123.81; 126.26; 127.95; 126.77; 130.76;
131.87; 132.05; 133.07; 140.07; 142.20; 151.41] (ArC), 148.11 (Triazol Cs), 150.21
(N=CH), 155.03 (Triazol Cs), 164.50 (COO), 165.97 (COCH,). Kiitle (m/z) (Ek Sekil
185): 115.11 (% 68), 143.10 (% 48), 423.12 (M+1)" (% 100 Temel Pik), 845.21 (2M+1)
(% 22).
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2.1.38. 1-Asetil-3-benzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (294):

CH,
CH, H oC

/NZ C
7—/ N
OCH;
N\ITIX\O

COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 285 bilesigi (4.42 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢6zelti 40-45 °C’de
ve diisilk basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.83 g, % 79.2 verim) ayni1 ¢oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 294 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 141 °C. IR (Ek Sekil 112): 3056 (C=CH), 1765, 1746, 1702 (C=0),
1607, 1576 (C=N), 1237 (COO), 770, 708 (1,2-disubstitue aromatik halka)738 (1,2-
disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 113): & 2.52 (s, 3H,
COCH3), 2.58 (s, 3H, PhCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.18 (s, 2H, CH,Ph), 7.24-7.27 (m,
1H, ArH), 7.34-7.44 (m, 7H, ArH), 7.48 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 2.00 Hz), 7.57-7.61
(m, 2H, ArH; J=2.00 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.59 (s, |H, N=CH). >*C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 114): & 21.08 (PhCH3), 23.54 (COCH3), 31.18 (CH,Ph), 56.07
(OCHs), [110.81; 121.62; 123.76; 126.27; 126.96; 127.95; 128.53 (2C); 128.71 (2C);
130.76; 131.87; 132.03; 133.07; 134.78; 140.07; 142.22; 151.37] (ArC), 148.04 (Triazol
C3), 148.26 (N=CH), 154.31 (Triazol Cs), 164.56 (COO), 165.99 (COCH3). Kiitle (m/z)
(Ek Sekil 186): 115.11 (% 100 Temel Pik), 143.03 (% 12), 485.11 (M+1)" (% 50).
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2.1.39. 1-Asetil-3-p-metilbenzil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (295):

CHs;
H,C CH, H 0C

/NZ C
7—/ N
OCH;
N\ ITIX\O

COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 286 bilesigi (4.56 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takil1 bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati1 madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.27 g, % 85.9 verim) ayni1 ¢oziicliden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 295 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 146 °C. IR (Ek Sekil 115): 3026 (C=CH), 1766, 1746, 1703 (C=0),
1602, 1577 (C=N), 1254 (COO), 850 (1,4-disubstitue aromatik halka), 765 (1, 2-
disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 116): & 2.25 (s, 3H, p-
PhCH3), 2.52 (s, 3H, COCH3), 2.59 (s, 3H, 0-PhCH3), 3.87 (s, 3H, OCHs), 4.12 (s, 2H,
CH,Ph), 7.14 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.28 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.39-7.43 (m,
3H, ArH), 7.48 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 2.00 Hz), 7.57-7.61 (m, 2H, ArH), 8.07 (d,
1H, ArH), 9.58 (s, 1H, N=CH). "C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 117): & 20.60 (p-
PhCH3), 21.08 (0-PhCHs3), 23.53 (COCH3), 30.80 (CH,Ph), 56.04 (OCHj3), [110.80;
121.63; 123.76; 126.26; 127.95; 128.79 (2C); 129.09 (2C); 130.76; 131.62; 131.87;
132.05; 132.76; 133.07; 136.09; 140.07; 142.22; 151.38] (ArC), 148.03 (Triazol Cs),
148.39 (N=CH), 154.25 (Triazol Cs), 164.50 (COO), 165.98 (COCH3). Kiitle (m/z) (Ek
Sekil 187): 115.10 (% 100 Temel Pik), 143.07 (% 48), 288.22 (% 16), 499.16 (M+1)"
(% 20).
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2.1.40. 1-Asetil-3-p-klorobenzil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benziliden amino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (296):

CH;,
Cl CH, H 0C

/NZC
7—/ N
OCH;
N\ITIX\O

COCH;

Yuvarlak dipli bir balonda 288 bilesigi (4.765 g, 10 mmol) 20 mL asetik anhidrit ile
CaCl, tiipti takili bir geri sogutucu altinda 30 dakika kaynatildiktan sonra 100 mL
mutlak etanol ilave edilmis ve 30 dakika daha kaynatilmistir. Nihai ¢ozelti 40-45 °C de
ve diisiik basing altinda buharlastirilmis ve geriye kalan kati1 madde etanolden
kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.5 g, % 86.8 verim) ayn1 ¢Oziiciiden birkag
kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra 296 bilesigi olarak
tanimlanmistir. E.n: 137 °C. IR (Ek Sekil 118): 3030 (C=CH), 1768, 1752, 1703 (C=0),
1604, 1577 (C=N), 1237 (COO), 858 (1,4-disubstitue aromatik halka), 747 (1,2-
disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 119): & 2.52 (s, 3H,
COCH3), 2.59 (s, 3H, PhCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.20 (s, 2H, CH,Ph), 7.38-7.45 (m,
7H, ArH), 7.49 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.57-7.62 (m, 2H, ArH), 8.07 (d,
1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.60 (s, 1H, N=CH). "C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 120): &
21.08 (PhCHj), 23.53 (COCHs), 30.47 (CH,Ph), 56.08 (OCHj3), [110.86; 121.61;
123.78; 126.27; 127.95; 128.45 (2C); 130.76; 130.85 (2C); 131.67; 131.88; 131.99;
133.08; 133.80; 140.07; 142.35; 151.39] (ArC), 147.96 (Triazol C3), 148.04 (N=CH),
154.40 (Triazol Cs), 164.50 (COO), 165.96 (COCHj3). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 175):
115.10 (% 100 Temel Pik), 143.09 (% 32), 518.96 (M+1)" (% 8).
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2.1.41. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-metil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benziliden
amino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (298):

CH;
7—/ N
N /\% OCH;
Il\I O

CH,—N 0

/

Yuvarlak dipli bir balona 282 bilesigi (3.66 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra iizerine morfolin (0.87 mL, 10 mmol) ve % 37’lik formaldehit
cozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sofutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kat1 siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.61 g, % 77.8 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
298 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 146 °C. IR (Ek Sekil 121): 3072 (C=CH), 1737,
1703 (C=0), 1599, 1579 (C=N), 1245 (COO), 748 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm’
' "TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 122): & 2.35 (s, 3H, CH3), 2.59 (s, 3H, PhCH3), 2.60
(m, 4H, CH,NCH>), 3.57 (t, 4H, CH,OCH,; J=4.40 Hz), 3.87 (s, 3H, OCHs), 7.38-7.44
(m, 3H, ArH), 7.51-7.54 (m, 1H, ArH), 7.57-7.65 (m, 1H, ArH), 7.66 (d, 1H, ArH;
J=1.60 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.74 (s, IH, N=CH). "C-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 123):  11.08 (CH3), 21.02 (PhCHs), 49.97 (CH,NCHa), 56.08 (OCH3), 65.93
(NCHa»), 66.03 (CH,OCH,), [111.54; 120.76; 123.71; 126.23; 128.07; 130.71; 131.84;
132.37; 133.00; 139.99; 141.97; 151.39] (ArC), 143.14 (Triazol C3), 150.24 (N=CH),
153.70 (Triazol Cs), 164.56 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 190): 118.11 (% 16), 129.10
(% 40), 132.08 (% 20), 466.14 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.42. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-etil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benziliden-
amino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (299):

CH;

CH;CH, =CH oc

N
/
7—/ N
OCH;4
N\NX\O
| /T \
CH,—N o)

/

Yuvarlak dipli bir balona 283 bilesigi (3.80 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tizerine morfolin (0.87 mL, 10 mmol) ve % 37’lik formaldehit
cozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sofutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kati siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.43 g, % 71.8 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
299 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 115 °C. IR (Ek Sekil 124): 3069 (C=CH), 1740,
1693 (C=0), 1576 (C=N), 1239 (COO), 753 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. 'H-
NMR (DMSO-de) (Ek Sekil 125): 6 1.25 (t, 3H, CH,CHj3; J=7.60 Hz), 2.59 (s, 3H,
PhCH3), 2.60 (m, 4H, CH,NCH,), 2.76 (q, 2H, CH,CHs; J=7.60 Hz), 3.57 (t, 4H,
CH,OCHy; J=4.40 Hz), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 4.56 (s, 2H, NCH,), 7.42 (t, 3H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.53 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.59 (td, 1H, ArH; J=7,60 Hz,
1.20 Hz), 7.66 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8,00 Hz), 9. 73 (s, 1H,
N=CH). “C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 126): & 9.98 (CH,CH3), 18.40 (CH,CHj),
21.02 (PhCHs), 49.99 (CH,NCH,), 56.07 (OCHj3), 65.97 (NCH3), 66.04 (CH,OCH»),
[111.58; 120.65; 123.74; 126.24; 128.07; 130.72; 131.85; 132.41; 133.00; 139.99;
141.96; 151.39] (ArC), 146.85 (Triazol Cj), 150.37 (N=CH), 153.71 (Triazol Cs),
164.56 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 191): 118.08 (% 22), 129.09 (% 50), 132.10 (%
34), 480.15 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.43. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (300):

CH;,

N
/
7—/ N
OCH,
N\ N*\ O
|

CH,—N 0

/

Yuvarlak dipli bir balona 285 bilesigi (4.42 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra iizerine morfolin (0.87 mL, 10 mmol) ve % 37’lik formaldehit
cozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sofutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢dken kat1 siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.99 g, % 73.8 verim) ayni
coOziiciiden birkag¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
300 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 130 °C. IR (Ek Sekil 127): 3065 (C=CH), 1745,
1694 (C=0), 1604, 1574 (C=N), 1238 (COO), 775, 697 (monosubstitue aromatik
halka), 745 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 128):
d 2.58 (s, 3H, PhCH3), 2.61 (t, 4H, CHo,NCH,; J=4.40 Hz), 3.58 (t, 4H, CH,OCHz;
J=4.40 Hz), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.13 (s, 2H, CH,Ph), 4.60 (s, 2H, NCH»), 7.24-7.26
(m, 1H, ArH), 7.31-7.47 (m, 8H, ArH), 7.56 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.59 (td, 1H,
ArH; J=7.60 Hz, 1.20 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 9.68 (s, 1H, N=CH). “C-
NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 129): 6 21.03 (PhCH3), 31.07 (CH2Ph), 50.00 (CH,NCH,),
56.05 (OCHs), 66.05 (NCH,+CH,NCH,), [110.76; 121.29; 123.69; 126.24; 126.79;
128.06; 128.52 (2C); 128.64 (2C); 130.72; 131.84; 132.34; 133.01; 135.72; 140.00;
141.99; 151.35] (ArC), 144.93 (Triazol Cj), 150.26 (N=CH), 153.06 (Triazol Cs),
164.54 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 192): 118.07 (% 26), 129.09 (% 44), 132.09 (%
100 Temel Pik), 542.20 (M+1)" (% 16).
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2.1.44. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (301):

CH;
H,C CH, H oC

N=C
%
>7/ N
N /\*o OCH;
|

CH,—N 0
N/

Yuvarlak dipli bir balona 286 bilesigi (4.56 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tizerine morfolin (0.87 mL, 10 mmol) ve % 37’lik formaldehit
cozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sofutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir.Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kati siiziilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.31 g, % 77.8 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
301 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 144 °C. IR (Ek Sekil 130): 3071 (C=CH), 1745,
1697 (C=0), 1598, 1578 (C=N), 1242 (COO), 764 (1,2-disubstitue aromatik halka), 857
(1,4-disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 131): § 2.25 (s,
3H, p-PhCH3), 2.59 (s, 3H, o-PhCH3), 2.60 (t, 4H, CH,NCH,; J=4.40 Hz), 3.58 (t, 4H,
CH,OCHy; J=4.40 Hz), 3.87 (s, 3H, OCHs), 4.07 (s, 2H, CH,Ph), 4.59 (s, 2H, NCH»),
7.13 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.25 (d, 2H, ArH; J=8.00 Hz), 7.38-7.47 (m, 4H, ArH),
7.57-7.61 (m, 2H, ArH), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.68 (s, 1H, N=CH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 132): 8 20.57 (p-PhCH3), 21.02 (o-PhCH3), 30.67 (CH2Ph), 50.01
(CH2NCH,), 56.03 (OCHj;), 66.04 (NCH,+CH,OCH,), [110.77; 121.30; 123.70;
126.24; 128.06; 128.53 (2C); 129.09 (2C); 130.72; 131.85; 132.37; 132.58; 133.02;
135.90; 140.00; 141.98; 151.39] (ArC), 145.09 (Triazol Cs), 150.25 (N=CH), 153.03
(Triazol Cs), 164.56 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 193): 118.08 (% 48), 129.10 (% 60),
132.09 (% 100 Temel Pik), 556.17 (M+1)" (% 38).
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2.1.45. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (302):

CH,

Cl CH, =CH oc

N
/
77/ N
N /K OCHj,
N~ O
| /T \

CH,—N o)

_/

Yuvarlak dipli bir balona 288 bilesigi (4.765 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tizerine morfolin (0.87 mL, 10 mmol) ve % 37’lik formaldehit
cozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kat1 siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.81 g, % 83.6 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
302 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 132 °C. IR (Ek Sekil 133): 3048 (C=CH), 1739,
1703 (C=0), 1589 (C=N), 1242 (COO), 749 (1,2-disubstitue aromatik halka), 851 (1,4-
disubstitue aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 134): & 2.59 (s, 3H,
PhCH3), 2.60 (t, 4H, CH,NCH,; J=4.40 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCH,; J=4.40 Hz), 3.86
(s, 3H, OCH3), 4.15 (s, 2H, CH,Ph), 4.59 (s, 2H, NCH), 7,38-7.47 (m, 8H, ArH), 7.56
(d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 9.69 (s, 1H, N=CH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 135): 6 21.03 (PhCH3), 30.38 (CH2Ph), 49.98 (CH,NCH,), 56.06
(OCHs), 66.04 (NCH3), 66.09 (CH,OCHy), [110.84; 121.27; 123.70; 126.23; 128.06;
128.46 (2C); 130.58 (2C); 130.72; 131.51; 131.84; 132.29; 133.00; 134.70; 140.00;
142.03; 151.37] (ArC), 144.61 (Triazol Cj), 150.24 (N=CH), 153.22 (Triazol Cs),
164.54 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 194): 118.13 (% 100 Temel Pik), 129.10 (% 72),
132.09 (% 98), 159.07 (% 54), 173.07 (% 26), 576.17 (M+1)" (% 18).
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2.1.46. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-metil-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (304):

CH;
H 0C

N=C
>7/ N
N /K OCH;
I|\I O

CH—N  N—CH;
_/

Yuvarlak dipli bir balona 282 bilesigi (3.66 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tizerine I-metilpiperazin (1.00 mL, 10 mmol) ve % 37’lik
formaldehit ¢ozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kat1 siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.41 g, % 92.3 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
304 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 125 °C. IR (Ek Sekil 136): 3068 (C=CH), 1737,
1702 (C=0), 1601, 1579 (C=N), 1243 (COO), 740 (1,2-disubstitue aromatik halka) cm’
' TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 137): & 2.13 (s, 3H, NCH3), 2.31-2.35 (m, 7H, CH; +
2CHa»), 2.59 (s, 7H, PhCH3 + 2CH>), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.54 (s, 2H, NCH,), 7.39-7.44
(m, 3H, ArH), 7.53 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.59 (td, 1H, ArH; J=7.70 Hz,
1.20 Hz), 7.66 (d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.74 (s, 1H,
N=CH). “C-NMR (DMSO-d) (Ek Sekil 138): & 10.22 (CH;), 21.02 (PhCH3), 45.73
(NCHs), 49.43 (2CHa»), 54.78 (2CH,), 56.08 (OCHs3), 65.75 (NCH>), [111.54; 120.75;
123.70; 126.24; 128.07; 130.71; 131.84; 132.38; 133.00; 139.99; 141.96; 151.38]
(ArC), 142.99 (Triazol Cs), 150.20 (N=CH), 153.64 (Triazol Cs), 164.56 (COO). Kiitle
(m/z) (Ek Sekil 195): 118.08 (% 20), 479.12 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.47. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-etil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (305):

CH
(l? 3
@“
N
N

N=CH
/
N
/\\ OCH;
~0
|

CH,—N N—CHj

CH;CH,
;/
N

Yuvarlak dipli bir balona 283 bilesigi (3.80 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra tizerine I-metilpiperazin (1.00 mL, 10 mmol) ve % 37’lik
formaldehit ¢ozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kat1 siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.45 g, % 90.6 verim) ayni
coziiciiden birkag¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
305 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 110 °C. IR (Ek Sekil 139): 3074 (C=CH), 1737,
1703 (C=0), 1593, 1577 (C=N), 1243 (COO), 739 (1, 2-disubstitue aromatik halka) cm
' TH-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 140): § 1.25 (t, 3H, CH,CHs; J=7.60 Hz), 2.13 (s, 3H,
NCHs), 2.30 (m, 4H, 2CH3), 2.59 (s, 3H, PhCH3), 2.60 (m, 4H, 2CH,), 2.76 (q, 2H,
CH,CHj3; J=7.60 Hz), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.56 (s, 2H, NCH,), 7.39-7.43 (m, 3H, ArH),
7.52 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.60 Hz), 7.59 (td, 1H, ArH; J=7,60 Hz, 1.20 Hz), 7.65
(d, 1H, ArH; J=1.60 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J=8,00 Hz), 9.73 (s, 1H, N=CH). "C-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 141): 6 10.01 (CH,CH3), 18.39 (CH,CH3), 21.03 (PhCH3), 45.73
(NCHs), 49.44 (2CH»), 54.52 (2CH), 56.06 (OCHs), 65.77 (NCH>), [111.58; 120.63;
123.72; 126.22; 128.07; 130.72; 131.84; 132.42; 132.99; 139.99; 141.95; 151.38]
(ArC), 146.70 (Triazol Cs), 150.33 (N=CH), 153.62 (Triazol Cs), 164.55 (COO). Kiitle
(m/z) (Ek Sekil 196): 115.10 (% 6), 493.18 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.48. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-benzil-4-|3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (306):

CH
ﬁ) 3
@CHz _N=CH oC
N
N /K OCH;
i

o)
CH,—N N—CHj

Yuvarlak dipli bir balona 285 bilesigi (4.42 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra iizerine I-metilpiperazin (1.00 mL, 10 mmol) ve % 37’lik
formaldehit ¢ozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kat1 siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (3.93 g, % 70.9 verim) ayni
coziiciiden birkac¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
306 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 59 °C. IR (Ek Sekil 142): 3065 (C=CH), 1740,
1701 (C=0), 1577 (C=N), 1239 (COO), 732, 700 (monosubstitue aromatik halka), 746
(1,2-disubstitue aromatik halka) cm™. '"H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 143): & 2.15 (s,
3H, NCH3), 2.32 (m, 4H, 2CH>), 2.60 (s, 3H, PhCH3), 2.64 (m, 4H, 2CH>), 3.87 (s, 3H,
OCHs;), 4.14 (s, 2H, CH,Ph), 4.61 (s, 2H, NCH,), 7.23-7.27 (m, 1H, ArH), 7.32-7.47
(m, 8H, ArH), 7.57 (d, 1H, ArH; J=2.00 Hz), 7.59 (td, 1H, ArH; J=7.60 Hz, 1.20 Hz),
8.08 (d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 9.71 (s, 1H, N=CH). C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil
144): 6 21.03 (PhCHs3), 31.07 (CH,Ph), 45.73 (NCH3), 49.46 (2CH»), 54.53 (2CH»),
56.02 (OCHs;), 65.90 (NCH,), [110.74; 121.25; 123.65; 126.20; 126.77; 128.06; 128.50
(20); 128.61 (2C); 130.72; 131.82; 132.36; 132.97; 135.73; 140.01; 141.99; 151.35]
(ArC), 144.77 (Triazol Cs), 150.22 (N=CH), 152.92 (Triazol Cs), 164.53 (COO). Kiitle
(m/z) (Ek Sekil 197): 113.13 (% 26), 555.21 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.49. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-p-metilbenzil-4-[3-metoksi-4-(2-
metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (307):

lCl) CH;

H,C CH, H 0C

N=C
/
7—/ N
OCH,
N\ NX\O
|

CH,—N N—CHj;

Yuvarlak dipli bir balona 286 bilesigi (4.56 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra iizerine I-metilpiperazin (1.00 mL, 10 mmol) ve % 37’lik
formaldehit ¢ozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kat1 siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.95 g, % 87.23 verim) ayni
coziiciiden birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
307 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 78 °C. IR (Ek Sekil 145): 3019 (C=CH), 1740,
1702 (C=0), 15767 (C=N), 1238 (COO), 869 (1,4-disubstitue aromatik halka), 743
(1,2-disubstitue aromatik halka)em™. 'H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 146): & 2.14 (s,
3H, NCH3), 2.25 (s, 3H, p-PhCHj3), 2.30 (m, 4H, 2CH,), 2.59 (s, 3H, 0-PhCH3), 2.61
(m, 4H, 2CH,), 3.87 (s, 3H, OCH3), 4.07 (s, 2H, CH,Ph), 4.59 (s, 2H, NCH>), 7.13 (d,
2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.38-7.47 (m, 4H, ArH), 7.57 (d, 1H, ArH; J= 1.20 Hz), 7.59 (t,
d, 1H, ArH; J= 7.60 Hz, 1.20 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J= 8.00 Hz), 9.68 (s, 1H, N=CH).
BC-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 150): & 20.57 (p-PhCH3), 21.02 (o-PhCH3), 30.66
(CHzPh), 45.73 (NCHs3), 49.45 (2CH,), 54.53 (2CH,), 56.02 (OCHs;), 65.88 (NCH»),
[110.76; 121.26; 123.69; 126.24; 128.06; 128.51(2C); 129.09 (2C); 130.72; 131.55;
132.38; 132.60; 133.01; 135.89; 140.00; 141.97; 151.35] (ArC), 144.94 (Triazol Cs),
150.21 (N=CH), 152.95 (Triazol Cs), 164.56 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 198): 113.14
(% 30), 569.22 (M+1)" (% 100 Temel Pik).
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2.1.50. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-p-klorobenzil-4-[3-metoksi-4-(2-metil-
benzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (308):

Sared Q4o

CH2 N N—CHj
__/

Yuvarlak dipli bir balona 288 bilesigi (4.765 g, 10 mmol) konulup 100 mL etanolde
coziildiikten sonra lizerine I-metilpiperazin (1.00 mL, 10 mmol) ve % 37’lik
formaldehit ¢ozeltisi (1.62 mL, 20 mmol) ilave edilmis ve geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatilmistir. Oda sicakliginda bir gece bekletildikten sonra ¢oken kat1 siizlilmiis ve
etanolden kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller (4.24 g, % 72.1 verim) ayni
coziiciiden birkag¢ kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak saflastirildiktan sonra
308 bilesigi olarak tanimlanmistir. E.n: 85 °C. IR (Ek Sekil 148): 3065 (C=CH), 1737,
1702 (C=0), 1601, 1579 (C=N), 1243 (COO), 855 (1,4-disubstitue aromatik halka), 740
(1,2-disubstitue aromatik) cm™. '"H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 149): & 2.13 (s, 3H,
NCHs), 2.30 (m, 4H, 2CH,), 2.58 (s, 3H, PhCH3), 2.61 (m, 4H, 2CH), 3.86 (s, 3H,
OCHs;), 4.14 (s, 2H, CH,Ph), 4.59 (s, 2H, NCH,), 7.37-7.47 (m, 8H, ArH), 7.55 (d, 1H,
ArH; J=2.00 Hz), 7.59 (td, 1H, ArH; J= 7.60 Hz, 1.20 Hz), 8.07 (d, 1H, ArH; J= 8.00
Hz), 9.66 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 150): § 21.02 (PhCHj3), 30.36
(CH2Ph), 45.74 (NCHs3), 49.44 (2CH,), 54.52 (2CH,), 56.06 (OCHs;), 65.94 (NCH»),
[110.85; 121.26; 123.70; 126.24; 128.06; 128.47(2C); 130.57 (2C); 130.72; 131.50;
131.85; 132.31; 133.01; 134.74; 140.00; 142.01; 151.36] (ArC), 144.47 (Triazol Cs),
150.21 (N=CH), 153.16 (Triazol Cs), 164.55 (COO). Kiitle (m/z) (Ek Sekil 199): 113.13
(% 54), 589.14 (M+1)" (% 100 Temel Pik)
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2.2. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Kullanilan tiim test mikroorganizmalar Bacillus Substilis (ATCC11774) (Gram (+)
sporlu bakteri), Bacillus Cereus (ATCCI11778) (Gram (+) sporlu bakteri),
Staphylococcus aureus (ATCC6538) ( Gram (+) kok), Escherichia coli (ATCC25922)
(Gram (-) enterik bakteri), Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853) (Gram (-)),
Klebsiella pneumonia (ATCC4352) (Gram (-) kapsiillii bakteri) Mikrobiyolojik Cevre
Koruma Laboratuarlar1 Sirketinden (Fransa) temin edilmistir. Sentezlenen tiim

bilesikler, stok ¢ozeltilerinin hazirlanmasi i¢in dimetilsulfoksitte ¢ozlilmiistiir.

2.2.1. Kullamilan Mikrooraganizmalar

2.2.1.1. Escherichia Coli

Genelde koli basili olarak bilinen Escherichia coli, memeli hayvanlarin kalin
bagirsaginda yasayan bakteri tiirlerinden biridir. Normalde bagirsakta yasadigi icin, E.
coli 'nin ¢evresel sularda varlig1 diski kirlenmesinin bir belirtisidir. E. coli, pediyatrist
ve bakteriyolog olan Theodor Escherich tarafindan bebek digkilarinda kesfedilmistir
[282]. Escherichia cinsi i¢inde en dnemli tiir Escherichia coli’dir. Escherichia coli
bakterisinin boyu eninden daha uzundur. 2-6 pm boyunda ve 1-1,5 pum eninde diiz
bakterilerdir. Gram negatif, bazen hareketli, fakiiltatif anaerop, 1-2 mm capinda S tipi
koloniler yapan bakterilerdir. Ozellikle 44 °C de iiremesi diger bakterilerden ayrilmasini
saglar. Memelilerde ve kuslarda barsak floralarinda bulunur. Barsaktaki diger
bakterilerle dengeli olarak bulunur; barsaktaki beslenme ve kokusma gibi islemlerde
yardime1 olur. Fakat canlinin bagisiklik sistemi zayifladigi zaman kana ve dokulara

yayilarak hastalik etkeni olusturur [283].

2.2.1.2. Bacillus Cereus

Bacillus cereus Gram-pozitif, fakiiltatif aerobik, spor olusturan bir bakteridir. Hiicreleri

biiyiik ¢ubuk halindedir ve sporlar1 spor kesesini sisirmez. Bu ve diger 6zelliklerinin
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yaninda biyokimyasal oOzellikler de B. cereus varligini ayirt etmek ve dogrulamak
amactyla kullanilmaktadir. Iki farkli metabolitin neden oldugu iki tip hastaligin
olmasina ragmen, B. cereus gida zehirlenmesi genel tanimidir. Ishal tipi hastaliga,
yiiksek molekiil agirlikli proteinler sebep olurken, kusma (emetik) tipi hastaliga diistik
molekiil agirlikly, 1s1ya dayanikli peptitlerin neden oldugu bilinmektedir. Et, siit, sebze
ve balik gibi gidalar ishal tipi gida zehirlenmesiyle alakalidir. Kusma tipi salgmlar,
genellikle piring iirlinleri ile alakalidir. Patates, makarna ve peynir Uriinleri gibi

bulagmis nisastali gidalar da bu tip salginlarla alakalidir [284].

2.2.1.3. Bacillus Substilis

Bacillus substilis; oksijenli solunum veya gecici oksijenli solunum yapan, 20-30
derecede tireyen bir bakteri cinsidir. Vejetatif sekilleri dayaniksiz olup, sporlar1 bazen
kaynama derecelerinde birkac saat dayanabilirler. Gram pozitiftir. Dogada ¢ok yaygin
olarak bulunur. Panoftalmi ve Iridosiklit gibi g6z enfeksiyonlarina neden olur. Toz,
toprak, su gibi temel alanlarda yerlestiklerinden besin maddelerine kolaylikla bulasirlar.
Ekmegin i¢ kismi piserken 100 °C derece olur. Bu sicaklikta 6lmezse bu bakteri,
ekmekteki karbonhidrat1 kullanarak ekmegin iginde lifli bir yap1 olustururlar. Ozellikle
siitte cogaldiklar1 zaman kazeini parcalayarak zehirli maddeler agia ¢ikarirlar. Diger

besin maddelerinde iiredikleri zaman toksin olustururlar [282].

2.2.1.4. Staphylococcus aureus

Staphylococcaceae familyasindan bakteri tiiriidiir. Gram pozitiflerdendir. Yaklasik 20
tiirii bulunur. Hastahane infeksiyonu etkenidir. Insan cilt florasinda kommensal olarak
da bulunur. Staphylococcus aureus'un oksasilin'e direncli olup olmamasi onun
tanimlanmasinda etkilidir. Koyun kanli agarda altin saris1 koloniler iiretir. Bu yiizden
tiir ad1, altin anlamina gelen Latince aureus'dan tiiretilmistir. Bu bakterinin katalaz testi
olumludur [282]. Cesitli yiizeylerde glikokaliks denen olusumlar tretir. Bagisiklik
sistemi zayiflamis kisilerde, asil enfeksiyon etkeniyle beraber goriilmesi, iyilesmeyi

geciktirir. D1 ortamda yaygin olarak bulunmaktadir. Esyalarin iizerinde, deride, burun
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mukozasinda, tozda ve toprak gibi yerlerde rastlanmaktadir. Ortam sartlarina iyi uyum
sagladiklar1 icin yaygm olarak goriilmektedir. Insanlarda cesitli enfeksiyonlara neden

olabilirler [285].

2.2.1.5. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa sporsuz, polar flagellali, hareketli, Gram negatif, genellikle
kapsiilsiiz mikroorganizmadir. Kiiltiirlerde bazen ikiserli, ancak ¢ogunlukla tek tek
goriilen ince diiz, comaklardir. P. aeruginosa genel besiyerlerinde kolaylikla iirer.
Pseudomonadaceae familyasinm en ¢ok hastalik yapan tiiriidiir. ik defa 1960’11 yillarda
insan patojeni olarak kabul edilmistir. Ciinki, kistik fibrozli ve immiin sistemi
baskilanmis hastalarin viicudunda enfeksiyona neden olmustur. Hayvanlarda mastitis,
artiritis, enteritis, pneumonia, peritonitis ve lirogenital sistem infeksiyonlarma neden
olur. Giiniimiizde iiriner sistem, akciger, kan kaynakli bakteriyel enfeksiyonlarin 6nemli

sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir [286].

2.2.1.6. Klebsiella Pneumonia

Klebsiella pneumoniae Gram negatif, kendiliginden hareketi olmayan, kapsiil igerisinde,
fermantasyon yapabilen bir bakteri tiiriidiir. Normal flora olarak, agiz, deri ve bagirsakta
olmasmna ragmen, aspire edilmesi durumunda, akcigerde yikici hasarlara neden
olmaktadir [287] Klinik olarak incelendiginde Klebsiella sinifinin Enterobacteriaceae
subesinin bir liyesidir. Son yillarda K. Pneumoniae nazokomiyal enfeksyonlarda 6nemli
bir patojen olmustur. K. Pneumonia normal olarak toprakta bulunur ve soylarinin 30%'"u

azot fiksasyonu ile aneorob olarak yasamlarimi stirdiiriirler.[288].

2.2.2. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

252,262, 268, 274, 281, 291, 297 ve 303 Tipi bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin
Olciilmesinde agar kuyucuk difiizyon metodu kullanilmistir [289, 290]. Test edilecek
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bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller Hinton sivi besiyeri i¢inde, yaklasik
olarak 10° cfu/ml seklinde diliisyonlar1 ayarlanarak, 6nceden hazirlanmis Muller Hilton
agar besiyeri iizerine ekimleri yapilmistir. Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde,
steril cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar a¢ilmis ve her
bir kuyucuga kimyasal stok cozeltilerden 50 pL (250-500 pg/mL madde icerecek
sekilde) damlatilmistir. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya benzeri mantar ihtiva
eden petriler 48 saat 35 ‘C’de inkiibe edilmis ve inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla inhibasyon zonlar1 6l¢iilmiistiir. Standart kontrol ilag olarak bakteriler i¢in
ampicillin (10 pg), mayalar icin Streptomisin ve Fluconazole (5 pg) ve standart ¢oziicti

kontrolii igin DMSO kullanilmistir.

2.3. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.3.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmustir [291]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin Ks;Fe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6l¢limiine dayanmaktadir. Reaksiyon karigimimin
absorbansindaki artiy numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); KsFe(CN)s (%1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCl; (9%0,1); a-tokoferol (1mg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil alkolde
cOzililmiistir. Son hacim yine aym1 ¢Oziciilerden ilave edilerek 10 mL’ye
tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢6ziilmiis ve 10 mL’lik

deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmstir.
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Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S, S, S; N, N, N, Kor
Bilesik 100pL 250uL 500uL

Standart 100uL 250uL 500uL

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 Ml
K;Fe(CN)g 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5Ml

Deney tiipleri iyice karistirilmig ve 50 °C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicakligina getirilen her bir deney tiipiine %10’luk TCA
cozeltisinden 2,5 mL ilave edilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmistir.
Supernatant kismindan 2,5 mL alinarak deney tiiplerine aktarilmis ve ¢ozeltiye 2,5 mL
su, ardindan 0,5 mL FeCl; ¢ozeltisinden ilave edilmistir. Kor ¢ozelti ise 2,5 mL TCA,
2,5 mL deiyonize su ve 0,5 mL FeCl; ¢6zeltisinden olusmustur. Son olarak olusan koyu

lacivert rengin absorbans1 700 nm’de UV spektrofotometresinde 6l¢iilmiistiir.

2.2.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmistir [292]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH' ’1 indirgemesine dayanur.
DPPH' kirmizi renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan
bilesikler tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karisiminin
517 nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru
orantilidir. Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH' (etanolde hazirlanmistir); a-

tokoferol (1mg/mL); BHA (Img/mL).
Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiistiir.

Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢6ziilmiis ve 10 mL’lik deney

tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.
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Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlari

Reaktifler S, S, S; N, N, N, Kor Kontrol
Bilesik - - - 50ulL 100uL 150uL - -
Standart 50uL 100uL 150ulL - - - - -
Etilalkol | 2,95mL 290mL 2,85mL 295mL 290mL 2,85mL - 3mL
DPPH I mL I mL I mL I mL I mL I mL 4 Ml I mL

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

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

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

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [293]. Metal selat aktivitesi
tayininin prensibi, ferrozin-Fe™ kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadur.
Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCly; 5 mM ferrozin; a-tokoferol (1mg/mL);
EDTA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesiklerin ve standartlarin etanolde 1mg/mL olacak sekilde

cozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeleri
yapilmistir.
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Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler S, S, S; N, N, N, Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150uL - -
Standart 50uL 100uL 150ulL - - - - -
Etanol 3,70mL  3,65mL 3,60mL 3,70mL 3,65mL 3,60mL 3,7SmL 3,75mL
FeCl, 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL - 0,2 mL

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

okunmustur.

Ferrozin-Fe™ kompleks olusumunun inhibisyon vyiizdesi asagidaki formile gore

hesaplanmistir:
Selat yiizdesi = (Ao — Ai/Ap) x 100

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

2.3. Potansiyometrik Titrasyonlar
2.3.1. Cihazlar

Yapilan ¢alismada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH
Olctimlerinde £+ 0.01 kesinlikte, mV 0Ol¢limiinde + 0.05'lik kesinliktedir Elektrot olarak
sagladig1 biiyiik avantajlar nedeniyle ingold kombine pH elektrodu tercih edilmistir.
Titrasyonlarda 50 pL’lik mikro pipet kullanilmistir.
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2.3.2. Kimyasallar

Kullanilan ¢o6ziiciiler izopropil alkol, zers-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid
(DMF) ve tetrabutilamonyum hidroksit’in (TBAH) izopropil alkol’deki ¢ozeltisi titrant
olarak kullanilmustir. Coziiciiler izopropil alkol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-

butil alkol Merck firmasindan temin edilmistir.

2.3.3. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik  Ozellikleri incelenen bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetondaki 10° M 100 mL’lik ¢ozeltileri hazirlanmustir. Titrant
olarak kullanilan TBAH’mn izopropil alkoldeki 0.1 N’lik standart c¢ozeltisinden
seyreltilerek 0.05 N 250 mL’lik ¢ozeltisi hazirlanmastir.

2.3.4. Yontem

Potansiyometrik titrasyon icin gerekli calisma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
yardimiyla kalibrasyonu yapilmistir. Asitlik 6zellikleri incelenen bilesiklerin hazirlanan
107 M’lik ¢dzeltisinden 20 mL beher i¢ine almmis ve ¢ozelti magnetik karistiriciyla
karigtirilarak otomatik pipet yardimiyla karigmakta olan asit ¢ézeltisine 0.05 mL 0.05
N’lik TBAH 1 izopropil alkoldeki ¢ozeltisi ile potansiyometrik metotla titre edilmistir.
Titrasyon sonucu okunan pH ve mV degerleri dikkate alinarak pK, ve HNP degerleri

yar1 notralizasyon metoduna gore hesaplanmistir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. 285 Bilesiginin Asetondaki 10° M'lik ¢dzeltilerinin 0.05 N TBAH ile

titrasyon sonuclar1

TBAH (mL) pH mV
0.05 15.99 -509
0.10 16.20 -520
0.15 16.87 -561
0.20 17.55 -602
0.25 18.72 -667
0.30 18.80 -672
0.35 18.89 -675
0.40 18.95 -678

Déniim noktasini belirlemek gii¢ oldugundan elde edilen degerler AE/AV ve A’E/AV?
degeri hesaplanarak titrant hacmine karsilik grafige gecirilmistir (Sekil a). AE/AV

degerleri titrant hacmine kars1 hesaplanmistir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. 3-Benzil-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on (285) Bilesiginin asetondaki deney sonuglarmin birinci ve ikinci

tirevleri
TBAH (mL) mV AE/AV  AZE/AV?

0,05 -509
-220 ~12000

0,10 2520
-820 0

0,15 2561
-820

0,20 -602 -9600
1300

0,25 667 2400
100

0,30 672 800
-60

0,35 675 0
-60

0,40 678
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Sekil 2.1. 285 Bilesiginin 0.05 N TBAH ile aseton ortamindaki titrasyonundan elde
edilen; a. mL-mV Grafigi, b. AE/AV Egrisi, ¢. A’E/AV? Egrisi

Titrasyonun doniim noktasi, birinci ve ikinci tiirev egrisinden yararlanarak,
belirlenmistir. Tablo 2.5’deki degerlerden doniim noktasi 0.20 mL oldugu goriilmiistiir.
Dontim noktasi 0,20 mL titrant hacmine karsin olan —602 mV olarak bulunmustur. Yari

notralizasyondaki pH = pKjy oldugundan 285 bilesiginin asetondaki pKy degeri 16.20

yar1 notralizasyon potansiyeli -520 olarak hesaplanmistir.
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3. BULGULAR

Tez kapsaminda; biri literatiirde kayith iki bezaldehid tiirevi, 27 adet literatiirde kayitl
bilesik, 18 adet yeni heterosiklik Schiff bazi, 10 adet yeni N-asetil ve 20 adet yeni
Schiff-Mannich bazi tiirevli bilesikler toplam 77 adet bilesik sentezlenmistir. Calismada
sentezlenen 49 yeni bilesigin yapilar1 IR, 'H-NMR, C-NMR ve kiitle spektroskopik
verileri kullamilarak karakterize edilmistir. Sentezlenen tiim yeni heterosiklik
bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Agar Kuyucuk Difiizyon Yontemi ile incelenmis
olup, elde edilen bulgular Tablo 3.1 ve 3.2°de verilmistir. Calismada tez kapsaminda
sentezlenen 48 yeni bilesigin antioksidan aktiviteleri; indirgeme giicii, serbest radikal
giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi metotlar1 kullanilarak incelenmis ve elde
edilen bulgular Tablo 3.3-14’de verilmistir. Calismada son olarak sentezlenen ve N-H
grubu tasiyan 18 adet yeni bilesigin N, N-dimetilformamid (DMF), aseton, tert-butil
alkol ve 1izopropil alkol susuz c¢oziiciilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak
titrasyonlar1 yapilmis ve titrasyon grafikleri ¢izilerek yar1 nétralizasyon metodu ile her

bir ¢oziiciideki pKy degerleri hesaplanmistir. Bu bilesiklere ait potansiyometrik

titrasyon verileri Tablo 3.15-3.33’de verilmistir.

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, '"H-NMR ve *C-NMR Spektrum Verileri

Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin IR spektrumlar1 KBr kullanilmadan
kaydedilmis ve karakteristik pikler yorumlanmustir. "H-NMR ve "*C-NMR spektrumlar1
ise DMSO-d¢’da alinmis ve bu spektrumlarda gozlenen piklerin kimyasal kayma

degerleri belirlenerek yeni bilesiklerin karakterizasyonunda kullanilmistir.

'H-NMR spektrumlarinda sifir1 belirlemek amaciyla spektrumlarm alinmasinda standart
olarak tetrametilsilan (TMS) kullanmilmistir. Bilesiklerin "H-NMR spektrumlarida &
2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-de’dan ileri gelen metil protonlarma ait karakteristik
pikler gozlenmistir, ki bu durum literatiirdeki verilerle uyumludur. Ayrica bu
spektrumlarm bazilarinda kullanilan DMSO-d¢’nin icerdigi az miktardaki sudan ileri

gelen karakteristik H,O pikleri & 3,30-3,40 ppm civarinda ortaya ¢ikmustir.
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BC-NMR spektrumlarmin alinmasinda da ¢oziicii olarak kullanilan DMSO-ds’dan ileri
gelen karakteristik karbon pikleri 6 40 ppm civarinda gozlenmis olup, bu
spektrumlardan elde edilen veriler yap1 aydmlatilmasinda kullanilmis ve materyal ve

yontem boliimiinde verilmistir.

3.2. Antimikrobiyal incelemeleri

Calisma kapsaminda alt1 farkli mikroorganizma ile sentezlenen 48 yeni bilesigin

antimikrobial testleri yapilmis ve antimikrobial aktiviteleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 3.1.252, 262, 268 ve 274 Tipi Bilesiklerin Bakterilere Karsin ZON Cap Degerleri

- ZON c¢ap degerleri (mm)

= = =
2 E . o . . g g s 3 § S
2 = |25 |28 | 885|255 284 £
| £ |Ez°|35°|s2°|58°| 28° | £°
A L L
1 253 - - - - - -
4 254 - - - - - -
5 255 16 12 7 - - -
3 256 - - - - - -
6 257 11 - 9 - - 12
9 258 8 11 11 10 12 14
7 259 13 17 11 - - 10
8 260 13 - - 8 - -
2 261 - - - - - -
10 263 - - 13 12 8 16
12 264 11 11 8 11 8 14
11 265 7 10 12 - 10 12
13 266 10 7 - 9 10 9
14 267 8 8 - 7 8 9
15 269 19 19 18 21 22 23
17 270 17 16 16 13 15 16
16 271 18 17 17 20 17 21
18 272 18 14 18 21 19 17
19 273 14 19 16 14 18 20
20 275 23 25 26 24 24 26
22 276 22 24 26 25 26 26
21 277 21 22 23 26 22 18
23 278 19 19 23 25 14 21
24 279 11 13 20 14 11 15
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Tablo 3.2.281, 291, 297 ve 303 Tipi Bilesiklerin Bakterilere Karsin ZON Cap Degerleri

; ZON c¢ap degerleri (mm)
] =
E E i i g o s 2 2 =
E i =E é & =f § i~ g g ~ g .g = § § ~ i’ % o
T | £ |32°| 38| g |£EE=| 25° | 20°
£ SRR 2 3 = g &

A »n
25 282 14 12 17 18 14 14
28 283 12 14 22 17 13 13
29 284 12 9 7 14 9 14
27 285 16 12 20 11 17 7
30 286 15 9 14 17 13 11
33 287 11 14 17 19 10 11
31 288 13 11 17 16 9 12
32 289 11 10 11 14 7 16
26 290 13 8 15 9 9 9
34 292 17 17 16 17 16 17
36 293 9 12 15 16 9 11
35 294 10 17 16 17 10 16
37 295 10 10 12 13 9 18
38 296 10 17 14 13 10 17
39 298 17 20 17 15 14 13
41 299 21 22 24 21 22 25
40 300 20 13 18 13 15 20
42 301 16 19 18 16 14 21
43 302 14 17 19 19 14 18
44 304 23 24 24 20 23 22
46 305 22 21 24 26 24 24
45 306 19 16 20 22 18 14
47 307 18 20 21 18 18 23
48 308 18 17 17 17 16 16

3.3 Antioksidan incelemeleri
3.3.1. indirgeme Giicii
Sentezlenen bilesiklerin ti¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicii testleri yapilmig, UV

spektrofotometresinde 700 nm’de Olgiilen absorbans degerleri tablo halinde asagida

verilmistir.
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Tablo 3.3. 252 ve 262 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)

Bilesikler
50 100 150
253 0.239 0.232 0.232
254 0.232 0.224 0.226
255 0.227 0.225 0.223
256 0.231 0.231 0.232
257 0.225 0.229 0.229
258 0.231 0.231 0.233
259 0.234 0.232 0.231
260 0.229 0.243 0.247
261 0.236 0.232 0.231
263 0.234 0.235 0.240
264 0.232 0.231 0.236
265 0.23 0.226 0.227
266 0.236 0.233 0.23
267 0.233 0.231 0.231
BHT 0.597 0.831 1.206
a-Tokoferol 0.882 1.492 2.583
Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.226’d1r.
Tablo 3.4. 268 ve 274 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii
Bilesikler Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
50 100 150
269 0.232 0.241 0.247
270 0.255 0.237 0.232
271 0.235 0.268 0.278
272 0.233 0.235 0.237
273 0.236 0.236 0.241
275 0.280 0.301 0.321
276 0.271 0.303 0.331
277 0.266 0.287 0.327
278 0.250 0.242 0.240
279 0.244 0.251 0.254
BHT 0.597 0.831 1.206
a-Tokoferol 0.882 1.492 2.583

Kontrol reaksiyonunun absorbans1 0.226’d1r.
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Tablo 3.5. 281 ve 291 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
50 100 150
282 0.299 0.262 0.261
283 0.233 0.243 0.265
284 0.274 0.239 0.230
285 0.255 0.252 0.247
286 0.258 0.253 0.253
287 0.268 0.248 0.242
288 0.237 0.261 0.312
289 0.271 0.249 0.243
290 0.253 0.246 0.242
292 0.236 0.234 0.230
293 0.260 0.276 0.277
294 0.284 0.259 0.257
295 0.255 0.255 0.263
296 0.243 0.25 0.266
BHT 0.846 1.420 2.320
a-Tokoferol 0.807 1.592 2.680
Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.320°dir.
Tablo 3.6. 297 ve 303 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii
Bilesikler Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
50 100 150
298 0.239 0.259 0.261
299 0.266 0.266 0.258
300 0.261 0.248 0.248
301 0.265 0.253 0.251
302 0.257 0.258 0.257
304 0.260 0.269 0.287
305 0.232 0.245 0.258
306 0.255 0.256 0.263
307 0.238 0.267 0.267
308 0.266 0.258 0.249
BHT 0.846 1.420 2.320
a-Tokoferol 0.807 1.592 2.680

Kontrol reaksiyonunun absorbans1 0.320°dir.
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3.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite

testler1 yapilmig, UV spektrofotometresinde 517 nm’de Olgiilen absorbans degerleri ve

buna karsilik gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri tablo halinde asagida

verilmistir.

Tablo 3.7. 252 ve 262 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Bilesikler

Absorbans ve % Serbest Radikal Giderme AKktivitesi
(ng/mL, %inh, 517 nm)

12.5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

253 0.181 6.7 0.181 6.7 0.176 9.3
254 0.182 6.2 0.180 7.2 0.178 8.2
255 0.176 9.3 0.171 11.9 0.163 16.0
256 0.177 8.8 0.181 6.7 0.182 6.2
257 0.178 8.2 0.176 9.3 0.170 12.4
258 0.174 10.3 0.174 10.3 0.179 7.7
259 0.174 10.3 0.179 7.7/ 0.175 9.8
260 0.176 9.3 0.179 7.7 0.179 7.7
261 0.185 4.6 0.182 6.2 0.180 7.2
263 0.178 8.2 0.178 8.2 0.179 7.7
264 0.177 8.8 0.177 8.8 0.178 8.2
265 0.176 9.3 0.177 8.8 0.178 8.2
266 0.177 8.8 0.181 6.7 0.181 6.7
267 0.182 6.2 0.177 8.8 0.179 7.7
BHT 0.130 33.0 0.084 56.7 0.075 61.3
BHA 0.064 67.0 0.058 70.1 0.056 71.1
a-Tokoferol 0.050 74.2 0.050 74.2 0.050 74.2

Kontrol reaksiyonunun absorbans1 0.194’tiir.

218




Tablo 3.8. 268 ve 274 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve % Serbest Radikal Giderme Aktivitesi
. (ng/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

269 0.188 NEGATIF 0.186 0.5 0.182 2.7
270 0.181 3.2 0.174 7.0 0.169 9.6
271 0.177 5.3 0.180 3.7 0.178 4.8
272 0.183 2.1 0.182 2.7 0.178 4.8
273 0.182 2.7 0.181 32 0.179 4.3
275 0.180 3.7 0.162 13.4 0.151 19.3
276 0.176 5.9 0.177 5.3 0.177 5.3
277 0.182 2.7 0.181 3.2 0.177 5.3
278 0.181 3.2 0.180 3.7 0.179 4.3
279 0.183 2.1 0.180 3.7 0.179 4.3
BHT 0.125 33.2 0.075 59.9 0.064 65.8
BHA 0.051 72.7 0.049 73.8 0.048 74.3
o-Tokoferol 0.049 73.8 0.047 74.9 0.047 74.9

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.187°dir.
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Tablo 3.9. 281 ve 291 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve % Serbest Radikal Giderme Aktivitesi
. (ng/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12,5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
282 0.223 3.0 0.219 4.8 0.220 43
283 0.209 9.1 0.208 9.6 0.208 9.6
284 0.206 10.4 0.206 10.4 0.212 7.8
285 0.220 43 0.215 6.5 0.215 6.5
286 0.227 1.3 0.206 10.4 0.208 9.6
287 0.210 8.7 0.204 11.3 0.209 9.1
288 0.201 12.6 0.206 10.4 0.210 8.7
289 0.208 9.6 0.209 9.1 0.210 8.7
290 0.218 5.2 0.219 4.8 0.222 3.5
292 0.207 10.0 0.209 9.1 0.215 6.5
293 0.209 9.1 0.207 10.0 0.207 10.0
294 0.207 10.0 0.207 10.0 0.210 8.7
295 0.192 16.5 0.177 23.0 0.162 29.6
296 0.206 10.4 0.206 10.4 0.211 8.3
BHT 0.147 36.1 0.105 54.3 0.081 64.8
BHA 0.064 72.2 0.061 73.5 0.060 73.9
o-Tokoferol 0.053 77.0 0.053 77.0 0.051 77.8

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.194’tiir.
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Tablo 3.10. 297ve 303 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve % Serbest Radikal Giderme Aktivitesi
. (ng/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12.5 25 375
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
298 0.153 24.3 0.157 22.3 0.157 22.3
299 0.159 21.3 0.160 20.8 0.160 20.8
300 0.159 21.3 0.159 21.3 0.158 21.8
301 0.159 21.3 0.158 21.8 0.157 22.3
302 0.161 20.3 0.160 20.8 0.158 21.8
304 0.155 23.3 0.153 24.3 0.151 25.2
305 0.158 21.8 0.158 21.8 0.158 21.8
306 0.158 21.8 0.159 21.3 0.162 19.8
307 0.158 21.8 0.162 19.8 0.162 19.8
308 0.162 19.8 0.158 21.8 0.160 20.8
BHT 0.131 35.1 0.093 54.0 0.070 65.3
BHA 0.050 75.2 0.045 71.7 0.044 78.2
a-Tokoferol | 0.046 77.2 0.042 79.2 0.042 79.2
Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.202°dir.

3.3.3. Metal Selat Aktivitesi
Sentezlenen bilesiklerin li¢ farkli konsantrasyonda metal selat aktivite testleri yapilmus,

UV spektrofotometresinde 562 nm’de Olglilen absorbans degerleri ve buna karsilik

gelen % Metal Selat Aktiflikleri tablo halinde asagida verilmistir.
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Tablo 3.11. 252 ve 262 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal
Selat Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12.5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

253 0.128 42.1 0.121 45.2 0.131 40.7
254 0.093 57.9 0.085 61.5 0.085 61.5
255 0.062 71.9 0.108 51.1 0.111 49.8
256 0.166 24.9 0.168 24.0 0.169 23.5
257 0.099 55.2 0.117 47.1 0.143 353
258 0.073 67.0 0.056 74.7 0.045 79.6
259 0.077 65.2 0.070 68.3 0.071 67.9
260 0.059 73.3 0.058 73.8 0.056 74.7
261 0.120 45.7 0.101 54.3 0.069 68.8
263 0.051 76.9 0.046 79.2 0.038 82.8
264 0.053 76.0 0.053 76.0 0.051 76.9
265 0.112 49.3 0.049 77.8 0.037 83.3
266 0.120 45.7 0.107 51.6 0.083 62.4
267 0.158 28.5 0.124 43.9 0.11 50.2
a-Tokoferol | 0.099 55.2 0.084 62.0 0.076 65.6
EDTA 0.029 86.9 0.029 86.9 0.029 86.9

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.221 dir.
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Tablo 3.12. 268 ve 274 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal
Selat Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12.5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

269 0.040 80.9 0.037 82.3 0.036 82.8
270 0.044 78.9 0.038 81.8 0.038 81.8
271 0.042 79.9 0.035 83.3 0.035 83.3
272 0.039 81.3 0.038 81.8 0.038 81.8
273 0.046 78.0 0.042 79.9 0.041 80.4
275 0.040 80.9 0.039 81.3 0.039 81.3
276 0.042 79.9 0.042 79.9 0.039 81.3
277 0.058 72.2 0.054 74.2 0.045 78.5
278 0.040 80.9 0.040 80.9 0.039 81.3
279 0.082 60.8 0.040 80.9 0.038 81.8
a-Tokoferol | 0.103 50.7 0.090 56.9 0.089 57.4
EDTA 0.032 84.7 0.032 84.7 0.03 85.6

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.209dur.
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Tablo 3.13. 281 ve 291 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal

Selat Aktiviteleri
Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12.5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

282 0.209 5.4 0.221 0.0 0.220 0.5

283 0.217 1.8 0.207 6.3 0.206 6.8

284 0.159 28.1 0.211 4.5 0.209 5.4

285 0.210 5.0 0.194 12.2 0.136 38.5

286 0.216 2.3 0.216 2.3 0.170 23.1

287 0.124 43.9 0.207 6.3 0.157 29.0

288 0.179 19.0 0.153 30.8 0.189 14.5

289 0.206 6.8 0.149 32.6 0.183 17.2

290 0.211 4.5 0.152 31.2 0.168 24.0

292 0.177 19.9 0.188 14.9 0.166 24.9

293 0.140 36.7 0.128 42.1 0.112 49.3

294 0.172 22.2 0.165 25.3 0.117 47.1

295 0.159 28.1 0.159 28.1 0.174 21.3

296 0.158 28.5 0.178 19.5 0.200 9.5
a-Tokoferol | 0.105 52.5 0.097 56.1 0.097 56.1
EDTA 0.032 85.5 0.031 86.0 0.031 86.0

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.221 dir.
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Tablo 3.14. 268 ve 274 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal
Selat Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12.5 25 37.5
A % AKktivite A % AKktivite A % AKktivite
208 0.040 80.5 0.038 81.5 0.037 82.0
299 0.058 71.7 0.040 80.5 0.040 80.5
300 0.047 77.1 0.038 81.5 0.036 82.4
301 0.044 78.5 0.042 79.5 0.035 82.9
302 0.046 77.6 0.038 81.5 0.036 82.4
304 0.039 81.0 0.036 82.4 0.034 834
305 0.042 79.5 0.036 82.4 0.032 84.4
306 0.049 76.1 0.041 80.0 0.041 80.0
307 0.045 78.0 0.044 78.5 0.038 81.5
308 0.041 80.0 0.038 &1.5 0.038 81.5
a-Tokoferol | 0.085 58.5 0.074 63.9 0.073 64.4
EDTA 0.031 84.9 0.031 84.9 0.031 84.9
Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.205’tir.

3.4. Potansiyometrik Titrasyon

Tez kapsaminda sentezlenen 252 tipi 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 281 tipi 9 adet 3-
alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesiklerinin izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-
dimetilformamid ¢dziiciilerindeki 10° M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyonu
sonucu elde edilen degerler titrant hacmine (TBAH) karst mV olarak Tablo 3.15-32°de

verilmistir.
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Tablo 3.15. 253 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglart

253 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14.39 -429 15.06 -467 10.83 -209 10.55 -170
0.10 14.67 -446 15.82 -513 12.34 -302 11.36 -242
0.15 14.90 -460 16.27 -541 13.05 -347 12.07 -287
0.20 15.04 -470 16.52 -556 13.34 -364 12.72 -327
0.25 15.14 -476 16.75 -570 14.04 -407 13.23 -359
0.30 15.48 -496 17.03 -587 15.06 -470 13.68 -386
0.35 15.61 -504 17.73 -630 15.96 -526 14.05 -410
0.40 15.72 -511 18.17 -655 16.98 -589 14.35 -428
0.45 15.92 -523 19.01 -708 17.20 -602 14.60 -444
0.50 16.02 -530 19.22 -721 17.39 -614 14.67 -448
0.55 16.13 -536 19.51 -739 17.49 -620 14.85 -459
0.60 16.32 -548 19.61 -744 17.64 -629 15.00 -468
0.65 16.41 -554 19.69 -750 17.83 -641 15.10 -475
0.70 16,52 -561 19,72 -752 17,90 -646 15,20 -481
0.75 16,61 -566 19,75 -753 18,08 -657 15,21 -482

Tablo 3.16. 254 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

254 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,14 -352 15,63 -503 11,00 -220 10,00 -159
0.10 14,10 -412 16,18 -537 12,28 -300 11,34 -243
0.15 15,01 -470 16,34 -548 12,57 -318 11,84 -274
0.20 15,10 -475 16,46 -555 13,25 -361 12,04 -286
0.25 15,16 -479 16,77 -575 13,44 -372 12,21 -297
0.30 15,23 -483 17,60 -626 13,53 -378 12,35 -306
0.35 15,29 -487 19,16 =722 13,62 -384 12,46 -312
0.40 15,35 -491 19,64 =752 13,72 -390 12,56 -319
0.45 15,41 -495 19,82 -763 13,83 -396 12,66 -325
0.50 15,47 -498 19,87 =767 - - 12,74 -330
0.55 15,48 -499 19,90 -769 - - 12,80 -334
0.60 - - - - - - 12,85 -337
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Tablo 3.17. 255 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

255 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,92 -340 16,21 -538 12,63 -323 9,41 -122
0.10 14,23 -422 16,78 -574 13,76 -394 11,47 -250
0.15 14,38 -432 16,93 -583 14,34 -429 12,16 -293
0.20 14,45 -436 17,11 -594 14,64 -449 12,77 -331
0.25 14,55 -442 17,32 -607 15,06 -474 13,25 -360
0.30 14,65 -448 17,92 -644 15,52 -503 13,62 -383
0.35 14,76 -455 19,14 -720 16,07 -537 14,01 -408
0.40 14,87 -462 19,89 -766 16,77 -581 14,38 -431
0.45 15,00 -470 - -780 17,26 -611 14,66 -448
0.50 15,14 -479 - -788 17,54 -628 14,84 -460
0.55 15,30 -489 - -790 17,74 -641 14,93 -465
0.60 15,55 -504 - -791 17,84 -647 15,05 -473
0.65 15,63 -510 - - 17,94 -653 15,14 -478
0.70 15,73 -516 - - 18,02 -658 15,22 -483
0.75 15,85 -523 - - - - - -

Tablo 3.18. 256 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

256 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,58 -441 16,01 -527 10,99 -219 10,91 -216
0.10 15,12 -475 16,60 -564 12,11 -289 11,68 -264
0.15 15,27 -484 16,64 -570 12,29 -300 12,01 -284
0.20 15,48 -498 16,68 -572 13,20 -358 12,22 -297
0.25 15,56 -503 16,75 -576 13,31 -365 12,37 -307
0.30 15,67 -510 16,83 -581 13,44 -373 12,49 -314
0.35 15,71 -512 16,92 -585 13,54 -380 12,58 -320
0.40 15,72 -513 - - 13,65 -386 12,67 -325
0.45 15,74 -514 - - 13,73 -391 12,75 -330
0.50 15,75 -515 - - 13,81 -396 12,82 -335
0.55 - - - - 13,88 -400 12,87 -338
0.60 - - - - - - 12,91 -340
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Tablo 3.19. 257 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

257 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 2,74 -328 15,88 -524 11,87 =275 10,79 -209
0.10 14,69 -450 16,34 -553 12,69 -326 11,57 -258
0.15 14,88 -461 16,48 -562 13,18 -356 12,08 -289
0.20 14,96 -466 16,61 -570 13,62 -384 12,51 -316
0.25 15,12 -476 16,66 -573 14,24 -422 12,93 -342
0.30 15,20 -482 16,73 -578 14,92 -465 13,32 -367
0.35 15,32 -489 16,87 -587 15,16 -480 13,66 -388
0.40 15,45 -497 17,07 -599 15,77 -518 14,03 -410
0.45 15,59 -506 17,58 -630 16,03 -534 14,25 -425
0.50 15,86 -523 18,42 -682 16,27 -549 14,45 -437
0.55 15,93 -527 19,02 -719 16,79 -582 14,61 -447
0.60 16,01 -532 19,25 -734 17,14 -604 14,74 -455
0.65 16,10 -538 19,39 -742 17,41 -620 14,85 -462
0.70 16,19 -543 19,50 -749 17,51 -626 14,92 -466
0.75 - - 19,51 -750 17,64 -634 14,98 -470

Tablo 3.20. 258 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

258 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 11,93 -282 15,17 -480 11,01 -239 10,31 -182
0.10 12,85 -338 15,53 -502 11,74 -286 11,45 -251
0.15 13,09 -352 15,72 -514 11,98 -302 11,66 -264
0.20 13,26 -362 15,77 -517 13,39 -393 11,84 -275
0.25 13,50 -377 15,79 -518 13,52 -401 12,09 -290
0.30 14,75 -453 15,86 -522 13,63 -408 12,24 -300
0.35 14,84 -458 15,91 -525 13,73 -415 12,41 -310
0.40 14,90 -462 15,97 -529 13,82 -421 12,56 -319
0.45 14,93 -463 15,98 -529 13,91 -427 12,70 -328
0.50 14,96 -465 16,00 -530 14,01 -433 12,87 -338
0.55 - - 16,02 -531 14,11 -439 13,00 -346
0.60 - - 16,03 -532 - - 13,14 -355
0.65 - - 16,04 -533 - - 13,28 -363
0.70 - - 16,07 -534 - - 13,48 -375
0.75 - - - - - - 13,57 -381
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Tablo 3.21. 259 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

259 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,09 -356 15,99 -531 9,96 -164 10,09 -171
0.10 13,31 -369 16,43 -559 10,54 -200 10,78 -214
0.15 13,52 -383 16,50 -564 10,78 -214 11,69 -270
0.20 13,61 -388 16,59 -570 11,18 -240 12,03 -291
0.25 14,07 -418 16,65 -574 11,39 -253 12,29 -308
0.30 14,15 -423 16,75 -580 11,66 -270 12,55 -323
0.35 14,24 -428 16,90 -589 11,99 -290 12,87 -343
0.40 14,33 -434 17,18 -606 12,32 -311 13,14 -360
0.45 14,39 -438 17,65 -636 12,60 -328 13,44 -379
0.50 14,45 -441 18,34 -678 12,92 -348 13,66 -393
0.55 14,51 -445 18,96 =717 13,82 -404 13,90 -408
0.60 - - 19,20 =732 13,91 -410 14,12 -421
0.65 - - 19,23 -734 14,11 -422 14,21 -427
0.70 - - 19,27 =737 14,28 -433 14,26 -430
0.75 - - 19,28 =737 14,55 -450 14,32 -434

Tablo 3.22. 260 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

260 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,36 -436 14,62 -439 11,45 -257 11,10 -234
0.10 15,23 -491 16,63 -561 12,10 -298 11,62 -266
0.15 15,38 -500 17,32 -604 12,26 -309 11,84 -280
0.20 15,51 -508 17,57 -619 12,49 -324 12,03 -291
0.25 15,61 -514 17,73 -630 12,57 -329 12,21 -303
0.30 15,63 -516 19,05 -714 12,66 -335 12,31 -309
0.35 15,64 -516 19,23 =725 12,76 -341 12,40 -314
0.40 15,65 -517 19,35 =732 12,83 -346 12,47 -319
0.45 15,70 -520 19,48 -740 12,91 -351 12,53 -323
0.50 15,72 -521 19,58 -745 12,98 -355 12,58 -326
0.55 - - 19,64 -749 13,05 -360 12,62 -328
0.60 - - 19,75 -756 13,11 -364 12,65 -330
0.65 - - 19,83 -760 - - - -
0.70 - - - =775 - - - -
0.75 - - - -784 - - - -
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Tablo 3.23. 261 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

260 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,62 -380 15,30 -482 11,14 -228 10,44 -185
0.10 14,64 -444 15,64 -503 12,01 -281 11,14 -227
0.15 14,94 -463 15,90 -520 12,74 -325 11,52 -250
0.20 15,13 -474 16,09 -532 12,96 -339 11,82 -269
0.25 15,31 -485 16,16 -537 13,09 -347 11,97 -278
0.30 15,44 -494 16,22 -541 13,22 -355 12,15 -289
0.35 15,47 -496 16,24 -542 13,36 -363 12,30 -298
0.40 15,63 -506 16,25 -543 13,48 -371 12,46 -308
0.45 15,74 -513 16,26 -543 13,59 -378 12,59 -316
0.50 15,80 -517 - - 13,70 -384 12,73 -324
0.55 15,88 -522 - - 13,79 -390 12,86 -332
0.60 15,97 -527 - - 13,88 -396 13,01 -341
0.65 - - - - - - 13,14 -350
0.70 - - - - - - 13,31 -360
0.75 - - - - - - 13,47 -370

Tablo 3.24. 282 Bilesiginin N, N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve

izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

282 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14.29 -411 15.50 -479 15.45 -484 12.91 -335
0.10 15.44 -479 15.52 -481 18.34 -648 13.45 -362
0.15 16.14 -519 15.75 -494 18.70 -669 15.00 -453
0.20 16.40 -534 16.10 -515 18.75 -672 15.66 -491
0.25 16.50 -540 16.73 -520 18.84 -676 15.95 -508
0.30 16.63 -548 17.51 -593 18.88 -677 16.12 -517
0.35 16.90 -560 17.58 -597 18.88 -678 16.26 -525
0.40 17.13 -575 17.60 -598 - - 16.32 -528
0.45 17.20 -578 17.63 -599 - - 16.34 -532
0.50 17.25 -579 17.66 -600 - - - -
0.55 17.28 -580 - - - - - -
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Tablo 3.25. 283 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

283 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14.00 -386 16.39 -526 14.00 -387 10.99 =212
0.10 14.66 -425 16.53 -538 14.66 -429 11.42 -238
0.15 14.94 -441 16.63 -544 15.18 -461 11.77 -259
0.20 15.15 -452 16.80 -555 17.78 -614 11.98 =272
0.25 16.14 -510 17.50 -596 18.24 -641 12.19 -284
0.30 16.52 -532 17.80 -614 18.36 -649 13.83 -381
0.35 16.75 -548 18.22 -639 18.52 -659 13.90 -385
0.40 16.81 -549 18.52 -657 18.64 -665 14.54 -424
0.45 17.20 -572 18.69 -664 18.66 -666 14.81 -441
0.50 17.28 -577 18.75 -670 18.67 -667 14.98 -451
0.55 17.33 -579 18.85 -676 - - 15.09 -458
0.60 17.36 -580 - - - - 15.22 -465
0.65 - - - - - - 15.25 -467
0.70 - - - - - - 15.28 -469

Tablo 3.26. 284 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

284 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14.32 -408 15.48 -475 13.55 -359 11.55 -238
0.10 14.94 -445 16.05 -509 13.85 -378 12.08 -268
0.15 16.10 -514 16.52 -537 15.64 -484 13.50 -348
0.20 16.66 -548 16.85 -557 15.93 -507 14.22 -389
0.25 16.79 -557 17.75 -610 16.12 -516 14.85 -425
0.30 16.87 -559 18.02 -628 16.43 -537 15.22 -448
0.35 17.36 -588 18.64 -662 16.68 -542 15.55 -466
0.40 17.55 -600 18.72 -667 16.93 -563 15.72 -477
0.45 17.69 -607 18.85 -676 17.18 -570 15.82 -483
0.50 17.89 -616 18.90 -678 17.68 -600 12.91 -488
0.55 17.94 -618 18.94 -679 17.89 -619 15.98 -492
0.60 18.00 -619 - - 17.93 -622 16.03 -495
0.65 - - - - 17.97 -625 16.08 -498
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Tablo 3.27. 285 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

285 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 15.62 -488 15.99 -509 11.80 -290 11.07 -221
0.10 15.98 -511 16.20 -520 12.44 -300 11.81 -264
0.15 16.30 -530 16.87 -561 14.90 -446 14.80 -440
0.20 17.53 -603 17.55 -602 15.43 -480 15.09 -459
0.25 17.60 -606 18.72 -667 16.27 -499 15.65 -490
0.30 17.70 -613 18.80 -672 16.48 -528 15.70 -494
0.35 17.78 -616 18.89 -675 16.56 -544 15.74 -496
0.40 17.81 -618 18.95 -678 16.60 -550 15.80 -498
0.45 - - - - 16.65 -552 - -
0.50 - - - - 16.70 -554 - -

Tablo 3.28. 286 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 10° M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

286 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13.99 -372 13.60 -353 1317 -350 11.38 -233
0.10 14.68 -412 13.78 -366 13.58 -373 11.86 -256
0.15 15.16 -439 14.71 -424 13.82 -386 12.04 -266
0.20 16.12 -497 15.01 -441 14.06 -398 14.15 -389
0.25 16.43 -515 15.09 -445 15.61 -492 14.99 -438
0.30 16.66 -529 15.16 -449 16.01 -513 15.35 -458
0.35 16.85 -539 15.25 -453 16.91 -567 15.50 -468
0.40 16.97 -547 15.30 -460 17.19 -582 15.71 -480
0.45 17.06 -550 15.42 -465 17.48 -600 15.80 -485
0.50 17.14 -556 15.52 -467 17.58 -607 15.89 -490
0.55 17.20 -560 - - 17.74 -616 15.97 -494
0.60 17.21 -560 - - 17.83 -621 - -
0.65 - - - - 17.86 -622 - -
0.70 - - - - 17.86 -622 - -
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Tablo 3.29. 287 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

287 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14.34 -401 14.99 -440 13.54 -349 14.04 -377
0.10 14.61 -419 15.20 -454 14.49 -401 14.60 -411
0.15 15.08 -446 15.68 -480 16.05 -488 15.82 -480
0.20 15.30 -461 16.27 -516 16.17 -493 16.18 -498
0.25 16.34 -522 17.30 -576 16.60 -515 16.37 -509
0.30 16.64 -539 17.57 -593 16.90 -534 16.50 -516
0.35 17.19 -571 17.67 -601 17.38 -559 16.61 -522
0.40 17.35 -580 17.96 -604 17.57 -568 16.69 -526
0.45 17.55 -593 18.03 -608 17.64 -570 16.74 -530
0.50 17.92 -612 18.26 -617 17.69 -572 16.79 -533
0.55 18.02 -620 18.38 -623 - - 16.86 -536
0.60 18.66 -659 18.46 -627 - - - -
0.65 18.72 -664 18.58 -631 - - - -
0.70 18.76 -665 18.60 -632 - - - -
0.75 18.89 -666 - - - L - -

Tablo 3.30. 288 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

288 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14.48 -417 14.78 -429 14.28 -412 11.42 -230
0.10 15-01 -449 15.40 -466 14.90 -445 11.68 -244
0.15 15.51 -479 15.58 -476 16.67 -548 14.10 -391
0.20 16.25 -523 15.80 -490 16.81 -554 14.83 -436
0.25 16.81 -556 16.43 -526 17.62 -602 15.20 -457
0.30 17.22 -580 18.17 -628 17.98 -623 15.42 -469
0.35 17.56 -600 18.52 -649 18.28 -640 15.53 -477
0.40 17.85 -618 19.15 -687 18.43 -647 15.64 -483
0.45 18.19 -636 19.30 -695 18.48 -650 15.73 -488
0.50 18.55 -659 19.45 -705 18.60 -656 15.78 -491
0.55 18.65 -664 19.65 =717 18.63 -657 15.83 -494
0.60 18.68 -665 19.80 -726 18.66 -658 15.88 -497
0.65 18.70 -666 19.85 =729 - - - -
0.70 - - 19.90 -731 - - - -
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Tablo 3.31. 289 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

289 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14.76 -416 14.84 -418 14.26 -396 12.47 -295
0.10 15.58 -462 15.27 -442 14.92 -444 13.00 -325
0.15 16.10 -490 15.78 -470 17.50 -590 15.20 -447
0.20 16.94 -534 16.52 -510 18.37 -640 15.71 -475
0.25 17.14 -545 16.81 -525 18.69 -658 16.08 -495
0.30 17.38 -558 18.02 -591 18.83 -666 16.22 -502
0.35 17.47 -563 18.68 -628 18.92 -671 16.37 -511
0.40 17.76 -579 19.10 -651 18.99 -674 16.49 -517
0.45 17.83 -583 19.48 -672 19.05 -677 16.58 -522
0.50 17.91 -588 19.67 -683 19.08 -679 16.65 -526
0.55 17.99 -593 19.82 -690 19.10 -679 16.69 -528
0.60 - - 19.91 -695 3 - 16.73 -530
0.65 - - 19.43 -696 ; - - -

Tablo 3.32. 290 Bilesiginin N,N-Dimetilformamid, Aseton, tert-Butil Alkol ve
izopropil Alkoldeki 10° M'lik ¢ozeltilerinin 0.05 N TBAH ile titrasyon sonuglari

290 DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
Bilesigi| pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14.96 -448 15.87 -503 14.54 -427 12.26 -292
0.10 16.50 -537 16.10 -518 18.13 -638 15.30 -471
0.15 16.60 -545 16.41 -535 18.72 -673 15.82 -502
0.20 16.72 -549 16.55 -543 18.77 -677 16.07 -517
0.25 17.00 -570 17.65 -607 18.82 -679 16.23 -526
0.30 17.25 -584 17.70 -610 18.85 -680 16.34 -533
0.35 17.55 -602 17.85 -619 18.89 -682 16.42 -538
0.40 17.59 -605 17.94 -629 18.91 -684 16.49 -542
0.45 17.63 -606 18.56 -660 - - 16.52 -544
0.50 17.67 -607 18.68 -668 - - 16.53 -545
0.55 - - 18.74 -670 - - - -
0.60 - - 18.79 -672 - - - -
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Bu tez calismasinda dncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan ve literatiirde kayitli olan 9 adet
3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Sonra
izobutiroil kloriir ve o-toluoil kloriir ile 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilamin
varliginda reaksiyonlar1 sonucu elde edilen literatiirde kayitli 3-metoksi-4-
izobutiroiloksi  benzaldehid ve yeni 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)benzaldehid
bilesiklerinin  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri ile
muamelesinden 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 9 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Ayrica, elde edilen bilesiklerin asetik anhidrid
ile muamelesinden 10 adet yeni N-asetil tiirevleri sentezlenmistir. Yine bu bilesikler
Mannich reaksiyonu uyarinca formaldehit varliginda morfolin ve 1-metilpiperazin ile
muamele edilerek sirasiyla 20 adet yeni 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(1-
metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksi benzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-
(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 1-(1-
metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[ 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benziliden-

amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen biri
yeni iki benzaldehid tiirevi ve 48 bilesigin yapilar1 IR, '"H-NMR, C-NMR ve kiitle

spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Tez kapsaminda elde edilen 252 tipi bilesiklerin IR spektrumda beklendigi tizere 3170-
3130 cm’ araliginda N-H gerilme titresimleri ve 1762-1750 ve 1709-1695 cm’
araliklarnda iki adet C=O piki ortaya ¢ikmistir. Buna ilaveten, 1611-1574 cm’
araliginda C=N gerilme titresimleri ve 1267-1222 cm” arahigmda COO gerilme
titresimleri gorilmiistiir. 262 Tipi bilesiklerin IR spekrum verileri incelendiginde, 252

tip1 bilesiklerde goriilen N-H gerilme titresimlerinin beklendigi {izere kayboldugu tespit
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edilmistir. Bu da asetillendirmenin gerceklestigini ortaya koymaktadir. Ayrica, 1754-
1720 cm” araliklarinda ii¢ adet C=O piki goriilmiistir. Ilaveten, 1610-1578 cm’
araliginda C=N gerilme titresimleri ve 1261-1244 cm™ arahigmda COO gerilme
titresimleri ortaya ¢ikmistir. Tez kapsaminda sentezlenen 268 ve 274 tipi bilesiklerin IR
spekrum verilerinde ise beklendigi tlizere 252 tipi bilesiklerde goriilen N-H gerilme
titresimlerinin kayboldugu gozlemlenmektedir. Ayrica, 268 ve 274 tipi bilesiklerin IR
spektrumlarinda 1763-1753 ve 1697-1691 cm™ araliklarinda iki adet C=O gerilme
titresimi, 1613-1575 cm” arahgmmda C=N gerilme titresimleri, 1247-1235 cm’
araliginda COO gerilme titresimleri ortaya ¢cikmustir. Elde edilen bu sonuglarin yapilar

ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

252 Tipi bilesiklerin "H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, 253-260 bilesikleri i¢in 6
12.01-11.84 ppm araliginda N-H protonlarina ait pikler gériilmiis, ancak 261 bilesiginde
N-H protonuna ait pik 6 12.38 ppm’de ortaya ¢ikmustir, ki bu deger 4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on halkasinda C-3’e bagl fenil grubu iceren bilesikler icin karakteristik
nitelik arzetmekte ve literatiirdeki verilerle uyumludur. Ayrica, 6 9.72-9.66 ppm
araliginda N=CH protonlar1 goriilmiistiir ki bu durum da literatiirdeki verilerle
uyumludur. & 7.94-6.87 ppm araliginda aromatik protonlara ve & 3.85-3.81 ppm
araliginda OCH3; protonlarina, & 2.84-2.83 ppm araliginda izobutiroil yapisina ait CH
protonlarma ve 6 1.24 ppm’de yine izobutiroil yapisina ait 2CHj3 protonlarna ait pikler
ortaya ¢ikmistir. Bunlardan baska, 253 bilesiginde 6 2.30 ppm’de CHj protonlarina, 254
bilesiginde 6 1.21 ppm’de CH,CH; ve & 2.70 ppm’de CH,CHj3 protonlarmna, 255
bilesiginde & 0.96 ppm’de CH,CH,CH; protonlarina, 6 1.70 ppm’de CH,CH,CHj3
protonlarma ve 6 2.66 ppm’de CH,CH,CH3; protonlarina, 256 bilesiginde 6 4.08 ppm’de
benzilik CH; protonlarina; 257 bilesiginde & 2.24 ppm’de PhCHj protonlarina ve 6 4.01
ppm’de benzilik CH; protonlarina, 258 bilesiginde 6 3.70 ppm’de PhOCHj; protonlarina
ve 0 3.99 ppm’de benzilik CH, protonlarma, 259 bilesiginde 6 4.07 ppm’de benzilik
CH, protonlarma, 260 bilesiginde & 4.11 ppm’de benzilik CH, protonlarma

rastlanmistir.
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262 Tipi bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari incelendiginde ise N-H protonlarina ait
piklerin kayboldugu, buna karsm & 2.51-2.49 ppm araliginda COCH; protonlarma ait
singlet pikin ortaya ciktig1 goriilmiis olup, bu da asetillendirmenin gerceklestigini
kanitlar niteliktedir. Ayrica, N-asetil tiirevleri olan 262 tipi bilesiklerin "H-NMR
spektrumlarida ¢ 9.58-9.82 ppm araliginda N=CH protonlar1 goriilmiis, ancak 252 tipi
bilesiklerde bu pikin daha diisiik alanda yani daha yiiksek ppm’de (6 9.72-9.66 ppm
aralifinda) ortaya ¢iktign goriilmiistiir. Ilaveten, § 3.84-3.83 ppm arahiginda OCH;
protonlarma, 6 2.84 ppm’de izobutiroil yapisina ait CH protonlarma ve & 1.24 ppm’de
yine izobutiroil yapisma ait 2CHs protonlarma ait pikler ortaya ¢ikmustir. Ilaveten, 263
bilesiginde 6 2.37 ppm’de CHj3 protonlari, 264 bilesiginde & 1.25 ppm’de CH,CHj3 ve 9
2.77 ppm’de CH,CH; protonlari, 265 bilesiginde 6 4.16 ppm’de benzilik CH;
protonlart; 266 bilesiginde 6 2.25 ppm’de PhCHj; protonlar1 ve & 4.10 ppm’de benzilik
CH, protonlar1 ve 267 bilesiginde 6 4.18 ppm’de benzilik CH, protonlar:

gozlemlenmistir.

252 Tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda & 174.23-174.20 ppm araliginda ester
C=0 karbonlari, & 155.40-152.33 ppm araliginda triazol C-5 karbonlari, & 151.68-
148.20 ppm araliginda N=CH karbonlar1 ve & 148.04-144.74 ppm araliginda triazol C-3
karbonlar1 ortaya ¢ikmistir. Bununla beraber, 6 56.43-55.90 ppm araligimda OCHj3
karbonlari, & 33.65-33.17 ppm araliginda izobutiroil CH karbonlar1 ve 6 19.19-18.72
ppm araliginda yine izobutiroil yapisma ait 2CHs karbonlar1 goriilmiistiir. Ayrica, 253
bilesiginde 6 11.55 ppm’de CH; karbonuna, 254 bilesiginde 6 9.98 ppm’de CH,CHj3 ve
0 18.48 ppm’de CH,CHj karbonlarina, 255 bilesiginde 6 13.48 ppm’de CH,CH,CH3, o
18.95 ppm’de CH,CH,CH; ve o 26.69 ppm’de CH,CH,CH; karbonlarina, 256
bilesiginde 6 31.22 ppm’de CH,Ph karbonuna, 257 bilesiginde 6 20.57 ppm’de PhCHj3
karbonuna ve & 30.83 ppm’de CH,Ph karbonuna, 258 bilesiginde 6 30.34 ppm’de
CH,Ph karbonuna ve & 50.00 ppm’de PhOCH; karbonuna, 259 bilesiginde 6 30.52
ppm’de CH,Ph karbonuna, 260 bilesiginde 6 30.74 ppm’de CH,Ph karbonuna ait
piklere rastlanmistir. Aromatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler icin
literatiirde verilen degerlerle uyumlu bulunmustur. C-3’e bagh aril gruplarma ait
aromatik karbonlarm farklilandirilmasi basarilmis ve bu degerler altlar1 ¢izilerek

verilmistir.
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262 Tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda & 174.19-174.17 ppm araliginda ester
C=0 karbonlari, 6 155.24-154.34 ppm araliginda triazol C-5 karbonlari, & 150.18-
147.87 ppm araliginda N=CH karbonlar1 ve triazol C-3 karbonlar1 ise 6 148.09-146.70
ppm araliginda ortaya ¢cikmustir. 262 tipi bilesiklerde 252 tipi bilesiklerden farkli olarak
0 166.00-165.95 ppm araliginda COCHj; karbonlar1 ve 6 23.51-23.42 ppm araliginda
COCH3; karbonlar1 ortaya ¢ikmis olup, bu degerler literatiir degerleri ile uyumlu
bulunarak asetillendirmenin gerceklestiginin kanit1 olarak kabul edilmistir. Aromatik
karbonlar ve alifatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler icin literatiirde
verilen degerlerle uyumlu bulunmustur. Ayrica, C-3’e bagh aril gruplarina ait aromatik

karbonlarin farklilandirilmasi bagarilmis ve bu degerler altlar1 ¢izilerek verilmistir.

268 Tipi bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari incelendiginde & 9.69-9.64 ppm araliginda
N=CH protonlar1, & 4.59-4.54 ppm aralifinda N-CH,-N protonlari, & 3.84-3.83 ppm
araliginda PhOCHj; protonlari, & 3.57-3.56 ppm araliginda CH,-O-CH, protonlari, o
2.84 ppm’de i1zobutiroil yapisina ait CH protonlari, 6 2.60-2.58 araliginda CH,-N-CH,
protonlar1 ve & 1.24-1.23 ppm araliginda yine izobutiroil yapisma ait 2CHj protonlarina
ait pikler ortaya ¢ikmistir. Ayrica, 269 bilesiginde & 2.32 ppm’de CHj3 protonlarma; 270
bilesiginde 6 1.24 ppm’de CH,CH; ve 6 2.74 ppm’de CH,CHj protonlarma; 271
bilesiginde 6 4.12 ppm’de benzilik CH, protonlarina; 272 bilesiginde 8 2.24 ppm’de p-
PhCHj; protonlarina ve 8 4.06 ppm’de benzilik CH, protonlarina; 273 bilesiginde 6 4.13
ppm’de benzilik CH, protonlarmna rastlanmistir. Yine "H-NMR spektrumlarinda 274 tipi
bilesikler incelendiginde 6 9.71-9.65 ppm araliginda N=CH protonlari, 6 4.59-4.55 ppm
araliginda N-CH,-N protonlari, 6 3.85-3.83 ppm araliginda PhOCHj; protonlari, 6 2.85-
2.84 ppm araliginda izobutiroil yapisina ait CH protonlari, 6 2.62-2.60 ppm araliginda
(CH»),-N-CHj; protonlari, 6 2.34-2.29 ppm araliginda (CH;),-N-CHj3 protonlari, 6 2.15-
2.13 araliginda N-CHj; protonlar1 ve 6 1.24 ppm’de izobutiroil yapisma ait 2CHj;
protonlar1 goriilmiistiir. Bunlardan baska, 275 bilesiginde & 2.30 ppm’de CHj;
protonlarma; 276 bilesiginde 6 1.23 ppm’de CH,CH; ve & 2.74 ppm’de CH,CHj;
protonlarma; 277 bilesiginde 6 4.11 ppm’de benzilik CH, protonlarma; 278 bilesiginde
0 2.24 ppm’de p-PhCHj3 protonlarina ve 4.05 ppm’de benzilik CH, protonlarina ve 279
bilesiginde 6 4.13 ppm’de benzilik CH; protonlarina rastlanmistir.
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268 tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlari incelendiginde; & 174.20-174.18 ppm
araliginda COO, 6 153.79-153.01 ppm araliginda triazol C-5, & 150.35-150.23 ppm
araliginda N=CH, o 146.83-143.12 ppm araliginda triazol C-3, 6 66.05-66.03 ppm
araliginda CH,-O-CH, karbonlari, 6 66.04-65.96 ppm araliginda N-CH,-N, 6 56.06-
55.98 ppm araliginda O-CHj3 karbonlari, & 50.00-49.97 ppm araliginda CH,-N-CH,
karbonlari, 6 33.18 ppm araliginda izobutiroil yapisina ait CH karbonlar1 ve 6 18.73-
18.72 ppm araliginda izobutiroil yapisina ait 2CH; karbonlar1 gézlemlenmistir. {laveten,
274 tipi bilesiklerin "C-NMR spektrumlari incelendiginde; & 174.20-174.16 ppm
araliginda COO, 6 153.67-152.98 ppm araliginda triazol C-5, & 150.31-150.06 ppm
araliginda N=CH, o 146.69-143.79 ppm araliginda triazol C-3, 6 65.98-65.72 ppm
araliginda N-CH,-N, & 56.02-55.99 ppm araliginda O-CHj3, 6 54.69-54.49 ppm
araliginda (CH;),-N-CH;, karbonlari, 6 49.45-49.39 ppm araliginda (CH;),-N-CH3
karbonlari, 6 45.74-45.49 ppm araliginda N-CHj3; karbonlari, 6 33.18-33.17 ppm
araliginda izobutiroil yapisina ait CH karbonlar1 ve 6 18.88-18.71 ppm araliginda yine
izobutiroil yapisma ait 2CH; karbonlar1 gozlemlenmistir. Biitiin bilesiklerin *C-NMR
spektrumlarinda alifatik ve aromatik karbonlar ile triazol C-3’e¢ bagli alifatik ve
aromatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler i¢in literatiirde verilen

degerlerle uyumlu bulunmustur.

280 bilesiginin IR spekrumunda 2863 ve 2763 cm™ de aldehit (CHO) grubuna ait fermi
rezonans! gerilme titresimleri, 1737, 1690 cm™ de beklendigi tizere iki adet karbonil
(C=0) gerilme titresimi ve 1237 cm™ de (COO) grubuna ait pikler goriilmiistiir. Bu
bilesigin '"H-NMR spektrumunda beklendigi gibi & 10.03 ppm’de CHO protonu
goriilmiistiir. Ayrica, 6 8.09-7.40 ppm araliginda aromatik protonlar, 6 3.90 ppm’de
OCHj protonlari ve & 2.52 CHj protonlar1 gézlemlenmistir. '*C-NMR spektrumunda ise
karakteristik nitelikteki CHO karbonil karbonu 6 192.04 ppm’de goriiliirken, ester
karbonil karbonu 6 164.27 ppm’de ortaya ¢ikmistir ki, bu deger literatiirdeki verilerle
uyumludur ve yapiy1 dogrular nitelikte bulunmustur. Ayrica, 6 56.11 OCHj3;, 6 21.07
ppm’de ise CHj; karbonlar1 goriilmiistiir, Buna ilaveten, benzen halkasma ait aromatik

karbon verileri belirtilmistir.
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Calisma kapsaminda sentezlenen 281 Tipi bilesiklerin IR spekrum verileri 3182-3168
cm’ araliginda N-H gerilme titresimleri, 1741-1731 ve 1705-1692 cm” araliklarinda iki
adet C=0 piki, 1609-1600 ve 1596-1571 cm™ araliklarinda C=N gerilme titresimleri ve
1245-1232 cm” arahigmda COO gerilme titresimleri ortaya ¢ikmustir. 291 Tipi
bilesiklerin IR spekrum verileri incelendiginde ise, 281 tipi bilesiklerde goriilen NH
gerilme titresimlerinin  kayboldugu tespit edilmistir. Bu da asetillendirmenin
gerceklestigini ortaya koymaktadir. 1766-1693 cm™ araliklarinda ii¢ adet C=0 piki
goriilmiistir. Ayrica, 1607-1602 ve 1581 ve 1576 cm’ araliklarmda C=N gerilme
titresimleri, 1254-1237 cm’ araliginda COO gerilme titresimleri ortaya c¢ikmistir.
Calismada sentezlenen 297 ve 303 tipi bilesiklerin IR spekrum verilerinde ise
beklendigi lizere 281 tipi bilesiklerde goriilen N-H gerilme titresimlerinin kayboldugu
goriilmiistiir. Bunlardan baska, 297 ve 303 tipi bilesiklerin IR verilerinde 1745-1737 ve
1703-1693 cm™ araliklarinda iki adet C=O gerilme titresimi, 1604-1574 cm™ arahiginda
C=N gerilme titresimleri, 1245-1238 cm™ araligzinda COO gerilme titresimleri ortaya
cikmustir.

"H-NMR spektrumlar1 incelenen 281 Tipi bilesikler i¢in & 12.06-11.87 ppm araliginda
N-H protonlarina ait pikler goriilmiis, ancak yine karakteristik 6zellik gosteren triazol
C-3’e bagh fenil grubu igeren 290 bilesiginde N-H protonuna ait pik 6 12.41 ppm’de
ortaya ¢ikmistir. Bundan baska, 6 9.77-9.71 ppm araliginda N=CH protonlari, 6 8.07-
6.88 ppm araliginda aromatik protonlara, & 3.88-3.85 ppm araliginda OCH;
protonlarima, ¢ 2.59-2.58 ppm araliginda PhCHj3 protonlarina ait pikler ortaya ¢ikmistir.
Ayrica, 282 bilesiginde 6 2.31 ppm’de CHj; protonlarina; 283 bilesiginde 6 1.23 ppm’de
CH,CH; ve & 2.72 ppm’de CH,CHj protonlarina; 284 bilesiginde 6 0.97 ppm’de
CH,CH,CH3; protonlarma, ¢ 1.71 ppm’de CH,CH,CH3; protonlarina ve & 2.68 ppm’de
CH,CH,CH3; protonlarina; 285 bilesiginde 6 4.09 ppm’de benzilik CH, protonlarina;
286 bilesiginde & 2.25 ppm’de PhCHj protonlarma ve & 4.03 ppm’de benzilik CH,
protonlarma; 287 bilesiginde 6 3.70 ppm’de PhOCHj; protonlarina ve 6 4.01 ppm’de
benzilik CH; protonlarma; 288 bilesiginde 6 4.11 ppm’de benzilik CH, protonlarina ve
289 bilesiginde 6 4.13 ppm’de benzilik CH; protonlarina rastlanmustir.
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291 Tipi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarmda ise N-H protonlarma ait piklerin
kayboldugu, buna karsin 6 2.52-2.50 ppm araliginda COCHj; protonlarina ait pikin
ortaya ¢iktig1 goriilmiis olup, bu da asetillendirmenin gerceklestigini kanitlar
niteliktedir. Ayrica N-asetil tiirevleri olan 291 tipi bilesiklerin "H-NMR spektrumlarinda
o 9.71-9.58 ppm araliginda N=CH protonlari, 6 3.88-3.85 ppm araligimda OCHj;
protonlarmna, § 2.59-5.58 ppm araliginda PhCHj3 protonlarma rastlanmustir. Ilaveten, 292
bilesiginde 6 2.39 ppm’de CHj3 protonlari; 293 bilesiginde 6 1.27 ppm’de CH,CHj3 ve o
2.79 ppm’de CH,CH; protonlari; 294 bilesiginde & 4.18 ppm’de benzilik CH;
protonlart; 295 bilesiginde 6 2.25 ppm’de PhCHj; protonlar1 ve & 4.12 ppm’de benzilik
CH; protonlar1 ve 296 bilesiginde 6 4.20 ppm’de benzilik CH, protonlar1 ortaya
cikmustir.

BC-NMR spektrumlarinda 281 tipi bilesikler incelendiginde, & 165.01-164.47 ppm
araliginda ester C=0O karbonlari, & 155.24-152.19 ppm araliginda 1,2,4-triazol C-5
karbonlari, & 151.71-151.14 ppm araliginda N=CH karbonlar1 ve 6 148.98-144.47 ppm
araliginda triazol C-3 karbonlar1 ortaya ¢ikmistir. Ayrica, 6 56.47-55.91 ppm araliginda
OCH; karbonlari, & 21.58-20.98 ppm araliginda PhCHj; karbonlar1 goriilmiistiir.
Bunlardan baska, 282 bilesiginde & 11.57 ppm’de CHj3 karbonuna; 283 bilesiginde o
9.91 ppm’de CH,CH3 ve 6 18.41 ppm’de CH,CH3; karbonlarina; 284 bilesiginde & 13.43
ppm’de CH,CH,CH3, 6 18.89 ppm’de CH,CH,CH3 ve 6 26.62 ppm’de CH,CH,CH3
karbonlarina; 285 bilesiginde 6 31.23 ppm’de CH,Ph karbonuna; 286 bilesiginde o
20.50 ppm’de PhCH3 karbonuna ve 6 30.77 ppm’de CH,Ph karbonuna; 287 bilesiginde
o 30.55 ppm’de CH,Ph karbonuna ve & 54.99 ppm’de PhOCH; karbonuna; 288
bilesiginde 6 30.53 ppm’de CH,Ph karbonuna; 289 bilesiginde 6 30.76 ppm’de CH,Ph
karbonuna ait piklere rastlanmistir. C-3’e bagli aril gruplarina ait aromatik karbonlarin

farklilandirilmas1 basarilmis ve bu degerler altlar1 ¢izilerek verilmistir.

291 Tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda ise 281 tipi bilesiklerden farkli olarak &
166.03-165.96 ppm araliginda COCHj3 karbonlar1 ve 6 23.54-23.47 ppm araliginda
COCH3; karbonlar1 ortaya ¢ikmis olup, bu degerler literatiir degerleri ile uyumlu
bulunarak asetillendirmenin gerceklestiginin kanit1 olarak kabul edilmistir. ilaveten, &

164.56-164.50 ppm araliginda ester C=O karbonlari, 6 155.14-154.31 ppm araliginda
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triazol C-5 karbonlari, 6 150.21-147.89 ppm aralifinda N=CH karbonlari, triazol C-3
karbonlar1 ise & 148.11-146.74 ppm araliginda, 6 56.11-56.04 ppm araliginda OCHj3
karbonlar1 ve o6 21.08-21.07 ppm aralifinda PhCH; karbonlar1 goézlemlenmistir.
Bunlardan baska, 292 bilesiginde 6 11.24 ppm’de CHj karbonlari; 293 bilesiginde o
9.41 ppm’de CH,CH3 ve 6 18.59 ppm’de CH,CHj karbonlari; 294 bilesiginde 6 31.18
ppm’de benzilik CH, karbonlari; 295 bilesiginde 6 20.60 ppm’de PhCHj; karbonlar1 ve &
30.80 ppm’de benzilik CH, karbonlari; 296 bilesiginde 6 30.47 ppm’de benzilik CH,
karbonlar1 ortaya ¢ikmistir. Aromatik karbonlar i¢cin elde edilen degerler benzer
bilesikler i¢in literatiirde verilen degerlerle uyumlu bulunmustur. Ayrica, C-3’e bagh
aril gruplarina ait aromatik karbonlarmn farklilandirilmas: basarilmig ve bu degerler

altlar1 ¢izilerek verilmistir.

297 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda incelendiginde & 9.74-9.68 ppm
araliginda N=CH protonlari, & 4.60-4.55 ppm araliginda N-CH,-N protonlari, 6 3.87-
3.86 ppm araliginda PhOCHj; protonlari, 6 3.58-3.57 ppm araliginda CH,-O-CH;
protonlari, 6 2.61-2.60 araliginda CH,-N-CH; protonlar1 ve 2.59-2.58 ppm araliginda
PhCH; protonlar1 ortaya c¢ikmustir. Ayrica, 298 bilesiginde & 2.35 ppm’de CHj;
protonlarma; 299 bilesiginde & 1.25 ppm’de CH,CHs; 6 2.76 ppm’de CH,CHj;
protonlarma; 300 bilesiginde 6 4.13 ppm’de benzilik CH, protonlarma; 301 bilesiginde
0 2.25 ppm’de p-PhCHj3 protonlarmma ve 6 4.07 ppm’de benzilik CH, protonlarma ve
302 bilesiginde & 4.15 ppm’de benzilik CH, protonlarma rastlanmistir. 'H-NMR
spektrumlarinda 303 tipi bilesikler incelendiginde 6 9.74-9.65 ppm araliginda N=CH
protonlari, & 8.08-7.21 ppm aralifinda aromatik protonlar, 6 4.61-4.54 ppm araliginda
N-CH;-N protonlari, 6 3.87-3.83 ppm araliginda PhOCH3; protonlari, 6 2.64-2.60 ppm
araliginda (CH,),-N-CH; protonlari, 2.62-2.55 ppm araliginda PhCHj3 protonlari, & 2.64-
2.60 ppm araliginda (CH;),-N-CHj3 protonlar1 ve 6 2.15-2.13 ppm araliginda N-CHj3
protonlart gorilmiistiir. Bunlardan baska, 304 bilesiginde 6 2.35-2.31 ppm’de CHj;
protonlarma; 305 bilesiginde 6 1.25 ppm’de CH,CHs; ve & 2.76 ppm’de CH,CHj;
protonlarma; 306 bilesiginde 6 4.14 ppm’de benzilik CH, protonlarma; 307 bilesiginde
0 2.22 ppm’de p-PhCHj3 protonlaria ve 4.11 ppm’de benzilik CH; protonlarma ve 308
bilesiginde 6 4.13 ppm’de benzilik CH, protonlarina rastlanmistir.

242



297 tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlari incelendiginde; & 164.56-164.54 ppm
araliginda COO, 6 153.71-153.03 ppm araliginda triazol C-5, & 150.37-150.24 ppm
araliginda N=CH, o 146.85-143.14 ppm araliginda triazol C-3, 6 66.09-66.03 ppm
araliginda CH,-O-CH, karbonlari, 6 66.04-65.93 ppm araliginda N-CH,-N, 6 56.08-
56.03 ppm araliginda O-CH3 ve 6 50.01-49.97 ppm araligimmda CH,-N-CH; karbonlar1
gdzlemlenmistir. Tlaveten, 303 tipi bilesiklerin '>’C-NMR spektrumlar1 incelendiginde; &
174.20-164.53 ppm araliginda COO, 6 153.64-152.92 ppm araliginda triazol C-5, 6
150.33-150.18 ppm araliginda N=CH, 6 146.70-142.99 ppm araliginda triazol C-3, 6
65.98-65.75 ppm araliginda N-CH;-N, 6 56.08-55.99 ppm araliginda O-CHs, 6 54.78-
54.48 ppm araliginda (CH;),-N-CH; karbonlari, 6 49.46-49.40 ppm araliginda (CH;),-
N-CH; karbonlari, 6 45.73-45.67 ppm araliginda N-CHj; karbonlar1 ve ¢ 21.03-21.02
ppm araliginda Ph-CH; karbonlar1 gbzlemlenmistir. Biitiin bilesiklerin *C-NMR
spektrumlarinda alifatik ve aromatik karbonlar ile triazole C-3’e bagl alifatik ve
aromatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler i¢in literatiirde verilen
degerlerle uyumlu bulunmustur. C-NMR degerleri materyal metod béliimiinde

verilmistir.

Sentezlenmis 252, 262, 268, 274, 281, 291, 297 ve 303 tipi bilesiklerin kiitle
spektrumlar1 incelendiginde (M+1)", (M"), (M+23) ve (2M+1) pikleri belirlenmis olup
kiitle spektrumlar1 alinan tiim bilesikler temel pikler ve bagil yogunluklar Materyal ve

Metot boliimiinde verilmistir.

4.2. Antimikrobiyal Etkinlik Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda yer alan 48 adet yeni Schiff bazi ve Schiff baz-Mannich bazi bilesigin
antimikrobiyal 0Ozellikleri agar kuyucuk metodu ile arastirildi, Sentezlenen yeni
bilesikler Bacillus Substilis, Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumonia, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli bakterilerine karsi olan

etkinlikleri test edilmistir.
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Sekil 4.1. Agar Kuyucuk Diflizyon Metodu ile Antimikrobiyal Etkinligi Olmayan Petri
Kab1 Ornegi

Sekil 4.2. Agar Kuyucuk Diflizyon Metodu ile Antimikrobiyal Etkinligi Olan Petri Kab1

Ornegi
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Sekil 4.3. 252 (1-9), 262 (10-14), 268 (15-19) ve 274 (20-24) Tipi bilesiklerin Bacillus
Substilis’a kars1 agar kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON caplari

Sekil 4.4. 252 (1-9), 262 (10-14), 268 (15-19) ve 274 (20-24) Tipi bilesiklerin Bacillus
cereus’a kars1 agar kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON c¢aplari
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Sekil 4.5. 252 (1-9), 262 (10-14), 268 (15-19) ve 274 (20-24) Tipi bilesiklerin
Pseudomonas aeruginosa’ya karsi agar kuyucuk diflizyon metodu ile elde edilen ZON

caplar1

Sekil 4.6. 252(1-9), 262 (10-14), 268 (15-19) ve 274 (20-24) Tipi bilesiklerin Klebsiella
pneumonia’ya kars1 agar kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON ¢aplar1
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Sekil 4.7. 252 (1-9), 262 (10-14), 268 (15-19) ve 274 (20-24) Tipi bilesiklerin
Staphylococcus aureus’a sa’ya karst agar kuyucuk diflizyon metodu ile elde edilen

ZON caplar1

Sekil 4.8. 252 (1-9), 262 (10-14), 268 (15-19) ve 274 (20-24) Tipi bilesiklerin
Escherichia coli’ya kars1 agar kuyucuk diflizyon metodu ile elde edilen ZON caplar1
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Tablo 4.1. 252 (1-9), 262 (10-14), 268 (15-19) ve 274 (20-24) Tipi bilesiklerin
bakterilere karsin ZON cap degerleri

. ZON c¢ap degerleri (mm)

= = o=

% § 2 o o = 2 S 8 § S
£ = |E£_|E5_ | EE.|3e.| £8,. | &
| £ |FE°| &S| §E° | EE° ) 25 | £°
;;: ) @ @ /M 2 3 > § é

1 253 - - - - - -
4 254 - - - - - -
5 255 ++ + + - - -
3 256 - - - - - -
6 257 + - + - - +
9 258 + + + + + +
7 259 + ++ + - - +
8 260 + - - + - -
2 261 - - - - - -
10 263 - - + + + T+
12 264 + + + + + +
11 265 + + + - + +
13 266 + + - + + +
14 267 + + - + + +
15 269 St 1= ++ == +++ +++
17 270 ++ ++ ++ + ++ ++
16 271 ++ ++ ++ +++ ++ +++
18 272 ++ + ++ +++ ++ ++
19 273 + ++ ++ + ++ +++
20 275 +++ ++++ ++++ +++ +++ ++++
22 276 +++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++
21 277 +++ +++ +++ ++++ +++ ++
23 278 ++ ++ +++ ++++ + +++
24 279 + + +++ + + ++

Inhibisyon zonu: (-) 6 mm; (+) 6-15 mm; (++) 15-20 mm; (+++) 20-25 mm [294].

Tez kapsaminda sentezlenen 252 tipi bilesiklerde, Bacillus Substilis 'a kars1 255 bilesigi
iliml aktivite, 257-260 bilesikleri diisiik aktivite, Bacillus Cereus’a kars1 255, 258 ve
259 bilesikleri, Pseudomonas aeruginosa’a karsi 255, 257-259 bilesikleri, Klebsiella
pneumonia’a kars1 258 ve 260 bilesikleri, Staphylococcus aureus’a kars1 258 bilesigi ve
Escherichia coli’ye karst 257-259 bilesikleri diisiik aktivite gostermistir. Ancak,
sentezlenen diger bilesikler yukarida belirtilen bakterilere karsi herhangi bir aktivite
gostermemistir. 262 Tipi bilesiklerde, Bacillus Substilis’a karst 264-267 bilesikleri,
Bacillus Cereus’a kars1 264-267 bilesikleri, Pseudomonas aeruginosa’a kars1 263-265
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bilesikleri, Klebsiella pneumonia’a kars1 263, 264, 266 ve 267 bilesikleri,
Staphylococcus aureus’a kars1 263-267 bilesikleri ve Escherichia coli’ye kars1t 263
bilesigi 1liml1 aktivite ve 264-267 bilesikleri diisiik aktivite gostermistir. Diger bilesikler

yukarida belirtilen bakterilere kars1 herhangi bir aktivite gostermemistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen Schiff-Mannich bazi tiirevli 268 ve 274 tipi
bilesiklerde ise, Bacillus Substilis’a kars1 275-277 bilesikleri 1y1 aktivite, 269, 270-272
ve 278 bilesikleri 1limli aktivite, 273 ve 279 bilesikleri ise diisiik aktivite, Bacillus
Cereus’a kars1 275 bilesigi ¢cok 1yi aktivite, 276 ve 277 bilesikleri 1yi aktivite, 269-271,
273 ve 278 bilesikleri 1liml1 aktivite, 272 ve 279 bilesikleri ise diisiik aktivite,
Pseudomonas aeruginosa’a kars1t 275 ve 276 bilesikleri ¢ok iyi aktivite, 277-279
bilesikleri iyi aktivite, 269-273 bilesikleri iliml aktivite, Klebsiella pneumonia’a karsi
276-278 bilesikleri ¢ok iy1 aktivite, 269, 271, 272 ve 275 bilesikleri iy1 aktivite, 270,
273 ve 279 bilesikleri ise diisiik aktivite Staphylococcus aureus’a kars1 276 bilesigi cok
1yi aktivite, 269, 275 ve 277 bilesikleri 1yi aktivite, 270-273 bilesikleri 1limli aktivite,
278 ve 279 bilesikleri ise duslik aktivite ve Escherichia coli’ye kars1 275 ve 276
bilesikleri ¢ok iyi aktivite, 269, 271, 273 ve 278 bilesikleri iyi aktivite, 270, 272, 277 ve
279 bilesikleri 1liml1 aktivite gostermistir. Sentezlenen tiim bilesikler yukarida belirtilen
bakterilere kars1 aktivite gostermistir. Ozellikler 275 ve 276 bilesikleri son derece iyi

antimikrobiyal aktivite degerleri vermistir.
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Sekil 4.9. 281 (25-33), 291 (34-38), 297 (39-43) ve 303 (44-48) Tipi bilesiklerin
Bacillus Substilis’a kars1 agar kuyucuk diflizyon metodu ile elde edilen ZON caplari

Sekil 4.10. 281 (25-33), 291 (34-38), 297 (39-43) ve 303 (44-48) Tipi bilesiklerin
Bacillus cereus’a kars1 agar kuyucuk diflizyon metodu ile elde edilen ZON caplar1
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Sekil 4.11. 281 (25-33), 291 (34-38), 297 (39-43) ve 303 (44-48) Tipi bilesiklerin
Pseudomonas aeruginosa’ya karsi agar kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON

caplar1

Sekil 4.12. 281 (25-33), 291 (34-38), 297 (39-43) ve 303 (44-48) Tipi bilesiklerin
Klebsiella pneumonia’ya kars1t agar kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON

caplar1
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Sekil 4.13. 281 (25-33), 291 (34-38), 297 (39-43) ve 303 (44-48) Tipi bilesiklerin
Staphylococcus aureus’a s’a karsi agar kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON

caplar1

Sekil 4.14. 281 (25-33), 291 (34-38), 297 (39-43) ve 303 (44-48) Tipi bilesiklerin
Escherichia coli’ya kars1 agar kuyucuk diflizyon metodu ile elde edilen ZON caplar1
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Tablo 3.2. 281 (25-33), 291 (34-38), 297 (39-43) ve 303 (44-48) Tipi bilesiklerin

antimikrobiyal aktivite sonuglar1

ZON c¢ap degerleri (mm)
=
3 3 n “
s | £ |32 352|382 288 f:® | 58°€
s | 8 |&% | 2° | 35 |H§ S 2

A~ @
25 282 + + ++ ++ + +
28 283 + + +++ ++ + +
29 284 + + + + + +
27 285 ++ + +++ + ++ +
30 286 ++ + + ++ + +
33 287 + + ++ ++ + +
31 288 + + ++ ++ + +
32 289 + + + + + ++
26 290 + + ++ + + +
34 292 ++ ++ ++ ++ ++ ++
36 293 + + ++ ++ + +
35 294 + ++ ++ ++ + ++
37 295 + + + + + ++
38 296 + ++ + + + ++
39 298 ++ ++ ++ ++ + +
41 299 +++ +++ +++ +++ +++ ++
40 300 +++ + ++ + ++ +++
42 301 ++ ++ ++ ++ + +++
43 302 + ++ ++ ++ + ++
44 304 +++ +++ +++ +++ +++ +++
46 305 +++ +++ +++ ++ +++ +++
45 306 ++ ++ +++ +++ ++ +
47 307 ++ +++ +++ ++ ++ +++
48 308 ++ ++ ++ ++ ++ ++

Inhibisyon zonu: (-) 6 mm; (+) 6-15 mm; (++) 15-20 mm; (+++) 20-25 mm [294].

Antimikrobiyal caligmada sentezlenmis yeni 281 ve 291 tip1 bilesiklerde, Bacillus
Substilis 'a kars1 285, 286 ve 292 bilesikleri iliml aktivite, Bacillus Cereus’a kars1 292,
294 ve 296 bilesikleri ilimlh aktivite, Pseudomonas aeruginosa’a kars1 283 ve 285
bilesikleri iy1 aktivite, 282, 287, 288 ve 290-294 bilesikleri ilimh aktivite, Klebsiella
pneumonia’a karst 282, 283, 286-288 ve 292-294 bilesikleri

iliml1  aktivite,

Staphylococcus aureus’a kars1t 285 ve 292 bilesikleri 1limli aktivite ve Escherichia
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coli’ye karst 289, 292 ve 294-296 bilesikleri ilimli aktivite gdstermistir. Sentezlenen
diger bilesikler yukarida belirtilen bakterilere kars1 diisiik aktivite gostermistir.

Yine tez ¢calismasi kapsaminda sentezlenen Schiff-Mannich bazi tiirevli 297 ve 303 tipi
bilesiklerde ise, Bacillus Substilis’a kars1 299, 300, 304 ve 305 bilesikleri i1yi aktivite,
298, 301 ve 306-308 bilesikleri 1liml1 aktivite, Bacillus Cereus’a kars1 298, 299, 304,
305 ve 307 bilesikleri 1yi aktivite, 301, 302, 306 ve 308 bilesikleri ilimli aktivite,
Pseudomonas aeruginosa’a kars1 299 ve 304-307 bilesikleri 1yi aktivite, 298, 300-302
ve 308 bilesikleri ilimh aktivite, Klebsiella pneumonia’a kars1 305 bilesigi ¢ok iyi
aktivite, 299, 304 ve 306 bilesikleri 1yi aktivite, 298, 301, 302, 307 ve 308 bilesikleri ise
ilimli aktivite, Staphylococcus aureus’a karst 299, 304 ve 305 bilesikleri 1yi aktivite,
300 ve 306-308 bilesikleri 1liml aktivite ve Escherichia coli’ye kars1 299 bilesigi ¢cok
1yi aktivite, 300, 301, 304, 305 ve307 bilesikleri iyi aktivite, 302 ve 308 bilesikleri 1liml1
aktivite gostermistir. Schiff-Mannich tiirevli biitiin bilesikler yukarida belirtilen
bakterilere karsi aktivite gostermistir. Ozellikle 299, 304 ve 305 bilesikleri son derece

1yi in-vitro antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilecek degerler vermistir.

4.3. Antioksidan Incelemesi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

4.3.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.3-6’da verilmistir. 700 nm’de yapilan Olglimlerde sentezlenen bilesiklerin
absorbanslariin, standartlara goére ¢ok diisiik ¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici
ozelliklerinin olmadigin1 gostermektedir.

4.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele gegen

veriler grafiklere gecirilmis ve asagida verilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 517 nm’de

farkli derisimlerde yapilan 6l¢iimler sonucunda serbest radikal giderme aktivitelerinde
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anlamli artig gosterenlerin, konsantrasyona karsi radikal giderme aktiviteleri %
inhibisyon olarak Sekil 4.15-18"deki grafiklerde goriilmektedir. Bu bilesikler Tablo 3.7-
10°’da goriilecegi lizere, kontrolden daha diisiik absorbans degerlerine sahip olmakla
beraber, standart antioksidanlardan daha yiiksek absorbans gostermislerdir, dolayisiyla

bilesiklerin diisiik serbest radikal giderme 6zellikleri bulunmaktadir.

——253 ——254 —&—255 -——257 -——261 —0—~BHT -——BHA -~——a-Tokoferol

80 - —

70 - S

50 -

40 -

20

% Radikal Giderme Aktivitesi

10

5 10 15 20 25 30 35 40

Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 4.15. 252 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri

Bilesikler arasinda en iyi radikal giderme aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda
% inhibisyon acisindan bir mukayese yapacak olursak: En yiiksek konsantrasyon igin;

a-tokoferol (74.2) > BHA (71.1) > BHT (61.3) > 255 (16.0) seklindedir.
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Sekil 4.16. 268 ve 274 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karsi % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri

Bilesikler arasinda en iyi radikal giderme aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda
% inhibisyon agisindan bir mukayese yapacak olursak: En yiliksek konsantrasyon igin;

a-tokoferol (74.9) > BHA (74.3) > BHT (65.8) > 275 (19.3) seklindedir.

——283 285 4293 =295 ——=BHT -0—BHA -—+—a-Tokoferol

>
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Sekil 4.17. 281 ve 291 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri
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Bilesikler arasinda en 1iyi radikal giderme aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda
% inhibisyon acisindan bir mukayese yapacak olursak: En yiiksek konsantrasyon igin;

a-tokoferol (77.8) > BHA (73.9) > BHT (64.8) > 295 (29.6) seklindedir.
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Sekil 4.18. 297 Ve 303 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karsi % Serbest Radikal

Giderme Aktiviteleri

Bilesikler arasinda en 1iyi radikal giderme aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda
% inhibisyon acisindan bir mukayese yapacak olursak: En yiiksek konsantrasyon igin;

a-tokoferol (79.2) > BHA (78.2) > BHT (65.3) > 304 (25.2) seklindedir.

4.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Yeni sentezlenen bilesiklerin ve standart antioksidanlarin metal selat aktiviteler: Sekil
4.19-24°deki grafiklerde % inhibisyon olarak gosterilmektedir. Sentezlenen
bilesiklerden 562 nm’de farkli derisimlerde yapilan 6lgiimler sonucunda metal selatlama
aktivitelerinde anlamli artig gdsterenlerin, konsantrasyona karsi metal selat aktiviteleri
% inhibisyon olarak Tablo 3.11-14’te verilmistir. Grafiklere ge¢irilen bilesiklerin, 283

bilesigi harig, 1yi derecede selatorliik 6zelligine sahip olduklar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.19. 252 ve 262 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Karst % Metal Selat

Aktiviteleri

Bilesikler arasinda en iyi metal selat aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda %

inhibisyon agisindan bir mukayese yapacak olursak: En yiiksek konsantrasyon igin;

EDTA (86.9) > 265 (83.3) > a-tokoferol (65.6) seklindedir.
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Sekil 4.20. 268 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri
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Bilesikler arasinda en iyi metal selat aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda %
inhibisyon agisindan bir mukayese yapacak olursak: En yliksek konsantrasyon igin;

EDTA (85.6) > 271 (83.3) > a-tokoferol (57.4) seklindedir.

a-Tokoferol

=275 ~AW—=276 =277 4278 —0—279 ——EDTA
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Sekil 4.21. 274 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri

Bilesikler arasinda en iyi metal selat aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda %

inhibisyon agisindan bir mukayese yapacak olursak: En yiliksek konsantrasyon igin;

EDTA (85.6) > 279 (81.8) > a-tokoferol (57.4) seklindedir.
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e 820, ve ip1 Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat
Sekil 4.22. 281 291 Tipi Bilesiklerin K K % Metal Sel

Aktiviteleri

Bilesikler arasinda en iyi metal selat aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda %

inhibisyon agisindan bir mukayese yapacak olursak: En yiiksek konsantrasyon igin;

EDTA (86.0) > a-tokoferol (56.1) > 293 (49.3) seklindedir.
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Sekil 4.23. 297 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri
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Bilesikler arasinda en iyi metal selat aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda %
inhibisyon agisindan bir mukayese yapacak olursak: En yliksek konsantrasyon igin;

EDTA (84.9) > 301 (82.9) > a-tokoferol (64.4) seklindedir.
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Sekil 4.24. 303 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri
Bilesikler arasinda en iyi metal selat aktivitesine sahip olanla standartlar arasinda %

inhibisyon agisindan bir mukayese yapacak olursak: En yliksek konsantrasyon igin;

EDTA (84.9) > 305 (84.4) > a-tokoferol (64.4) seklindedir.
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4.4. Asitlik Sabitlerinin Tayini

4.4.1. Titrasyon Grafikleri

100 100

00 - 20

300 30 \\\*“-H

400 - 400 - \-‘-.-H_H_H
500 - 500 -

400 - <400 -

00 - 0 -

400 - 400 -
W A0 ‘ —
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Sekil 4.25. 253 ve 254 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.26. 255 ve 256 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10 M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.27. 257 ve 258 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.28. 259 ve 260 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

300
170 -
350 -
20 -
400 -
200
0. 450 -
) - 530 -
4101 A0+
350 l\|.I 630 -
S0 -0
0 | | | | 00 0l 020 030 04 050 0,60
0,00 020 040 0.60 080
“+=DMF ==Aseton  ==tert-Butil Alkol - =<=izopropil Alkol “+=DMF l=Ascton =#=tert-Butil Aol ==lzopropil Akol

Sekil 4.29. 261 ve 282 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.30. 283 ve 284 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.31. 285 ve 286 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10~ M’lik Cozeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.32. 287 ve 288 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.33. 289 ve 290 Bilesiklerinin N, N-dimetilformamid, aseton, fert-butil alkol ve
izopropil alkoldeki 10~ M’lik Cézeltilerinin 0,05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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4.4.2. Potansiyometrik Titrasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.5-Dihidro-1H-1.2.4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri her bir R grubu i¢in
degisik susuz ortam ¢Oziiciilerinde potansiyometrik metotla incelendi. Yapilan
calismalarda 18 yeni 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 ¢oziiniirligii
cok az oldugundan susuz ortam c¢oziiciileri tercih edildi. Coziicli olarak amfiprotik ve
dipolar aprotik ¢doziiclilerden izo-propil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N.N-
dimetilformamid kullanildi. Titrasyonda titrant olarak yaygm kullanilan tetrabutil

amonyum hidroksidin (TBAH) 2-propanoldeki ¢6zeltisi kullanildi.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H hidrojeni asagidaki denklem
uyarinca proton halinde ayrildiginda olusan anyon rezonans ile kararlilik kazandigindan.
baska bir deyisle hidrojen proton halinde ayrildiginda geride kalan elektron ¢ifti ikinci
elektronegatif atom olan oksijeni de i¢ine alacak sekilde delokalize oldugundan
barindirilmasi kolay olur ve denge saga kayar; dolayisiyla da asitlik artar (I ve II
rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi III olup. negatif yiikiin elektronegatif azot ve

oksijen atomlarmi i¢ine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir).

- H,0 veya EtOH

‘ R R' R R’ R /R'
Y okaer | J
! +OHveya OET” } — >\ (26)
NJ /\o - W0 \\\/\ISD: NSO
ITI NS pyd —

H ©
21 I 11 11X

252 ve 281 Tipi bilesiklerin izopropil alkol, fert-butil alkol, aseton ve N.N-
dimetilformamid ¢6ziiciilerindeki yar1 notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik

sabitleri asagida Tablo 4.3 ve 4.4’te verilmistir:
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Tablo 4.3. 252 Tipi bilesiklerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri (mV) ve Karsin Olan
pKa Degerleri

Bilesik DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
No pKa HNP | pKa HNP | pKa HNP | pKa HNP
253 - - 16.52 | -556 13.19 | -355 - -
254 - - 16.34 | -548 11.64 | -260 - -
255 - - 16.93 | -583 14.49 | -439 - -
256 - - - - - - - -
257 - - 16.63 | -571 - - - -
258 12.97 | -345 - - 11.37 | -262 - -
259 - - 16.62 | -572 11.39 | -253 - -
260 - - 16.97 | -582 - - - -
261 - - - - 11.55 | -254 - -

Tablo 4.4. 281 Tipi bilesiklerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri (mV) ve Karsin Olan
pKa Degerleri

Bilesik DMF Aseton tert-Butil Alkol | Izopropil Alkol
No pKa HNP | pKa HNP | pKa HNP | pKa HNP
282 - - 15.63 | -487 - - 12.91 -335
283 14.66 | -425 - - 14.33 | -408 11.59 -248
284 1432 | -408 16.05 | -509 13.55 | -359 11.55 -238
285 15.8 -499 16.20 | -520 11.80 | -290 11.07 -221

286 14.33 | -392 13.60 | -353 13.58 | -373 11.62 -244

287 14.61 | -419 15.20 | -454 13.54 | -349 14.04 -377

288 - - 1549 | -471 14.28 | -412 11.42 -230
289 - - 15.63 -487 - - 12.91 -335
290 - - 16.10 | -518 - - - -
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Calismada, 18 adet yeni 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  ve  3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri 4 farkli susuz ¢oziiciide
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon yontemi ile herbir bilesigin

herbir ¢oziiciideki HNP ve karsin olan pK, degerleri tayin edilmistir.

Sonuglar ¢oziciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde, teorik olarak asitlik
siralamasinin dielektrik sabitinin artmasiyla asitligin de artmasi gerekir. Bu sonuca gore
asitlik artis1 zert-butil alkol (e=12) < izopropil alkol (e=19.4) < aseton (e=36) < N,N-
dimetilformamid (e=37) seklinde olmalidir. Tablo 4.1 ve 4.2°nin incelenmesi sonucu
her bir bilesik icin kullanilan izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-
dimetilformamid gibi amfiprotik ve dipolar aprotik susuz c¢oziiciilerdeki asitlik

siralamasinin asagidaki sekilde oldugu goriilmiistiir:

252 Tipi bilesiklerden elde edilen sonuclarin degerlendirilmesinde, 253-255 ve 259
bilesiklerinin aseton ve tert-butil alkol ¢oziiciilerinde, 257 ve 260 bilesiklerinin aseton
coziiciisiinde, 258 bilesiginin N, N-dimetilformamid ve fert-butil alkol ¢oziiciilerinde ve
261 bilesiginin tert-butil alkol ¢oziiclisiinde doniim noktalar1 ve karsin olan yari-
notralizasyon potansiyelleri belirlenip pK, degerleri tayin edilmistir. Ancak, 252 tipi
bilesiklerin diger coziiciilerde doniim noktalar1 ve karsin olan yari-notralizasyon
potansiyelleri belirlenemediginden pK, degerleri tayin edilememistir. 281 Tipi
bilesiklerde 282 ve 289 bilesiklerinin aseton ve izopropil alkol ¢dziiclilerinde, 283
bilesiginin N, N-dimetilformamid, terz-butil alkol ve izopropil alkol ¢oziiciilerinde, 284-
287 bilesiklerinin tiim ¢oziiziilerde, 288 bilesiginin aseton, tert-butil alkol ve izopropil
alkol ¢oziiciilerinde ve 290 bilesiginin aseton ¢oziiclisiinde doniim noktalar1 ve karsin
olan yari-nétralizasyon potansiyelleri belirlenip pK, degerleri tayin edilmistir. Yine 281
tipt bilesiklerin diger ¢oziiclilerde doniim noktalar1 ve karsin olan yari-nétralizasyon

potansiyelleri belirlenemediginden pK, degerleri tayin edilememistir.
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253 : | tert-butil alkol > aseton

254 : | tert-butil alkol > aseton

255 : | tert-butil alkol > aseton

256 : | -

257 : | aseton

258 : | tert-butil alkol > N N-dimetilformamid

259 : | tert-butil alkol > aseton

260 : | aseton

261: tert-butil alkol

282 : | izo-Propil Alkol > Aseton

283 : | izo-Propil Alkol> tert-butil alkol > N.N-dimetilformamid

284: | izo-Propil Alkol> tert-butil alkol> N.N-dimetilformamid> Aseton

285 : | izo-Propil Alkol> tert-butil alkol> N.N-dimetilformamid> Aseton

286: | izo-Propil Alkol> Aseton > tert-butil alkol> N.N-dimetilformamid

287 : | tert-butil alkol> izo-Propil Alkol> N.N-dimetilformamid > Aseton

288 : | izo-Propil Alkol> tert-Butil Alkol> Aseton

289 : | izo-Propil Alkol > Aseton

290 : | Aseton

Yeni bilesiklerin dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde, izopropil
alkol ve tert-butil alkol’iin dielektrik sabitleri sirasiyla 19.4 ve 12.0 oldugundan 4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitliklerinin dielektrik sabiti biiyiik olan
izopropil alkolde daha asidik olmasi1 beklenir. Bilesiklerden 283-286 ve 288 bilesikleri
siralamaya uygunken 287 bilesiginin siralamaya uygun olmadig: tespit edilmistir. 256,
257, 260, 283, 289 ve 290 bilesiklerinin tert-butil alkolde. 252 tipi bilesiklerinin
higbirinin izopropil alkoldeki asitlik degerleri titrasyon egrilerinde tipik S sekli elde

edilemediginden tayin edilememistir.
Dipolar aprotik coziicliler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis Aseton < N,N-

dimetilformamid siralamasinda olmasi beklenir. 284, 285 ve 287 bilesikleri siralamaya

uyarken 286 bilesigi ise swralamaya uymamustir. 256, 258, 261 ve 283 bilesiklerinin
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asetonda 253-257, 259-261, 282 ve 288-290 bilesiklerinin N, N-dimetilformamiddeki

degerleri grafikten hesaplanamadigindan asitlik siralamasi verilememistir.

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

gibi) ¢oziiciilerde denge;

HA + S SH'A SH™ + A

seklindedir. Yukaridaki dengede protofilik ¢oziiciilerde birinci ve ikinci dengeler biiyiik
oranda gerceklesirken iigiincii denge cok diisiik oranda saga kayar. Ugiincii dengedeki
serbest SH™ ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan reaksiyona
girebilir. Ancak ¢oziicii protofobik (aseton gibi) ise yukaridaki denge ¢ok daha diisiik
oranda saga kayar. Uciincii denge ise eser oranda meydana gelir. Bdyle protofobik
¢oziiciide meydana gelen SH' iyonu protofilik ¢oziiciide meydana gelenden ¢ok daha
kuvvetli asittir. Bu teorik aciklamaya dayanarak calisilan asitlerin gogunlugunda aseton

ortaminda N, N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmasi ile agiklanabilir.

Fonksiyonel gruplara gore incelendiginde:R fonksiyonel gruplarinin asidik protona olan
uzaklig1 nedeniyle etkisi ¢ok azdwr.Her bir ¢dziicliye gore bilesiklerin asitlikleri

incelendiginde

Izopropil alkol icin 285> 288 > 284 > 286 > 283 > 289 > 282> 287

tert-Butil alkol i¢in 258> 286 > 284> 287 > 283 > 285
Aseton icin 286 > 287 > 288 > 282 > 289 > 284 > 290 > 285> 254>
253 >257 > 259> 260 > 255
N,N-dimetilformamid icin 259 > 261> 254 > 258> 285 > 284 > 286 > 283 > 288 >
255 seklinde belirlendi.

Asitlik kuvvetindeki bu swralamaya Cs’e bagh farkli gruplarin etkisinin yanmn da

literatiirde de yer aldig1 gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim kuvvetleri ¢oziiniirliik gibi
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faktorlerin de etkili oldugu disiliniilmektedir.Coziiciilerin farklandirma ve seviyeleme

etkileri incelendiginde tiim ¢oziiciilerde bilesiklerin farklandirildig: goriilmiistiir.

4.5. Incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalar

Calisma kapsaminda 251 tipt 3-metoksi-4-izobutiroiloksi benzaldehid [282]
sentezlendikten sonra bu bilesigin 12 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleriyle reaksiyonundan karsin olan 252 tipi yeni 3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi
sentezlenmistir. pH=4-5’de daha kolay oldugu bilinen [295-297] bu reaksiyonun
muhtemel mekanizmas1 iki basamagi kapsar. Birinci basamakta N-NH; grubunun
benzaldehid tiirevinin karbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 s6z konusudur. ikinci
basamakta ise, olusan katilma ftriiniinden H,O eliminasyonu ile imin tipi Schiff

Bazlarmin olusumu gergeklesir (Denklem 155).
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Mannich reaksiyonu Schiff bazi dehidrasyonunu takiben bir karbonil grubuna bir
aminin niikleofilik katilma bir 6rnegidir. Schiff bazi, bir asidik proton iceren bir bilesik
ile bir elektrofilik katilma olarak, ikinci basamakta reaksiyona giren bir elektrofildir.
Mannich reaksiyonu bir kondansasyon reaksiyonu olarak kabul edilir. Tez kapsaminda
252 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro- 1 H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlendikten sonra bu bilesigin formaldehid ve morfolin ile
reaksiyonu incelenerek karsin olan 268 tipi Mannich bazi olan -(morfolin-4-il-metil)-3-
alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-izobutiroiloksibenziliden amino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

5-on bilesigi elde edilmistir. Bu reaksiyonun muhtemel reaksiyon mekanizmasi
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verilmigstir (Denklem 159). Mannich reaksiyonu, asidik protonun formahdehid karbonil
oksijenini protonlamasiyla olusan yapiya, bir primer, sekonder amin ya da amonyak
katilmas1 sonucu, bir amino alkilasyonu ile olusan organik bir reaksiyondur. Reaksiyon

kimyac1 Carl Mannich tarafindan isimlendirilmistir [174,176].
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T TD 65536
/ OCH; SOLVENT DMSO
N o NS 128
N Ds 0
| SWH 8223.685 Hz
H FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 161
DW 60.800 usec]|
DE 12.00 usec]
TE 300.7 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
1H
10.40 usec]
-5.00 dB
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000078 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
Sl L
T T T T T T T T T T T T T I
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
S S 3s|e|e S S|e S| |=(e
- - === Iz - | o S|
. . 1
Ek Sekil 11. 255 Bilesiginin H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 10-2014
EXPNO 155
PROCNO 1
CH3 Date_ 20141021
Il 4 Time 0.57
CH;CH,CH, N=CH OC—CH INSTRUM spect
/ N PROBHD 5 mm PABBO BB-
}—N CH; PULPROG 2gpg30
/ OCH TD 65536
N 3 SOLVENT DMSO
N (6] NS 1024
DS 4
‘ SWH 24038.461 Hz
H FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec|
TE 301.9 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 ==
13C
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec|
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 3276
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
w 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

cw .

Ek Sekil 12. 255 Bilesigini

BC-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1
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EXPNO 150
PROCNO 1
CH3 Date_ 20141020
Il / Time 21.25
CH N=CH OC—CH INSTRUM spect
2 / N PROBHD 5 mm PABBO BB-
>/—N CH;3 PULPROG 2930
™ 65536
N % OCH; SOLVENT DMSO
N0 NS 128
| DS 0
SWH 8223.685 Hz
H FIDRES 0.125483 Hz
A0 3.9846387 sec
RG 71.8
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.5 K
D1 2.00000000 sec
DO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PLL -5.00 dB
PLIW 23.82984734 W
SFOL1 400.2024714 MHz
ST 3276
SF 400.2000074 MHz
WDW EM
SSB 0
B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
1 A b

T T T T T T T T T T
12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

s I I

Ek Sekil 14. 256 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 10-2014
EXPNO 151
PROCNO 1
(0] CH; Date_ 20141020
I} Time 22.25
CH N=CH OC—CH INSTRUM spect
2 ya PROBHD 5 mm PABBO BB-
N CH3 PULPROG zggggg
) TD
! OCHj; SOLVENT DMSO
N\ o NS 1024
N DS 4
| SWH 24038.461 Hz
H FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 301.7 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
L GB 0
™ 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 15. 256 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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‘ ‘ \W% \\\N l%// / NAME 10-2014
EXPNO 156
PROCNO 1
Date 20141021
o] CH; Time 1.13
Il s INSTRUM spect
HsC CH, N=CH OC—CH PROBHD 5 mm PABBO BB-
‘ s \CH PULPROG 2930
—N 3 ™ 65536
| OCH; SOLVENT DMSO
N\ 0 ) NS 128
N DS 0
| SWH 8223.685 Hz
H FIDRES 0.125483 Hz
aQ 3.9846387 sec
RG 161
DW 60.800 use
DE 12.00 use
TE 300.8 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =
NUC1 1H
Pl 10.40 use
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000082 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
N ’
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
)
g d BERR gy mE &
o o QOO |N =20 (=} - -
- - ==l ai e ol |4 <

Ek Sekil 17. 257 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 10-2014
EXPNO 157
CH; PROCNO 1
Il /o Date_ 20141021
H;C CH, OC*CH\ Time 2.13
CH; INSTRUM spect
T 3 PROBHD 5 mm PABBO BB-
! OCHj; PULPROG zgpg30
N, o ™ 65536
N SOLVENT DMSO
| NS 1024
H DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
20 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 use
DE 12.00 use
TE 301.9 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 use
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 18. 257 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 19. 258 Bilesiginin IR spektrumu
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EXPNO 162
PROCNO 1
Q CHj Date_ 20141021
N=CH OC—CH Time 5.01
CHj3 CH, Y INSTRUM spect
>—N CH, PROBHD 5 mm PABBO BB-
/ OCH; PULPROG 2930
No o ’ ™D 65536
N SOLVENT DMSO
| NS 128
H DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
2Q 3.9846387 sec
RG 161
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.9 K
Dl 2.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PLLW 23.82984734 W
SFO1 400. 2024714 MHz
ST
SF 400.2000084 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J\ J L.J M
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

B[R R

Ek Sekil 20. 258 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time ™
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

10-2014
163

1

20141021

6.01

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4

24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
302.0 K
2.00000000
0.03000000
1

CHANNEL f1

68.16146088 W
100.6404331

12.50
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0
1.00

0
1.40

Ek Sekil 21. 258 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date,
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES

T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

g Hes 8 8

T
1.00

pm

10-2014
158

1
20141021
2.29
spect

5 mm PABBO BB-—
2zg30
65536
DMSO

128

0
8223.685 Hz
0.125483 Hz

3.9846387 sec
90.5

60.800
12.00

usec|
usec|

300.8
2.00000000 sec
1

-5.
23.82984734 W
400.2024714

32768
400.2000069

EM

0
0.30 Hz
0

1.00

Ek Sekil 23. 259 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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CH,
Il /
OC—CH

3

OCH;

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time ™
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SOLVENT

T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

ppm

10-2014
159

1

20141021

3.29

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536
DMSO
1024

4

24038.461 Hz
0.366798 Hz
1.3631988 sec
2050

20.800 usec|
12.00 usec
302.0 K

2.00000000 sec
0.03000000 sec
1

CHANNEL f1

13C

8.80

-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331

CHANNEL f2 ==
waltzl6
1H

23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W

400.2016008

32768

100.6304203 MHz

EM

0
1.00 Hz
0

1.40

Ek Sekil 24. 259 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 25. 260 Bilesiginin IR spektrumu

10-2014

EXPNO 160
PROCNO 1
0 Date 20141021
n CH; Time™ 3.45
N=CH OC—CH INSTRUM spect
s PROBHD 5 mm PABBO BB-
N CHj; PULPROG 2930
TD 65536
N/ - OCHj3 SOLVENT DMSO
~ 0 NS 128
N DS 0
| SWH 8223.685 Hz
H FIDRES 0.125483 Hz
20 3.9846387 sec
RG 114
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec|
TE 300.8 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec|
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000076 MHz
WDwW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J NI y
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
S ] ] S|= S -
- o ~ N - ©

Ek Sekil 26. 260 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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/ NAME 10-2014
EXPNO 161
PROCNO 1
Date 20141021
Time 4.45
CH INSTRUM spect
2 PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
/ D 65536
N SOLVENT DMSO
~ NS 1024
Ds 4
I SWH 24038.461 Hz
H FIDRES 0.366798 Hz
nQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 302.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13c
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
400.2016008 MHz
32768
100.6304203 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 27. 260 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 28. 261 Bilesiginin IR spektrumu

317




o
M Ommnm — < < AT O ANAN A NS TNO 4O OO ~
. wmmmgggmmmmmmmmggmwvvwmmoomoooooooowmmmmvmmooBRuKER
i OSSN NSNS ONNNNNNNNNN A A A A
‘ RN.NW) \\‘Nﬂ%ﬂ/// NAME 10-2014
EXPNO 148
PROCNO 1
Date 20141020
] CH; Time~ 20.09
Il INSTRUM spect
N=CH OC—CH PROBHD 5 mm PABEO BB-
/ N PULPROG 2930
N CH; TD 65536
SOLVENT DMSO
N/ OCH} NS 128
N 0 DS 0
N SwH 8223.685 Hz
| FIDRES 0.125483 Hz
H AQ 3.9846387 sec
RG 161
DW 60.800 use
DE 12.00 use
TE 300.3 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
10.40
-5.00
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000074 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
N, JLLL
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
(
= = S S < S
- - al<flele = S o
. o 1
Ek Sekil 29. 261 Bilesiginin H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 10-2014
EXPNO 149
PROCNO 1
o CH; Date 20141020
Il - Time 21.10
N=CH 0C—CH INSTRUM Spect
/ N PROBHD 5 mm PABBO BB-
N CH; PULPROG zgpg30
i ) TD 65536
OCHj; SOLVENT DMSO
N\ o) NS 1024
N Ds 4
| SWH 24038.461 Hz
H FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 use
DE 12.00 use
TE 301.6 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
= CHANNEL f£2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 78.00 use
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
0
1.00 Hz
0
1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 30. 261 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1
Ek Sekil 31. 263 Bilesiginin IR spektrumu
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EXPNO 164
? CH3 SRECNO 2014102]]:
HyC N=CH OC—CH Date_ o2l
7 N CHj; INSTRUM 5 PABngggt
PROBHD mm -
N/ X OCH; PULPROG 2930
SN (6] D 65536
| SOLVENT DMSO
COCH; e 128
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 203
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.9 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000089 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
A‘J L_..m_thn N
T T T T T T T T T I
10 9 8 7 6 4 3 2 1 0 ppm
S S|ele S S| [@ S
- - (2] - o~ ©

Ek Sekil 32. 263 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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I I | I | I NAME 10-2014
EXPNO 165
PROCNO 1
? CH; Date_ 20141021
— . Time 7.17
H;C, /N CH O0C—CH INSTRUM spect
>7 CH3 PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
N/ X OCH;3 ™D 65536
SN (6] SOLVENT DMSO
| NS 1024
Ds 4
COCH;3 SWH 24038.461
FIDRES 0.366798
AQ 1.3631988
RG 2050
DW 20.800
DE 12.00
TE 302.1
D1 2.00000000
D11 0.03000000
TDO 1
======== CHANNEL fl ====
NUC1 c
Pl 8.80
PL1 -3.00
PL1W 68.16146088
SFOL 100.6404331
======== CHANNEL f2 ====
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00
PL2 -5.00
PL12 12.50
PL13 12.50
PL2W 23.82984734
PL12W 0.42376125
PL13W 0.42376125
SFO2 400.2016008
32768
100.6304203
WDW EM
SSB 0
1.00
0
1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 33. 263 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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EXPNO 168
PROCNO 1
0 Date_ 20141021
I /CH3 Time 8.49
— o INSTRUM spect
CH;CH,, /NfCH oC CH\ PROBHD 5 mm PABBO BB-
N C]—I3 PULPROG zg30
— TD 65536
/ OCH; SOLVENT DMSO
N 0 NS 128
N DS 0
| SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
COCH; AQ 3.9846387 sec
RG 101
DW 60.800 use
DE 12.00 use
TE 300.9 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 =
1H
10.40 use
-5.00 dB
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000087 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
1 L A J
T T T T T T T T T T T I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 pm
|
=l 3lele S S S
- el el Al (] (] [=)]
. . o - |
Ek Sekil 35. 264 Bilesiginin H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 10-2014
EXPNO 169
PROCNO 1
CHj; Date_ 20141021
I Time 9.49
N=CH OC—CH INSTRUM spect
CH;CH,, s N PROBHD 5 mm PABBO BB-
%N CHj; PULPROG 29pg 30
TD 65536
N/ )\ OCH; SOLVENT DMSO
N NS 1024
N 0 DS 4
| SWH 24038.461 Hz
COCHj; FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 use
DE 12.00 use
TE 301.9 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 use
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
o W " 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 36. 264 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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BROKER
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2

2

2

2

2
__1.250
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NAME 10-2014
EXPNO 166
PROCNO 1
(0] CH;3 Date 20141021
I / Time 7.33
CH N=CH OC—CH INSTRUM spect
2 s N PROBHD 5 mm PABBO BB-
>—N CH; PULPROG 2930
TD 65536
N/ /\% OCHj SOLVENT DMSO
SN (6] NS 128
| DS 0
SWH 8223.685 Hz
COCH; FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 144
DW 60.800 usec]|
DE 12.00 usec]
TE 300.9 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUCL 1H
Pl 10.40 usec]
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000087 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
LA_NLJ L. JVL ’

ER HE

Ek Sekil 38. 265 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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351

NAME 10-2014
EXPNO 167
PROCNO 1
Date_ 20141021
Time 8.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 205
Dw 20.800 usec|
DE 12.00 usec
TE 302.1 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 11
PCPD2 78.00 usec|
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 2768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
| LB 1.00 Hz
- 0
" s y iy oo 1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 39. 265 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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7.515

o
—
L0
~

—l=—

7.426
7.422
7.406
7.401
7.272
7.252
7.228
7.207
7.136
7.116

4.100
3.837
3.315

N RSNy

N
~
[ee

2.855
2.803
2.508
2.501
2.497
2.248
1.252
1.234
—=-0.000

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time ™
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

.

T T T T T
7

oo ||
SIdbrdby]
oSlvlmn

T
4

B

T T T T
3 2 1

ENEIE

pm

CHANNEL f1

10-2014
170

1
20141021
10.49
spect

5 mm PABBO BB-

0
8223.685
0.125483

3.9846387
90.5

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

300.4
2.00000000
1

-5.00
23.82984734
400.2024714

32768
400.2000086

EM

0
0.30

0
1.00

Ek Sekil 41. 266 Biles

e o

igini

"H-NMR (DMSO-dg) spektrumu

CHj3

Il 4

OC—CH
A

CHj,
OCH;

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SOLVENT

CPDPRG2
NUC2
PCPD2

T T T T T T
200 180 160 140 120

100

80

T T T T T
60 40 0 ppm

CHANNEL f1

= CHANNEL f2 =

10-2014
171

1
20141021

11.49

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800 usec|
12.00 usec|
301.4 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1

Hz
Hz
sec

13C

8.80

-3.00
68.16146088
100.6404331

waltzl6
1H

12.
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0
1.00

0
1.40

Ek Sekil 42. 266 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1
Ek Sekil 43. 267 Bilesiginin IR spektrumu
354
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3 <r<r<r(<\]r<r<r<r(\1(\1 ﬂgmoogoogoomm (U\ZN N BRUKER
T 0. . R . . . G000 e, ., ., ., . . . o
(o)} | e e B A S Sl e TOOMNNNNNNNN — I
| =" VANV | NAME 10-2014
EXPNO 172
\(\) /CH3 PROCNO 1
N=CH 0OC—CH Date 20141021
CI@CHz 7/ \ Time 18.24
>*N CHj3 INSTRUM spect
/ OCH3 PROBHD 5 mm PABBO BB-
N o PULPROG 230
N TD 65536
I SOLVENT DMSO
COCH; NS 128
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
aQ 3.9846387 sec
RG 228
DW 60.800 use
DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUCL 1H
Pl 10.40 use
PL1 -5.00 dB
PLIW 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 3276
SF 400.2000087 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
A LA_AAU“_ILAL " M

I I I I I I I I I I I I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

s 38 B &3
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NAME

10-2014

EXPNO 173
CH; PROCNO 1
Il Date_ 20141021
=CH —CH Time 19.24
Cl CH, /N ¢ 0c=C INSTRUM spect
%N CH3 PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
N/ % OCH; TD 65536
~ 0 SOLVENT DMSO
N NS 1024
I DS 4
COCHj3; SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 301.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l ========
NUC1 13c
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
SI 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
B 0
C 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 45. 267 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu

Transmittance [%]
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~ CLVOAANTOVITOOSETNATANMNMOEONWNHOMOW O WA N
oe] DO~ M MM OTOSTNTNOONWOWHOOOON LM
o CENNEESNETOMOOONNNNNNNNNNNNNN A A
EXPNO 254
PROCNO 1
o CHj; Date 20151026
I Time™ 19.26
= — INSTRUM spect
H3C /N_CH OC—CH PROBHD 5 mm PABBO BB-
CH PULPROG 2930
N N 3 ™ 65536
SOLVENT DMSO
N OCH3 NS 128
N DS 0
N 0 swH 8223.685 Hz
| FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
CH,—N O RG 80.6
DW 60.800 usec]|
DE 12.00 usec|
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL fl ==
NUC1 1H
Pl 10.40 usec|
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000079 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
M A
T T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
J
=] IS a| (el |elg|e S
- =l - o< =< ©
. . T~ 1
Ek Sekil 47. 269 Bilesiginin H-NMR (DMSO-de) spektrumu
560
NAME 10-2015
EXPNO 255
PROCNO 1
CH3 Date 20151026
Il Time 20.27
N=CH OC—CH INSTRUM spect
H;C / AN PROBHD 5 mm PABBO BB-
\7fN CH; PULPROG 2gpg30
TD 65536
/ OCHj3; SOLVENT DMSO
N NS 1024
\N o DS 4
‘ SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
CH,—N O AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec]
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
Pl 8.80 usec]
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec|
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
32768
100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
1.00 Hz
0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 48. 269 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu

327



- C ] l{l‘
BROKER | Oﬂf] ; ﬂ;IN"
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Wavenumber cm-1
Ek Sekil 49. 270 Bilesiginin IR spektrumu
562 o
o SRE3RTnS R S -SSR it USRI B
© Lo SSINN  wevsonecccssonionnbossday BRUKER
o | e e e LM MMM ANNNNNNNNNNNNNNNNAAA]
EXPNO 67
PROCNO 1
Dat. 20160205
? CHj Time~ 15.31
—_ INSTRUM spect
CH;CH, /N_CH OC—CH PROBHD 5 mm PABBOPBB—
\/ N CHj PULPROG 2930
/ TD 65536
N - OCH3; SOLVENT DMSO
N 0 NS 128
Ds 0
| / \ SWH 8223.685 Hz
CH—N 0] FIDRES 0.125483 Hz
\ / AQ 3.9846387
RG 64 see
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000068 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 pm
< Qlee @ Ql|lela|||n|an N
- el - ol =il o

Ek Sekil 50. 270 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 02-2016
EXPNO 68
CHj; PROCNO 1
N=CH og CH/ Date_ 20160205
= — Time 16.31
CH;3;CH; s N INSTRUM spect
>_N CH3 PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
N/ Y OCH; TD 65536
~ (0] SOLVENT DMSO
N NS 1024
DS 4
CH,—N 0] SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 205
DW 20.800 use
DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0. 03000000 sec
TDO
======== CHANNEL fl
NUCL
Pl 8.80 use
PL1 -3.00 dB
PLIW 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 =======o
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 use
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
" ) SSB 0
v " g i) 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 51. 270 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu

Transmittance [%)]
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01-2016
203
PROCNO 1
Qo Date_ 20160128
- . Time 9.44
CH,, /N CH oc CH\ INSTRUM spect
>—N CHj PROBHD 5 mm PABBO BB-
A OCH3 PULPROG 2930
N o ‘ TD 65536
N SOLVENT DMSO
I /N NS 128
CH,—N 0 DS 0
___/ SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 71.8
DW 60.800 usec]|
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1l ==

-5.00 dB
23.82984734 W
400.2024714 MHz

32768
400.2000065 MHz

EM

0
0.30 Hz
0

1.00

T
110 9 8 7 0o 1 -2 ppm

6 5 4 3 2 1
| Eey  Eegasem
= ~ldlai il o« ©

T T T T T
16 15 14 13 12 1

06,

Ek Sekil 53. 271 Bilesiginin "H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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NAME 01-2016
EXPNO 204
PROCNO 1
(\? /s Date_ 20160201
=CH OC—CH Time 21.31
CH, N INSTRUM spect
>*N CH; PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
N/ } OCH; TD 65536
SN 0 SOLVENT DMSO
| /\ NS 1024
DS 4
CH—N Y SWH 24038.461 Hz
\—/ FIDRES 0.366798 Hz
aQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
13c
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
= CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
0
1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 54. 271 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1
Ek Sekil 55. 272 Bilesiginin IR spektrumu
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NAME 01-2016
EXPNO 187
(”) A e 20160127
— ate
H;C CH, /N*CH OC—CH Time 15.53
N CH3 INSTRUM spect
a OCH PROBHD 5 mm PABBO BB-
N % 3 PULPROG 2930
SN (6] TD 65536
| SOLVENT Dwgg
NS 1
CH—N O DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 64
bW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2. oooooooo sec
TDO
HANNEL f1
NUCL 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
SI 327
SF 400.2000069 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
h _J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 1 -2 pm

8 7 6
=[N

Ek Sekil 56. 272 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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563

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_

Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SOLVENT

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

01-2016
188

1
20160127
18.56

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988

0.03000000
1

CHANNEL fl ========

8.80

-3.00

68.16146088 W

100.6404331

CHANNEL f2 ========
waltzl6
1H

12.50
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0
1.00

0
1.40

Ek Sekil 57. 272 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu

100

95

Transmittance [%)]
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Wavenumber cm-1
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564

[ee
[ee
<
~

7.483
7.414
7.392
7.223
7.203
4.580
4.132
4.089
3.832
3.580
3.570
3.558

OCH;

|

—3.361

2.874
2.857
2.839
2.822
2.805
2.603
2.592
2.581
2.516
2.512
2.508
2.503
2.499
1.251
1.233

|

"

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT

T T T T
16 15 14 13 12 1

9 8 7

Mj
e|=|e
=6

T
1 10

E

06,

6 5 4 3 2 1
gEsEey o
“lailwlsflela] o

<)
RUKE

01-2016
213

1
20160128
11.04
spect

5 mm PABBO BB-
zg30
65536
DMSO

128

0
8223.685
0.125483
3.9846387
64

60.800
12.00

300.0
2.00000000
1

CHANNEL f1

23.82984734
400.2024714
32768
400.2000056
EM

0
0.30
0

1.00

Ek Sekil 59. 273 Bilesiginin "H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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CH;
Il /
0C—CH
N
CH;
OCH;

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

= CHANNEL f2

T
200

T T T T T
180 160 140 120 100

80

T
60

T
40

T
20

T
0

ppm

01-2016
214

1

20160204

17.26

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
300.0
2.00000000
0.03000000
1

CHANNEL f1

68.16146088
100.6404331

waltzlé
1H

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0
1.00

0
1.40

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec

Ek Sekil 60. 273 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Transmittance [%]
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§ BRRREEY 28 BERIIE3ERENEEEIRpREIIES
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Ek Sekil 61. 275 Bilesiginin IR spektrumu

NAME 10-2015
EXPNO 266

0 PROCNO 1
i CH; bate._ 20151027
— _ Time 3.04
3 / N
PROBHD 5 mm PABBO BB-
N CH.
/ 3 PULPROG 2930

.08

1

1.06
113 —

OCH3 D 65536
N, 0 SOLVENT DMSO
N NS 128
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 36
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0
D1 2.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
T T T T T T T T T
10 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Ek Sekil 62. 275 Bilesiginin '

m 6:99 —

-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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565

267
PROCNO 1
Date 20151027
ﬂ CH3 Time 4.04
— _ INSTRUM spect
H;C /N_CH OC—CH PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
—N CH; ™ 65536
/ OCH3; SOLVENT DMSO
N 20 NS 1024
N DS 4
I SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
CHZ_N N_CH3 AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec]
TE 300.0 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 11
PCPD2 78.00 usec|
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 .50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
‘ SSB 0
ol oot M- - | m m_ 1B 1.00 Hz
B 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 63. 275 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu

70 80
1

Transmittance [%]

gb ltCH3
N=CH OC—CH
CH;CH.
3 2\]—N/ CH,
N/ } OCH,
\I‘\I (0]
CH,—N N—CH,

3 258023

g Snoazs

8 RERERR

—
03632 — |l
011.02 —||

059.55
98583
91531
899 51

—1880.12
81995
7562
75308
73282
71589

e

2500

3
g

Wavenumber cm-1
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EXPNO
PROCNO 1
CHj; Date_ 20160129
C Og C 7 Time 13.56
N=CH —CH INSTRUM spect
CH;CH, / PROBHD 5 mm PABBO BB-
>—N CHj; PULPROG 2930
TD 65536
N/ ~ OCH; SOLVENT DMSO
~ O NS 128
N DS 0
\ SWH 8223.685 Hz
CH,—N N—CHj3; FIDRES 0.125483 Hz
aQ 3.9846387 sec
RG 50.8
DW 60.800 use
DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL fl =
1H
10.40 use
-5.00 dB
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000066 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
. o
T T T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 0

s e T

Ek Sekil 65. 276 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 01-2016
EXPNO 240
PROCNO 1
CHs Date 20160205
1 / Time 9.25
— _ INSTRUM spect
CH;CH, /N CH 0c CH\ PROBHD 5 mm PABBO BB-
CH3 PULPROG zgpg30
/ TD 65536
OCHj3; SOLVENT DMSO
N\ 0 NS 1024
N DS 4
‘ SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
CH,—N N—CHj; 20 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 use
DE 12.00 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
= CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 78.00 use:
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
B 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 66. 277 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Transmittance [%)]

Al T |

IR8CNERS IT8RB2RHERGBIBLS 8RB Yonnvonaownd

TEREE FEIDETEES S B N b P B N

SERRRERR BB BRI B8R TE8 BRG]
T

T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Ek Sekil 67. 277 Bilesiginin IR spektrumu

NN A

s, LoD,

EXPNO
(‘)‘ CHs PROCNO 1
Date 20160129
CH, N=CH OC—CH_ Time~ 9.13
N CH; INSTRUM spect
;/ OCH ’ PROBHD 5 mm PABBO BB-
N/ /\\ 3 PULPROG 2930
N0 ™ 65536
| S\ SOLVENT DMSO
CH~N  N—CH; NS 128
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
20 3.9846387 sec
RG 45.2
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
DO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PLL -5.00 dB
PLLW 23.82984734 W
SFOL 400.2024714 MHz
ST 3276
SF 400.2000064 MHz
WDW EM
SsB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
.J‘v BC 1.00
I I I I I I I I I I I I I
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

E B SR
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NAME 01-2016
EXPNO 232
PROCNO 1
Date 20160205
(0] CHj Time 2.41
1l / ” INSTRUM spect
N=CH OC—CH PROBHD 5 mm PABBO BB-
CH» / \cH PULPROG 2gpg30
>—N 3 TD 65536
i OCHj; SOLVENT DMSO
N 0 ’ NS 1024
DS 4
| SWH 24038.461 Hz
CH>—N N—CHj3 FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0. 03000000 sec
TDO
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 .50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
" i | | Ao I e 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 69. 277 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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568-T
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© DO NNNHAAA DOWMM®O®O®MOOINWOWITNNANN -+ BRUKER
. L T
o FEE NS ST ONNNNNNNNNNN NN N A A
‘ L\£:$§§§S§$§ k\t:£§:;£§3§3353§2§% féé;;égégéif;;;ﬁi/) / NAME 06-2016
EXPNO 132
? /CH3 PROCNO 1
_ Date 20160616
H3C—@CHZ N=CH OC—CH_ Time 3.41
CH;3 INSTRUM spect
N OCH; PROBHD 5 mm PABBO BB-
N PULPROG 2930
™ 65536
b N N—CH; SOLVENT DMSO
\__/ NS 32
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
aQ 3.9846387 sec
RG 144
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
DO 1
PL1 ~5.00 dB
PLIW 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000087 MHz
woW EM
SsB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
- N W
T T T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
(=] (=] N |~ © AN N
= < @ O] T =\ N
pd ~ <| ||| 8] |<|R|le ©
2
- T o ]
Ek Sekil 71. 278 Bilesiginin H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SOLVENT

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2

SF
WDW
SSB
LB

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

06-2016
133

1

20160616

4.41

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4

24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
300.0
2.00000000
0.03000000
1

CHANNEL f1

68.16146088
100.6404331
CHANNEL f2 ==
waltzlé

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0
1.00

0
1.40

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec

Ek Sekil 72. 278 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 73. 279 Bilesiginin IR spektrumu

569 °
A EEE e FEE s FERFEFREETERY g0 T F
< [ — oSNNS N N
O I IFTIOMMMOMMANADA®OM®OOMOO WM N .
.......... N dRO®eXe®nnnn Sy BRUKER
OO0 NNNNNNNNNNNN A A (—N
\M’/ \\\\N,V // NAME 01-2016
EXPNO 195
PROCNO 1
o CH3 Date 20160127
I e Time 22.59
N=CH OC—CH INSTRUM spect
Cl CH; s N PROBHD 5 mm PABBO BB-
>/7N CHj3 PULPROG 2930
D 65536
N, N OCH; SOLVENT DMSO
N O NS 128
| e 0223.689
SWH 685 Hz
CH,—N N—CH; FIDRES 0.125483 Hz
__/ aQ 3.9846387 sec
RG 71.8
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0
D1 2.00000000 sec
TDO 1
—==—==—= CHANNEL fl =======—
NUCL 1H
1 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PLIW 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
SI 32768
SF 400.2000066 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 m
- - 15 |« v a3 (16|« o5 [0 |5 |6

Ek Sekil 74. 279 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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o NAME 01-2016
EXPNO 196
I /CH3 PROCNO 1
a CH N=CH OC—CH Date_ 20160127
NN CH; Time 23.59
/ OCH INSTRUM spect
N /\Q 3 PROBHD 5 mm PABBO BB-
SN o PULPROG zgpg30
| D 65536
CH,—N N—CHjs SOLVENT DMSO
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 0
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
400.2016008 MHz
32768
100.6304203 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 75. 279 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu

Transmittance [%)]
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Wavenumber cm-1
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B S S S A S S A NP S A A Mm M NN NN I
\\N\W ‘ ‘ \\% ‘ NAME 12-2013
EXPNO 361
PROCNO 1
Date 20131218
0 H; Time™ 15.21
INSTRUM spect
“ PROBHD 5 mm PABBO BB-
IOHC oC PULPROG 2930
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
OCH;, DS 0
swH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
a0 3.9846387 sec
RG 45.2
‘ DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
‘ TE 296.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
PLIW 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000022 MHz
¢ WDW EM
sSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J L |
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

: HEE EI

Ek Sekil 77. 280 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 12-2013
EXPNO 362
CH; PROCNO 1
O Date_ 20131218
I Time 16.21
INSTRUM spect
OHC oC PROBHD 5 mm PABBOPBBf
PULPROG 2gpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
OCHj3; NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1l =
13C
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz
== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
SI 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
L LB 1.00 Hz
jeic] 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0  ppm
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12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 m
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Transmittance [%)]
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2500 2000 1500 1000 500
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P
\m-a—f ———— NAME 10-2014
EXPNO 74
PROCNO 1
Date_ 20141016
Time 19.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 181
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.6 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ==
1H
10.40 usec
-5.00 dB
23.82984734 W

400.2024714 MHz
32768
400.2000072 MHz
EM
0
0.30 Hz
0

1.00

T T
16 15 14 13 12 11 10

L i 0 e L DR AN
5 4 3 2 1 0 4 -2 ppm

Y T Y

Ek Sekil 83. 283 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 10-2014
EXPNO 75
CHj PROCNO 1
(6} Date_ 20141016
Il Time 20.42
_ INSTRUM spect
N=CH ocC PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 65536
OCH3; SOLVENT DMSO
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.8 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL fl ==
13C
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W

100.6404331 MHz

= CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304290 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
C 1.40

T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 84. 283 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1
Ek Sekil 85. 284 Bilesiginin IR spektrumu
306 - o
O A AN ATMNOA AN NOOWOIOINLOVWOETTTLOVNNTOETNOMOOAMAN MW O
TREEEELErhbhhnsRTTSnSonbbenhborrrtacs. BRUKER
e A A A A N A N N R S L PSS L‘K)
e NN s
EXPNO 76
PROCNO 1
CHj; Date_ 20141016
(6] Time 20.58
Il INSTRUM spect
= PROBHD 5 PABBO BB-
CH3CH,CHo. /N CH@OC PULPROG " 2930
>—N ™ 65536
SOLVENT DMSO
N/ k OCHj3 NS 128
~ 0 DS 0
N SwH 8223.685 Hz
| FIDRES 0.125483 Hz
H AQ 3.9846387 sec
RG 128
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.6 K
D1 2.00000000 sec
DO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PLL -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000062 MHz
WDW EM
SSB 0
B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
| | 5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 1 -1 -2 m

Ny T

Ek Sekil 86. 284 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-de) spektrumu
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NAME 10-2014
EXPNO 77
PROCNO 1
(6] Date 20141016
I Time™ 21.58
— INSTRUM spect
CH3CH2CH2 /N CH OC PROBHD 5 mm PABBO BB-
}N PULPROG 2gpg30
D 65536
N/ k OCH3 SOLVENT DMSO
~ o) NS 1024
N Ds 4
| SWH 24038.461 Hz
H FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 0
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.7 K
D1 2.00000000 sec
pi1 0.03000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1L 13c
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PLIW 68.16146088 W
SFOL 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304282 MHz
WDW EM
B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
. -
T - - 13
Ek Sekil 87. 284 Bilesiginin “"C-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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304

o
—
o
[\
—

9.709
8.075
8.055
7.611
7.608
7.589
7.573
7.570
7.560
7.556
7.460
7.456
7.415
7.395
7.386
7.365
7.349
7.346
2.510
2.506
2.501
2.497
-0.000

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time ™
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES

L

-

T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 7 6 5 4 3 2 1 0o 1 -2 ppm
1
o

Y Y

10-2014
72

1

20141016

18.25

spect

5 mm PABBO BB-
zg30

65536

DMSO
128

0
8223.685
0.125483

3.9846387
144

60.800
12.00
296.8

2.00000000
1

CHANNEL f1 ==

-5.00
23.82984734
400.2024714

32768
400.2000072

EM

0
0.30
0

1.00

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

Ek Sekil 89. 285 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu

NAME
CH, EXPNO
N PROCNO
1 Date_
oC Time
INSTRUM
PROBHD
OCHj ig LPROG

SOLVENT

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SF
WDW
oop

GB
PC

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

10-2014
73

1

20141016

19.25

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988

20.800
12.00
297.8

2.00000000
0.03000000
1

CHANNEL f1

13C

8.80

-3.00
68.16146088
100.6404331
CHANNEL f2 ==
waltzl6

1H

78.00

-5.00

12.50

2.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec

Ek Sekil 90. 285 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1
Ek Sekil 91. 286 Bilesiginin IR spektrumu
R L L D L BRUKER

—-0

NAME 10-2014
EXPNO 78
0 CHs PROCNO 1
I Date_ 20141016
N=CH oC Time 22.14
HXC@CHZ s INSTRUM spect
} PROBHD 5 mm PABBO BB-
4 OCHj3; PULPROG 2g30
N o ™ 65536
N SOLVENT DMSO
| NS 128
H DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
20 3.9846387 sec
RG 114
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.6 K
D1 2. oooooooo sec
TDO
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFOL 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000068 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0o 1 -2 pm

3 [ [EEEm s s
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CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W

e

T
200

T T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

10-2014
79

1
20141016

23.13

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

4
24038.461
0.366798
1.3631988

2.00000000
0.03000000

68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2
waltzl6
1H

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304283
EM

0
1.00
0
1.40

Ek Sekil 93. 286 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu

Transmittance [%)]
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310

11.986
9.711
8.078
8.058
7.591
7.585
7.581
7.576
7.572
7.480
7.476
7.460
7.455
7.436

~
—
<

7.396
7.376
7.278
7.256
6.891

6.886

< O
~ 0
0

4.012
3.875
3.704
3.346
2.587
2.515
2.510
2.506
2.501
2.497

-0.000

N=CH

CH;O—@—CHZ P
f/ N
N\TJ/>Q>()

|
H

CH3

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SOLVENT

T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10

£

N

T T
5

S

03

=)
2SS
N[

3

ppm

10-2014
84

1

20141017

2.01

spect

5 mm PABBO BB-
zg30
65536
DMSO
128

0
8223.685
0.125483

3.9846387
144
60.800
12.00

296.6
2.00000000
1

CHANNEL f1

1H

10.40

-5.00
23.82984734
400.2024714
32768
400.2000071
EM

0
0.30

0
1.00

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

Ek Sekil 95. 287 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-dy) spektrumu

N=CH

CH;O—@—CHZ P
f/ N
N\N/X\C

|
H

oC

OCH;

CH;

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W

T T T
200 180 160 140

T
120

T T
100

80

T
60

T
40

20

T
0

ppm

10-2014
85

1

20141017

3.01

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536
DMSO
1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
297.7
2.00000000
0.03000000

CHANNEL f1

13C

68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2
waltzl6
1H

12.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0
1.00

0
1.40

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec

MHz

s o
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Transmittance [%]
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3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Ek Sekil 97. 288 Bilesiginin IR spektrumu

[ee) o

o @© O~ oONN—HHO SO

. ~ o o oo —HOMWUWWOOWLWOL OO O -
o S C e oo nnnnooa 5 BRUKER

— o O O 0 TFOMONNNNNNAAA ]
| NN NN s
CH; EXPNO 80
0 PROCNO 1
NeCH ol Date_ 20141016
= Time 23.29
CI@CHZ s INSTRUM spect
i PROBHD 5 mm PABBO BB-
N OCH; PULPROG zg30
NS0 ™ 65536
SOLVENT DMSO
| NS 128
H DS 0

s 8223.685 Hz

WH
FIDRES 0.125483 Hz

AQ 3.9846387 sec
RG 57

Dw 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.5 K

D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

1 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 327

SF 400.2000029 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0o -1 -2 ppm

| 8 ey E W

Ek Sekil 98. 288 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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! ! NAME 10-2014
EXPNO 81
PROCNO 1
Date_ 20141017
Time 0.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
Dw 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.7 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6é
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
| o) 1.00 Hz
i v GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 99. 288 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dg) spektrumu

Transmittance [%)]
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CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST
SF
WDW
SB
B
GB
PC

180 160 140 120 100

80

T T T T
60 40 20 0 ppm

o
stz BRUKER
0w wnLwLw -«
e e e v O
NN NNN |
L NAME 10-2014
//%/ EXPNO 82
PROCNO 1
Date 20141017
C CH3 Time 0.45
(0] INSTRUM spect
I PROBHD 5 mm PABBO BB-
N=CH oC PULPROG 2930
/ TD 65536
N SOLVENT DMSO
;/ k OCH; NS 12§
DS
0 SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 71.8
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.6 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1l ==
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000047 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0o 1 -2 ppm
S ) S(olw olo S
- - || N[ el
. . e -1
Ek Sekil 101. 289 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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NAME 10-2014
EXPNO 83
C CH3 PROCNO 1
o Date 20141017
I Time 1.45
oC INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
OCHj3 TD 65536
N SOLVENT DMSO
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
aQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.7 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1 ==
13C
8.80 usec
-3.00 dB
68.16146088 W
100.6404331 MHz

CHANNEL f2 ==
waltzlé
1H

0.42376125 W
0.42376125 W
400.2016008 MHz

32768
100.6304203 MHz
EM

0
1.00 Hz

0
1.40

Ek Sekil 102.289 Biles

s o

igini

BC-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
Ek Sekil 103. 290 Bilesiginin IR spektrumu
303
BRUKER
NAME 10-2014
EXPNO 70
PROCNO 1
Date_ 20141016
Time 17.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
I‘\I g;}l 8223.682 Hz
H FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 161
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.7 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000049 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
) » {
T T T T T
6 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 1. 0 1 -2 pm

Y R
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NAME 10-2014
EXPNO 71
PROCNO 1
? Date 20141016
Time 18.09
N=CH ocC INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
!
OCH; TD 65536
N o SOLVENT DMSO
N NS 1024
DS 4
H SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.9 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304290 MHz
WDW EM
L | ) | ssB 0
" y W 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 105. 290 Bilesiginin '"C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Transmittance [%]
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|
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o
N @ ~ o~ — ~ 0o o « o
A R S A BRUKER
NWOOSNSESESSSSSSSSSMMNNNNN 1
TTm—m—=a\—— |\ |
EXPNO 86
CHj PROCNO 1
o) - Date_ 20141017
I Time 3.17
_ INSTRUM spect
H,;C N_CH OC PROBHD 5 mm PABBO BB-
/ PULPROG 2930
>—N D 65536
SOLVENT DMSO
N/ )\ OCH; NS 128
N 0 DS 0
N SWH 8223.685
| FIDRES 0.125483
AQ 3.9846387
COCH3 RG 228
DW 60.800
DE 12.00
TE 296.5
D1 2.00000000
TDO 1
CHANNEL f1l ==
NUC1 1H
Pl 10.40
PL1 -5.00
PLIW 23.82984734
SFOL 400.2024714
ST 32768
SF 400.2000083
WDW EM
SSB 0
1B 0.30
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 5 4 3 2 1 0o 1 -2 pm

3 sl

L

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
sec
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NAME 10-2014
EXPNO 87
CH; PROCNO 1
O Date 20141017
1 Time 4.17
INSTRUM spect
ocC PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
OCH3 NS 1024
DS 4
SWH 24038.461
FIDRES 0.366798
AQ 1.3631988
RG 2050
DW 20.800
DE 12.00
TE 297.7
D1 2.00000000
D11 0.03000000
TDO 1
PL1W 68.16146088
SFO1 100.6404331
= = CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00
PL2 -5.00
PL12 12.50
PL13 12.50
PL2W 23.82984734
PL12W 0.42376125
PL13W 0.42376125
SFO2 400.2016008
ST 32768
SF 100.6304203
Wow EM
SSB 0
B 1.00
B 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 109. 293 Bilesiginin IR spektrumu

o
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LOoOO0OOOCLLVWVWLOLULULWOWOLWMWOWOWOIIIIITNOWMOOST=T=-WHW WU NNN -
.................................. S BRUKER
VOO~ OMMONNNNNNNN A A A L‘x-)
\\‘M% / / /r%‘%‘% NAME 10-2014
EXPNO 90
PROCNO 1
0 CHs Date_ 20141017
I TeTrom g
— spect
CH;CH, /N_CH oc PROBHD 5 mm PABBO BB-
N PULPROG zg30
) ™ 65536
N/ *\ OCHj3 SOLVENT DMSO
N NS 128
NN DS 0
| SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
COCH;3 20 3.9846387 sec
RG 128
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.5 K
D1 2.00000000 sec
DO 1
HANNEL f1
NUCL 1H
Pl 10.40 usec
PLL -5.00 dB
PLLW 23.82984734 W
SFOL 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000073 MHz
WDW EM
SsB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
| LJ | i

16 15 14 13 12 11 10 6 5 4 3 2 1 0o 1 -2 ppm

T T T
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NAME 10-2014
EXPNO 91
PROCNO 1
Date_ 20141017
N=CH o Time 6.49
= INSTRUM spect
CH3CH2 / PROBHD 5 mm PABBO BB-
\7_N PULPROG z2gpg30
TD 65536
*\ OCH3 SOLVENT DMSO
NS0 NS 1024
DS 4
| SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
COCH; AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.7 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
Yoy > 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 111. 293 Bilesiginin '"C-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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10-2014
88
1
20141017
4.33
spect
5 mm PABBO BB-
CH, 2930
\]— 65536
/i /\\ OCHj; SOLVENT DMSO
N. ' NS 128
N (€] DS 0
| SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
COCH;3 AQ 3.9846387 sec
RG 128
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.6 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1l ==
NUCL 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PLIW 23.82984734 W
SFOL 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000076 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

. N A VTR

T T T T

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 o -1 -2 ppm
g5 &
cln QN
N ™lN

2 e

Ek Sekil 113. 294 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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NAME 10-2014
CHj; EXPNO 89
[0} ! PROCNO 1
Il Date_ 20141017
@—CH N=CH oC Time 5.33
2 / INSTRUM spect
\]— PROBHD 5 mm PABEO BB-
] OCH; PULPROG 2gpg30
N. - TD 65536
N (6] SOLVENT DMSO
‘ NS 1024
DS 4
COCH;3; SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.7 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
CHANNEL fl ==
13C
8.80 usec
-3.00 dB

68.16146088 W
100.6404331 MHz

CHANNEL f

CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM

l | SSB 0
™8 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 114. 294 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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Wavenumber cm-1
. A
Ek Sekil 115. 295 Bilesiginin IR spektrumu
314 o
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.............................. S BRUKER
I
EXPNO 92
PROCNO 1
Date_ 20141017
H;C CH. Time 7.05
; 2 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
OCH;3 PULPROG 2930
TD 65536
‘ SOLVENT DMSO
NS 128
COCH; N H
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 101
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.5 K
Dl 2.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 - dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 3276
SF 400.2000071 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
. 1 L
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
16 15 14 13 12 11 4 3 2 1 0o 1 -2 ppm

f 7 ﬁﬁﬁh‘ﬁ e
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‘ \VZ )
W e NAME 10-2014
EXPNO 93
PROCNO 1
CHj Date_ 20141017
o} Time 8.05
I} INSTRUM spect
HAC CH N=CH ocC PROBHD 5 mm PABBO BB-
3 2 N/ PULPROG 2gpg30
— TD 65536
N/ % OCHj; SOLVENT DMSO
~ NS 1024
IN Ds 4
\ SWH 24038.461 Hz
COCHj3; FIDRES 0.366798 Hz
2Q 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 297.8 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
v A —— " 2 — PR : " sl 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 117. 295 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-ds) spektrumu

Transmittance [%)]
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Wavenumber cm-1
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NAME 10-2014
EXPNO 94
PROCNO 1
Date 20141017
Time 8.21
INSTRUM spect
C] PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 161
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 296.6 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
10.40 usec
-5.00 dB
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000074 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
| ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0o -1 -2 ppm
o Ol o~ - |0
- il -3 i
. . o= o AV
Ek Sekil 119. 296 Bilesiginin ' H-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
315

N=CH

CH;,
oC

OCH;

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D

SOLVENT

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2
ST

SF
WDW
SSB
LB

||

e

T T T T
200 180 160 140

T T T
120 100 80

10-2014
95

1

20141017

9.21

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30
65536
DMSO
1024

4

24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00

Hz
Hz
sec

usec
usec

297.7 K
sec
sec

2.00000000
0.03000000
1

CHANNEL f1 ==

-3.00
68.16146088
100.6404331

12.50
23.82984734 W
0.42376125 W
0.42376125 W
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0
1.00

0
1.40

Ek Sekil 120.

296 Bilesigini

60 40 20 0 ppm
I
*C-NMR
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3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Ek Sekil 121. 298 Bilesiginin IR spektrumu

540
NAME 10-2015
CHj3 EXPNO 232
O PROCNO
Il Date_ 20151024
— Time 8.25
H.C N=CH ocC INSTRUM spect
3 / PROBHD 5 mm PABEO BB-
7—N PULPROG 6zg§g
TD 55
N/ % OCH3 SOLVENT DMSO
NS 128
\N o DS 0
SWH 8223.685 Hz
| / \ FIDRES 0.125483 Hz
CH,—N [e] zlzg 3.9846322 sec
\ / DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 327
SF 400.2000070 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
LJJJ PC 1.00

13 12 1 10 6 5 4 3 2 1 0 ppm

N Yy

Ek Sekil 122. 298 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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T T T T T
200 180 160 140 120

T
100 80 60 40 20 0 ppm

NAME 10-2015
EXPNO 233
(0] PROCNO 1
It Date_ 201Séogg
Time .
N=CH ocC INSTRUM spect
/ PROBHD 5 mm PABBO BB-
N PULPROG 2gpg30
™D 65536
OCH; SOLVENT DMSO
0 NS 1024
DS 4
| /\ SWH 24038.461
FIDRES 0.366798
CH,—N [6) aQ 1.3631988
\ / RG 2050
DW 20.800
DE 12.00
TE 300.0
D1 2.00000000
D11 0.03000000
DO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13c
Pl 8.80
PL1 -3.00
PL1W 68.16146088
SFOL 100.6404331
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00
PL2 -5.00
PL12 12.50
PL13 12.50
PL2W 23.82984734
PL12W 0.42376125
PL13W 0.42376125
SFO2 400.2016008
ST 32768
SF 100.6304203
WDW EM
SSB 0
LB 1.00
0
1.40

Ek Sekil 123. 298 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu

100
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Transmittance [%]
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EXPNO 229
PROCNO 1
Date 20160129
Time 11.56
INSTRUM spect
CH;CH, PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
h TD 65536
! OCH3 SOLVENT DMSO
N NS 128
\N O DS 0
SWH 8223.685 Hz
‘ FIDRES 0.125483 Hz
CH,—N [6) pXe) 3.9846387 sec
RG 71.8
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
= = CHANNEL f1
NUCL 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFOL 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000067 MHz
WDW EM
SsB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
|
S Qe - @ S Qe S
- - © - ™lm N[© el
A . = 1
Ek Sekil 125. 299 Bilesiginin ' H-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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NAME 01-2016
0 CH; EXPNO 230
i PROCNO 1
Date 20160205
CH,CH, /N*CH ocC Time 1.40
INSTRUM spect
}N PROBHD 5 mm PABBO BB-
/ OCH3 PULPROG zgpg30
N N D 65536
SN O SOLVENT DMSO
| NS 1024
DS 4
CH,—N 6] SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
A0 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
Dpl1 0.03000000 sec
TDO 1
PL1W 68.16146088 W
SFOL 100.6404331 MHz
— CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 126. 299 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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12.00 usec
1
10
10.40 usec
-5.00 dB
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

300.0 K

60.800 usec
2.00000000 sec

23.82984734 W

400.2024714 MHz
32768

400.2000068 MHz

HANNEL f1
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541

NAME

01-2016

EXPNO 206
PROCNO 1
I Date_ 20160201
Time 22.33
CH, /NfCH ocC INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm PABBO BB-
/ PULPROG zgpg30
% OCH; ™ 65536
SOLVENT DMSO
N Y NS 1024
‘ Ds 4
SWH 24038.461 Hz
CH,—N [¢] FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
P13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
1.00 Hz
0
| 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 129. 300 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu

Transmittance [%)]
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 130. 301 Bilesiginin IR spektrumu
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N NS N4 [ DT 2o016
EXPNO 65
PROCNO 1
CHj Date_ 20160205
I Time 14.16
— INSTRUM spect
Hsc@CHz /N CH oc PROBHD 5 mm PABBO BB-
>—N PULPROG 2930
//\% OCH; D 65536
\N (0] SOLVENT DMSO
NS 128
& b o g
“Hy— SWH 8223.685 Hz
_/ FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 128
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1l ==
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
sI 32768
SF 400.2000073 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J : u i
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
(=] - (|00 © < |(o|(n|< N (0|0
S o [alslo|e N |Sle|le|e olalo
- - N (TN - N(M|| D]~ ©O(N|™
p=
. . . - 1
Ek Sekil 131. 301 Bilesiginin ' H-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
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i
Hsc@wz N=CH oc
s

NAME
EXPNO
PROCNO
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D

SOLVENT

200 180 160 140 120 100 80 40 0 ppm

02-2016
66

1

20160205

15.16

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4
24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
300.0
2.00000000
0.03000000
1

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec

CHANNEL f1 ==
13C

8.80

-3.00
68.16146088
100.6404331

CHANNEL f2 ==
waltzl6
1H

23.82984734
0.42376125
0.42376125

400.2016008

32768

100.6304203

EM

0
1.00

0
1.40

Ek Sekil 132. 301 Bilesiginin °C
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Transmittance [%]
70

Wavenumber cm-1

Ek Sekil 133. 302 Bilesiginin IR spektrumu

544

Cl

o

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT

T T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

T T T T T
16 15 14 13 12

01-2016
221

1
20160128
13.02

spect
5 mm PABBO BB-

0
8223.685
0.125483

3.9846387
128
60.800
12.00

300.0
2.00000000
1

CHANNEL fl ====
1H
10.40
-5.00
23.82984734
400.2024714
3276
400.2000066
EM
0
0.30
0
1.00

Ek Sekil 134. 302 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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! NAME 01-2016
CH3 EXPNO 222
9 PROCNO 1
Dat 20160204
Cl CH, N=CH oc Time~ 21.33
; N/ INSTRUM spect
/ PROBHD 5 mm PABBO BB-
N /K OCH; PULPROG zgpg30
SN (6] TD 65536
‘ SOLVENT ]flgg(j
CH,—N o] DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
A0 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13c
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 B
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 Miiz
ST 32768
SF 100.6304203 Miz
WDW EM
SSB 0
1.00 Hz
0
1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
. . = - 13
Ek Sekil 135. 302 Bilesiginin “C-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Ek Sekil 136. 304 Bilesiginin IR spektrumu
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EXPNO 250
CH; PROCNO 1
(0] Date_ 20151026
i Time 16.53
_ INSTRUM spect
H C N—CH OC PROBHD 5 mm PABBO BB-
3 / PULPROG 2930
7_]\] TD 65536
SOLVENT DMSO
N/ OCH3; NS 128
N 0 DS 0
N SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
| 20 3.9846387 sec
— — RG 64
CHy—N N—CH; DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
10.40 usec
-5.00 aB
23.82984734 W
400.2024714 MHz
32768
400.2000069 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 pm
3 e |
(=) (T (©o|© <W = o =[N ©
S o|&| 00| ® |3 b|o|=(1B
- oloo/olN - o« wlo|so
. . = - |
Ek Sekil 137. 304 Bilesiginin ' H-NMR (DMSO-d¢) spektrumu
545

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

CH;

SOLVENT

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
PL2W
PL12W
PL13W
SFO2

200 180 160 140 120 100 80 40 20 0 ppm

10-2015
251

1

20151026

17.54

spect

5 mm PABBO BB-
zgpg30

65536

DMSO

1024

4

24038.461
0.366798
1.3631988
2050
20.800
12.00
300.0
2.00000000
0.03000000
1

CHANNEL f1 ==
13C

8.80

-3.00
68.16146088
100.6404331
CHANNEL f2 ==
waltzl6

1H

78.00

-5.00

12.50

2.50
23.82984734
0.42376125
0.42376125
400.2016008
32768
100.6304203
EM

0

1.00

0

1.40

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec

Ek Sekil 138. 304 Bilesigini
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Wavenumber cm-1

Ek Sekil 139. 305 Bilesiginin IR spektrumu
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CH EXPNO 95
(6] PROCNO 1
Il Date_ 20160215
= Time 22.19
CH;3CH, /N CH oc INSTRUM spect
>—N PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2930
N/ % OCHj3 ™ 65536
~ 0 SOLVENT DMSO
N NS 128
| DS 0
SWH 8223.685 Hz
CHy—N N—CH; FIDRES 0.125483 Hz
2Q 3.9846387 sec
RG 101
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 -5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000068 MHz
WDwW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

8 ERE

EH 2 (g gk &

Ek Sekil 140. 305 Bilesiginin 'H-NMR (DMSO-dg) spektrumu
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NAME 02-2016
EXPNO 96
CHj PROCNO 1
0 Date 20160215
Il Time 23.19
— INSTRUM spect
CH3CH, /NfCH oc PROBHD 5 mm PABBO BB-
\/ N PULPROG 2gpg30
TD 65536
/ OCH3 SOLVENT DMSO
N (6] NS 1024
N DS 4
‘ SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
CH,—N N—CH; nQ 1.3631988 sec
RG
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 3C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Ek Sekil 141. 305 Bilesiginin "C-NMR (DMSO-dy) spektrumu
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EXPNO 91
PROCNO 1
Date 20160210
Time 19.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
DS 0
SWH 8223.685 Hz
N—CHjs FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 36
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
i L
T T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 pm
[
: 5 8 d 55 5 GEEn
S S| 3|« ®| o9 [o |K|e|olN ©
- - loilo ~| leiled| | olo|mlm =)
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NAME 02-2016
CHj; EXPNO 92
(0] : PROCNO 1
I Date_ 20160215
OoC Time 20.47
CH, INSTRUM spect
} PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2gpg30
N/ /\\ OCH; ™ 65536
N (6] SOLVENT DMSO
NS 1024
I DS 4
CH,—N N—CHj; SWH 24038.461 Hz
‘ FIDRES 0.366798 Hz
aQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
= CHANNEL fl ==
13c
8.80 usec
-3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
= CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 2.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz
ST 32768
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
| ) LB 1.00 Hz
B 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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R e
0 3 EXPNO 83
Il Pace 20160210
ate
HsC CH, /N=CH oc Time~ 15.55
\/ N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
N/ OCH; PULPROG 2930
N0 ™ 65536
N SOLVENT DMSO
—\ NS 128
‘ Ds 0
CHy— N—CHj3 SWH 8223.685 Hz
N FIDRES 0.125483 Hz
aQ 3.9846387 sec
RG 57
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
Do 1
HANNEL f1
NUC1 1H
Pl 10.40 usec
PL1 ~5.00 dB
PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768
SF 400.2000064 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 0 8 7 6 5 4 ppm

T
3 2 1 0
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NAME 02-2016
EXPNO 84
PROCNO 1
Date_ 20160215
Time 16.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUC1 13C
Pl 8.80 usec
PL1 -3.00 dB
PL1W 68.16146088 W
SFO1 100.6404331 MHz
HANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 78.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.50 dB
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SF02 400.2016008 MHz
ST 3276
SF 100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
B 0
C 1.40
T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
A " = - 13
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aoen BRUKER
\ ////n%/ NAME(NOI6

9.692
8.078
8.058
7.616
7.613
7.594
7.447
7.439
7.419
7.399
7.390
7.380
7.369
2.606
2.584
2.511
2.506
2.502
2.300
2.134
-0.000

EXPNO 197
0 CHs PROCNO 1
I Date_ 20160128
N=CH ocC Time 8.48
CF“<1:::>47CH3 s INSTRUM spect
\Z"N PROBHD 5 mm PABBO BB-
N /l§ OCH;3 PULPROG 2930
SN (6] TD 65536
| SOLVENT DMSO
NS 128
CH,—N N—CHj DS 0
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 71.8
DW 60.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
TDO 1

PL1W 23.82984734 W
SFO1 400.2024714 MHz
ST 32768

SF 400.2000063 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

. JLJLJ i

T T T T T T T T T T T T T T T
110 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 2 ppm
S

B EEEy  [emasjaEe

T T T T T T
16 15 14 13 12 1

()
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NAME 01-2016
CH3 EXPNO 198
PROCNO 1
Il Date 20160201
oc Time 18.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
OCH3 PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 2050
DW 20.800 usec
DE 12.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1

68.16146088 W
100.6404331 MHz

CHANNEL f£2

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13 12.50 dB
PL2W 23.82984734 W
PL12W 0.42376125 W
PL13W 0.42376125 W
SFO2 400.2016008 MHz

32768
100.6304203 MHz
WDW EM
SSB 0
| 1.00 Hz
0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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303#65 RT 094 AV 1 NL 181E7 ]
T: + cESI QWS [100.000-850.000]

1004 36011

637.25

3o

=)

Relative Abundance
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L | 17906 1901 2ot

0503 ‘
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B o 1 PR B P ) G 3 < (R 2 (5 e 3 e 3 il e =2 e 1) 3 B o 7 3 o e ) [ e
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850
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304#58 RT: 008 AV 1 NL 321E7 @
T+ CES QNS [100.000-850.000)
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100 37412

o CH;
a0 _ I 7/
CH5CH, N=CH OC—CH_
7—N CH;
80 N/ k OCH;
\N (0]
|

H

333.09

Relative Abundance
o
=

109 1514 305,10 887.24
llz_gu4 1507 s 2391 08 28824 31529 | 36008 |‘ 604 43634 46625 49904 5645 B4 SOSOM 61523 617 | 70353 73532 75240 77997 81632 843
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100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 a0
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305%65 RT:0.94 AV:1 NL: 3.50E7 e
T. + CESI QM3 [100.000-850.000]

100
o CHj

I
904 CHCH,CH, /N:CH@(’C*CH\
} CHj
/

OCH
80 N\N/KO 3
|

0 H

693.33

38815
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Relative Abundance
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10 143,07 314 S
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J06%65 RT.0.94 AV 1 NL 9.34E6
T+ CESI Q1M [100.000-850.000]

100

143.04

Relative Abundance
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307#74 RT: 107 AV:1 NL 7.26E6
T+ cESI Q1MS [100.000-850.000]
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308457 RT 0.7 AV:1 NL: 55266
T: + cE3I QNS [100.000-850.000]
100 14312

CH30: CH,

704

o

=

115.08

.
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J09#68 RT:0.98 AV 1 NL 4.96E6
T+ cESI QWS [100.000-850.000]
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HO#E0 RT:1.00 AV 1 NL 6.24E6
T+ cESI Q1S [100.000-850.000]
1512 ¢l
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7
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310#59 RT:1.00 AV. 1 NL 6.24E6
T: + ¢ ESI Q1MS [100.000-850 000
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s 3
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312#69 RT: 099 AV. 1 NL: 1.75E7 @
T. + CESIQ1MS [100.000-850.000)
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313467 RT.0.07 AV 1 NL 14987 @
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315#66 RT:0.95 AV: 1 NL: 8.90E6 L]
T. + CESIQ1MS [100.000-850.000]
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316468 RT- 098 AV 1 NL 731E6 @
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317#66 RT:0.95 AV: 1 NL 4.64E7 @
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HE#E8 RT.0.99 AV 1 NL 419E7 ]
T: +c ESIQ1MS [100.000-850 000]
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321468 RT: 099 AV.1 NL:236E7 g
T. +CESIQ1MS [100.000-850.000]
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