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ONSOZ
Bu tez galismasi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Boliimii Organik

Kimya Anabilim Dali Doktora Programinda yapilmustir.

“3-AlKkil(Aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on’lardan Baz1 Yeni N-Mannich Bazlarmin Sentezi ve Bazi Ozelliklerinin Incelenmesi”
konulu bu tez calismasi dért baslikta planlanmustir. Ilk asamada tez igin gerekli ve
literatiirde kayith 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan bilinen 9 adet 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Akabinde elde edilen ve Schiff
bazlar1 olan bu bilesiklerin Mannich reaksiyonuna gore formaldehit varliginda degisik
alt1 adet halkali sekunder aminle (morfolin, 2,6-dimetilmorfolin, N-metilpiperazin,
piperazin, 4-piperidinkarboksamid ve 3-metilpiperidin) muamelesinden 38 adet yeni N-
Mannich bazi sentezlenmistir. Sentez boliimiiniin ilk asamasi olan bu bdliimde; 3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin, morfolin ile reaksiyonundan 8 adet yeni 1-(morfolin-4-il-metil)-3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri, 2,6-dimetilmorfolin ile reaksiyonundan 8 adet yeni 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-
il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri, 3-metilpiperidin ile reaksiyonundan 3 adet yeni 1-(3-
metilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri, 4-piperidin karboksamid ile raksiyonundan 9
adet yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri, 1-metilpiperazin ile
reaksiyonundan 3 adet yeni 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve piperazin ile
reaksiyonundan 7 adet yeni bis-[3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin bilesikleri sentezlenmistir.

Tez ¢aligmasinin sentez boliimiiniin devaminda 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid’in asetik
anhidrit ile reaksiyonu sonucunda olusan 3-etoksi-4-asetoksibenzaldehitin, 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile reaksiyonundan literatiirde
kayith 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
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1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Devaminda sentezi yapilan bu bilesikler
Mannich reaksiyonu uyarinca formaldehit varliginda {i¢ farkli halkali sekunder aminle
(morfolin, N-metilpiperazin ve 4-piperidinkarboksamid) muamele edilerek 18 adet yeni N-
Mannich baz1 sentezlenmistir. Bu boliimde, 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin morfolin ile
muamelesinden 6 adet yeni 1-(morfolin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri, 4-piperidinkarboksamid
ile muamelesinden 6 adet yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-akil(aril)-4-(3-
etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve 1-
metilpiperazin ile reaksiyonundan 6 adet yeni 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen toplam 56 yeni heterosiklik bilesigin yapilari

FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR tekniklerinden faydalanilarak agiklanmaistir.

Ikinci asamada, sentezlenen yeni heterosiklik bilesiklerin in-vitro antimikrobiyal etkileri
agar kuyucuk yontemi kullanilarak 6 farkli mikroorganizmaya (Bacillus cereus (ATCC
11778), Klebsiella pneumonia (ATCC 4352), Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Serratia marcescens (ATCC 13880) ve Candida albicans (ATCC 10231)) karsi

incelenmis olup, elde edilen yliksek veriler degerlendirilmistir.

Caligmanin son boliimiinde sentezlenen yeni bilesiklerin ii¢ farkli yontemle (indirgeme
giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi) in-vitro antioksidan

degerlendirmeleri yapilmis ve elde edilen sonuglar tartigilmistir.

Caligma disiplinine, hocaligina, akademik vizyonuna, danigmanligina tamamiyle hayran
oldugum cok kiymetli danisman hocam Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliim Bagkani
Sayin Prof. Dr. Haydar YUKSEK e &ncelikle bana Organik Kimya ailesinin bir iiyesi
olma ve kendisiyle calisma firsat1 verdigi i¢in, sonrasinda 12 yil boyunca gosterdigi tim
emekler, destekler, 6zveriler ve yonlendirmeler igin ve en Onemlisi ¢alismamin son

asamasi olan tez yazim stirecinde gosterdigi sabir i¢in sonsuz tesekkiir ederim.



Calismanin antimikrobiyal aktivite tayini basta olmak iizere bir¢ok alanda destegini
esirgemeyen Egitim Fakiiltesi Matematik ve Fen Bilimleri Egitimi Bolim Baskani
Sayin Prof. Dr. Muzaffer ALKAN’a, bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin
incelenmesinde ve yorumlanmasindaki desteklerinden dolayr saymn hocam Prof. Dr.

Ozlem GURSOY KOL’a tesekkiir etmeyi bir borg bilirim.

Tezin laboratuvar asamasindaki tiim ¢alismalarda fedakarlik, sabir gostererek yanimda
olan, her sikistigimda yardimima kosan, degerli zamanini1 ayirarak biiyiik fedakarlik ve
sabir gosteren cok degerli hocam saym Dr. Ogr. Uyesi Sevda MANAP’a emeklerinden

dolay1 tesekkiir ederim.

Tezin laboratuvar asamasindan yazim asamasina her alanda bilgilerinden faydalandigim

degerli hocam Doc. Dr. Murat BEYTUR’a emeklerinden dolay: tesekkiir ederim.

Yine bir¢ok alanda desteklerini ve yardimlarini gérdiigiim saym hocamlarim Doc. Dr.
Onur AKYILDIRIM’a, Dr. Ogr. Uyesi Hilal MEDETALIBEYOGLU na ve Dr. Ogr.
Uyesi Giil KOTAN’a emeklerinden dolay tesekkiir ederim.

Lisans birinci simiftan itibaren kahrimi ¢eken ama en c¢okta Chemwindow ile olan
sinavimda bana destek olan degerli arkadasim, meslektastm Dr. Ogr. Gor. Fevzi
AYTEMIZ e hersey igin tesekkiir ederim. Degerli meslektaslarim Ogr. Gor. Songiil
ULUFER’e ve Ogr. Gor. Giil OZDEMIR ’e de destekleri igin tesekkiir ederim.

Simdi yanimda olamayan ama yanimda olmasini en ¢ok istedigim kisi, ilk nefesimden
son nefesine kadar beni yalniz birakmayan, her zaman en biiyiik destek¢im canim
babam nami deger Canti’nin Ahmet’e ve canim dedeme, bana giiveni sonsuz olan ve
hayatla miicadelemde en biiylik yardimcim canim anneme, kardeslerime ve esim Prof.
Dr. Mehmet Liitfi YOLA ’ya tesekkiirlerimi sunarim.
imza
Bahar BANKOGLU YOLA
Tarih
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OZET

(Doktora Tezi)

3-ALKIL(ARIL)-4-(3-ETOKSIi-4-HIDROKS)-BENZILIDENAMINO-4,5-DIHIDRO-
1H-1,2,4-TRIAZOL-5-ON’LARDAN BAZI YENI N-MANNICH BAZLARININ
SENTEZI VE BAZI OZELLIKLERININ INCELENMESI

Bahar BANKOGLU YOLA

Kafkas Universitesi
Fen Bilimleri Enstittistu

Kimya Anabilim Dali

Danmigman: Prof. Dr. Haydar YUKSEK

Bu tez calismasinda, ilk olarak literatiirde kayitli 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilerek 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid
ile reaksiyonundan bilinen 9 adet 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Akabinde elde edilen ve
Schiff bazlar1 olan bu bilesiklerin Mannich reaksiyonuna gore formaldehit varliginda
degisik 6 adet halkali sekunder aminle (morfolin, 2,6-dimetilmorfolin, 3-metilpiperidin,
4-piperidinkarboksamid, 1-metilpiperazin ve piperazin) muamelesinden 38 adet yeni N-
Mannich bazi sentezlenmistir. Sentez bolimiiniin ilk asamasi olan bu boliimde; 3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin, sirasiyla morfolin ile reaksiyonundan 8 adet yeni 1-(morfolin-4-il-metil)-
3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri, 2,6-dimetilmorfolin ile reaksiyonundan 8 adet yeni 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-
il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri, 3-metilpiperidin ile reaksiyonundan 3 adet yeni 1-(3-
metilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri, 4-piperidin karboksamid ile raksiyonundan 9
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adet yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri, 1-metilpiperazin ile
reaksiyonundan 3 adet yeni 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve piperazin ile
reaksiyonundan 7 adet yeni bis-[3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin bilesikleri sentezlenmistir.

Tez ¢alismasinin sentez bolimiiniin devaminda 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid’in asetik
anhidrit ile reaksiyonu sonucunda olusan 3-etoksi-4-asetoksibenzaldehitin, 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile reaksiyonundan literatiirde
kayith 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Ardindan sentezi yapilan bu bilesikler
Mannich reaksiyonuna gore formaldehit varliginda ti¢ farkli halkali sekunder aminle
(morfolin, 4-piperidinkarboksamid ve 1-metilpiperazin) muamele edilerek 18 adet yeni
N-Mannich bazi sentezlenmistir. Soyle ki; 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ bilesiklerinin ~ morfolin  ile
muamelesinden 6 adet yeni 1-(morfolin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri, 4-piperidinkarboksamid
ile muamelesinden 6 adet yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-akil(aril)-4-(3-
etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve 1-
metilpiperazin ile reaksiyonundan 6 adet yeni 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri sentezlenmistir.

Sentezlenen toplam 56 yeni heterosiklik bilesigin yapilar1 FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR
tekniklerinden faydalanilarak agiklanmistir.

Calismanin devaminda ikinci olarak, sentezlenen yeni heterosiklik bilesiklerin ti¢ farkl
yontemle (indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi)

in-vitro antioksidan degerlendirmeleri yapilmis ve elde edilen sonuglar tartigilmistir.

Calismanin son boliimiinde sentezlenen yeni bilesiklerin in-vitro antimikrobiyal etkileri

agar kuyucuk yontemi kullanilarak 5 farkli mikroorganizmaya (Bacillus cereus (ATCC
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11778), Klebsiella pneumonia (ATCC 4352), Staphylococcus aureus (ATCC 6538),
Serratia marcescens (ATCC 13880) ve Candida albicans (ATCC 10231)) karst

incelenmis olup, elde edilen veriler degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: 1,2,4-Triazol-5-on, Schiff bazi, Mannich bazi, Antioksidan,

Antimikrobiyal

2021, 371 Sayfa



ABSTRACT

Bahar BANKOGLU YOLA

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF SOME PROPERTIES
OF NEW N-MANNICH BASES FROM 3-ALKYL(ARYL)-4-(3-ETOXY-4-
HYDROXY)-BENZYLIDENAMINO-4,5-DIHYDRO-1H -1,2,4-TRIAZOL-5-ONES

Kafkas University
Graduate School of Applied and Natural Sciences

Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Haydar YUKSEK

In this thesis, firstly, nine 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones
registered in the literature were obtained and nine 3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-hydroxy)-
benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-5-ones have been synthesized from the
reactions of the obtained compounds with 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehyde. Afterward,
according to the Mannich reaction of these compounds which were Schiff bases, were
treated with 6 different cyclic secondary amines (morpholine, 2,6-dimethylmorpholine,
3-methylpiperidine, 4-piperidinecarboxamide, 1-methylpiperazine, and piperazine) in
the presence of formaldehyde, and 38 new N-Mannich bases were synthesized. Namely,
in this section which is the first stage of the synthesis section; 3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-
4-hydroxy)-benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones; by reacting with
morpholine 8 new 1-(morpholin-4-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-hydroxy)-
benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-5-ones, by  reacting with  2,6-
dimethylmorpholine 8 new 1-(2,6-dimethylmorpholin-4-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4-(3-
ethoxy-4-hydroxy)-benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones, by reacting
with 3-methylpiperidine 3 new 1-(3-methylpiperidin-1-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4-(3-
ethoxy-4-hydroxy)-benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones, by reacting
with 4-aminocarbonylpiperidine 9 new 1-(4-aminocarbonylpiperidin-1-yl-methyl)-3-
alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-hydroxy)-benzyliden-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-

X



ones, by reacting with 1-methylpiperazine 3 new 1-(1-methylpiperazine-4-yl-methyl)-3-
alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-hydroxy)-benzyliden-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
ones and by reacting with piperazine 7 new bis-[3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-hydroxy)-
benzylideneamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-yl-methyl]-piperazines were
synthesized, respectively.

In the continuation of the synthesis part of the thesis, six 3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-
acetoxy)-benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds registered in
the literature were synthesized by the reactions with 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazole-5-one and 3-ethoxy-4-acetoxybenzaldehyde which formed with the
reaction of 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehyde and acetic anhydride. Then, these
synthesized compounds were treated with three different cyclic secondary amines
(morpholine, 4-piperidinecarboxamide and 1-methylpiperazine) in the presence of
formaldehyde according to the Mannich reaction, and 18 new N-Mannich bases were
synthesized. So 3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-acetoxy)-benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-one compounds; by reacting with morpholine 6 new 1-(morpholin-1-yl-
methyl)-3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-acetoxy)-benzylideneamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones, by reacting with 4-piperidinecarboxamide 6 new 1-(4-
aminocarbonylpiperidin-1-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-4-acetoxy)-

benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones and by reacting with 1-
methylpiperazine 6 new 1-(1-methylpiperazine-4-yl-methyl)-3-alkyl(aryl)-4-(3-ethoxy-
4-acetoxy)-benzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-ones  were  synthesized,

respectively.

The structures of a total of 56 new heterocyclic compounds synthesized were elucidated
using FT-IR, 1H-NMR and 13C-NMR techniques.

In the continuation of the study, in-vitro antioxidant evaluations of the synthesized new
compounds with three different methods (reducing power, free radical scavenging
activity, and metal chelating activity) were made and the obtained results were

discussed.
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In the final section, the in-vitro antimicrobial effects of the newly synthesized
heterocyclic compounds were screened to 5 different microorganisms (Bacillus cereus
(ATCC 11778), Klebsiella pneumonia (ATCC 4352), Staphylococcus aureus (ATCC
6538), Serratia marcescens (ATCC 13880) and Candida albicans (ATCC 10231)) and

the data obtained were evaluated.

Key Words: 1,2,4-Triazol-5-one, Schiff base, Mannich base, Antioxidant,

Antimicrobial

2021, 371 pages
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1. GENEL BILGILER
1.1. Giris

“3-Alkil(Aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-
on’lardan Bazi Yeni N-Mannich Bazlarmin Sentezi ve Baz Ozelliklerinin
Incelenmesi” konulu tez galismasinmn ilk asamasinda literatiirde kayith 9 adet 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan bilinen 9 adet 3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri sentezlenmistir. Akabinde elde edilen ve Schiff bazlar1 olan bu bilesiklerin
Mannich reaksiyonuna gore formaldehit varliginda degisik alt1 adet halkali sekunder aminle
(morfolin, 2,6-dimetilmorfolin, 3-metilpiperidin, 4-piperidinkarboksamid, N-metilpiperazin
ve piperazin) muamelesinden 38 adet yeni N-Mannich bazi sentezlenmistir.

Calismanin sentez bolimiinde bundan sonra 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid’in asetik
anhidrit ile reaksiyonu sonucunda olusan 3-etoksi-4-asetoksibenzaldehitin, 3-alkil(aril)-
4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile reaksiyonundan literatiirde
kayith 6 adet 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir. Devaminda sentezi yapilan bu bilesikler
Mannich reaksiyonu uyarinca formaldehit varliginda ti¢ farkli halkali sekunder aminle
(morfolin, 4-piperidinkarboksamid ve N-metilpiperazin) muamele edilerek 18 adet yeni N-
Mannich bazi sentezlenmistir. Sentezlenen 56 yeni heterosiklik bilesigin yapilar1 IR, H-
NMR ve *C-NMR tekniklerinden faydalanilarak agiklanmistir.

Calismanin  devaminda, sentezlenen yeni heterosiklik  bilesiklerin  in-vitro
antimikrobiyal etkileri agar kuyucuk yontemi kullanilarak 6 farkli mikroorganizmaya
kars1 incelenmis, elde edilen veriler degerlendirilmistir.

Calismada son olarak, sentezlenen yeni N-Mannich bazlarinin antioksidan 6zellikleri
indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi seklinde ii¢
farkli yontem kullanilarak incelenmis ve edinilen sonuglar standart antioksidan
bilesiklerinin gdsterdikleri degerler ile karsilagtirilmistir.

Calismada sentezlenen ve literatiirde kayith tiim bilesiklerin formiilleri Tablo 1.1.’de

“Formiiller Tablosu” baslig1 altinda verilmistir.
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1.2. Triazoller ve Tiirevleri
Heterosiklik bilesik grubu iiyesi olan triazoller ve tiirevleri farkli biyolojik aktiviteleri sayesinde
literatiirde 6nemli bir yere sahip olmakla birlikte 6nemli ¢aligmalara 151k tutmaktadir. Soyle ki;
1,2,4-triazol tiirevleri antibakteriyel, antifungan, antikanser ve antioksidan... gibi biyolojik
aktivitelere sahiptir. Bunlarin yaninda; bazi hastalik tiirlerine karsi1 kullanilan ilaglarin yapisinda
triazol halkas1 bulunur [1-10]. Ozellikle son yillarda ¢ok sayida insanmn Sliimiine sebep olan
viriisler arasinda yer alan HIV (human immunodeficiency virus) ve HPV (human papilloma
virus) tipi viriislere kars1 dayanikli antimikrobiyallerin yapisinda triazoller bulunmaktadir. Metal
iceren triazol kompleksleri, bircok kanser tiirliniin tedavisinde olumlu sonuglar gosterir. Ayrica

triazoller, kemoterapi ilaglarinin ve birgok zirai ilaglarin yapisinda yer alir [11-14].

Triazoller, 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol seklinde iki izomere sahiptir (Sekil 1.1) [15]. iki izomer
aromatik halka yapisim1 banrindirmakla birlikte halkalarda hidrojen ihtiva eden azot atomlarinin
elektronik yapisi ile pirroldeki azot atomlarinin elektronik yapisi aynidir. Bunun yaninda diger

azot atomlarinin durumu diazollerdeki azot atomlari ile aynidir [16].

H H
2 7 2 /
IH—N 1 N——N1
sN_ s 3{ 5
4 N4
1 2
1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol

Sekil 1.1. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-Triazol Yapilari

Zayif baz ozelligi gosteren 1,2,4-triazol bilesikleri renksiz, kokusuz ve kristal yapiya sahiptir.
Erime noktasi 120 °C ve kaynama noktasi 260 °C olarak bilinmektedir. 1,2,4-triazoller aromatik
karaktere sahiptir ve kararli bilesiklerdir. Bu yonleriyle 1,2,3-triazollerle benzerlik
gostermektedirler. Azot atomunun bagli oldugu hidrojen atomlar1 metaller ile substitusyon (yer
degistirme) yapabilirler [17]. 1,2,4-Triazoller tautomerik karisim seklinde bulunmaktadir.
Triazollere ait tautomerik yapi sekil 1.2°de verildigi gibidir [18].
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Sekil 1.2. 1,2,4-Triazoliin Tautomerik Formlari

1.2.1. Triazollerin Asitlik-Bazlik Ozellikleri
1,2,4-Triazoller zayif asidik Ozellik gosteren (proton verme igin pKa=10,04) hatta 1,2,3-
triazollerden daha bazik (proton alma i¢in pKa=2,45) olan bilesiklerdir (Sekil 1.3). Tetrazoller
yapisinda bulunan {i¢ tersiyer azot atomunun indiiktif etkilerinin sonucu olarak neredeyse bir
alifatik karboksilli asit kadar asitlik 6zellik gosterir. Triazollerde ise, diazollerden daha zayif
bazik ozellik goriiliir. 1,2,4-Triazollerin asitligini belirlemek amaciyla bircok yontem
gelistirilmistir. Prensip olarak, yapisinda triazol halkasi ihtiva eden bilesiklerin farkli susuz

ortam coziiciilerindeki asitlikleri tespit edilip asitlik ile ¢oziicii arasindaki baglanti agiklanmistir
[15].

_\'—_\"’H " N N¥ N—N NN

L Joommr L o ) )

2 (i) (i) (iii)
H H

T e T

L) Py

(i) (ii')

Sekil 1.3. 1,2,4-Triazollerin Proton Alma ve Proton Verme Egilimi
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1.3. 1,2,4-Triazol-5-on Bilesiklerinin Sentez Yontemleri ve Reaksiyonlar:

1.3.1. 1,2,4-Triazol Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

1885 yilinda Bladin ve Pelizzari tarafindan hidrazin ve formamidin reaksiyona sokulmasiyla
1,2,4-triazol halkasi tizerine ilk ¢alismalar baslatilmistir (Denklem 1-3) [19].

H,NCHO

H;NNHCHO 225G H)NNHCHO 2)
H
N—N’
HANHCHO —r> ||| @)
-NH; -
N
2

Gergeklestirilen reaksiyonlardan istenilen verim alinamadigi i¢in yeni yontemler gelistirilmistir.
Verimi %53’e ulastiran bir yontemde formamidin ile formamidin reaksiyonu incelenmistir [20].
Bunun yaninda Grundman ve Ratz [21] triazin ve hidrazin hidrokloriiriin reaksiyonundan iki
farkli yontemle reaksiyon verimini % 95’e ulastirmay1 basarmistir. Grundman ve Ratz kullandig:
ilk yontemde olusan ara iriiniin (amidrazon) bir mol s-triazin ile reaksiyonundan s-triazol
olusurken, ikinci yolla amidrazonun formamid ile reaksiyonundan olusan iirtinden bir mol

amonyagin uzaklastirilmasiyla 1,2,4-triazol bilesigi elde edilmistir (Denklem 4).

N -.f-?“»x . K?K—KE:.ECI
I\ ‘J 1 HNWNNWNH-HCl @ #——= HC
. I
N NH,
Amidrazon (4
N
HNCHO L J
NH; R
HC - N—DN
o > |
SN L\,;J
N I
N=CH-NH,
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1.3.2. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Sentezi

Triazol halkasi barindiran 4 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin sentezi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan birinde amit
etoksikarbonilhidrazonlarin (3) hidrazin hidrat ile muamelesinden elde edilmistir (Denklem 5)
[22]. Farkli bir ¢alismada, 4 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri ester tert-butoksikarbonilhidrazonlarin (5) hidrazin hidrat ile reaksiyonundan
sentezlenmistir (Denklem 6) [23].

E 0 . o H
> - N—~N - -
{%: NENC + HNNH, _EC JI\ /k + GHOH , NHL1 (5)
NH; OCHs R wlx 0
NH,
3 4
H
E R . i
é . ,;_,D NH,H.0 é . 4,0 N—N
. R & =
é:uR' OC(CH;); NHNH, — OCCHys RONTTO

n
(=11
.

4 Tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerin eldesi igin kullanilan
bir diger ¢alisma, nitrillerden elde edilen iminoester hidrokloriirlerin (7) karbohidrazid ile

reaksiyonunu igerir (Denklem 7) [24].

1 0 N—N7 :

I T - -
boviBcP L maEN_loamm noL . mEO
o Ao
OR' RN

NH,
4

Son olarak yapilan iki ayr1 ¢aligmada 8 tipi bilesiklerin tek tek etanolamin ve hidroksilamin ile
reaksiyonu sonucu sirastyla 4 tipi bilesiklerin tlirevleri olan 9 ve 10 tipi bilesikler elde edilmistir

(Denklem 8 ve 9) [25, 26].
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E R -

0 N—N
Corpc? . ENCHCH:OH o ) e - (8)
(!JE"E-: \DCZE'} RTTNTTO
b cm0m
g 9
H
i‘ 0 o N—N’
SNNE-C7 . ENNOH . oL+ cHOH )
OCH; OC,Hs RONTTO
bu
8 10

4 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in bahsedildigi gibi bir¢cok yontem gelistirilmistir. Ancak bu
yontemler arasinda en ideal olan ve galismada da kullanilan yontem nitrillerden baslanarak
gelistirilen Pinner yontemi ile elde edilen 7 tipi iminoester hidrokloriirlerden baslanarak 3

basamakta gerceklestirilen yontemdir (Denklem 10-12) [22, 27-34].

R
E—C=N + EROQHE + HCly, — {%=?\'I-.E£{:? (10}
OR.
R 0 R 0
& - 0-5°C -,
é|=}.'I—I;CI - I—I;?QCI—I—C: — 5 é=3¢.«:E—C§ +  NHC (11
OR’ OCoH; OR’ OCH;
7 11
H
R 0 v
I - T NN A b h
| =NNH-C] . H)NNHy )I\ [\ + 20,H:0H  (12)
& OC,H; o xls"““ 0
NH;
11 4
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1.3.3. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Calismada yer alan ve hidrokloriirleri (7) halinde sentezlenen iminoester bilesiklerinin elde
edilmesi icin bugiline kadar ¢ok sayida metot gelistirilmistir. Bu yontemleri birbirinden ayiran
ozellik baslangic bilesiklerinin farkli olmalaridir. Ornegin; amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamus sistemlerden [22, 28-29]. Ornekler
artirilacagi gibi 7 tipi bilesiklerin eldesi i¢in en ideal ve ¢ogunlukla tercih edilen yontem Pinner
Yontemidir [29-34]. Bu yonteme gore bir nitril, bir mutlak alkol (¢cogunlukla etanol) ile susuz bir
coziicii (¢ogunlukla dietil eter) icinde HCI gaz ile sogukta reaksiyona sokulur (Denklem 10). Bu
yontemle karsin olan nitrillerden baglanarak literatiirde yer alan 7 tipi iminoester hidrokloriirler
(alkil imidat hidrokloriirler) olan etil imidoasetat hidrokloriir (7a), etil imidopropiyonat
hidrokloriir (7b), etil imido-n-butirat hidroklortir (7c), etil imidofenilasetat hidrokloriir (7d), etil
imido-p-tolilasetat hidrokloriir (7e), etil imido-p-metoksifenilasetat hidroklortir (7f), etil imido-p-
klorofenilasetat hidrokloriir (7g), etil imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (7h) ve etil

imidobenzoat hidrokloriir (71) bilesiklerinin sentezi yapilmstir.

R
w . L ee
R—C=N + ROH + HCy pr— C=NH,Cl (10)
OR
7

4 Tipi bilesiklerin sentezinde bundan sonra, 7 tipi alkil imidat hidrokloriirler (iminoester
hidrokloriirler)’in soguk susuz etanollii ortamda etil karbazat ile reaksiyonundan ester
etoksikarbonilhidrazonlar (11) [etil asetat etoksikarbonilhidrazon (11a), etil propiyonat
etoksikarbonilhidrazon (11b), etil n-butirat etoksikarbonilhidrazon (11c), etil fenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (11d), etil p-tolilasetat etoksikarbonilhidrazon (11e), etil p-
metoksifenilasetat etoksikarbonilhidrazon (11f), etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon
(119), etil m-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (11h) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon
(111)] sentezlenmistir (Denklem 11) [28-34].

Son olarak 11 tipi bu bilesikler hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda reaksiyona sokularak
calisma gerekli olan 4 tipi bilesikler [3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (4a), 3-
etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (4b), 3-(n-propil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
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triazol-5-on (4c), 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (4d), 3-(p-metilbenzil)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on  (4e),  3-(p-metoksibenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (4f), 3-(p-klorobenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (4g), 3-(m-
klorobenzil)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (4h) ve 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (4i)] olusturulmustur (Denklem 12) [28-34].

R 0 R 0
| y, 0.3 | y
C=?\'[—Z?Cfa " I—I;_\'}C[—Z—E: =g C:.‘C_\'E—C: 4 NH.C (11)
. 0CH; ba OC:H;
7 11
H
E‘ P N— N
R & TN - N h
= NNE-C + (HNNHy /[l\ | +  20H:0H - (12)
OR' 0CH. n _xl:f'““r:n
NH,
11 4
R
a [-cH;
b |-CH,CH;
C —{:E:{:E:{:E_?.
d [-CHaCsH:
e |- CH,CH.CH; (p)
f |- CH,CH OCH; ()
2 |- CHLC:H:Cl ()
h |- CHCsH 4 C1 ()
i |- CsH;s

Calismada yeni bilesiklerin sentezi i¢in gerekli olan 12 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12a), 3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12b), 3-(n-propil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (12c),  3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (12d),  3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (12e), 3-(p-metoksibenzil)-4-(3-
etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12f), 3-(p-klorobenzil)-4-
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(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (129), 3-(m-
klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12h) ve
3-fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12i)] ise, 4
tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilmistir (Denklem 13)
[35].

IR I . OEE@OE - /t s oc £ (13)

3-Etoksi-4-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile reaksiyona girmesiyle elde edilen
benzaldehid tiirevi 3-etoksi-4-asetoksibenzaldehidin 4 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 13 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
olan sirasiyla 3-metil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(13a), 3-etil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13b), 3-
benzil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (13d), 3-(p-
metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13e), 3-
(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13g),
ve  3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (13i)
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 14) [36].
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Calismanin ilk orijinal boliimiinde, 12 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin formaldehid varliginda alt1 farkli halkah
sekunder aminle reaksiyonundan potansiyel biyolojik aktif yeni heterosiklik Mannich Bazlari
elde edilmistir. Bu amagcla ilk olarak, 12 tipi bilesiklerin formaldehit ilavesiyle morfolin ile
reaksiyonundan 8 adet 14 tipi yeni 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri olan 1-(morfolin-4-il-metil)-3-
metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (15), 1-
(morfolin-4-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (16), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-(n-propil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (17), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (18), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-(p-
metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (19), 1-
(morfolin-4-il-metil)-3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-5-on  (20), 1-(morfolin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (21) ve  1-(morfolin-4-il-metil)-3-(m-
klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar  (22)
elde edilmistir (Denklem 15).
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[1k orijinal béliimde ikinci olarak 12 tipi bilesiklerinin formaldehit ilavesiyle 2,6-dimetilmorfolin
ile reaksiyonundan 8 adet 23 tipi yeni 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-
4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri olan 1-(2,6-
dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (24), 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (25), 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(n-
propil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (26), 1-(2,6-
dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  (27),  1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (28), 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-
metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (29), 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (30) ve 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-
fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (31) bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 16).
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Ucgiincii olarak 12 tipi bilesiklerin formaldehit ilavesiyle 3-metilpiperidin ile reaksiyonundan 3

adet 32 tipi yeni  1-(3-metilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-

benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri olan 1-(3-metilpiperidin-1-il-
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metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (33),
1-(3-metilpiperidin  -1-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (34), 1-(3-metilpiperidin-1-il-metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (35) elde edilmistir (Denklem
17).
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Ik orijinal sentez boliimiinde dérdiinii olarak 12 tipi bilesikler, Mannich reaksiyonu uyarinca
formaldehit ilavesiyle 4-piperidin karboksamid ile muamele edilerek karsin olan 9 adet 36 tipi
yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri olan 1-(4-aminokarbonilpiperidin-
1-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(37), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (38), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(n-propil)-4-(3-
etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (39), 1-(4-
aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (40), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-
(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (41), 1-(4-
aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (42), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-
klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2, 4-triazol-5-on (43), 1-
(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (44) ve 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-
metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (45)
bilesikleri elde edilmistir (Denklem 18).
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Tez kapsaminda besinci olarak 12 tipi bilesiklerinin formaldehit ilavesiyle 1-metilpiperazin ile
reaksiyonundan 3 adet 46 tipi yeni 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri olan 1-(1-metilpiperazin-
4-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(47), 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48), 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-
4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (49) elde edilmistir (Denklem
19).
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Ik orijinal sentez boliimiinde son olarak 12 tipi bilesikler Mannich reaksiyonuna gore
formaldehit ilavesiyle piperazin ile reaksiyona sokularak karsin olan 7 adet 50 tipi yeni bis-[3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-
piperazin bilesikleri olan bis-[3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin (51), bis-[3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin (52), bis-[3-benzil-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin (53), bis-[3-
(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-
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metil]-piperazin  (54), bis-[3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin  (55), bis-[3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin (56) ve bis-[3-
(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-
metil]-piperazin’ler (57) elde edilmistir (Denklem 20).
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Tez kapsaminda yeni bilesiklerin sentezi ig¢in ikinci boliimde bilinen 13 tipi bilesiklerin
formaldehid varliginda ti¢ farkli halkali sekunder aminle reaksiyonlar1 incelenek karsin olan yeni
Mannich bazlar1 sentezlenmistir. Bu bdliimde ilk olarak Mannich reaksiyonu uyarinca
formaldehit ilavesiyle morfolin ile muamele edilerek karsin olan 6 adet 58 tipi yeni 1-(morfolin-
1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-

on bilesikleri olan 1-(morfolin-1-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (59), 1-(morfolin-1-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (60), 1-(morfolin-1-il-metil)-3-benzil-4-(3-
etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (61), 1-(morfolin-1-il-
metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (62), 1-(morfolin-1-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (63) ve 1-(morfolin-1-il-metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (64) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 21).
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Ikinci sentez boliimiinde bundan sonra 13 tipi bilesikler, Mannich reaksiyonu uyarinca
formaldehit varliginda 4-piperidinkarboksamid ile muamele edilerek karsin olan 6 adet 65 tipi
yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-akil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri olan 1-(4-aminokarbonilpiperidin-
1-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(66), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (67), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-
4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (68), 1-(4-
aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (69), 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-
klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (70) ve
1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (71) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 22).
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Tez kapsaminda yeni bilesiklerin sentezi i¢in ikinci bolimde bilinen 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (13) bilesiklerinin ~ formaldehit
ilavesiyle 1-metilpiperazin ile reaksiyonundan 6 adet 72 tipi yeni 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-
3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesikleri olan 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-

38



4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (73),  1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-
asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ~ (74),  1-(1-metilpiperazin-4-il-
metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (75),
1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (76), 1-(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-
4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (77) ve 1-(1-metilpiperazin-4-il-
metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (78)
elde edilmistir (Denklem 23).
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1.3.4. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Baz
Reaksiyonlari
4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin N-H grubundan kayanaklanan zayif asidik 6zelligi
sayesinde  3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (4) bilesikleri N-1’de
alkillendirme reaksiyonu ile N-metil yada N-alkil tiirevlerinin sentezlendigi birgok calisma
literatiirde yer almaktadir (Denklem 24 ve 25) [32, 34, 35, 37-42].
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4 Tipi bilesiklerin sirasiyla asetil kloriir ile reaksiyonundan 80 tipi, propiyonil kloriir ile
reaksiyonundan 81 tipi, benzoil kloriir ile reaksiyonundan 82 tipi ve son olarak 2-klorobenzoil

kloriir ile reaksiyonundan 83 tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 26-29) [43, 44].

B v 0 E
WN—DN I N—0 '\
I L . HiC—C—Cl . J\ L + HCl (26)
|
NH, E_\ C—CH;
I
0
4 80
o 0
N—N 1 N— N
| I\ + CH;CH;-C-—Cl — | L + HC1 (27)
E -_\_ﬂD B -_\-JN“-D
| |
NH, HN -C—CH,CH
I!
0
4 81
-~
N—N . N— N
I L . c—cl —_— | L + HCL (28)
R N0 RSNTTO
| |
NH, E}C—C@
1]
0
4 82
e 0 o

|

N—N f N—N
| L N c—cl | L + HCL (29)
R leh ° RSTNCTTO
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4 Tipi bilesiklerin kullanildig1 bir diger ¢alismada 4 tipi bilesiklerin p-metoksibenzoil kloriir ile
reaksiyonundan 84 tipi bilesiklerin sentezi yapilmistir (Denklem 30) [37, 45].

et _— 0 s
e e 1l :\_ :\_
il\ L 4 E;ED;@E;EI_, | L . HC1 1))
N I
NH) EN - OCH;
I
0
4 11

4 Tipi bilesiklerin sirasiyla sinnamoil kloriir ve fenilasetil kloriir ile rekasiyonundan 85 ve 86 tipi
bilesiklerin sentezi yapilmigtir (Denklem 31 ve 32) [37, 46].

N— N7 0 N—N"
R/JL:;#L‘D @EH:EH_g_m — )l‘:{ ’,,L‘\D HCl (31)

ﬁ,r
E'-ﬁ_
A
i
o
1
i
i H

4 85
NN~ 0 M :f
I I — ! HCl (32)
F_J\ N0 - RJ\ N0 i
J
0
4 86

4 Tipi bilesiklerin agil halojeniirler yerine benzensulfonil kloriir ve p-toluensulfonil kloriir ile
reaksiyonlarmin incelendigi bir baska ¢aligmada sirasiyla 87 ve 88 tipi bilesikler sentezlenmistir

(Denklem 33 ve 34). Bu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmistir
[43, 47].
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RJfoL‘o . @—SO;EI S RJ\}_{LO .+ HO
“11- Elc_soﬁ@
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N—N \l—\ a4
I + S0C1 —» + HOL B4
Rj\xf’L‘O @ RJ‘X’LO

|

) |
NE; EN- so;@ CH:

1 LH]

79 Tipi bilesiklerin asetil tiirevleri olan 89 tipi bilesikler; 79 tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile
muamelesinden sentezlenmistir (Denklem 35) [39, 42, 48-53].

H COCH,
}i_f CH:CO)0 ?\i_x/ (35)
+  (CH:CO) N . CH:COOH 5
RJ\F”L‘ 0 R/I\i‘*'”ﬂL‘O
b g
79 50

4 Tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile farkli kosullarda muamelesinin incelendigi bir diger
caligmada sirasiyla monoasetil tiirevleri 80 tipi, diasetil tiirevleri 90 tipi ve triasetil tiirevleri 91

tipi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 36-38) [28, 32].

'\i_'\'/ CH;C0):0 '\|_'\/ 36)
. CHCWO & — +  CHCOOH -
| |
& NH-C—CE;
0
y %0
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7/ /s
N—N N—N
JI\ L +  2CH:C0)0 —= JI\ /L + 2CH;COOH 37
RTNTTO R7TNTTO
| |
NH; N(COCH3)
4 %0
H COCH;4
- s
N—N N—N
JL L +  3(CH;CO),0 — /“\ L + 3CH3COO0OH (38)
/“\0 /‘\0
R 1\|T R ITT
NH, N(COCH3),
4 91

1.4. Schiff Bazlari
Ilk defa 1869 yilinda sentezlenen Schiff bazlari birgok alanda kullanim alami buldugu gibi
koordinasyon kimyasinda ligand olarak da kullanilmaktadir. Genel formiilii R-CH=N-R' olan
Schiff bazlar1 primer (1°) aminler ile 6zellikle aromatik aldehitler olmak tizere aldehit yada
ketonlarin muamelesinden olusan kondenzasyon iriinleridir [54]. Olusan -CH=N- bagina
azometin yada imin adi verilir. Reaksiyon sonucunda olusan iriiniin kararliigmmi R, R’ ve R”
(Ar) gruplan belirler. Soyle ki; R, R’ ve R” (Ar) gruplarinin elektron ¢ekme yonelimi arttikga
kararliliklar1 da artar. Aldehitler primer aminlerle kolaylikla reaksiyona girerek Schiff bazi
olustururlar. Hatta aromatik aminlerle muamelesinden olusan {iirlinler yiliksek kararliliga sahiptir.
Aromatik aldehitlerin aminler ile reaksiyonu diisiik sicaklik ve ideal bir solvent yardimiyla
vukubulur. Aromatik bir amin s6z konusu oldugunda; aldehitin p-pozisyonunda elektron ¢ekici
bir grubun varligiyla reaksiyon hizinin arttii, ayn1 grubun aminde bulunmasi durumunda ise
reaksiyon hizinin azaldigi goriilmiistiir. Bunlarin yaninda ketonlardan Schiff bazi eldesi;

katalizor, pH degeri, solvent tiirii ve sicaklik gibi birgok parametreye baglidir (Denklem 39) [55].

H H
~c=0 + HN-R — “C=N—R 4+ HO (39)
R./ R-/
Azom etin
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1.4.1. Schiff Bazlarimin Sentezi

Schiff bazlarmin sentezi i¢in primer aminlerin aldehit ya da ketonlarla reaksiyona girdigi
yukarida belirtilmigtir. Reaksiyon; birinci basamagi katilma, ikinci basamagi ayrilma olmak
iizere iki basamaktan olugmaktadir. ilk basamak niikleofilik amin grubunun kismi pozitif yiik ile
yiiklenmis karbonil karbonuna niikleofilik katilmasi ve bir proton kaybetmesi ile sonuglanir.
Boylelikle oksijene bir proton baglanmasiyla “karbonilamin” ara iriinii olusur. Ilk basamak hizli
basamaktir. Ancak ¢ozelti fazla asidik oldugunda amin de protonlanacagi i¢in niikleofilik
karakteri ortadan kalkar ve derisimi ¢ok azalir. Bunun bir sonucu olarak hizli gergeklesen
katilma basamagi yavaglar ve reaksiyon hizini belirleyici 6zellige sahip basamak haline gelir.
Ikinci basamak ise ara iiriindeki -OH grubunun protonlanmasit ve H,O olarak ayrilmasiyla
sonuclanir. Bu basamakta ilk basamagin aksine asit derisiminin artmasi reaksiyon hizinin
artmasina sebep olur [56, 57].

1. Basamak: Katilma

oF :OH
:0 | I
T RLNH hizli R?R hizli R(lj‘R
Rb : RML 7 RNH
-L FF
2. Basamak: Ayrilma
:OH - E::?H: o - )
hizli vavas . i e
R;é_\HR' R, C@HR' il R.C=NHER _heli o RyC=XR
) imin

1.4.2. Schiff Bazlarimin Kimyasal Ozellikleri
Schiff bazlarinin sentez reaksiyonu ¢ift yonlii bir tepkimedir. $oyle ki; tepkime sonucu olusan ve
ortamda bulunan 1 mol H,O Schiff bazlarinin hidrolize ugramasina neden olur. Boylelikle Schiff
bazlar1 karbonil ve amin bilesiklerine ayrilir. Ortamin susuz olmasi ve dengenin saga kaymasi
gerekir. Bu amacla NayCOj3 gibi nem alic1 bilesikler veya etilalkol gibi su ile azeotropik karigim
yapan ¢oziiciiler kullanilmalidir. Indiiktif etki Schiff bazlarmin yapisinda dnemli bir etken olarak

bilinmektedir. Schiff bazlarinin yapisinda bulunan karbon ve azot atomlari substitue
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olabileceginden karbonil bilesiklerinde bir tautomeri olusabilmektedir. Orto pozisyonunda OH
grubu barindiran aldehitlerden olusan Schiff bazlarinda bilinen fenol-imin ve keto-amin olmak
tizere iki tip tautomerik sekil miimkiindiir. Tautomerik sekiller BC-NMR, 'H-NMR, UV-VIS
gibi spektroskopik yontemler ve X-iginlart kristallografisi ¢aligmalar ile agiklanmigtir [58-60].
Orto konumunda —OH grubu igeren aromatic aldehidlerin olusturdugu Schiff bazlarindaki

tautomeri asagida verilmistir [55, 61].

R )
s i
Keto-amin Fenol-imin

Sekil 1.4. Schiff bazlarinin tautomerik sekilleri

Orto konumunda -OH grubu igeren bir aromatik aldehitten elde edilen bir Schiff bazinda iki tip
molekiil i¢i hidrojen bagt (O-H...N veya O...H-N) meydana gelmektedir. Hidrojen bagimnin yapisi
molekiiliin stereokimyasina ve aminin oldugu gruptan bagimsiz sadece aldehidin tiiriine baglidir.
X- 1gmlan kristallografisi yontemi uygulanarak 2-hidroksi-1-naftaldehit’ten elde edilen Schiff
bazlarinda yapilan c¢aligmalarda oldukc¢a kuvvetli O...H-N seklinde hidrojen bagmnin varlhig
goriilmiistiir [60, 62, 63]. Bu tiir hidrojen baginin varligi bilesigin keto sekline yonelmesine
sebep olmaktadir. Fenol-imin formunda C-O arasindaki bagin uzunlugu 1,262 A° olmasina
karsin C=0 arasindaki bagin uzunlugu 1,222 A° olarak belirtilmistir [64]. Oksijenin bagli oldugu
karbon atomuna komsu C=C arasindaki bag uzunlugunun da bu etkiden dolay1 kisa oldugu
belirtilmistir. Hidrojen bagmm varhg FT-IR, 'H-NMR spektroskopik yontemler ile
aciklanmistir. FT-IR spektrumunlarinda hidrojen bagi yapmamis bilesiklerin OH gerilme
titresimi 3600 cm™de goriiliirken, hidrojen bagi yapmus bilesiklerde 2300-3300 cm™ arasinda
genisge bir bolgeyi kaplayan yayvan bir pik gozlenir [65].

45



1.4.3. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-on (4) Bilesiklerinin Schiff

Baz Tiirevlerinin Sentezi

Schiff bazlar1 ve tiirevleri sadece kimya alaninda degil endiistri alaninda da giderek 6nem
kazanan bilesiklerdir. Ozellikle tip alanindaki arastirmalarda, ila¢ sanayisinde, boya ve polimer
teknolojisinde Schiff bazlarindan yararlanilmaktadir. Son yillarda Schiff bazlar1 farkli amaglar
icin kullanilmak {iizere sentezlenmektedir. Ornegin; siv1 kristal teknolojisi ve gaz algilayicis1 gibi
[66, 67]. Analitik kimyada schiff bazlari, metallerin tanimnmasimi saglamak amaciyla
kullanilmaktadir. Schiff bazi ligandlart floresans 6zellik gosterir ve bu 6zellik kompleksleserek
metalin konsantrasyonuna bagli olarak degisiklik gosterir. Bdoylelikle metallerin taninmasi
saglanir [68, 69]. Ayrica, Schiff baz kompleksleri oksijen tagima &zelligine sahip yapilar
sayesinde, biyolojik oksidaz ve oksidasyon reaksiyonlarinin incelenmesine olanak saglar [70].
Schiff bazlari ve tiirevleri; polimerizasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak, tekstil endiistrisinde
boyar madde olarak, kozmetik ve ila¢ endiistrisinde dezenfektan ve stabilizatér olarak
kullanilmaktadir [71, 72]. Schiff bazi kompleksleri biyolojik aktivasyonlar konusunda da
olduk¢a oOnemli kullanim alanlarina sahiptir. Platin komplekslerinin anti-timor 6zellik
gostermesi, bakir komplekslerinin anti  bakteriyal aktivitelerinin  yiiksekligi, demir
komplekslerinin katodik oksijenin rediiksiyon mekanizmasinda katalizor olarak kullanilmasi,
kobalt komplekslerinin oksijen eliminasyon ve tasinma reaksiyonlari igin rol-model teskil
etmesi, mangan ve rutenyum komplekslerinin suyun fotolizini hizlandirmasi, ¢inko ve krom
komplekslerinin polistiren reginelerin boyanma isleminde 1s1 ve 1s18a duyarli boyar madde
olmasi, nikel komplekslerinin termoplastik recineler icin 15181 sabitleyici olarak kullanilmasi gibi

ornekler uygulama alanlarinin 6nemini gosteren niteliklerden bir kismidir [63, 73-77].

1.4.4. 4 Tipi Bilesiklerin Schiff Bazi Tiirevlerinin Sentezi
4 Tipi bilesikler yapilarindaki N-NH; grubu sayesinde primer amin gibi davranirlar. 4 Tipi
bilesikler aromatik/heteroaromatik aldehitlerle muamele edildiginde aromatik/heteroaromatik

Schiff bazlarinin sentezlendigi ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarin bir kismi1 asagida

verilmistir (Denklem 40) [33, 34, 78, 79].
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H H

~ 0 B L
\—\L I :\——3[\
H.O
N0 ; N7 O
| |
NH, N=CH—Ar
4 92

4 Tipi bilesiklerin 4-benzensulfoniloksibenzaldehit (93) ile reaksiyonundan 94 tipi 3-alkil(aril)-
4-(4-benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin
sentezlendigi ve sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri ti¢ farkli yontemle incelendigi
bildirilmistir (Denklem 41) [80].

R/ﬂ‘ fon . DI—I—@— —@ /L,,J& ) 1)
rE,

4 Tipi bilegiklerin Schiff bazlarimi olusturdugu bir baska caligmada 5-metil-2-furfural ile
reaksiyonundan 95 tipi bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen 95 tipi bilesiklerin yapilar1 *H-
NMR ve *C-NMR yéntemleri kullanilarak aydimlatilmis ve spectral veriler teorik olarak
incelenmistir (Denklem 42) [81, 82].

NN | NN
| 4 |l - —_— | (41}
R/I\x"“L‘O DI—_LJ 5 ]—EI—._: Ho RJ\x’LO
:\LE: :‘ll.'i CEJl\O—/lLCE_:

4 95

4 Tipi bilesiklerle yapilan bir diger ¢alismada, 4 tipi bilesikler 4-metiltiyobenzaldehit ile
reaksiyona sokulmus ve 96 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile N-asetil tiirevleri (97) sentezlenmistir. Sentezlenen 96 ve 97 tipi

bilesiklerin asitlik ve antioksan 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 43) [83-85].
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NH;

43

4 Tipi bilesiklerin 4-dietilaminobenzaldehit ile muamelesinden 98 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
dietilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  sentezlenmis ve
sentezlenen bu bilesiklerin asetik anhidrit ile muamelesiyle N-asetil tiirevleri olan 99 tipi
bilesikler elde edilmistir. 98 Tipi bilesiklerin susuz ¢oziiclilerde potansiyometrik titrasyonlari ve
98 ve 99 tipi bilesiklerin ti¢ farkli yontemle antioksidan ozellikleri de belirlenmistir (Denklem
44) [86].

R _I- - B _I:
NH; N= LI—@ N(CH,CH3),

(44

29

4 Tipi bilesiklerin 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit ile muamelesinden 100 tipi bilesiklerin

sentezlendigi bir ¢alismada, 100 tipi bilesiklerden 101 tipi N- ve O- metil ile 102 tipi N- ve O-
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asetil tiirevlerinin de sentezi yapilmistir. Ayrica sentezlenen tiim bilesiklerin in-vitro antioksidan

ozellikleri incelenmistir (Denklem 45-47) [87, 88].

H OCH; H
N—N" N—— (45)
| L + OHC OH ——= | N - :
HO OCH;
NH N=CH 0OH
4 100
H JCE
o
N—N MaOH x_—i
! - O | o (46)
RJ\x"“L“‘O OCH; CHS0, R)\xﬂg OCH:
| b .
N=CH OH N=CH OCH;
100 101
H COCH.
Ne—N" oo NN
! L - B P | _ 47
OCH; ICH CO0H “E]-
R)\jr.ﬂe ; > ,LE,LO OCH;
I - |
N=CH OH N=CH QCOCH;
100 102

4 Tipi bilesiklerin sirasiyla 4-karboksibenzaldehit [89], 4-etilbenzaldehit [90, 91] ve 4-
etoksibenzaldehit [92] ile muamelesinden sirasiyla 103, 104 ve 105 tipi bilesikler
sentezlenmistir. Bu bilesiklerden ilki olan 103 tipi bilesiklerin asitlik 6zellikleri incelenirken, 104

ve 105 tipi bilesiklerin asitlik 6zelliklerine ek olarak antioksidan 6zellikleri de incelenmistir
(Denklem 48-50) [93, 94].

H H
-

N—N N——N’ 5
| " 01-1-—{: :}—com—: —— I (43)

|
NH, x:n:r;@ COOH

1 103
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| +  CHC CHCH: = | (49)
-HAD
NH; N= LI—_@ CH,CH;
1 104
E H
s
}i_{ OHC @OLF cH \l_t 0
R e 0
- = -H
I - L
| |
NH, x:m—:@oc&c&
1 105

4 Tipi bilesiklerin 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit ile reaksiyonundan 106 tipi bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan o6zellikleri incelendiginde demir selat
aktivitelerinin ve radikal giderme aktivitelerinin ¢ok iyi oldugu goériilmistiir (Denklem 51) [95].

/H OH y
N—N N—N (51)
OHC OCH —
)LN)\\O ' POTHD ),\N)\\o OH

R | R |
NH, N=CH OCH3

4 106

4 Tipi bilesiklerin yer aldigi bir diger calismada o-toluoil kloriiriin trietilamin varliginda etil
asetat i¢inde sogukta 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehit ile reaksiyonundan olusan 107 tipi 3-etoksi-
4-(2-metilbenzoksibenzaldehidin 4 tipi bilesikler ile muamelesinden 108 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-
etoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri

sentezlenmis, asitlik ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 52 ve 53) [96].

6—4:00 : uﬁc@uﬁ . @n L@

OCH.CH, OCH.CH;:
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4 107 108

4 Tipi bilesiklerin yer aldig1 bir diger ¢calismada 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda 4-
nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonundan olusan 109 tipi benzaldehid tiirevinin 4 tipi bilesikler ile
muamelesinden 110 tipi bilesikler ve N-asetil tiirevleri olan 111 tipi bilesikler sentezlenmis, 110
ve 111 tipi bilesiklerin antioksidan incelemelerinin yapilmasina ilaveten 110 tipi bilesiklerin

asitlik sabitleri susuz ¢oziiciilerde tayin edilmistir (Denklem 54 ve 55) [97, 98].

OHC OH i £ .
+ LN coct T,. @ (54)

110

Schiff bazlarinin sentezi ve antioksidan oOzelliklerinin incelendigi bir ¢alismada, 4-
hidroksibenzaldehit ile 4-metilbenzoilkloriiriin reaksiyonundan olusan 4-(4-metilbenzoksi)-
benzaldehit (112) bilesigi ile 4 tipi bilesiklerin reaksiyonu sonucunda 113 tipi bilesikler elde

edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin in-vitro antioksidan aktiviteleri 3 farkli yontem; indirgeme
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giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi kullanilarak belirlenmistir.

Ardindan alinan veriler standart antioksidan olan EDTA, BHA, BHT ve a-tokoferol degerleriyle
karsilastirilmistir (Denklem 56 ve 57) [99].

0
DI—I@DI—: . ctuc@cl—:. S DH@DE@EE. (56)

112
H
0
N—N" I
)|\ L +  OHC oC CH;
R .‘li’h':’
NH;
: 112
4
l-ED (=7)
H
ra
N——N

!
L

T
X:CH@DE @—CE_:

113

Benzer bir ¢alismada, fenilasetil kloriiriin 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit ile reaksiyonundan
elde edilen 3-metoksi-4-fenilasetoksibenzaldehit (114) bilesiginin 4 tipi bilesiklerle

muamelesinden 115 tipi bilesikler sentezlenmis, antimikrobiyal ve antioksidan o6zellikleri
incelenmistir (Denklem 58 ve 59) [100].

o
OHC @ OH . @,EEE ocf  ——= OHC @ DE_EI—:_© 58)
OCH.

OCH.CH,

114
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OCH;
115

Bir bagka ¢alismada, 4 tipi bilesiklerinin 5-metiltiyofen-2-karboksialdehit ile muamelesinden 116
tipi 3-alkil(aril)4-(5-metil-2-tienilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin
sentezlendigi bildirilmistir. Ayrica, 116 tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile reaksiyonundan N-
asetil tlirevleri olan 117 tipi bilesiklerde sentezlenerek elde edilen bilesiklerin ii¢ farkli yontem
kullanilarak (indirgeme giicli, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi)
antioksidan Ozelliklerinin incelendigi belirtilmistir. Zayif asidik 06zellik gosteren triazol
bilesiklerinin tiirevi olan 116 tipi bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik titrasyonlari

yapilarak asitlikleri incelenmistir (Denklem 60) [101].
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s OHC g CH;

(60)

117

1.5. Mannich Bazlan
1.5.1. Mannich Bazlarinin Sentezi

Mannich reaksiyonu ilk kez, 1912 yilinda Mannich ve Krosche tarafindan Almanya’da
gergeklestirildi. Gliniimiizde halen tercih edilmekte olan bu yontemin bir¢ok bilesigin sentezinde
kullanildigi bilinmektedir [102, 103]. Reaksiyon; aktif hidrojen atomu tasiyan bir bilesi ile
aldehit ya da keton ve primer ya da sekunder amin igeren {i¢ bilesenli kondenzasyon reaksiyonu
olarak bilinmektedir (Denklem 61) [104-106]. Reaksiyon ii¢c kademede tamamlanir. Ilk asama
aldehit ya da keton bilesiklerinin bir amin ile Schiff baz1 olusumunu kapsar. Ikinci asama
karbonil bilesiginin enolizasyonu ile sonuglanir. Ardindan enoliin Schiff bazma niikleofilik

katilmasi takip eder.

i 1 s (61)

H—X + EK-CHO + ER:NH =™ X—CH
-Hj -
Mannich reaksiyonu; aromatik substratlarin aminoalkilasyonu ile biyolojik olarak aktif

bilesiklerin modifikasyonlarini hazirlamada onemli bir yer edinmistir. Mannich reaksiyonunda

54



daha yaygin olarak kullanilan reaktif sekunder alifatik aminler (R;NH) iken aldehit olarak
formaldehit kullanilmaktadir. Bu nedenle, Mannich bazlarindaki ¢esitlilik aminometilasyon
sirasinda kullanilan substrat ve amin bilesiklerinin ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir. Burda
onemli olan yapisal farkliliklar degil Mannich reaksiyonunda kullanilan maddelerin tamaminin
aktif fonksiyonel gruplar icermesidir. Yaygin olarak bilinen Mannich bazlarinin genel
siiflandirilmasi, aminometil ile yer degistirmis atomun yapisi ve nasil tiiretildigi ile iliskilidir

[107].

Mannich bazlari, petrol endiistrisinden kozmetik {irlinlerin iiretimine kadar bir¢ok alanda
kendisine yer bulmakla birlikte, son zamanlarda, farmasétik kimya alanindaki 6nemini de
giderek artirmaktadir [108-112]. Olduk¢a genis bir kullanim alanina sahip Mannich bazlari,
farmakoloji bilimine, polimer endiistrisine ve diger endiistriyel ¢alismalara 1s1k tutmaktadir. Bu

nedenle Mannich bazlari hakkinda literatiirde ¢ok sayida ¢alisma bulmak miimkiindiir [113].

Bu kapsamda; yapisinda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon igeren 118 tipi Schiff bazlarinin
antifungal aktivitesinin incelendigi bir ¢alismada bilesikler 1-metilpiperazinle muamele edilerek
aminometillendirilmis ve elde edilen 119 tipi Mannich bazlarinin antifungal aktiviteleri

degerlendirilmistir (Denklem 62) [114].
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Bir diger ¢aligsma farmakoloji biliminde ciddi bir 6neme sahip benzimidazol bilesigini baslangig
maddesi olarak ele almis ve bir seri reksiyon ardindan 120 tipi benzimidazol substitue triazol
tirevleri sentezlenmistir. Caligmanin devaminda 120 tipi bilesiklerin Mannich reaksiyonu
uyarinca formaldehit varliginda morfolin ile muamelesinden 121 tipi bilesikler sentezlenmistir
(Denklem 63) [115].
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Mannich  bazlarinin ~ sentezlendigi bir diger c¢aligmada; 4 tipi bilesiklerin  4-
dimetilaminobenzaldehid ile muamelesinden elde edilen [48] 122 tipi 1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin formaldehit varligimda morfolin ile muamelesinden 123 tipi bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerinin antioksidan 6zellikleri ¢ farkli yoOntemle

aydinlatilmis ve melat selat aktivitelerinin iyi oldugu gézlenmistir (Denklem 64) [116].
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Son yillarda gergeklestirilen bir diger caligmada 4 tipi bilesiklerin 4-hidroksibenzaldehidin
trietilamin varliginda 2-nitrobenzensulfonil kloriir ile muamelesinden elde edilen 124 tipi bilesik
ile reaksiyonundan 125 tipi triazol bilesikleri sentezlenmistir. Ardindan 125 tipi bilesikler

formaldehit varliginda morfolin ile reaksiyona sokularak 126 tipi Mannich bazlarin1 vermistir
(Denklem 65) [117].

58



124

H—2UN {65}

Calismanin devaminda 4 tipi bilesiklerin sirasiyla 4-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda
4-nitrobenzensulfonil kloriir ile muamelesiyle olusturulan 4-(4-nitrobenzensulfoniloksi)-
benzaldehit (127) ve 4-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda 4-bromobenzensulfonil
kloriir ile muamelesiyle olusturulan 4-(4-bromobenzensulfoniloksi)-benzaldehit (128) ile
reaksiyonundan 129 tipi  3-alkil(aril)-4-4-(4-nitrobenzensulfoniloksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 131 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-bromobenzensulfoniloksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  sentezmistir. ~ Calismanin
devaminda; 129 ve 131 tipi bilesikler formaldehit varliginda morfolin ile muamele edilmesi

sonucunda 130 ve 132 tipi Mannich bazlar sentezlenmistir (Denklem 66 ve 67) [117].
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Bir diger ¢aligmada, 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilamin varliginda izobutiroil kloriir
ile reaksiyonundan elde edilen 3-metoksi-4-izobutiroiloksibenzaldehit (133) bilesiginin 4 tipi
bilesikler ile muamelesinden 134 tipi bilesikler sentezlenmistir. Ardindan 134 tipi bilesiklerin
formaldehit varliginda morfolin ve 1-metilpiperazin ile muamelesinden 135 ve 136 tipi bilesikler
sentezlenmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin; antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerinin
incelenmesi yaninda 134 tipi bilesiklerin asitlik sabitleri de belirlenmistir (Denklem 68 ve 69)
[118].

0 CH: . 0 (H:
o:—:c@o;—: . ca=t_ct —_— o:—:c@o&l—cé (68)
N . -HA N
CH; CH;
OCH; OCH;
133
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Ayni ¢alismada, 4 tipi bilesiklerin 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin trietilamin varhiginda o-
toluoil kloriir ile reaksiyonundan sentezlenen 3-metoksi-4-(2-metilbenzoksi)-benzaldehid (137)
ile reaksiyonundan 138 tipi bilesikler sentezlenmis, sentezlenen bu bilesiklerin formaldehit
ilavesiyle morfolin ve 1-metilpiperazin ile ayr1 ayr1 raksiyonlari incelenerek 139 ve 140 tipi
bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin; antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerinin
incelenmesi yaninda 138 tipi bilesiklerin asitlik sabitleri de susuz ortamda tayin edilmistir
(Denklem 70 ve 71) [118].
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Yakin zamanlarda yapilan farkli bir ¢alismada, 4 tipi bilesiklerin 4-hidroksibenzaldehit ile asetik
asitli ortamda muamelesinden sentezlenen [37] ve literatiirde kayith olan 141 tipi bilesikler
formaldehit varliginda sirasiyla morfolin ve 2,6-dimetilmorfolin ile reaksiyona sokularak 142 ve

143 tipi Mannich bazlar1 sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 72) [119].
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143

Ayni ¢alisgmanin devaminda 141 tipi bilesiklerin formaldehit varliginda sirasiyla 3-
metilpiperidin, 4-piperidinkarboksamid ve piperazin ile muamelesinden sirasiyla 144, 145 ve 146
tipi bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin yapisal analizleri FT-IR, *H-NMR ve
3C-NMR spektroskopik yéntemlerden yararlaniranar aydinlatilmistir. Buna ek olarak 144-146
Tipi bilesiklerin ¢alisma kapsaminda biyolojik aktiviteleri de incelenmistir (Denklem 73) [119].
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Calismanin  devaminda 4-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrit ile reaksiyonundan 4-
asetoksibenzaldehit (147) elde edilmistir. 4-Asetoksibenzaldehit bilesiginin 4 tipi bilesikler ile
reaksiyonundan 148 tipi bilesikler sentezlenmistir. 148 tipi bilesiklerin formaldehit varliginda
sirastyla morfolin ve 4-piperidinkarboksamid ile ayr1 ayri muamelesinden 149 ve 150 tipi
Mannich bazlari edilmis, yapilar1 aydinlatilmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem
74 ve 75) [119].
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(75)

Bir diger ¢alismada, 2-hidroksibenzaldehid ile 2,5-diklorobenzensulfonil kloriiriin trietilamin
varligin muamelesinden 151 tipi 2-(2,5-diklorobenzensulfonoksi)-benzaldehit elde edilmistir. 4
Tipi bilesiklerin 151 tipi bilesik ile muamelesinden 152 tipi 3-alkil(aril)-4-[2-(2,5-
diklorobenzensulfonoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri elde
edilmistir. 152 tipi bilesiklerinin formaldehit varliginda morfolin ile reaksiyonlar1 da incelenerek
elde edilen 153 tipi bilesikler elde edilmistir. Calismada ayrica, sentezlenen yeni bilesiklerin
antioksidan (ii¢ farkli yontemle) ve antimiktobiyal o6zelliklerinin incelenmesi yani sira N-H

grubu iceren 152 tipi bilesiklerin pK, degerleri de tayin edilmistir (Denklem 76) [120].
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Calismanin devaminda 3-hidroksibenzaldehit ile 2,5-diklorobenzensulfonil kloriiriin trietilamin

varliginda buz banyosunda muamelesi ile 154 tipi 3-formilfenil 2,5-diklorobenzensulfonat elde
edilmistir. 4 Tipi bilesiklerin 154 tipi 3-formilfenil 2,5-diklorobenzensulfonat ile reaksiyonundan
155 tipi 3-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-fenil 2,5-
diklorobenzensulfonat bilesikleri sentezlenmistir. 155 Tipi bilesiklerin formaldehit varliginda
sirastyla morfolin, 3-metilpiperidin ve 4-piperidinkarboksamid ile muamelesinden sirasiyla 156
tipi 2-{[1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il]-azometin}-
fenil 2,5-diklorobenzensulfonat, 157 tipi 2-{[1-(3-metilpiperidin-4-il-metil)-3-alkil/aril-4,5-
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dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il]-azometin}-fenil 2,5-diklorobenzensulfonat ve 158 tipi 2-{[1-(
Piperidin-4-karboksamid-4-il-metil)-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il]-
azometin}-fenil 2,5-diklorobenzensulfonat Mannich bazlari sentezlenmistir (Denklem 77) [120].

Aynmi calismada son olarak 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehid ile 2,5-diklorobenzensulfonil
kloriiriin trietilamin varhiginda buz banyosunda muamele edilmesiyle 159 tipi 2-metoksi-5-
formilfenil 2,5-diklorobenzensulfonat bilesigi elde edilmistir. 4 Tipi bilesiklerin 159 tipi 2-
metoksi-5-formilfenil 2,5-diklorobenzensulfonat ile reaksiyonundan 160 tipi 2-metoksi-5-(3-
alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-fenil 2,5-diklorobenzensulfonat
bilesikleri sentezlenmistir. 160 Tipi bilesiklerin formaldehit varliginda morfolin ve 3-metil
piperidin ile ayr1 ayr1 muamelesinden sirastyla 161 tipi 3-{[1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil/aril-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il]-azometin}-fenil 2,5-diklorobenzensulfonat bilesikleri ve
162 tipi  3-{[1-(3-metilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il]-
azometin}-fenil 2,5-diklorobenzensulfonat Mannich bazlar1 sentezlenmistir. Bu ¢alismada [120]
sentezlennen tiim Mannich bazlarmin yapisal analizleri IR, "H-NMR ve *C-NMR spektroskopik

yontemlerle aydinlatilmistir. Ardindan antioksidan (li¢ farkli yontemle) ve antimiktobiyal
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ozelliklerinin incelenmesi yani sira N-H grubu igeren 155 tipi bilesiklerin pKj, degerleri de tayin
edilmistir (Denklem 78) [120].
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Birka¢ yi1l 6nce yapilan iki farkli ¢alismadan birinde ftaloil kloriiriin 4-hidroksibenzaldehid ile
muamelesinden elde edilen bis-(4-formilfenil) ftalat (163) in 4 tipi bilesiklerle reaksiyonundan
bis-[4-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-fenil] ftalat’lar (164) elde
edilmistir. Calismanin devaminda 164 tipi bilesiklerin formaldehid ve morfolin ile reaksiyonlar1
incelenerek karsin olan 165 tipi Mannich bazlari olan bis-{4-[1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil/aril-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il]-azometinfenil}  ftalat’lar sentezlenmistir. Calismada
sentezlenen 164 ve 165 tipi yeni bilesiklerin antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir (Denklem 79) [121]. Digerinde ise galisma kapsaminda sentezlenen benzaldehid
tirevinin (166) 4 tipi bilesiklerle muamelesinden elde edilen 167 tipi Schiff bazlarinin N-
Mannich bazi (168) ve N-asetil (169) tiirevleri sentezlenmis ve elde edilen yeni bilesiklerin in-

vitro biyolojik aktivite incelemeler yapilmistir (Denklem 80) [122].
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Yine son birkag yilda yapilan bir ¢alismada 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (4) bilesiklerinin di-(2-formilfenil) izoftalat (170) ile reaksiyonundan 171 tipi Scihh bazlar1 ve
bunlarin N-Mannich bazi tiirevleri olan 172 tipi bilesikler elde edilerek antioksidan ve
antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir (Denklem 81) [123].

71



‘._‘.’_:.
5
1
A4
¥ i
4 (E1)

T )

l@ﬁ@*@d@* %

Ik P! p !

Bir baska ¢aligmada 4 tipi bilesiklerin ¢alisma kasaminda sentezlenen 173 tipi benzaldehid tiirevi
muamelesinden sentezlenen 174 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-sinnamoiloksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ile bu bilesiklerin N-Mannich bazi tiirevleri olan 175
tipi  1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(2-sinnamoiloksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  ve N-asetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(2-sinnamoiloksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilerek antioksidan ve

antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir (Denklem 82) [124].
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4 Tipi bilesiklerin 4-hidroksibenzaldehidin trietilamin ilavesiyle 4-nitrobenzoil kloriir ile
muamelesinden elde edilen 177 tipi benzaldehid tiirevi ile reksiyonundan karsin olan 178 tipi
Schiff bazlar elde edildigi bir ¢alismada, ayica 178 tipi bilesiklerin N-Mannich bazi tiirevleri
olan 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil-4-[4-(4-nitrobenzoksi)]-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on  (179) ve N,N’-bis-{3-alkil-4-[4-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil}-piperazine (180) bilesikleri sentezlenmistir. Calismada
sentezlenen yeni bilesiklerin in-vitro antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri de incelenmistir

(Denklem 83) [125-127].
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2-Furoil kloriir ve vanilinin reaksiyonundan ele gegen ve bir benzaldehid tiirevi olan 181 tipi
bilesiklerin 4 tipi bilesiklerle muamelesinden sentezlenen 182 tipi Schiff bazlarindan baslanarak
183 ve 184 tipi Mannich bazlar elde edilmis ve sentezlenen yeni bilesiklerin biyolojik aktivite
calismalar1 yapilmistir (Denklem 84) [128-130]. Farkli bir ¢alismada ise 2-furoil kloriiriin 3-
etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusturulan 185 tipi benzaldehid tiirevinin 4 tipi
bilesiklerle reaksiyonlari incelenerek karsin olan 186 tipi Sciff bazlari ile bu bilesiklerim
formaldehid ve morfolin ile reaksiyonundan 187 tipi Mannich bazlarinin sentezi yapilmistir

(Denklem 85) [131, 132].
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3-Etoksibenzaldehidin trietilamin varliginda benzensulfonil kloriir ile muamelesiyle elde edilen
3-etoksi-4-benzensulfoniloksibenzaldehid (188) ile 4 tipi bilesiklerin reaksiyonundan elde edilen
189 tipi 4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinden baglanarak 190-193 tipi heterosiklik bilesikler elde edilmis ve biyolojik
aktiviteleri incelenmistir. Bu amagla 189 tipi bilesiklerin asetik anhidrid ile muamelesinden N-
asetil tiirevleri olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-benzenesulfoniloksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (192) bilesiklerinin sentezi yaninda, formaldehid varliginda
morfolin, 2,6-dimetilmorfolin ve 4-piperidinkarboksamid ile reaksiyonlarindan karsin olan 190
tipi 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(benzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 191 tipi 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-[3-
etoksi-(4-benzensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 193 tipi 1-
(4-piperidinkarboksamid-1-il-metil)-3-alkil/aril-4-(3-etoksi-4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis,
biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 86) [133-141].
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195 ve 199 Tipi Schiff bazlarinin sentezlendigi iki ayr1 ¢aligmadan birinde 195 tipi bilesiklerin
N-Mannich baz tiirevleri olan 196 ve 197 tipi bilesikler elde edilmis, 195 tipi bilesiklerin asitlik
sabitlerinin tayini yaninda 195-197 tipi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmis (Denklem
87) [142-146]; digerinde ise 199 tipi bilesiklerin 200 tipi N-asetil tiirevleri ile 201 tipi N-

Mannich bazi tiirevleri sentezlenerek biyoljik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 88) [147, 148].
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203 Tipi Sciff bazlar1 ile 204 tipi N-Mannich bazi tiirevlerinin sentezlendigi bir ¢alismada o-
vanillinin benzensulfonil kloriir ile muamelesiyle olusturulan 202 tipi benzaldehid tiirevi ile 4
tipi bilesiklerin reaksiyonuna bagvurulmustur. Calismada sentezlenen yeni bilesiklerin

antioksidan ve antibakteriyal 6zellikleri de ¢alisilmistir (Denklem 89) [149].
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4-Metoksibenzensulfonil kloriir ve 4-hidroksibenzaldehid reaksiyonundan ele gegen 205 tipi
benzaldehid tiirevinin 4 tipi bilesiklerle muamelesinden sentezlenen 206 tipi Schiff bazlarindan
baglanarak 207 tipi Mannich bazlarinin elde edildigi bir calismada sentezlenen yeni bilesiklerin

biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Denklem 90) [150].
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Ilging bir ¢alismada 208-210 tipi Mannich bazlarinin deneysel ve teorik spektroskopik 6zellikleri
incelenmistir [151-154].
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4 Tipi bilesiklerin vanilinin trietilamin ilavesiyle benzoil kloriir ile muamelesinden elde edilen
211 tipi benzaldehid tiirevi ile reksiyonundan karsin olan 212 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesiklerinin elde edildigi bir
caligmada bu bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar yapilmisti. Ayica 212 tipi bilesiklerin N-
Mannich bazi tirevleri olan 214 ve 215 tipi bilesikler ile 213 tipi N-asetil tiirevleri
sentezlenmistir (Denklem 91) [125-127].
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4 Tipi bilesiklerin 216 tipi benzaldehid tiirevi muamelesinin incelendigi bir ¢alismada 217 tipi 3-
alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri elde edilmistir. Calismada 217 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevi olan 1-asetil-3-
alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(218) bilesiklerin sentezlenmesi yaninda; 219-222 tipi Mannich bazi tiirevleri sentezlenmis ve in-

vitro antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir (Denklem 92) [158-169].
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1.6. Antioksidan Aktivite incelemeleri

1.6.1. Serbest Radikaller

Atom ya da molekiillerin ¢ekirdegini gevreleyen orbitaller elektronlar1 tagir ve orbitallerin her
birinde birbirlerine ters yonde hareket eden maksimum iki elektron bulunmaktadir. Son
yoriingelerinde ortaklasmamis elektron bulunduran atom ya da molekiillere radikaller ad1 verilir.

Radikaller, serbest radikaller yani kisaca SR olarak bilinir ve yapilarinda ¢iftlesmemis elektron
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barindirdiklar1 i¢in oldukg¢a reaktiftirler [170, 171]. S6z konusu atom ya da molekiiliin {ist

kismina konulan tek bir nokta serbest radikalleri belirtmek amaciyla kullanilir [171].

Serbest radikaller reaktivitelerinden dolayr bulundugumuz tiim ortam ve kosullarda devamli

olarak olusum gosterebilirler. Radikallerin {i¢ temel yolla olustugu bilinmektedir [119, 170, 172].

a. Molekiiliin Elektron Kaybetmesi Sonucu Radikal Olusumu

Radikal 6zelligi gostermeyen ancak elektron kaybi ile son yoriingesinde ortaklanmamis elektron
kalan radikal olusumuna karsilik gelmektedir. Glutatyon (GSH) molekiiliiniin serbest radikal

rediiksiyonu sirasinda tiyol radikaline doniisiime bu olusuma 6rnek olarak gosterilebilir [173].
b. Kovalent Baglarin Homolitik Béliinmesi ile Radikal Olusumu

Kovalent bagin kirilmasiyla bag yapisinda bulunan iki elektronun ayri atomlar {izerinde kalmasi

sonucu ortaya ¢ikar (Denklem 93) [172].

Xy —— o X L, Y (93)

c. Molekiile Tek Bir Elektron Verilmesi Sonucu Radikal Olusumu

Radikal ozelligi gostermeyen bir molekiile tek elektron transferi ile son orbitalinde
ortaklanmamis elektron olusumuna neden olur. Bdyle bir indirgenme olay1 radikal olusumu

stiperoksidin olusumu 6rnek olarak verilebilir (Denklem 94).

0, , & . O (94)

Biyolojik mekanizmalarda serbest radikallerin elektron transferi sonucu olustugu gozlenir.
Serbest radikallerin yiikleri pozitif, negatif ya da ndétral olabilir. Biyolojik mekanizmalarda
digerlerine gore daha fazla Gnem arz eden radikaller, serbest oksijen radikalleridir. Cu®*, Fe**,
Mn%, Mo®* gibi gec¢is metalleri son yoriingelerinde ¢iftlesmemis elektron bulunmasina ragmen
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serbest radikal olarak nitelendirilmezler. Bunun yaninda, bu iyonlar reaksiyonlar1 katalizledikleri

icin radikallerin olusumunda dikkate deger bir rol oynarlar [119, 170, 172].

1.6.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Molekiiler oksijen (O,), paramanyetik 6zellik gosterdigi i¢in iki kovalent bag yapmasina ragmen
eslesmemis elektrona sahiptirr. Bu durum molekiiler oksijenin “diradikal” olarak
degerlendirilmesini saglar. Dis yoriingesinde spinleri ayn1 yonde ve farkli orbitallerde iki
elektronun varligi molekiiliin minimum enerji seviyesinde oldugunu gosterir [170, 174].
Diradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas, diger radikallerle rahatlikla reaksiyona

girer. Bunun nedeni spin kisitlamasi ile agiklanmaktadir [170, 172, 175].

Oksijen molekiiliiniin bulundugu bir alanda farkli ¢evresel etkenlerin sebep oldugu metabolik
reaksiyonlardan dolay1 oksijen radikalleri olusur. Biyolojik sistemlerde yeralan ve en onemli
oksijen radikalleri olarak bilinen tiirler; siiperoksit (O,.) ve hidroksil (.OH) radikalleri ve radikal

olmayan hidrojen peroksit (H,0,) seklinde siralanabilir [170].

Reaktif oksijen ¢esitleri bazi énemli serbest radikallerin olusumuna ve serbest radikal zincir
reaksiyonlariin olusumuna neden olurlar. Bu tiir zincir reaksiyonlarina karbon merkezli organik
radikaller (R.), peroksil (peroksi) radikalleri (ROO.), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO.) ve tiyil
radikalleri (RS.) 6rnek olarak verilebilir [119, 170, 172, 175].

Serbest radikaller radikal ozellik gostermeyen bir maddeyle etkileserek yeni bir radikalin
olusumuna neden olabilirler. Bunun yaninda iki radikal kovalent bag yaparak yeni reaktif tiirler

olusturabilir. NO ve O;  radikalleri hizli birsekilde tepkimeye girerek nonradikal

peroksinitritinin olusumuna neden olurlar (Denklem 95) [170, 176].

0i , NO ____, ONOO (95)
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1.6.1.2.Singlet Oksijen ('0,)

Molekiiler oksijen, enerji alarak yapisindaki elektronlardan birini kendi spinine zit yonde olan
diger bir orbitalle yer degistirerek singlet oksijeni olusturur. Singlet oksijen eslesmemis
elektronu bulunmadigi i¢in radikal olarak degerlendirilmez. Oksijenin eslesmemis elektronlari
birbirine paralel spinli oldugu icin oksijende goriilen spin kisitlamasi singlet oksijende goriilmez
[172, 177, 178]. Oldukga reaktif olan singlet oksijen bilesigi; delta ve sigma formlar1 olmak
iizere iki farkli sekle sahiptir. Delta formu (92 kj), sigma formuna gore daha diisiik enerjilidir

(155 kj). Bununla beraber delta formu, sigma formuna gére daha uzun yari1 6miire sahiptir [170,

179].
1.6.1.3. Siiper Oksit Radikali (O;")

Aerobik sistemlerde oksijenin bir elektron alarak rediiklenmesiyle siiperoksit radikali meydana
gelir. Siiperoksit radikali farkli yontemlerle olusturulabilmektedir [170, 172, 180].
a. Notrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller gibi aktif hiicreler, viriisleri ya da
bakterileri inaktif forma doniistiirmek icin yiiksek oranda siiperoksit iiretirler.
b. Biyolojik molekiillerin aerobik ortamda otooksidasyonu ile katekolaminler,
hidrokinonlar, indirgen flavinler, tiyoller, tetrahidrofolatlar gibi siiperoksitler olusur.
c. Rediiklenmis gecis metallerinin otooksidasyonu sirasinda siiperoksit olusumu

gozlenebilir (Denklem 96).

Cu’/FeT , O3 (96)

Cu /Fet™ O~

+ 2 _— e

d. Mitokondriyal enerji metabolizmasi esnasinda elektron sizintis1 olugur. Bu asamada

kullanilan oksijenin bir kismi1 (%1-3) siiperoksit radikalinin olusumuna sebep olur.

Stiperoksit, epinefrin oksidasyonunda oksidan olarak davranir ve H»O;’¢ doniisiir. Yine
stiperoksit, ferrisitokrom c ile girdigi reaksiyonda indirgeyici olarak davranir ve oksijene

doniislir. Bu durum; hiicresel sistemlerde meydana gelen siiperoksitlerin hem indirgen hem de
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yiikseltgen olarak davranabildiklerinin kanitidir [170, 172]. Siiperoksitler yiiksek asidik
kosullarda (diisiik pH) daha reaktiftirler. Stiperoksitler, yiikseltgen 6zellik gésteren perhidroksi
radikalini (HO2.) olusturmak i¢in art1 yiikle yiiklenirler. Siiperoksit ve perhidroksi radikallerinin
etkilesimi sirasinda bir radikal yiikseltgenirken diger radikal indirgenir ve sonug¢ olarak H20;

olusur. Bu reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir (Denklem 97) [170].

H,0' , O3 H o, ., HO (97)

1.6.1.4. Hidrojen Peroksit (H,05)

H202; siiperoksidin yapisina bir elektron katilmasiyla ya da molekiiler oksijenin ¢evresindeki

molekiillerden iki elektron transfer edilmesiyle olusmaktadir (Denklem 98 ve 99) [170].

0, + 22 4, 2H _____ 4 H->0, (98)

0 + ¢ 4+ IH _— _w» H0; (99)

H20,°in yapisinda ortaklanmamis elektron bulunmadig i¢in radikal olarak tanimlanmamaktadir.
Buna karsin biyolojik membranlar1 gecerek hiicrelerin arasina ya da igine rahat¢a diflizyon

yontemiyle yayilabildigi i¢in serbest radikal biyokimya alaninda 6nemli bir yer edinmistir.

1.6.1.5. Hipoklorik Asit (HOCI)

Gilglii bir antioksidan olan HOCI, miyeloperoksidaz isimli enzimi tarafindan H,O, ve CI
iyonlarinin birlesmesi sonucu olusur. Giiglii bir antioksidan olan hipoklorik asit dokularda hasara
neden olur. Graniilositler ( nétrofil, eozinofil gibi) mikroorganizmalari ve fagositik hiicreleri yok

etmek i¢in klorlu oksidanlar tiretebilir [170, 180, 181].

1.6.1.6. Hidroksil Radikali ((OH)
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Hidroksil radikali biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve en yikici radikal olarak bilinir. Yar1 omrii
cok kisa olmasina karsin bulundugu ortamda her biyomolekiille reaksiyona girerek biiyiik
hasarlara sebep olur [170-172]. .OH radikali, agir metallerin varliginda H,O,’nin rediiklenmesi
sonucu olusabilecegi gibi suyun yiiksek enerjili iyonlastirici radyasyona maruz birakilmasi

durumunda da olusabilir [170].

Hidroksil radikalleri, tiyoller ve yag asitleri gibi molekiillerden aldiklari proton yapilarina
katarak yeni radikallerin olusmasina sebep olurlar. Bu sekilde, tiyil radikalleri (RS.), karbon
merkezli organik radikaller (R.), organik peroksitler (RCOO.) gibi yeni radikaller olusur ve
radikal zincir reaksiyonlart meydana gelir (Denklem 100 ve 101) [170].

E—5H , OH - R—% . H-0 (100)
| T

_(E_ N ‘OH L —C— A H-0 (101)
H

1.6.1.7. Nitrik Oksit (NO.)
Nitrik oksit radikali, birgok reseptorlerin aktive olmasiyla L-arginin ve oksijenden nitrik oksit
sentaz (NOS) etkisiyle olusan bir radikaldir. Nitrik oksit radikali fizyolojik ve patofizyolojik

islemlerde 6nemli bir rol oynar. Enfeksiyon kosullarinda sitokinler ve endotoksinler tarafindan

rediiklenerek fazlaca tiretilirler ve parazitlerin 6ldiiriilmesine neden olurlar [170, 176, 177].

1.6.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikaller, endojen kaynakli ve eksojen kaynakl: olabilir. Serbest radikal kaynaklarinin

siniflandirilmas: Tablo 1.2. de verilmektedir.
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Tablo 1.2. Serbest Radikal Kaynaklar:

Endojen Kaynaklar

Eksojen Kaynaklar

Mikrozomal E-Transport Zinziri

Anestezikler

Kloroplast E-Transport Zinciri faclar
Mitokondriyal E- Transport Zinciri Coziictiler
Proteinler X-Isin1
Peroksizomlar Ozon

Oksidatif Stres Is1 Soku

Oksidan Enzim Iyonize Radyasyon
Aragidonik Asit Dongiisii Giines Is181
Plazma Membrani Sigara Dumani
Transizyon Metaller Kirleticiler
Egzersiz Metal Iyonlar

Fagositik Hiicreler

Egzoz Gazlar

Endojenik Bilesiklerin Otooksidasyon Asetaminofen, Kokain
Reaksiyonlari

1.6.3. Serbest Radikallerin Etkileri
» Serbest radikaller DNA hasarina yol agabilir [182-184].

Iyonlastirici radyasyonla olustugu bilinen radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicre
hasarina (mutasyonuna), hatta hiicre 6liimiine neden olabilirler. Ornegin; H,0 hiicre
cekirdegine rahatlikla ulasabilir ve hidroksil radikalinin olusumuna sebep olur.
hidroksil DNA bazlariyla
[170, 177].

Olusan radikali ise reaksiyona girerek baz

modifikasyonlarina neden olur DNA’da meydana gelen hasar
onarilmadigi takdirde hiicrenin disfonksiyonuna ve hiicre oliimiine neden olabilir

[170, 172].

» Serbest radikaller; proteinlerin tersiyer yapisinin bozulmasina neden olabilir [182, 184].

Yapisinda triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi cifte bag ve kiikiirt ihtiva eden
metiyonin ve sistein gibi aminoasitler igeren proteinler serbest radikallere karsi
fazlasiyla savunmasizdir. Dolayisiyla karbon odakli organik radikaller ve siilfiir

radikalinin olusumu kaginilmazdir. Bu reaksiyon sonug olarak albiimin ve IgG yani
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immunoglobin G gibi disiilfit baglari igeren proteinlerin tersiyer yapisinin
bozulmasina neden olur [170, 185].
> Serbest radikaller bunlara ek olarak;
e Proteinlerde olusan hasar sonucunda protein turnoverinde artis
e Membran proteinlerde olusan hasar nedeniyle membran transportunu bozmasi,
e Enzimlerdeki tiyol bagh yapilarda agiga ¢ikan karmasa,
e Lipit metabolizmasinda ve enzim aktivitesinde meydana gelen degisiklikler,
gibi farkli nedenlerle saglikli hiicrelerde kontrolsiiz hiicre boliinmelerinin, inflamasyonun, hiicre
de islevsel aksakliklarin neden olacagi bir¢ok hastaliklarin olusmasina yol agarlar. Bu hastaliklar

arasinda Alzheimir, Ateroskleroz, Parkinson gibi hastaliklar yer almaktadir [182, 184].

1.6.4. Antioksidanlar
Antioksidanlar serbest radikallerin olusumunu engelleyen ya da hali hazirda var olan radikalleri
inhibe ederek saglikli hiicrelerin hasara ugramasina engel olan bilesiklerdir. Antioksidan
bilesikler yapilarindaki elektronu vererek serbest radikalleri nétralize eder ve ayni zamanda
radikal o6zellik kazanirlar [184, 185]. Antioksidanlar dokularda bulunur ve dokularda meydana

gelen oksidasyon reaksiyonlarini diizenlerler [119, 184].

1.6.4.1. Antioksidanlarin Etkileri
Antioksidanlarin etki sekilleri asagida gosterildigi gibidir:
1. Toplayiar etki: Serbest oksijen radikallenin etkilenerek tutulmasi ya da yeni
molekiilleri zayiflagtirma islemidir.
2. Bastirian etki: Serbest radikallerle etkilesip yapilarina hidrojen katilmasini
saglayarak aktivitelerini yok etme islemidir.
3. Onarici etki: Serbest radikallerin meydana getirdigi kusurlari onarma iglemidir.
4. Zincir kirier etki: Serbest radikalleri kendine baglayarak zincirleri kirip
tepkimeyi engelleme islemidir.
Antioksidanin viicut igerisindeki yetkinligi ortam sicakligi, substrat cesitleri, oksijen miktar1 ve

konsantrasyon miktari gibi birgok parametreye gore farklilik gostermektedir [186].
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1.6.4.2. Antioksidan Cesitleri

1. Dogal Enzimatik Antioksidanlar; gidalarda bulunan bu tiir enzimlerden bazilar1 ve
gorevleri su sekildedir,

e Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi, oksijen radikalinin hidrojen peroksite
doniistimiinde katalizor olarak rol oynar.

e Glutatyon rediiktaz enzimi (GSH), metabolik tepkimelerde electron verici olarak
yer alir.

e Katalaz (CAT) enzimi, hiicre igerisinde var olan hidrojen peroksidi suya
doniistiirerek hiicrede hidrojen peroksidin birikmesini engelleme gorevini iistlenir.

2. Enzimatik Olmayan Dogal Antioksidanlar; viicudun savunmasinda goérev alan
vitaminler olarak tanimlamak miimkiindiir. Bu vitaminlere; dokularda, plazma ve kirmizi
hiicrelerde rastlanmaktadir. Zincir yikici 6zellik gosteren E vitamini, A vitamini, doku
yapiminda ve onariminda gorevli, giiclii bir indirgen olan C vitamini, gii¢lii reaktif
oksijenleri siipiiriicii 6zellige sahip karotenoidler, polifenolik bilesikler bu tiire 6rnek
olarak gosterilebilir.

3. Enzimatik Olmayan Yapay Antioksidanlar; 2,6-di-tert-butil-p-kresol (DBPC) olarakta
adlandirilan  butillenmishidroksitoluen (BHT), butillenmishidroksianisol (BHA) ve
tersiyerbutilhidrokinon (TBHQ) bu tiir antioksidanlara &rnek verilebilir. Bunlarin
yaninda; ¢inko, demir, bakir ve selenyum, SOD, katalaz ve GSH-Px gibi enzimlerin

yapisinda bulundugunda antioksidan 6zellik gosterirler [187].

1.6.4.3. Antioksidanlarin Analizi ve Yontemleri
Antioksidanlarin potansiyelini belirlemek amaciyla giiniimiize kadar bircok yontem denenmis ve
gelistirilmistir. Bu ydntemlerin geneline bakildiginda antioksidan potansiyel (AOP)’inin
reaksiyon kinetigine orani ile iliskilendirip 6l¢iim alindigi gézlenmektedir. Ancak; antioksidan
potansiyel (AOP)’inin; reaksiyonun termo-dinamik ozellilerinden faydalanilarak Slgiilmesi de

miimkiindiir. Bu yontemleri farkli kaynaklarda farkli sekillerde incelemektedir. Ornegin;
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enzimatik olan ve enzimatik olmayan, dogrudan ve dogrudan olmayan ya da canli dis1 ve i¢i
olarak simiflandirilmakta olup en yaygin sekilde kabul edilmis siniflandirma y6temleri; temelinde
bir hidrojen atomunun transfer (HAT) edildigi HAT temelli ve temelinde bir elektronun transfer
(ET) edildigi ET temelli 6lgtim yontemleridir [188]. Azo bilesiklerinin dekompozisyonu sonucu
peroksil radikalleri olusur. Peroksil radikkaleri i¢in antioksidan ve substrat arasinda rekabete
dayali yarismaci reaksiyonlar gelisir ve bunlar HAT temelli yontemlerin biiylik bir kismini
olusturur. ET temelli yontemlerde ise oksitleyici madde, antioksidan tarafindan indirgenir ve bu
esnada bir renk degisimi gozlenir. Olgiilen bu renk degisimi antioksidan yeteneginin dlgiilmesini
saglar [189]. HAT reaksiyonlar1 genel olarak; ¢oziicli ve pH etkisinden kismen bagimsizdir ve
oldukca kisa bir zamanda tamamlanir. ET reaksiyonlar: ise; ¢6ziicii ve pH faktorlerine bagiml

olmakla birlikte HAT temelli yontemlere kiyasla uzun bir siirede sonuglanir [190].

1.6.4.3.1. ET Temelli Metotlar
ET temelli yontemler antioksidanin, Fe*, ABTS" gibi bir oksitleyici 6zelligi tasiyan bir
yiikseltgen tarafindan yiikseltgenmesi sonucunda, oksidanda renk degisiminin gozlenmesi
esasina dayanir. Yikseltgenme, antioksidanin bir elektronunun oksidana transfer edilmesi
seklinde gerceklesir. Bu yonteme goére antioksidan kapasitesi ultraviyole/goriiniirigik
spektrofotometresi ile olgiliir. Spektrofotometrede okunan absorbans degerindeki degisimin
derecesi antioksidanin konsantrasyonuyla dogrudan orantilidir. Spektrofotometre bu sayede
antioksidanlarin indirgeyici 6zelligini belirlemek amaciyla kullanilir. Bu yonteme verilebilecek

diger 6rnekler; [170]

Toplam Fenolik Bilesik Tayini (FCR) :

Bu yoOntemin amaci, standart bir bilesik yardimiyla antioksidan bilesiklerin toplam fenol
miktarmi1  6lgmektir [191]. Standart bilesik olarak c¢ogunlukla fenolik bir asit olan
trihidroksibenzoik asit (gallik asit) tercih edilir ve sonuglar trihidroksibenzoik asit esiti olarak
verilir. Ancak son zamanlarda trihidroksibenzoik asite alternatif olarak tannik asit, klorojenik
asit, kaffeik asit, protokatesik asit, vanilik asit ve ferrulik asit de tercih edildigi yeni ¢aligsmalar
yapilmistir [192]. Yontemin prensibi ise fenolik bilesiklerden ve bir baska indirgeyici ajanlardan
molibdenyum’a elektron transferidir. Bu esnada olusan mavi renkli kompleks, UV/VIS

spektrofotometre cihazi ile 750-765 nm dalga boylarinda gézlenir [189].
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FCR yo6ntemi, gida tiriinlerinin ve bitkisel ekstraktlarin antioksidan yeteneginin tespitinde kolay,
tekrarlanabilir ve giivenilir bir yontemdir. Buna karsin yontemin; zaman israfi, sulu fazda
gerceklesme zorunlulugu nedeniyle lipofilik bilesiklerde inaktif olusu ve fenolik bilesenlerin

sadece bazik ortamda reaksiyon vermesi gibi bir¢ok dezavantaji da mevcuttur [189, 192-194].

Radikal Sondiiriicii Kapasite Metodu (DPPH):

Bu yontem 1995 yilinda ilk olarak Brand-Williams ve arkadaglari tarafindan gelistirilmistir. 1998
yilinda Sanchez ve arkadaslar1 tarafindan mevcut metot iizerinde bazi degisiklikler yapilarak
kullanilmaya baslanmigtir [195]. Ticari olarak da elde edilebilen DPPH’in (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) stabil organik azot radikali oldugu bilinmektedir [196]. Bu yontem dogal dogal
ekstraktlarin antioksidan kapasitesini analizleme de siklikla tercih edilir [197].

DPPH radikali kararli organik azot radikallerinden bir tanesidir, organik ¢dziicii olan etanol ve
metanolde 517 nm’de maksimum absorbans verir. DPPH’1in mor renkli ¢6zeltisi ile antioksidan
birlestirildiginde proton transferi yani indirgenme baslar. Bdylelikle mor renk agilir ve 517
nm’deki absorbans degeri azalir. Bu siire¢ goriiniir bolge spektrofotometre ile absorbans degeri
sabitlenene kadar takip edilir [189]. Siire¢ bittiginde DPPH’1in mor rengi sar1 renge doniisiir. Bu
metot kolay, cabuk ve farkli 6rneklerin radikal siiplirme aktivitesini belirlemek icin ideal bir
yontem olarak goriilmektedir. Ancak her yontemde oldugu gibi bu ydnteminde dezavantajlari
mecuttur. Soyle ki; 1s18a, oksijene ve kirlilige yliksek hassasiyet gostermesi uygulama alaninin

kisitli olmasina sebep olur [197].

Fe(III) iyonu Indirgeme Giicii (FRAP) Metodu:

Bu metot Benzei ve Strain tarafindan gelistirilmis ve demir (III)’iin indirgenme O6zelligi
sayesinde antioksidan bilesiklerin toplam miktar tayininde faydalanilan bir yontem haline
gelmistir. Sinirli miktarlarda olusan Fe(Ill)’iin, TPTZ (tripiridiltriazin) ile tepkimesi ile olusan
[Fe(ll)-TPTZ] kompleksi indirgeyici bilesik olan antioksidanlarin etkisiyle Fe(ll)-
tripiridiltriazin [Fe(l1)-TPTZ] kompleksine indirgenmektedir. Olusan Fe(II)-TPTZ kompleksi
koyu tonlu mavi bir renktedir ve maksimum absorbanst 593 nm’dir [193]. Elde edilen bilgiler
troloks esiti olarak verilir. 4 Dakika siireyle absorbans degerleri takip edilir. Fakat, bu siirede
reaksiyonun bitmeme ihtimaline karsin slirenin 30 dakikaya kadar uzatilabilecegi
bildirilmektedir [189]. Kafeik asit, ferulik asit, kesretin ve tannik asit gibi bazi polifenollerin
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reaksiyon siireleri digerlerinden uzun oldugu bilinmektedir. Bunun bir sonucu olarak bu tiir
polifenollerin FRAP sonuglarinin tespit edilmesi daha uzun zaman gerektirir. Metot yanlizca
demir (III) iyonunu esas aldigr i¢in mekanik ve fizyolojik antioksidan aktivitelerini de
belirlemede ideal bir yontem degildir. Buna karsin, diger metotlara gére daha kolay, ¢cabuk ve

tasarrufludur [192].

Cu (II) iyonu indirgeyici Antioksidan Kapasite (CUPRAC) Metodu:

Apak ve arkadaslar tarafindan ilk olarak gelistirilen bu metot esas olarak 2,9-dimetil-1, 10-
fenantrolin (Neokuproin ya da Nc¢)’in Cu (II) ile olusturdugu bakir (IT)-neokuproin kompleksinin
(Cu(11)-Nc), maksimum absorbansini 450 nm” de verdigi bilinen bakir (I) neokuproin (Cu(l)-Nc)
selatina indirgenme O6zelligi sayesinde antioksidan yeteneginin hesaplanmasini kapsar [190].
CUPRAC metodunu diger metotlardan iistiin kilan bazi 6zellikleri arasinda; pH degerinin kolay
ayarlanabilmesi, reajanlarin rahatlikla kullanilabilmesi, stabil olmasi, kolay, tasarruflu ve
hidrofilik antioksidanlara ek olarak lipofilik antioksidanlara da uygulanabilir olmasi yer

almaktadir [188].

Trolox Ekivalenti Antioksidan Kapasite (TEAC) Metodu:

Troloks ekivalenti antioksidan kapasite yontemi ilk defa Miller ve arkadaglari tarafindan
tasarlanmig olup sonrasinda Re ve arkadaslari tarafindan da gelistirilmistir [198]. TEAC analizi
ABTS (2,2’azinobis-(3-¢etil-bezotiazolin-6-sulfonat)) radikal katyonunun antioksidanlar
tarafindan indirgenmesi esasini kapsar. TEAC’1n maksimum absorbasyonu 660, 734 ve 820 nm
karakteristik dalga boylarinda gozlenir [192]. Bahsedildigi gibi ABTS radikali pozitif yiikli bir
iyon yani katyondur ve spektrofotometrik agidan bir¢ok bilesigin/maddenin toplam antioksidan
kapasitesini 6l¢cmek amaciyla kullanilir. Analizde; renksiz siv1 potasyum persiilfit ile ABTS nin
oksidasyonu sonucunda ABTS’de renk olusumu goézlenir. Metot lipofilik bilesenlere ve
hidrofilik bilesenlere uygulanabilmektedir. Metodun uygulamasi su sekildedir; oncelikle ABTS
cozeltisi seyreltilir ve 10 dakika gibi kisa bir siireyle absorbans 6l¢timii yapilir. Ardindan 1 ml
cozeltiler halinde farkli konsantrasyonlara sahip ekstraktlarin ilk karigimlari 6l¢iiliir. Referans
standart olarak vitamin E’nin esdegeri olan suda ¢oziinmiis Trolox tercih edilir. Bu analiz

cogunlukla bitkilerin antioksidan 6zelliklerini belirlemek amaciyla kullanilir [195].
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1.6.4.3.2. HAT-Temelli Metodlar

HAT-Temelli metotlarda ORAC, TRAP gibi peroksil radikali (ROO) olusturmak amaciyla bir
radikal baslatici kullanilir. Ortama dahil edilen antioksidan, radikaller olusturmak i¢in mevcut
substrat ile yarisir. Peroksil radikali tercihen antioksidandan bir hidrojen atomu alir ve peroksil
radikali ve hedef molekiil arasinda var olan reaksiyon inhibe edilir veya geciktirilir [170, 196,
197, 199].

Toplam Radikal Tuzaklayic1 Antioksidan Parametre (TRAP) Metodu:

Toplam Radikal Yakalayict Parametre (TRAP) metodu ilk olarak Wayner ve arkadaslar
tarafindan 1985 yilinda denenmis ve takip eden yillarda Ghiselli ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmistir. Bu analiz metodu son yillarda ¢ogunlukla serum ve plazmalardaki antioksidan
kapasitesinin Ol¢timiinde tercih edilmistir. TRAP analizinde ilk olarak APPH (2,2’azobis (2-
aminopropan) diklorit’den peroksi radikali tretilir. Plazmaya APPH ilave edilir ve materyalin
oksidasyon derecesi tepkime boyunca oksijenin azalan miktarinin olgiilmesi ile tespit edilir.
Indiiksiyon (baslatma) siiresince plazmada var olan antioksidanlar oksidasyon isleminin
yavaslamasini saglar. Duraklama siireci olarak isimlendirilen baglama siirecinin uzunlugu ig
standart olarak kullanilan 6-hidroksil-5,7,8-tetramethilikroman-2-karboksilik asit (Trolox) ile
mukayese edilir ve plazmadaki antioksidant miktariyla iliskilendirilir [195]. Bu metotta Florasan
olgtim belirteci olarak R-fikoeritrin (R-PE) kullanilir. APPH’1n iirettigi peroksil radikallerinden
R-PE’nin korunabilme 06zelligi ol¢iilmektedir. Antioksidanlar bozulmayi onleyip fliioresansi
geciktirir. Bu olumlu bir 6zellik olmasina karsin bu metodun en olumsuz goriilen 6zelligi oksijen
elektrodunun u¢ kisimlarinin istenilen zamanda sabitlenmesinin saglanamamasi ve belirli
araliklarla bakim-onarim ihtiyacinin olmasidir [200, 201]. Ayrica metot fazla zaman harcanan

karmasik bir yapida olup, ¢okca deneyim gerektirmektedir [192].

Oksijen Radikalini Absorblama Kapasitesi (ORAC) Metodu:

ORAC bitkisel igerikli antioksidan ¢alismalarinda antioksidan aktivitenin ol¢iilmesi i¢in siklikla
kullanilmaktadir. Bu metot ilk kez Cao, Alessio, ve Cutler tarafindan denenmistir. Cao ve
arkadaslar1 ilk denemelerde fikoeritrin protein hedef molekiil olarak belirlemislerdir. Giiniimiizii

gelindiginde bu metot i¢in ¢ogunlukla fluorescein kullanilmaktadir [202]. Bu yontem oksijen
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radikalinin absorblama aktivitesinin tespitinde beta-fikoeritrin protein ve peroksi radikalini
olusturmak i¢in 2,2-azobis (2-aminopropan) diklorit (AAPH) veya Cu,+H,0, hidroksi radikal
saglayicist olarak kullanilir [195]. Metotta temel olarak 37 °C’de bulunan AAPH’in uyarilarak
peroksi radikallerine karsi antioksidan temizleme fonksiyonunun Olgiimiine dayanmaktadir.
Yontemde 1sima (florosan) probu olarak fluoresein kullanilmakta olup bu i1simadaki azalma
peroksi radikalleri ile reaksiyon vererek fluoresein’nin bozulma derecesi hakkinda bilgi verir. Bu

yontem tek bir antioksidanin 6lgiilmesi i¢in yeterli degildir [200, 203].

Crocin Beyazlatma Metodu:

Crocin beyazlatma metodu ilk olarak Lussignoli ve arkadaslari tarafindan gelistirilen klorometrik
bir yontemdir [189]. Bunun yaninda tekli bilesenleri analiz ve kompleks yapilar1 analiz etmekte
kullanilabilmektedir. Cok tercih edilmeyen bu metot temel olarak, diazo bilesenlerinin sicakta
bozunmas ile meydana gelen peroksi radikallerinin karatenoid krosini araciligiyla beyazlatma
derecesini paralel reaksiyonlarla kiyaslayarak belirlenmesini saglar. Bu metotta esas olan
kullanilan ¢oziiciilerdir. Oyle ki ¢oziiciiler degistirerek lipofilik bilesenlerin yaninda hidrofilik
bilesenlerde de uygulanabilmesi miimkiin kilinir ve antioksidan kapasiteleri a-tocoferol veya

Trolox C ile hesaplanir [204].

1.7.  Antimikrobiyal Aktivite Incelemeleri

1.7.1. Antimikrobiyaller

Antimikrobiyaller, mikroorganizmlara zarar veren hatta ¢ogu zaman Olmelerine yol acan
enfeksiyon hastaliklarini tedavi etmek amaciyla kullanilan ilag tiiriidiir. Her ilag gibi ¢ok sayida
yan etkileri mevcuttur. Hatta bazi mikroorganizmalar bu tiir ilaglara karsi bagisiklik
kazanabilmektedir. Bu nedenle gerekli durumlarda ve kosullar dikkate alinarak tiiketilmeleri
oldukca onemlidir. Antibiyotikler ise bir kistm bakteri ve mantar tiirlerince iiretilen ve diger
bakterilerin liremesine engel olan ya da tamamen Glmelerine yol acan dogal maddeler olarak
tanimlanabilir. Ornek olarak; penisilin, sefalosporinler ve makrolidler verilebilir. Siklikla
duyulan sulfonamidler, kinolonlar, imidazoller gibi sentetik kimyasallar antibiyotiklerle ayni

etkiye sahip kemoterapotik ajanlardir.
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Mikrobiosidal; antimikrobiyallerin, bakteri, maya veya protozoon gibi mikrobiyal maddeleri
Oldiirlicii  6zelligine, mikrobiostatik; antimikrobiyallerin, mikroorganizmalarin {lremelerini
engelleyici Ozelligine verilen addir. Viicudun dis ylizeyi ya da canli olmayan bir objenin
temizlenmesi amactyla kullanilan dezenfektanlar da antimikrobiyal maddeler olarak bilinirler
[205, 206].
Antimikrobiyaller, etki mekanizmalarina gore bes grupta incelenmektedir.
1. Hiicre duvari sentezini inhibe edici antimikrobiyaller;
e Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler, beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonlari; Beta laktamlar.
e Vankomisin, teikoplanin; Glikopeptitler.
e Digerleri; fosfomisin, sikloserin, basitrasin, ristosetin, ramoplanin, mersasidin,
moenomisin.
2. Protein sentezini inhibe edici antimikrobiyaller;
e Makrolidlerketolidler, linkozamidler, streptograminler, kloramfenikol,
oksazolidinonlar; 50S alt tiniteye baglanarak etkili olanlar.
e Aminoglikozidler, tetrasiklinler, glisilsiklinler; 30S alt {initeye baglanarak etkili
olanlar.
e Digerleri; mupirosin, nitrofurantoin.
3. Niikleik asit sentezini inhibe edici antimikrobiyaller; kinolonlar, rifamisinler,
metronidazol.
e Trimetoprim-siilfametoksazol, paraamino salisilik asit; Anti-metabolitler.
4. Membran biitiinliigiinii bozan antmikrobiyaller.
5. Peptid antibiyotikler (polipeptit antibiyotikler {basitrasin, gramisidin S, polimiksinler},
lineer katyonik peptitler {defensinler, maganinler}, ribozomal peptitler {lantibiyotikle},
digerleri {pirokorisin, drododoin, apiadesin});

e Daptomisin; Siklik lipopeptitler [205, 206].
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1.7.2. Antimikrobiyallerin Siniflandirilmasi
Antimikrobiyaller; yapisal oOzelliklerine, etki mekanizmalarina ve spektrumuna, hedef

mikroorganizmaya gore bes ayr1 grupta incelenmektedir.

1.7.2.1. Yapilarina Gore Antimikrobiyaller

Dogal, Yar1 Sentetik ve Sentetik olmak iizere ii¢ ayri sinifta incelenir.

Dogal Antimikrobiyaller

Antimikrobiyaller; mikrobiyal gelismeleri kontrol altinda tutmak amaciyla kullanilan katki
maddeleri olarak isimlendirilmektedir. Katki maddeleri, uriinleri korumak, kalitesini ve raf
Omriinii artirmak gibi avantajlara sahip maddelerdir. Ayrica; laboratuar sartlarinda tiretilen yapay
ve biyolojik yapilarda yer alan dogal antimikrobiyaller olarak iki grupta incelenirler. Yasal
olarak gidalarda kullanimina izin verilen asetik asitin yaninda asetat, benzoik asitin yaninda
benzoat, laktik asitin yaninda laktat, nitritin yaninda nitrat, sorbik asitin yaninda sorbat ve siilfit
gibi antimikrobiyaller yapay antimikrobiyal grubunda yer alir. Hayvansal, bitkisel ya da
mikrobiyal kaynaklarin herhangi birine sahip antimikrobiyaller dogal antimikrobiyaller grubunda
yer almaktadir [207]. Hayvansal kaynakli dogal antimikrobiyallere 6rnek olarak; yumurtadaki
lizozim, ovotransferrin ile “avidin”, siitteki “laktoperoksidaz ile laktoferrin”, kan serumundaki
“transferrinler” gosterilebilir. Dogal bitkisel antimikrobiyallere ise drnek olarak; fitoaleksinler,
baharat ve sifali bitkilerden elde edilen diisiik molekiil agirligina sahip “karvakrol”, “eugenol”,
“timol”, “sinnamik aldehid”, “allikin” gibi fenolik bilesenler, esansiyel yaglar, ekstraktlar
gosterilebilir. Mikroorganizmalardan da antimikrobiyaller olusturulabilir. Bunlara “nisin” ve
“pediosin” gibi bakteriyosinler 6rnek olarak verilebilir [207-209].

Tiiketici kesim tercihini sentetik katki maddelerindense dogal antimikrobiyallerden yana
kullanmaktadir. Dogal antimikrobiyallerin bir b6liimii gidanin saklanmasi, depolanmas1 amaciyla

kullanilmakta olup, bir boliimii ise hala arastirma asamasindadir [207-209].
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Yan Sentetik Antimikrobiyaller

Kimyasal maddelere maruz kalmis dogal bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Ampisilin ve
amikasin yar1 sentetik antimikrobiyallere verilebilecek drneklerdendir. Bu tiir ilaclar toksik etkiyi

azaltarak etkinligi artirmak maksadiyla gelistirilmektedir [206, 210]

Sentetik Antimikrobiyaller

Laboratuar ortaminda kimyasal proses ile sentezlenmis bilesiklerdir. Bu sekilde iiretilen ilaglar
oldukea etkili olmalarinin yaninda diisiik oranda toksik 6zellik gosterirler. Bir diger avantajlari
ise bu tiir ilaglarin emilimi tamamlanana kadar herhangibir bakteriyle karsilagsmamasidir.

Moxifloxacin ve Norfloxacin gibi sentetik antibiyotikler 6rnek olarak gosterilebilir [206, 210].

1.7.2.2. Etki Spektrumuna Gore Antimikrobiyaller

Mikrobiostatik

Mikroorganizmanin {iremesini durdurucu etkiye sahip biyolojik ve kimyasal ajanlar olarak
tanimlir. Antibiyotik, dezenfektan ve antiseptik olarak uygulanma alanlarma gore ¢esitlenirler.
Ortamdaki varliklarinda bakteri iiremesi dururken, ortamdan uzaklastiklarinda bakteri iiremesi
yeniden baslar. Cogunlukla laboratuarda kullanilan bakteriyostatiklere sodyum azid ve tiomersal
ornek gosterilebilir. Bakteriyostatik antibiyotiklerin etkileri; bakteriyel protein sentezi, DNA
repikasyonu ya da diger bakteriyel hiicre metobalizmalarinin engellenmesi sekilde gerceklesir.
Bu tiir antibiyotiklere tetrasiklinler, sulfonamitler, spektinomisin, trimetoprim, kloramfenikol,

makrolidler, lincosamidler gibi bilesikler 6rnek verilebilir [206].

Mikrobiosidal

Mikroorganizmalar1 dliimiine yol acan bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir

antimikrobiyaller dezenfektan, antiseptik ve antibiyotik olarak gruplandirilirlar [206].
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1.7.2.3. Hedef Mikroorganizmaya Gore Antimikrobiyaller Antibakteriyal

Bakteriyel kaynakli enfeksiyonlarin iyilestirilmesinde kullanilan antibiyotiklerin insanlar ve
hayvanlar i¢in toksik orani diisiiktiir. Bununla birlikte bir kisim antibiyotiklerin fazla kullanimi1
bagirsak florasinda bakteri popiilasyonunu artirarak olumsuz sonuglara neden olur. Bu durumda
tedavi ile birlikte ya da sonrasinda probiyotik takviyesi Onerilir. Antibiyotik kelimesi gergek
anlamiyla canli organizmalardan elde edilen bilesik olarak bilinmektedir. Ancak sulfonamidler
gibi bazi sentetik antibiyotikler de mevcuttur. 20. Yiizyilda antibiyotiklerin kesfedilmesi,
gelistirilmesi ve nihayet klinik kullanimi sayesinde bakteriyel enfeksiyonun neden oldugu
Olimlerde azalma goriilmistiir. Antibiyotik donemine nitroglisertin ilaglarin zatiire tedavisi ile
baslangi¢ yapilmis olup sonrasinda 1945-1970 yillar1 arasinda farkli ve etkili yeni bilesiklerin
kesfi ile zirveye ulasmistir. 1980’ lerden sonra ¢ok sayida yeni ilaglarin kullanimiyla birlikte
bakteriye kars1 direng sorunu ortaya ¢ikmaya baglamistir [206].

Antibiyotikler ilaglar arasinda en ¢ok tiiketilen tiirlerden biridir. Oyle ki yatarak tedavi edilen
hastalarin %30’ u hatta belki daha fazlas1 antibiyotik tedavisi almaktadir. Antibiyotige karsi
direngli patojen bakterilerin direncini kirmak amaciyla yeni ajanlarin aragtirilmasinin ve
gelistirilmesinin 6nem arz ettigi fark edilmistir. Diren¢ sorununun ¢oziime ulasmasi i¢in farkl
stratejiler gelistirilmistir. Bunlara; bilinmeyen ya da kiltiirlenmemis mikroorganizmalar
sayesinde tireyen biyolojik olarak aktif bilesiklerin taninmasi amaciyla degisik ¢evresel
numunelerin ve metagenomik caligmalarin sayisinin ¢ogaltilmasinin yaninda bakteriyel hedefleri

olan kiigiik ¢capli molekiiler laboratuarlarin gelistirilmesi 6rnek olarak verilebilir [206].

Antiviral

Antiviral ilaclar spesifik olarak viral enfeksiyonlarda kulanilmaktadir. Tipki antibiyotiklerde
oldugu gibi belirli virlislerle belirli antiviraller 6zdeslesmistir. Konaga zarari oldugundan
enfeksiyon tedavisinde rahatlikla kullanilabilirler. Antiviraller, viicut disinda bulunan viriisleri
deaktivite eden virlisitlerle karistirllmamalidir. Mevcut antivirallerin bir¢ogunun retrovirus
enfeksiyonlarmin, bilhassa da HIV’in tedavisinde kullanildigi bilinmektedir. Antiretroviral
ilaglardan 6nemli bir kismi proteaz inhibitorleri olarak gorev alir. Uguk ve genital yaralara,
herpes virus enfeksiyonlarinin sebep oldugu ve niikleosid analogu olan “asilovir” ile tedavi

edildigi bilinmektedir. Viral hepatitis (A-E) enfeksiyonu, bes ¢esit hepatotropik viriisten
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kaynaklanmaktadir. Etken viriis g¢esidinee gore uygun antiviral ilaglarla iyilestirilmektedir.
Influenza A ve B viruslar1 yeni influenza tedavilerin gelistirilmesinde ve oseltamivir gibi
noroaminidaz inhibitorlerine kars1 direncin ortadan kaldirilmasinda olduk¢a 6nemli hedeflerdir.
Antiviral ilaglar etkilerini, virus hiicreye gegmeden Once, iireme sirasinda ya da bazi kosullarda
hiicreden salinmasi sirasinda baskilayarak gostermektedirler. ancak tipki antibiyotiklerde de

gortildiigii gibi bazi durumlarda antiviral ilaglara kars1 da direng olusabilir [206].

Antifungal

Antifungal ila¢lar, “mantar”, “kandidia”, “kriptokokokal”, “menenjit” gibi cesitli mantar-maya
hastaliklarinin giderilmesi igin kullanilan ilaglardir. Mantar ve insanlar 6karyotik hiicre yapisina
sahip canlilardir. Mantarlar ve insanlara ait hiicreler molekiiler seviyede birbirlerine yakin
ozellikler gosterdigi icin antifungal bir ilacin infekte olan bir organizmada etki edecegi hedef
alan1 bulmasi mesakkatli bir islemdir. Ayrica bu ilaglarin bir kismi ciddi yan etkiler

gostermektedir [206].

Antiparaziterler
Antiparaziterler “nematod”, “cestod”, “trematod”, “infeksiydz”, “protozoa” ve “amoeba” gibi
parazitlerle miicadelede tercih edilen ilaglardir. Antifungaller gibi infeksiyon ajanlarini konaga

ciddi zararlar veremeden 6lmelerini saglarlar [206].

Farmasotik Olmayan Antimikrobiyaller

Cok sayida kimyasal ve dogal bilesikler antimikrobiyal olarak kullanilmaktadir. Organi asitler
(laktik asit, sitrik asit, asetik asit gibi) ve tuzlar1 ingredient ve dezenfektan formunda gidalarda
antimikrobiyal olarak tercih edilirler. Hali hazirda enfeksiyonlarin engellenmesi ve tedavi
edilmeleri amaciyla mevcut bir¢ok bitki uzun siiredir kullanilmaktadir. Bu tiir bitkilerin biiyilik
bir kisminin antimikrobiyal kapasitesi bilimsel olarak arastirilmis ve ¢ok sayida bitkisel {iriiniin

patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini baskilayici 6zellige sahip oldugu tespit edilmistir.
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Bunlarin bir kismimin yapist ve etki mekanizmalar1 kullanilan giincel antibiyotiklerden cesitli

farkliliklar1 bulundugu i¢in ¢apraz direng engellenmesinde 6nem tasimaktadir.

Esansiyel Yaglar

21 bitkisel esansiyel yag ve iki esans Campylobacter jejuni, Salmonella enteriditis, Escherichia
coli, Staphylococus aureus ve Listeria monocytogenes gibi gida kaynakli patojenlere karsi
etkinlikleri arastirtlmistir. Defne, tar¢in, karanfil, kekik yaglarinin yarisindan fazlasi bakterilere

kars1 baskilayic etkisi gosterdigi belirlenmistir [206].

Katyon ve Elementler

Hg*, Cu?* ve Pb*" gibi birgok agir metal katyonlarmim antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu
bilinmektedir, fakat baska canli organizmalar icin ¢ok zehirli olduklarindan infeksiyoz
hastaliklarin tedavisinde kullanilmas: ideal goriilmemektedirler. Kolloidal giimiis etken
maddesinin, bilimsel niteligi tam olarak bilmedigi halde alternatif tipta yaygin olarak kullanilan
bir antimikrobiyal tiiriidiir [206].

1.7.3. Antimikrobiyallerin Etki Mekanizlar

Antimikrobiyal maddeler etkilerini baslica bes mekanizma ile gosterirler [211-213].

Hiicre Zan Sentezini Engelleme Yolu

Hiicre zar1 bakterinin biitiinliigiinii koruyan, biiyiime ve c¢ogalmasimi saglayan kisimdir.
Mukopolisakkarit olan lineer peptidoglikan zincirlerinin yan dallarla birbirine baglanmasiyla
“murein” adi verilen polimer bilesikler meydana gelir. Hiicre zar1 bu bilesiklerden
olusturmaktadir. Bu tabaka “gram-pozitif” bakterilerde kalin olup 50-100 peptidoglikan molekiil
tabakasindan olusur. “Gram-negatif” bakterilerde ise peptidoglikan tabaka daha ince ve esnek
olup 1-2 molekiil peptidoglikan tabakasindan olusmaktadir. Bu tabakanin disindada bir
“lipopolisakkarit-lipoprotein” yapili ikinci bir dis zar tabakas1 bulunmaktadir. Hiicre zari, hiicre

ici osmotik basinca karsi savasip bakterinin biitlinliigiinli koruyarak parcalanmasina engel olur.
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Bakteriler sahip olduklari bu saglam zar sayesinde hipotonik ¢6zeltinin igerisinde bile sisme,

patlama gibi olumsuz durumlarla karsilasmadan yasamlarini siirdiirebilirler [214, 215].

Hiicre Zarmin Gegirgenligini Degistirme Yolu

Hiicre zari, mikroorganizmanin ihtiyact olan maddeleri dis ortamdan difiizyon ya da aktif
transport yoluyla tedarik edilmesini saglayan bir yapidir. Bu noktada etkili antimikrobiyal
maddeler, hiicre zarinin gegirgenligini artirarak sitoplazma i¢inde bulunan ve cogunlukla
aminoasitler, niikleotitler, potasyum gibi kiigiik molekiillerin disar1 ¢ikmasina neden olurlar [214,
215].

Protein Sentezini Engelleme Yolu

Bu tiir antimikrobiyaller etkilerini bakteri ribozomlarinda gerceklesen protein sentezini
engelleyerek gosterirler. Bu tiirlerin bazilar1 bakterilerin ribozomlar: ile birleserek m-RNA’da
yiiriitiilen protein sentezine engel olurlar. Ayni antimikrobiyaller memelilerin hiicrelerinde
bulunan ribozomlarda gergeklesen protein sentezini engelleyemez. Ciinkii, bakterilerin ve

memelilerin ribozamlar1 birbirinden farklidir. [214, 215].

Niikleik Asit Sentezini Onleme Yolu
Bu tiir antimikrobiyaller etkilerini, DNA sentezini ya da DNA sentezi altinda yapilan m-RNA
sentezini engelleyerek ortaya koyarlar. Bu 6zellige sahip sitotoksik ilaclar vardir ve bir kismi

timor tedavisinde kullanilmaktadir [214, 215].

Ara Metabolizmay1 Bozma Yolu

Bu grupta sulfonamitler, izoniazit, etanbutol, dihidrofolat rediiktaz inhibitorleri bulunmaktadir.
Antimetabolitler yapisal olarak normal substratlara benzer ve enzimlerin tizerindeki etkin yerler
icin onlarla yarisirlar. Bunlar bakterilerin metabolizmasi i¢in gerekli bazi maddelerin sentezine

engel olurlar [214, 215].
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1.7.4. Antimikrobiyal Diren¢
Bakterilerin, antibiyotik varligima ragmen iireyebilme ve hastalik olusturabilme durumu
“antibiyotik diren¢” olduklar1 anlamina gelir. Bazi antibiyotiklere kars1 dogal bir direng mevcut
iken bazilarina kars1 bakterilerde meydana gelen mutasyon sonucunda sonradan kazanilir. Bu
kosullarda antibiyotik tedavisi duyarli bakterilerin ¢ogalmasini engeller ya da 6liimiine yolagar,
direngli bakteriler ise seleksiyona ugrar ve popiilasyon olarak istiinliik kazanir. Antibiyotik
tikketiminin fazlasi diren¢ sorunun artmasina neden olur. Bu durum beraberinde korkung sonuglar
getirelebilir. Soyle ki; antibiyotik tiiketimi hizla devam ettigi ve tedbir alinmadig: taktirde direng
sorunundan dolay1 basit bir enfeksiyon dahi 6ldiiriicii olabilir. Bu durum bizim antibiyotik 6ncesi

donmelere yani yolun basina donmemiz anlamina gelebilir [216].

Antibiyotiklere karsi direng gdsteren bakteriler tiim diinya iilkelerinin ve tabiki iilkemizinde
hayati bir saglik sorunu haline gelmistir. Antibiyotikleri yanlis kullanimi sonucunda hastalar
metisiline direngli “Staphylococcus aureus (MRSA)”, “vankomisine diren¢li Enterokok (VRE)”
ve ¢oklu direngli gram negatif comaklar gibi bakterilerle kolonize ya da enfekte olabilmektedir.
Yine uyumsuz antibiyotik kullanimi “Clostridium difficile” enfeksiyonlarinin insidansinda artisa
neden olmaktadir. Direngli bakterilerin varlig1 seleksiyonu ve yayilmasi hastane ortaminda hasta
saglig1 icin de ciddi bir tehtit haline gelmistir. Antibiyotiklere direngli bakterilerin sebep oldugu
enfeksiyonlar ampirik antibiyotik tedavisinin uygulanma ihtimalini diisiirmekte birlikte ideal
tedavinin gecikmesine neden olmaktadir. Bu durum agir enfeksiyon gegiren hastalarin tedavisini

daha da zorlastirabilir, hastaligin seyrini kotiilestirebilir hatta hastanin 6liimiine dahi neden
olabilir [216].

Hastanede yatarak tedavi edilen hastalara antibiyotik tedavisi uygulanma olasiligi ayaktan
hastalara gore c¢ok fazla olup, hastanelerde verilen antibiyotiklerin % 50’si yanlis
kullanilmaktadir. Hastanelerde ki bu yanlis uygulama antibiyotiklere diren¢ gelismesini

destekleyen temel nedenlerden biridir [216].
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1.7.5. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari

Bakterilerin anibiyotiklere kars1 direng gostermesi sonradan olusabilecegi gibi dogal yoldan da
var olmus olabilir. Dogal yoldan direng gosteren bakteriler bu yonlerini, hedef alanlarin
olmamasina ve antibiyotiklere kars1 gegirgen olmamalarina bor¢ludur. Bu iki 6zelligi tasimayan
bakteriler ise gesitli yollarla sonradan diren¢ kazanabilmektedirler. Sonradan kazanilan direng
baslica biyokimyasal ve genetik faktorlere gore incelenir. Biyokimyasal mekanizmalar 4 farkli
grupta smiflandirilir. Yapilan arastirmalara gére antibiyotikler bu gruplardan herhangi bir ya da
birkagi ile birlikte direng kazanabilmektedir. Bu gruplar su sekilde agiklanmaktadir [217].

1. Hedef Alamin Degismesi Sonucu Olusan Diren¢: Antibiyotige affinitede azalma ya da
ilact inaktif hedef enzimlerin iiretilmesi gibi etkenler neden olmaktadir.

2. Antibiyotigin Aktivasyonunun Ortadan Kalkmasi ile Olusan Diren¢: Savunma
mekanizmasi tarafindan iiretilen enzimlerin antibiyotiklerin yapisini degistirerek ya da
bozarak etki mekanizmalarinin ortadan kalkmasina neden olur. Boylelikle direng gelisir.

3. Hiicre icine Giren ve Cikan Ila¢c Miktarmmn Degismesi Sonucu Olusan Direnc:
hiicrede aktif bir pompalama sistemi vardir. Bu sistem hiicrei¢inde antibiyotik miktarini
minimal diizeyde tutmakla gorevlidir. Bu sistem bozuldugunda antibiyotigin hiicreye
girisi ve atilimi zorlasir. Boylelikle direng gelismis olur.

4. Farkhh Mekanizmalar Sonucu Olusan Diren¢: Bu tiir bir diren¢ cesitli sekillerde
olusabilir. Ornegin; bakterilerde bulunan enzimlerin engellenmesi sonucu olusur.

Tiim canlilarda oldugu gibi mikroorganizmalarda da genler tiim 6zellikleri ve islevleri yoneten
yapilardir. Bakterilerde direng kazanan genler kromozomlarda ve plazmidlerde bulunur. Genetik
faktorler sonucu gelisen direng 3 baslikta incelenmektedir.

1. Kromozomal Degisiklik Sonucu Gelisen Direnc¢: Bakterilerin kromozomlart mutasyon
gecirerek yapisal degisiklige ugrayabilir. Bu durumda hiicrede yeralan genlerin islevleri
degisir ve antimikrobiyal diren¢ olusur. Bu direng tiirii bagka bakterilere aktarilamaz.

2. Kromozom Dis1 Gelisen Diren¢: Bu direng mekanizmasi plazmidlerde gergeklesir.
Plazmidler bakterilerim yasami i¢in gerekli olmayan yapisinda belirli genleri bulunduran
DNA molekiilleri olarak tanimlanirlar. Yapilarinda bulundurduklart bu genler ilaglara
kars1 direng gosterme Ozelligine sahiptirler ve bu Ozelliklerini farkli bakterilere

transdiiksiyon, konjugasyon ve transpozon yoluyla tasiyabilirler.
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3. Capraz Direng: Belirli bir ilaca direng kazanmis bir mikrobiyalin bu ila¢ ile aynmi ya da
benzer etki mekanizmasina sahip bir diger ilaca kars1 gelistirdigi direng olarak tanimlanir

[218, 219].

1.7.6. Antimikrobiyallerin ve Diren¢ Sorunun Gelecegi

Kesfedilen yeni antibiyotik gruplarin, direng sorununun ¢6ziime kavusmasi igin umut
astlamaktadir. Buna ragmen yakin ge¢miste linezolide karsi “Gram pozitif” direng gelistigi
bildirilmistir. Ayrica Telitromisine karsi “pnémokok” direnci tip-bilim diinyasin1 alarma
gecirmistir. Bunlarin yaninda yeni antibiyotik gruplar istenmeyen etkilerin ortadan kaldirilmasi
ve ilag etkilesimlerinin daha az olugmasi gibi avantajlart sayesinde tedavi i¢in giivenilir bir profil
cizmektedir. Ancak piyasaya ¢ikarilmasinin ardindan kisa bir siire i¢inde istenmeyen bir ¢ok
ciddi etkileri goriilen ve piyasadan cekilen ¢ok sayida yeni antibiyotik gruplar mevcuttur. Bu
durum ¢ogunlugu yiliksek maliyetli olan yeni ila¢ gruplarinin daha detayli incelenmesinin hayati

bir 6nem arz ettigini agikca gostermektedir [219].

Son yillarda adim sik¢a duydugumuz “diren¢ sorunu” giiniimiiz antibiyotik tedavisinin oniinde
ciddi bir engel olarak goriilmektedir. Ayrica yeni gelistirilen antibiyotik sayisinin giderek
azalmasi bu durumu daha da dramatik hale getirmektedir. Yeni gelistirilen antibiyotik sayisinin
bu kadar diisiik olmasinin baslica sebeplerinden biri, ilag¢ sirketlerinin kér kaygis1 giiderek finans
kaynaklarin1 ve laboratuarlarini, antibiyotikler gibi kisitli siirelerle kullanilan ilaglar yerine
kronik hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ve uzun siireli kullanimi zorulu olan ilaglarin

arastirilmasi ve gelistirilmesi i¢in rezerve etmis olmalaridir.

Direng¢ sorunu, istenmeyen etkiler ve ila¢ etkilesimlerin minimal diizeye indirilmesi i¢in yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesindense bakis agisinin tamamen degistirilmesi daha énemlidir. Oyle
ki tamamen yeni hedefler edinilmeli, sifirdan mekanizmalar belirlenmeli ve bunlarin 1s181inda
orjinal antibiyotikler gelistirilmelidir. Bunun i¢in farkli bilim dallar1 igbirligi i¢inde olmali ve
multidisipliner bir yaklasim sergilemelidir. Bu hussusta belirgin hasta gruplar ile yapilacak

caligmalarda tek bakteri tiiriine etki eden (dar spektrumlu) antibiyotiklerin gelistirilmesi, bir¢ok
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bakteri tiiriine etki eden (genis spektrumlu) antibiyotiklerin kullaniminin sebep oldugu

olumsuzluklarin giderilmesine olanak tanir [219, 220].

1.7.7. Antimikrobiyal Aktivite Seviyesinin Tespiti

Mikroorganizmalar antibiyotiklere kars1 farkli sekillerde hassasiyet gostermektedir. Bu durumun
belirleyicisi olarak antibiyotiklerin yapisal 6zelliklerinin yaninda mikroorganizmalarin hangi tiire
ait olduklarida onemli bir faktdrdiir. Bu nedenle hangi amagla kullanilirsa kullanilsin
antimikrobiyal ilaglarin belirli hastalik etkenine gore lireme inhibe edilir (static etki) ve/veya
sidal etkisinin (etkenin 6ldiiriilmesi) tespitinin olduk¢a detayli yapilmasi gerekir. Antimikrobiyal
bilesikler mikroorganizmalara karsi toksik etki gostermektedir. Toksik etkiyi belirlemek
amaciyla kullanilan yontemlerden ilki, siirenin sabit tutuldugu ve beklenen inhibitdr etkiyi
saglayacak konsantrasyonun belirlendigi yontemdir. Ikinci bir yontem ise, ilk yontemin tam zitt1
olarak Kkonsantrasyonun sabit tutuldugu beklenen mikrobiyal seviyeye ulasilan siirenin tespit

edildigi yontemdir [221, 222].

Ilag kesfi, epidemiyoloji ve terepatik sonuglarin tahmini gibi énemli faaliyetleri gergeklestirmek
amactyla antimikrobiyal duyarlilik testi kullanilabilir. Tetrasiklinler, sefalosporinler,
aminoglikozidler ve makrolidler gibi 6nemli antibiyotiklerin neredeyse tamamu altin ¢ag olarak
bilinen dénemin ardindan kesfedildi ve 1960’11 y1llarda kemoterapinin esas sorunu ¢oziildi [223,
224]. Bu olumlu gelismelerin yaninda ilaca direngli antibiyotiklerin varligi kiiresel anlamda
bliylik tedirginlik yaratmistir [225, 226]. Bu nedenle yeni antibiyotiklerin kesfi ciddi onem
tagimaktadir. Prokaryotik bakteriler, Okaryotik mikroorganizmalar, bitki ve cesitli hayvan
organizmalarindan elde edilen dogal iiriinler yeni ila¢ kesfinde kullanilan ana kaynaklardandir.
Simdiye kadar kesfedilmis antimikrobiyal bilesiklerin biiyiik bir kism1 mikrobiyal ve bitkisel
tirtinleri kapsar [227].

Son donemlerde yapilan arastirmalarin birgogu, potansiyel antimikrobiyal ajanlar olarak bitkisel
ve esansiyel yaglar, mikrobiyal ekstraktlar, saf ikincil metabolitler ve yeni sentezlenmis
molekiiller iizerine odaklanmistir [228-230]. Bunun yaninda, as1 hazirlama yontemleri, asi

miktari, yetistirilme ortami, inkiibasyon sartlar1 ve sonuglandirma noktalarinin ayarlanmasi gibi
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bir¢ok nonstandardize yaklasimlarin tercih edilmesi ile dogal bilesiklerin antimikrobiyal etkisi ile
yayinlanan yayinlarda sonuglarin degerlendirilmesinin genel olarak mesakkatli bir islem oldugu

gorilmiistiir.

Son yillarda, mikrobiyal direng ile savasabilecek yeni antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasina ve
detaylandirilmasina olan talep giderek artis gostermektedir. Bunun beraberinde antimikrobiyal
aktivite tarama ve degerlendirme yoOntemlerine verilen onemde artis gostermistir. Bu amacla
kullanilan “Disk difiizyon”, “kuyucuk diflizyon” ve “sivi besi yeri” veya “agar diflisyonu” gibi
farkli tiirlerde biyoanalizler iyi taninir ve siklikla tercih edilir. Buna karsin, “akim
sytofluorometrik” ve “biyoluminesans” yontemler daha ¢ok tercih edilir. Ciinkii diger metodlar
antimikrobial ajanlar iizerinde, canli hiicreler iizerinde ve testte tabi tutulan mikroorganizmanin
sebep oldugu hiicre yitkimmi agiklamada daha olumlu etki gosterdikleri halde belirli ekipman,

tekrarlanabilirlik gibi dnemli noktalarda daha ¢ok uygulama ve standart veriler gerektirir.

1.7.7.1. Disk Difiizyon Metodu

Agar disk diflizyon testi [231], 1940 yilinda gelistirilen ve antimikrobiyal duyarliligi belirlemek
amaciyla siklikla kullanilan bir metoddur. Bu metoda ait olup Klinik ve Laboratuar Standartlari
Enstitiisti (CLSI) tarafindan onaylanmis ve yayinlanmis ¢ok sayida bakteri ve maya testleri
bilinmektedir [232, 233]. Bu metodun uygulanmast su sekildedir; Testi yapilan mikroorganizma
ile asilanmig kati agar tizerinde var olan ya da agilan ¢ukura antimikrobiyal eklenir ve
antimikrobiyalin diflizlenme kapatisesine gore inhibisyon zonlart olustur. Olusan bu zonlarin
caplar1 Olciilerek testi yapilan mikroorganizmanin antimikrobiyal etkisi hakkinda fikir sahibi

olunur [234, 235].

Yontem Kirby-Bauer tarafindan kesfedildigi i¢in bu isimlede adlandirilmaktadir. Uygulama sekli
mikroorganizmalar 6-8 saatlik bir siire boyunca buyyon besi ortaminda (¢ok az bulanik olacak
sekilde) tercihen koyu renkli “Mueller-Hinton agar plaklar1” kullanilir. Besiyer 0,1-0,2 ml kadar
ekilir ve bir cam baget yardimiyla dikatlice yayilir. Agar normal ortam kosullarinda
kurutulduktan sonra, agarin ylizeyine farkli konsantrasyonlarda farkli farkli antibiyotikleri
barindiran diskler ilave edilir. 1-2 giinlilk bir sure ile inkubasyona birakilir. Bu siire

tamamlandiktan sonra disklerin ¢evresindeki inhibisyon zonlar1 kompas ya da bir cetvel
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yardimiyla olgilir. Standart zon tablosundaki degerler ile kiyaslanir. Sonuglar; duyarli (S),
indermediate (I) ve duyarsiz (R) olarak yorumlanir. Kirby-Bauer teknigi, MiK degerinin
hesaplanmasma da olanak tanmir. MIK (minimal inhibitr konsantrasyonu) degeri bir
organizmanin cogalmasimni engelleyen en diisiik ila¢ dozu olatak tanmimlanir. MIK degerinin
birimi mg/mL’dir. MIK degeri ile agar iizerindeki zon ¢apt (mm) kiyaslanarak duyarl
intermedier ve direngli bolgeler grafik yardiyla tespit edilir ve zon ¢apini baz alarak MIK degeri
bulunabilir. Boylelikle, kandaki konsantrasyon degeri tespit edilir. Disk difiizyon yontemi daha
az maliyetli ve daha kolay uygulunabilir oldugu icin ve bir petri kabiyla 5/6 antibiyotigin
calisilmasina olanak sagladigi i¢in diger yontemlere gore daha ¢ok tercih edilir [236, 237].

1.7.7.2. Antimikrobiyal Gradyan Metodu (E-test)

Bu yontem, diliisyon seyreltme yontemi ile difiizyon yonteminin prensiplerini harmanlayarak
MIK degerini tespit etmeyi hedeflemektedir. Antimikrobiyal gradyan ydntemi, agar ortaminda
test edilen antimikrobiyal bilesigin bir konsantrasyon gradyanini olusturma olasiligin1 esas alir.
E- testler ticari uygulama olup antibiyotik, antifungal ve antimikrobakterilerin MIK tayinlerini
belirlemek amaciyla kullanilir. Pratikte, mikrobiyal maddenin yiikselen miktar gradyani ile
emprenye edilmis bir serit ve bilinen mikroorganizma ile inokiile edilen agar iizerine birakilmasi
seklinde gerceklestirilir.

Yoéntemde MIK degeri seridin gevresinde meydana gelen inhibisyon elipsinin cakistigi nokta
olarak belirlenmistir ve uygulamasi olduk¢a kolaydir. Bu sebeple antimikrobiyal gradyan

yontemi klinisyenler tarafindan siklikla tercih edilir.

1.7.7.3. Tiip Diliisyon Metodu

Metod ile antimikrobiyal ilaglarn, MIK degeri ve minimal letal konsantrasyonu (MLK)
degerlerinin belirlenmesi amaglanmaktadir. Bu dogrultuda Mueller-Hinton buyyonunda
antimikrobiyal ilacin 2/10 kat dilusyonlar1 hazirlanilarak yogunlugunun azalan bir grafik ¢izmesi
saglanmistir. Ornegin, secilen ilacin Iml’sinde 256 pg'dan baslanilarak,
256/128/64/32/16/8/4/2/1 pg/ml iki katli olacak seklinde seyreltme islemi yapilir. Ardindan izole
edilmis mikroorganizmalarin 1-2 giin sivi besiyerden 0.1 ml alinir, ekim yapilir ve dikkatlice
karistirildiktan sonra 1-2 giin saat 37 °C' de inkubasyona birakilir. Tiiplerde meydana gelen

cogalma gozlem yoluyla degerlendirilir. Cogalmanin goriilmedigi son dilile degeri MIK degeri
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olarak alinir. Son diliisyon degerinden 0.1 ml alinir ve inokulum 10 ml siv1 besin ortamina ya da
agara ekilerek gerekli siire boyunca inkube edilir. Bu esnada beklenti agarda bir kolonin
olusmasi ya da hi¢ bir koloninin olusmamasi yoniindedir. Tiipte liremenin gerceklesmesi bu
degerin MLK degeri oldugunu, ger¢eklesmemesi ise bu degerin MIK degeri oldugunu gosterir

[237].

1.7.7.4. Tiirbidimetrik Metot

Tiirbidimetrik yontem, diisiik maliyetli, hizli, zararsiz fakat diisiikk hassasiyette bir yontemdir.
Besi ortamindaki canli mikroorganizmalarin sayilmasi ve sonuglarin karsilastirilarak kalibrasyon
egrisine doniistiiriilmesi esasina dayanir. Hiicrelerin farkli gelisim evrelerindeki sayilarina gore
absorbans degisikligi 6l¢iiliir ve mikrobiyal popiilasyon tahmin edilir [224, 237].

Spektrofotometrede alinan sonuglarin anlamli goriilmesi igin 106-107 kob/ml seviyelerinde
mikrobiyal yiike ihtiya¢ duyulmaktadir. Ureme evresinde olan ve <105 kob/ml yiikse sahip bir
mikroorganizmanin absorbansinda herhangi bir deegr goriilmez. Dolayisiyla bu yontem igin
uygun degildir. Ancak bu dezavantaj1 ortadan kaldirmak i¢in belirli araliklarla numune alinrak

bakteriyel gelisimin takip edilmesi faydali olabilir [235, 237].

1.7.8. Antimikrobiyal ve Antioksidan Aktiviteyle Ilgili Calismalar

Son yillarda diinya niifusunun hizla artmasiyla; sanayilesme, teknolojilik faaliyetler, kimyasal
tilketimi, fosil yakitlarin kullaniminda da artis gozlendi. Bunlarin bir sonucu olarak yeni
hastaliklar ve virilisler ortaya c¢ikti. Bilim insanlarn tarafindan diinyanin olumsuz gidisati
hakkinda ozellikle enfeksiyon hastaliklarina karsin  yeni antimikrobiyal bilesiklerin
sentezlenmesinin 6nemini dile getirildi. Yapisinda 1,2,4-triazol halkas1 bulunduran bilesiklerin
tyilestirici 6zellige sahip olmalari, bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmekle birlikte bu bilesiklerin
bircok c¢alismaya konu olmasini sagladi. Bu bilesiklerin arasinda 1,2,4-triazol tiirevi olan

Mannich bazlar1 6nemli yer almaktadir. Bu ¢alismalarin baslicalar1 sunlardir.

Yapilan bir ¢alismada 3-alkil(aril)-4-amino-5-merkapto-1,2,4-triazol bilesiklerinin pH’1 diisiik

yani asidik bir ortamda 4-metoksi-2-nitrofenilfurfural (223) ile muamelesinden sentezlenen 224

tipi 3-alkil(aril)-4-5-(4-metoksi-2-nitrofenil)-2-furfurilidinamino-1,2,4-triazol-5-tion
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bilesiklerinin formaldehit varliginda sirasiyla morfolin ve piperazin ile muamelesinden 225 ve
226 tipi bilesikler sentezlenmistir. Calismada ilk olarak sentezi yapilan yeni bilesiklerin
antikanser aktivitesi yedi farkli kanser tiiriinden alinan 60 hiicreye karsi incelenmistir (Denklem
102). Calismanin devaminda, 1,2,4-triazol bilesiklerinin agar kuyucuk yontemi kullanilarak 6
farkli mikroorganizmaya karsi in-vitro antimikrobiyal ozellikleri incelenmis ve sonuglar
degerlendirilmistir [8].
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Mannich bazlarinin sentezlendigi bir diger ¢alismada; izonikotinik asit hidrazid ile
fenilizotiyosiyatin muamelesinden elde edilen 1-izonikotinoil-4-fenil-tiosemikarbazid sodyum
hidroksit ile reaksiyona sokularak 228 tipi 4-fenil-5-piridin-4-il-4H-1,2,4-triazol-3-tiol bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 103). 228 Tipi bilesiklerin formaldehit varliginda iki farkli sekunder
aminle muamelesinden sirasiyla 229 ve 230 tipi bilesiklerin elde edildigi ve bu yeni bilesiklerin
antimikrobiyal 6zelliklerinin aydinlatildigi bildirilmistir (Denklem 103 ve 104) [239].

Calismanin tiglincii ve son boliimiinde yapisinda 1,2,4-triazol halkasi barindiran yeni Mannich

bazlarimin in-vitro antioksidan 6zellikleri yaygin olarak tecih edilen indirgeme giicii, serbest
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radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi yontemleri ile degerlendirilmis ve elde edilen

sonuglar kullanilan standart antioksidan bilesiklerle gére mukayese edilerek agiklanmistir [239].
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1.8. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevlerinin Antiosidan ve Antimikrobiyal

Aktivite incelemeleri

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren birgok heterosiklik bilesik son yillarda
sentezlenmis ve in-vitro antioksidan ve/veya antibakteriyal aktiviteleri incelenerek, elde edilen
sonuclar yorumlanmistir. Tez kapsaminda da verilen bu caligmalardan bazilar1 asagida
Ozetlenmistir:

Denklem 41 uyarinca sentezlenen [80] 94 bilesiginin, Denklem 43 uyarinca sentezlenen [83-85]
96 ve 97 bilesiklerinin, Denklem 44 uyarinca sentezlenen [86] 98 ve 99 bilesiklerinin, Denklem

45-47 uyarinca sentezlenen [87, 88] 100-102 bilesiklerinin, Denklem 49 ve 50 uyarinca
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sentezlenen [90-94] 104 ve 105 bilesiklerinin, Denklem 51 uyarinca sentezlenen [95] 106
bilesiginin, Denklem 52 ve 53 uyarinca sentezlenen [96] 108 bilesiginin, Denklem 54 ve 55
uyarinca sentezlenen [97, 98] 110 ve 111 bilesiklerinin, Denklem 56 ve 57 uyarinca sentezlenen
[99] 113 bilesiginin, Denklem 58 ve 59 uyarinca sentezlenen [100] 115 bilesiginin, Denklem 60
uyarinca sentezlenen [101] 116 ve 117 bilesiklerinin, Denklem 64 uyarinca sentezlenen [116]
122 ve 123 bilesiklerinin ve Denklem 65 uyarinca sentezlenen [117] 125 ve 126 bilesiklerinin
antioksidan ozellikleri ile buna ilaveten 115, 125 ve 126 bilesiklerinin antimikrobiyal 6zellikleri

de incelenmistir.
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Ayrica, Denklem 66 ve 67 uyarinca sentezlenen [117] 129-132 bilesiklerinin, Denklem 68-71
uyarinca sentezlenen [118] 134-136 ve 138-140 bilesiklerinin, Denklem 72-75 uyarinca
sentezlenen [119] 142-146 ve 149, 150 bilesiklerinin, Denklem 76-78 uyarinca sentezlenen [120]
152, 153, 155-158 ve 160-162 bilesiklerinin, Denklem 79 ve 80 uyarinca sentezlenen [121, 122]
164, 165 ve 167-169 bilesiklerinin, Denklem 81 uyarinca sentezlenen [123] 171 ve 172
bilesiklerinin, Denklem 82 uyarinca sentezlenen [124] 174-176 bilesiklerinin, Denklem 83
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uyarinca sentezlenen [125-127] 178-180 bilesiklerinin, Denklem 84 uyarinca sentezlenen [128-
130] 182-184 bilesiklerinin, Denklem 86 uyarinca sentezlenen [133-141] 189-193 bilesiklerinin,
Denklem 87 ve 88 uyarinca sentezlenen [142-148] 195-197 ve 199-201 bilesiklerinin, Denklem
89 uyarinca sentezlenen [149] 203 ve 204 bilesiklerinin, Denklem 90 uyarinca sentezlenen [150]
206 ve 207 bilesiklerinin, Denklem 91 uyarinca sentezlenen [155-157] 212-215 bilesiklerinin ve
Denklem 92 wuyarinca sentezlenen [158-169] 217-222 bilesiklerinin antioksidan ve
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis Ozellikle Mannich bazi tiirevlerinin genellikle ¢ok iyi

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar goriilmiistiir.
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2.  MATERYAL VE YONTEM

Bu tez calismasinin birinci asamasi olan sentez boliimii Kafkas Universitesi yerleskesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii’ne ait Organik Kimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuarinda gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan tim kimyasal maddelerin markalari
Merck, Fluka ve Aldrich olmakla birlikte Tiirkiye distiribitorlerinden tedarik edilmistir. Coziicii
olarak gerekli olan iirinler ise gerek yerli gerekse yurt disi kaynaklardan temin edilmistir.
Calisma kapsaminda sentezi yapilan tiim bilesiklerin erime noktalari, Stuart SMP30 marka tayin

cihazi vasitasiyla analiz edilmistir.

Calismanin ikinci asamasi olan yap1 aydinlatilmasinda kullanilan FT-IR spektrumlar1 ¢alismanin
yiiriitiildiigii, Kafkas Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya Anabilim Dali
Aragtirma Laboratuarinda, BRUKER marka ALPHA-P model FT-IR spektrometre cihaziyla
almmistir. ‘H-NMR ve *C-NMR spektrumlart Mersin Universitesi Ileri Teknoloji Egitim,
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Arastirma ve Uygulama Merkezinde, BRUKER marka ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN model
400 MHz’lik NMR cihazinda alinmistir.

Calismanin iigiincii asamasi olan antimikrobiyal aktivitenin incelenmesi Kafkas Universitesi,

Egitim Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuarinda gerceklestirilmistir.

Calismada son olarak sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri PG Instruments Ltd T80
UV/VIS Spektrometre cihaziyla ii¢ farkli yontemle (indirgeme giicii, serbest radikal giderme
aktivitesi ve metal selat aktivitesi) Kafkas Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii

Organik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda incelenmistir.

2.1. Sentez

2.1.1. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (15):

SN

CH,- N 0

o
M

. OC-H;

CH: *lﬁ"ﬂ“ 0 -

N=CH OH

Yuvarlak dipli cam balonda 3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12a) (2.92 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye
morfolin (1.57 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon igindeki ¢6zeltinin
oda sicakligma ulagmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iirlin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatérde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,5 g % 80 verim) etil alkolde birkac¢ kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
15 bilesigi olarak tamimlandi. E.n: 172 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 1): 3383 (OH), 1694
(C=0), 1591 (C=N), 837 ve 831 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek

Sekil 2): 6 1.38 (t, 3H, OCH,CHgs; J = 7,20 Hz), 2.31 (s, 3H, CHa), 2.59 (t, 4H, CH,NCHy; J =
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4,40 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCHy; J = 4,40 Hz), 4.10 (q, 2H, OCH,CHs; J = 7,20 Hz), 4.53 (s, 2H,
NCH,N), 6.92 (d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.27 (dd, 1H, ArH; J = 8,00, 2,00 Hz), 7.41 (d, 1H,
ArH; J = 1,60 Hz), 9.49 (s, 1H, N=CH), 9.73 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 3): &
10.98 (CHs), 14.63 (OCH,CHs), 49.99 (CH,NCH,), 63.97 (OCH,CH3), 65.88 (NCH:N), 66.03
(CH,OCH,), [111.64 (CH), 115.75 (CH), 122.71 (CH), 124.56 (C), 142.99 (C), 150.62 (C)]
(ArC), 147.18 (Triazol Cs), 150.37 (Triazol Cs), 155.46 (N=CH).

2.1.2. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (16):

Yuvarlak dipli cam balonda 3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12b) (3.08 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi. Olusan ¢ozeltiye
morfolin (1.57 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon igindeki ¢ozeltinin
oda sicakligima ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana tiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatérde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,50 g % 81 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
16 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 117 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 4): 3130 (OH), 1705
(C=0), 1587 cm™ (C=N), 894 ve 809 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 5): 8 1.22 (t, 3H, CH,CH3; J = 7,40 Hz), 1.36 (t, 3H, OCH,CHj3; J = 6,80 Hz), 2.57 (t,
4H, CH,NCHy; J = 4,40 Hz), 2.70 (q, 2H, CH,CHg3; J = 7,20 Hz), 3.56 (t, 4H, CH,OCHy; J =
4,40 Hz), 4.07 (q, 2H, OCH,CHgs; J = 7,20 Hz), 4.53 (s, 2H, NCH2N), 6.90 (d, 1H, ArH; J = 8,00
Hz), 7.25 (dd, 1H, ArH; J = 8,00, 1,60 Hz), 7.39 (d, 1H, ArH; J = 1,60 Hz), 9.47 (s, 1H, N=CH),
9.72 (s, 1H, OH). **C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 6): & 9.97 (CH,CHs), 14.62 (OCH,CH3),
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18.43 (CH,CHj3), 50.00 (CH;NCHy), 63.94 (OCH,CHs), 65.91 (NCH3N), 66.03 (CH,OCHy,),
[111.63 (CH), 115.76 (CH), 122.62 (CH), 124.59 (C), 146.75 (C), 150.62 (C)] (ArC), 147.17
(Triazol Cs), 150.51 (Triazol Cs), 155.44 (N=CH).

2.1.3. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-(n-propil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (17):

Yuvarlak dipli cam balonda 3-(n-propil)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (12d) (3.13 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etanolde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye morfolin
(1.57 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02 mol) eklendi ve balona
dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢6zeltinin oda
sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin sonunda
¢oken ana {iriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi1 ve desikatérde kurutuldu. Elde edilen kristaller
(0,43 g % 81 verim) etanolde birkag kez daha kristallendirilip vakumda kurutulduktan sonra 18
bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 129 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 7): 3192 (OH), 1697 (C=0),
1589 (C=N), 888 ve 771 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 8): &
0.96 (t, 3H, CH,CH,CHs), 1.37 (t, 3H, OCH,CH3; J = 6,80 Hz), 1.71 (sext, 2H, CH,CH,CH3),
2.58 (t, 4H, CH,NCHy; J = 4,40 Hz), 2.66 (t, 2H, CH,CH,CH3; J = 7,20 Hz), 3.56 (t, 4H,
CH,0CHy; J = 4,40 Hz), 4.10 (g, 2H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), 4.55 (s, 2H, NCHN), 6.91 (d,
1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.26 (dd, 1H, ArH; J = 8,00, 2.00 Hz), 7.39 (d, 1H, ArH; J = 2.00 Hz),
9.48 (s, 1H, N=CH), 9.60 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 9): & 13.39
(CH,CH,CHs), 14.60 (OCH,CHs), 18.89 (CH,CH,CH3), 26.57 (CH,CH,CH3), 44.99
(CH;NCHy), 63.90 (OCH,CHs), 65.85 (NCH2N), 66.04 (CH,OCH,), [111.64 (CH), 115.77
(CH), 122.53 (CH), 124.60 (C), 145.55 (C), 150.60 (C)] (ArC), 147.14 (Triazol Cs3), 150.43
(Triazol Cs), 155.32 (N=CH).
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2.1.4. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (18):

YA
CH-N 0
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|
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:\_,f‘"‘xD 2113
|
N=CH OH

Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12c) (3.56 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢o6ziildii. Olusan
¢ozeltiye morfolin (1.57 mL, 0.015 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢6zeltisi (2.97 mL, 0.02 mol)
eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon igindeki
cozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu
stirenin sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatérde kurutuldu. Elde
edilen kristaller (0,48 g % 82 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda
kurutuldu ve 17 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 144 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 10): 3140
(OH), 1704 (C=0), 1588 (C=N), 894 ve 812 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 774 ve 701
(monosubstitue benzen halkas). ‘H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 11): & 1.38 (t, 3H, OCH,CHs; J
= 6,80 Hz), 2.59 (t, 4H, CH,NCHy; J = 4,40 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCH,; J = 4,40 Hz), 4.06 (q,
2H, OCH,CHgs; J = 6,80 Hz), 4.07 (s, 2H, CHzPh), 4.57 (s, 2H, NCH2N), 6.87 (d, 1H, ArH J =
8,80 Hz) (CH-5), 7.17 (dd, 1H, ArH; J = 8,40, 2,00 Hz), 7.23-7.25 (m, 1H, ArH), 7.29-7.34 (m,
5H, ArH), 9.45 (s, 1H, N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 12): & 14.61
(OCH2CHgs), 31.11 (CH,Ph), 50.02 (CH2NCH,), 63.84 (OCH,CHjs), 66.00 (NCH2N), 66.04
(CH,0OCHy), [110.78 (CH), 115.62 (CH), 123.10 (CH), 124.57 (C), 144.83 (C), 150.59 (C)]
(ArC), [126.72 (CH), 128.45 (2CH), 128.64 (2CH), 135.80 (C)] (Cs-ArC), 147.18 (Triazol Cs),
150.40 (Triazol Cs3), 154.64 (N=CH).
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2.1.5. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi) benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (19):

CH-—N O
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N—N
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N=CH OH

Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12e) (3.54 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢o6zeltiye morfolin (1.57 mL, 0.015 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (2.97 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,45 g % 78 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 19 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 134 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek
Sekil 13): 3138 (OH), 1698 (C=0), 1587 (C=N), 893 ve 809 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi),
809 (1,4-disubstitue benzen halkasi). 'H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 14): & 1.41 (t, 3H,
OCH,CHg3; J = 6,80 Hz), 2.25 (s, 3H, PhCH3), 2.60 (t, 4H, CH,NCH,; J = 4,40 Hz), 3.58 (t, 4H,
CH,0CHy; J = 4,40 Hz), 4.02 (s, 2H, CH,Ph), 4.08 (q, 2H, OCH,CHs; J = 6,80 Hz), 4.57 (s, 2H,
NCH:N), 6.91 (d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.11 (d, 2H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.19 (dd, 1H, ArH; J =
8,00, 1,60 Hz), 7.23 (d, 2H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.33 (d, 1H, ArH; J = 1,60 Hz), 9.48 (s, 1H,
N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 15): & 14.61 (OCH,CHs), 20.53
(PhCH3), 30.73 (CH2Ph), 50.03 (CH;NCH,), 63.83 (OCH,CHs), 65.98 (NCH:N), 66.06
(CH,0CHy), [110.76 (CH), 115.62 (CH), 123.08 (CH), 124.63 (C), 144.98 (C), 150.61 (C)]
(ArC), [128.52 (2CH), 128.99 (2CH), 132.65 (C), 135.79 (C)] (Cs-ArC), 147.20 (Triazol Cs),
150.41 (Triazol Cs), 154.47 (N=CH).
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2.1.6. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (20):

SN
cH-N 0O
-
|
L OC:H;
CH:O N0
N=CH OH

Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12f) (3.70 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii.
Olusan ¢o6zeltiye morfolin (1.57 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.97 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,40 g % 80 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 20 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 95 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
16): 3131 (OH), 1700 (C=0), 1588 (C=N), 860 ve 773 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 817
(1,4-disubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 17): & 1.39 (t, 3H, OCH,CHs3; J
=7.20 Hz), 2.58 (t, 4H, CH,NCHy; J = 4,40 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCHy; J = 4,40 Hz), 3.71 (s,
3H, OCHj3), 4.00 (s, 2H, CH,Ph), 4.06 (g, 2H, OCH,CHj3; J = 7.20 Hz), 4.56 (s, 2H, NCH3N),
6.87 (d, 2H, ArH; J = 8,80 Hz), 6.89 (d, 1H, ArH; J = 8,40 Hz), 7.19 (dd, 1H, ArH; J = 8.40,
2.00 Hz), 7.25 (d, 2H, ArH; J = 8,80 Hz), 7.33 (d, 1H, ArH; J = 1,60 Hz), 9.45 (s, 1H, N=CH),
9.60 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 18): & 14.62 (OCH,CHs), 30.24 (CH.Ph),
50.01 (CH;NCH,), 55.99 (OCHjs), 63.83 (OCH,CHs), 65.97 (NCH3N), 66.04 (CH,OCHy,),
[110.83 (CH), 115.62 (CH), 123.06 (CH), 124.59 (C), 145.13 (C), 150.58 (C)] (ArC), [113.88
(2CH), 127.53 (C), 129.71 (2CH), 158.10 (C)] (Cs-ArC), 147.19 (Triazol Cs), 150.40 (Triazol
Cs), 154.65 (N=CH).
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2.1.7. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21):

I ',
/CH:— N 8]
O
!
_ﬁ GC"‘H'\
Cl "‘|~ O
N=CH OH

Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12g) (3.75 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢o6zeltiye morfolin (1.57 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,45 g % 80 verim) etil alkolde birkag kez kristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 21 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 137 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
19): 3175 (OH), 1708 (C=0), 1584 (C=N), 901 ve 803 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 803
(1,4-disubstitue benzen halkast). 'H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 20): 6 1.38 (t, 3H, OCH,CHgs; J
= 6,80 Hz), 2.58 (t, 4H, CH,;NCHy; J = 4.40 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCH,; J = 4.40 Hz), 4.04 (q,
2H, OCH,CHg3; J = 6.80 Hz), 4.09 (s, 2H, CH,Ph), 4.56 (s, 2H, NCH;N), 6.88 (d, 1H, ArH; J =
8.40 Hz), 7.18 (dd, 1H, ArH; J = 8.40, 2.00 Hz), 7.27 (d, 1H, ArH; J = 1,60 Hz), 7.33-7.40 (m,
4H, ArH), 9.44 (s, 1H, N=CH), 9.72 (s,1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 21): 514.62
(OCH,CHg3), 30.46 (CH.Ph), 50.00 (CH;NCH,), 63.84 (OCH,CHs), 66.04 (NCH;N +
CH,0OCH,), [110.81 (CH), 115.63 (CH), 123.12 (CH), 124.51 (C), 144.49 (C), 150.63 (C)]
(ArC), [128.39 (2CH), 130.54 (2CH), 131.42 (C), 134.79 (C)] (Cs-ArC), 147.19 (Triazol Cs),
150.39 (Triazol Cs). 154.79 (N=CH).
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2.1.8. 1-(Morfolin-4-il-metil)-3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (22):

SN
CHy— N 0
L
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12h) (3.83 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢o6zeltiye morfolin (1.57 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,41 g % 81 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 22 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 166 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek
Sekil 22): 3140 cm™ (OH), 1697 (C=0), 1587 (C=N), 894 ve 790 (1,2,4-trisubstitue benzen
halkast), 894, 790 ve 705 (1,3-disubstitue benzen halkasi). 'H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 23): 6
1.38 (t, 3H,0CH,CH3; J = 6,80 Hz), 2.59 (t, 4H, CH,NCH,; J = 4,40 Hz), 3.57 (t, 4H,
CH,0CHy; J = 4,40 Hz), 4.08 (g, 2H, OCH,CHgs; J = 7.20 Hz), 4.11 (s, 2H, CH,Ph), 4.57 (s, 2H,
NCH:N), 6.88 (d, 1H, ArH; J = 8.40 Hz), 7.18 (dd, 1H, ArH; J = 8.40, 2.00 Hz), 7.27-7.36 (m,
4H, ArH), 7.45 (m, 1H, ArH), 9.46 (s, 1H, N=CH), 9.75 (s,1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 24): 814.61 (OCH,CHs), 30.65 (CH2Ph), 50.00 (CH;NCH,), 63.85 (OCH,CHj3), 66.04
(NCHzN + CH,0CHy), [110.65 (CH), 115.59 (CH), 123.25 (CH), 124.50 (C), 144.31 (C), 150.63
(C)] (ArC), [126.77 (CH), 127.34 (CH), 128.73 (CH), 130.28 (CH), 132.99 (C), 138.25 (C)] (Cs-
ArC), 147.23 (Triazol C3), 150.37 (Triazol Cs). 154.74 (N=CH).
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2.1.9.  1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (24):

CH3
CH,—N 0
S
N—N {
|' [\ CH;
CH- Xﬂ O
- I
N=CH OH
OCHs

Yuvarlak dipli cam balonda 3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12a) (2.98 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
2,6-dimetilmorfolin (1.38 mL, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02 mol)
ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon igindeki
cozeltinin oda sicakligina ulagmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu
stirenin sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatérde kurutuldu. Elde
edilen kristaller (0,51 g % 77 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda
kurutuldu ve 24 bilesigi olarak tanmimlandi. E.n: 139 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 25): 3150 cm’
! (OH), 1697 (C=0), 1593 (C=N), 900 ve 831 (1,2 4-trisubstitue benzen halkasi). *H-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 26): 6 [1.02 (d; J = 6,00 Hz), 1.11 (d; J = 5,60 Hz)] (6H, 2CH3), 1.36 (t,
3H, OCH,CHjs; J = 6,80 Hz), [1.99-2.02 (m), 2.25-2.29 (m), 2.61-2.66 (m), 2.75 (d; J = 11,20
Hz), 3.52 (m), 3.88 (m)] (morfolin H), 2.29 (s, 3H, CH3), 4.08 (q, 2H, OCH,CHgs; J = 7,20 Hz),
4.53 (s, 2H, NCH3N), 6.90 (d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.23-7.27 (m, 1H, ArH), 7.39 (s, 1H,
ArH), 9.48 (s, 1H, N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). **C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 27): & 11.00
(CHs), 14.64 (OCH,CHs), (17.89, 18.92) (2CHs), [(55.02, 55.61) (2CH)), 71.02 (2CH)]
(morfolin C), 63.95 (OCH,CHg3), (65.40, 65.55, 66.17) (NCHzN), [111.65 (CH), 115.74 (CH),
122.67 (CH), 124.55 (C), 142.99 (C), 150.63 (C)] (ArC), 147.17 (Triazol Cs), 150.38 (Triazol
Cs), 155.35 (N=CH).
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2.1.10. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (25):

CH;
CH,-N 0
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| N CH
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12b) (3.20 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
2,6-dimetilmorfolin (1.38 mL, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02 mol)
eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki
¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu
stirenin sonunda ¢oken ana {iriin siiziildii, soguk alkolle calkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde
edilen kristaller (0,52 g % 80 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda
kurutuldu ve 25 bilesigi olarak tammlandi. En: 163 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 28): 3134
(OH), 1700 (C=0), 1590 (C=N), 866 ve 837 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi). *H-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 29): 6 [1.03 (d; J = 6,40 Hz), 1.12 (d; J = 5,60 Hz)] (6H, 2CH3), 1.22 (t,
3H, CH,CHjs; J = 7,60 Hz), 1.36 (t, 3H, OCH,CHgs; J = 6,80 Hz), [2.00 (t; J =10,80 Hz), 2.23-
2.26 (m), 2.60-2.64 (m), 2.76 (d; J = 10,80 Hz), 3.50-3.55 (m), 3.87-3.92 (m)] (morfolin H), 2.68
(g, 2H, CH,CHj3; J = 7,60 Hz), 4.08 (g, 2H, OCH,CHs; J = 6,80 Hz), 4.54 (s, 2H, NCH2N), 6.90
(d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.26 (dd, 1H, ArH J = 8,40, 1,60 Hz), 7.39 (d, 1H, ArH; J = 1,60 Hz),
9.48 (s, 1H, N=CH), 9.71 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 30): & 10.03 (CH,CHs),
14.63 (OCH,CHjs), (17.89, 18.93) (2CHs), 18.44 (CH,CHgs), [(55.04, 55.65) (2CH,), 71.02
(2CH)] (morfolin C), 63.95 (OCH,CHj3), (65.41, 65.62, 65.90) (NCH,N), [111.71 (CH), 115.7
(CH), 122.57 (CH), 124.62 (C), 146.75 (C), 150.60 (C)] (ArC), 147.16 (Triazol C3), 150.51
(Triazol Cs), 155.35 (N=CH).
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2.1.11. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(n-propil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (26):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(n-propil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (12d) (4.1 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi. Olusan
cozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.38 mL, 0.01 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL,
0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi.
Balon icindeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢éken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,51 g % 79 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 27 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 147 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
31): 3132 (OH), 1697 (C=0), 1587 (C=N), 866 ve 836 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi). *H-
NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 32): 6 0.96 ( t, 3H, CH,CH,CHg3; J = 7,20 Hz), [1.02 (d; J = 6,40
Hz), 1.11 (d; J = 6,40 Hz)] (6H, 2CH3), 1.36 (t, 3H, OCH,CHs;; J = 6,80 Hz), 1.70 (sext, 2H,
CH,CH,CHs; J = 7,20 Hz), [1.99 (t; J = 10,40 Hz), 1.25-2.30 (m), 2.58-2.62 ( m), 2.78 (d; J =
10,00 Hz), 3.50-3.55 (m), 3.86-3.90 (m)] (morfolin H), 2.66 (t, 2H, CH,CH,CHs; J = 7,20 Hz),
4.08 (g, 2H, OCH,CHs; J = 6,80 Hz), 4.55 (s, 2H, NCH2N), 6.90 (d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz, 7.26
(dd, 1H, ArH; J = 8,00, 1,60 Hz), 7.38 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.48 (s, 1H, N=CH), 9.76 (s,
1H, OH). ®C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 33): & 13.35 (CH,CH,CHs), 14.62 (OCH,CHa),
(17.87, 18.92) (2CHs), 18.70 (CH,CH,CHj3), 26.57 (CH,CH,CH3), [(55.05, 55.65) (2CH>), 71.01
(2CH)] (morfolin C), 63.91 (OCH,CHj3), (65.40, 65.55, 65.75) (NCH2N), [111.73 (CH), 115.79
(CH), 122.50 (CH), 124.61 (C), 145.53 (C), 150.60 (C)] (ArC), 147.14 (Triazol C3), 150.44
(Triazol Cs), 155.30 (N=CH).
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2.1.12. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12c) (4.69 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
2,6-dimetilmorfolin ve (1. 38 mL, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iirlin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0.49 g % 79 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 26 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 134 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
34): 3175 (OH), 1693 (C=0), 1589 (C=N), 866 ve 830 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 754 ve
695 (monosubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 35): & [1.03 (d; J = 6,40
Hz), 1.10 (d)] (6H, 2CHj3), 1.39 (t, 3H, OCH,CHs; J = 6,80 Hz), [2.01 (t; J = 10,80 Hz), 2.25
(m), 2.55-2.60 (m), 2.77 (m), 3.51-3.54 (m), 3.90 (m)] (morfolin H), 4.05-4.09 (m, 4H, CH,Ph +
OCH,CHz3), 4.58 (s, 2H, NCHN), 6.88 (d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.18 (dd, 1H, ArH; J = 8,00,
2,00 Hz), 7.22-7.25 (m, 1H, ArH), 7.29-7.34 (m, 4H, ArH), 9.45 (s, 1H, N=CH), 9.76 (s, 1H,
OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 36): & 14.62 (OCH,CHa), (17.90, 18.92) (2CHs), 31.07
(CH2Ph), [(55.10, 55.68) (2CH,), 71.01 (2CH)] (morfolin C), 63.83 (OCH,CH?3), (65.41, 65.69)
(NCH2N), [110.82 (CH), 115.62 (CH), 123.06 (CH), 124.58 (C), 144.82 (C), 150.57 (C)] (ArC),
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[126.73 (CH), 128.43 (2CH), 128.66 (2CH), 135.84 (C)] (C3-ArC), 147.17 (Triazol Cs), 150.40
(Triazol Cs), 154.56 (N=CH).

2.1.13. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (28):

CH;
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12e) (3.70 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.38 mL, 0.01 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98
mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi.
Balon icindeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,47 g % 77 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 28 bilesigi olarak tamimlandi. E.n: 99 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
37): 3262 (OH), 1699 (C=0), 1586 (C=N), 864 ve 817 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 817
(1,4-disubstitue benzen halkas). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 38): & 1.03-1.13 (m, 6H, 2CHa),
1.39 (t, 3H, OCH,CHgs; J = 6,80 Hz), [1.98-2.04 (m), 2.25-2.29 (m), 2.62-2.66 (m), 2.74-2.79
(m), 3.51-3.59 (m), 3.89-3.93 (m)] (morfolin H), 2.24 (s, 3H, PhCHj3), 4.01 (s, 2H, CH,Ph), 4.08
(g, 2H, OCH,CHjs; J = 6,80 Hz), 4.58 (s, 2H, NCH;N), 6.89 (d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.11 (d,
2H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.20-7.26 (m, 3H, ArH), 7.32 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.44 (s, 1H,
N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 39): & 14.62 (OCH,CHs), (17.87,
18.92) (2CHj3), 20.55 (PhCHs), 30.69 (CH,Ph), [(55.08, 55.69) (2CHy), 71.01 (2CH)] (morfolin
C), 63.81 (OCH,CHgs), (65.41, 65.66) (NCH2N), [110.77 (CH), 115.60 (CH), 123.07 (CH),
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124.61 (C), 144.96 (C), 150.55 (C)] (ArC), [128.53 (2CH), 128.99 (2CH), 132.70 (C), 135.81
(C)] (Cs-ArC), 147.17 (Triazol Cs), 150.40 (Triazol Cs), 154.44 (N=CH).

2.1.14. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (29):

W CH
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12g) (3.73 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢ozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.38 mL, 0.01 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (2.97
mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi.
Balon i¢indeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,40 g % 75 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 29 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 86 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
40): 3360 (OH), 1697 (C=0), 1586 (C=N), 860 ve 806 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 806
(1,4-disubstitue benzen halkas1). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 41): & [1.04 (d; J = 6,40 Hz),
1.12 (d; J = 6,40 Hz)] (6H, 2CHj3), 1.39 (t, 3H, OCH,CHjs; J = 6,80 Hz), [2.01 (t; J = 10.80 Hz),
2.27-2.32 (m), 2.63-2.66 (m), 2.77 (d; J = 10.40 Hz), 3.51-3.55 (m), 3.87-3.92 (m)] (morfolin H),
4.06 (q, 2H, OCH,CH3; J = 7.20 Hz), 4.09 (s, 2H, CH,Ph), 4.58 (s, 2H, NCH;N), 6.89 (d, 1H,
ArH; J = 8,00 Hz), 7.18-7.21 (m, 1H, ArH), 7.28 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 7.34-7.39 (m, 4H,
ArH), 9.47 (s, 1H, N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). ®*C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 42): & 14.62

(OCH,CHs), (17.87, 18.91) (2CH3), 30.43 (CH,Ph), [(55.05, 55.66) (2CH,), 71.01 (2CH)]
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(morfolin C), 63.82 (OCH,CH3s), (65.41, 65.72) (NCH3N), [110.81 (CH), 115.62 (CH), 123.08
(CH), 124.52 (C), 144.47 (C), 150.60 (C)] (ArC), [128.36 (2CH), 130.56 (2CH), 131.43 (C),
134.83 (C)] (Cs-ArC), 147.18 (Triazol C3), 150.39 (Triazol Cs), 154.66 (N=CH).

2.1.15. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (30):

CH;
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12h) (3.72 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢ozeltiye 2,6-dimetilmorfolin (1.38 mL, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98
mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi.
Balon i¢indeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,40 g % 75 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 30 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 161 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
43): 3123 (OH), 1695 (C=0), 1588 (C=N), 864 ve 789 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi1), 864,
789 ve 690 (1,3-disubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 44): § [1.03 (d; J =
6,00 Hz), 1.12 (d; J = 6,40 Hz)] (6H, 2CHs3), 1.39 (t, 3H, OCH,CHj3; J = 6,80 Hz), [2.01 (t; J =
10.80 Hz), 2.28-2.32 (m), 2.62-2.66 (m), 2.78 (d; J = 10.40 Hz), 3.51-3.55 (m), 3.88-3.92 (m)]
(morfolin H), 4.08 (q, 2H, OCH,CH3;; J = 6.80 Hz), 4.11 (s, 2H, CH2Ph), 4.59 (s, 2H, NCH;N),
6.88 (d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.19 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 2.00 Hz), 7.28-7.37 (m, 4H, ArH),
7.44 (m, 1H, ArH), 9.47 (s, 1H, N=CH), 9.74 (s, 1H, OH). **C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 45):
o 14.62 (OCH2CHs), (17.88, 18.92) (2CHs), 30.59 (CH.Ph), [55.67 (2CH,), 71.00 (2CH)]
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(morfolin C), 63.84 (OCHs), (65.40, 65.68) (NCH,N), [110.71 (CH), 115.59 (CH), 123.20 (CH),
12451 (C), 144.28 (C), 150.61 (C)] (ArC), [126.78 (CH), 127.40 (CH), 128.70 (CH), 130.25
(CH), 132.99 (C), 138.28 (C)] (Cs-ArC), 147.22 (Triazol C3), 150.35 (Triazol Cs), 154.67
(N=CH).

2.1.16. 1-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (31):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12i) (3.4 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye
2,6-dimetilmorfolin (1.38 mL, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.97 mL, 0.02 mol)
eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki
cozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu
stirenin sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatérde kurutuldu. Elde
edilen kristaller (0,48 g % 77 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda
kurutuldu ve 31 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 77 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 46): 3250
(OH), 1700 (C=0), 1583 (C=N), 865 ve 825 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 867 ve 794
(monosubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 47): & [1.04 (d; J = 6,40 Hz),
1.13 (d; J = 6,40 Hz)] (6H, 2CH3), 1.35 (t, 3H, OCH,CHs;; J = 6,80 Hz), [2.08 (t; J = 10,80 Hz),
2.34-2.38 (m), 2.68-2.73 (m), 2.83 (d; J = 10,40 Hz), 3.53-3.57 (m), 3.89-3.92 (m)] (morfolin H),
4.06 (g, 2H, OCH,CHs; J = 6,80 Hz), 4.69 (s, 2H, NCH2N), 6.91 (d, 1H, ArH; J = 8,00 Hz), 7.27
(dd, 1H, ArH; J = 8,40, 1,60 Hz), 7.38 (d, 1H, ArH; J = 2,00 Hz), 7.53-7.55 (m, 3H, ArH), 7.90-
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7.93 (m, 2H, ArH), 9.40 (s, 1H, N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 48):
5 14.60 (OCH,CHs), (17.89, 18.93) (2CHs3), [(55.10, 55.59) (2CH5), 71.07 (2CH)] (morfolin C),
63.84 (OCH,CHs), (65.11, 65.43) (NCH,N), [111.64 (CH), 115.82 (CH), 122.96 (CH), 124.41
(C), 143.09 (C), 150.86 (C)] (ArC), [126.33 (C), 128.03 (2CH), 128.51 (2CH), 130.25 (CH)]
(Cs-ArC), 147.18 (Triazol C3), 150.60 (Triazol Cs), 158.03 (N=CH).

2.1.17. 1-(3-Metilpiperidin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (33):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12¢) (3.4 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildii. Olusan ¢ozeltiye
3-metilpiperidin (1.4 mL, 0.01 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (3.0 mL, 0.02 mol) eklendi
ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon igindeki
cozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu
stirenin sonunda ¢oken ana {iriin siiziildii, soguk alkolle calkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde
edilen kristaller (0,45 g % 76 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda
kurutuldu ve 33 bilesigi olarak tammlandi. En: 114 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 49): 3140
(OH), 1699 (C=0), 1585 (C=N), 900 ve 821 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 765 ve 695
(monosubstitue benzen halkast). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 50): & 0.81 (d, 3H, CHCHg; J =
6.40 Hz), [0.74-0.84 (m, 1H), 1.36-1.40 (m, 1H), 1.53-1.58 (m, 3H), 1.91 (t, 1H; J = 10.80 Hz),
2.18-2.22 (m, 1H), 2.83-2.86 (m, 2H)] (piperdin H), 1.39 (t, 3H, OCH,CHjs; J = 7.20 Hz), 4.02-
4.06 (m, 4H, CH,Ph + OCH,CH3), 4.56 (s, 2H, NCH2N), 6.88 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.18
(dd, 1H, ArH; J =8.00, 1.60 Hz), 7.21-7.25 (m, 1H, ArH), 7.28-7.34 (m, 5H, ArH), 9.46 (s, 1H,
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N=CH). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 51): & 14.61 (OCH,CHs), 19.45 (CH-CHj), [24.91
(CHy), 30.67 (CH), 32.07 (CH,), 50.38 (CHy), 58.19 (CH,)] (piperidin C), 31.07 (CH,Ph), 63.83
(OCH,CHpg), 66.65 (NCH,N), [110.82 (CH), 115.62 (CH), 123.02 (CH), 124.59 (C), 144.57 (C),
150.60 (C)] (ArC), [126.70 (CH), 128.41 (2CH), 128.62 (2CH), 135.88 (C)] (Cs-ArC), 147.18
(Triazol Cs), 150.41 (Triazol Cs), 154.37 (N=CH).

2.1.18. 1-(3-Metilpiperidin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (34):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12g) (3.9 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye 3-metilpiperidin (1.4 mL g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98
mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi.
Balon i¢indeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0.47 g % 81verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 34 bilesigi olarak tanimlandi. En: °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
52): 3186 (OH), 1700 (C=0), 1587 (C=N), 898 ve 807 (1,2,4-trisubstituec benzen halkas1), 807
(1,4-disubstitue benzen halkast). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 53): § 0.81 (d, 3H, CHCH3; J =
6.40 Hz), [0.80-0.84 (m, 1H), 1.35-1.40 (m, 1H), 1.57 (m, 3H), 1.91 (m, 1H), 2.18-2.22 (m, 1H),
2.80-2.84 (m, 2H)] (piperin H), 1.37 (t, 3H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), 4.02-4.08 (m, 4H, CH,Ph +
OCH,CHs3), 4.56 (s, 2H, NCH2N), 6.88 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.27-7.37 (m, 7H, ArH), 9.43
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(s, 1H, N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 54): & 14.60 (OCH,CHs),
20.10 (CH-CHs), [24.90 (CH,), 30.48 (CH), 32.04 (CH,), 50.35 (CH,), 58.18 (CH,)] (piperidin
C), 30.43 (CH,Ph), 63.83 (OCH,CHs), 66.69 (NCH,N), [111.21 (CH), 115.54 (CH), 122.91
(CH), 124.68 (C), 144.22 (C), 150.66 (C)] (ArC), [125.86 (CH), 128.07 (2CH), 130.88 (2CH),
134.96 (C)] (Cs-ArC), 146.95 (Triazol Cs), 150.53 (Triazol Cs), 154.14 (N=CH).

2.1.19. 1-(3-Metilpiperidin-4-il-metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (35):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12i) (3.6 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildii. Olusan ¢ozeltiye
3-metilpiperidin (1.4 mL, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02 mol)
eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki
cozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu
stirenin sonunda ¢oken ana iiriin siiziildd, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde
edilen kristaller (0,50 g % 83 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda
kurutuldu ve 35 bilesigi olarak tammlandi. En: 154 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 55): 3140
(OH), 1700 (C=0), 1587 (C=N), 901 ve 826 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 767 ve 686
(monosubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 56): & 0.82 (d, 3H, CHCH3; J =
6.40 Hz), [0.80-0.84 (m, 1H), 1.34-1.38 (m, 1H), 1.58-1.61 (m, 3H), 1.98 (m, 1H), 2.26-2.30 (m,
1H), 2.88 (m, 2H)] (piperin H), 1.35-1.38 (m, 3H, OCH,CHj3), 4.06 (g, 2H, OCH,CHjs; J = 6.80
Hz), 4.68 (s, 2H, NCH2N), 6.92 (d, 1H, ArH; J = 8.40 Hz), 7.27 (dd, 1H, ArH; J = 8.40, 2.00
Hz), 7.38 (d, 1H, ArH; J = 2.00), 7.51-7.54 (m, 3H, ArH), 7.92-7.94 (m, 2H, ArH), 9.42 (s, 1H,
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N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 57): & 14.59 (OCH,CHs), 19.43 (CH-
CHs), [24.94 (CHy), 30.61 (CH), 31.98 (CH,), 50.36 (CH), 58.10 (CHy)] (piperidin C), 63.82
(OCH,CHg), 67.09 (NCH;,N), [111.60 (CH), 115.81 (CH), 122.93 (CH), 124.57 (C), 142.81 (C),
150.77 (C)] (ArC), [126.40 (CH), 127.94 (2CH), 128.45 (2CH), 130.14 (C)] (Cs-ArC), 147.18
(Triazol Cs), 150.55 (Triazol Cs), 157.74 (N=CH).

2.1.20. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (37):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12a) (3.2 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢o6ziildii. Olusan ¢ozeltiye
4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.39 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iirilin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,55 g % 80 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 37 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 153 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
58): 3417 ve 3307 (NH), 3200 (OH), 1700, 1659 (C=0), 1594 (C=N), 862 ve 816 (1,2,4-
trisubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 59): & 1.36 (t, 3H, OCH,CHs; J =
6.80 Hz), [1.48-1.54 (m, 2H), 1.67 (d, 2H; J = 10.80 Hz), 1.93-1.97 (m, 1H), 2.24-2.27 (m, 2H),
2.89 (d, 2H; J = 11.60 Hz)] (piperidin H), 2. 28 (s, 3H, CH3), 4.08 (g, 2H, OCH,CHj3; J = 6.80
Hz), 451 (s, 2H, NCH2N), [6.71 (s, 1H, NH), 7.15 (s, 1H, NH)] (NH,), 6.90 (d, 1H, ArH; J =

8.40 Hz), 7.26 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 1.60 Hz), 7.39 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.48 (s, 1H,
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N=CH), 9.70 (s, 1H, OH). ®C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 60): & 10.98 (CHs), 14.64
(OCH,CHj3), [28.41 (2CHy), 41.10 (CH), 49.73 (2CH,)] (piperidin C), 63.97 (OCH,CHj3), 66.27
(NCH;,N), [111.66 (CH), 115.75 (CH), 122.68 (CH), 124.58 (C), 142.79 (C), 150.60 (C)] (ArC),
147.17 (Triazol C3), 150.36 (Triazol Cs), 155.36 (N=CH), 176.39 (CONHy,).

2.1.21. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (38):

Yuvarlak dipli cam balonda 3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12b) (3.39 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢6zeltiye
4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢éken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,55 g % 82 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 38 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 197 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
61): 3393 ve 3347 (NH;), 3217 (OH), 1696, 1664 (C=0), 1590 (C=N), 867 ve 814 (1,2,4-
trisubstitue benzen halkasi). 'H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 62): 6 1.22 (t, 3H, CH,CH3; J =7.60
Hz), 1.36 (t, 3H, OCH,CHs; J = 6.80 Hz), [1.50 (qd, 2H; J = 12.00, 3.20 Hz), 1.67 (d, 2H; J =
10.80 Hz), 1.93-1.99 (m, 1H), 2.24-2.29 (m, 2H), 2.91 (d, 2H; J = 11.20 Hz)] (piperidin H), 2. 70
(9, 2H, CH,CH3; J = 7.60 Hz), 4.08 (g, 2H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), 4.53 (s, 2H, NCH;N),
[6.71(s, 1H, NH) 7.15 (s, 1H, NH)] (NHy), 6.90 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.26 (dd, 1H, ArH; J
= 8.00, 1.60 Hz), 7.39 (d, 1H, ArH; J = 1.60), 9.48 (s, 1H, N=CH), 9.70 (s, 1H, OH). *C-NMR

(DMSO-dg) (Ek Sekil 63): 5 10.01 (CH,CHs), 14.63 (OCH,CHs), [28.41 (2CH,), 41.11 (CH),
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49.75 (2CH,)] (piperidin C), 63.95 (OCH,CHs), 66.31 (NCH,N), [111.67 (CH), 115.77 (CH),
122.58 (CH), 124.62 (C), 146.56 (C), 150.60 (C)] (ArC), 147.16 (Triazol C3), 150.50 (Triazol
Cs), 155.31 (N=CH), 176.40 (CONH,).

2.1.22. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(n-propil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (39):

N=CH OH

OC-H;

Yuvarlak dipli cam balonda 3-(n-propil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (12d) (3.28 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildii. Olusan
cozeltiye 4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.96
mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi.
Balon icindeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,45 g % 76 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 40 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 167 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
64): 3371 ve 3188 (NH,), 3188 (OH), 1701, 1643 (C=0), 1591 (C=N), 927 ve 819 (1,2,4-
trisubstitue benzen halkast). ‘H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 65): § 0.96 (t, 3H, CH,CH,CHg; J =
7.20 Hz), 1.36 (t, 3H, OCH,CH3; J =6.80 Hz), [1.49 (qd, 2H; J = 12.40, 3.60 Hz), 1.65-1.70
(m, 2H), 1.92-1.96 (m, 1H), 2.23-2.28 (m, 2H), 2.91 (d, 2H; J = 11.60 Hz)] (piperidin H), 1.65-
1.70 (m, 2H, CH,CH,CHg), 2.65 (t, 2H, CH,CH,CH3; J = 7.20 Hz), 4.08 (g, 2H, OCH,CH3 J =
6.80 Hz), 4.54 (s, 2H, NCH3N), [6.73 (s, 1H, NH), 7.17 (s, 1H, NH)] (NHy), 6.90 (d, 1H, ArH; J
=8.00 Hz), 7.26 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 1.60 Hz), 7.38 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.47 (s, 1H,
N=CH), 9.74 (s, 1H, OH). **C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 66): & 13.40 (CH,CH,CHs), 14.62
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(OCH,CHs), 18.93 (CH,CH,CH3), 26.57 (CH,CH,CHs), [28.42 (2CH,), 41.12 (CH), 49.74
(2CH,)] (piperidin C), 63.90 (OCH,CHs3), 66.25 (NCH,N), [111.68 (CH), 115.78 (CH), 122.50
(CH), 124.62 (C), 145.35 (C), 150.57 (C)] (ArC), 147.14 (Triazol C3), 150.42 (Triazol Cs),
155.27 (N=CH), 176.39 (CONH,).

2.1.23. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (40):

N=CH OH

OC-H5

Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12¢) (4.0 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi. Olusan ¢ozeltiye
4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,53 g % 84 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 39 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 157 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
67): 3302 ve 3081 (NHy), 3032 (OH), 1686 (C=0), 1586 (C=N), 881 ve 836 (1,2,4-trisubstitue
benzen halkasi), 759 ve 699 (monosubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil
68): 6 1.38 (t, 3H, OCH,CH3; J = 6.80 Hz), [1.50-1.54 (m, 2H), 1.66-1.69 (m, 2H), 1.94-1.98 (m,
1H), 2.25-2.31 (m, 2H), 2.91 (d, 2H; J = 11.60 Hz)] (piperidin H), 4.03-4.09 (m, 4H, CH,Ph +
OCH,CHs3), 4.56 (s, 2H, NCH2N), [6.72 (s, 1H, NH), 7.18 (s, 1H, NH)] (NH,), 6.87 (d, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.17 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 1.60 Hz), 7.21-7.25 (m, 1H, ArH), 7.30-7.33 (m, 5H,
ArH), 9.45 (s, 1H, N=CH), 9.75 (s, 1H, OH). **C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 69): & 14.62
145



(OCH,CHj3), [28.42 (2CH,), 41.11 (CH), 49.76 (2CH,)] (piperidin C), 31.10 (CH,Ph), 63.83
(OCH,CHj3), 66.39 (NCHN), [110.78 (CH), 115.61 (CH), 123.07 (CH), 124.60 (C), 144.64 (C),
150.56 (C)] (ArC), [126.71 (CH), 128.55 (2CH), 128.70 (2CH), 135.85 (C)] (Cs-ArC), 147.17
(Triazol C3), 150.39 (Triazol Cs), 154.49 (N=CH), 176.38 (CONH,).

2.1.24. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (41):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12e) (3.78 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye 4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi
(2.98 mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux
edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir
gece bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iirlin siiziildii, soguk alkolle calkalandi ve
desikatorde kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,48 g % 77 verim) etil alkolde birka¢ kez
kristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve 41 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 195 °C. IR (ATR)
(cm™) (Ek Sekil 70): 3352 ve 3185 (NH,), 3185 (OH), 1702, 1645 (C=0), 1581 (C=N), 900 ve
814 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 814 (1,4-disubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-
ds) (Ek Sekil 71): 6 1.38 (t, 3H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), [1.48 (qd, 2H; J = 12.00, 3.20 Hz), 1.67
(d, 2H; J = 10.80 Hz), 1.93-1.99 (m, 1H), 2.25-2.30 (m, 2H), 2.91 (d, 2H; J = 11.60 Hz)]
(piperidin H), 2.25 (s, 3H, PhCHj3), 4.02 (m, 2H, CH,Ph), 4.06 (s, 2H, OCH,CHs; J = 6.80 Hz),
4.56 (s, 2H, NCH,N), [6.71 (s, 1H, NH), 7.16 (s, 1H, NH)] (NHy), 6.87 (d, 1H, ArH; J = 8.40
Hz), 7.11 (d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.16-7.19 (m, 1H, ArH), 7.20 (d, 2H, ArH; J = 8.40 Hz),
7.30 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.44 (s, 1H, N=CH), 9.70 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-d5)

(Ek Sekil 72): § 14.62 (OCH,CHs), 20.57 (PhCHs), [28.42 (2CH), 41.75 (CH), 49.76 (2CH,)]
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(piperidin C), 30.71 (CH,Ph), 63.82 (OCH,CHs), 66.37 (NCH,N), [110.78 (CH), 115.61 (CH),
123.08 (CH), 124.61 (C), 144.78 (C), 150.55 (C)] (ArC), [128.50 (2CH), 129.02 (2CH), 132.72
(C), 135.77 (C)] (Cs-ArC), 147.17 (Triazol C3), 150.39 (Triazol Cs), 154.44 (N=CH), 176.36
(CONH,).

2.1.25. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (42):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12f) (5.08 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye 4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi
(2.98 mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux
edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir
gece bekletildi. Bu siirenin sonunda c¢oken ana firiin siiziildii, soguk alkolle calkalandi ve
desikatorde kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,48 g % 77 verim) etil alkolde birkag
kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve 42 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 183 °C. IR
(ATR) (cm™) (Ek Sekil 73): 3298 ve 3155 (NH,), 3076 (OH), 1711, 1677 (C=0), 1583 (C=N),
894 ve 811 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 811 (1,4-disubstitue benzen halkast). *H-NMR
(DMSO-ds) (Ek Sekil 74): 6 1.38 (t, 3H, OCH,CHjs; J = 6.80 Hz), [1.50 (qd, 2H; J = 12.00, 3.20
Hz), 1.67 (d, 2H; J = 10.80 Hz), 1.92-1.99 (m, 1H), 2.24-2.29 (m, 2H), 2.92 (d, 2H; J = 11.60
Hz)] (piperidin H), 3.70 (s, 3H, OCHg), 3.99 (s, 2H, CH,Ph), 4.07 (q, 2H, OCH,CH3; J = 6.80
Hz), 4.55 (s, 2H, NCHN), [6.73 (s, 1H, NH), 7.17 (s, 1H, NH)] (NH,), 6.86 (d, 2H, ArH; J =

8.80 Hz), 6.87 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.19 (dd, 1H, ArH: J = 8.00, 1.60 Hz), 7.24 (d, 2H,
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ArH; J = 8.80 Hz), 7.32 (d, 1H, ArH; J =1.60 Hz), 9.44 (s, 1H, N=CH), 9.74 (s, 1H, OH). *C-
NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 75): 6 14.62 (OCH,CH3), [28.41 (2CH,), 41.11 (CH), 49.76 (2CH,)]
(piperidin C), 30.24 (CH,Ph), 55.01 (OCH3), 63.82 (OCH,CHj3), 66.36 (NCH,N), [110.84 (CH),
115.63 (CH), 123.04 (CH), 124.61 (C), 144.93 (C), 150.55 (C)] (ArC), [113.89 (2CH), 127.59
(C), 129.69 (2CH), 158.08 (C)] (Cs-ArC), 147.18 (Triazol C3), 150.39 (Triazol Cs), 154.54
(N=CH), 176.38 (CONHy,).
2.1.26. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (43):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12g) (3.83 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢ozeltiye 4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi
(2.96 mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux
edildi. Balon i¢indeki ¢dzeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir
gece bekletildi. Bu siirenin sonunda c¢oken ana fiiriin siiziildii, soguk alkolle calkalandi ve
desikatérde kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,46 g % 75 verim) etil alkolde birkag
kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve 43 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 185 °C. IR
(ATR) (cm™) (Ek Sekil 76): 3351 ve 3181 (NH,), 3181 (OH), 1706, 1643 (C=0), 1576 (C=N),
927 ve 807 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 807 (1,4-disubstitue benzen halkast). *H-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 77): 6 1.38 (t, 3H, OCH,CHjs; J = 7.20 Hz), [1.49 (qd, 2H; J = 12.00, 3.60
Hz), 1.68 (d, 2H; J = 10.40 Hz), 1.94-2.01 (m, 1H), 2.25-2.31 (m, 2H), 2.92 (d, 2H; J = 11.60
Hz)] (piperidin H), 4.05 (q, 2H, OCH,CHs; J = 7.20 Hz), 4.08 (s, 2H, CH,Ph), 4.56 (s, 2H,

NCH,N), [6.74 (s, 2H, NH), 7.17 (s, 1H, NH)] (NH,), 6.88 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.18 (dd,
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1H, ArH; J = 8.00, 1.60 Hz), 7.27 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 7.33-7.40 (m, 4H, ArH), 9.45 (s,
1H, N=CH), 9.73 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 78): 8 14.62 (OCH,CHj), [28.40
(2CH,), 41.07 (CH), 49.73 (2CH,)] (piperidin C), 30.44 (CH,Ph), 63.81 (OCH,CHs3), 66.41
(NCH,N), [110.75 (CH), 115.61 (CH), 124.52 (C), 144.28 (C), 150.58 (C)] (ArC), [128,40 (C),
130.50 (2CH), 131.40 (C), 131.40 (C), 134.86 (C)] (Cs-ArC), 147.17 (Triazol Cs), 150.37
(Triazol Cs), 154.62 (N=CH), 176.39 (CONH,).

2.1.27. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (44):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12h) (4.0 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye 4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi
(2.98 mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux
edildi. Balon i¢indeki ¢dzeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir
gece bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iirlin siiziildii, soguk alkolle c¢alkalandi ve
desikatérde kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,48 g % 78 verim) etil alkolde birkag
kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve 44 bilesigi olarak tammlandi. En: 184 °C. IR
(ATR) (cm™) (Ek Sekil 79): 3294 ve 3161 (NH,), 3161 (OH), 1696, 1663 (C=0), 1582 (C=N),
928 ve 832 (1,2,4-trisubstitue benzen halkast), 870 ve 800 (1,3-disubstitue benzen halkasi). *H-
NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 80): 6 1.38 (t, 3H, OCH,CH3; J = 7.20 Hz), [1.52 (qd, 2H; J = 8.00,
3.20 Hz), 1.68 (d, 2H; J = 10.40 Hz), 1.95-2.00 (m, 1H), 2.25-2.31 (m, 2H), 2.93 (d, 2H; J =

11.60 Hz)] (piperidin H), 4.07 (g, 2H, OCH,CHgs; J = 7.20 Hz), 4.11 (s, 2H, CH,Ph), 4.57 (s, 2H,
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NCH;N), [6.74 (s, 1H, NH), 7.19 (s, 1H, NH)] (NH,), 6.88 (d, 1H, ArH; J = 8.40 Hz), 7.18 (dd,
1H, ArH; J = 8.40, 2.00 Hz), 7.26-7.38 (m, 4H, ArH), 7.45 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.46 (s,
1H, N=CH), 9.76 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 81): & 14.62 (OCH,CHs), [28.42
(2CHy), 41.13 (CH), 49.76 (2CH,)] (piperidin C), 30.64 (CH,Ph), 63.83 (OCH,CHj3), 66.42
(NCH2N), [110.62 (CH), 115.58 (CH), 123.23 (C), 124.52 (C), 144.11 (C), 150.61 (C)] (ArC),
[126.76 (C), 127.30 (CH), 128.71 (CH), 130.29 (CH), 132.99 (C), 138.31 (C)] (Cs-ArC), 147.22
(Triazol C3), 150.36 (Triazol Cs), 154.60 (N=CH), 176.38 (CONH,).

2.1.28. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (45):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-fenil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12i) (3.62 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi. Olusan ¢ozeltiye
4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.97 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,50 g % 78 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 45 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 189 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
82): 3388 ve 3162 (NH,), 3162 (OH), 1706, 1666 (C=0), 1587 (C=N), 880 ve 815 (1,2,4-
trisubstitue benzen halkasi), 767 ve 725 (monosubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg)
(Ek Sekil 83): & 1.35 (t, 3H, OCH,CH3; J = 6.80 Hz), [1.53 (qd, 2H; J = 12.00, 3.20 Hz), 1.69 (d,

2H; J = 10.80 Hz), 1.95-2.01 (m, 1H), 2.32-2.38 (m, 2H), 2.98 (d, 2H; J = 11.60 Hz)] (piperidin
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H), 4.06 (g, 2H, OCH,CHs; J = 6.80 Hz), 4.68 (s, 2H, NCH;N), [6.72 (s, 1H,
NH), 7.15 (s, 1H, NH)] (NH,), 6.91 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.27 (dd, 1H, ArH; J = 8.00,
1.60 Hz), 7.38 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 7.53-7.54 (m, 3H, ArH), 7.91-7.94 (m, 2H, ArH),
9.40 (s, 1H, N=CH), 9.76 (s, 1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 84): & 14.60
(OCH,CHjs), [28.44 (2CH,), 41.07 (CH), 49.75 (2CH,)] (piperidin C), 63.84 (OCH,CHs), 66.81
(NCHN), [111.59 (CH), 115.81 (CH), 122.98 (CH), 124.41 (C), 142.87 (C), 150.85 (C)] (ArC),
[126.36 (C), 127.94 (2CH), 128.50 (2CH), 130.22 (C)] (Cs-ArC), 147.18 (Triazol C3), 150.58
(Triazol Cs), 158.00 (N=CH), 176.39 (CONH,).

2.1.29. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (47):

I
N=CH OH

0C-H;

Yuvarlak dipli cam balonda 3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12a) (2.98 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
1-metilpiperazin (1.32 g, 0.01 mol) ve formaldehit ¢ozeltisi (2.97 mL, 0,02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligma ulagmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iiriin siizlildii, soguk alkolle calkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,51 g % 79 verim) etil alkolde birkag¢ kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
47 bilesigi olarak tanimlandi. En: 163 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 85): 3065 (OH), 1699
(C=0), 1589 (C=N), 868 ve 798 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek
Sekil 86): & 1.38 (t, 3H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), 2.14 (s, 3H, NCH3), 2.31 (s, 3H, CHj3), 2.35
(m, 4H, 2CH,), 2.59 (m, 4H, 2CH,), 4.08 (g, 2H, OCH,CHjs; J = 6.80 Hz), 4.52 (s, 2H, NCH;N),
6.91 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.25 (dd, 1H, ArH, J = 8.00, 2.00 Hz), 7.40 (d, 1H, ArH; J =
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2.00 Hz), 9.49 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 87): & 10.95 (CH3), 14.63
(OCH,CHj3), 45.54 (NCHj3), 49.43 (2CH,), 54.02 (2CH,), 63.95 (OCH,CHg3), 65.69 (NCH;N),
[111.61 (CH), 115.75 (CH), 122.69 (CH), 124.53 (C), 142.82 (C), 150.67 (C)] (ArC), 147.19
(Triazol C3), 150.50 (Triazol Cs), 155.34 (N=CH).

2.1.30. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (48):

OC;H;

Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12c) (3.71 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
1-metilpiperazin (1.32 g, 0.01 mol) ve formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligima ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,49 g % 83 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
48 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 136 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 88): 3029 (OH), 1701
(C=0), 1584 (C=N), 864 ve 802 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 752 ve 702 (monosubstitue
benzen halkas1). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 89): & 1.39 (s, 3H, OCH,CHg; J = 6.80 Hz),
2.13 (s, 3H, NCH3), 2.30 (m, 4H, 2CH,), 2.60 (m, 4H, 2CH,), 4.03-4.08 (m, 4H, CH,Ph +
OCH,CHj3), 4.57 (s, 2H, NCH2N), 6.88 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.17 (dd, 1H, ArH, J = 8.00,
1.60 Hz), 7.20-7.25 (m, 1H, ArH), 7.29-7.34 (m, 4H, ArH), 9.45 (s, 1H, N=CH), 9.75 (s, 1H,
OH). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 90): & 14.66 (OCH,CHs), 31.11 (CH,Ph) 45.71 (NCH3),
49.45 (2CH,), 54.52 (2CH,), 63.83 (OCH,CH3), 65.83 (NCHN), [110.77 (CH), 115.62 (CH),
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123.08 (CH), 124.57 (C), 144.68 (C), 150.62 (C)] (ArC), [126.70 (CH), 128.44 (2CH), 128.64
(2CH), 135.82 (C)] (Cs-ArC), 147.19 (Triazol Cs), 150.35 (Triazol Cs), 154.52 (N=CH).

2.1.31. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (49):

Cl ‘l*
OC-H5

Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12g) (3.91 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢ozeltiye 1-metilpiperazin (1.7 g, 0.01 mol) ve formaldehit ¢ozeltisi (3.8 mL, 0.02 mol)
eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki
cozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu
stirenin sonunda ¢oken ana {iriin siiziildii, soguk alkolle calkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde
edilen kristaller (0,38 g % verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu
ve 49 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 152 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 91): 3064 (OH), 1698
(C=0), 1584 (C=N), 903 ve 800 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 800 (1,4-disubstitue benzen
halkasi). "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 92): & 1.38 (t, 3H, OCH,CHs; J = 6.80 Hz), 2.13 (s, 3H,
NCHs), 2.29 (m, 4H, ArH), 2.59 (m, 4H, ArH), 4.05 (g, 2H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), 4.08 (s,
2H, CH,Ph), 4.56 (s, 2H, NCH2N), 6.88 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.18 (dd, 1H, ArH, J = 8.00,
1.60 Hz), 7.27 (d, 1H, ArH, J = 1.60 Hz), 7.33-7.39 (m, 4H, ArH), 9.45 (s, 1H, N=CH), 9.75 (s,
1H, OH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 93): & 14.62 (OCH,CHs), 30.45 (CH,Ph), 45.71
(NCHs3), 49.44 (2CH,), 54.52 (2CHy), 63.83 (OCH,CH3), 65.87 (NCH2N), [110.82 (CH), 115.64
(CH), 123.10 (CH), 124.51 (C), 144.33 (C), 150.64 (C)] (ArC), [128.39 (2CH), 130.52 (2CH),
131.41 (C), 134.82 (C)] (Cs-ArC), 147.20 (Triazol Cs), 150.35 (Triazol Cs), 154.70 (N=CH).
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2.1.32. N,N'-Bis-[3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin (51):

e M,
N—N *|~:—\
Lk N
N N
Il I
CH CH
HsC,0 0OC-Hs
OH HO

Yuvarlak dipli cam balonda 3-metil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12a) (4.79 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
piperazin (2.04 g, 0.005 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢6zeltisi (2.93 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana irilin siiziildi, soguk alkolle ¢alkalandi1 ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,82 g % 76verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
51 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 234 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 94): 3134 (OH), 1698
(C=0), 1596 (C=N), 893 ve 798 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi). ‘H-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 95): & 1.36 (t, 6H, 20CH,CH3; J = 6.80 Hz), 2.30 (s, 6H, 2CHjs), 2.58 (s, 8H, 4CH,), 4.08
(g, 4H, 20CH,CHj3; J = 6.80 Hz), 4.50 (s, 4H, 2NCH;N), 6.89 (d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.25
(dd, 2H, ArH, J = 8.00, 1.60 Hz), 7.38 (d, 2H, ArH, J = 1.60 Hz), 9.47 (s, 2H, 2N=CH), 9.75 (s,
2H, 20H). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 96): & 10.95 (2CH3), 14.64 (20CH,CHs), 49.39
(4CH,), 63.96 (20CH,CHj3), 65.70 (2NCH2N), [111.64 (2CH), 115.75 (2CH), 122.70 (2CH),
124.57 (2C), 142.85 (2C), 150.60 (2C)] (ArC), 147.18 (2Triazol C3), 150.31 (2Triazol Cs),

155.42 (2N=CH).
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2.1.33. N,N'-Bis-[3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin (52):

SN
CHy—N N—CH

:\
N—N — N—N

CH;CH, | | CHCH
N N
I I
CH CH
H:C,0 OC:H5
OH HO

Yuvarlak dipli cam balonda 3-etil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12b) (5.1 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildii. Olusan ¢ozeltiye
piperazin (0.21 g, 0.005 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana lirlin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatdrde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,84 g % 78 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
52 bilesigi olarak tanimlandi. En: 223 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 97): 3300 (OH), 1692
(C=0), 1593 (C=N), 866 ve 797 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1). *H-NMR (DMSO-dg) (EK
Sekil 98): & 1.21 (t, 6H, 2CH,CH3; J = 7.60 Hz), 1.36 (t, 6H, 20CH,CHs; J = 6.80 Hz), 2.58 (s,
8H, 4CH,), 2.69 (q, 4H, 2CH,CH3; J = 7.60 Hz), 4.08 (q, 4H, 20CH,CH3; J = 6.80 Hz), 4.51 (s,
4H, 2NCHN), 6.90 (d, 2H, ArH; J = 8.40 Hz), 7.25 (dd, 2H, ArH, J = 8.40, 2.00 Hz), 7.38 (d,
2H, ArH, J = 1.60 Hz), 9.47 (s, 2H, 2N=CH), 9.71 (s, 2H, 20H). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek
Sekil 99): 5 10.00 (2CH2CH3), 14.63 (20CH,CH3), 18.42 (2CH,CH3) 49.42 (4CH,), 63.94
(20CH,CHj3), 65.74 (2NCH3N), [111.66 (2CH), 115.77 (2CH), 122.60 (2CH), 124.60 (2C),

146.63 (2C), 150.60 (2C)] (ArC), 147.16 (2Triazol Cs), 150.43 (2Triazol Cs), 155.39 (2N=CH).
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2.1.34. N,N'-Bis-[3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin (53):

M\
CH—-N N—CHy
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (12c) (6.0 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildii. Olusan ¢ozeltiye
piperazin (0.18 g, 0.005 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.53 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligmma ulagmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatdrde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,93 g % 76 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
53 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 202 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 100): 3128 (OH), 1702
(C=0), 1585 (C=N), 905 ve 798 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 770 ve 703 (monosubstitue
benzen halkasi). "H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 101): & 1.38 (t, 6H, 20CH,CHs; J = 6.80 Hz),
2.61 (s, 8H, 4CHy), 4.03-4.09 (m, 8H, CH,Ph + 20CH,CHj3), 4.56 (s, 4H, 2NCHN), 6.87 (d,
2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.17 (dd, 2H, ArH, J = 8.00, 2.00 Hz), 7.21-7.24 (m, 2H, ArH), 7.28-7.32
(m, 10H, ArH), 9.44 (s, 2H, 2N=CH), 9.71 (s, 2H, 20H). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 102):
0 14.62 (20CH2CHg3), 31.10 (2CHyPh), 49.45 (4CH,), 63.83 (20CH,CHj3), 65.86 (2NCH:2N),
[110.77 (2CH), 115.61 (2CH), 123.09 (2CH), 124.58 (2C), 144.73 (2C), 150.57 (2C)] (ArC),
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[126. 71 (2CH), 128.45 (4CH), 128.63 (4CH), 135.82 (2C)] (Cs-ArC), 147.17 (2Triazol Cs),
150.35 (2Triazol Cs), 154.60 (2N=CH).

2.1.35. N,N'-Bis-[3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin (54):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12e) (6.37 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye piperazin (0.21 g, 0.005 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢6zeltisi (2.91 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iirlin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,81 g % 77 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 54 bilesigi olarak tamimlandi. E.n: 198 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
103): 3130 (OH), 1701 (C=0), 1588 (C=N), 897 ve 799 (1,2,4-trisubstitue benzen halkast), 799
(1,4-disubstitue benzen halkas)). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 104): & 1.38 (t, 6H,
20CH,CHgs; J = 6.80 Hz), 2.24 (s, 6H, 2PhCH3), 2.60 (s, 8H, 4CH>), 4.00 (s, 4H, 2CH,Ph), 4.06
(g, 4H, 20CH,CH3J = 6.80 Hz), 4.55 (s, 4H, 2NCHN), 6.87 (d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.10 (d,
4H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.15-7.19 (m, 2H, ArH), 7.20 (d, 4H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.30 (d, 2H,
ArH; J = 1.60 Hz), 9.44 (s, 2H, 2N=CH), 9.70 (s, 2H, 20H). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil
105): & 14.62 (20CH,CHs), 20.56 (2PhCHj), 30.72 (2CH,Ph), 49.45 (4CH,), 63.82
(20CH2CHj3), 65.85 (2NCH2N), [110.78 (2CH), 115.61 (2CH), 123.09 (2CH), 124.61 (2C),
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144.87 (2C), 150.56 (2C)] (ArC), [128. 51 (4CH), 129.01 (4CH), 132.68 (2C), 135.78 (2C)] (Cs-
ArC), 147.18 (2Triazol Cs), 150.35 (2Triazol Cs), 154.53 (2N=CH).

2.1.36. N,N'-Bis-[3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on-1-ilmetil]-piperazin (55):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metoksibenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12f) (6.39 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye piperazin (0.21 g, 0.005 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢6zeltisi (2.96 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢éken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,78 g % 75 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 55 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 202 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
106): 3063 (OH), 1705 (C=0), 1591 (C=N), 879 ve 804 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 804
(1,4-disubstitue benzen halkas)). *H-NMR (DMSO-d¢) (Ek Sekil 107): & 1.39 (t, 6H,
20CH,CHgs; J = 6.80 Hz), 2.61 (s, 8H, 4CHy), 3.70 (s, 6H, 20CH3), 3.99 (s, 4H, 2CH,Ph), 4.08
(g, 4H, 20CH,CHjs; J = 6.80 Hz), 4.55 (s, 4H, 2NCH;N), 6.87 (d, 4H, ArH; J = 8.40 Hz), 6.89
(d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.19 (dd, 2H, ArH; J = 8.40, 1.60 Hz), 7.24 (d, 4H, ArH; J = 8.80
Hz), 7.32 (d, 2H, ArH; J = 1.20 Hz), 9.45 (s, 2H, 2N=CH), 9.73 (s, 2H, 20H). *C-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 108): & 14.62 (20CH,CHjs), 30.25 (2CH.Ph), 49.44 (4CH,), 54.99
(20CHg), 63.82 (20CH,CHj3), 65.84 (2NCH3N), [110.84 (2CH), 115.62 (2CH), 123.04 (2CH),
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124.62 (2C), 145.02 (2C), 150.54 (2C)] (ArC), [113.88 (4CH), 127.54 (2CH), 129.70 (4CH),
158.08 (2C)] (Cs-ArC), 147.18 (2Triazol Cs), 150.35 (2Triazol Cs), 154.59 (2N=CH).

2.1.37. N,N*-Bis-[3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on-1-ilmetil]-piperazin (56):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12g) (6.41 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢ozeltiye piperazin (0.21 g, 0.005 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢6zeltisi (2.96 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligima ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iirilin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,77 g % 75 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 56 bilesigi olarak tamimlandi. E.n: 193 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
109): 3187 (OH), 1705 (C=0), 1587 (C=N), 852 ve 798 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 798
(1,4-disubstitue benzen halkas)). 'H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 110): & 1.38 (s, 6H,
20CH,CHgs; J = 6.80 Hz), 2.60 (s, 8H, 4CHy,), 4.04 (s, 4H, 20CH,CHjs; J = 6.80 Hz), 4.08 (s,
4H, 2CH,Ph), 4.55 (s, 4H, 2NCH2N), 6.87 (d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.17 (dd, 2H, ArH; J =
8.00, 2.00 Hz), 7.26 (d, 2H, ArH; J = 2.00 Hz), 7.33-7.39 (m, 8H, ArH), 9.44 (s, 2H, 2N=CH),
9.72 (s, 2H, 20H). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 111): & 14.62 (20CH,CHj3), 30.45 (2CH.Ph),

49.42 (4CH,), 63.83 (20CH,CH3), 65.89 (2NCH,N), [110.80 (2CH), 115.62 (2CH), 123.11
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(2CH), 124.51 (2C), 144.38 (2C), 150.61 (2C)] (ArC), [128.40 (4CH), 130.53 (4CH), 131.40
(2C), 134.82 (2C)] (C3-ArC), 147.18 (2Triazol Cs), 150.34 (2Triazol Cs), 154.75 (2N=CH).

2.1.38. N,N*-Bis-[3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on-1-ilmetil]-piperazin (57):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(m-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12h) (6.58 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢ozeltiye piperazin (0.21 g, 0.005 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,79 g % 76 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 57 bilesigi olarak tamimlandi. E.n: 208 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
112): 3200 (OH), 1673 (C=0), 1581 (C=N), 900 ve 825 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 867,
790 ve 703 (1,3-disubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 113): & 1.38 (t, 6H,
20CH,CHs; J = 6.80 Hz), 2.61 (s, 8H, 4CH,), 4.07 (q, 4H, 20CH,CHj3; J = 6.80 Hz), 4.10 (s,
4H, 2CH,Ph), 4.56 (s, 4H, 2NCH2N), 6.87 (d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.17 (dd, 2H, ArH; J =
8.00, 1.60 Hz), 7.26-7.34 (m, 8H, ArH), 7.44 (s, 2H, ArH), 9.44 (s, 2H, 2N=CH), 9.75 (s, 2H,
20H). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 114): & 14.62 (20CH,CHs), 30.64 (2CH.Ph), 49.45
(4CHy), 63.86 (20CH,CH3), 65.90 (2NCH3N), [110.64 (2CH), 115.60 (2CH), 123.23 (2CH),

12451 (2C), 144.20 (2C), 150.63 (2C)] (ArC), [126.76 (2CH), 127.33 (2CH), 128.72 (2CH),
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130.28 (2CH), 132.99 (2C), 138.27 (2C)] (Cs-ArC), 147.23 (2Triazol C3), 150.32 (2Triazol Cs),
154.72 (2N=CH).

2.1.39. 1-(Morfolin-1-il-metil)-3-metil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (59):

A
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-metil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13a) (3.06 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
morfolin (1.3 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.48 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligimma ulagmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana firilin siiziildi, soguk alkolle ¢alkalandi1 ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0.45 g, % 78 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
59 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 139 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 115): 1763, 1698 (C=0),
1602, 1583 cm™ (C=N), 1273 (COO0), 901 ve 810 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1). *H-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 116): & 1.34 (t, 3H, OCH,CHs; J = 6.80 Hz), 2.30 (s, 3H, COCHs3), 2.34 (s,
3H, CHj3), 2.60 (t, 4H, CH,NCHy; J = 4.40 Hz), 3.58 (t, 4H, (CH,OCHjy; J = 4.40 Hz), 4.14 (q,
2H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz) 4.55 (s, 2H, NCH2N), 7.25 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.47 (d, 1H,
ArH; J = 8.00, 1.60 Hz), 7.59 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.70 (s, 1H, N=CH). *C-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 117): & 10.92 (CHj), 14.43 (OCH.CHs), 20.30 (COCHjs), 49.97
(CH2NCHy), 64.20 (OCH,CHj3), 65.93 (NCHzN), 66.03 (CH,OCH,), [112.47 (CH), 120.61
(CH), 123.42 (CH), 132.15 (C), 142.26 (C), 150.53 (C)] (ArC), 143.11 (Triazol Cs3), 150.21
(Triazol Cs), 153.69 (N=CH), 168.24 (COCHy).
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2.1.40.  1-(Morfolin-1-il-metil)-3-etil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (60):

Yuvarlak dipli cam balonda 3-etil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (13b) (3.40 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye
morfolin (1.56 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢6zeltisi (2.96 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0.48 g, % 81 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
60 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 141 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 118): 1763, 1700 (C=0),
1582, (C=N), 1273 (COO0), 906 ve 811 (1,2 4-trisubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-
ds) (Ek Sekil 119): 6 1.22 (t, 3H, CH,CHgs; J = 7.60 Hz), 1.32 (t, 3H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz),
2.29 (s, 3H, COCHz3), 2.59 (t, 4H, CH,NCH_; J = 4.40 Hz), 2.73 (g, 2H, CH,CHgs; J = 7.60 Hz),
3.56 (t, 4H, CH,OCHjy; J = 4.40 Hz), 4.13 (q, 2H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), 4.53 (s, 2H, NCH;N),
7.23 (d, 1H, ArH; J = 8.40 Hz), 7.44 (dd, 1H, ArH; J = 8.40, 1.60 Hz), 7.57 (d, 1H, ArH; J =
2.00 Hz), 9.67 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 120): & 9.96 (CH,CHj3), 14.62
(OCH2CHg), 18.38 (CH,CHs), 20.29 (COCHj3), 49.99 (CH;NCH,), 64.17 (OCH,CHs), 65.96
(NCH2N), 66.04 (CH,OCHy), [112.47 (CH), 120.51 (CH), 123.44 (CH), 132.18 (C), 142.25 (C),
150.53 (C)] (ArC), 146.83 (Triazol C3), 150.35 (Triazol Cs), 153.66 (N=CH), 168.23 (COCHy3).
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2.1.41. 1-(Morfolin-1-il-metil)-3-benzil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (61):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13c) (3.64 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
morfolin (1.56 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢6zeltisi (2.96 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0.43 g, % 76 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
61 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 103 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 121): 1762, 1696 (C=0),
1578 (C=N), 1270 (COO), 904 ve 810 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi1), 754 ve 698
(monosubstitue benzen halkasi). *"H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 122): & 1.33 (t, 3H, OCH,CHs;
J =6.80 Hz), 2.28 ( s, 3H, COCH3), 2.60 (t, 4H, NCHN; J = 4.40 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCHy; J
= 4.40 Hz), 4.08 (q, 2H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), 4.11 (s, 2H, CH,Ph), 4.58 (s, 2H, NCH2N),
7.21 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.23-7.25 (m, 1H, ArH), 7.30-7.34 (m, 4H, ArH), 7.36 (dd, 1H,
ArH; J = 8.40, 1.60 Hz), 7.47 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.63 (s, 1H, N=CH). *C-NMR
(DMSO-ds) (Ek Sekil 123): & 14.41 (OCH,CHs), 20.30 (COCHs), 31.03 (CH,Ph), 50.00
(CH2NCHy), 64.12 (OCH,CHg), 66.04 (NCH;N + CH,OCH), [111.62 (CH), 121.17 (CH),
123.41 (CH), 132.11 (C), 142.28 (C), 150.48 (C)] (ArC), [126,77 (CH), 128.50 (2CH), 128.61
(2CH), 135.73 (C)] (C3-ArC), 144.90 (Triazol C3), 150.24 (Triazol Cs), 153.11 (N=CH), 168.25
(COCHy).
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2.1.42. 1-(Morfolin-1-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (62):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13e) (3.85 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi.
Olusan ¢ozeltiye morfolin (1.56 mL, 0.015 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iirilin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0.44 g, % 78 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 62 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 142°C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
124): 1755, 1695 (C=0), 1585 (C=N), 1271 (COO), 908 ve 801 (1,2,4-trisubstitue benzen
halkast), 801 (1,4-disubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 125): & 1.34 (t,
3H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), 2.24 ( s, 3H, PhCHj3), 2.28 (' s, 3H, COCHg), 2.59 (t, 4H,
CH2NCHy; J = 4.40 Hz), 3.57 (t, 4H, CH,OCHy; J = 4.40 Hz), 4.05 (s, 2H, CH,Ph) 4.10 (q, 2H,
OCH,CHg; J = 7.20 Hz), 4.58 (s, 2H, NCH2N), 7.12 (d, 2H, ArH; J = 7.60 Hz), 7.21 (d, 2H,
ArH; J=8.00 Hz ), 7.22 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.37 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 2.00 Hz), 7.48
(d, 1H, ArH; J = 2.00 Hz), 9.63 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 126): & 14.42
(OCH2CHs), 20.30 (COCHs), 20.56 (PhCHs), 30.64 (CH,Ph), 50.00 (CH,NCHj), 64.10
(OCH,CHg), 65.95 (NCH3N), 66.04 (CH,OCHy), [111.60 (CH), 121.18 (CH), 123.40 (CH),
132.13 (C), 142.27 (C), 150.47 (C)] (ArC), [128.48 (2CH), 129.06 (2CH), 132.66 (C), 135.85
(C)] (Cs-ArC), 145.04 (Triazol Cs), 150.24 (Triazol Cs), 153.04 (N=CH), 168.25 (COCHy).
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2.1.43. 1-(Morfolin-1-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (63):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13g) (4.16 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildi.
Olusan ¢ozeltiye morfolin (1.56 mL, 0.015 mol) ve % 37°lik formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iirlin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0.45 g, % 81 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 63 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 147 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
127): 1762, 1710 (C=0), 1581 (C=N), 1298 (COO), 907 ve 807 (1,2,4-trisubstitue benzen
halkast), 807 (1,4-disubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 128): & 1.33 (t,
3H, OCH,CHgs; J =6.80 Hz), 2.28 ( s, 3H, COCHp3), 2.59 (t, 4H, CH,NCH,; J = 4.40 Hz), 3.57 (t,
4H, CH,OCHy; J = 4.40 Hz), 4.06 (g, 2H, OCH,CHg3; J = 4.40 Hz), 4.12 (s, 2H, CH,Ph), 4.57 (s,
2H, NCHN), 7.21 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.35 (m, 5H, ArH), 7.44 (d, 1H, ArH; J = 1.60
Hz), 9.64 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 129): & 14.42 (OCH,CHjs), 20.30
(COCHjs), 30.62 (CH,Ph), 49.98 (CH,NCH)), 64.12 (OCH,CHs), 66.04 (NCH3N), 66.10
(CH,0OCHy), [111.65 (CH), 121.18 (CH), 123.42 (CH), 132.06 (C), 142.31 (C), 150.49 (C)]
(ArC), [128.48 (2CH), 130.53 (2CH), 131.47 (C), 134.72 (C)] (Cs-ArC), 144.56 (Triazol Cj),
150.24 (Triazol Cs), 153.25 (N=CH), 168.25 (COCHj5).
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2.1.44. 1-(Morfolin-1-il-metil)-3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (64):

Yuvarlak dipli cam balonda 3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13i) (3.52 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye
morfolin (1.56 mL, 0.015 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢6zeltisi (2.96 mL, 0.02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢dzeltinin
oda sicakligima ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0.43 g, % 75 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
64 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 169 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 130): 1759, 1693 (C=0),
1584 (C=N), 1273 (COO), 866 ve 767 (1,24-trisubstitue benzen halkasi), 767 ve 688
(monosubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 131): & 1.31 (t, 3H, OCH,CHg;
J =6.80 Hz), 2.29 (s, 3H, COCHj3), 2.66 (t, 4H, CH,NCHy; J = 4.40 Hz), 3.59 (t, 4H, CH,OCHj;
J=4.40 Hz), 4.09 (g, 2H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), 4.70 (s, 2H, NCH,N), 7.24 (d, 1H, ArH; J =
8.40 Hz), 7.43 (dd, 1H, ArH; J = 8.40, 2.00 Hz), 7.53-7.56 (m, 4H, ArH), 7.92-7.94 (m, 2H,
ArH), 9.63 (s, 1H, N=CH). **C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 132): § 14.39 (OCH,CHs), 20.30
(COCHs), 49.97 (CH,NCH,;), 63.84 (OCH,CH3), 66.07 (CH,OCH,), 66.45 (NCHyN), [112.33
(CH), 120.94 (CH), 123.56 (CH), 132.00 (C), 142.44 (C), 150.52 (C)] (ArC), [126.13 (C),
127.99 (2CH), 128.52 (2CH), 130.35 (CH)] (Cs-ArC), 143.20 (Triazol C3), 150.40 (Triazol Cs),
156.20 (N=CH), 168.25 (COCHy3).
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2.1.45. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-metil-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (66):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-metil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13a) (3.46 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildii. Olusan ¢ozeltiye
4-aminokarbonilpiperidin (1.25 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.97 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢éken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,51 g % 78 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 66 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 199 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
133): 3405 ve 3198 (NH,), 1763, 1694, 1641 (C=0), 1590 (C=N), 1274 (COO), 905 ve 810
(1,2,4-trisubstitue benzen halkasi). '"H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 134): & 1.32 (t, 3H,
OCH,CHg3; J = 6.80 Hz), [1.50 (qd, 2H; J = 12.00, 3.20 Hz), 1.66 (d, 2H; J = 10.40 Hz), 1.92-
1.99 (m, 1H), 2.25-2.29 (m, 2H), 2.90 (d, 2H; J = 11.60 Hz)] (piperidin H), 2.28 (s, 3H, COCH3),
2.31 (m, 3H, CHj3), 4.12 (g, 2H, OCH,CH3;; J = 6.80 Hz), 4.53 (s, 2H, NCHN), [6.72 (s, 1H,
NH), 7.16 (s, 1H, NH)] (NH,), 7.23 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.45 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 1.60
Hz), 7.58 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.68 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 135):
5 10.93 (CHg), 14.44 (OCH2CHs), 20.30 (COCHg), [28.40 (2CH>), 41.10 (CH), 49.72 (2CH,)]
(piperidin C), 64.19 (OCH,CHs), 66.33 (NCH2N), [112.56 (CH), 120.58 (CH), 123.43 (CH),
132.17 (C), 142.24 (C), 150.52 (C)] (ArC), 142.91 (Triazol C3), 150.20 (Triazol Cs), 153.61
(N=CH), 168.26 (COCHpgs), 176.37 (CONHy,).
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2.1.46. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-etil-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (67):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-etil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (13b) (3.68 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye 4-
aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢6zeltisi (2.99 mL, 0.02 mol)
eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon igindeki
cozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu
slirenin sonunda ¢6ken ana tiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde kurutuldu. Elde
edilen kristaller (0,46 g % 80 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda
kurutuldu ve 67 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 193 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 136): 3411 ve
3183 (NH,), 1761, 1693, 1651 (C=0), 1583 (C=N), 1272 (COO0), 915 ve 840 (1,2,4-trisubstitue
benzen halkast). "H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 137): & 1.21 (t, 3H, CH,CHs; J = 7.60 Hz), 1.31
(t, 3H, OCH,CHs; J = 6.80 Hz), [1.50 (qd, 2H; J = 12.00, 3.20 Hz), 1.66 (d, 2H; J = 10.40 Hz),
1.95-1.99 (m, 1H), 2.25-2.29 (m, 2H), 2.91 (d, 2H; J = 11.60 Hz)] (piperidin H), 2.28 (s, 3H,
COCHg), 2.74 (g, 2H, CH,CHjs; J = 7.60 Hz), 4.12 (g, 2H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), 4.54 (s, 2H,
NCH2N), [6.71 (s, 1H, NH), 7.15 (s, 1H, NH)] (NHy), 7.23 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.45 (dd,
1H, ArH; J = 8.00, 1.60 Hz), 7.57 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.68 (s, 1H, N=CH). *C-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 138): 6 10.03 (CH2CH3;), 14.43 (OCH,CH3), 18.38 (CH,CHg3), 20.30
(COCHs), [28.40 (2CH,), 41.08 (CH), 49.73 (2CHy)] (piperidin C), 64.17 (OCH,CHs), 66.36
(NCH2N), [112.52 (CH), 120.49 (CH), 123.46 (CH), 132.21 (C), 142.23 (C), 150.52 (C)] (ArC),
146.65 (Triazol Cs), 150.34 (Triazol Cs), 153.63 (N=CH), 168.27 (COCH3), 176.39 (CONH,).
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2.1.47. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-benzil-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (68):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13c) (3.81 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢6ziildi. Olusan ¢ozeltiye
4-aminokarbonilpiperidin (1.27 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0.45 g % 78 verim) etil alkolde birkag¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 68 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 185 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
139): 3367 ve 3188 (NH,), 1763, 1712, 1646 (C=0), 1582 (C=N), 1291 (COO), 909 ve 827
(1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 766 ve 704 (monosubstitue benzen halkasi). ‘H-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 140): 6 1.33 (t, 3H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), [1.47-1.54 (m, 2H), 1.64-
1.68 (m, 2H), 1.93-2.00 (m, 1H), 2.25-2.31 (m, 2H), 2.93 (d, 2H; J = 11.60 Hz)] (piperidin H),
2.28 (s, 3H, COCHg3), 4.07 (g, 2H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), 4.12 (s, 2H, CH,Ph), 4.58 (s, 2H,
NCH2N), [6.72 (s, 1H, NH), 7.17 (s, 1H, NH)] (NHy), 7.20 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.22-7.26
(m, 1H, ArH), 7.29-7.33 (m, 4H, ArH), 7.36 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 1.60 Hz), 7.47 (d, 1H, ArH;
J = 1.60 Hz), 9.63 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 141): § 14.21 (OCH,CHj),
20.30 (COCHpg), 20.30 (COCHj3), [28.42 (2CHy), 40.21 (CH), 49.74 (2CHy)] (piperidin C), 31.03
(CH2Ph), 64.11 (OCH,CHgs), 66.46 (NCH2N), [111.62 (CH), 121.14 (CH), 123.40 (CH), 132.13
(C), 142.25 (C), 150.46 (C)] (ArC), [126.76 (CH), 128.51 (2CH), 128.62 (2CH), 135.77 (C)]
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(Cs-ArC), 144.70 (Triazol Cs), 150.23 (Triazol Cs), 152.97 (N=CH), 168.26 (COCHj3), 176.36
(CONH,).

2.1.48. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (69):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13e) (4.03 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye 4-aminokarbonilpiperidin (1.28 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi
(2.96 mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux
edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir
gece bekletildi. Bu siirenin sonunda c¢oken ana {iriin siiziildii, soguk alkolle calkalandi ve
desikatorde kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,37 g % verim) etil alkolde birkag
kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve 69 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 198 °C. IR
(ATR) (cm™) (Ek Sekil 142): 3386 ve 3187 (NH), 1762, 1710, 1645 (C=0), 1581 (C=N), 1290
(COO0), 907 ve 814 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 814 (1,4-disubstitue benzen halkasi). 'H-
NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 143): & 1.35 (t, 3H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), [1.46-1.53 (m, 2H),
1.65-1.68 (m, 2H), 1.95-1.99 (m, 1H), 2.25-2.29 (m, 2H), 2.93 (d, 2H; J = 11.60 Hz)] (piperidin
H), 2.25 (s, 3H, PhCH3), 2.28 (s, 3H, COCHj3), 4.04 (s, 2H, CH,Ph), 4.06-4.09 (m, 2H,
OCH,CHj3), 4.58 (s, 2H, NCH3N), [6.72 (s, 1H, NH), 7.17 (s, 1H, NH)] (NH,), 7.12 (d, 2H, ArH;
J=8.00 Hz), 7.19-7.22 (m, 3H, ArH), 7.37 (dd, 1H, ArH; J = 8.40, 1.60 Hz), 7.47 (d, 1H, ArH; J
= 1.60 Hz), 9.63 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 144): § 14.42 (OCH,CHs),
20.30 (COCHgs), 20.57 (PhCHj3), [28.42 (2CHy), 41.10 (CH), 49.75 (2CH>)] (piperidin C), 30.64
(CH2Ph), 64.10 (OCH,CHpg), 66.44 (NCH2N), [111.61 (CH), 121.15 (CH), 123.40 (CH), 132.16

(C), 142.25 (C), 150.55 (C)] (ArC), [128.50 (2CH), 129.07 (2CH), 132.64 (C), 135.83 (C)] (Cs-
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ArC), 144.84 (Triazol Cs), 150.39 (Triazol Cs), 152.92 (N=CH), 168.26 (COCHs), 176.36
(CONHy).

2.1.49.  1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (70):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13g) (4.35 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildii.
Olusan ¢ozeltiye 4-aminokarbonilpiperidin (1.42 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi
(3.31 mL, 0.02 mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux
edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin oda sicakligina ulasmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir
gece bekletildi. Bu siirenin sonunda c¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle calkalandi ve
desikatorde kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,47 g % 78 verim) etil alkolde birkag
kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve 70 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 206 °C. IR
(ATR) (cm™) (Ek Sekil 145): 3362 ve 3185 (NH,), 1763, 1716, 1643 (C=0), 1584 (C=N), 1296
(COO0), 911 ve 809 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 809 (1,4-disubstitue benzen halkasi). ‘H-
NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 146): & 1.33 (t, 3H, OCH,CHj3; J = 6.80 Hz), [1.45-1.52 (m, 2H),
1.66 (d, 2H; J = 12.40 Hz), 1.93-1.99 (m, 1H), 2.25-2.30 (m, 2H), 2.92 (d, 2H; J = 11.60 Hz)]
(piperidin H), 2.28 (s, 3H, COCHs), 4.08 (g, 2H, OCH,CHg3; J = 6.80 Hz), 4.12 (s, 2H, CH,Ph),
4.57 (s, 2H, NCH,N), [6.72 (s, 1H, NH), 7.16 (s, 1H, NH)] (NHy), 7.21 (d, 1H, ArH; J = 8.00
Hz), 7.35 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 1.60 Hz), 7.38-7.41 (m, 4H, ArH), 7.44 (d, 1H, ArH; J = 1.60
Hz), 9.64 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 147): & 14.42 (OCH,CHj3), 20.30
(COCHs3), [28.40 (2CHy), 41.04 (CH), 49.71 (2CHy)] (piperidin C), 30.65 (CH,Ph), 64.11
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(OCH,CHj), 66.49 (NCH,N), [111.66 (CH), 121.16 (CH), 123.42 (CH), 132.08 (C), 142.28 (C),
150.48 (C)] (ArC), [128.46 (2CH), 130.49 (2CH), 131.45 (C), 134.79 (C)] (Cs-ArC), 144.35
(Triazol Cs), 150.22 (Triazol Cs), 153.14 (N=CH), 168.26 (COCHs), 176.36 (CONH,).

2.1.50. 1-(4-Aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-fenil-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (71):

i
Pl
OC,H;
o
CsHs ‘|~ O
N=CH OCCH
0

Yuvarlak dipli cam balonda 3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13i) (3.93 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye
4-aminokarbonilpiperidin (1.30 g, 0.01 mol) ve % 37’lik formaldehit ¢ozeltisi (3.01 mL, 0.02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,48 g % 77 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 71 bilesigi olarak tamimlandi. E.n: 189 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
148): 3410 ve 3189 (NH,), 1763, 1693, 1645 (C=0), 1585 (C=N), 1271 (COQO), 873 ve 841
(1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 764 ve 683 (monosubstitue benzen halkas)). 'H-NMR
(DMSO-dg) (Ek Sekil 149): 5 1.35 (t, 3H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), [1.52-1.57 (m, 2H), 1.69 (d,
2H; J =11.20 Hz), 1.98-2.01 (m, 1H), 2.33-2.39 (m, 2H), 2.98 (d, 2H; J = 10.80 Hz)] (piperidin
H), 2.28 (s, 3H, COCHj3), 4.08 (q, 2H, OCH,CH3; J = 7.20 Hz), 4.70 (s, 2H, NCHN), [6.71 (s,
1H, NH), 7.14 (s, 1H, NH)] (NHy), 7.24 (d, 1H, ArH; J = 8.40 Hz), 7.43 (d, 1H, ArH; J = 8.00
Hz), 7.54-7.56 (m, 4H, ArH), 7.92 (m, 2H, ArH), 9.62 (s, 1H, N=CH). **C-NMR (DMSO-d)
(Ek Sekil 150): 6 14.40 (OCH,CHj3), 20.32 (COCHj3), [28.45 (2CHy), 41.05 (CH), 49.73 (2CH,)]
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(piperidin C), 64.09 (OCH,CHs), 66.87 (NCH.N), [111.39 (CH), 120.91 (CH), 123.57 (CH),
132.02 (C), 142.42 (C), 150.51 (C)] (ArC), 126.15 (C), 128.10 (2CH), 128.55 (2CH), 130.33
(CH)] (Cs-ArC), 143.01 (Triazol Cs), 150.40 (Triazol Cs), 156.15 (N=CH), 168.26 (COCHj),
176.37 (CONH,).

2.151. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-metil-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (73):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-metil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13a) (3.33 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye
1-metilpiperazin (1.96 mL, 0.015 mol) ve formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0,02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligna ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana lriin siiziildii, soguk alkolle calkalandi ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,49 g % 80 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
73 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 138 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 151): 1762, 1696 (C=0),
1598 (C=N), 1276 (COO), 858 ve 798 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds)
(Ek Sekil 152): & 1.35 (t, 3H, OCH,CHjs; J = 6.80 Hz), 2.14 (s, 3H, NCHj3), 2.30 (s, 3H, COCHy),
2.32 (m, 4H, 2CH,), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.61 (s, 4H, 2CH,), 4.14 (q, 2H, OCH,CHs; J = 6.80 Hz),
455 (s, 2H, NCH2N), 7.24 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.46 (dd, 1H, ArH; J = 8.00, 1.60 Hz),
7.59 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.70 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 153): &
10.90 (CHs), 14.43 (OCH,CHj3), 20.30 (COCHg), 45.74 (NCHs), 49.44 (2CH,), 54.52 (2CHy,),
64.19 (OCH,CHs), 65.74 (NCH2N), [112.43 (CH), 120.56 (CH), 123.41 (CH), 132.16 (C),
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142.25 (C), 150.53 (C)] (ArC), 142.95 (Triazol Cs), 150.17 (Triazol Cs), 153.61 (N=CH), 168.23
(COCH).

2.1.52. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-etil-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (74):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-etil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (13b) (3.54 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢6zeltiye 1-
metilpiperazin (1.97 mL, 0.015 mol) ve formaldehit ¢6zeltisi (2.96 mL, 0,02 mol) eklendi ve

CH;CH;

balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligima ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iiriin siizlildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatoérde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,50 g % 82 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
74 bilesigi olarak tammlandi. En: 149 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 154): 1767, 1705 (C=0),
1587 (C=N), 1264 (COO), 867 ve 798 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1). ‘H-NMR (DMSO-
ds) (Ek Sekil 155): 6 1.23 (t, 3H, CH,CHgs; J = 7.60 Hz), 1.31 (t, 3H, OCH,CHjs; J = 6.80 Hz),
2.12 (s, 3H, NCHs), 2.28 (s, 3H, COCHg), 2.30 (m, 4H, 2CH), 2.59 (m, 4H, 2CH,), 2.73 (q, 2H,
CH,CHg; J =7.60), 4.11 (g, 2H, CH,CH3; J = 6.80), 4.54 (s, 2H, NCH;N), 7.23 (d, 1H, ArH; J =
8.00 Hz), 7.44 (dd, 1H, ArH; J =8.00, 1.60 Hz), 7.57 (s, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.67 (s, 1H,
N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 156): & 10.02 (CH,CHs), 14.42 (OCH,CHj3), 18.37
(CH,CHgs), 20.30 (COCHs3), 45.73 (NCHs), 49.44 (2CHy), 54.52 (2CHy), 64.18 (OCH,CH3),
65.77 (NCH2N), [112.50 (CH), 120.52 (CH), 123.45 (CH), 132.19 (C), 142.25 (C), 150.53 (C)]
(ArC), 146.70 (Triazol Cs), 150.31 (Triazol Cs), 153.67 (N=CH), 168.25 (COCHj3).
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2.1.53. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-benzil-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (75):

Yuvarlak dipli cam balonda 3-benzil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13c) (3.72 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye
1-metilpiperazin (1.98 mL, 0.015 mol) ve formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0,02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligimma ulagmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana lriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatorde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0.44 g % 75 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
75 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 127 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 157): 1760, 1695 (C=0),
1580 (C=N), 1274 (COO), 860 ve 798 (1,2,4-trisubstitue benzen halkasi), 742 ve 699 cm™
(monosubstitue benzen halkasi). *"H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 158): & 1.33 (t, 3H, OCH,CHs;
J =6.80 Hz), 2.13 (s, 3H, NCH3), 2.28 (m, 7H, 2CH; + COCHj3), 2.61 (m, 4H, 2CHy), 4.07-4.12
(m, 4H, CH,Ph + OCH,CHj3), 4.58 (s, 2H, NCH3N), 7.20 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.22-7.24
(m, 1H, ArH), 7.29-7.38 (m, 5H, ArH), 7.47 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.63 (s, 1H, N=CH).
3C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 159): & 14.41 (OCH,CHs), 20.30 (COCHs), 31.30 (CH.Ph),
45.73 (NCHj3), 49.46 (2CH,), 54.53 (2CHy), 64.12 (OCH,CHj3), 65.90 (NCHzN), [111.62 (CH),
121.15 (CH), 123.39 (CH), 132.12 (C), 142.27 (C), 150.47 (C)] (ArC), [126.76 (CH), 128.50
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(2CH), 128.58 (2CH), 135.75 (C)] (Cs-ArC), 144.75 (Triazol Cs), 150.20 (Triazol Cs), 153.03
(N=CH), 168.24 (COCH3).

2.1.54. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-(p-metilbenzil)-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (76):

_ o
N—N
!
\_,,ALD OCH5
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N=CH OCCH;

Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-metilbenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13e) (4.03 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildi.
Olusan ¢ozeltiye 1-metilpiperazin (1.39 mL, 0.015 mol) ve formaldehit ¢ozeltisi (2.96 mL, 0,02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢dken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,46 g % 80 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 76 bilesigi olarak tanimlandi. E.n: 147 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
160): 1765, 1696 (C=0), 1581 (C=N), 1276 (COQ), 860 ve 800 (1,2,4-trisubstitue benzen
halkast), 800 (1,4-disubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 161): & 1.34 (t,
3H, OCH,CHjs; J = 6.80 Hz), 2.13 (s, 3H, NCHj3), 2.24 (s, 3H, PhCHj3), 2.28 (s, 3H, COCHy),
2.30 (m, 4H, 2CH,), 2.60 (m, 4H, 2CH,), 4.04 (s, 2H, CH,Ph), 4.09 (q, 2H, OCH,CHgs; J =
6.80), 4.57 (s, 2H, NCH3N), 7.11 (d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.20 (d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz),
7.21 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.37 (dd, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.47 (d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz),
9.62 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 162): & 14.42 (OCH,CHj), 20.30
(COCHj3), 20.63 ( PhCHj3), 30.63 (CH,Ph), 45.73 (NCHs), 49.46 (2CH,), 54.53 (2CH,), 64.10
(OCH,CHg), 65.88 (NCH2N), [111.61 (CH), 121.16 (CH), 123.40 (CH), 132.15 (C), 142.26 (C),
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150.47 (C)] (ArC), [128.46 (2CH), 129.06 (2CH), 132.62 (C), 135.84 (C)] (Cs-ArC), 144.90
(Triazol C3), 150.20 (Triazol Cs), 152.98 (N=CH), 168.24 (COCHs).

2.1.55. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-(p-klorobenzil)-4-(4-etoksi-3-asetoksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (77):

_ o
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-(p-klorobenzil)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13g) (3.98 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢ozildii.
Olusan ¢ozeltiye 1-metilpiperazin (1.98 mL, 0.015 mol) ve formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0,02
mol) eklendi ve balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon
icindeki c¢ozeltinin oda sicakligina ulagsmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece
bekletildi. Bu siirenin sonunda ¢oken ana iirilin siiziildii, soguk alkolle ¢alkalandi ve desikatorde
kurutuldu. Elde edilen kristaller (0,43 g % 75 verim) etil alkolde birka¢ kezkristallendirilip
vakum altinda kurutuldu ve 77 bilesigi olarak tammlandi. E.n: 127 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil
163): 1765, 1697 (C=0), 1581 (C=N), 1275 (COQO), 904 ve 831 (1,2,4-trisubstitue benzen
halkast), 799 cm™ (1,4-disubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 164): & 1.33
(t, 3H, OCH,CH3; J = 6.80 Hz), 2.13 (s, 3H, NCH3), 2.28 (s, 3H, COCHpg), 2.30 (m, 4H, 2CH,),
2.60 (m, 4H, 2CH,), 4.08 (g, 2H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), 4.12 (s, 2H, CH,Ph), 4.57 (s, 2H,
NCH:N), 7.21 (d, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.34-7.36 (m, 3H, ArH), 7.38-7.40 (m, 2H, ArH), 7.44
(d, 1H, ArH; J = 1.60 Hz), 9.64 (s, 1H, N=CH). *C-NMR (DMSO-dg) (Ek Sekil 165): & 14.42
(OCH,CHg), 20.30 (COCHj3), 30.35 (CH2Ph), 45.72 (NCH3), 49.44 (2CH,), 54.52 (2CH,), 64.12
(OCH,CHpgs), 65.93 (NCHN), [111.66 (CH), 121.17 (CH), 123.41 (CH), 132.08 (C), 142.30 (C),
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150.48 (C)] (ArC), [128.44 (2CH), 130.50 (2CH), 131.46 (C), 134.75 (C)] (Cs-ArC), 144.41
(Triazol C3), 150.19 (Triazol Cs), 153.19 (N=CH), 168.24 (COCHs).

2.1.56. 1-(1-Metilpiperazin-4-il-metil)-3-fenil-4-(4-asetoksi-3-etoksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’lar (78):
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Yuvarlak dipli cam balonda 3-fenil-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (13i) (3.68 g, 0.01 mol) bilesigi 100 mL etil alkolde ¢oziildii. Olusan ¢ozeltiye
1-metilpiperazin (1.99 mL, 0.015 mol) ve formaldehit ¢ozeltisi (2.98 mL, 0,02 mol) eklendi ve
balona dahil edilen geri sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edildi. Balon i¢indeki ¢ozeltinin
oda sicakligina ulagmasindan sonra -18°C’de soguk havada bir gece bekletildi. Bu siirenin
sonunda ¢oken ana iiriin siiziildii, soguk alkolle ¢alkaland1 ve desikatdrde kurutuldu. Elde edilen
kristaller (0,45 g % 77 verim) etil alkolde birkag kezkristallendirilip vakum altinda kurutuldu ve
78 bilesigi olarak tammlandi. En: 138 °C. IR (ATR) (cm™) (Ek Sekil 166): 1760, 1692 (C=0),
1583 (C=N), 1275 (COO), 873 ve 800 (1,2,4-trisubstitue benzen halkas1), 766 ve 690
(monosubstitue benzen halkasi). *H-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 167): & 1.31 (t, 3H, OCH,CHs;
J = 6.80 Hz), 2.13 (s, 3H, NCHj3), 2.28 (s, 3H, COCHg), 2.32 (m, 4H, 2CH,), 2.67 (m, 4H,
2CHy), 4.09 (g, 2H, OCH,CHgs; J = 6.80 Hz), 4.69 (s, 2H, NCH2N), 7.24 (d, 1H, ArH; J = 8.00
Hz), 7.42 (dd, 1H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.44 (m, 4H, ArH), 7.91-7.93 (m, 2H, ArH), 9.62 (s, 1H,
N=CH). *C-NMR (DMSO-ds) (Ek Sekil 168): 5 14.39 (OCH,CHs), 20.31 (COCHs), 45.74
(NCHj3), 49.44 (2CH,), 54.54 (2CHy), 64.02 (OCH,CHj3), 66.27 (NCH2N), [112.36 (CH), 120.93
(CH), 123.53 (CH), 132.01 (C), 142.43 (C), 150.51 (C)] (ArC), [126.14 (CH), 128.12 (2CH),
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128,54 (2CH), 130.33 (CH)] (Cs-ArC), 143.09 (Triazol Cs), 150.37 (Triazol Cs), 156.21
(N=CH), 168.25 (COCH3).

2.2.  Sentezlenen Yeni Maddelerin Antioksidan Aktivitelerinin incelenmesi

2.2.1. Indirgeme Giicii

Yeni bilesiklerin indirgeme giicii tayini Oyaizu metodu kullanilarak ¢alisilmistir [238]. Metot;
antioksidan bilesiklerin K3Fe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli kompleks-bilesiklerin
Ultraviyole spektrofotometre cihaziyla 700 nm’de dlgiilmesi esasina gore ¢alismaktadir. Islem
sirasinda reaksiyonu olusturan karigimin absorbansinda artis gozlenir ve bu artis 6rneklerin
indirgeme giicti ile dogrudan iligkilidir. Bu yontem de tercih edilen reaktifler soyledir: Fosfat
tamponu (0.2 M ve pH = 6.6); KsFe(CN)g (%1); TCA ¢ozeltisi (%10); FeClz (% 0.1); a-tokoferol
(Img/mL); BHT (Img/mL); BHA (Img/mL).

Yontemin uygulamasi su sekildedir: Sentezlen her bilesikten belirli mikarda (10 mg) tartilir ve
10 mL etil alkol ile ¢oziilir. Son hacmi 10 mL olacak sekilde etil alkol ile tamamlanir.
Standartlar etil alkol ile 1 mg/mL olarak hazirlanmis ve hacimce 10 mL kapasiteli cam deney

tiiplerinde Tablo 2.1°de verildigi gibi pipetlenerek hazirlanmistir.

Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Aktivitesinin Belirlenmesinde Kullanilan Reaktifler ve Miktarlar:

Reaktifler S, S, S;3 N, N, N Kor
Bilesik - - - 100pL 250uL 500uL

Standart 100uL 250uL 500ul

Fosfat 2400 uL 2250 pL 2000 pl 2400 pL 2250 L 2,0 M

tamponu

KsFe(CN)s | 2500 uL 2500 pL 2500 upL 2500 uL 2500 pL 2,5 Ml

Deney tiiplerinin yeteri kadar karistirildigindan emin olunur. Ardindan 6rnekler 50 °C sicaklikta

20 dakika boyunca inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon siiresi bittiginde her bir deney tiipiiniin
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sicakliginin oda sicakligina diismesi saglanir. Deney tiiplerine sirayla 2500 uL % 10’luk TCA
cozeltisi ilave edilir ve 3000 rpm’de 10 dk santrifiijlenir. Tiim 6rneklerin supernatant fazindan
2500 pL alinarak cam deney tiiplerine dahil edilir ve iizerlerine sirasiyla 2500 pL su, 500 pL
FeCl; ¢ozeltileri ilave edilir. Kor ¢ozeltisi 6rneklere eklenilen bilesikler ve miktarlar1 ayni olacak
sekilde hazirlanir. Soyle ki; 2500 uL TCA, 2500 uL distile su ve 500 uL FeCls ¢ozeltileri
karistirilir. Son asamada meydana gelen koyu lacivert renkli ¢dzeltinin absorbansi 700 nm’de

Ultraviyole spektrofotometresi ile belirlenmistir.

2.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezi tamamlanan yeni bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi Blois metodu kullanilarak
tayin edildi [240]. Metot temel olarak serbest radikal toplayicilar tarafindan renkli serbest radikal
olan DPPH radikalinin (1,1-difenil-2-pikril-hidrazil) indirgemesi esasina dayanir. DPPH radikali
kirmizi renge sahip kararli serbest bir radikaldir. Antioksidan bilesikler sayesinde serbest
radikaller ortamdan uzaklastirilir ve bu sirada kirmizi renkli ¢ozeltini sariya doniisiir. Reaksiyon
¢ozeltisinin 517 nm’deki Olgiilen absorbans degeri diiser. Bu degerin serbest radikal giderme
aktivitesi ile dogru orantili oldugu bilinmektedir. Bu yontemde 0.1 mM DPPH radikali (etil alkol
ile hazirlanir); a-tokoferol (1mg/mL); BHT (1mg/mL) ve BHA (1mg/mL) reaktifleri

kullanilmaktadir.

Ornekler, yeni bilesiklerin her birinden 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢dziiliirek hazirlanr.
Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziiliir ve 10 mL kapasiteli deney

tiiplerine Tablo 2.2°de gosterildigi gibi pipetlenir.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesinin Belirlenmesinde Kullanilan Reaktifler ve
Miktarlari

Reaktifler S; S, S; N; N, Ns Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100puL 150uL

Standart 50uL 100uL 150uL

Etil alkol | 2950 uL. 2900 uL 2850 puL 2950 pL. 2900 uL. 2850 puL - 3000 uL
DPPH 1000 uL. 1000 L. 1000 pL 1000 uL 1000 pL 1000 L~ 4 Ml 1000 pL
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Deney tiiplerinin yeteri kadar karistirildigindan emin olunur ve 6rnekler 30 dakika boyunca oda
sicakliginda bekletilir. Ardindan absorbans degeri 517 nm’de UV/(ultraviyole) spektrofotometre
cihaziyla 6lgiiliir. Reaksiyon ortamindaki DPPH radikalini giderme aktivitesi ylizde cinsinden: %
Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ag — A1/Ag) X 100 esitligi kullanilarak hesaplandi.

Ao: Kontrol ¢dzeltinin absorbansi, A;: Numune ya da standardin absorbansi

2.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Yeni bilesiklerin metal selat aktivitesi Dinis metodu kullanilarak tayin edildi [241]. Metal selat
aktivitesi temel olarak, Fe*? (ferrozin) kompleks bilesiklerin inhibisyonuna dayanir. Bu metodda,
2 mM FeCl,.4H,0; 5 mM ferrozin; a-tokoferol (Img/mL) ve EDTA (1mg/mL) reaktifleri
kullanilda.

Calismada sentezi yapilan yeni bilesikler DMSO ile ve standartlar ise etanol ile 1mg/mL olacak
sekilde ¢ozelti haline getirildi. Ornekler 10 mL kapasiteli deney tiiplerine Tablo 2.3’de
gosterildigi gibi pipetleme islemi yapildi.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Aktivitesinin Belirlenmesinde Kullanilan Reaktifler ve
Miktarlar1

Reaktifler S, S, S3 N, N, N3 Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100uL 150uL

Standart 50uL 100uL 150uL

Etanol 3700 uL. 3650 L. 3600 uL. 3700 pL. 3650 pL. 3600 puL 3750 pL 3750 pL
FeCl,.4H,0 | 50 pL 50 pL 50 pL 50l 50 uL 50 pL 50 uL 50 uL
Ferrrozin 2000 pL 2000 pL. 2000 pL 2000 uL. 2000 pL. 2000 pL - 2000 pL

Deney tiiplerine alinan &rnekler ve standartlar nihai hacimleri 200 pL olmak kosuluyla farkli
konsantrasyonlarda (30, 60 ve 120 pg/mL) distile su ilave edilerek seyreltildi. Ardindan sirasiyla
FeCl,.4H,0, etanol ve ferrozin ilave edilerek karistirildi ve oda sicakliginda 10 dakika boyunca
bekletildi. Diger mototlarda oldugu gibi gergeklesen renk degisimi UV spektrofotometresinde
562 nm’de kor (FeCl,.4H,0 ve etanol) ¢ozeltisine karsi 6lgiildii.
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Ferrozin -Fe*’kompleks c¢ozeltisinin inhibisyonu asagidaki formiile gore yiizde tiiriinden
hesaplandi: Selat yiizdesi = (Ag — A1/Ag) X 100

Ag: Kontrol ¢ozeltisinin absorbansi, A;: Numune ya da standardin absorbansi

2.3.  Yeni Bilesiklerin Antimikrobiyal Ozelliklerinin incelenmesi

Sentezlenen yeni bilesiklerin Bacillus cereus (ATCC 11778), Klebsiella pneumonia (ATCC
4352), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Serratia marcescens (ATCC 13880) ve Candida
albicans (ATCC 10231) mikroorganizmalarina karsi olan etkinlikleri degerlendirilmistir.
Referans standart maddeler olarak Ampisilin (X3261), Neomisin (X3360), Streptomisin (X3385)
ve Fluconazole (FCA-25) kullanilmistir.

2.3.1. Kullanilan Mikroorganizmalar

Bacillus Cereus: Gram-pozitif bakteri tiirlerinden bir digeri olan Bacillus cereus yapisal olarak
biiyiik ¢ubuk seklinde hiicrelere sahiptir. Solunum sekilleri fakiiltatif aerobik olmakla birlikte
yapilarinda var olan sporlar spor keselerini sisirmek i¢in yeterli degildir. B. cereus bakterilerinin
varligin1 tespit etmek ve kanmitlamak maksadiyla ¢esitli biyokimyasal o6zelliklerden
yararlanilmaktadir. Bu tiir bakteriler iki ayr1 metabolitin neden oldugu iki ayr1 hastaliga sebep
olurlar. Soyle ki ishal tipi hastaliga, yiiksek molekiil agirligina sahip proteinler neden olurken,
kusma (emetik) tipi hastaliga, diisiik molekiil agirliga sahip, 1siya dayanikli peptitler neden
olmaktadir [242].

Klebsiella Pneumonia: Gram-negatif bir bakteri olan Klebsiella Pneumonia kendiliginden

hareket yapamayan, hiicre duvarinin diginda kapsiil tabakasi olan, fermantasyon yapabilen bir

bakteri g¢esitidir. Normal kosullarda yasam ortami, agiz, cilt ve bagirsakken, aspire edilmesi

halinde, akcigere gecerek yikici hasarlara sebep olur [243]. Klinik olarak incelendiginde

Klebsiella siifinin Enterobacteriaceae subesinin bir tiiridiir. Yapilan son ¢alismalar 1s1g1nda K.

Pneumoniae hastane kaynakli enfeksiyonlarda onemli bir patojen olarak bilinmektedir. K.
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Pneumonia bakterileri toprakta bulunur ve familyasinin yarisindan daha az bir kismi azot

fiksasyonu ile anecorob olarak yasar [244].

Staphylococcus aureus: Staphylococcaceae familyasina ait gram-pozitif bakteri tiirlerinden
biridir ve yaklasik olarak 20 farkli tiiri mevcuttur. Staphylococcus aureus bakterisinin
tanimlanmasinda bir antibiyotik tiirii olan oksasiline kars1 gosterdigi tepki dikkate alinir.
Cogunlukla aerob bakterilerde bulunan katalaz enzimi testi bu bakteri i¢in de olumlu sonug
vermistir [244]. Baz1 yiizeylerde hiicre zarinda bulunan ve seker orani yiiksek glikokalis adi
verilen yapilarin olusuma neden olurlar. Bir diger etkisi immiin sistemi zayiflamis kisilerde,
enfeksiyonun kaynagi ile birlikte islev géremesi immiin sistemin enfeksiyonu atma siiresinin
uzamasina neden olur. Cisimlerin iizerinde, ciltte, burun i¢i sivisi, tozda ve toprak gibi yapilarda
karsilasilan bu  bakteriler insan cilt florasina zarar vermeden de yasamlarim
stirdiirebilmektedirler. Girdikleri ortamin sartlarina kolaylikla uyum saglarlar. Bu nedenle bu tiir
bakterilere siklikla rastlanmaktadir [245, 246].

Serratia Marcescens: Gram negatif bakteri tiirlerinden biri olan bu organizmalar ¢ubuk seklinde
fakiiltetif anaerobik patojenlerdir. S. Marcescens genellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarin
goriilmesine neden olur. Bu bakteri tiirii hastanede tedavi edilen yetigkinlerin solunum ve idrar
yollarinda ¢ocuklarin ise gastrointestinal sistemlerinde yaygin sekilde go6zlenir [247]. Bu
mikroorganizma kirmizi renkli pigment iiretimiyle kan seklinde algilinabilr ve ilag tedavisi
tizerine ¢oklu antibiyotik direnci gostermektedir [248]. Bunun yaninda pigment iiretme
ozellikligi sayesinde teshisi kolaylasir. Enterobacteriaceae familyasindan olan S. Marcescens,
biyokimyasal a¢idanbu ailenin karakteristik tiim ozelliklerini tasir, yani glikozu fermente eder,

nitratlari nitritlere indirger ve oksidaz negatiftir [247, 248].

Candida Albicans: Candida albicans, eseyli ¢ogalan, diploit, maya tipi bir mantar tiiriidiir.
Insanlarda oral ve vajinal enfeksiyonlar seklinde goriilmektedir. Candida cinsine ait 200 farkli
tir mantar bulunmaktadir. Bunlar arasindan % 75 gibi biiylik bir oranla en fazla enfeksiyona
neden olan tiir C. Albicans'tir. C. Albicans, saglikli erigkin bireylerin % 40’min agiz kisminda,
saglikli kadnlarin ise % 20-25 oraninda vajinal bolgede bulunabilmektedir. Sindirim sisteminde

bulunan C. Albicans farkli patojen bakterilerin tiremesini baskilar. Viicudun bagisiklik sistemi ve
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diger zararsiz bakteriler sayesinde normal kosullarda Candida kontrol altinda tutulur. Ancak
bagisiklik sisteminin zayiflamasi durumunda zararsiz olan Candida’lar zararli forma doniisiir.

C. Albicans, insan viicudunun agiz, vajina gibi boélgelerinde asir1 iiremesi sonucunda ve
giiniimiizde giderek yayginlasan antibiyotigin bilingsiz kullanimi1 sayesinde kandidaz adi verilen
bir mantar enfeksiyonu goriiliir. Bu enfeksiyona maruz kalan yetigkinlerin 6liim oran1 % 15-54

arasinda degisiklik gosterirken bebeklerin ve ¢ocuklarin 6liim oran1 % 10-15 arasindadir [249,

250].

2.3.2.Kullanilan Yontem

Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Calismada sentezi yapilan 14, 23, 32, 36, 46, 50, 58, 65 ve 72 tipi bilesiklerin antimikrobiyal
aktivitelerinin incelenmesinde agar kuyucuk difiizyon metodundan yararlanilmistir [243, 251-
253]. Metotta kullanilan bakteriler Mueller Hinton besi ortaminda 18-24 saat boyunca bekletildi.
Kiiltiirlerden yaksalik olarak 10° cfu/ml olacak sekilde seyreltme islemi ayarlanir ve Muller
Hinton agar kiiltiir ortamina ekimi yapilir. Kiiltiirlerin ekiminin tamamlanmasiyla besi ortami
iizerinde, streril edilmis ortasi bos cam bir ¢ubuk yardimiyla ¢ap uzunlugu 5 mm olan ve
birbirleri arasinda 2 cm uzaklik bulunan delikler olusturulmustur. Sentezlenen yeni bilesiklerin
her biri i¢in kimyasal stok ¢ozeltileri hazirlanir. Soyle ki; her bir bilesikten 0,1 g tartilir ve 5 mL
DMSO ile ¢oziiliir. Besiyer tizerinde olusturulan deliklere kimyasal stok ¢ozeltilerinden 50 pL
ilave edilir. Igerisinde bakteri bulunan petri kaplar1 24 saat, maya ve benzeri mantar tiirii iceren
petri kaplari ise 48 saat boyunca 35 "C’de bekletilir. Bu siire inkiibasyon siiresi olarak tanimlanir.
Stirenin bitiminde her bir petri kabina ait inhibasyon alanlar1 yani bakteri biiylimesinin
goriilmedigi alanlar bir cetvel yardimiyla dlgiiliir. Kontrol ilag tiirleri, bakteriler i¢cin ampicillin
(10 pg), mayalar igin Streptomisin ya da Fluconazole (5 ug) olmakla birlikte solvent kontrolii

icin DMSO kullanilmustir.
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3. BULGULAR
3.1. Yeni Bilesiklerin Antioksidan Ozelliklerinin incelemeleri

3.1.1. indirgeme Giicii Aktivitesi

Sentezlenen yeni bilesiklerin indirgeme giicii aktivitesi farkli konsantrasyonlar (50, 100, 150
pg/mL) kullanilarak incelenmistir. Testler UV Spektrofotometre cihazinda 700 nm

dalgaboyunda 6l¢iilmiis ve absorbans degerleri tablo seklinde verilmistir:

Tablo 3.1. 14 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii Aktivitesi (ug/mL, 700 nm)
50 100 150

15 0,254 0,331 0,332

16 0,312 0,380 0,381

17 0,323 0,387 0,387

18 0,261 0,310 0,320

19 0,173 0,192 0,264

20 0,236 0,280 0,287

21 0,142 0,131 0,131

22 0,134 0,134 0,163
BHT 0,703 1,301 2,216
BHA 1,572 1,489 1,524
a-Tokoferol 0,927 1,301 1,725

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.134’tiir.
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Tablo 3.2. 23 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktivitesi

Bilesikler Indirgeme Giicii Aktivitesi (ug/mL, 700 nm)
50 100 150

24 0,310 0,351 0,356

25 0,340 0,400 0,402

26 0,294 0,351 0,352

27 0,255 0,315 0,332

28 0,264 0,300 0,304

29 0,217 0,253 0,254

30 0,193 0,195 0,200

31 0,276 0,320 0,321
BHT 0,748 1,346 2,257
BHA 1,612 1,537 1,561
a-Tokoferol 0,974 1,345 1,769

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.168’dir.

Tablo 3.3. 32 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktivitesi

Bilesikler Indirgeme Giicii Aktivitesi (ug/mL, 700 nm)
50 100 150

33 0,265 0,301 0,325

34 0,209 0,209 0,207

35 0,261 0,303 0,304
BHT 0,703 1,301 2,216
BHA 1,572 1,489 1,524
a-Tokoferol 0,927 1,301 1,725

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.134’tiir.

186




Tablo 3.4. 36 ve 46 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktivitesi

Bilesikler Indirgeme Giicii Aktivitesi (ug/mL, 700 nm)
50 100 150
37 0,243 0,328 0,329
38 0,268 0,332 0,332
39 0,251 0,330 0,323
40 0,203 0,249 0,265
41 0,123 0,143 0,206
42 0,222 0,273 0,267
43 0,132 0,125 0,139
44 0,142 0,129 0,155
45 0,222 0,284 0,297
47 0,334 0,387 0,387
48 0,254 0,302 0,323
49 0,146 0,146 0,148
BHT 0,684 1,281 2,196
BHA 1,532 1,448 1,452
a-Tokoferol 0,898 1,251 1,690

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.126°dur.

Tablo 3.5. 50 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktivitesi

Bilesikler Indirgeme Giicii Aktivitesi (ug/mL, 700 nm)
50 100 150
51 0,263 0,337 0,339
52 0,300 0,359 0,359
53 0,218 0,256 0,302
54 0,208 0,228 0,240
55 0,213 0,247 0,278
56 0,206 0,217 0,218
57 0,207 0,216 0,216
BHT 0,748 1,346 2,257
BHA 1,612 1,537 1,561
a-Tokoferol 0,974 1,345 1,769

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.168’dir.
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Tablo 3.6. 58, 65 ve 72 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktivitesi

Bilesikler Indirgeme Giicii Aktivitesi (ug/mL, 700 nm)
50 100 150

59 0,133 0,133 0,132
60 0,127 0,134 0,138
61 0,123 0,127 0,144
62 0,127 0,133 0,133
63 0,123 0,124 0,132
64 0,133 0,123 0,124
66 0,174 0,174 0,196
67 0,194 0,194 0,198
68 0,171 0,213 0,232
69 0,173 0,195 0,197
70 0,166 0,172 0,173
71 0,146 0,182 0,214
73 0,136 0,154 0,158
74 0,157 0,157 0,166
75 0,149 0,166 0,170
76 0,167 0,170 0,178
77 0,177 0,165 0,165
78 0,138 0,157 0,163
BHT 0,678 1,092 1,389
BHA 0,965 1,385 1,503
a-Tokoferol 0,769 1,212 1,543

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.195°tir.
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3.1.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen yeni bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi ii¢ farkli konsantrasyon
kullanilarak incelenmistir. UV Spektrofotometre cihazinda 517 nm dalgaboyunda 6lgiilen
absorbans degerleri ve karsin olan % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri tablo seklinde

verilmistir:

Tablo 3.7. 14 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Kargin Olan % Serbest Radikal Giderme

Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (pg/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 125 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

15 0,204 3,3 0,187 114 0,169 19,9

16 0,201 4,7 0,186 11,8 0,174 17,5

17 0,209 0,9 0,203 3,8 0,198 6,2

18 0,208 1,4 0,205 2,8 0,196 7,1

19 0,202 4,3 0,197 6,6 0,170 194

20 0,203 3,8 0,201 4,7 0,195 7,6

21 0,210 0,5 0,202 4,3 0,191 9,5

22 0,205 2,8 0,203 3,8 0,201 4,7
BHA 0,056 73,5 0,055 73,9 0,052 75,4
a-Tokoferol 0,053 74,9 0,048 77,3 0,045 78,7

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.211°dir.
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Tablo 3.8. 23 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal Giderme

Aktiviteleri
Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 125 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

24 0,152 22,4 0,139 29,1 0,124 36,7

25 0,165 15,8 0,159 18,9 0,145 26,0

26 0,169 13,8 0,160 18,4 0,147 25,0

27 0,170 13,3 0,166 15,3 0,163 16,8

28 0,161 17,9 0,147 25,0 0,136 30,6

29 0,169 13,8 0,157 19,9 0,152 22,4

30 0,172 12,2 0,158 19,4 0,149 24,0

31 0,158 19,4 0,146 25,5 0,137 30,1
BHA 0,055 71,9 0,055 71,9 0,052 73,5
a-Tokoferol 0,052 73,5 0,048 75,5 0,046 76,5

Kontrol reaksiyonunun absorbans1 0.196°dur.

Tablo 3.9. 32 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal Giderme
Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 125 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

33 0,210 0,5 0,204 3,3 0,200 5,2

34 0,175 17,1 0,168 20,4 0,167 20,9

35 0,201 4,7 0,201 4,7 0,190 10,0
BHA 0,056 73,5 0,055 73,9 0,052 75,4
a-Tokoferol 0,053 74,9 0,048 77,3 0,045 78,7

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.211°dir.
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Tablo 3.10. 36 ve 46 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (pg/mL, %inh, 517 nm)
Bilesikler 12.5 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

37 0,190 16,3 0,173 23,8 0,160 29,5

38 0,218 4,0 0,202 11,0 0,190 16,3

39 0,196 13,7 0,184 18,9 0,164 27,8

40 0,204 10,1 0,186 18,1 0,176 22,5

41 0,199 12,3 0,189 16,7 0,177 22,0

42 0,196 13,7 0,178 21,6 0,166 26,9

43 0,217 4.4 0,204 10,1 0,194 14,5

44 0,205 9,7 0,184 18,9 0,176 22,5

45 0,193 15,0 0,187 17,6 0,187 17,6

47 0,210 7,5 0,198 12,8 0,186 18,1

48 0,221 2,6 0,218 4,0 0,213 6,2

49 0,224 1,3 0,213 6,2 0,202 11,0
BHA 0,045 80,2 0,043 81,1 0,043 81,1
a-Tokoferol 0,043 81,1 0,042 81,5 0,041 81,9

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.227°dir.

Tablo 3.11. 50 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest Radikal
Giderme Aktiviteleri

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

51 0,157 19,9 0,136 30,6 0,125 36,2

52 0,148 24,5 0,134 31,6 0,125 36,2

53 0,153 21,9 0,139 29,1 0,131 33,2

54 0,160 18,4 0,147 25,0 0,137 30,1

55 0,156 20,4 0,140 28,6 0,133 32,1

56 0,179 8,7 0,179 8,7 0,176 10,2

57 0,157 19,9 0,145 26,0 0,132 32,7
BHA 0,055 71,9 0,055 71,9 0,052 73,5
a-Tokoferol 0,052 73,5 0,048 75,5 0,046 76,5

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.196°dir.
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Tablo 3.12. 58, 65 ve 72 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)

Bilesikler 125 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

59 0,189 8,3 0,192 6,8 0,194 5,8
60 0,179 13,1 0,177 141 0,175 15,0
61 0,179 13,1 0,180 12,6 0,181 12,1
62 0,178 13,6 0,175 15,0 0,174 15,5
63 0,178 13,6 0,171 17,0 0,167 18,9
64 0,177 141 0,174 15,5 0,169 18,0
66 0,173 16,0 0,177 141 0,177 14,1
67 0,181 12,1 0,174 15,5 0,173 16,0
68 0,182 11,7 0,169 18,0 0,165 19,9
69 0,177 14,1 0,184 10,7 0,184 10,7
70 0,184 10,7 0,173 16,0 0,169 18,0
71 0,18 12,6 0,182 11,7 0,184 10,7
73 0,176 14,6 0,175 15,0 0,167 18,9
74 0,178 13,6 0,178 13,6 0,173 16,0
75 0,182 11,7 0,180 12,6 0,173 16,0
76 0,177 14,1 0,172 16,5 0,171 17,0
77 0,177 141 0,172 16,5 0,169 18,0
78 0,178 13,6 0,173 16,0 0,170 17,5
BHA 0,047 77,2 0,042 79,6 0,042 79,6
a-Tokoferol 0,041 80,1 0,041 80,1 0,040 80,6

Kontrol reaksiyonunun absorbansi1 0.206°dur.
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3.1.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen yeni bilesiklerin farkli (12.5, 25, 37.5 pg/mL) konsantrasyonlarda metal selat
aktiviteleri incelenmistir. UV Spektrofotometre cihazinda 562 nm’de 6l¢iilen absorbans degerleri

ve karsin gelen % Metal Selat Aktiflikleri tablo seklinde verilmistir:

Tablo 3.13. 14 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12.5 25 375
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

15 0,052 79,8 0,044 82,9 0,044 82,9

16 0,043 83,3 0,042 83,7 0,042 83,7

17 0,046 82,2 0,045 82,6 0,044 82,9

18 0,045 82,6 0,042 83,7 0,042 83,7

19 0,047 81,8 0,042 83,7 0,042 83,7

20 0,046 82,2 0,043 83,3 0,043 83,3

21 0,047 81,8 0,045 82,6 0,044 82,9

22 0,046 82,2 0,045 82,6 0,044 82,9
EDTA 0,034 86,8 0,033 87,2 0,032 87,6
a-Tokoferol 0,124 51,9 0,120 53,5 0,114 55,8

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.258’dir.
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Tablo 3.14. 23 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat Aktiviteleri

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

24 0,039 80,1 0,039 80,1 0,038 80,6

25 0,044 77,6 0,043 78,1 0,039 80,1

26 0,041 79,1 0,037 81,1 0,036 81,6

27 0,043 78,1 0,040 79,6 0,039 80,1

28 0,042 78,6 0,042 78,6 0,041 79,1

29 0,057 70,9 0,045 77,0 0,045 77,0

30 0,054 72,4 0,043 78,1 0,041 79,1

31 0,040 79,6 0,039 80,1 0,038 80,6
EDTA 0,035 82,1 0,033 83,2 0,032 83,7
a-Tokoferol 0,126 35,7 0,119 39,3 0,110 43,9

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.265tir.

Tablo 3.15. 32 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat Aktiviteleri

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

33 0,042 83,7 0,041 84,1 0,040 84,5

34 0,058 77,5 0,054 79,1 0,044 82,9

35 0,043 83,3 0,042 83,7 0,040 84,5
EDTA 0,034 86,8 0,033 87,2 0,032 87,6
a-Tokoferol 0,124 51,9 0,120 53,5 0,114 55,8

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.258’dir.
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Tablo 3.16. 36 ve 46 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat
Aktiviteleri

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

37 0,047 78,1 0,040 81,4 0,041 80,9

38 0,074 65,6 0,045 79,1 0,041 80,9

39 0,049 77,2 0,044 79,5 0,038 82,3

40 0,072 66,5 0,043 80,0 0,043 80,0

41 0,052 75,8 0,042 80,5 0,040 81,4

42 0,043 80,0 0,041 80,9 0,041 80,9

43 0,075 65,1 0,046 78,6 0,046 78,6

44 0,054 74,9 0,047 78,1 0,046 78,6

45 0,045 79,1 0,041 80,9 0,040 81,4

47 0,043 80,0 0,039 81,9 0,038 82,3

48 0,051 76,3 0,048 777 0,042 80,5

49 0,067 68,8 0,044 79,5 0,041 80,9
EDTA 0,036 83,3 0,034 84,2 0,033 84,7
a-Tokoferol 0,092 57,2 0,085 60,5 0,080 62,8

Kontrol reaksiyonunun absorbansi1 0.215’tir.

Tablo 3.17. 50 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ng/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 125 25 37.5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

51 0,086 56,1 0,086 56,1 0,083 57,7

52 0,058 70,4 0,055 71,9 0,050 74,5

53 0,092 53,1 0,049 75,0 0,047 76,0

54 0,085 56,6 0,052 73,5 0,047 76,0

55 0,053 73,0 0,052 73,5 0,042 78,6

56 0,086 56,1 0,079 59,7 0,079 59,7

57 0,043 78,1 0,043 78,1 0,041 79,1
EDTA 0,035 82,1 0,033 83,2 0,032 83,7
a-Tokoferol 0,126 35,7 0,119 39,3 0,110 43,9

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.265’tir.
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Tablo 3.18. 58, 65 ve 72 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat
Aktiviteleri

Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Bilesikler 12.5 25 375
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite

59 0,042 81,4 0,041 81,9 0,040 82,3
60 0,045 80,1 0,041 81,9 0,039 82,7
61 0,040 82,3 0,040 82,3 0,040 82,3
62 0,041 81,9 0,040 82,3 0,040 82,3
63 0,057 74,8 0,044 80,5 0,042 81,4
64 0,047 79,2 0,041 81,9 0,039 82,7
66 0,048 78,8 0,041 81,9 0,041 81,9
67 0,043 81,0 0,042 81,4 0,04 82,3
68 0,063 72,1 0,043 81,0 0,041 81,9
69 0,049 78,3 0,044 80,5 0,041 81,9
70 0,049 78,3 0,042 81,4 0,042 81,4
71 0,103 54,4 0,045 80,1 0,041 81,9
73 0,045 80,1 0,041 81,9 0,040 82,3
74 0,043 81,0 0,043 81,0 0,041 81,9
75 0,050 77,9 0,044 80,5 0,042 81,4
76 0,043 81,0 0,040 82,3 0,039 82,7
77 0,044 80,5 0,040 82,3 0,040 82,3
78 0,052 77,0 0,043 81,0 0,042 81,4
EDTA 0,038 83,2 0,037 83,6 0,036 84,1
a-Tokoferol 0,104 54,0 0,069 69,5 0,067 70,4

Kontrol reaksiyonunun absorbansi 0.226°dir.
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3.2.Yeni Bilesiklerin Antimikrobiyal incelemeleri

Bu tez calismasinda elde edilen 56 yeni bilesigin bes farkli mikroorganizma ile testleri
yapilmustir. Tablo 3.19. ve Tablo 3.20.’de antimikrobiyal aktivitelerine iliskin zon ¢aplari

verilmistir.

Tablo 3.19. 14, 23, 32, 36, 46 ve 50, Tipi bilesiklerin bakterilere karsilik gelen ZON ¢ap
degerleri.

; ZON c¢ap degerleri (mm)

b o o

= o 2 o S 8 8 o s § g2
< 7 = 32 = & CC) —~ O D —~ T 2 ~ S G om
= = c S @ 8 8 LT = 3L c = 3:]
E = S8 <9 5 3 3 8 ST =
& = 3 =

1 15 17 36 29 27 24
20 16 25 21 32 40 36
28 17 31 41 37 34 29
10 18 18 19 26 21 15
32 19 14 23 27 23 16
25 20 29 37 28 17 19
37 21 12 13 14 11 12
16 22 13 14 13 12 18

5 24 18 35 32 28 21
23 25 16 18 30 28 31
31 26 26 32 29 29 35
14 27 11 16 24 14 17
35 28 14 12 16 12 -
41 29 12 13 27 17 -
18 30 11 11 12 11 12

9 31 36 24 27 17 14
12 33 19 29 29 37 23
39 34 13 11 20 17 13

7 35 27 33 26 27 30

4 37 18 12 28 19 23
22 38 26 21 26 34 36
30 39 28 46 33 31 35
13 40 12 20 30 38 17
34 41 14 12 17 - -
26 42 13 11 24 13 13
40 43 - - 22 12 11
17 44 22 40 27 20 19

8 45 34 31 31 28 34
2 47 21 39 32 33 26
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11 48 23 28 23 33 22
38 49 - 13 26 13 13
6 51 - - - - -
24 52 12 13 13 19 16
15 53 - - 14 - -
36 54 11 11 14 - -
27 55 - - - - -
42 56 - - - 14 -
19 57 - - - - -
Ampicillin 36 35 37 15
Neomycin 17 16 13 13
Streptomycin 12 11 21 12
Fluconazole 25
Inhibisyon zonu: (-): <5.5 mm; (+): 5.5-10 mm; (++): 11-16 mm; (+++): >17 mm

Tablo 3. 20. 58, 65 ve 72 Tipi bilesiklerin bakterilere karsilik gelen ZON ¢ap degerleri.

, ZON cap degerleri (mm)
g : . 2 ’
= 1% S ® S o c S c 0
E i =2g | 255 | fic | Efes | 228
t | E | 87 | £z | 53 | &5 | §=%
S 2 5 S c
& g}
43 59 27 18 27 26 26
52 60 30 16 25 26 32
49 61 21 29 31 28 27
55 62 15 12 23 20 18
58 63 17 16 32 23 13
46 64 30 19 23 26 21
45 66 19 20 26 18 -
54 67 27 21 28 29 21
51 68 27 18 24 33 30
57 69 19 17 28 17 12
60 70 18 15 35 21 18
48 71 38 31 27 28 28
44 73 21 24 29 28 23
53 74 32 25 29 34 34
50 75 26 26 18 24 23
56 76 24 14 27 18 17
59 77 16 16 36 29 22
47 78 17 13 22 21 22
Ampicillin 36 35 37 15
Neomycin 17 16 13 13
Streptomycin 12 11 21 12
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Fluconazole | | | | | 25
Inhibisyon zonu: (-): <5.5 mm; (+): 5.5-10 mm; (++): 11-16 mm; (+++): >17 mm

4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Bu tez caligmasinda oncelikle bilinen 9 adet 4 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Sonra 4 tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ve 3-
etoksi-4-asetoksibenzaldehid ile reaksiyonlarindan sirasiyla bilinen 12 tipi 9 adet 3-alkil(aril)-4-
(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 13 tipi 6 adet 3-
alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir.
Calismanin orijinal sentez boliimiiniin ilk kisminda ise 12 tipi bilesiklerin Mannich reaksiyonuna
gore formaldehit varliginda 6 adet halkali sekunder aminle (morfolin, 2,6-dimetilmorfolin, 3-
metilpiperidin, 4-piperidinkarboksamid, 1-metilpiperazin ve piperazin) muamelesinden sirasiyla 14
tipi 8 adet yeni 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 23 tipi 8 adet yeni 1-(2,6-dimetilmorfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-
4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 32 tipi 3 adet yeni 1-
(3-metilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on, 36 tipi 9 adet yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-
(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 46 tipi 3 adet yeni 1-
(1-metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on ve 50 adet 7 adet yeni bis-[3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksi)-
benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-1-il-metil]-piperazin bilesikleri
sentezlenmistir.
Tez calismasmin orjinal sentez boliimiiniin devaminda literatiirde kayithh 13 tipi bilesikler
Mannich reaksiyonuna goére formaldehit varliginda ti¢ halkali sekunder aminle (morfolin, 4-
piperidinkarboksamid ve 1-metilpiperazin) muamele edilerek karsin olan sirasiyla 58 tipi 6 adet yeni
1-(morfolin-1-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on, 65 tipi 6 adet yeni 1-(4-aminokarbonilpiperidin-1-il-metil)-3-akil(aril)-4-(3-
etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 72 tipi 6 adet yeni 1-(1-
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metilpiperazin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-asetoksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ele gegmistir.

Sentezlenen toplam 56 yeni bilesigin yapilart IR, 'H-NMR ve *C-NMR spektral verileri
kullanilarak aydinlatilmistir.

14 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3383-3131 cm* araliginda O-H gerilme titresimlerine ait,
1708-1694 cm™ araliginda C=0 gerilme titresimlerine ait ve 1591-1584 cm™ araliginda C=N
gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler goriilmiistiir.

14 Tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri incelendiginde & 9.75-9.60 ppm araliginda O-H
protonlarina ait, 8 9.49-9.44 ppm araliginda N=CH protonlarina ait pikler ve 6 7.45-6.87 ppm
araliginda aromatik protonlara ait pikler ortaya ¢ikmistir. Mannich reaksiyonunun basariyla
gerceklesmesi ile 14 tipi Mannich bazlarinin olustugunun kaniti niteligindeki NCH2N
protonlarina ait pikler & 4.57-4.53 ppm araliginda, CH,OCH; protonlarina ait pikler & 3.58-3.56
ppm araliginda ve CH,NCH; protonlarina ait pikler 6 2.60-2.57 ppm araliginda gozlemlenmistir.
OCH,CH3; Grubuna ait OCH; protonlart 6 4.10-4.04 ppm araliginda ortaya g¢ikarken CHj
protonlar1 & 1.41-1.36 ppm arahinda goriilmiistir. Ayrica, 15 bilesiginin 'H-NMR
spektrumunda C-3’ ¢ baglh CHj grubuna ait protonlar 6 2.31 ppm’de, 16 bilesiginin C-3’e bagh
CH,CHj5 grubuna ait CH; protonlar1 6 2.70 ppm’de, CH3 protonlari & 1.22 ppm’de, 17 bilesiginin
C-3’e baglhh CH,CH,CHj; protonlart & 2.66 ppm’de, CH,CH,CH3 protonlar1 6 1.71 ppm’de ve
CH,CH,CHjs protonlart 6 2.66 ppm’de, C-3” e bagli CH,Ph protonlart 18 bilesiginde ¢ 4.07
ppm’de, 19 bilesiginde & 4.02 ppm’de, 20 bilesiginde 6 4.00 ppm’de, 21 bilesiginde & 4.04
ppm’de ve 22 bilesiginde & 4.11 ppm’de ortaya gikarken, 19 bilesiginin "H-NMR spektrumunda
C-3° e bagli PhCH; grubuna ait protonlar & 2.25 ppm’de ve 20 bilesiginin ‘H-NMR
spektrumunda C-3’ e bagli PhOCH3 grubuna ait protonlar 6 3.71 ppm’de goriilmiistiir.

14 Tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri incelendiginde & 155.46-154.47 ppm araliginda
N=CH grubuna ait karbon pikleri gozlenirken 6 150.79-150.35 ppm araliginda triazol halkasinin
C-5, 8 147.23-147.14 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya ¢ikmistir. Aromatik halkalara ait
karbonlarin pikleri ise 6 150.63-110.65 ppm araliginda goézlemlenmistir. Yine C-3’e bagh
aromatik halka karbonlar1 6 158.10-113.88 ppm araliginda goriilmiistiir. Ayrica, & 66.06-66.03
ppm araliginda CH,OCHj, & 66.04-65.85 ppm aralifinda NCH,N ve o 50.03-49.99 ppm
araliginda CHpNCH; karbonlarina ait pikler goriilmiis olup, Mannich bazlarmin olustugunu

kanitlayan spektral degerler olarak literatiirdeki degerler ile uyumlu bulunmustur. OCH,CHj3
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Grubuna ait OCH; karbonlar1 6 63.97-63.83 ppm araliginda ortaya ¢ikarken CHj3 karbonlar1 &
14.63-14.60 ppm araliginda goriilmiistiir. 14 Tipi bilesiklerin BC-NMR spektrumlarinda 15
bilesiginde 6 10.98 ppm’de CHg; 16 bilesiginde 6 18.43 ppm’de CH; ve & 9.97 ppm’de CHg; 17
bilesiginde 26.57 ppm’de (CH,CH,CHjs), o 18.89 ppm’de (CH,CH,CH3) ve 13.39 ppm’de
(CH,CH,CHy); 18 bilesiginde 6 31.11 ppm’de CH,Ph; 19 bilesiginde 6 30.73 ppm’de CH,Ph ve
8 20.53 ppm’de PhCH3; 20 bilesiginde 6 55.98 ppm’de OCHs ve 6 30.24 ppm’de CH,Ph; 21
bilesiginde 6 30.46 ppm’de CH,Ph ve 22 bilesiginde & 30.65 ppm’de CH,Ph karbonlarina ait
pikler gozlemlenmistir.

23 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3360-3123 cm™ araliginda O-H gerilme titresimlerine ait,
1700-1695 cm™ aralignda C=0O gerilme titresimlerine ait ve 1593-1586 cm™ araliginda C=N
gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler gortilmiistiir.

23 Tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri incelendiginde & 9.76-9.71 ppm araliginda O-H
protonlarina ait, 8 9.48-9.40 ppm araliginda N=CH protonlarina ait pikler ve 6 7.93-6.88 ppm
araliginda aromatik protonlara ait pikler ortaya ¢ikmistir. Mannich reaksiyonunun basariyla
gergeklesmesi ile 23 tipi Mannich bazlarinin olustugunun kaniti niteligindeki NCH3;N
protonlarina ait pikler 6 4.69-4.53 ppm araliginda, morfolin halkas1 protonlarina ait pikler & 3.93-
1.98 ppm araliginda ve 2CHjz protonlarma ait pikler ise 6 1.13-1.02 ppm araliginda
gozlemlenmistir. OCH,CH3 Grubuna ait OCH, protonlari 6 4.08-4.06 ppm araliginda ortaya
cikarken CHj3 protonlari 6 1.39-1.35 ppm araliginda goriilmiistiir.

23 Tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri incelendiginde & 158.03-154.44 ppm araliginda
N=CH grubuna ait karbon pikleri gozlenirken 6 150.60-150.35 ppm araliginda triazol halkasinin
C-5, 6 147.22-147.14 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya ¢ikmistir. Aromatik halkalara ait
karbonlarin pikleri ise 6 150.63-110.71 ppm araliginda gézlemlenmistir. Ayrica, é 66.17-65.43
ppm ve 65.41-65.11 ppm araliklarinda NCH2N, 6 71.07-55.02 ppm araliginda morfolin halkas1
ve 18.93-18.91 ppm ve 17.89-17.87 ppm araliklarinda 2CH3z karbonlarina ait pikler goriilmiis
olup, Mannich bazlarmin olustugunu kanitlayan spektral degerler olarak literatiirdeki degerler ile
uyumlu bulunmustur. OCH,CH3; Grubuna ait OCH; karbonlar & 63.95-63.81 ppm araliginda
ortaya ¢ikarken CHj protonlari 6 14.64-14.60 ppm araliginda goriilmiistiir.

Ayrica, 23 tipi bilesiklerin "H-NMR ve BC-NMR spektrumlarinda 1,2,4-triazol halkasinda C3’e
bagl alkil ve aril gruplarina ait spektral verilerin Kaynak [35] ve literatiirdeki verilerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir.
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32 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3186-3140 cm* araliginda O-H gerilme titresimlerine ait,
1700-1699 cm™ araliginda C=0 gerilme titresimlerine ait ve 1587-1585 cm™ araliginda C=N
gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler goriilmiistiir.

32 Tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri incelendiginde & 9.75 ppm’de O-H protonlarma ait,
0 9.46-9.42 ppm araliginda N=CH protonlarina ait pikler ve 6 7.94-6.88 ppm araliginda aromatik
protonlara ait pikler ortaya ¢ikmistir. Mannich reaksiyonunun basariyla ger¢eklesmesi ile 32 tipi
Mannich bazlarmin olustugunun kanit1 niteligindeki NCH2N protonlarina ait pikler o 4.68-4.56
ppm araliginda, piperidin halkasi protonlarina ait pikler 6 2.88-0.74 ppm araliginda ve CHCHj3
protonlarina ait pikler ise 6 0.82-0.81 ppm araliginda gozlemlenmistir. OCH,CH3 Grubuna ait
OCH; protonlar1 8 4.06-4.04 ppm araliginda ortaya c¢ikarken CHj protonlart ¢ 1.39-1.36 ppm
araliginda goriilmiistir. 33 Bilesiginin IR spektrumunda O-H gerilme titresimi 3140 cm™ de
goriiliirken *H-NMR spektrumunda OH protonuna ait pik gézlemlenememistir.

32 Tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri incelendiginde & 157.74-154.14 ppm araliginda
N=CH grubuna ait karbon pikleri gozlenirken & 150.55-150.41 ppm araliginda triazol halkasinin
C-5, 0 147.18-146.95 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya ¢ikmistir. Aromatik halkalara ait
karbonlarin pikleri ise 6 150.77-110.82 ppm araliginda gézlemlenmistir. Ayrica, d 67.09-66.65
ppm araliginda NCH2N, o 58.19-24.90 ppm araliginda piperidin halkas: ve 20.10-19.43 ppm
araliginda CHCH; karbonlarina ait pikler goriilmiis olup, Mannich bazlarinin olustugunu
kanitlayan spektral degerler olarak literatiirdeki degerler ile uyumlu bulunmustur. OCH,CHs
Grubuna ait OCH; karbonlar1 6 63.83-63.82 ppm araliginda ortaya ¢ikarken CHj3 karbonlar1 6
14.61-14.59 ppm araliginda gortilmiistiir.

Ayrica, 32 tipi bilesiklerin *H-NMR ve BC-NMR spektrumlarinda 1,2,4-triazol halkasinda C3’e
bagl alkil ve aril gruplarina ait spektral verilerin Kaynak [35] ve literatiirdeki verilerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

36 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3417-3294 cm™ ve 3347-3081 cm™ araliklarinda NH;
gerilme titresimlerine ait, 3217-3032 cm™ araliginda O-H gerilme titresimlerine ait, 1711-1686
cm™, 1677-1643 cm™ araliklarinda C=0 gerilme titresimlerine ait ve 1591-1576 cm™ araliginda
C=N gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler goriilmiistiir. 1677-1643 cm™ araliginda ortaya
cikan C=0 gerilme titresimleri amit C=0O grubunun varligimmi ortaya koydugundan Mannich

bazlarinin olustugunu kanitlamaktadir.
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36 Tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral verileri incelendiginde 6 9.76-9.70 ppm araliginda O-H
protonlarina ait, 6 9.48-9.40 ppm araliinda N=CH protonlarina ait pikler ve 6 7.94-6.73 ppm
araliginda aromatik protonlara ait pikler ortaya ¢ikmistir. Mannich reaksiyonunun basariyla
gerceklesmesi ile 36 tipi Mannich bazlarinin olustugunun kaniti niteligindeki CONH,
protonlarina ait pikler 6 7.19-7.15 ve 6.74-6.71 ppm araliklarinda, NCH>N protonlarina ait pikler
O 4.68-451 ppm araliginda ve piperidin halkasi protonlarina ait pikler & 2.98-1.48 ppm
araliginda gozlemlenmistir. OCH,CH3; Grubuna ait OCH, protonlari 6 4.08-4.05 ppm araliginda
ortaya ¢ikarken CHj protonlari § 1.38-1.35 ppm araliginda gorilmistiir.

36 Tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri incelendiginde & 158.00-154.44 ppm araliginda
N=CH grubuna ait karbon pikleri gozlenirken & 150.58-150.36 ppm araliginda triazol halkasinin
C-5, 6 147.22-147.14 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya ¢ikmistir. Aromatik halkalara ait
karbonlarin pikleri ise 6 150.85-110.62 ppm araliginda gézlemlenmistir. Ayrica, & 176.40-176.36
ppm aralifinda CONHpy, 6 66.81-66.25 ppm araliginda NCH,N ve 6 49.76-28.40 ppm araliginda
piperidin halkas1 karbonlarmma ait pikler goriilmiis olup, Mannich bazlarinin olustugunu
kanitlayan spektral degerler olarak literatiirdeki degerler ile uyumlu bulunmustur. OCH,CHs
Grubuna ait OCH; karbonlar1 6 63.97-63.81 ppm araliginda ortaya ¢ikarken CHj3 karbonlar1 6
14.64-14.60 ppm araliginda goriilmiistiir.

Ayrica, 36 tipi bilesiklerin *H-NMR ve BC-NMR spektrumlarinda 1,2,4-triazol halkasinda C3’e
bagl alkil ve aril gruplarina ait spektral verilerin Kaynak [35] ve literatiirdeki verilerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

46 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3065-3029 cm™ araliginda O-H gerilme titresimlerine ait,
1701-1698 cm™ araliginda C=0O gerilme titresimlerine ait ve 1589-1584 cm™ araliginda C=N
gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler goriilmiistiir.

46 Tipi bilesiklerin "H-NMR spektral verileri incelendiginde & 9.75 ppm’de O-H protonlarina ait,
0 9.49-9.45 ppm araliginda N=CH protonlarina ait pikler ve & 7.40-6.88 ppm araliginda aromatik
protonlara ait pikler ortaya ¢ikmistir. Mannich reaksiyonunun basariyla gerceklesmesi ile 46 tipi
Mannich bazlarinin olustugunun kanit1 niteligindeki NCH,N protonlarina ait pikler 6 4.57-4.52
ppm araliginda, piperazin halkasi protonlarina ait pikler & 2.60-2.59 ppm ve & 2.35-2.29 ppm
araliklarinda ve NCHj3 protonlarina ait pikler 6 2.14-2.13 ppm araliginda goézlemlenmistir.
OCH,CH3 Grubuna ait OCH; protonlart 6 4.08-4.05 ppm araliginda ortaya g¢ikarken CHj
protonlar1 6 1.39-1.38 ppm araliginda goriilmiistiir. 47 Bilesiginin IR spektrumunda O-H gerilme
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! de gorilirken 'H-NMR spektrumunda OH protonuna ait pik

titresimi 3065 cm’
gbozlemlenememistir.
46 Tipi bilesiklerin *C-NMR spektral verileri incelendiginde & 155.34-154.52 ppm araliginda
N=CH grubuna ait karbon pikleri gozlenirken 6 150.50-150.35 ppm araliginda triazol halkasinin
C-5, 6 147.20-147.19 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya ¢ikmistir. Aromatik halkalara ait
karbonlarin pikleri ise 6 150.67-110.77 ppm araliginda gozlemlenmistir. Ayrica, 6 65.87-65.69
ppm araliginda NCH;N, 6 54.52-54.02 ppm ve 6 49.45-49.43 ppm araliklarinda piperazin halkasi
ve O 45.71-4554 ppm araliginda NCHj; karbonlarina ait pikler goriilmiis olup, Mannich
bazlarinin olustugunu kanitlayan spektral degerler olarak literatiirdeki degerler ile uyumlu
bulunmugtur. OCH,CH3 Grubuna ait OCH, karbonlar1 & 63.95-63.83 ppm araliginda ortaya
¢ikarken CH3 karbonlar1 6 14.66-14.62 ppm araliginda goriilmiistiir.

Ayrica, 46 tipi bilesiklerin "H-NMR ve **C-NMR spektrumlarinda 1,2,4-triazol halkasinda C3’e
bagh alkil ve aril gruplarina ait spektral verilerin Kaynak [35] ve literatiirdeki verilerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

50 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3300-3063 cm* araliginda O-H gerilme titresimlerine ait,
1705-1673 cm™ araliginda C=0O gerilme titresimlerine ait ve 1596-1581 cm™ arahiginda C=N
gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler goriilmiistiir.

50 Tipi bilesiklerin "H-NMR spektral verileri incelendiginde & 9.75-9.70 ppm araliginda O-H
protonlarina ait, 8 9.47-9.44 ppm araliginda N=CH protonlarina ait pikler ve 6 7.39-6.87 ppm
araliginda aromatik protonlara ait pikler ortaya ¢ikmistir. Mannich reaksiyonunun basariyla
gerceklesmesi ile 50 tipi Mannich bazlarinin olustugunun kaniti niteligindeki NCH2N
protonlarina ait pikler 6 4.56-4.50 ppm araliginda ve piperazin halkasi protonlarina ait pikler 6
2.61-2.58 ppm araliginda gézlemlenmistir. OCH,CH3 Grubuna ait OCH; protonlari 6 4.08-4.04
ppm araliginda ortaya ¢ikarken CHjz protonlart 6 1.39-1.36 ppm araliginda goriilmiistiir.

50 Tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri incelendiginde 6 155.42-154.59 ppm araliginda
N=CH grubuna ait karbon pikleri gozlenirken 6 150.43-150.31 ppm araliginda triazol halkasinin
C-5, 0 147.23-147.16 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya ¢ikmistir. Aromatik halkalara ait
karbonlarin pikleri ise 6 150.63-110.64 ppm araliginda gézlemlenmistir. Ayrica, & 65.90-65.70
ppm araliginda NCH2N ve 6 49.45-49.39 ppm araliginda piperazin halkasi karbonlarina ait pikler

goriilmiis olup, Mannich bazlarmin olustugunu kanitlayan spektral degerler olarak literatiirdeki
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degerler ile uyumlu bulunmustur. OCH,CH3 Grubuna ait OCH; karbonlar1 6 63.96-63.82 ppm
aralifinda ortaya ¢ikarken CHjs karbonlar1 6 14.64-14.62 ppm araliginda goriilmiistiir.

Ayrica, 50 tipi bilesiklerin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinda 1,2,4-triazol halkasinda C3’e
bagh alkil ve aril gruplarina ait spektral verilerin Kaynak [35] ve literatiirdeki verilerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

58 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1763-1755 cm?, 1710-1693 cm™ araliklarinda C=0
gerilme titresimlerine ait, 1585-1581 cm™ araliginda C=N gerilme titresimlerine ait ve 1298-
1270 cm™ araliginda COO gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler goriilmiistir.

58 Tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri incelendiginde 6 9.70-9.63 ppm araliginda N=CH
protonlarma ait pikler ve 6 7.94-7.44 ppm araliginda aromatik protonlara ait pikler ortaya
cikmigtir. Mannich reaksiyonunun basariyla gerceklesmesi ile 58 tipi Mannich bazlarinin
olustugunun kaniti niteligindeki NCH,N protonlarina ait pikler o 4.70-4.53 ppm araliginda,
CH,0CH; protonlarina ait pikler 6 3.59-3.56 ppm araliginda ve CH,NCHj; protonlarina ait pikler
8 2.66-2.59 ppm araliginda gozlemlenmistir. OCH,CH3 Grubuna ait OCH; protonlari & 4.14-4.06
ppm araliginda ortaya ¢ikarken CHjz protonlar1 6 1.34-1.31 ppm aralifinda goriilmiistiir. Ayrica,
COCHj3 protonlariin § 2.30-2.28 ppm araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

58 Tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri incelendiginde 6 168.25-168.23 ppm araliginda
COCHj3 grubuna ait karbonil karbon pikleri ve 6 156.20-153.04 ppm araliginda N=CH grubuna
ait karbon pikleri gozlenirken & 150.40-150.21 ppm araliginda triazol halkasinin C-5, & 146.83-
143.11 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya ¢ikmistir. Aromatik halkalara ait karbonlarin
pikleri ise & 150.53-111.47 ppm araliinda goézlemlenmistir. Ayrica, 6 66.10-66.03 ppm
araliginda CH,OCHy, 6 66.04-65.93 ppm araliginda NCH,N ve 6 50.00-49.97 ppm aralifinda
CH,;NCH; karbonlarina ait pikler goriilmiis olup, Mannich bazlarmin olustugunu kanitlayan
spektral degerler olarak literatiirdeki degerler ile uyumlu bulunmustur. OCH,CH3 Grubuna ait
OCH; karbonlar1 & 64.20-63.84 ppm araliginda ortaya ¢ikarken CHj karbonlar1 6 14.62-14.41
ppm araliginda goriilmiistiir. COCHz metil karbonlarinin & 20.33-20.29 ppm aralifinda ortaya
ciktig1 gorilmiistiir.

Ayrica, 58 tipi bilesiklerin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinda 1,2,4-triazol halkasinda C3’e
bagl alkil ve aril gruplarina ait spektral verilerin Kaynak [35] ve literatiirdeki verilerle uyumlu

oldugu goriilmiistiir.
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65 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3411-3367 cm™ ve 3198-3183 cm™ araliklarinda NH,
gerilme titresimlerine ait, 1763-1761 cm™, 1716-1693 cm™, 1646-1641 cm™ araliklarinda C=0
gerilme titresimlerine ait, 1590-1581 cm™ araliginda C=N gerilme titresimlerine ait ve 1296-
1271 cm™ araliginda COO gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler goriilmiistiir. 1651-1641
cm* aralifinda ortaya ¢ikan C=0O gerilme titresimleri amit C=0O grubunun varligini ortaya
koydugundan Mannich bazlarinin olustugunu kanitlamaktadir.

65 Tipi bilesiklerin "H-NMR spektral verileri incelendiginde & 9.68-9.62 ppm araliginda N=CH
protonlarina ait pikler ve 6 7.92-7.12 ppm araliginda aromatik protonlara ait pikler ortaya
cikmistir. Mannich reaksiyonunun basariyla gerceklesmesi ile 65 tipi Mannich bazlarinin
olustugunun kaniti niteligindeki CONH; protonlarina ait pikler 6 7.17-7.14 ve 6.72-6.71 ppm
araliklarinda, NCH,N protonlarina ait pikler 6 4.70-4.53 ppm araliginda ve piperidin halkasi
protonlarina ait pikler 6 2.98-1.45 ppm araliginda gézlemlenmistir. OCH,CHj3 Grubuna ait OCH,
protonlar1 6 4.12-4.07 ppm araliginda ortaya ¢ikarken CHjz protonlar: 6 1.35-1.31 ppm aralifinda
goriilmiistiir. Ayrica, COCHj3 protonlarinin 6 2.28 ppm’de ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

65 Tipi bilesiklerin “*C-NMR spektral verileri incelendiginde & 168.27-168.26 ppm araliginda
COCHj3 grubuna ait karbonil karbon pikleri ve 6 156.15-152.92 ppm araliginda N=CH grubuna
ait karbon pikleri gozlenirken & 150.40-150.20 ppm araliginda triazol halkasinin C-5, & 146.65-
14291 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya c¢ikmistir. Aromatik halkalara ait karbonlarin
pikleri ise 6 150.55-111.39 ppm araliginda gozlemlenmistir. Ayrica, & 176.39-176.36 ppm
aralifinda CONH,, & 66.87-66.33 ppm araliginda NCH;N ve & 49.75-28.40 ppm araliginda
piperidin halkas1 karbonlarina ait pikler goriilmiis olup, Mannich bazlarinin olustugunu
kanitlayan spektral degerler olarak literatiirdeki degerler ile uyumlu bulunmustur. OCH,CH3
Grubuna ait OCH; karbonlar1 6 64.19-64.09 ppm araliginda ortaya ¢ikarken CHj3 karbonlar1 6
14.44-14.21 ppm arahiginda gorilmiistir. COCH3 metil karbonlarinin & 20.32-20.30 ppm
araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Ayrica, 65 tipi bilesiklerin *H-NMR ve BC-NMR spektrumlarinda 1,2,4-triazol halkasinda C3’e
bagl alkil ve aril gruplarina ait spektral verilerin Kaynak [35] ve literatiirdeki verilerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

72 Tipi bilesiklerin IR spektrumlarinda 1767-1760 cm™, 1705-1692 cm™ araliklarinda C=0
gerilme titresimlerine ait, 1598-1581 cm™ araliginda C=N gerilme titresimlerine ait ve 1276-
1264 cm™ araliginda COO gerilme titresimlerine ait karakteristik pikler goriilmistiir.
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72 Tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral verileri incelendiginde 6 9.70-9.62 ppm araliinda N=CH
protonlarina ait pikler ve o 7.93-7.11 ppm araliginda aromatik protonlara ait pikler ortaya
cikmigtir. Mannich reaksiyonunun basariyla gerceklesmesi ile 72 tipi Mannich bazlarinin
olustugunun kanit1 niteligindeki NCH,N protonlaria ait pikler & 4.69-4.54 ppm araliginda,
piperazin halkasi protonlarina ait pikler 6 2.67-2.59 ppm ve 6 2.32-2.28 ppm araliklarinda ve o
2.14-2.12 ppm araliginda NCHj3 protonlarina ait pikler gozlemlenmistir. OCH,CH3; Grubuna ait
OCH; protonlar1 6 4.14-4.08 ppm araliginda ortaya c¢ikarken CHj protonlart ¢ 1.35-1.31 ppm
araliginda goriilmustiir. Ayrica, COCH3 protonlarinin & 2.30-2.28 ppm araliginda ortaya ¢iktigi
gorilmiistiir.

72 Tipi bilesiklerin BC-NMR spektral verileri incelendiginde & 168.25-168.23 ppm araliginda
COCHj3 grubuna ait karbonil karbon pikleri ve 6 156.21-152.98 ppm araliginda N=CH grubuna
ait karbon pikleri gozlenirken 6 150.37-150.17 ppm araliginda triazol halkasinin C-5, & 146.70-
142.95 ppm araliginda C-3 e ait pikler ortaya c¢ikmistir. Aromatik halkalara ait karbonlarin
pikleri ise & 150.53-111.61 ppm araliginda goézlemlenmistir. Ayrica, & 66.27-65.74 ppm
araliginda NCH;N, 6 54.54-54.52 ppm ve 6 49.46-49.44 ppm araliklarinda piperazin halkasi ve &
45.74-45.72 ppm araliginda NCH3; karbonlarina ait pikler goriilmiis olup, Mannich bazlarmin
olustugunu kanitlayan spektral degerler olarak literatiirdeki degerler ile uyumlu bulunmustur.
OCH,CH3 Grubuna ait OCH; karbonlar1 § 64.19-64.02 ppm araliginda ortaya c¢ikarken CHj
karbonlar1 & 14.43-14.39 ppm aralifinda goriilmiistiir. COCH3 metil karbonlarinin 6 20.31-20.30
ppm araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmiistir.

Ayrica, 72 tipi bilesiklerin 'H-NMR ve ®C-NMR spektrumlarinda 1,2,4-triazol halkasinda C3’e
bagl alkil ve aril gruplarma ait spektral verilerin Kaynak [35] ve literatiirdeki verilerle uyumlu

oldugu goriilmiistiir.

4.2. Antioksidan Incelemesi Sonuclarimin Degerlendirilmesi

4.2.1. indirgeme Giicii Aktivitesi

Sentezi yapilan bilesiklerin indirgeme giicii testleri sonucunda elde edinilen veriler grafiklere
gecirilmis ve asagida Sekil 4.1-9°da verilmistir. 700 nm dalga boyunda yapilan 6l¢iimlerde
bilesiklerin hemen hemen tamaminin absorbans degerleri, beklendigi gibi konsantrasyonla
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birlikte artis gosterse de, standartlara gore diisiik ¢ikmasi nedeniyle bilesiklerin indirgeyici

ozelliklerinin bulunmadigi sylenebilir.
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.1. 14 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri
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indirgeme giicii (A, 700 nm)

indirgeme giicii (A, 700 nm)
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar
Sekil 4.2. 23 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri
m0 ®™100 pg/mL =250 pg/mL ™ 500 pg/mL
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

BHT BHA a-Tokoferol

Sekil 4.3. 32 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri
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indirgeme giicii (A, 700 nm)

indirgeme giicii (A, 700 nm)
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.4. 36 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri

m0 ®™100 pg/mL =250 pg/mL ™ 500 pg/mL

47 48 49 BHT BHA a-Tokoferol

Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.5. 46 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri
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indirgeme giicii (A, 700 nm)

indirgeme giicii (A, 700 nm)
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar
Sekil 4.6. 50 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.7. 58 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri
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indirgeme giicii (A, 700 nm)

indirgeme giicii (A, 700 nm)
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.8. 65 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.9. 72 Tipi Bilesiklerin Indirgeme Giicii Aktiviteleri
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4.2.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezi yapilan bilesiklerin serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda elde edinilen
veriler grafiklere gecirilmis ve asagidaki gibi gosterilmistir. Sekil 4.10-18 arasindaki tiim
grdafikler sentezlenen bilesiklerin 517 nm dalgaboyunda degisen konsantrasyonlara gére yapilan
olgtimlerde serbest radikal giderme aktivitelerini % inhibisyon olarak vermektedir. 58 ve 65 Tipi
bilesikler haric diger tiim bilesik smiflarinda, standart antioksidanlarda oldugu gibi

konsantrasyonla birlikte artan diizeyde radikal giderme aktivitelerinin oldugu goriilmektedir.
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.10. 14 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri

14 Tipi bilesiklerin aktivite diizeyleri arasinda bir kiyaslama yapmak gerekirse, genel olarak
diistik diizeyde aktivite gostermektedirler, en iyi diizeyde radikal giderme aktivitesine sahip olan

bilesik 15°tir.
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m0 m12,5pg/mL wm25ug/mL m37,5ug/mL

— 80

v

2

5 70

=

< 60

g 50

™

3 40

© 30

(1°]

=

'g 20

o

0
L A A O
&

<0
&

Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.11. 23 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri

23 Tipi bilesikler, Sekil 4.11’de de gorildigl tizere, genel olarak orta diizeyde aktivite
gostermektedirler, aralarinda en iyi diizeyde radikal giderme aktivitesine sahip olan bilesik

24°tur.
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m0 wm125pg/mL m25ug/mL m37,5ug/mL
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

% Radikal Giderme Aktivitesi

a-Tokoferol

Sekil 4.12. 32 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri

32 Tipi bilesiklerde diisiik diizeyde de olsa en iyi radikal giderme aktivitesine sahip olan bilesik
34°tiir.
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar
Sekil 4.13. 36 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.14. 46 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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36 ve 46 Tipi bilesiklerin ayni sartlar altinda serbest radikal giderme aktivite testleri
gergeklestirilmis olup, 36 tipi bilesiklerin orta diizeyde aktivite gosterdikleri, buna karsin 46 tipi
bilesiklerin aktivite diizeylerinin ¢ok daha diisiik oldugu goriilmektedir. 37 ve 47 nolu bilesikler,
bu grupta nispeten en yiiksek aktiviteye sahip olan bilesiklerdir.
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.15. 50 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri

50 Tipi bilesikler ise bu tez ¢aligmasinda sentezlenen tiimbilesik gruplari arasinda, 56 nolu

bilesik harig, en yiiksek radikal giderme aktivitesine sahip olan bilesiklerdir.
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% Radikal Giderme Aktivitesi

% Radikal Giderme Aktivitesi
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.16. 58 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.17. 65 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar
Sekil 4.18. 72 Tipi Bilesiklerin % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri

58, 65 ve 72 Tipi bilesiklerin de yine ayni sartlar altinda serbest radikal giderme aktivite testleri
gerceklestirilmistir. 58 ve 65 Tipi bilesiklerden 59, 61, 66, 69 ve 71 bilesikleri hari¢ diger tim
bilesikler, standart antioksidanlarda oldugu gibi konsantrasyonla birlikte artan diizeyde radikal
giderme aktiviteleri gostermistir ve aktiviteleri diisiik diizeydedir. Gruplar arasinda kiyaslama
yapildiginda 63, 68 ve 73 nolu bilesiklerin nispeten en yliksek aktiviteye sahip olduklar

goriilmektedir.

4.2.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.19-27 arasindaki tiim grafikler sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama
aktivitelerini % inhibisyon olarak gostermektedir. Asagida yer alan grafikler incelendiginde tim
bilesik gruplarinin konsantrasyonla birlikte artan ve standart antioksidan olan a-tokoferolden ¢ok

daha iyi diizeyde selatlama aktivitesine sahip olduklar1 goriilmektedir. Hatta 50 tipi bilesiklerden
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51 ve 56 nolu bilesikler hari¢ diger tiim bilesikler 6zellikle en yiiksek konsantrasyonda standart

&

antioksidan olan EDTA’ya yakin degerde selatlama aktivitesine sahiptir.
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.19. 14 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri
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% Metal Selat Aktivitesi

% Metal Selat Aktivitesi
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.20. 23 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri

m0 m30pug/mL ma45ug/mL m60pug/mL
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.21. 32 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri
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% Metal Selat Aktivitesi

% Metal Selat Aktivitesi
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.22. 36 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri
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Sekil 4.23. 46 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri
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% Metal Selat Aktivitesi

% Metal Selat Aktivitesi
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Sekil 4.24. 50 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri
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Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.25. 58 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri
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% Metal Selat Aktivitesi

% Metal Selat Aktivitesi
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Sekil 4.26. 65 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri

m0 m30pug/mL ma45ug/mL m60pug/mL

Bilesikler ve Standart Antioksidanlar

Sekil 4.27. 72 Tipi Bilesiklerin % Metal Selat Aktiviteleri
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4.3. Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Etkinlik Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda ele gegen 56 adet yeni bilesigin antimikrobiyal 6zellikleri agar kuyucuk yontemi
kullanilarak incelenmistir. Elde edilen bu bilesiklerin Bacillus cereus (ATCC 11778), Klebsiella
pneumonia (ATCC 4352), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Serratia marcescens (ATCC
13880) ve Candida albicans (ATCC 10231) mikroorganizmalarina karsi olan etkinlikleri
degerlendirilmistir. Referans standart maddeler olarak Ampisilin (X3261), Neomisin (X3360),
Streptomisin (X3385) ve Fluconazole (FCA-25) kullanilmistir.




Sekil 4.28. 14, 23, 32, 36, 46, 50, 58, 65 ve 72 Tipi bilesiklerin Bacillus cereus’a kars1 agar
kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON ¢aplari
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Sekil 4.29. 14, 23, 32, 36, 46, 50, 58, 65 ve 72 Tipi bilesiklerin Klebsiella pneumonia’a karsi
agar kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON caplar1
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Sekil 4.30. 14, 23, 32, 36, 46, 50, 58, 65 ve 72 Tipi bilesiklerin Staphylococcus aureus’a karsi
agar kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON ¢aplari
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Sekil 4.31. 14, 23, 32, 36, 46, 50, 58, 65 ve 72 Tipi bilesiklerin Serratia marcescens’e karsi agar
kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON ¢aplari
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Sekil 4.32. 14, 23, 32, 36, 46, 50, 58, 65 ve 72 Tipi bilesiklerin Candida albicans’a kars1 agar
kuyucuk difiizyon metodu ile elde edilen ZON ¢aplari

Tablo 4.1. 14, 23, 32, 36, 46 ve 50 Tipi bilesiklerin bakterilere karsilik gelen ZON ¢ap degerleri.

ZON cap degerleri (mm)

=
=
=) 1<) (%)
2 ® 2 (%)
— = %) 8 © S » c S © o
= =< = @ 3 C g 3 = 38 S Sao
< (78 = 3 ~ 2 5 = O D — S B o~ = © M
< 2 S 2 BED c o W - o wm 2 e J
= = S @® @ ~ c s T 2 g 2 <
] oM o _ @ -_—
=) m c o © 0 «© O ©
53 X 5 o] 1S
g_‘ —

N
1 15 +++ +++ +++ +++ +++
20 16 +++ +++ +++ +++ +++
28 17 +++ +++ +++ +++ +++
10 18 +++ +++ +++ +++ ++
32 19 ++ +++ +++ +++ ++
25 20 +++ +++ +++ +++ +++
37 21 ++ ++ ++ ++ ++
16 22 ++ ++ ++ ++ +++
5 24 +++ +++ +++ +++ +++
23 25 ++ +++ +++ +++ +++
31 26 +++ +++ +++ +++ +++
14 27 ++ ++ +++ ++ +++
35 28 ++ ++ ++ ++ -
41 29 ++ ++ +++ +++ -
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18 30 ++ ++ ++ ++ T+
9 31 +++ +++ +++ +++ ++
12 33 +++ +++ +++ +++ +++
39 34 +++ +++ +++ +++ ++
7 35 +++ +++ +++ +++ +++
4 37 +++ +++ +++ +++ +++
22 38 +++ +++ +++ +++ +++
30 39 +++ +++ +++ +++ +++
13 40 +++ +++ +++ +++ +++
34 41 ++ ++ +++ - -
26 42 ++ ++ +++ ++ ++
40 43 - - +++ ++ ++
17 44 +++ +++ +++ +++ +++
8 45 +++ +++ +++ +++ +++
2 47 +++ +++ +++ +++ +++
11 48 +++ +++ +++ +++ +++
38 49 - ++ +++ ++ ++
6 51 - - - - -
24 52 ++ ++ ++ +++ ++
15 53 - s ++ - .
36 54 ++ T ++ - :
27 55 - - - s -
42 56 - - - ++ 3
19 57 - - - _ ;
Ampicillin +++ +++ +++ ++ -
Neomycin +++ ++ T+ — :
Streptomycin ++ ++ +++ ++ -
Fluconazole - - i _ T
Inhibisyon zonu: (-): <5.5 mm; (+): 5.5-10 mm; (++): 11-16 mm; (+++): >17 mm

Tablo 4. 2. 58, 65 ve 72 Tipi bilesiklerin bakterilere karsilik gelen ZON ¢ap degerleri.

ZON cap degerleri (mm)

=
g a
= g c 3 2 2
) a = . o » © c 0
S = - S C S 3 2 9 S E &
£ s ) 2 9@ S3@ R85 | 589

= Q = = o £ = _ == — 8 ~ c =
— = Q5 2 3
= =) o L o < S o = g 2
3] @ ¥ S o ® N c O
- Q +— E

175}

43 59 +++ +++ +++ +++ +++
52 60 +++ ++ +++ +++ +++
49 61 +++ +++ +++ +++ +++
55 62 +++ ++ +++ +++ +++
58 63 +++ ++ +++ +++ ++
46 64 +++ +++ +++ +++ +++
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45 66 +++ +++ +++ +++ -
54 67 +++ +++ +++ +++ +++
51 68 +++ +++ +++ +++ +++
57 69 +++ +++ +++ +++ ++
60 70 +++ ++ +++ +++ +++
48 71 +++ +++ +++ +++ +++
44 73 +++ +++ +++ +++ +++
53 74 +++ +++ +++ +++ +++
50 75 +++ +++ +++ +++ +++
56 76 +++ ++ +++ +++ +++
59 77 +++ ++ +++ +++ +++
47 78 +++ ++ +++ +++ +++
Ampicillin +++ +++ +++ ++ _
Neomycin +++ ++ ++ ++ -
Streptomycin ++ ++ +++ ++ -
Fluconazole - - P _ Tt
Inhibisyon zonu: (-): <5.5 mm; (+): 5.5-10 mm; (++): 11-16 mm; (+++): >17 mm

Sporlu bir bakteri olan Bacillus cereus susu dikkate alindiginda 31 ve 71 numarali bilesiklerin
ist diizey antimikrobiyal etki gosterdikleri goriilmektedir. Bu sonug, Ampicillin’den daha iist
diizeyde bir etkiyi isaret etmektedir ve Tablo 3.19. ve Tablo 3.20 ’de kalin ve italik karakterle
gosterilmistir. Yine giiclii etki gosteren diger bilesikler de vardir ve ayni tablolarda kalin
karakterle gosterilmiglerdir. Bacillus cereus susu icin bakildiginda en etkin grup 65 tipi
bilesiklerdir ve bu gruptaki her bir bilesik ¢ok giiclii etki gdstermistir. Iyi ve hatta giiclii etki
gruplar 14, 23, 32, 58 ve 72 tipi bilesiklerdir.

Gram negatif bir bakteri olan Klebsiella pneumonia susu icin degerlendirme yapildiginda,
Ampicillin’den daha iist diizeyde bir etki gdsteren bilesik sayisi oldukga fazladir. 15, 17, 20, 24,
39, 44 ve 47 Bilesiklerinin gosterdigi bu sonuglar olduk¢a kayda degerdir ve yine Tablo 4.1.’de
kalin ve italik karakterle gosterilmistir. Giiglii etki gosteren diger bilesikler de vardir ve ayni
tabloda kalin karakterle gosterilmiglerdir. Klebsiella pneumonia’a kars1 iyi ve giiglii etki gosteren
gruplar 14, 23, 32, 46, 58, 65 ve 72 tipi bilesiklerdir.

Gram pozitif bir bakteri olan Staphylococcus aureus’a susuna karsi bilesiklerin etkileri

incelendiginde, Ampicillin’den daha iist diizeyde etki gosteren tek bilesik 17°dir. Giiglii etki
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gosteren diger bilesikler de fazladir ve Tablo 3.19. ve Tablo 3.20 ’de kalin karakterle
gosterilmiglerdir. Bu bilesik gruplari; 14, 23, 32, 36 46, 58, 65 ve 72 tipi bilesiklerdir.

Gram negatif bir bakteri olan Serratia marcescens susu dikkate alindiginda, Ampicillin’den daha
iist diizeyde bir etki gosteren bilesik sayisi ¢ok fazladir. 15-20, 24-26, 29, 31, 33-35, 37-40, 44,
45, 47, 48, 52, 59-64, 66-71 ve 73-78 Bilesiklerinin gosterdigi bu sonuglar {ist diizeyde bir etkiyi
ifade eder ve yine Tablo 3.19. ve Tablo 3.20 ’de kalin ve italik karakterle gosterilmistir. Serratia
marcescens’a karst genel olarak etki goOstermeyen bilesiklerin bulundugu grup 50 tipi
bilesiklerdir.

Maya tipi bir mantar tiiri olan Candida albicans susu igin degerlendirme yapildiginda,
Fluconazole’den daha iist diizeyde bir etki gosteren bilesik sayis1 oldukga fazladir. 16, 17, 25, 26,
35, 38, 39, 45, 47, 59-61, 68, 71 ve 74 Bilesiklerinin gosterdigi bu sonuclar oldukca kayda
degerdir ve Tablo 3.19. ve Tablo 3.20 ’de kalin ve italik karakterle gosterilmistir. Gliglii etki
gosteren diger bilesikler de vardir ve ayni tabloda kalin karakterle gosterilmislerdir. Candida

albicans’a kars1 iyi ve giiglii etki gosteren gruplar 14, 32, 46, 58 ve 72 tipi bilesiklerdir.

Tablo 4.1. ve Tablo 4.2 ‘de zon ¢ap1 <5.5 mm olan bilesiklerin antimikrobiyal etkileri (-); 5.5-
10 mm olan bilesiklerin antimikrobiyal etkileri (+); 11-16 mm olan bilesiklerin antimikrobiyal

etkileri (++) ve >17 mm olan bilesiklerin antimikrobiyal etkileri (+++) olarak verilmistir.

4.4. incelenen Reaksiyonlarin Muhtemel Mekanizmasi

Tez kapsaminda 12 ve 14 tipi Schiff bazlarindan Mannich reaksiyonu uyarinca yeni heterosiklik
Mannich bazlar1 sentezlenmistir. Bu kapsamda 12 tipi bilesikler formaldehid varliginda halkali
sekunder aminler olan morfolin ile Denklem 15 uyarinca 14 tipi, 2,6-dimetilmorfolin ile
Denklem 16 uyarinca 23 tipi, 3-metilpiperidin ile Denklem 17 wuyarinca 32 tipi, 4-
piperidinkarboksamid ile Denklem 18 uyarinca 36 tipi, N-metilpiperazin ile Denklem 19 uyarinca
46 tipi, piperazin ile Denklem 20 uyarinca 50 tipi ve 13 tipi bilesikler formaldehid varliginda
halkali sekunder aminler olan morfolin ile Denklem 21 uyarinca 58 tipi, 4-piperidinkarboksamid
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ile Denklem 22 uyarinca 65 tipi, N-metilpiperazin ile Denklem 23 uyarinca 72 tipi Mannich
bazlari elde edilmistir.

Bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi 12 tipi bilesiklerin morfolin ve formaldehid ile
reaksiyonundan Denklem 15 uyarinca 14 tipi 1-(morfolin-4-il-metil)-3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
hidroksi)-benzilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezlendigi

reaksiyon i¢in 6rnek olarak asagida verilmistir (Denklem105) [254].
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