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OZET

(Yiiksek Lisans Tezi)

3-ALKIL/ARIL-4-AMINO-4,5-DIHIDRO-1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ON'LARIN 2-
ETOKSi-4-FORMILFENIL BENZOAT iLE REAKSIYONLARININ INCELENMESI

Elif TARMASIR

Kafkas Universitesi
Fen Bilimleri Enstitustu

Kimya Anabilim Dal1

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Murat BEYTUR

Bu ¢alismada, oncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan 8 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin ile 3-etoksi-
4-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda benzoil kloriir ile reaksiyonundan
sentezlenen 2-etoksi-4-formilfenil benzoat ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 8 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-[4-(4-metilbenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen 8 yeni bilesigin yapilar: IR, 'H-NMR ve *C-NMR

kullanilarak aydmnlatilmistir.

Caligmanin orijinal bdliimiinde, ikinci olarak sentezlenen 8 yeni 3-alkil(aril)-4-[4-(4-
metilbenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 4 farkh
susuz ¢oziiciide (izopropanol, tert-butanol, aseton ve N, N-dimetilformamid) TBAH ile
potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve yari-nétralizasyon metodu ile her bir

coziiciideki HNP ve pKy degerleri bulunmustur.

Calismanin son boliimiinde, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli yontemle antioksidan

ozellikleri incelenmis ve bulunan sonuglar tartigilmistir.
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potansiyometrik titrasyon, yar1 ndtralizasyon metodu.
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ABSTRACT

(M. Sc. Thesis)

INVESTIGATION OF 3-ALKYL/ARYL-4-AMINO-4,5-DIHYDRO-1H-1,2,4-
TRIAZOL-5-ONES WITH 2-ETHOXY-4-FORMYLPHENYL BENZOATE

Elif TARMASIR

Katkas University
Graduate School of Applied and Natural Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assist. Prof. Murat BEYTUR

In this study, firstly nine 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds requiring for this study were synthesized. Then, the reactions of these
compounds with 2-ethoxy-4-formylphenyl benzoate, which was synthesized by the
reaction of 3-ethoxy-4-hydroxy benzaldehyde with benzoyl chloride by using
triethylamine, were investigated and nine novel 3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds were
obtained In order to identify the new compounds synthesized in the study, spestroscopic

methods including IR, "H-NMR and *C-NMR were used.

In the originaly section of the study, secondly synthesized nine new 3-alkyl(aryl)-4-[4-
(4-methylbenzoxy)-benzylidenamino]-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one ~ compounds
were titrated petentiometrically with TBAH in four non-aqueous solvents (izopropyl

alcohol, tert-butyl alcohol, acetone and N,N-dimethylformamide) and HNP and pKy

values were determined by main of half neutralization method.

In the finally section of the study, antioxidant properties of synthesized new compounds

were investigated and conclusions obtained were discussed.
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ONSOZ

Bu tez ¢alismasi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Programinda yapilmistir. Calismada, nitrillerden baslanarak sentezlenen
8 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 3-etoksi-4-
hidroksi benzaldehidin trietilamin varliginda benzoil kloriir ile reaksiyonundan
sentezlenen ve yeni bir benzaldehid tiirevi olan 2-etoksi-4-formilfenil benzoat ile
reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan yeni 8 adet yeni 3-alkil/aril-4-(3-etoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir.
Calismada ayrica sentezlenen yeni bilesiklerin dort farkli susuz c¢oziiclide
tetrabutilamonyum hidroksit ile potansiyometrik titrasyonlar1t yapilmis, titrasyon

grafikleri ¢izilmis ve yari-notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik

iizerine ¢Ozlicii ve yap1 etkisi tartigilmistir. Son olarak, 8 adet 3-alkil/aril-4-(3-etoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiginin  ii¢  farkh

yontemle in-vitro antioksidan aktiviteleri incelenmistir.

Tezimin her asamasinda bana zaman ayirarak yardimci olan degerli hocam Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Dekan1 ve Kimya Boliim Baskani Prof. Dr. Haydar YUKSEK e

sonsuz tesekkiir ederim.

Tez calismami planlayan, yoneten ve her asamasmi destekleyen, yOonlendirme ve
bilgilendirmeleriyle ¢alismami takip eden bilgi ve tecriibesinden faydalandigim, ¢ok
degerli danisman hocam Dr. Ogretim Uyesi Murat BEYTUR ’a tesekkiir etmeyi bir borg

bilirim.

Ayrica tez ¢alismamin antioksidan c¢aligmalar1 yorumlayan degerli hocam Dog. Dr.
Ozlem GURSOY KOL’a, tezimin sentez asamasinda ve antioksidan ¢alismalarinda
yardimer olan degerli hocam Dr. Ogretim Uyesi Sevda MANAP’a tezimin son
asamalarinda  bana  yardimm  esirgemeyen Dr. Ogretim Uyesi Hilal

MEDETALIBEYOGLU na tesekkiir ederim.
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Son olarak, maddi ve manevi destekleriyle yanimda olan annem Giilhanim CAKICI’ya,
babam Tahsin CAKICI’ya, kardesim Esengiil AVCI’ya ve beni anlayisla karsilayan
sevgili esim Vedat TARMASIR ’a tesekkiir ederim.

Elif TARMASIR
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SEMBOLLER ve KISALTMALAR DiZiNi
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1. GENEL BILGILER
1.1 Giris

Triazoller, ayn1 sayida karbon ve azot atomuna sahip olmasi ve ayn1 zamanda degisken
yapisal varyasyonlara bagh olarak farkli biyolojik aktivite gOstermeleri yeni triazol
tiirevi ilaglarin hazirlanmasinda olduk¢a dnem arzeden bes iiyeli heterosiklik bilesikler
sinifin1 temsil etmektedir. Triazol bilesikleri sinifindan biri olan 1,2,4-triazol ve 4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevleri son yillarda antimikrobial, antibakteriyal,
antifungal, antitumor, anti-HIV, antiviral, antidepresant, tuberkiilostatik, iltihap
onleyici, yag miktarin1 distriicli, idrar soktiirlicii, tansiyon diisiiriicii, ates diistiriict,
bitki biiylime diizenleyicisi, kan damar1 genisletici, kan sekeri diisiiriici ve agr1 kesici
v.b. olmak iizere c¢ok genis alanda biyolojik 0©zelliklere sahip olduklar1 ortaya

konmustur.

1H-1,2,3 -, 2H-1,2,3 -, 1H-1, 2,4 - ve 4H-1,2,4-triazol tiirevleri farmakolojik hedefe
yonelik olarak sentez ve biyolojik aktivite ¢alismalar gittikce artmaktadir. Triazoller
tiirevi etkin daha verimli yeni preparasyonlarin elde edilmesi farmakolojik, yesil kimya,
sirdiiriilebilirlik ve ekonomiklik agisindan onemlidir. Siirekli olarak yeni hastaliklar,
yeni virlisler ve yeni bakteriler veya kendileri i¢in spesifik ajanlara direng kazanmis
mikroorganizmalar i¢in prototip etkin kimyasallar bulmak zorunlulugu vardwr. Triazol
grubu bilesiklerin ¢ok degisken olan yapisal tiirevleri farkli farmakolojik 6zellikler
sergileyebildiginden farmakolojik pazar1 olan ve bu pazarda gelecek vadeden

farmasdtik ajanlardir.

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

Edilisleri ve Baz1 Reaksiyonlar

Yapisinda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on veya 1,2,4-triazol halkas1 bulunduran 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin sentezine yonelik bir c¢ok
calisma literatiirde verilmis olup, ayrica tez kapsaminda da reaksiyonlari incelenen bu

tiirevlerle ilgili literatiirlerin bazilar1 asagida incelenmistir.



4-Amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (1),3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-Triazol-5-on’larin (2) literatiirdekien basit iiyelerinden birisidir ve karbohidrazid

ile etil ortoformatin reaksiyonuyla sentezi ger¢eklestirilmistir (Denklem 1) [1].

O 0 /NH2
N
>—o M .
0 + H,oNHN NHNH, —> N + 3j €))
N7 O OH
I
H R:Higin 1
1 R: CHj igin 2
R: C,Hsi¢in 3

Baska bir calismada iseetil ortoasetat ve etil ortopropionat, etil ortoformat yerine
reaksiyonda kullanilarak 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) ve 3-
etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (3) molekiilleri 1 bilesigiyle ayni
yontemde elde edilmistir (Denklem 2) [2].

) o R N/NH2
R;—O + H NHNJKNHNH > N:/ )% + 03 Q)
2 2 ﬂ
o) ) N \II\I O OH
k H R:Higin 1
2 R: CHj; igin 2

R: C2H5 lQll’l 3

Tez kapsaminda reaksiyonlar1 incelenen 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2)molekiillerinin sentezinde c¢ok sayida metot kullanilmistir. Bu
metotlardan amid etoksikarbonilhidrazonlarin (4) hidrazin ile muamalesi sonucu 2 tipi

bilesikler sentezlenmistir (Denklem 3) [3].

NH,

R /
R 0 >/*N
_ +HCl
}NNH% + H,NNH, ——> N\N /\% o T\ + NH4Cl (3)
¢} H
H,N AN }|I o

4 2



Yiiksek lisans tez ¢alismasinda kullanilan ve 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on’larm (2) sentezinde yaygmn olarak kullamilan ve en uygun
yontemreaksiyonda, alkil imidat hidrokloriirlerin (5) sogukmutlak etanolliiortamda
sogukta etil karbazat ile reaksiyonundan sentezlenen ([3, 4-9] 6 tipi ester
etoksikarbonilhidrazonlarmsulu ortamda hidrazin hidrat ile yiliksek sicakliktaki

reaksiyonundansentezlenmislerdir (Denklem 4 ve Denklem 5) [5-11].

R'O

R 0 R O
® o N _
>:NH2C1 + HzNNH—< 05Cy >—NNH44O + NH4Cl 4)
0—_ R'O —

5 6 R": C2H5

NH,

R /
7—/ N
N /\\
+ H,NNH,.H,0 —» \Il\I \O + 2—\ Q)]

R O
S
R'O oj ) OH

6 2

Iminoesterler kararsiz bilesiklerdir ve sentezlerde iminoesterler hidrokloriirler (5)
seklinde kullanilmaktadir. Bu yontemleredrnek olarak, ortoesterlerden, amidlerden,
iminokloriirlerden, karbonil bilesiklerinden ve bazi doymamis yapilardan baslayan
calismalar verilebilir [12]. Ancak, iminoesterler hidrokloriirler (5) sentezi i¢in en uygun
kullanilan yontem Pinner Yontemidir [13] ve bu yOntem tez calismasinda da
kullanilmistir. Pinner Yonteminde genel olarak etil alkoliin kullanildig1 bir mutlak alkol
bir nitril ile susuz bir ¢oziicii (dietil eter) i¢indensogukta HCI gazi ile muamele

edilmesiyle senteznir (Denklem 6).

R

R

NN + ROH + HClg =—~ S=NH,Cl  (6)
R'O

5



Denklem 4’e goreetil karbazat ile S tip1 bilesiklerin muamelesinden sentezlenen ve bu
tez calismasinda da kullanilan ester etoksikarbonilhidrazonlarin (6) Denklem 5’de
belirtildigi sekilde yapisinda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 bulunduran
bircok  molekiil  sentezlenmistir. Bu  caligmalara  6rnek  olarak,  ester
etoksikarbonilhidrazonlar amonyak ile muamale edilerek 7 tipi 3-alkil(aril)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on, 1° aminler ile muamale edilerek 8 tipi 3,4-dialkil(diaril)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, alkil hidrazinler ile muamale edilerek 9 tipi 3-alkil(aril)-
4-alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve aril hidrazinler ile muamale edilerek
10  tipi 3-alkil(aril)-4-arilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerin
sentezlendigi gdzlemlenmistir (Denklem 7-10) [3, 5, 10, 11, 14-19].

N
R
%NNH%O + ONH;  — IX\O SN ©)

N
R
%NNH%O + RNH, — » I\?T/\%O N 0)

6 8
R NHR'
O ?/7 X
D= e RNENE e N NG 2 ®)
—0 00—\ | OH
H
6 9



NHAr

R /
R 0 ?fN
DN ANHNG s N /\\O RN ©)
/ H
6 10

Ester etoksikarbonilhidrazonlarm (6) elde edilislerinin incelendigi farkl bir calismada
ise, 6 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar m-aminobenzoik asid ve p-aminobenzoik asid
reaksiyona sokulmus 3-alkil(aril)-4-(m/p-karboksifenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (11, 12) molekiilleri elde edilmistir (Denklem 10) [20, 21].

NHAr

R /
R 0 (mpHN 0 N
%NNH‘( + @ — N{ *\O + 2 (10)
0 Oj OH Il\I OH
/ H
6 11,12

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda bulunan N-H protonu ayrildiktan sonra
olusan anyon rezonasla kararlilik kazanir. Bu durum halkada bulunan N-H protonuna
zayif asidik oOzellige sahip olmasi nedeniyle (Denklem 11) molekiillerin N-
I’denalkillendirilebilme yetenegine sahip oldugundan ve buna karsilik gelen N-metil
(13) veya N-alkil (14) tiirevlerinin sentezlendigi ¢ok sayida calismalarelde edilmistir
(Denklem 12) [5, 7, 8, 16, 22-29].

R' R' R' R'
R / R s R . R Y
7—N e e 7—N 7_N 7—N
/ + OH veya OEt__ / )\ A ; /i an
N_ No -H20 veya EtOH N X0 N_ >\ . N_ )A\
N ..N.c N .O. N,/ N O
| @ L) \’/
H ©
11 I I I



NH NH, NH,
R s R / R /
N N N
/ )\ NaOH, H,0 veya _ N/ * (CH3),SO4 veya N/ )\ 12)
N\N N  NaOEt, EtOH SN O CH;l Yo
| Na*g |
H CH;
2 Vol 13
t
Yoy RN
7—/ N
N /\\
\Il\I X0
R’
14

Dikarboksilli asit anhidridler ile 2 tipi bilesiklerin reaksiyonlar: ile yeni 1,2,4-triazol
tirevlerinin sentezlendigi bir¢ok calisma literatiirde yaymlanmistir. 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin suksinikanhidrid,
maleikanhidrid, ftalikanhidrid, cis-hekzahidroftalikanhidrid, tetrakloroftalikanhidrid ve
glutarikanhidrid ile reaksiyonu sonucu N,N'-substitue biheterosiklik bilesikler elde
edilmistir. Bunlar srrasiyla; 15 tipi 3-alkil(aril)-4-suksinimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, 16 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,5-dihidropirrol-2,5-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on, 17 tipi 3-alkil(aril)-4-ftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 18
tipi 3-alkil(aril)-4-(cis-hekzahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 19 tipi
3-alkil(aril)-4-tetrakloroftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 20 tipi 3-
alkil(aril)-4-(piperidin-2,6-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on molekiilleri
sentezlenmistir (Denklem 13-18) [5, 8, 30-35].

Ox
NH, O N
R / R
YN >—N/ 5
N ¢ 0 o~ NP 13)
\Il\I e} -H,O \Il\I e}
(0]
2 15
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Cl Cl
R /NH2 O R /N
YN Cl YN 5
NN, ¢ 0 NN a7)
N e} o -H,0 N e}
| |
H Cl O H
2 19
@)
R /NH2 R /N
/R . T\ 0
NNy NP as)
\Il\I 0 -H,0O \Il\I 0
H H
2 20

Sulfonilamino tiirevleri, heterosiklikamino molekiillerinin sulfonik asit klortrlerle
reaksiyonundan elde edildikleri bilinmektedir [36-38]. Bu ¢caligmalarla ilgili son yillarda
cok sayida caligmalar yapilmistir. Bu calismalarin birinde benzen sulfonilkloriir,
naftalen-2-sulfonil kloriir ve 4-toluen sulfonil kloriir ile 2 tipi bilesiklerinmuamelesi
sonucu sirayla 21 tipi 3-alkil(aril)-4-benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on, 22 tip1 3-alkil(aril)-4-(4-toluensulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
ve 23 tipi 3-alkil(aril)-4-(naftalen-2-sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
molekiilleri elde edilmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal 6zellikleri degerlendirilmistir
(Denklem 19-21) [39, 40]. Baska bir calismada ise fenilizosyanat ile 2 tipi bilesiklerin
de reaksiyonlar1 sonucu 24 tipi lire tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 22)

[40].
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24

8 tipi 3,4-disubstitue-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asetik anhidridle muamelesi

sonucu gerceklesen asetillendirme reaksiyonlar1 son yillarda bir¢ok literaturde



incelenmistir. Asetik anhidrit ile 8 tipi bilesiklerin reaksiyonuyla 25 tipi asetil tiirevleri

sentezlenmistir (Denklem 23) [24, 28, 29, 41-45].

OH

R R' R /R'
Y BN 0
N\N/\%O + (CH3C0O),0 _— \N O + 4( (23)
b 0

8 25

2 Tipi molekiillerin tiyofen-2-karbonil kloriir ve 2-furoil kloriir ilesentezi son
zamanlarda gerceklestirilmis ve bu reaksiyonlar sonucu 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (26) ile 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27) molekiillerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem
24 ve Denklem?25) [26, 46].

O
R77N/NH2 o R77N/NH _
/ /\\ + | | —_— /\\ O
[ ]—4 2 + HCl (24)
My No o N/\N S0
|
H
O
R77N/NH2 o R77N/NH _
/ /\\ + | | —_— /\\ S
[ ]—4 2+ HCl (25)
Ny No S N/\N S0
|
H
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Acil Halojeniir tiirevleri olan dikloroasetil-kloriir, kloroasetil-kloriir ve izobutiril-kloriir
molekiilleriyle 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin (2)
muamelesinden elde edilen 28 tipi 3-alkil(aril)-4-kloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on, 29 tipi 3-alkil(aril)-4-dikloroasetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on ve 30 tipi 3-alkil(aril)-4-izobutirilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
onmolekiillerinin sentezlendigi rapor edilmistir (Denklem 26-28) [26, 59].

0
NH NH&
R?—N/ 2 0 R7—N/ cl
J N — = + HCl (6)
N \O AN \O

Il\] Cl Cl Il\f

H H

2 28

0)

NH, NH
R Y R / 4&
=N Cl 0 YN . Cl
J /\% N >_< — = /\% + HCl @7
N O Cl \N O
|

H H

2 29

N
+ —_—> /\\ + HCl (28)
N\ *\O >_<C1 \N \O

2 30

Aldehid ve ketonlar ile Primer aminlerin reaksiyonlar1 sonucuelde edilen iminler

kimyada birgok uygulama alanina sahip, sanayide, tipta, teknolojide yaygin oldugu

11



goriilmiistiir. Yapisinda N-NH, grububulunduran molekiiller 1° amin tiirevli 2 tipi
bilesik bircok heteroaromatik veya aromatik aldehidler bilesikleriyle reaksiyonlarimdan
yapisinda heteroaromatik gruplar bulunduran iminler (31) sentezlenmistir (Denklem 29)

[7, 8, 48, 49].

NH
R y 2 R /N a
77 N 0 77 N Ar
/ / /
N\ N + Ar —_—> N < 29)
Il\] 0) H -H,0 N 0
i f
2 31

Son yillarda antioksidan etkinlige sahip olan bilesiklerin sentezlenmesi i¢in ¢ok yogun
calismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalara 6rnek olarak3,4-dihidroksibenzaldehidin 2 tipi
bilesiklerle  reaksiyonu  sonucu  Schiff baz1  tirevi  3-alkil(aril)-4-(3,4-
dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (32) molekiilleri
sentezlenmistir. Ayrica, 32 tipi molekiillerin metillendirilmesi ve astillendirilmesi
sonucu N- ve O-metil tlirevleri (33) ile asetil tiirevleri (34) olusturulmustur (Denklem
30). Sentezlenen bu molekiillerin potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmis yar1
notralizasyon yontemi asidik aktivitesi degerlendirilmis ve 3 farkli yontemle in-vitro
antioksidan aktiviteleri arastirilmistir [50, 51]. Baska calismada,4-hidroksibenzaldehidin
2 tipi molekiiller ile reaksiyonu sonucu 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (35) molekiilleri sentezlenmistir. Yine bu molekiillerin N-
ve O-metil (36) ve asetil tiirevleri (37) elde edilmistir. Sentezlenen molekiillerin
antioksidan aktiviteleri in-vifro olarak ve 35 tipi molekiillerin ayrica susuz ortam
coziiziilerinde asitlik degerleri incelenmistir (Denklem 31) [24, 26, 52]. Baska bir
literatlirde 1se 2,4-dihidroksibenzaldehidin 2 tipi bilesiklerile muamalesinden 3-
alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (38)

molekiillerinin in-vitro antioksidan parametreleri degerlendirilmistir (Denklem 32) [53].
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R NH
N7/7N 0 R N=
\N/Ko v HO Lomon N (32)
| PN
H N 0
H

OH OH

5 38

Heterohakali aldehitler organik kimyada en 6nemli bilesiklerdir. Heterohakali aldehitler
olan furan-2-karboksialdehidin 2 tipi molekiiller ile muamalesi sonucu 39 tipi (3-
alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on) molekiiller elde
edilmis ve bu molekiillerin asetik anhidrid ile reaksiyonlarindan N-asetil tiirevi olan 1-
asetil-3-alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

molekiilleri sentezlenmistir. Bu molekiillerin asitlik sabitleri potansiyometrik olarak

belirlenmistir. (Denklem 34) [31, 54].

NH
R N/ ? R N/N_ =
Sl . Ty o T ol
\N O O/ q -H20 \N \O
b ) (34)
2 39
+CH;C0),0
-CH;COOH
N—
R /
/ A\ g
/ 0
N /\\ =
\N \O
/Ko
40

14



Asetik anhidridin 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamalesi ile 41 tipi 3-metoksi-
4-asetoksibenzaldehid molekiilii sentezlenmis ve bu molekiiliin 3-alkil(aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (2) ile reaksiyona sokulmus 42 tipi 3-alkil(aril)-4-
(3-metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’ lar elde
edilmistir (Denklem 34) [55].

—0
O
HO
H
+(CH;C0),0
-CH;COOH
NH —0 (34)

R / 2

N

SO o W Ve AN
N +

N7 O g O / /\\

| N

H N OH

/go

2 41 42

2 Tipi molekiillerin metoksi benzaldahitlerle calismalar1 yapilmis olup bu ¢alismalarda
2 tipi molekiilerle; 3-metoksibenzaldehid [43, 57, 58] ve4-metoksibenzaldehidlerle [44,
57, 58] reaksiyona sokulmus, 43 ve 45 tipi molekiiller sentezlezlenmistir. Bu
molekiillerin potansiyometrik olarak susuz coziiciilerde titrasyonlar1 yapilmis asitlik
degerleri belirlenmistir. Son olarak bu molekiillerin asetik anhidrit ile reaksiyonundan

N-asetil molekiilleri (44, 46) sentezlenmistir (Denklem 35 ve Denklem 36) [43].
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Son zamanlarda yapilan baska bir calismada 2 tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan Schiff bazlar1 olan 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (47)  bilesikleri  elde
edilmis, susuz ¢oziiciilerde pKy degerleri tayin edilmis, N- ve O-metil (48) ile N- ve O-

asetil (49) tiirevleri elde edilmistir (Denklem 37) [20, 59].
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H
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Schiff bazi bilesiklerinin sentezlendigi ¢alismalarin birinde 4-metiltiyobenzaldehidin 2
tip1 bilesikler ile muamalesi sonucu 50 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin asetik
anhidridle reaksiyonu sonucu N-asetil tiirevi (51) olusturulmustur. S0 Tipi Schiff
bazlarinin asidik parametrelerinin yani sira 50 ve 51 tipi bilesiklerin in-vitro olarak

antioksidan aktiviteleri belirlenmistir (Denklem 38) [60].
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Yeni Schiff bazlarinin sentezlendigi farkl bir ¢alismada ise 4-dietilaminobenzaldehidin

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (2) tipi bilesiklerinin ile

reaksiyonu sonucu 3-alkil(aril)-4-(4-dietilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on’lar (52) sentezlenmistir. Ilaveten, 52 tipi bilesikler ile asetik anhidrit ile

muamale edilerek 53 tipi N-asetil tiirevli bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen

bilesiklerin in-vitro olarak 3 farkli yontem kullanilarak antioksidan aktiviteleri

degerlendirilmistir. Ayrica, 52 tipi Schiff bazlarinin titrasyonlari susuz ortamda

yapilmis asitlik sabitleri belirlenmistir (Denklem 39) [61].
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Schiff Bazlarinin sentezi son yillarda hidroksibenzaldehidlerin bazi acil kloriirler veya
sulfonil kloriirler ile reaksiyonundan elde edilen yeni benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi
bilesiklerle muamelesi ile de basarilmistir. Bu amacgla gercgeklestirilen iki ayr1
calismadan birincisinde, 2 tipi bilesiklerin salisilaldehidin trietilamin varliginda sogukta
p-toluensulfonil kloriir ile reaksiyonundan elde edilen 54 tipi benzaldehid tiirevi olan 2-
(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehid ile, 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin ayni sartlarda
p-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonundan elde edilen 56 tipi benzaldehid tiirevi olan 2-
(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ile muamelenmesi sonucu 3-alkil(aril)-4-[2-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (55) ve 3-
alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (57) bilesiklerinin olustugu iki ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem
40 ve 41) [62, 63]. Bu calismalarda ayrica, 55 ve 77 tipi bilesiklerin asitlik ve
antioksidan o6zellikleri incelenmistir. Ek olarak, 55 tipi bilesiklerin yakin bir zamanda

biyolojik aktivite incelemeleri yapilmistir [64].
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Trietilaminli ortamda 4-hidroksibenzaldehidin benzensiilfonil kloriirle sogukta
reaksiyonu sonucu sentezlenen 58 tipi molekiil olan benzaldehid tiireviyle 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin (2) muamelesinden 3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on (59) molekiilleri
sentezlenmistir (Denklem 42). Ilaveten 58 tipi molekiillerin potansiyometrik metotla
susuz ¢oziciiler kullanilarak asitlik sabiti degerleri tayin edilmistir. Bunun yam sira
antioksidan oOzellikleri in-vitro ortamda 3 farkli metotla arastirilmis ve DNA’nin
eslesme parametreleri degerlendirilmistir. Bu bilesikler ile ilgili biyolojik aktiviteleri in-
vitro ortamda yakin zamanda degerlendirilmistir [64-67]. Son olarak, 59 tipi
molekiillerin deneysel olarak elde edilen spektroskopik degerler teorik olarakda

incelenmis bu degerler karsilastirilarak son derece uyumlu olduklar1 gézlemlenmistir.
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Teorik olarakbag uzunluklari, bag acilar, HOMO-LUMO enerjileri, formal ytikleri ve

dipol momentleri bilgisayar ortaminda DFT ve HF temel setleriyle hesaplanmistir [68].
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Bu teorik calismaya benzer bir literatiirde de, fenilasetil kloriiriin trietilamin varliginda
ve sogukta 4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan sentezlenen 60 tipi molekiiliin 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar 2 tipi  bilesikler ile
muamelesinden 61 tipi molekiiller sentezlenmis, bu molekiillerin antioksidan 6zellikleri
in-vitro olarak ve asitlik sabitleri ise susuz c¢oziicliler kullanilarak titre edilmistir
(Denklem 43) [69-71]. Bunlardan baska, 60 tipi molekiillerin spektroskopik 6zellikleri
deneysel ve teorik olarak karsilastirilmis, molekiiliin molekiiler ve elektronik 6zellikleri

de bilgisayar ortaminda teorik olarak son yillarda degerlendirilmistir [68].
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Son yillarda yapilan deneysel bir ¢calismada trietilamin varliginda sogukta 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehidin benzoil kloriir ile reaksiyonundan benzaldehid tiirevi (62)
sentezlenmis ve bu molekiiliin de 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (2) ile muamelesi sonucu 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (63) elde edilmistir (Denklem 44) [72].
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Son yillarda m-nitrobenzoil kloriir sogukta trietilamin varliginda salisilaldehidle
reaksiyona sokularak 2-(m-nitrobenzoksi) benzaldehid (64) molekiilii sentezlenmis ve
64 tipi bilesigin de 2 tipi bilesiklerle muamele edilerek 3-alkil(aril)-4-[3-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (120)
sentezlenmistir. Bu ¢alismaya benzer olarak trietilamin varliginda buz banyosunda 4-
hidroksibenzaldehidin p-nitrobenzoil kloriirle reaksiyonundan 4-(p-nitrobenzoksi)
benzaldehid (66) sentezlenmis, bu benzaldehit molekiiliiniinde 2 tipi molekiillerle
muamelesi sonucu 67 tipi molekiiller olusturulmustur (Denklem 45 ve Denklem 46)

[73, 74].
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3-Nitrobenzoil kloriir ve 3,5-dinitrobenzoil kloriir ile 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid
molekiiliyle muamelesinden birer benzaldehid tiirevleri olan 3-etoksi-4-(3-
nitrobenzoksi)-benzaldehid (68) ve 3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)benzaldehid (71)
bilesiklerinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan karsin olan 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-
(3-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (69) ve 3-
alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-14-1,2,4-

triazol-5-on (72) bilesikleri elde edilmis; 69 ve 72 bilesiklerinin asetik anhidrid ile
muamelesinden N-asetil tiirevleri olan 70 ve 73 bilesikleri elde edilmistir (Denklem 47
ve 48) [75]. Calismada ayrica, 69 ve 72 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziiciilerde TBAH
ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yari notralizasyon metodu ile asitlik
sabitleri belirlenmistir. Buna ilaveten, sentezlenen 69, 70, 72 ve 73 tipi bilesiklerin in-

vitro antioksidan 6zellikleri 3 farkli yontemle degerlendirilmistir.
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o-Toluoil kloriiriin 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehid ile muamlesi sonucu elde edilen 3-
(o-metilbenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (74) molekiiliiniin 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2) ile  reaksiyonundan  3-alkil(aril)-4-[3-(o-
metilbenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar ~ (75)
elde edilmistir (Denklem 49) [76]. Calismada elde edilen 75 tipi molekiillerin
antioksidan 6zelliklerinin in-vitro ortamda 3 farkli metotla incelenmistir. Ayrica, 75 tipi
molekiillerin TBAH kullanilarak potansiyometrik titrasyonlari susuz ortamda yapilmis
olup yari-notralizasyon potansiyeli degerleri belirlenmis ve bu degerlere karsilik gelen

asitlik sabitleri belirlenmistir.
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehid molekiiliiniin trietilaminli ortamda benzensulfonil
kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen 3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzaldehidin
(76) 2 tipi bilesiklerle ayr1 ayr1 muamelesinden 77 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri ve bunlarin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri olan 78
bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 50). Caligmada ikinci olarak, 3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda p-toluensulfonil kloriir ile reaksiyonundan
sentezlenen 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (79) 2 tipi bilesiklerle
ayrt ayrt muamelesinden 80 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin da asetik
anhidrid ile muamelesinden karsin olan 81 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 51)
[64]. Bu calismada sentezlenen 76, 77, 79 ve 80 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-
vitro antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi yaninda bu bilesiklerin in-vitro biyolojik
aktiviteleri de incelenmistir. Ayrica, 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif
asidik N-H iceren 77 ve 80 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz c¢oziicide TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile yari-notralizasyon

potansiyeli ve karsilik gelen asitlik degerleri de belirlenmistir [64].
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Mannich bazlarinin sentezlendigi bir calismada; 82 tipi molekiillerin morfolin ve
formaldehitle reksiyonu sonucu 83 tipi molekiiller sentezlenmis ve sentezlenen
bilesiklerin in-vitro olarak 3 farkli yontem ile antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
Inceleme sonucunda bilesiklerin metal selat aktivite gosterdigi bildirilmistir (Denklem

52) [77].
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(32)

83

Yapilan baska c¢alismada,3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2)
molekiilleri trietilamin varliginda o-nitrobenzensulfonil kloriiriin 4-hidroksibenzaldehid
ile reaksiyonuyla elde edilen 84 tipi 4-(2-nitrobenzensulfoniloksi)-benzaldehit
molekiiliiyle muamele edilerek 85 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(2-nitrobenzensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir.
Calismanin devaminda sentezlenen 84 tipi molekiiller formaldehit ve morfolin ile

muamele edilerek 86 tipi Mannich bazlar1 sentezlenmistir (Denklem 53) [78].
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2 Tipi molekiillerin kullanildig1 baska bir c¢alismada 2 tipi bilesiklerin 4-
hidroksibenzaldehidin tiirevleri olan 4-(4-nitrobenzensiilfoniloksi)-benzaldehit (87) ve
4-(4-bromobenzensulfoniloksi)-benzaldehit (90) ile ayr1 ayr1 muamelesiyle 3-alkil(aril)-
4-[4-(4-nitrobenzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(88) ve 3-alkil(aril)-4-[4-(4-bromobenzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (91) molekiilleri elde edilmistir. Calismanin devaminda elde
edilen 87 ve 89 tipi bilesikler formaldehit varliginda morfolin ile reaksiyona sokularak
Mannich bazlar1 88 ve 90 tipi bilesikler sentezlenmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin
antioksidan, antimikrobiyal ve asitlik 6zelliklerinin incelendigi bildirilmistir (Denklem

54 ve Denklem 55) [78].
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3-Substitue-4-[ 5-(4-metoksi-2-nitrofenil)-2-furfuriliden]-amino-5-merkapto-1,2,4-

triazol (95) bilesikleri sentezlenmistir. 95 Tipi bilesigin formaldehit ve ¢esitli ikincil
aminler ile aminometilasyonu sonucu 96 ve 97 tipi Mannich bazlar1 elde edilmistir. Bu
bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR, kiitle spektral verileri ve elementel analiz yontemleri
ile karakterize edilmistir. Yeni sentezlenen bilesikler, antikanser aktiviteleri agisindan,
akciger, kolon, melanom, renal, yumurtalik, CNS ve 16semi gibi yedi kanser tiirtinden
tiiretilen 60 hiicre ¢izgisinden olusan bir panele karsi taranmistir. Bilesiklerin bazilar

biraz daha etkili sonug¢ gostermistir (Denklem 56) [79].
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1,2,4-triazol ve pirazol halkalar1 iceren iki Schiff bazinin antioksidan ve aglukosidaz
onleyici faaliyetlerinin sentezi, spektroskopik karakterizasyonu, reaktivite ¢alismasi ve
degerlendirilmesi ile ilgili ¢calismada, 100a ve 100b molekiilleri sentezlenmistir. Daha
sonra molekiillerin antioksidan aktiviteleri in-vitro ortaminda DPPH, ABTS ve FRAP

yontemleri kullanilarak belirlenmistir (Denklem 57) [80].
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4-Klorofenol ve Etilbromoasetattan baslayarak yedi yeni kiikiirt iceren 1,2,4-triazol
tiirevleri yani 4-[(3-(4-Kloro-fenoksimetil)-5-(4-substitue-benzilsiilfonil)-1,2,4-triazol-
4-11) metil]-morfolin bilesikleri sentezlenmistir ve bunlarmm farmakolojik aktiviteleri
incelenmistir. Bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak (IR, 1H-NMR,
elementel analiz ve kiitle) karakterize edilmistir. Biitiin bilesikler, se¢ilen bakterilere ve
mantarlara kars1 antimikrobiyal aktivite acisindan literatiirde bildirilen metotlarla
degerlendirildi. Biitlin bilesikler 1yi antibakteriyel ve antifungal aktiviteler gostermistir

(Denklem 58) [81].
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1.3. Potansiyometrik Titrasyonlarda Susuz Coziiciiler icin pKjy

Kullanilan ¢oziicii reaksiyonlarin gerceklesmesindeki onemli bir parametredir. Bir
¢oziicii, sadece reaksiyona girecek maddeleri ¢6zen, onlarin en kii¢iik taneciklerinin
carpismalarin1 saglayan inert bir ortam degil, aksine carpisan taneciklerin reaksiyona
girmelerini kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢6zen ve admna liniversal ¢oziicii
denen bir ¢6ziici yillardir aranmistir. Hidrojen baglarmin ¢oziiciilerin iiniversal
olmasinda dondrligl ya da akseptorliigii, ortaklanmamis elektron ¢ifti donorliigii veya
akseptorliigii, dielektrik sabiti, dipol momenti, donma ve kaynama noktasi, atmosfere
kars1 inertligi lizerinde son derece 6nemli parametrelerdir. Belirtilen kriterler refereans
alindiginda en uygun iiniversal ¢oziicii sudur. Fakat su ¢oziiciisii liniversal degildir.

Suyun ¢oziicii olarak en biiylik dezavantaji organik maddeler ¢ogunlukla ¢6zememe
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ozelligidir. Bu yiizden, organik ¢oziicliler suyun ¢6zemedigi organik molekiiler i¢cin en

ideal ¢oOziiciilerdir.

Bir ¢ok susuz ¢oziicli bulundugundan, suda ¢oziinmeyen 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 gergeklestirilen pek ¢ok reaksiyon sulu ortama

benzer 6zellikler gosterir. Bu 6zellikler asagidaki gibidir:

Tekrarlanabilmesi,
Hizli gergeklesmesi,
Kantitatif denecek oranda saga (lirtinler tarafina)yonelmesi,

Stokiyometrik olarak gerceklesmesi,

YV V. V V V

Doniim noktasimin belirlenebilmesidir.

Susuz ¢oziicli ortamlarinda kantitatifanalizlerde, sulu ¢oziicli ortamlarinda belirtilen
maddelerin indirgenmesi, yiikseltgenmesi, asitligi, bazligi, ¢okmesi gibi 6zelliklerinden

faydalanilabilir [82, 83].

1.3.1. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karigimlarmi titre etmek i¢in kullanilir [82]. Potansiyometrik tayin metotlari,
elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim ge¢mezken yapilan potansiyel
Olglimlerine dayanan yoOntemlerdir. 20. ylizyilin basindan beri potansiyometrik
teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilir.
Titrimetrik analizler yiliksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanishh olmasi
nedeniyle hala genis Olclide kullanilmaktadir [84]. Potansiyometrik yontemler ile
gerceklestirilen analizler ikiye ayrilir: Potansiyometrik titrasyonlar ve direkt

potansiyometrik titrasyonlar.
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1.3.2. Yan Notralizasyon Metodu ile pKy Tayini

Potansiyometrik titrasyon analizlerinde titrant olarak harcanan hacme karsin gelen mV
ve pH verileri grafige gecirilerek elde edilen verilere gére molekiillerin titrasyon grafigi
belirlenmistir. Belirlenen grafikler yardimiyla doniim noktasi hesaplanmistir. Donlim
noktalar1 ildve edilen titrant hacmine (mL) karsilik mV degerindeki en biiytlik
sigramanin  oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yar1 notralizasyon noktalari

belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarin yar1 ndtralizasyon noktalarindaki pKy degerleri pH
degerlerine esit oldugu icin pH degerleri pKy degerleri olarak alinmistir. Zayif asitler ve

onun tuzlar1 yardimiyla tampon ¢ozelti elde edilir. Tampon ¢ozeltilerde:

[A7]

pH = pK, 4+ log
[HA]

Denkleminden yar1 nétralizasyonun belirlendigi noktada, [A']=[HA] elde edildiginden
pH= pKj seklinde belirlenir [85, 86].

1.3.3. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevlerinin Susuz Ortam Titrasyonlar

Potansiyometrik olarak 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz ¢oziici
ortaminda tetrabutilamonyum hidroksid ile titrasyonu sonucu ve asitlik sabiti
analizleriyle ilskili calismalar 1990’11 yillardaelde edilmis iki ayr1 literatiirde izopropil
alkol’lin susuz c¢oziicii olarak kullanildig1 ¢alisma yapilmistir [87, 88]. Baska bir
calismada da iki farkli 1,2,4-triazol-5-on molekiiliiniin bes ayr1 susuz ortam
coziiclilerinde potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlarmin arastirildigi rapor

edilmistir [89].
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1.4. Antioksidanlar ve Serbest Radikaller

Molekiil ya da atomlarin ¢ekirdeklerinin ¢evresinde bulunan elektronlarm bulundugu
bolgeler orbital olarak tanimlanmaktadir ve elektronlar ¢ekirdek etrafinda hareket eder.
Radikaller son yoriingelerinde ¢iftlesmemis elektron bulunduran atom veya
molekiillerdir ve (SR) olarak tanimlanirlar. Bu tiir molekiiller, ortaklanmamis elektrona

sahip oldugu icin olduke¢a reaktiftirler [90, 91].

Bulundugumuz ortam ve kosullar nedeniyle siirekli radikallerin olusumumdan

bahsedilebilir. Serbest radikaller i¢ durumda olusmaktadir [90, 92].

a) Notr Molekiiliin bir Elektron Kaybetmesiyle: Radikalik 6zellik gdstermeyen
notrbir molekiilden bir elektron ¢ikarildiginda dis yoriingedeeslesmemis bir elektron
kalarak molekiil radikalik 6zellik kazanir. Ornek olarak, glutatyon (GSH) serbest
radikalleri indirgerken kendisi tiyol radikali olusturur [93].

b) Homolitik Béliinme Sonucu Kovalent Baglarin Ayrilmasi: Kovalent baglarin
kirilmas1 sonucu bagin yapisinda bulunan elektronlar bag olusturan atomlarin esit

sekilde paylagmasiyla radikaller olusur (Denklem 59) [92].

XY —> X- Y- (59)

¢) Notr Molekiile Tek Elektron Transferiyle: Radikal 6zelligi tasimayan bir molekiile
tek bir elektron transferi ile dis orbitalinde paylasiimamis elektron meydana geliyorsa
bu tiir bir indirgenme radikal olusumuna sebep olabilir. Ornek olarak; molekiiler
oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan siiperoksitin olusumuna

neden olur. (Denklem 60).

0, + ¢ ——» 0Oy (60)

Serbest radikallerin biyolojik sistemlerdeki olusumu en cok elektron transferiyle

gerceklesir. Serbest radikaller notral, negatif veya pozitif yiikii bulundurdugu sekillerde
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de olabilmektedir. Serbest oksijen yapisindaki radikaller, biyolojik yapilardaki en
belirginleridir. Cu®", Fe’", Mn*, Mo”" gibi ge¢is metalleri yapilarinda ortaklanmanus
elektronlar bulundurmalarma ragmen bu gegis metalleri serbest radikal degildir. Ancak,
bu metalik iyonlar reaksiyon esnasinda katalizor gorevi {listlendiklerinden serbest

radikallerin olusmasinda 6nemli rolleri bulunmaktadir [90,92].

Serbest radikaller yapilarinda ortaklanmamis elektron bulundurmalarindan dolay1

yiiksek kimyasal reaktiviteye sahiplerdir [93].

Tablo 1.3. Reaktif Oksijen ve Azot Tiirler1

Radikaller Non Radikaller
Oksijen Tiirleri (ROT)
Hidroksil (OH) Hipoklordz asit
Stiperoksit (O;7) Hidrojen peroksit (H,O,)
Alkoksil (RO) Ozon
Hidroperoksil Hipobromdz asit
Peroksil (ROO) Singlet oksijen
Azot Tiirleri (RNS)
Azotdioksit Diazot tetoksit
Nitrik asit Diazot tetroksit
Nitroz asit
Peroksi nitrit

1.4.1. Oksidatif Stres

Hiicresel metabolizma esnasinda olusan hidroksil ve siiperoksit radikalleri ile hidrojen
peroksit v.b. reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) artig1 ve bu artistan dolay1 olusan toksik
etkileri gideren antioksidan maddelerin yetersiz olmasi neticesinde var olan oksidatif
dengenin oksidanlar lehine bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif
stresin artmasiyla olusan ROT lar, bir hidrojen atomu koparmak maksadiyla, hiicre i¢i

protein ve lipit yapilarindaki ¢ift bag i¢eren gruplara ve DNA’da bulunan bazlarin ¢ift
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bag kisimlarina saldirirak zincirleme ytikseltgenme reaksiyonlarini baglatirlar. Boylece
hiicre i¢i protein, lipit ve DNA gibi makromolekiiller hasara ugrarlar ve bu durum hiicre
zedelenmesi ve hatta hiicre 6liimii ile sonuglanir. Serbest radikallerin meydana getirdigi
bu etkiler ile makromolekiillerin oksidatif hasara ugramasi neticesinde olusan malondi-
aldehit, protein karbonil ve 8-hidroksiguanin gibi {riinlerin dokularda ve viicut
stvilarinda biyokimyasal metodlarla 6l¢iilmesi ile oksidatif hasarin varligi belirlenebilir

[92].

Oksidatif stres, eger kontrol edilemezse; kalp damar hastaliklari, diyabet, kanser,
merkezi sinir sistemi ile ilgili hastaliklar, aniden ortaya ¢ikan bobrek yetmezligi, akciger
hastaliklar1 ve alkole bagli gelisen karaciger hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastaliga yol
agabilir [93].

1.4.2. Antioksidanlar

Antioksidan terimi, baslangicta, Ozellikle oksijen tiiketimini onleyen bir kimyasal
maddeye atifta bulunmak i¢in kullamilmistir. 19. yiizyilm sonlar1 ve 20. ylizyilin
baslarinda, antioksidanlarin, metal korozyonunun 6nlenmesi, kaugugun vulkanizasyonu
ve icten yanmali motorlarin tikanmasinda yakitlarin polimerizasyonu gibi 6nemli
endistriyel islemlerde kullanimi {izerine kapsamli bir c¢alisma yapilmistir.
Antioksidanlarin biyolojideki rolii iizerine yapilan erken arastrmalar, doymamis

yaglarm oksidasyonun dnlenmesindeki kullanimlarina odaklanmistir [94-96].

Antioksidanlar, nispeten diisiik konsantrasyonlarda, oksidasyon isleminin basinda
serbest bir radikalle reaksiyona girerek oksitlenebilir bir substratin oksijenle reaksiyon
hizin1 inhibe eden maddelerdir [97]. Bu bakimdan antioksidanlar oksidatif stresin
azaltilmasmnda biiyiikk rol oynamaktadirlar. Organizmada serbest radikallerin sebep
oldugu zararlara kars1 savunma sistemini olusturan antioksidanlarin 6nemi biiytiktiir ve

son yillarda antioksidanlar ile ilgili yapilan ¢alismalarin artmasi tam da bu nedenledir.
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Antioksidanlarin siniflandirilmasi asagida gosterilmektedir [98].
1) Endojen kaynakli antioksidanlar
a) Enzimatik olmayan antioksidanlar
2) Eksojen kaynakli antioksiadanlar
a) Vitamin olan antioksidanlar

b) Ilag olan antioksidanlar

1.4.4. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Yontemleri

Antioksidan aktivitesi belirleme yontemleri asagida verilmistir.

1. Oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC) metodu: Bu yontemde peroksil

radikallerine kars1 antioksidanlarin aktiviteleri 6l¢tilmektedir [99].

2. Toplam radikal yakalayici parametre (TRAP) metodu: Bu yontem ilk kez
Wayner ve arkadaglari tarafindan 1985 senesinde kullanilmis olup sonraki

senelerde Ghiselli ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir [100].

3. Krosin beyazlatma metodu: Bu yontem Lussignoli ve arkadaslari tarafindan

gelistirilmis olan klorometrik bir metottur [101].

4. Toplam oksiradikal giderme kapasitesi (TOSC) metodu: Bu yontem ilk kez

Winston ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmistir [102].

5. Diklorofloresin-diasetat (DCFH-DA) metodu: TRAP yontemini temel alan bu

yontem ilk kez Valkonen ve Kuusi tarafindan gelistirilmistir [103].
6. Troloks esiti antioksidan kapasite (TEAC veya ABTS) metodu: Bu yontem ilk

kez Miller ve arkadaslar1 tarafindan raporlanmis [ 104] olup sonraki senelerde Re

ve arkadaglar1 tarafindan da gelistirilmistir [105].
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7. 2.2.-Difenil-1-pikrihidrazil (DPPH) radikal giderici kapasite metodu: Bu yontem
ilk kez 1995 senesinde Brand-Williams ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis
olup 1998 senesinde Sanchez ve arkadaslar1 tarafindan degistirilerek

kullanilmaya baslanmistir [100].

8. Cu (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) metodu: Bu yontem
ilk kez Apak ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir [106].

9. Demir (IIl) iyonu indirgeyici antioksidan giicii (FRAP) metodu: Bu ydntem

Benzei ve Strain tarafindan gelistirilmistir [101].

10. Folin-Ciocalteu ayiraci (FCR) ile toplam fenolik metodu: Bu yontem; Singleton
ve arkadaslar1 tarafindan antioksidanlarin toplam fenol miktarin1 6lgmek

amaciyla gelistirilmistir [107].

1.5.  Yeni Bilesiklerin Sentezi

Calismada oOncelikle nitrillerden baslanarak Pinner Yontemine gore [13] literatiirde
kayith 4 tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan etil imidoasetat
hidrokloriir (4a), etil imidopropiyonat hidrokloriir (4b), etil imido-n-butirat hidrokloriir
(4c¢), etil imidofenilasetat hidrokloriir (4d), etil imido-p-tolilasetat hidrokloriir (4e), etil
imido-p-metoksifenilasetat hidrokloriir (4f), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir

(4g) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (4h) bilesikleri elde edilmistir.

Calismada bundan sonra 4 bilesiklerinin etil karbazat ile muamelesinden yine literatiirde
kayith 5 tip1 ester etoksikarbonilhidrazonlar [etil asetat etoksikarbonilhidrazon (5a), etil
propiyonat etoksikarbonilhidrazon (Sb), etil n-butirat etoksikarbonilhidrazon (Sc), etil
fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (5d), etil p-tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (5e), etil
p-metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (51), etil p-klorofenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (5g) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (5h)] sentezlenmis

ve bu bilesiklerin de denklem 6 uyarinca hidrazin hidrat ile reaksiyonundan ise ¢alisma
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icin gerekli olan ve literatiirde kayitli bulunan 2 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b), 3-n-
propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2¢), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (2d), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(2e), 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2f), 3-p-
klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2g) ve 3-fenil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2h) bilesikleri sentezlenmistir.

Tez caligmasinda Oncelikle, 2-etoksi-4-formilfenil benzoat (108), benzoil kloriiriin
sogukta trietilaminli ortamda 3etoksi-4-hidroksi benzaldehit ile sentezlenmis ve elde
edilen bu benzaldehid tiirevinin ayr1 ayr1 2 tip1 bilesiklerle reaksiyonundan 8farkli yeni
109 tipt  3-Alkil/Aril-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesigi 3-metil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (110), 3-etil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (111), 3-n-propil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (112), 3-benzil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (113), 3-p-metilbenzil-4-(3-etoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (114), 3-p-metoksibenzil-
4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1/4-1,2,4-triazol-5-on (115), 3-p-
klorobenzil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(116) ve 3-fenil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (117) molekiilleri elde edilmistir (Denklem 68).
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Calisma kapsaminda sentezlenen biri benzaldehid tiirevi toplam 9 yeni bilesigin yapisi
IR, '"H-.NMR ve "“C-NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmustir.
Calismada ayrica, 109 tipi 8 farkli yeni bilesigin 4 farkl susuz ¢6ziiciide (izopropanol,
tert-butanol,  N,N-dimetilformamid ve aseton) potansiyometrik titrasyonlari
tetrabutilamonyum hidroksitle yapilmis ve yari-ndtralizasyon metodu ile yari
notralizasyon potansiyelleri tayin edilmis, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve her bir
coziiclideki asitlik sabitleri belirlenerek asitlik tizerine ¢o6ziicii ve yapir etkileri
incelenmistir. Tez kapsaminda son olarak, sentezlenen 8 yeni bilesigin 3 farkli yontemle

in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenerek elde edilen bulgular yorumlanmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Bu Yiiksek Lisans tez ¢alismasi, Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda gerceklestirilmistir. Calismada
kullanilan kimyasal maddeler Fluka, Merck ve Aldrich firmalarindan saglanmistir.

Gerekli ¢oziiciiler ise yurt ici veya yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda elde edilen molekiillerin 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  almmustr. '"H-NMR ve '""C-NMR spektrumlar1 Hacettepe
Universitesi Fen Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda Bruker marka 400 MHz’lik NMR

cihazinda alinmastir.

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

marka SevenCompact model pH metre kullanilarak gerceklestirilmistir.
Calismada sentezlenen bilesiklerin antioksidan o6zellikleri Kafkas Universitesi Fen-

Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Kimya Arastrma Laboratuarinda
incelenmistir. PG Instruments Ltd T80 UV/VIS Spektrometresi kullanilmistir.
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2.1.1. 2-Etoksi-4-Formilfenil Benzoat (108):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-etoksi-4-hidroksi-benzaldehitin (1.68 g, 10 mmol) 100 mL
etil asetattaki c¢oOzeltisine benzoil kloriir (1.405 g, 10 mmol) buz banyosunda
karigtirilarak ilave edilmistir. Bu ¢ozeltiye trietilaminin (1.5 mL, 10 mmol) 20 mL etil
asetattaki ¢cozeltisi 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, siizlintii evaporatdrde buharlastirilmis ve kalmti su ile yikanarak,
desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen
kristaller (2.57 g, % 94.53 verim) ayni1 ¢oziicliden birka¢ kez daha kristallendirilip
vakumda kurutulduktan sonra 108 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. Verim: 89.76 %.
Erime Noktasi: 71 °C. IR (Ek Sekil 1): CHO 2869 ve 2734; C=0 1728, 1696; C=N
1585; COO 1257; Monosubstitute aromatik halka 782 and 700 cm™.

2.1.2. 3-Alkil/Aril-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on Bilesiklerinin Sentezi icin Genel Yontem (110-117):

Bir balonda 3-alkil/aril-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri (2a-h) (10
mmol) ile 3-etoksi-4-benzoksibenzaldehid (108) (10 mmol) 30 mL asetik asit icindeki
cozeltisi ile 2 saat reflux edilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozeltiye saf su ilave edilerek
coktiiriilmiis ve coken ham {iriin siiziilmiistiir. Daha sonra, soguk su ile yikanmuis,
desikatérde CaCl, iizerinde kurutulmus ve etanol ile kristallendirilmistir. Ele gegen

kristaller ayn1 ¢6ziicliden birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulmustur.
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2.1.3. 3-Metil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (110):

Verim: 98.36 %. Erime Noktas1:118 °C. IR (Ek Sekil 2): NH 3181; C=0 1738, 1693;
C=N 1607, 1583; COO 1258; Monosubstitue aromatik halka 787 ve 701 cm™. "H-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 3): 5 1.21 (t, 3H, OCH,CH3 J=7.20 Hz), 2.30 (s, 3H, CH3), 4.13
(q, 2H, OCH,CH3, J=7.20 Hz), 7.39 (d, 1H, Ar-H, J=8.00 Hz), 7.50 (dd, 1H, ArH;
J=8.00 Hz, 1.60 Hz), 7.61-7.64 (m, 3H, Ar-H), 7.75-7.79 (m, 1H, Ar-H), 8.13-8.15 (m,
2H, Ar-H), 9.74 (s, 1H, N=CH), 11.86 (s, 1H, NH)."?C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 4):
8 11.57 (CH;), 14.89 (OCH,CHj3), 64.72 (OCH,CH3), 112.99, 120.99, 124.05, 129.02,
129.52 (2C), 130.25 (2C), 133.06, 134.59, 142.60, 151.69 (Ar-C), 144.78 (triazol Cs),
151.05 (triazol Cs), 153.39 (N=CH), 164.34 (COO).
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2.1.4. 3-Etil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (111):

Verim: 98.11 %. Erime Noktas1:172 °C. IR (Ek Sekil 5): NH 3162; C=0 1727, 1691;
C=N 1597, 1578; COO 1247; Monosubstitute aromatik halka 794 ve 702 cm™.'"H-NMR
(DMSO-ds) (Ek Sekil 6): & 1.21 (t, 3H, CH,CH3, J=7.20 Hz), 1.23 (t, 3H, OCH,CHs,
J=7.20 Hz), 2.73 (q, 2H, CH,CH3 J=7.20 Hz), 4.13 (q, 2H, OCH,CHj3 J=7.20 Hz), 7.39
(d, 1H, Ar-H, J=8.00 Hz), 7.50 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.20 Hz), 7.61-7.65 (m, 3H,
Ar-H), 7.75-7.79 (m, 1H, Ar-H), 8.13-8.15 (m, 2H, Ar-H), 9.74 (s, 1H, N=CH), 11.89
(s, 1H, NH).>C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 7): & 10.47 (CH,CH3), 14.89 (OCH,CH3),
18.98 (CH,CH3), 64.79 (OCH,CH3), 113.01, 120.87, 124.09, 129.00, 129.53 (2C),
130.26 (2C), 133.10, 134.60, 142.58, 151.83 (Ar-C), 148.53 (triazol C3), 151.04 (triazol
Cs), 153.38 (N=CH), 164.34 (COO).
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2.1.5. 3-n-Propil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (112):

Verim: 97.56 %. Erime Noktas1:143 °C. IR (Ek Sekil 8): NH 3164; C=0 1732, 1691;
C=N 1590; COO 1289; Monosubstitute aromatik halka 765 ve 707 cm™. 'H-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 9): & 0.96 (t, 3H, CH,CH,CHs, J=7.20 Hz), 1.21 (t, 3H,
OCH,CH;, J=7.20 Hz), 1.70 (sext, 2H, CH,CH,CH; J=7.20 Hz), 2.66 (t, 2H,
CH,CH,CHj3, J=7.20 Hz), 4.12 (q, 2H, OCH,CH;, J=6.80 Hz), 7.39 (d, 1H, Ar-H,
J=8.40 Hz), 7.50 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.20 Hz), 7.60-7.64 (m, 3H, Ar-H), 7.77 (t,
1H, Ar-H, J=7.60 Hz), 8.13-8.15 (m, 2H, Ar-H), 9.74 (s, 1H, N=CH), 11.90 (s, 1H,
NH). "C-NMR (DMSO-d) (Ek Sekil 10): § 13.90 (CH,CH,CHj3), 14.87 (OCH,CHj),
19.44 (CH,CH,CH3), 27.18 (CH,CH,CH3), 64.64 (OCH,CHj3), 113.03, 120.77, 124.10,
128.99, 129.52 (2C), 130.26 (2C), 133.10, 134.59, 142.56, 151.76 (Ar-C), 147.41
(triazol C3), 151.02 (triazol Cs), 153.33 (N=CH), 164.33 (COO).
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2.1.6. 3-Benzil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (113):

Verim: 96.22 %. Erime Noktas1:205 °C. IR (Ek Sekil 11): NH 3165; C=0 1737, 1702;
C=N 1597; COO 1256; Monosubstitute aromatik halka 765 ve 698 cm’. '"H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 12): 6 1.24 (t, 3H, OCH,CHj3, J=6.80 Hz), 4.09 (t, 2H, CH,Ph),
4.11 (q, 2H, OCH,CHj3;,J=6.80 Hz), 7.22-7.25 (m, 1H, Ar-H), 7.30-7.38 (m, 5SH, Ar-H),
7.43 (dd, 1H, ArH; J=8.40 Hz, 1.20 Hz), 7.53 (d, 1H, Ar-H, J=1.20 Hz), 7.53 (t, 2H, Ar-
H, J=7.60 Hz), 7.77 (t, 1H, Ar-H, J=7.60 Hz), 8.14 (d, 1H, Ar-H, J=7.20 Hz), 9.70 (s,
1H, N=CH), 12.03 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 13): & 14.87
(OCH,CH3), 31.70 (CH,Ph), 64.64 (OCH,CH3), 112.14, 121.55, 124.04, 128.93 (20C),
129.00, 129.17 (2C), 129.52 (2C), 130.26 (2C), 133.03, 134.60, 136.37, 142.62, 151.69
(Ar-C), 146.69 (triazol C3), 150.99 (triazol Cs), 152.82 (N=CH), 164.34 (COO).
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2.1.7. 3-p-Metilbenzil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (114):

Verim: 96.51 %. Erime Noktas1:224 °C. IR (Ek Sekil 14): NH 3123; C=0 1740, 1703;
C=N 1598; COO 1255; Monosubstitute aromatik halka 757 ve 700 cm™. 'H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 15): § 1.24 (t, 3H, OCH,CHs, J=7.20 Hz), 2.25 (s, 3H, PhCH3),
4.03 (t, 2H, CH,Ph), 4.11 (q, 2H, OCH,CHj3 J=8.00 Hz), 7.12 (d, 2H, Ar-H, J=8.00 Hz),
7.22 (d, 2H, Ar-H, J=7.60 Hz), 7.37 (d, 1H, Ar-H, J=8.00 Hz), 7.44 (d, 1H, Ar-H,
J=8.00 Hz), 7.54 (m, 1H, Ar-H), 7.63 (t, 2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.70 (t, 1H, Ar-H,
J=7.60 Hz), 8.14 (d, 2H, Ar-H, J=7.20 Hz), 9.69 (s, 1H, N=CH), 12.02 (s, 1H, NH).
BC-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 16): & 14.88 (OCH,CH3), 21.16 (PhCHs), 31.32
(CH,Ph), 64.63 (OCH,CH3), 112.11, 121.57, 124.04, 129.03 (3C), 129.49 (2C), 129.52
(20), 130.26 (2C), 133.06, 133.25, 134.60, 136.24, 142.62, 151.69 (Ar-C), 146.83
(triazol Cs), 150.99 (triazol Cs), 152.76 (N=CH), 164.34 (COO).
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2.1.8. 3-p-Metoksibenzil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (115):

Verim: 92.85 %. Erime Noktas1:188 °C. IR (Ek Sekil 17): NH 3124; C=0 1739, 1703;
C=N 1611, 1597; COO 1246; Monosubstitute aromatik halka 764 ve 702 cm’. 'H-
NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 18): 6 1.24 (t, 3H, OCH,CHs, J=7.20 Hz), 3.75 (s, 3H,
PhOCH3), 4.04 (t, 2H, CH,Ph), 4.12 (q, 2H, OCH,CH3, J=6.80 Hz), 6.87 (d, 2H, Ar-H,
J=8.80 Hz), 7.26 (d, 2H, Ar-H, J=8.80 Hz), 7.38 (d, 1H, Ar-H, J=8.40 Hz), 7.45 (dd,
1H, Ar-H, J=8.00 Hz, 1.60 Hz), 7.55 (d, 1H, Ar-H, J=1.60 Hz), 7.63 (t, 2H, ArH;
J=7.60 Hz), 7.75-7.79 (m, 1H, Ar-H), 8.14 (d, 2H, Ar-H, J=8.40 Hz), 9.70 (s, 1H,
N=CH), 12.00 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 19): 5 14.88 (OCH,CHj),
30.83 (CH,Ph), 55.46 (PhOCHs;), 64.65 (OCH,CHs), 112.24, 114.33 (2C), 121.50,
124.06, 128.11, 129.01, 129.52 (2C), 130.24 (4C), 133.07, 134.60, 142.62, 151.71,
158.53 (Ar-C), 146.99 (triazole C;), 151.01 (triazole Cs), 152.38 (N=CH), 164.35
(COO0).
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2.1.9. 3-p-Klorobenzil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (116):

Cl J/

Verim: 97.45 %. Erime Noktas1:200 °C. IR (Ek Sekil 20): NH 3124; C=0 1740, 1701;
C=N 1598, 1576; COO 1252; Monosubstitute aromatik halka 752 ve 701 cm’. 'H-
NMR (DMSO-de) (Ek Sekil 21): & 1.23 (t, 3H, OCH,CHs, J=6.80 Hz), 4.08 (t, 2H,
CH,Ph), 4.12 (q, 2H, OCH,CH3, J=6.80 Hz), 7.35-738 (m, SH, Ar-H), 7.43 (d, 1H, Ar-
H, J=8.00 Hz), 7.50 (m, 1H, Ar-H), 7.62 (t, 2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.76 (t, 1H, ArH;
J=7.60 Hz), 8.13 (d, 2H, Ar-H, J=7.60 Hz), 9.70 (s, 1H, N=CH), 12.06 (s, 1H, NH).
BC-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 22): & 14.88 (OCH,CHs), 31.01 (CH,Ph), 64.65
(OCH,CH3), 112.17, 121.57, 124.05, 128.87 (2C), 129.00, 129.52 (2C), 130.26 (20),
131.09 (2C), 131.86, 132.98, 134.60, 135.37, 142.65, 151.68 (Ar-C), 146.34 (triazol
C3), 151.01 (triazol Cs), 152.98 (N=CH), 164.34 (COO).
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2.1.10. 3-Fenil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (117):

Verim: 97.22 %. Erime Noktasi: 183 °C. IR (Ek Sekil 23): NH 3208; C=0 1731, 1712;
C=N 1582; COO 1260; Monosubstitute aromatik halka 767 ve 700 cm’. '"H-NMR
(DMSO-de) (Ek Sekil 24): & 1.21 (t, 3H, OCH,CH;, J=7.20 Hz), 4.10 (q, 2H,
OCH,CH3, J=8.40 Hz), 7.40 (d, 1H, Ar-H, J=8.40 Hz), 7.48 (dd, 1H, Ar-H, J=8.40 Hz,
2.00 Hz), 7.51-7.56 (m, 3H, Ar-H), 7.60-7.64 (m, 3H, ArH), 7.75-7.79 (m, 1H, ArH),
7.91-7.95 (m, 2H, ArH), 8.12-8.15 (m, 2H, Ar-H), 10.00 (s, 1H, N=CH), 12.43 (s, 1H,
NH).”C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 25): & 14.84 (OCH,CH3), 64.60 (OCH,CHj3),
112.83, 121.33, 124.19, 127.07, 128.46 (2C), 128.96 (3C), 129.52 (2C), 130.27 (20),
130.62, 132.91, 134.60, 142.79, 151.79 (Ar-C), 145.03 (triazole Cs), 151.03 (triazole
Cs), 155.85 (N=CH), 164.34 (COO).

2.2. Potansiyometrik Titrasyonlar
2.2.1. Cihazlar
Asidik parametrelerin belirlenmesinde Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan

pH metre pH Ol¢limlerinde + 0.01 kesinlikte, mV oOl¢tiimiinde + 0.05'lik kesinliktedir
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Elektrot olarak sagladigi biiylik avantajlar nedeniyle ingold kombine pH elektrodu
tercih edilmistir. Titrasyonlarda 50 pL’lik mikro pipet kullanilmistir.

2.2.2. Kimyasallar

Kullanilan ¢6ziiciiler izopropanol, fert-butanol, aseton ve N, N-dimetilformamid (DMF)
ve tetrabutilamonyum hidroksit’in (TBAH) izopropil alkol’deki ¢6zeltisi titrant olarak
kullanilmistir. Coziiciiler izopropil alkol, N,N-dimetilformamid, aseton ve tert-butil

alkol Merck firmasindan temin edilmistir.

2.2.3. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik 6zellikleri incelenen bilesiklerin izopropanol, tert-butanol, N, N-dimetilformamid
ve asetondaki 10° M 100 mL’lik ¢ozeltileri hazirlanmistir. Titrant olarak kullanilan
TBAH’m izopropil alkoldeki 0.1 N’lik standart ¢6zeltisinden seyreltilerek 0.05 N 250

mL’lik ¢6zeltisi hazirlanmistir.

2.2.4. Yontem

Potansiyometrik titrasyon icin gerekli calisma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
yardimiyla kalibrasyonu yapilmistir. Asitlik 6zellikleri incelenen bilesiklerin hazirlanan
107 M’lik ¢ozeltisinden 20 mL beher i¢ine almmis ve ¢ozelti magnetik karistiriciyla
karigtirilarak otomatik pipet yardimiyla karigsmakta olan asit ¢ozeltisine 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 pKz ve HNP degerleri

yar1 notralizasyon metoduna gore hesaplanmistir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. 112 Bilesiginin Aseton Coziiciisiindeki 0.05 N TBAH ile 107 M'lik

Cozeltilerinin Titrasyon Sonuglari

TBAH (mL) pH mV
0.05 11.37 -246
0.10 12.51 -309
0.15 13.05 -346
0.20 14.10 -394
0.25 16.53 -540
0.30 17.93 -620
0.35 18.26 -639
0.40 18.43 -645

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 2.2).

Tablo 2.2. 3-n-Propil-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (112) Molekiiliiniin Aseton Coziiciisiindedeki Titrasyon Sonucu Elde

Edilen Degerlerin Birinci ve Ikinci Tiirevleri

TBAH (mL) mV AE/AV  A’E/AV?

0,05 -246
-1260 10400

0,10 -309
-740 }

0,15 -346 4400
-960

0,20 -394 39200
-2920

0,25 -540 26400
-1600

0,30 -620 24400
-380

0,35 -639 800
-120
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Sekil 2.1. 112 Molekiiliiniin 0.05 N TBAH ile AsetonCoziiciisiindekiTitrasyonundan
Elde Edilen; a. mL-mV Grafigi, b. AE/AV Egrisi, ¢. A’E/AV* Egrisi

Titrasyon sonucu elde edilen verilerin birinci ve ikinci tiirevlerinden yararlanarak
bilesiklerin titrasyonda doniim noktalar1 olusturulmustur. Tablo 2.1°deki belirtilen
verilerden 1ilgili bilesigin doniim noktasi 0.25 mL oldugu godzlemlenmistir. Yari
notralizasyon potansiyeli 0,25 mL titrant hacmine karsilik gelen deger olan-540 mV
olarak ortaya ¢ikmustir. Yari nétralizasyondaki pH = pKjy oldugundan 3-n-Propil-4-(3-
etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (138) bilesiginin
asetondaki yar1 ndtralizasyon potansiyeli -328 mV ve pKy degeri 13.58 olarak

bulunmustur.

2.3. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.3.1. indirgeme Giicii Tayini

Oyaizu metoduuyarinca [108] indirgeme giicii testleri yapilmis olup, bu yontemde
antioksidan Ozellik gosteren bilesiklerin K3;Fe(CN)s, TCA, FeCl; ile olusturduklari
renkli kompleksler UV spektrofotometresi kullanilarak 700 nm’de Olgiilmektedir.
Reaksiyon karisiminin absorbansinda meydana gelen artis ile indirgeme giicti arasindaki
iligki dogru orantihidir. Test i¢in kullanilmis olan reaktifler: K;Fe(CN)g (%1); fosfat
tamponu (0,2 M, pH = 6,6); FeCl; (9%0,1); TCA ¢ozeltisi (%10); BHT (1Img/mL); a-
tokoferol (1mg/mL); BHA (Img/mL).
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Tez caligmasinda yeni sentezlenmis olan her bilesikten 10 mg tartilmis ve etil alkol
icerisinde ¢Oziilmiistiir. Aymi ¢oziciiler kullanilarak son hacim 10 mL olacak sekilde
ayarlanmistir. Standart antioksidanlar 1 mg/mL seklinde etil alkol icerisinde ¢oziilmiis
olup 10 mL’lik deney tiiplerinde Tablo 2.3°de gosterildigi sekliyle pipetleme islemleri
yapilmistir.

Tablo 2.3. Indirgeme Giicii Tayini i¢in Eklenen Reaktifler ve Miktarlar1

Reaktifler S, S, S; N, N, N; Kor
Bilegik 100pL 250puL 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 giizelce karistirilarak 20 dk 50 °C’de inkiibasyona birakilmistir. Daha
sonra oda sicakligma gelmesi beklenen her bir deney tiipii igine % 10’luk TCA
cozeltisinden 2,5 mL eklenmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santriftij yapilmistir.
Supernatant kisimdan 2,5 mL alinmis ve deney tiiplerine aktarilmis, ¢ozeltiye 2,5 mL su
ve sonra 0,5 mL FeCl; ¢ozeltisieklenmistir. Kor ¢ozelti hazirlanirken 2,5 mL TCA, 2,5
mL deiyonize su, 0,5 mL FeCls ¢ozeltisi kullanilmistir. En son kisimda ise UV
spektrofotometresi kullanilarak meydana gelen koyu lacivert rengin absorbansinin 700

nm’de Ol¢iimii yapilmustir.

2.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivite Tayini

Blois metodu [109] uyarincasentezlenen yeni maddelerin serbest radikalleri giderme
aktivite tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil radikali (DPPH’) kullanilarak yapilmisolup,
bu yontemin amact serbest radikal toplayicilarinin, kirmizi renkli ve kararhibir serbest
radikal olan DPPH radikalini indirgemesi prensibine dayanir. Serbest radikaller
antioksidan bilesikler tarafindan giderildigi zamankirmizi olan renk sar1 renge doner.
Reaksiyon karisimmin absorbansinda meydana gelen diisiis 517 nm’deki serbest radikal
giderme aktivite miktar1 ile dogru orantili olarak artar. Test i¢in kullanilmis olan

reaktifler: 0,1 mM DPPH' (etanolde); BHT (1mg/mL); BHA (1mg/mL).
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Tez c¢alismasinda yeni sentezlenmis olan her bir bilesik 1 mg/mL olacak sekilde
ayarlanarak etil alkol igerisinde ¢oziilmiistiir. Standart antioksidanlar daayni sekilde
ayarlanmigtir. Son olarakTablo 2.4’de gosterildigi sekliyle pipetleme islemleri
yapilmistir.

Tablo 2.4. Serbest Radikal Giderme Tayini i¢in Eklenen Reaktifler ve Miktarlari

Reaktifler S S, S3 N, N, N; Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150uL - -
Standart 50uL 100pL 150pL - - - - -
Etil alkol | 2,95mL | 290 mL | 2,85mL | 2,95mL | 2,90 mL | 2,85 mL - 3mL
DPPH 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 Ml 1 mL

Deney tiipleri gilizelce karistirilmis olup, 30 dk oda sicakliginda bekletilmislerdir. Son
olarak UV spektrofotometresi kullanilarak 517 nm’de absorbans dl¢iimleri yapilmistir.
Ortamda bulunan DPPH radikallerini giderme aktivite tayini i¢in asagidaki formiil
uyarinca hesaplamalar yapilmistir. Formiilde Ay, kontrol reaksiyonu i¢in absorbans
degerini gosterirken; A;, niimune ya da standart antioksidanin absorbans degerini

gostermektedir.

% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ag — Ai/Ag) x 100

2.3.3. Metal Selat Aktivite Tayini

Dinis metodu [110] uyarincasentezlenen yeni maddelerinmetal selat aktivite tayini
yapilmis olup, bu yOntemin amaci Fe-ferrozin kompleks olusumunun inhibisyonu
prensibine dayanmaktadir. Test i¢in kullanilmis olan reaktifler:5 mM Ferrozin; 2 mM

FeCly; BHT (Img/mL); BHA (1mg/mL).
Tez calismasinda yeni sentezlenmis olan her bilesigin ve standart antioksidanin

Img/mL olacak sekilde etil alkol igerisinde ¢Ozeltileri hazirlanmis olup, Tablo 2.5’te

gosterildigi sekliyle pipetleme islemleri yapilmistir.
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Tablo 2.5. Metal Selat Aktivite Tayini i¢in Eklenen Reaktifler ve Miktarlari

Reaktifler S S, S3 N, N, N; Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150uL - -
Standart 50uL 100pL 150pL - - - - -
Etanol 3,70mL | 3,65mL | 3,60mL | 3,70 mL | 3,65mL | 3,60mL | 3,75mL | 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 tiiplerinde bulunan niimunelerin ve standart antioksidanlarin ¢ozeltileri tizerine
etanol eklenerek giizelce karistirilmis olup, sonrasinda FeCl, ilave edilip yine
karigtirilmis ve 10 dk oda sicakliginda bekletilmesi saglanmistir. Daha sonra ferrozin
eklenmesiyle 20-25 dakika kadar  bekletilmisti. UV  spektrofotometresi
kullanilarakolusmus olan rengin absorbans1 562 nm’de kore (ferrozin disinda kalanlar)

kars1 okutulmustur.

Fe™-Ferrozin kompleks olusumu inhibisyon yiizdesinintayini igin asagidaki formiil
uyarinca hesaplamalar yapilmistir. Formiilde Ay, kontrol reaksiyonu i¢in absorbans
degerini gosterirken; A;, niimune ya da standart antioksidanin absorbans degerini

gostermektedir.

Selat yiizdesi = (Ag — A1/Ap) x 100
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3. BULGULAR

Tez kapsaminda; bir yeni bezaldehid tiirevi 2-etoksi-4-formilfenil benzoat ve 8 adet
yeni 3-alkil/aril-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (109) bilesikleri elde edilmistir. Calismada sentezlenen bilesiklerin yapilari IR ve
NMR spektroskopik yontemlerinden elde edilen veriler kullanilarak aydmlatilmistir.
Tez kapsaminda sentezlenen ve triazole halkasinda NH grubu tasiyan 8 farkli yeni
bilesigin izopropanol, tert-butanol, aseton ve N,N-dimetilformamid (DMF) gibi susuz
coziiclilerde tetrabutilamonyumhidroksid ile yar1 notralizasyon metodu ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak elde edilen verilerle titrasyon grafikleri ¢izilmis

vekullanilan ¢6ziiclilerdeki pKy degerleri hesaplanmistir. Elde edilen yar1 notralizasyon

potansiyelleri (mV) ve bu degerle karsilik gelen asitlik sabitleri verileri Tablo 3.1-3.8’de
verilmistir. Caligmada son olarak sentezlenen 8 yeni bilesigin antioksidan aktiviteleri;
serbest radikal giderme aktivitesi, indirgeme giicii ve metal selat aktivitesi yontemleri
uygulanarak degerlendirilmis ve degerlendirme sonucundaki veriler Tablo 3.1-8’de

belirtilmistir.

3.1. IR, '"H-NMR ve *C-NMR Spektrum Verilerinin Genel Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda elde edilen yeni heterosiklik bilesiklerin IR spektrumlar1 ALPHA-P
BRUKER FT-IR spektrometresinde alinmis ve bu spektrumlardaki karakteristik pikler
degerlendirilmistir. "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 ise BRUKER ULTRASHIELD
PLUS BIOSPIN marka 400 MHz’lik NMR cihazinda DMSO-ds’da alimmis olup, bu
spektrumlardaki piklerin kimyasal kayma degerleri yorumlanarak yeni heterosiklik

Schiff bazlarmin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilmistir.

'H-NMR spektrumlar1 alirken tetrametilsilan (TMS) spektrumlarda sifir noktasini
belirlemek icin standartmadde olarak kullamilmistir. 'H-NMR spektrumlar1
yorumlanmasinda DMSO-d¢’nin %100 saflikta olmadigindan az miktarda H,O
molekiilii icerdiginden dolayr yaklastk o6 3,30-3,40 ppm’de su protonlari
gozlemlenmistir. DMSO-dgs’nun yapisinda bulunan CHj; protonlar1 ise yaklasik 6 2,50-
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2,60 ppm araliginda ortaya ¢cikmistir. Elde edilen bu degerler literatiirde gozlemlenen

degerler ile uyumludur.

BC-NMR spektrumlarinda da ¢6ziicii DMSO-ds kullamilmustir. DMSO-ds nun yapisinda
bulunan karbonlardan elde edilen pikler yaklasik 6 40 ppm’de gozlenmistir. Elde edilen

biitlin spektral veriler “Materyal ve Yontem” kisminda ayrintili olarak gdsterilmistir.

3.2. Potansiyometrik Titrasyon

Tez caligmasi kapsaminda sentezlenen 109 tipi 8 adet yeni 3-alkil/aril-4-(3-etoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin izopropanol,
tert-butanol, aseton ve N,N-dimetilformamid ¢dziiciilerindeki 107 M'lik ¢6zeltilerinin
0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine (TBAH) kars1
mV olarak Tablo 3.1-8’de verilmistir.

Tablo 3.1. 110 Molekiilinin0.05 N TBAH ile tert-Butanol, N,N-Dimetilformamid,

izopropanol ve Asetondaki 10° M'lik KonsantrasyondadakiTitrasyon Verileri

110 DMF Aseton tert-Butanol izopropanol

pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 12.61 -328 12.33 -343 11.84 -282 11.37 -247

0.10 14.65 -434 13.79 -386 14.18 -410 13.04 -342

0.15 14.93 -444 15.22 -466 18.17 -632 14.37 -416

0.20 15.10 -453 16.50 -539 19.23 -686 15.16 -496

0.25 15.94 -504 17.44 -592 19.77 -718 15.70 -521

0.30 16.99 -561 17.95 -616 -734 16.25 -536
0.35 17.65 -600 18.58 -651 -740 16.60 -540
0.40 18.47 -648 19.07 -682 -744 16.75 -544
0.45 18.84 -660 19.34 -698 -746 16.84 -546
0.50 18.94 -669 19.41 -703 =747 16.92 -547

0.55 19.12 -673 19.45 -705

0.60 19.51 -675 19.50 -706
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Tablo 3.2. 111 Molekiilinin 0.05 N TBAH ile fert-Butanol, N, N-Dimetilformamid,

izopropanol ve Asetondaki 10° M'lik Konsantrasyondadaki Titrasyon Verileri

111 DMF Aseton tert-Butanol izopropanol

pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 12.86 -335 11.15 -235 12.38 -315 1029 -202

0.10 13.25 -357 13.86 -393 14.56 -351 12.92 -333

0.15 14.95 -452 15.76 -496 17.60 -585 13.61 -374

0.20 16.52 -533 16.54 -533 18.92 -657 14.24 -403

0.25 17.13 -570 17.35 -583 19.62 -685 14.83 -438

0.30 17.25 -575 17.66 -603 -701 15.20 -459
0.35 17.60 -595 17.90 -616 =707 15.60 -481
0.40 17.67 -597 18.01 -620 =712 15.79 -488
0.45 17.73 -599 18.06 -623 -716 15.85 -492
0.50 17.83 -600 18.10 -625 =718 16.00 -496
0.55 18.14 -626 =719 16.14 -498

Tablo 3.3. 112 Molekiilinin 0.05 N TBAH ile fert-Butanol, N, N-Dimetilformamid,

izopropanol ve Asetondaki 10° M'lik Konsantrasyondadaki Titrasyon Verileri

DMF Aseton tert-Butanol izopropanol

112
pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 11.83 -262 11.37 -246 11.60 -292 10.57 -200

0.10 12.98 -302 12.51 -309 13.57 -374 11.53 -254

0.15 13.15 -349 13.05 -346 17.33 -587 12.59 -316

0.20 14.35 -411 14.10 -394 18.93 -676 14.21 -411

0.25 15.01 -449 16.53 -540 19.37 -704 14.94 -446

0.30 16.02 -503 17.93 -620 19.85 -721 15.37 -466

0.35 16.60 -542 18.26 -639 -730 15.55 -499
0.40 16.99 -565 18.43 -645 -738 16.10 -512
0.45 17.14 -573 18.59 -649 -743 16.17 -517
0.50 17.29 -583 18.67 -652 =747 16.25 -521
0.55 17.39 -587 18.78 -654 -749 16.35 -524
0.60 17.51 -593 18.89 -655 -751 16.46 -527
0.65 17.61 -595 =752 16.52 -529
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Tablo 3.4. 113 Molekiilinin 0.05 N TBAH ile fert-Butanol, N, N-Dimetilformamid,

izopropanol ve Asetondaki 10° M'lik Konsantrasyondadaki Titrasyon Verileri

13 DMF Aseton tert-Butanol izopropanol

pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 11.44 -253 12.15 -293 11.22 -245 10.70 | -200

0.10 12.07 -292 13.50 -396 16.19 -532 12.53 | -312

0.15 12.93 -331 | 15.85 -501 17.73 -609 13.25 | -353

0.20 13.52 -370 16.95 -565 18.35 -645 14.06 | -399

0.25 14.50 -412 17.59 -590 18.73 -662 1491 | -443

0.30 15.15 -455 17.89 -621 19.06 -693 15.31 | -468

0.35 16.14 -517 18.22 -639 19.36 -701 15.64 | -483

0.40 16.75 -546 18.45 -645 19.44 -705 1594 | -501

0.45 16.87 -555 18.53 -648 19.51 -708 16.15 | -519

0.50 17.20 -560 18.60 -650 19.58 -710 16.28 | -524

0.55 17.28 -570 18.72 -651 19.67 -711 16.36 | -528

0.60 17.42 -587 16.40 | -530

0.65 14.47 -590 16.44 | -532

Tablo 3.5. 114 Molekiilinin 0.05 N TBAH ile fert-Butanol, N, N-Dimetilformamid,

izopropanol ve Asetondaki 10° M'lik Konsantrasyondadaki Titrasyon Verileri

114 DMF Aseton tert-Butanol Izopropanol

pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 11.51 -253 12.79 -310 12.14 -286 1019 -175

0.10 12.08 -374 13.06 -348 14.49 -441 12.09 -286

0.15 12.47 -301 14.06 -388 16.77 -558 13.73 -380

0.20 13.70 -383 14.44 -438 18.32 -641 14.31 -412

0.25 14.27 -435 15.27 -496 18.53 -652 14.74 -435

0.30 15.11 -485 17.06 -570 18.75 -679 15.04 -446

0.35 15.76 -498 17.47 -597 18.91 -684 15.28 -466

0.40 16.28 -521 17.78 -610 19.08 -690 15.40 -477

0.45 16.47 -536 17.95 -622 19.14 -693 15.55 -488

0.50 16.59 -541 18.21 -632 19.23 -695 15.78 -198

0.55 16.69 -547 18.39 -638 19.32 -697 15.90 -506

0.60 16.83 -551 18.57 -642 19.40 -698 15.99 -510

0.65 17.02 -554 18.64 -644 16.13 -514

0.70 17.13 -556 18.69 -645 16.21 -516
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Tablo 3.6. 115 Molekiilinin 0.05 N TBAH ile fert-Butanol, N, N-Dimetilformamid,

izopropanol ve Asetondaki 10° M'lik Konsantrasyondadaki Titrasyon Verileri

15 DMF Aseton tert-Butanol izopropanol

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 10.73 | -210 11.74 | -298 12.69 | -430 11.40 | -263
0.10 11.96 | -275 16.22 | -544 17.10 | -587 13.75 | -372
0.15 12.76 | -324 17.56 | -610 19.71 -701 14.40 | -420
0.20 13.75 | -381 18.44 | -670 - =765 14.92 | -440
0.25 1497 | -446 19.00 | -709 - =791 15.34 | -467
0.30 16.11 -515 19.63 | -733 - -803 15.71 -490
0.35 16.85 | -553 - -738 - -808 15.86 | -498
0.40 17.30 | -584 - -741 - -810 1594 | -502
0.45 17.50 | -593 - -743 - -811 16.05 | -509
0.50 17.60 | -600 - -744 16.30 | -512
0.55 17.66 | -603 16.41 -513

Tablo 3.7. 116 Molekiilinin 0.05 N TBAH ile fert-Butanol, N, N-Dimetilformamid,

izopropanol ve Asetondaki 10° M'lik Konsantrasyondadaki Titrasyon Verileri

DMF Aseton tert-Butanol izopropanol

116
pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 14.30 -368 11.72 -260 10.04 -167 9.16 -125

0.10 14.83 -440 12.54 -311 10.68 -214 10.78 -216

0.15 16.17 -517 13.54 -368 12.10 -326 12.03 -265

0.20 17.02 -563 16.06 -517 17.95 -641 12.55 -313

0.25 17.32 -585 17.10 -570 18.37 -660 13.08 -347

0.30 17.65 -602 17.83 -608 18.77 -682 13.69 -380

0.35 17.76 -609 18.03 -625 19.70 -686 14.28 -423

0.40 17.87 -619 18.22 -634 -688 14.62 -436
0.45 17.99 -623 18.35 -641 -689 15.12 -448
0.50 18.14 -627 18.44 -644 15.22 -467
0.55 18.25 -629 18.52 -646 15.47 -479
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Tablo 3.8. 117 Molekiilinin 0.05 N TBAH ile fert-Butanol, N, N-Dimetilformamid,

izopropanol ve Asetondaki 10° M'lik Konsantrasyondadaki Titrasyon Verileri

17 DMF Aseton tert-Butanol izopropanol

pH mV pH mV pH mV pH mV

0.05 12.21 -295 9.50 -147 12.36 -218 12.48 -299

0.10 13.47 -362 10.57 -204 16.41 -498 14.15 -405

0.15 15.91 -494 14.29 -417 17.86 -566 14.47 -438

0.20 16.76 -554 17.00 -570 19.02 -590 14.79 -467

0.25 17.60 -584 17.72 -607 19.37 -613 14.93 -486

0.30 18.04 -615 18.31 -641 19.88 -621 15.43 -494

0.35 18.51 -645 18.58 -653 -628 15.67 -502
0.40 18.61 -653 18.83 -665 -634 15.88 -506
0.45 18.70 -657 19.00 -679 -637 16.07 -509
0.50 18.80 -660 19.11 -683 -639 16.20 -511
0.55 18.93 -662 19.25 -685 -640 16.29 -512

3.3 Antioksidan Incelemeleri
3.3.1. indirgeme Giicii
Sentezlenen bilesiklerin 100 pg/mL, 250 pg/mL,500 pg/mL konsantrasyonda indirgeme

giicii analizleri 700 nm’de UV spektrofotometresinde yapilmis, elde edilen absorbans

degerleri asagida Tablo 3.9°da verilmistir. Kontroliin absorbans degeri 0.206°dur.
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Tablo 3.9.109 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)

50 100 150

110 0,277 0,268 0,273
111 0,3 0,27 0,287
112 0,283 0,257 0,282
113 0,283 0,278 0,284
114 0,25 0,257 0,275
115 0,277 0,237 0,277
116 0,25 0,257 0,24
117 0,268 0,276 0,277
BHT 0,509 1,138 1,99
BHA 0,987 1,893 2,973
a-Tokoferol 0,4 0,785 1,457

3.3.2. Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen yeni bilesiklerin 50pg/mL, 100 pg/mL ve 250 ug/mL konsantrasyonlarinda
radikal giderme aktiviteleri 517 nm’de UV spektrofotometresinde yapilmis olup, elde
edilen absorbans degerleri ve bu degerlere karsin gelen % Serbest Radikal Giderme

Aktiviteleri asagida tablo halinde verilmistir. Kontroliin absorbans1 0.199°dur.
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Tablo 3.10. 109 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve % Serbest Radikal Giderme

Aktiviteleri
Bilesikler Absorbans ve % Serbest Radikal Giderme Aktivitesi
(ng/mL, %inh, 517 nm)
50 100 250
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
110 0,196 1,5 0,2 NEGATIF 0,199 0,0
111 0,197 1,0 0,202 NEGATIF 0,207 NEGATIF
112 0,204 NEGATIF 0,204 NEGATIF 0,2 NEGATIF
113 0,197 1,0 0,197 1,0 0,193 3,0
114 0,194 2,5 0,19 4,5 0,197 1,0
115 0,196 1,5 0,2 NEGATIF 0,196 1,5
116 0,206 NEGATIF 0,198 0,5 0,195 2,0
117 0,197 1,0 0,199 0,0 0,197 1,0
BHT 0,134 32,7 0,098 50,8 0,091 54,3
BHA 0,06 69,8 0,059 70,4 0,054 72,9
a-Tokoferol 0,059 70,4 0,06 69,8 0,051 74,4

3.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin li¢ farkli konsantrasyonda metal selat aktivite testleri yapilmus,

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

gelen % Metal Selat Aktiviteleri tablo halinde asagida verilmistir. Kontrol

reaksiyonunun absorbansi 0.666’dur.
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Tablo 3.11. 109 Tip1 Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve % Metal Selat Aktiviteleri

Bilesikler Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
50 100 150
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

110 0,335 49,7 0,371 44,3 0,424 36,3
111 0,305 54,2 0,316 52,6 0,31 53,5
112 0,336 49,5 0,292 56,2 0,333 50,0
113 0,338 49,2 0,335 49,7 0,335 49,7
114 0,298 55,3 0,322 51,7 0,347 47,9
115 0,338 49,2 0,346 48,0 0,323 51,5
116 0,36 45,9 0,328 50,8 0,342 48,6
117 0,332 50,2 0,341 48,8 0,372 44,1
BHT 0,372 44,1 0,335 49,7 0,296 55,6
BHA 0,39 41,4 0,379 43,1 0,287 56,9
a-Tokoferol 0,378 43,2 0,357 46,4 0,289 56,6
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Bu Yiiksek Lisans tez ¢alismasinda oncelikle literatiirde kayitli olan 8 adet 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larelde edilmistir. Benzoil kloriir ile 3-etoksi
4-hidroksibenzaldehidintrietilaminli ortamda sogukta reaksiyonuyla 4-formil-2-
etoksifenil benzoat (108) sentezlenmistir. Daha sonra 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on’lar ile bu benzaldehid tiirevi ile reaksiyonlarindan 8 adet yeni 3-
alkil/aril-4-(3-etoksi-4-benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(109) bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen bir yeni benzaldehid tiirevi ve 8
heterosiklik bilesik toplam 9 adet yeni bilesik IR, 'H-NMR ve *C-NMR spektroskopik

yontemleri elde edilen verilerle yapilar1 aydinlatilmistir.

Yapisinda ester fonksiyonel grubu bulunduran 2-etoksi-4-formilfenil benzoat bilesiginin
IR spekrumu incelendiginde; bilesik yapisindaaldehit grubu bulundurdugundan 2869 ve
2734 cm’ de aldehit protonuna ait fermi rezonansi gerilme titresimleri, karbonil
grubundan dolay1 1728 ve 1696 cm™ de iki adet karbonil piki ve ester yapmdan gelen

pikler ise 1257 cm™ de gozlemlenmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen yeni 109 tipi bilesiklerin IR spektrumdan elde edilen
veriler incelendiginde; ester grubu (COO) gerilme titresimleri 1289-1246 cm’
civarinda, imin grubu (C=N) gerilme titresimleri 1611-1576 cm™ civarinda, bilesiklerin
yapisinda bulunan iki adet karbonil grubu (C=0) pikleri 1740-1727 ve 1703-1691 cm’
'civarlarinda son olarak trizaol yapisinda bulunan N-H grubu gerilme titresimleri 3208-

3123 cmcivarinda gdzlemlenmistir.

Sentezlenen yeni molekiillerin (109) 'H-NMR spektrumlarinda elde edilen degerler
degerlendirildiginde; N-H protonlar1 6 12.06-11.86 ppm civarinda goézlemlenmistir.
Ancak, 117 bilesiginde 6 12.43 ppm’de N-H protonu ortaya ¢ikmistir. Gozlemlenen bu
deger 1,2,4-triazol-5-on yapisinda bulunan C-3’¢ bagli fenil substituenti

icinkarakteristiktir ve daha dnceki literatiirdeki degerler ile uyumludur. Ilaveten, N=CH
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protonlart1  610.00-9.74 ppm civarinda,aromatik protonlar & 8.15-7.38 ppm
civarindatriazole halkasindaki Cskarbonuna bagli aromatik protonlar & 7.95-7.22 ppm
civarinda, OCH,CHj3 protonlar1 4.13-4.10 ppm civarinda ve OCH,CHj3 protonlar1 1.24-
1.21 ppm civarinda oldugu '"H-NMR spektrumlarindan elde edilen degerler sayesinde
ortaya c¢ikmistir.Son olarak, triazol halkasindaki C; karbonuna bagli farkl
substituentlerden elde edilen piklere gore, 110 bilesiginde CHj3 protonlarna & 2.30
ppm’de, 111 bilesiginde CH,CHj3 protonlar: 8 1.24 ppm’de ve CH,CHj protonlar: 6 2.73
ppm’de, 112 bilesiginde CH,CH,CH3; protonlar1 & 0.96 ppm’de, CH,CH,CHj3 protonlari
6 1.70 ppm’de ve CH,CH,CHj3; protonlar1 6 2.66 ppm’de, 113 bilesiginde benzilik CH,
protonlar1 6 4.11 ppm’de; 114 bilesiginde PhCHj; protonlar: 6 2.25 ppm’de ve benzilik
CH; protonlar1 6 4.03 ppm’de, 115 bilesiginde p-PhOCHj3 protonlar1 6 3.75 ppm’de ve
benzilik CH, protonlar1 6 4.04 ppm’de, 116 bilesiginde benzilik CH, protonlar1 6 4.08

ppm’de gézlemlenmistir.

Son olarak sentezlenen yeni heterosiklik Schiff bazlarmm "“C-NMR spektrumlar
incelendiginde; ester C=0 karbonlar1 8165.35-165.33 ppm civarinda, N=CH karbonlar1o
155.85-152.76 ppm civarinda, triazol Cs karbonlar1 6 151.05-150.99 ppm civarinda ve
triazol C; karbonlar1 6 148.53-144.73 ppm civarinda ortaya ¢ikmistir. Ayrica,aromatik
karbonlar 6 158.53-112.14 civarlarinda, OCH,CHskarbonlar164.79-64.60 ppm civarinda
ve OCH,CH3 karbonlar1 14.89-14.80 ppm civarinda oldugu *C-NMR spektrumlarindan
elde edilen degerlerden gbézlemlenmistir. Ayrica, triazol halkasindaki Cs; karbonuna
bagl farkli substituentlerde bulunan karbonlar; 110 bilesiginde CH3 karbonuna 6 11.57
ppm’de, 111 bilesiginde CH,CHj; karbonu 618.93 ppm’de ve CH,CHj; karbonu 6 10.47
ppm’de, 112 bilesiginde CH,CH,CH; karbonu 627.18 ppm’de, CH,CH,CH;skarbonu &
19.44 ppm’de ve CH,CH,CHj3 karbonuo 13.90 ppm’de, 113 bilesiginde CH,Ph karbonu
0 31.70 ppm’de, 114 bilesiginde PhCHj3 karbonu 6 21.16 ppm’de ve CH,Ph karbonu 6
31.32 ppm’de, 115 bilesiginde CH,Ph karbonu & 30.83 ppm’de ve PhOCHj3 karbonu &
55.46 ppm’de, 116 bilesiginde CH,Ph karbonu o6 31.01 ppm’de goézlemlenmistir.
Bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik karbonlarin spectral degerleri literatiirdeki

benzer bilesiklerdeki degerler ile uyumluoldugu bulunmustur.
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4.2. Asitlik Sabiti Degerlerinin Tayini

4.2.1. Potansiyometrik Titrasyon Grafikleri
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=4=DMF =fll=Aseton =—tert-Butil Alkoll ==4=Izopropill Alkol

Sekil 4.1. 110 Molekiiliiniin Susuz Ortam Coziiciilerindeki Titrasyon Grafikleri (107
M’lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu)
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Sekil 4.2 111 Molekiiliiniin Susuz Ortam Coziiciilerindeki Titrasyon Grafikleri (0.05 N
TBAH ile 10 M’lik Cézeltilerinin Titrasyonu)
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Sekil 4.3. 112 Molekiiliiniin Susuz Ortam Coziiciilerindeki Titrasyon Grafikleri (0.05 N
TBAH ile 10 M’lik Cézeltilerinin Titrasyonu)
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Sekil 4.4. 113 Molekiiliiniin Susuz Ortam Coziiciilerindeki Titrasyon Grafikleri (0.05 N
TBAH ile 10 M’lik Cézeltilerinin Titrasyonu)
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Sekil 4.5. 114 Molekiiliiniin Susuz Ortam Coziiciilerindeki Titrasyon Grafikleri (0.05 N
TBAH ile 10 M’lik Cézeltilerinin Titrasyonu)
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Sekil 4.6. 115 Molekiiliiniin Susuz Ortam Coziiciilerindeki Titrasyon Grafikleri (0.05 N
TBAH ile 10 M’lik Cézeltilerinin Titrasyonu)
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Sekil 4.7. 116 Molekiiliiniin Susuz Ortam Coziiciilerindeki Titrasyon Grafikleri (0.05 N
TBAH ile 10 M’lik Cézeltilerinin Titrasyonu)
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Sekil 4.8. 117 Molekiiliiniin Susuz Ortam Coziiciilerindeki Titrasyon Grafikleri (0.05 N
TBAH ile 10° M’lik Cézeltilerinin Titrasyonu)

4.2.2. Potansiyometrik Metotla Asitlik Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

1.2.4-triazol-5-on tiirevlerininsentezlenen her bir substituent i¢in 4 farklidipolar aprotik
ve amfiprotik ¢oziiciiler kullanilarak (susuz ortam) asitlik 6zellikleri potansiyometrik
yontemle incelenmistir. 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larinsuda ¢oziiniirliigiiniin
cok az oldugundan dolayiasidik parametrelerde susuz ortam ¢dziictileri kullanilmastir.
Kullanilan bu c¢oziiziiler dipolar aprotik ve amfiprotik ¢oziiciiler olan aseton, N.N-
dimetilformamid, izo-propil alkolve tert-butil alkol c¢dziiciileridir. Yapilan Yiiksek
lisans tez calismasinda 8 farkll yeni 3-alkil/aril-4-(3-etoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (109) molekiillerinin HNP
ve pKa degerleri belirlenmistir. Potansiyomaetrik titrasyonda
tetrabutilamonyumhidroksidin (TBAH) izopropil alkoldeki ¢ozeltisi titrant olarak

kullanilmastir.
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1,2,4-Triazol-5-on halkasinda 1 konumunda bulunan NH protonuayrildiginda geride
kalan elektron ¢ifti elektronegatif atom olan oksijeni de icine alacak sekilde halka i¢inde
rezonansla kararlilik kazandigindan dolay asitlik 6zelligi artar (III striiktiird, 1 ve II°
rezonans hibridi olup, eksi yiik elektronegatif atomlar olan azot ve oksijeni i¢ine alacak

sekilde delokalize olmustur).

R R

e

N
— 26
H,0 veya EOH Yor N‘N/)\O @)

R R R /R
1— ) W_N/ W
+ OH _+OHveya OBt _ _ OEt |
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21 I I I

Sentezlenen yeni molekiillerin N, N-dimetilformamid, aseton, tert-butil alkol ve
izopropil alkol gibi dipolar aprotik ve amfiprotik coziiciilerdeki yar1 noétralizasyon

potansiyelleri ve bu degerle karsilik gelen asitlik sabitleri Tablo 4.1°de verilmistir:

Tablo 4.1. 109 Tipi molekiillerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri (mV) ve pKa

Degerleri

DMF Aseton tert-Butanol izopropanol

pKa HNP | pKa HNP | pKa HNP | pKa HNP
110 14.65 -434 13.79 -386 13.01 -346 12.20 -294
11 13.06 -346 12.50 -344 13.47 -333 - -
112 13.15 -349 13.15 -346 12.58 -333 - -
13 13.22 -350 12.82 -344 - - - -
114 13.08 -377 13.56 -368 - - - -
115 12.76 -324 - - - - - -
116 14.30 -368 12.54 -311 10.68 -214 - -
117 12.84 -328 10.57 -204 - - - -

Yiiksek lisans tez c¢alismasinda, 8 farkli yeni 3-alkil/aril-4-(3-etoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (109) 4 farkli c¢oziiciide

yari-ndtralizasyon yontemi ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak sentezlenen
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molekiillerin bu c¢oziilerdeki HNP degerleri ve bu degerlere karsilik gelen asitlik

sabitleri tayin edilmistir.

Elde edilen sonuclar incelendiginde,kullanilan ¢d6ziiclilerin dielektrik sabitine gore,
dielektrik sabitinin artmasiyla teorik olarak asitligin de artmasi gerekmektedir. Asitlik
artis1 biiyiikten kiiciige siralandiginda, N, N-dimetilformamid (e=37) > aseton (e=36)
>izopropil alkol (e=19.4) >fert-butil alkol (e=12) seklindedir. Tablo 4.1°deki

molekiillerin yar1 ndtralizasyon potansiyelleri (mV) ve pKy degerlerinin incelenmesiyle

elde edilen sonuglara gore her bir bilesik i¢in kullanilan N, N-dimetilformamid, aseton,
tert-butil alkol ve izopropil alkol gibi dipolar aprotik ve amfiprotik gibi susuz ortam

coziiciilerindeki asitlik siralamasi asagida belirtilen sekildedir:

110:  izo-Propanol >tert-butanol > Aseton>N. N-dimetilformamid
111:  Aseton >N.N-dimetilformamid >ter¢-butanol

112 :  tert-butanol > Aseton = N. N-dimetilformamid

113 :  Aseton >N.N-dimetilformamid

114 :  N.N-dimetilformamid > Aseton

115: N.N-dimetilformamid

116 :  tert-butanol > Aseton >N. N-dimetilformamid

117 :  Aseton >N.N-dimetilformamid

Molekiillerin diger ¢oziiciilerde doniim noktalar1 belirlenemediginden yari-nétralizasyon

potansiyelleri ve buna karsilik gelen pKy degerleri elde edilememistir.

Yeni molekiillerinasitlik kuvvetleriamfiprotik¢oziiciilerde dielektrik sabitine gore
irdelendiginde, izopropanol’iin dielektrik sabit 19.4 ve fert-butanol’iin dielektrik sabiti
12.0 oldugundan 1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin asitliklerinin izopropanolde daha asidik
olmas1 beklenir. Molekiillerden sadece 110 bilesiginde izopropanolde yliksek oldugu
belirlenmis ve bu swralamaya uygun oldugu tespit edilmistir. Diger molekiillerde
izopropanolde  donim  noktast  belirlenemediginden  dolayr  degerlendirme

yapilamamistir.
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Molekiillerin asitlik kuvvetleri dipolar aprotik ¢doziiciiler incelendiginde asitlik
kuvvetleri teorik olarak yukarida belirtildigi gibi N, N-dimetilformamid>Aseton
seklindedir. Elde edilen verilere gore yalnizca 112 bileginin siralamaya uydugu, 110,
111, 113, 116 ve 117 molekiillerinin ise bu siralamaya tam tersi degerler verdigi
gozlemlenmistir. 115 molekiiliiniin  ise asetonda grafikte domiim noktasi
hesaplanamadigindan HNP degerleri ve bu degerlere karsilik gelen asitlik sabitleri

verilememistir.
Sentezlenen 8 farkli yeni molekiillerin Cs’e bagh farkli substituentlere gore
incelendiginde: C; substituentleri asidik protona uzak oldugundan dolayiasitlige etkisi

disiiktiir.Dipolar aprotik ve amfiprotik ¢oziiciilerdeki asitlikleri incelendiginde

N,N-dimetilformamid i¢cin 13> 15>9>12>10>11>14>8

Aseton icin 117>111> 116>113> 112> 114>110
izopropanol igin 116> 112>110>111
tert-Butanol i¢in 110 seklinde oldugu belirlenmistir.

Yukarida verilen siralamaya gore C;’e bagl farkli gruplarin asitlik degerlerine etkisi
literatiirde de belirtildigi sekilde¢oziiniirliik ve London ¢ekim kuvvetleri gibi faktorleri

etkilidir.

4.3. Antioksidan Incelemesi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

4.3.1. indirgeme Giicii

Sentezi gergeklestirilen yeni bilesiklerin indirgeme giicii testleri yapildiginda elde edilen
bulgular Tablo 3.9’da verilmistir. 700 nm’de yapilan Olglimlerde yeni elde edilen

bilesiklerin absorbanslarinin, standart antioksidanlara gore ¢ok diisiik ¢ikmasi

bilesiklerin indirgeyici 6zelliklerinin olmadigini ortaya koymaktadir.
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4.3.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Sentezi gergeklestirilen yeni bilesiklerin serbest radikal giderme aktivite testleri
yapildiginda elde edilen veriler Tablo 3.10°da verilmistir. 517 nm’de yapilan
Olciimlerde yeni elde edilen bilesiklerin absorbanslarinin, standart antioksidanlara gore
cok yiiksek ¢ikmasi bilesiklerin radikal giderme aktivitesine sahip olmadiklarmi ortaya

koymaktadir.

4.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.9’daki grafik, sentezi gerceklestirilen 109 tipi bilesiklerin ve standart
antioksidanlarin metal selatlama aktivitelerini % inhibisyon olarak gostermektedir.
Tablo 3.3’te ve asagidaki grafikte sentezlenen bilesiklerden tamaminin diistik
konsantrasyonda c¢ok 1iyi derecede metal selatlama aktivitesine sahip olduklari
goriilmektedir. Ancak artan konsantrasyonla birlikte anlamli olarak metal selat
aktivitesinde de artis meydana gelmemistir. En diisiik konsantrasyon i¢in aktivite
siralamas1 yapmak gerekirse, 114(55.3) >111 (54.2) >117 (50.2) >110 (49.7) >112
(49.5) >113 = O-347 (49.2) >115 (45.9) > BHT (44.1) > o-tokoferol (43.2) > BHA
(41.4) seklinde yazilabilir.
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