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OZET

Bu calismada, 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin’in, bir seri ester etoks karbonil
hidrazonla (52, 53, 54, 55, 57 ve 58) reaksiyonundan yeni 6 adet, 4-(3,4-
dimetoksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on  (61), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-
etil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (62), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol -
3(4H)-on (63), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (64), 5-(3,4-
dimetoksibenzil)-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (66) ve 4-(3,4-
dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-il-metil)-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on (67) bilesikleri
sentezlenmistir. Ay yontemle 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin’in, etil p-toluat etoksi
karbonil hidrazon (56) ile reaksiyonu sonucu etil N’-3,4-dimetoksifeniletilkarbomoil-4-
metil benzohidrazonoat (65) bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerden birkag: ile
(61, 63, 64, 66 ve 67) BBr; reaksiyonundan katekol tirevi olan 5 adet 4-(3,4-
dihidroksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (69), 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-
propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (70), 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol -
3(4H)-on (71), 5-(3,4-dihidroksibenzil)-4-(3,4-dihidroksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
on (72), 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-(tiyofen-2-il-metil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (73)
bilesiklerine ulasi | mustir.

Katekol tirevi tasiyan bilesikler, DPPH ve p—Karoten (Linoleik Asit Oksidatif
Inhibisyon) yontemleri kullanilarak test edilmis hepside pozitif sonuglar vermistir.

Sentezlenen orijina nitelikte 12 adet bilesigin yap aydinlatiimas IR; *H-NMR, 13C-
NMR, MS, ve X-Ray (61 bilesigi icin) spektroskopi yontemleri kullanilarak yapilmistir ve

sentezlere iliskin reaksiyon mekanizmalari onerilmistir.

Anahtar Kelimeler : Ester etoksi karbonil hidrazon, Katekol, 1,2,4-triazol-3-on, DPPH,
3,4-dimetoksifeniletilamin, 3,4-dihidroksifeniletilamin,
Bortribromdir.



SUMMARY

Synthesis and Characterization of 1,2,4-triazol-3(5)-one Compounds Which

Contain Radical Scavenging Property

In this study, new 6 compounds 4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-methyl-2H-1,2 4-
triazol-3(4H)-one, 4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-ethyl-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-one, 4-(3,4-
dimethoxyphenethyl)-5-propyl-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-one, 4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-
phenyl-2H-1,2 4-triazol-3(4H)-one, 5-(3,4-dimethoxybenzyl)-4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-
2H-1,2,4-triazol -3(4H)-one,4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5- (thiophen-2yl -methyl)-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-one were synthesized from reaction 2-(3,4-dimethoxyphen) ethanamine
and a series of novel ester ethoxy carbonyl hydrazones. In the same way, ethyl N’-3,4-
dimethoxyphenethyl carbomoyl-4-methylbenzo hydrazonate was obtained from the reaction
of 2-(3,4-dimethoxyphen) ethanamine and hydrazine. Some of these compounds were
treated with BBr; to obtain new 5 cathechol containing compounds namely, 4-(3,4-
dihydroxyphenethyl)-5-methyl-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-one, 4-(3,4-dihydroxyphenethyl)-5-
propyl-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-one, 4-(3,4-dihydroxyphenethyl)-5-phenyl-2H-1,2,4-triazol -
3(4H)-one, 5-(3,4-dihydroxybenzyl)-4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
one and 4-(3,4-dihydroxyphenethyl)-5-(thiophen-2yl-methyl)-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-one.

Compounds containing catechol character were tested for their antioksidant
properties employing DPPH and B-caroten (Linoleic Acid Inhibition) assay and all of them
gave pozitif results.

The structure of 12 new compounds synthesized in this study were analyzed by IR,
'H-NMR, “C-NMR, MS, X-Ray (only for compound 61) spectroscopy and reaction
mechanisms were proposed for the general sythesis.

Key Words : Ester ethoxy carbonyl hydrazones, catechol, 1,2,4-triazole-3-on, DPPH,
3,4-dihydroxyphenethyl, 3,4-dimethoxyphenethyl, tribromo borane.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Antioksidan  Ozellikte  1,2,4-triazol-3(5)-on  bilesiklerinin  sentezini  ve
karakterizasyonunu amaglayan bu calismada 12 adet orijinal bilesik sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden 5 adedi katekol fonksiyonlu olup bunlarin antioksidan
aktiviteleri DPPH ve B-Karoten (Linoleik Asit Oksidatif Inhibisyon) yontemleri
kullanilarak tayin edilmistir.

Sentezlenen 12 adet triazol-3-on tirevi iceren bilesiklerin karakterizasyonu; IR, *H-
NMR, BC-NMR, MS ve X-Ray (61 bilesigi icin elde edilen kristale iliskin) spektroskopi
yontemleri kullarilarak yapilmis ve antioksidan tayini icin UV kullanmImistir.

Sentezlenen orijina bilesiklere ait Onerilen yapi formdlleri, sentez asamasndan
hemen sonra Yapilan Calismaar BolUumi icerisinde agik formdlleri ile verilmistir. Bu
bilesiklere ait elde edilen spektrumlar Ekler Bolimiinde sunulmus ve spektrumdan elde
edilen spektral veriler ise ayrni ayn her bilesik icin Bulgular ve Tartismalar BolUminde
tablolar halinde verilmis ve yine ayni bolimde spektral verilerin molekiler yapi ileiliskilin
tartismalar: yapilmistir.

Bilesiklerin sentezine iliskin reaksiyon yurtyUsleri, reaksiyon mekanizmalar ve bu
mekanizmalarlailgili agiklamalar Sonug bdlimiinde sunulmustur. Orijinal nitelikte katekol
tiirevi iceren triazol bilesiklerinin DPPH ve B—Karoten (Linoleik Asit Oksidatif Inhibisyon)
yontemleri ile yapilan antioksidan aktivite calismalanni Yapilan Calismalar Boliumi
icerisinde, aktivite seviyelerini gosteren grafiklerini  ve minimum inhibisyon
konsantrasyonlarini ise tablolar halinde Bulgular ve Tartismalar Boltimiinde verilmistir.

Calismada sentezlenen bilesikler ve bu bilesiklere ulasmada kullanmlan anahtar
bilesiklerin formalleri ile calismamizla iliskili literatirde atif yapilan galismalara iliskin

bilesiklerin formulleri formiller tablosu halinde Tablo 1’ de sunulmustur.
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Antimantar ilaglar blnyelerinde 1,2,4-triazol, 1,2,4-triazol-5-on ve imidazol halka
sistemini tasirlar. Bu ilaglann en onemlileri flukonazol (1), itrakonazol (2), ketokonazol
(3), posakonazol (4), difenokonazol (5)'dur. Triazol ya da imidazol halka sistemleri icerin

bilesiklerin antimantar 6zelli gi, mantarlarin hiicre zarinin olusumunu engelleyerek mantar
etkisini bloke ettigi bilinmektedir [1-5].

= (0]
,\l,%\N OH N/%,lq E:/\N ‘)1@‘/—\
_ < o7 o NN 0
N\/F \=N cl \___/ AO\N/J\N%
\=y
F
2

cl
1
N
()
o
B o e
0 0 N N—COCH;
cl \__/
cl
3
RPN
NG 5
F N N‘@'NAN
\_/ \:N/ OH
F 4
o
N\
Ot
" o =N
[

CH,H,CH3
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Bununla birlikte antimantar ilaglarin uzun streli kullanilmalari sonucu mantarlar
tarafindan gelistirilen ilag karsitt direng, var olan anti mantar ilaclara alternatif yeni model
bilesiklerin dizaynina yonelik calismalarin strdirilmesine yol agmaktadir. Bu amaca
yonelik olarak bircok ¢alisma grubu flukonazol, itrakonazol gibi 6nemli antimantar ilaglara
alternatif model bilesik sentezine yonelik calismalar stirdirmektedir. Ornegin Flukonazol’ e
aternatif olarak dustnilen triazol icerikli optikge aktif karbinollerin sentezi asagidaki
reaksiyon geregi elde edilmistir (Denklem 1) [6].

= Ar—N N N\N
N
NN
H
6 F 7
K,CO; NMP-DMF )

Pek cok triazol bilesiklerinin sudaki ¢OzUnurlUginin disik olmast nedeniyle
¢OzUnurltguind arttirmak amagli olarak bilesik yapiana akolik, esterik ve amidik uzun
zincirli akil ya da alkoks gruplart sokulmas amaglanmistir. Buna yoOnelik olarak
sentezlenen ve oldukca yiksek aktiviteye sahip olan TAK 457 (10) yapsnda 1,2,4-triazol -

5-on halkas tagir ve itrakonazol turevi olan bu bilesik polar gruplar igerir [7].
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O o
O T O-O-01

F 10

Triazol bilesiklerinin anti mantar etkilerin yaninda belli bazi enzimlere kars inhibitor
ozellik gosterdigi de belirlenmistir. Ornegin 3-sinamil-1,2,4-triazol-5-on (11) bilesiginin 5-

lipoksigenaz ve siklooksigenaz enzimi igin inhibitér 6zellige sahip oldugu tayin edilmistir

8.
\ /N—NH
Yy~ 5
H

11

Paralel bir calismada ketokonazol (3) ve itrakonazoliin (2) kanser kemoterapis
mekanizmasinda etkili olan kinonoksirediiktaz enzimi igin inhibisyon Ozelligi gosterdigi
belirlenmistir [9].

Brassinazol, 1,24-triazol’in 4-klorofeniletilamin (12) tdrevi olup bitki blyime

hormonu olarak davrandigi ve brassistereoid biyosentezinde inhibitor 6zellik gosterdigi

I Cl

kanitlanmistir [10].

HaC 4 WOH

_ N
N\\_Z

12
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1,2,4-triazol tlrevi olan estazolam (13) benzodiazepin agonist reseptoril olarak

davranan 6nemli bir triazol turevidir [11].

13

Azot icerigi agiandan triazol halka sistemi, imidazol halka sistemi ile oldukca benzer
Ozellikler tasimaktadir. Buna bagli olarak pek cok anti mantar ilacin binyesinde imidazole
aternatif triazol; triazole aternatif imidazol halka sistemleri ayr1 ayr ya da beraber olarak
yer amstir. Son yillarda triazol ya da imidazol halka sistemlerinin aktivitelerinin anti
mantar, anti kanser 6zellikleri yaninda antioksidan aktivitelerinin de incelendigi pek ¢ok
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin birinde fenilacil tirevinin (14) oksijen ve nitrikoksit
serbest radikalleri icin antioksidan aktiviteye sahip olduklan gozlenmistir [12].

Trans urokanoikasit (15) ve cis urokanoikasit (16) bir karboetoksi imidazol tirevi

olup 6nemli bir radikal stipurtct bilesik oldugu belirlenmistir [13].

/:(_/ /—:(aCOOH
AN NH AN
15 16

Baz1 sinnamilfenol (17) tOrevlerinin de potansiyel antitimor maddeler oldugu ve

kanser mekanizmasim Onlemede radikal slpiriict olarak davrandigi belirlenmistir. Bu
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bilesikler yapilarinda dihidroksifenil, dihidroksimetoksifenil ya da hidroksimetoksifenil
gruplanni icerdigi gozlenmektedir [14].

OH
H,CO OH OH
X OCH,

17

Parkinson hastaligi beyinde Dopamin miktarimin azalmasindan kaynaklanir, bu
sebeple yapilan ilaglar beyinde dopamin miktarin artirmaya yoneliktir. Oysaki oral yolla
alinan dopamin beyine ulasamaz; bunun yerine yine bir 3,4-dihidroksifeniletilamin trevi
ve bir kiral merkeze sahip olan L-DOPA (levodopa) olarak bilinen beyinde dopamine
donusebilen bilesikler sentezlenmistir (Denklem 2) [15-16].

\\\\NHz \\\NHz
HOOC HOOC :O/\/
(2
OH OH
HO NH, HO N
c d
—_— .
HO HO

Vicudumuz icin elzem bir amino asit olan Tirozin (18), Tirozin hidroksilaz (a)
enzimi ile L-DOPA (19)’'ya donusur. Bir katekol turevi olan bu bilesik, aromatik L-
aminoasit dekarboksilaz enzimi (b) ile yine bir aminoasit olan ve beyinde azalmasiyla
Parkinson hastaliginin neden olan Dopamin’in (20) sentezini gerceklestirir. Dopamin,
Dopamin beta- hidrolaz enzimi (c) ile Norepinefrine (21), Norepinefrin’ de Feniletanolamin
N-metil transferaz enzimi (d) ile Epinefrin’e (22) (adrenalin) sentezlenmis olur.
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Gunumuzde DOPA benzeri etkileri ortaya koyabilecek DOPA model olmak Uzere
cesitli sentez calismalart  yapilmistir. Bu cercevede sentezlenmis DOPA  modeli
Aminotetralin ~ 5,6-dihidroksidopatrialkilamin ~ (23), Hidroksibenzo[f]kinolin  (24),
Hidroksibenzopiranoksazin (25), Hidroksibenzotiyopiranoksazin (26) ve patent numarast
RU24213 (27) olarak ifade edilen 3-hidroksifeniletilamin tdrevi bilesikler asagida
formuller halinde gosterilmistir [17-25].

K\

N

HO

OH OH

23 24

o/\
HO N
HO®<N1
o S

5 26

OH
27

Yukaridaki bilesiklerin yapr olarak katekol Unitesi ya da hidroksifenol Unites
tagidiklart gorilmektedir.
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1950’ lerde Parkinson hastaligimin tedavisi icin antikolinerjik ilaglar dakullamlmustir.
Bunlar merkezi sinir sisteminde antimuskarinik ilaclar olarak davranirlar [26].

Y akin zamanlarda L-DOPA’nin sinir merkezindeki davranisina benzer etkilere sahip
oldugu disunilen model bilesik olarak karbidopa (28), benserazid (29) sentezlenmis ve
gunumuzde Parkinson hastaligimin tedavisinde alternatif ilaglar olarak yer almiglarcir [27].

OH H,N

H
COOH HO /N\ﬂ/\
N
H

S
HO

28 29

HO

HO

Yukarda sralanan literatirel bilgiler cercevesinde calismamizda hentiz literatiirde
orneklerine rastlamadigimiz  katekol Unites iceren triazol bilesiklerin  sentezi
amaclanmigtir.

1,2,4-triazol-5-on halka sistem olusturulmasinda gesitli yontemler kullam|maktadir.
Bu caligmalarin birinde 2-amino-5-aril amino-1,3,4-triazol’ lerin (30), potasyum hidroksit
ile reaksiyonundan 3-amino-4-aril-1,2,4-triazol-5-on (31) bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 3) [28].

N——N HN—™N
AN e LN @
Ar-HN o NH, © ,}, NH;
Ar
30 31

Daha genel bir yontem karboks asit hidrazidlerin (32), akil izosiyanatlarla (33) bazli
ortamda gerceklesen reaksiyon yoludur ve reaksiyon sonucu 3-aril-4-alkil-1,2,4-triazol -5-
on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 4) [29].
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N——NH

o 1) RN=C=0
Ar—“—NHNH2 EtOH > /4 % 4
2) NaOH Ar o
+ N
3H |
R
32 33

Genel yontemlerden bir tanesi iminoesterlerin karbohidrazitlerle reaksiyonundan bir
ara gecis hali Uzerinden 3-aril-4-amino-1,2,4-triazol-5-on’ larin (37) elde edildigi reaksiyon
asagida gosterilmektedir (Denklem 5) [30].

(6]
I
NHHCI H,N—NH NNH—C—NHNH,
// + 2 \ —_ _— R C//
R C /C‘O \
OCH.CH, OCH,CH3,

H,N—NH
34 5 3%
lN H, ©)
VA
"
NH,
37

Ayni ¢calismada iminoesterlerin (34) etilkarbazat (38) ile reaksiyonundan elde edilen
ester etoksi karbonil hidrazonlar’'in (39), hidrazin ya da bir (alkil/aril) amin tlreviyle
reaksiyonundan 3-(akil/aril)-4-(akil/aril) amino-1,2,4-triazol-5-on (40) bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 6).
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,/NHHC' NNHCOCZH5
R c\ * H,N=NH—CO,-C,Hs —>
OCZHS OC2H5
u 38
l ©)

N—NH

@_4 /K + C,HsOH

3-aril-4-amin-1,2,4-triazol-5-on trietil orto format esterlerinin  karbohidrazitle

reaksiyonundan kolaylkla elde edilebildigi ayni ¢alismada gortlmustir (Denklem 7).

HN—NH,_ N_NH
OC,Hg
OC,H,  HN-— N ©
NH2
41 35 37

N substitiie aldehit semikarbozonlarin Fe ve Cu tuzlan ile gecgeklestirilen oksidatif
siklizasyon reaksiyonu sonucu 1,3,4-tristibtitie 1,2,4- triazol-5-on’larin sentezi oldukca
farkl bir calismaniteligi tasimaktadir (Denklem 8) [31].

| + FeC|3 8
)\ )\ veya Cu(CIO4) 2 /K /K (8)

2

42 43
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Farkli bir 1,2,4-triazol-5-on sentezi hidrazin tlrevlerinin  N-karboetoksitiyo

propiyonamit ile reaksiyonudur (Denklem 9) [32].

s Et
——N
NHNH, L / \ R

(@)
44 45 46

Tiyoalkoks grubu tasiyan 1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezine iliskin ilging bir
reaksiyonda semikarbazithidririn akil izosiyanat ile reaksiyonundan elde edilen 1-
feniltiyobitre'lerin  butiliyodur ile alkilasyonu ile haka koparmasimin gergeklestigi
reaksiyon yoludur (Denklem 10). Siklizasyon molekiliin 1 pozisyonundaki azot atomunun
karbonil karbonuna saldirisi Gzerinden yuridigu bildirilmektedir [33].

||4 NH,,

o 0
I RNCS I Bul,H  R—N: =
HN—C—NHNH, HOl — =" j N—C—NHNHCNHR—————> G=0
CH4COONa I CHI, -NH,| N _NH
S s” N
|
Bu
47 48 49

l O (10)
)

NH
N
| N
Bu

50

Calismamizda 5-(akil/aril)-1,2,4-triazol-3-on halkasinda 4 pozisyonunda 3,4-
dimetoksifeniletil ve 3,4-dihidroksifeniletil birimini tasiyan triazol tlrevlerinin sentezleri
gerceklestirilerek bu bilesiklerin muhtemel antioksidan aktivitelerinin ortaya konulmasi
amaclanmistir. Bu calismada anahtar bilesik olarak kullanilan ester etoksi karbonil
hidrazonlarin (51), 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59) ile reaksiyona sokularak orijinal
nitelikte 7 adet bilesik sentezlenmistir. Bunlar 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-on (61), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-etil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (62), 4-
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(3,4-dimetoksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol -3(4H)-on (63), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-
5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (64), 5-(3,4-dimetoksibenzil)-4-(3,4-di metoksifeniletil)-
2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (66), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-tiyofen-2-il-metil-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-on (67)' dir (Denklem 11).

/Q_X
0
4N—NH—C/< OCH;, 65 c

R —C\ OCHs 4 sadt reflux (11)
OC;Hs OCH;
OCH,
OCH3
51 59 60

Ancak 1,2 4-triazol-(5)-on halka sistemi olusturmasi amaciyla sentezlenmeye
calisilan hedef bilesiklerden bir taness haka kapanmas: reaksiyonunun kismen
gerceklesmesi  sonucu  triazol halka sistemi  olusturulamadan  etil  N’-34-
dimetoksifeniletilkarbomoil-4-metil benzohidrazonoat (65) bilesigi olarak elde edilmistir

(Denklem 12).
H3C4®*C\:=NNH\C
OC,H5 NH
/P (12)
H4C C=NNH—-C + ocH; _165C
\ \OCH H,N 4 saa reflux
OCaHs 2s OCHj
OCHs
OCH;
56 59 65

Calismamizin diger orijinal bdluminde elde edilen orijina bilesiklerden 61, 63, 64,
66 ve 67 hilesikleri BBr; ile reaksiyona sokularak 5 adet orijinal katekol tirevi
sentezlenmistir (Denklem 13, Denklem 14) [34-35].
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N—NH 7]—NH
A o A o
RN RN
1) BBr
) BBr3 (13
2)H,0
OCHg OH
OCHs OH
60 68
H3CO HO
N—NH N—NH
N N
1) BB
) BBr3 (14)
2)H0
OCH; OH
OCHs OH
66 73

Caismamizin  son  boluUminde sentezlenen 1,2/4-triazol tUrevinden 34-
dimetoksifeniletil birimi tasiyan 7 adet orijinal bilesik ile 3,4-dihidroksifenil birimi tasiyan
5 adet bilesik DPPH ve - Karoten (Linoleik Asit Oksidatif Inhibisyon) yontemleri ile
antioksidan aktiviteleri tayin edilmis ve sentezlenen tim orijina bilesiklerin yapsa
identifikasyonlar: yapilmigtir [36-40].



2.YAPILAN CALISMALAR

Deneysel caismalar sirasinda kullanllan kimyasal maddeler Fluka, Carlo-Erba,
Merck ve Aldrich firmalarindan saglanmis, ¢oziculer ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan
temin edilmistir. Deneysd caismalar esnasinda ve sentezlenen maddelerin
saflagtinlmasnda  kullanllan  ¢dzicllerin timi  uygun saflastirma ve kurutma
islemlerinden gecirilmistir.

Sentezlenen tim bilesikler kat1 yapida olup erime noktalari Schmezpunktbestimmer
SMP Il markadijital erime noktas tayin cihazinda tekrarlanarak belirlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum One FT-IR
spektrometresinde KBr tabletleri halinde kaydedilmistir. tH-NMR, 3C-NMR spektrumlari,
Varian Mercury marka 200 MHz'lik NMR cihazinda DMSO-de ve CDCl3 déteryumlu
¢cOzuculeri ile ainmistir. MS spektrumlarr, Mikromass Quatro LC-MS/MS cihazinda
alinmistir. X-Ray spektrumlar, Samsun 19 Mayis Universitesi Fizik Bolimiinde, Ortep-3
(Farrugia, 1997) molekiler grafik metodu ile Smart (Bruker, 1997) cihazinda a inmustir.
Antioksidan tayini icin Bio-Kinetics EL 312 mikroliter UV cihazinda ¢al isilmistir.

Deneysdl calismalarin timi, KTU Fen-Edebiyat Kimya Bolumi Organik Kimya
Arastirma Laboratuar'inda gergeklestirilmistir. Y api aydinlatiimasinailiskin spektroskopik
calismalar Kimya boliminde yapil mistir.

2.1. Bilesiklerin Sentezi

2.1.1. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

Uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 52 nolu bilesig (0,010 mol,
1,74 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), ( 0,010 mol, d=1,074 g\ ml, 1,68 ml )
ilave edilerek manyetik karistirict yardimiyla silikon yag banyosunda 160-165°C’ de 2 saat
karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon icgerigi sogutuldu. Ele gegen nihai driin (1,95 g.
%74,14) etil asetat-petrol eteri (3:1) c¢Ozlcl sisteminden birkag kez kristallendirilerek
saflastirldh ve vakum atinda CaCl, Uzerinden kurutularak 61 bilesigi olarak tammlandh.

E.n. :108-109°C



Sentezlenen 61 bilesigi icin;

IR spektrumu,

H-NMR spektrumu

H-NMR (D20) degisimi spektrumu,
BC-NMR (APT) spektrumu,

MS spektrumu

23

Ek Sekil 1'de spektral verileri, Tablo 2'de
Ek Sekil 2'de spektral verileri, Tablo 3'te
Ek Sekil 3'te

Ek Sekil 4'de spektral verileri, Tablo 4' de
Ek Sekil 5'te verilmistir.

Sentezlenen 61 bilesi ginin agik formull asagida gosterilmistir.

N

S SANIPZAN

c
NH
\

=

OCH3
OCHs

61

2.1.2. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-etil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

Uzatma borusu takil1 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 53 nolu bilesiginin (0,010 mal,
1,88 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml ) ilave
edilerek manyetik kanstinc yardimiyla silikon yag banyosunda 160-165°C’'de 2 saat

karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon igerigi sogutuldu. Ele gegen nihai driin (2,16 g.
%78,22) etil asetat-petrol eteri (3:1) cozlcl sisteminden birkag kez kristallendirilerek

saflastirldh ve vakum atinda CaCl» Uzerinden kurutularak 62 bilesigi olarak tammlandh.

E.n. :120°C

Sentezlenen 62 bilesi g icin;

IR spektrumu,

H-NMR spektrumu,

H-NMR (D,0) degisimi spektrumu,
BC-NMR (APT) spektrumu,

MS spektrumu,

Ek Sekil 6'da spektral verileri, Tablo 2'de
Ek Sekil 7'de spektral verileri, Tablo 3'te
Ek Sekil 8'de

Ek Sekil 9'da spektral verileri, Tablo 4'de
Ek Sekil 10’ daverilmistir.
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Sentezlenen 62 bilesi ginin agik formill asagida gosterilmistir.

OCHs
OCHs

62
2.1.3. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-Spropil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

Uzatma borusu takil1 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 54 nolu bilesiginin (0,010 mal,
2,02 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml ) ilave
edilerek manyetik karistirict yardimiyla silikon yag banyosunda 160-165°C’'de 2 saat
karistirildi. Bu slre sonunda, reaksiyon igerigi sogutuldu. Ele gecen nihai Urin (2,23 g.
%76,70) etil asetat-petrol eteri (3:1) c¢ozicl sisteminden birkag kez kristallendirilerek
saflastirilci ve vakum altinda CaCl, Gzerinden kurutularak 63 bilesigi olarak tarmimlandi.
E.n. :124-125°C

Sentezlenen 63 bilesigi icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 11'de spektral verileri, Tablo 2'de
IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 12'de spektral verileri, Tablo 3'te
H-NMR (D20) degisimi spektrumu,  Ek Sekil 13'te

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 14'de spektral verileri, Tablo 4'de

MS spektrumu, Ek Sekil 15'te verilmistir.



Sentezlenen 63 bilesi ginin agik formill asagida gosterilmistir.

NH

~,

OCH,
OCHs

63

2.1.4. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

Uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 55 nolu bilesi ginin (0,010 moal,
2,36 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml ) ilave
edilerek manyetik kanstinc yardimiyla silikon yag banyosunda 160-165°C’'de 2 saat

karistirildi. Bu stire sonunda, reaksiyon igerigi sogutuldu. Ele gegen nihai driin (2,27 g.
%70,05) etil asetat-petrol eteri-aseton ¢Ozlicu sisteminden birkag kez kristallendirilerek

saflastinlchi ve vakum altinda CaCl, Uzerinden kurutularak 64 bilesigi olarak tanimlandh.

E.n. :148-149°C

Sentezlenen 64 bilesigi icin;

IR spektrumu,

IH-NMR spektrumu,

H-NMR (D20) degisimi spektrumu,
BC-NMR (APT) spektrumu,

MS spektrumu,

Ek Sekil 16'da spektral verileri, Tablo 2'de
Ek Sekil 17'de spektral verileri, Tablo 3'te
Ek Sekil 18 de

Ek Sekil 19'da spektral verileri, Tablo 4'de
Ek Sekil 20’ de verilmistir.
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Sentezlenen 64 bilesi ginin agik formul U asagida gosterilmistir.

NH

C
'
(@]

OCH,
OCHs

64
2.1.5. Etil N’-3,4-dimetoksifeniletilkarbomoil-4-metil benzohidrazonoat

Uzatma borusu takil1 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 56 nolu bilesiginin (0,010 mol,

2,50 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml

) ilave edilerek manyetik karistirici yardimiyla silikon yag banyosunda 160-165°C’ de 2

saat karistirnildi. Bu slire sonunda, reaksiyon icerigi sogutuldu. Ele gecen nihai Uriin (2,65

0. %68.91) etil asetat-petrol eteri-aseton ¢oziict sisteminden birkag kez kristallendirilerek

saflastirilci ve vakum altinda CaCl» Gzerinden kurutularak 65 bilesigi olarak tammlandi.
E.n. :135-137°C

Sentezlenen 65 bilesi g icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 21'de spektral verileri, Tablo5'te
IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 22'de spektral verileri, Tablo 6'da
H-NMR (D,0) degisimi spektrumu, Ek Sekil 23'te

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 24'de spektral verileri, Tablo 7'de

MS spektrumu, Ek Sekil 25'te verilmistir.
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Sentezlenen 65 bilesi ginin agik formul U asagida gosterilmistir.

QC2Hs o)
HaC C:N—NH-C,\'
NH

OCHs
OCHj4
65

2.1.6.5-(3,4-dimetoksibenzil)-4-(3,4-di metoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

Uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 57 nolu bilesi ginin (0,010 mol,
3,10 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml, 1,68 ml ) ilave
edilerek manyetik kanstinc yardimiyla silikon yag banyosunda 160-165°C’'de 2 saat
karstirildi. Bu stre sonunda, reaksiyon icerigi sogutuldu. Ele gecen nihai Urin (2,44g.
%61,06) etil asetat-petrol eteri-aseton ¢Ozlicu sisteminden birkag kez kristallendirilerek
saflastinlchi ve vakum altinda CaCl, Uzerinden kurutularak 66 bilesigi olarak tanimlandh.
E.n.:130-134°C

Sentezlenen 66 bilesi g icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 26'da spektral verileri, Tablo 2'de
IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 27'de spektral verileri, Tablo 3'te
H-NMR (D,0) degisimi spektrumu, Ek Sekil 28 de

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 29'da spektral verileri, Tablo 4'de

MS spektrumu, Ek Sekil 30’ daverilmistir.
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Sentezlenen 66 bilesiginin agik formul U asagida gosterilmistir.

H3CO

HzCO

OCHj
OCH,

66

2.1.7. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-il-metil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

Uzatma borusu takili 50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 58 nolu bilesi ginin (0,010 moal,
2,56 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml ) ilave
edilerek manyetik kanstinc yardimiyla silikon yag banyosunda 160-165°C’'de 2 saat

karistirildi. Bu stire sonunda, reaksiyon igerigi sogutuldu. Ele gegen niha driin (2,25 g.
%65,21) etil asetat-petrol eteri-aseton ¢Ozucu sisteminden birkag kez kristallendirilerek

saflastinlch ve vakum altinda CaCl, tzerinden kurutularak 67 bilesigi olarak tarimlandh.

E.n. :138-141°C

Sentezlenen 67 bilesi g icin;

IR spektrumu,

IH-NMR spektrumu,

H-NMR (D,0) degisimi spektrumu,
BC-NMR (APT) spektrumu

MS spektrumu,

Ek Sekil 31'de  spekiral verileri, Tablo 2’ de
Ek Sekil 32°de  spektral verileri, Tablo 3'te
Ek Sekil 33'te

Ek Sekil 34'de  spektral verileri, Tablo 4'de
Ek Sekil 35'te verilmistir.
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Sentezlenen 67 bilesiginin agik formul U asagida gosterilmistir.

OCHs
OCHj

67

2.1.8. 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

500 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon igerisinde bulunan 61 bilesiginin
(0,010 mal, 2,63 g.) 150 ml CHCl>' deki ¢ozeltisine, bortribromur’ tin (0,03 mol, 2,84 ml,
2,65 g\cm?) 100 ml CH,CI, ¢cozeltisi 30 dakikalik bir slirede yan boyundan damlatma hunisi
yardimiyla damla damla ilave edildi. Nihai ¢ozelti, azot atmosferi altinda CaCl, tlpl ve
uzatma borusu takili balonda 4 saat 0-5°C’de karstirildi. Bu stire sonunda balon igerigi
doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Cozelti ayirma hunisine alinarak etil asetat ile
birkag kez eksrakte edildi. Organik faz aynld, MgSO, ile kurutuldu ve dustk basincta
buharlastirildi. Kalinti (1,32 g. %56,32) aseton-petrol eteri (4:1) ¢Ozucu cifti ile birkag kez
kristallendirilerek saflastirilch ve vakumda CaCl, Uzerinden kurutularak 69 bilesigi olarak
tammlandi. E.n. :223-224°C

Sentezlenen 69 bilesigi icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 36'da spektral verileri, Tablo 8 de
H-NMR spektrumu, Ek Sekil 37°de  spektral verileri, Tablo 9'da
1H-NMR (D,0) degisimi spektrumu, Ek Sekil 38 de

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 39°da  spektral verileri, Tablo 10'da

MS spektrumu, Ek Sekil 40’ daverilmistir.
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Sentezlenen 69 bilesi ginin agik formul U asagida gosterilmistir.

HsC N

OH
OH

69

2.1.9. 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

500 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon icerisinde bulunan 63 bilesiginin (0,010
mol, 2,91 g.) 150 ml CHxCI, deki ¢ozeltisine, bortribromir’tin (0,03 mol, 2,84 ml, 2,65
g\cm3) 100 ml CH,CI, ¢ozeltis 30 dakikalik bir sirede yan boyundan damlatma hunisi
yardimiyla damla damla ilave edildi. Nihai ¢ozelti, azot atmosferi altinda CaCl, tlpt ve
uzatma borusu takili balonda 4 saat 0-5°C’de karistirildi. Bu slire sonunda balon igerigi
doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Cozelti ayirma hunisine ainarak etil asetat ile
birkag kez eksrakte edildi. Organik faz ayrildi, MgSO;, ile kurutuldu ve distk basingta
buharlastiriidi. Kalint: (1,31 g. %50,05) aseton-petrol eteri (3:1) ¢ozlci cifti ile birkag kez
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda CaCl> Uzerinden kurutularak 70 bilesigi olarak
tanimlandi. E.n. :114-117°C

Sentezlenen 70 bilesigi igin;

IR spektrumu, Ek Sekil 41'de  spektral verileri, Tablo 8 de
IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 42°de  spektral verileri, Tablo 9'da
H-NMR (D,0) degisimi spektrumu, Ek Sekil 43'te

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 44'de  spektral verileri, Tablo 10'da

MS spektrumu, Ek Sekil 45'te verilmistir.
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Sentezlenen 70 bilesiginin agik formul U asagida gosterilmistir.

HsC N
3 \/\Cé \NH

o~

O

OH
OH

70
2.1.10. 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

500 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon igerisinde bulunan 64 bilesiginin (0,010
mol, 3,25 g.) 150 ml CH,CI, deki ¢ozeltisine, bortribromir’tin (0,03 mol, 2,84 ml, 2,65
g\cm3) 100 ml CH2Cl» ¢ozeltis 30 dakikalik bir strede yan boyundan damlatma hunisi
yardimiyla damla damla ilave edildi. Nihai ¢ozelti, azot atmosferi altinda CaCl, tlplu ve
uzatma borusu takili balonda 4 saat 0-5°C'de karistirildi. Bu slire sonunda balon icerigi

doygun NaHCOs ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Cozelti ayirma hunisine alinarak etil asetat ile
birkag kez eksrakte edildi. Organik faz ayrildi, MgSO, ile kurutuldu ve disik basincta

buharlastiriidi. Kalint: (1,36 g. %46,00) asetonpetrol eteri (3:1) ¢ozucl cifti ile birkag kez
kristallendirilerek saflagtirnldi ve vakumda CaCl. Uzerinden kurutularak 71 bilesigi olarak
tamimlandi. E.n. :175°C

Sentezlenen 71 bilesigi igin;

IR spektrumu, Ek Sekil 46'da spektral verileri, Tablo 8 de
H-NMR spektrumu, Ek Sekil 47'de spektral verileri, Tablo 9'da
H-NMR (D,0) degisimi spektrumu,  Ek Sekil 48 de

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 49 da spektral verileri, Tablo 10'da

MS spektrumu, Ek Sekil 50’ de verilmistir.
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Sentezlenen 71 bilesiginin agik formul U asagida gosterilmistir.

OH
OH

71

2.1.11. 5-(3,4-dihidroksibenzil)4-(3,4-dihidroksifeniletil)-2 H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

500 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon igerisinde bulunan 66 bilesiginin
(0,010 moal, 3,99 g.) 150 ml CH,Cl,' deki ¢Ozeltisine, bortribromir’ tin (0,06 mol, 5,68 ml,
2,65 g\cm®) 100 ml CH,CI, cozeltis 30 dakikalik bir sirede yan boyundan damlatma
hunisi yardimiyla damla damlailave edildi. Nihai ¢ozelti, azot atmosferi altinda CaCl > tupt
ve uzatma borusu takili balonda 4 saat 0-5°C’ de karistirildi. Bu slire sonunda balon igeri i
doygun NaHCOs cozeltisi ile nétrallestirildi. Cozelti ayirma hunisine alinarak etil asetat ile
birkag kez eksrakte edildi. Organik faz ayrildi, MgSOa ile kurutuldu ve disik basingta
buharlastinildi. Kalinti (1,43 g. %41,75) aseton-petrol eteri (2:1) ¢ozlcu cifti ile birkag
kez kristallendirilerek saflastirilch ve vakumda CaCl, lzerinden kurutularak 72 bilesi gi
olarak tammmlandi. E.n. :225-230°C

Sentezlenen 72 bilesigi igin;

IR spektrumu, Ek Sekil 51'de spektral verileri, Tablo 8 de
IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 52'de spektral verileri, Tablo 9'da
H-NMR (D20) degisimi spektrumu, Ek Sekil 53'te

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 54'de spektral verileri, Tablo 10'da

MS spektrumu, Ek Sekil 55'te verilmistir.
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Sentezlenen 72 bilesi ginin agik formul U asagida gosterilmistir.

HO
N
HO /\Cé N
\ %NH
(@]
OH
OH
72

2.1.12. 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-(5-tiyofen-2-il-metil)-2 H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

500 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon icerisinde bulunan 67 bilesiginin
(0,010 moal, 3,45 g.) 150 ml CH,Cl,' deki ¢Ozeltisine, bortribromir’ in (0,03 mol, 2,84 ml,
2,65 g\cm®) 100 ml CH.Cl> ¢ozeltis 30 dakikalik bir sirede yan boyundan damlatma
hunisi yardimiyla damla damlailave edildi. Nihai ¢ozelti, azot atmosferi atinda CaCl > tlipt
ve uzatma borusu takili balonda 4 saat 0-5°C’ de karistirildi. Bu siire sonunda balon iceri gi
doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Cozelti ayirma hunisine alinarak etil asetat ile
birkag kez eksrakte edildi. Organik faz ayrildi, MgSOs ile kurutuldu ve distk basingta
buharlastinldi. Kalintt (1,53 g. %48,28) aseton-petrol eteri (3:1) ¢ozlcu cifti ile birkag
kez kristallendirilerek saflastirilch ve vakumda CaCl, lzerinden kurutularak 73 bilesi g
olarak tammlandi. E.n.:189-190°C

Sentezlenen 73 bilesi g icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 56'da spektral verileri, Tablo 8 de
IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 57'de spektral verileri, Tablo 9'da
H-NMR (D,0) degisimi spektrumu, Ek Sekil 58 de

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 59'da spektral verileri, Tablo 10'da

MS spektrumu, Ek Sekil 60’ taverilmistir.
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Sentezlenen 73 bilesiginin agik formul U asagida gosterilmistir.

OH
OH

73

2. 2. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivite Tayinleri

Bu calismada sentezlenen 60, 65 ve 68 tipi bilesikler literatlrde belirtilen yontem
gerezi DPPH ve B—Karoten (Linoleik Asit Oksidatif inhibisyon) yontemleri ile antioksidan
aktivite tayinleri yapilmustir. 60 tipi bilesiklerin ve 65 bilesiginin ileri seviyede antioksidan
aktiviteye sahip olmadig1 belirlenmistir. Buna karsin 68 tipi bilesiklerde ise ileri seviyede
antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 kanmtlanmustir.

2.2.1 DPPH Yontemi

Bu test yontemi Kkararli serbest radikal olan DPPH’in (2,2-difenilpikrilhidrazin)
elektron ve\veya hidrojen atomlar: veren antioksidan bilesiklerinin varliginda, bu bilesikler
tarafindan sUpurdlmes  (temizlenmesi) ile karakteristik mor renginin  agilmasnin
spektrofotometrik olarak belirlenmes temeline dayanir. Yani materyal ne kadar guclu
antioksidan 6zellige sahipse metanolik DPPH c¢ozeltisinin rengini o kadar fazla agmasi
beklenir. Bu yontemde test edilecek olan materyallerin 50 pL’lik metanol iginde hazirlanan
cozeltis, %0,004' |k (w/v) DPPH c¢ozeltisinin 5 mL’s ile karistindi. 30 dakikalik
karanlikta inktbasyon sonrasinda drneklerin absorbanst 517 nm’de 6lguldu. Materyallerin

absorbans degeri bos kontrole (50 uL metanol) karsi degerlendirildi. Her bir bilesigin ve
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bos kontrol testlerinin absorbans degerleri kullanlarak materyal % inhibisyon degerleri
hesapland.

2.2.2. B—Karoten (Linoleik Asit Oksidatif Inhibisyon) Yéntemi

DPPH yontemi ile yapilan antioksidan aktivite tayini ile pozitif sonug veren numune
ornekleri 2 g/L olacak sekilde hazirlandi. Ayr1 bir ¢ozelti olarak 0,5 ml beta karoten, 1 ml
kloroformda ¢ozulip 25 pl linoleik asit, 200 ml Tween (80) ile emisyon hale getirilerek f—
karoten ¢ozeltisine eklendi. Calkalandiktan sonra kuruluga kadar evapore edildi, kalintiya 30
dak slire boyunca oksijen ile doyurulmus 100 ml destile su eklendi ve karistirildi. Elde edilen
sar1 renkli berrak karisimdan 2,50 ml alindi ve 350 pL’lik test ¢ozeltileri Uzerine ilave
edilerek 24 saat karanlikta bekletildi. Bu numunelerin 490 nm’de absorbanslar: 6l¢uldu.
Ayni miktardaki etanol kontrol numunelerine ve BHT (Butillendirilmis hidroks toluen) ile
ayni islemler tekrarlandi. Materyallerin absorbanslarinin, BHT nin absorbans degerlerine
oranlanmasi ile bagil absorbans degerleri ylzde olarak hesapland:.



3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin Spektroskopik Verileri ve Degerlendirilmeleri

Calismamizda 6 adet 3,4-dimetoksifeniletil Unites tasiyan 1,2,4-triazol-3-on 60 tipi
(61, 62, 63, 64, 66 ve 67) bilesikler, bir seri ester etoksi karbonil hidrazon (51) bilesikleri
literatlrde belirtilen yonteme gore reaksiyona sokularak elde edilmistir. Bu sentez
srasinda ester etoks karbonil hidrazonlarin p-tolil tdrevinin  halka kapanmasi
gerceklestirilememis bunun sonucu olarak bir adet etil N’-3,4-dimetoksifeniletilkarbomoil-
4-metil benzohidrazonoat (65) hidrazon tlrevi sentezlenmistir [41].

Calismanin ikinci boluminde sentezlenen 60 tipi (61, 63, 64, 66 ve 67) bilesiklerin
BBrs ile reaksiyonundan (68 tipi bilesik) orijina nitelikte 5 adet katekolik triazol-3-on
(triazol-5-on) tipi bilesikler sentezlenmistir.

Sentezlenen 60 ve 68 tipi bilesiklerin ve 65 bilesiginin IR, *H-NMR, 3C-NMR ve
MS spektrumlarnt kayit edilmis; 61 bilesiginin ise X-Ray Ortep Diyagramu sunularak
yapisal andizi gergeklestirilmistir. Cekilen spektrumlara ait spektral veriler ayri ayn
tablolar halinde sunulmustur. Sunulan spektral verilerin degerlendirilmesi ve tartismalari
tablolan takiben yapilmstir. IR spektrumlarinin timt kati1 formda olan bilesikler icin KBr
tabletleri halinde alinmistir. *H-NMR spektrumlari, DMSO ve CDCl; déteryumlu
¢Ozuculerde alinmistir. Bu spektrumdan elde edilen bilesiklere ait spektrumlarda DM SO-
ds’dan gelen C-H piki 2,50-2,60 ppm civarinda, igerdigi su piki 3,18-3,42 ppm arasinda;
CDCls’'den gelen C-H piki ise 7,20-7,30 ppm civarinda gozlenmistir. C-NMR
spektrumun da ¢oziictden ileri gelen karbon piki, DM SO-dg icin 38-42 ppm ve CDCl;icin
77,1-77,7 ppm araiginda gozlenmistir. Tum NMR spektrumlarinda standart kimyasal
kayma noktas olarak ¢ozeltilerde kullamlan TM S esas a1nmustir.

Pinner yontemine gore elde edilen iminoester hidroklorlrler’in, etil karbazat ile
reaksiyonundan elde edilen ester etoks karbonil hidrazonlar'in (51 tipi bilesikler)
literatUrde bildirilen yontemle 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin ile reaksiyonundan orijinal
nitelikte elde edilen 60 tipi bilesikler (61, 62, 63, 64, 66 ve 67) elde edilmis olup bunlarin
IR, tH-NMR, B8C-NMR, spektral verileri Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4'de verilmistir [42].
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Tablo 2. 60 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

Bilesik Arom. _
NH Alif. CH C=0 C=N C-0-C Subs

No CH

61 3314 3046 2941 1714 1590 1262-1234 | 876-873
62 3321 3076 2935 1704 1584 1259-1231 | 856-804
63 3329-3186 3071 2958 1698 1593-1575 | 1260-1236 | 851-806
64 3434 3070 2956 1717 1587 1265-1240 | 858-800
66 3336 3054 2960-2929 1710 1592-1578 | 1265-1235 | 854-768
67 3329 3065 2931 1715 1593-1577 | 1262-1233 | 850-772

Tablo 2'de 60 tipi bilesiklere ait IR spektral verileri incelendiginde, 60 tipi yapidan
beklenen NH gerilim bandi 3321-3434 cmt aral1ginda ortaya ciktigi gorilmektedir. Diger
yandan triazol-3-on halka sistemine ait C=0 gerilim band: literatiirel verilerle uyumlu bir
sekilde 1698-1717 cm™ ortaya ciktigi gorilmektedir [43-46]. Ayrica 60 tipi bilesiklerin
triazol-3-on halkasinin 4 pozisyonunda bulunan aromatik halkanin tirevlerine ait (61, 62,
63, 64, 66 ve 67) CH gerilim bantlar1 3046-3076 cm™ araliginda ortaya cikarken, aromatik
halkaya ait mono- di- substitue deformasyon bantlar ve tim 60 tipi bilesiklerde 3,4-
dimetoksifenil Gnitesine ait tri- stibstitue deformasyon bantlar1 gézlenebildigi 6lclde 760-
876 cm* araiginda ortaya ciktigi gozlenmistir. Alifatik C-H gerilim bantlar1 ise 2929-
2960 cm™ araliginda gozlenmis ve bunlara ait olan deformasyon bantlar: spesifik olarak
degerlendirilebilir nitelikte bulunmamustir. Triazol-3-on halkasinitn C=N gerilim band ise
literatirde ki verilere uyumlu olarak 1575-1593 cm* araliginda gozlenmistir [47]. 60 tipi
bilesiklerin elde edilen IR spektrumlarina iliskin veriler toplu olarak irdelendiginde
Onerilen yapiyr kanitlar nitelikte oldugu gozlenmektedir.
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Tablo 3. 60 tipi bilesiklere ait tH-NMR spektrum degerleri (DM SO-dg veya CDCl 3, 6/ppm)

Bilesi 61* 67
K No e 62 63* 64 66 o
CH, 1,78(s),3H | 0,97- 0,84-
1,05(t),3H 1,04(t),3H
CH. 2,12- 1,50-
2,17(k),2H | 1,62(m),2H
CH, 1,99-
2,06(t),2H
CH. 3,37(s),2H 3,85(s),2H
(3,4-dimet) (tiyofen)
Ar- 2,89 2,78 2,90- 2,64- 2,48- 2,44-
CH, 2,96(t),2H | 2,82(t),2H | 2,97(t),2H | 2,70(),2H | 2,58(t),2H 2,62(t),2H
OCH; | 3,78 3,62- 3,77- 3,59(),3H | 3,71(bs),12H | 3,76(bs),6H
3,90(m),8H | 3,74(m),8H | 4,02(m),8H | 3,69(s),3H
N-CH | ** o * 3,86- 3,55 3,60
3,93(t),2H | 3,61(t),2H 3,72(t),2H
Arom. | 3,4- 3,4- 3,4- 3,4- 3.4 34-
dimetoks dimetoks dimetoks dimetoksi dimetoksi dimetoksi
6,59-6,83 6,60-6,87 6,62-6,81 6,39-6,44 (3,4-dimet) (tiyofen)
(d+s+d),3H | (d+s+d),3H | (d+s+d),3H | (d+s),2H 6,59 6,55
6,72-6,76 6,92(m),6H | 7,46(m),6H
(d),1H
(fenil)
7,34-
7,58(m),5H
NH 10,28(s),1H | 11,38(s),1H | 9,86(s),1H | 11,88(s),1H | 11,51(s),1H | 11,59(s),1H

* CDCl3 ¢Ozuci olarak kullaniimig
**2 OCHzve N-CH: ilebirlikte
*** Hidrat suyu 2,05 ppm (s),2H (61). Hidrat suyu 1,99 ppm (s), 2H (67).
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Tablo 3'te sunulan 60 tipi bilesiklerin *tH-NMR verileri, 60 tipi bilesiklerin sentezinde
kullamlan 51 tipi hidrazon tlrevierinin timandn spektral verilerinden farkli oldugu
gorulmektedir. 51 tipi bilesiklerde NH protonlar1 8,20 ppm’ de gozlenirken sentezlenen 60
tipi bilesiklerde NH protonlari daha asagi aana kaydigr gozlenmektedir [48]. NH
protonlarina iliskin bu veriler 1,2,4-triazol-3-on halka sistemlerinde gozlenen NH
protonunun asidik karakteri ile aciklanabilir. Nitekim 60 tipi bilesiklerde (61, 62, 63, 64,
66 ve 67) NH proton sinyalerinin 9,86-11,88 ppm araliginda oldugu gozlenmektedir.
Sentezlenen 61 ve 63 bilesiklerinde NH protonlarimin kimyasal kayma degerleri (61
bilesigi icin 10,28 ppm ve 63 bilesigi icin 9,86 ppm); nispeten yukan alana dogru kaydigi
gozlenmistir. GoOzlenen kimyasal kayma degerinin yukari alana kaymasi, bu iki
spektrumun nispeten notral ve daha distk polariteye sahip olan CDCl; ¢ozicusinin
kullamlmasindan kaynaklanmaktadir. 62, 64, 66 ve 67 bilesiklerinin NH protonu 1,2,4-
triazol halka cekirdeginden beklendigi gibi 11,38-11,88 ppm araiginda c¢ikmaktadir.
Nitekim bu protonlar D2O ile yapilan proton degisimi islemlerinde bu bolgede yer alan
(9,86-11,88 ppm araiginda) singlet piklerin tamaminin  ortadan kayboldugu
gbzlenmektedir. Bu davraris yamsa ozelliklerle uyum icerisinde olup ilgili D2O ile
yapilan proton degisimi islemlerine iliskin spektrumlar Ek’ de (Ek sekil: 3, 8, 13, 18, 28 ve
31) verilmistir. Ilging bicimde 61 bilesigi icin (Ek sekil: 2'de *H-NMR spektrumunda)
1,2,4-triazol-3-on halka sistemlerinde nadiren gézlenen hidrat olusumu dikkat ¢ekicidir. Bu
kristalin hidrat suyu icerdigi 2,05 ppm’de bir singlet pik olarak belirlenmistir. Nitekim bu
durum 61 bilesi ginden hazirlanan kristalin alinan X-Ray Ortep Diyagraminda (Sekil 1'de)
aciklikla gorulmektedir. Benzer bir durum 67 bilesiginde de ortaya ¢iktigi disUinilmektedir
(Ek Sekil: 30 tH-NMR spektrumunda). Bu bilesigin (67) tH-NMR spektrumunda 1,99 ppm
‘da bir singlet olarak 2H’a karsilik gelecek sekilde ortaya ¢ikan pikin yine bir hidrat
suyuna ait oldugu disUnulmektedir. S6z konusu bu iki bilesigin spektrumlarinda
¢Oziucuden gelen su pikleri 3,80 ppm civarinda ayrica mevcuttur. Benzer davramslar
literattrde bildirilmektedir [49].
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Sekil 1. 61 bilesiginin X-Ray Ortep Diyagrami

61 bilesiginin X-Ray Ortep Diyagrami, hedef bilesige ulasildiginin gucla bir
Kartichr.

60 tipi bilesiklerde triazol-3-on halkasnin 5 pozisyonuna bagli alkil gruplari, 61
bilesiginde metil protonlan 1,78 ppm’'de bir singlet olarak, 62 bilesiginde 0,97-1,05
ppm’ de triplet olarak, 63 bilesi ginde 0,84-1,04 ppm de bir triplet olarak ortaya ¢gitkmasina
karsilik; 62 bilesiginin CH, protonlart quartet olarak 2H’ a karsilik gelecek sekilde kuartet
spektral cizgi olusturmustur. 63 bilesiginde propil grubuna ait zincirin orta bélUminde yer
alan CH> protonu beklenildigi gibi multiplet spektral ¢izgi olustururken zincirin en son
boliminde yer alan CH, protonlar1 ise 2H'a karsilik gelen triplet spektral cizgi
olusturmustur.

60 tipi bilesiklerin 1,2,4-triazol-3-on hakasina N-4 pozisyonundan bagh 3,4-
dimetoksifeniletil Unitesine ait N-CH. protonlar1 3,55-3,93 ppm araliginda ¢ozucunin
icerdigi su piki ile zaman zaman i¢ ige girerek bazen multiplet bazen triplet olarak, asag
alanda ortaya gkmaktachr. istisnai olarak 67 bilesiginde N-CH, 3,60-3,72 ppm cok net
triplet spektral cizgi olusmaktadir. D>O proton degisimi islemlerinde N-CH. proton
sinyallerinin nispeten netlestigi gozlenmektedir. Bu protonlarin sinyallerinin asagi adana

kaymas, azot atomunun elektron cekici induktif etkis sonucu elektronlari perdeleme
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etkisinin zayiflamas: ile agiklanabilir. Triazol-3-on halka sisteminde N-4 pozisyonuna
bagli CH, protonlar: icin gbzlenen kimyasal kayma degerleri literatlirde belirtilen kimyasal
kayma degerleri ile tamamen uyum icgindedir [50-52]. Yine N-4 pozisyonuna bagl1 3,4-
dimetoksifenil etil Unitesine ait diger CH. protonlart komsu N-CH> protonlarinin etkisi ile
bir triplet pik grubu olarak 2,44-2,97 ppm araliginda, bagli N-CH,, protonlarina gore yukari
alanda rezoransa gelmektedir.

3,4-dimetoksifenil Unitesine ait metoksi protonlarinin tH-NMR spektrumlarinda (Ek
Sekil: 2, 9, 12, 17, 27 ve 32) birbirine olduk¢a yakin hatta bazen genis bir singlet benzeri
cok kucuk kimyasal kayma farklari ile yan yana ortaya ciktiklar: gozlenmektedir. Y aklasik
olarak 3,62-4,02 ppm araligindaki protonlara istisna olarak 64 bilesiginde aralarinda 0,1
ppm hatta 62 bilesiginde 0,1 ppm kadar bir fark olacak sekilde ayr1 ayr1 3'er protona
karsilik gelen birer singlet pik olusturmuslardir.

60 tipi bilesiklerin ¢ekilen tH-NMR spektrumlarinda; aromatik bélge protonlarinin
3,4-dimetoksifenil Unites icin 61, 62, 63 bilesiklerinde nispeten ayrimi yapilabilecek bir
nitelik tasirken; 64, 67 bilesiklerinde molekile ekstra giren fenil ve tiyofenil grubu
sebebiyle bu bdlge proton sinyaleri oldukca kansik hale gelmistir. Tablo 3’ te sunulan
verilerde 61, 62 ve 63 bilesiklerinin 3,4-dimetoksifenil halkas: protonlar: igin dublet,
singlet, dublet piklerini vermektedir. Diger yandan 66 bilesiginde aromatik bolgede 3,4-
dimetoksifenil Unitesi protonlarina ilave olarak yeni bir 3,4-dimetoksifenil Unites
protonlar1 ortaya gikmaktadir. Bu yapi sonucu 66 bilesiginin aromatik bolge proton
sinyalerinin net aynmimn yapilabilecegi sinyal olma 6zelligini yitirmektedir. Ancak
spektrumda var olan CH, ve NH proton sinyalleri ile orantilandiginda, integrasyon
icerikleri aromatik bdlge iceriklerinden beklenen seviyededir. 66 bilesi ginde toplam 6 tane
CH protonu igerdigi integrasyon sonucu teyit edilmistir. 64 ve 67 bilesikleride integrasyon
yukseklikleri CH, ve NH proton sinyalleri integrasyon yukseklikleri oranlan
karsilastirildiginda yapiy: teyit edici niteliktedir.



Tablo 4. 60 tipi bilesiklerin 3C-NMR degerleri (DM SO veya CDCl; 6 /ppm)
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Bilgik | 61 62 63 64 66 67
No * *kk *
CHs; 11,48 9,40 1361 | ... |
CH, | ... 18,01 1900 | ...
CH, | ... | .. 2722 | ... | ..
CH, | ... | 30,84 26,75
(3,4-dimet) (tiyofen)
ArCH; 34,49 33,58 34,47 33,16 33,46 34,30
N-CH; 43,29 41,65 43,03 42,38 42,00 42,87
OCH, 55,86 55,16 55,86 54,93 55,17 56,03
*x 55,31 55,89 55,29 55,22 56,12
55,32
Arom. 3,4- 3.4 3.4 34- 34- 34
dimetoksi dimetoksi dimetoksi dimetoksi dimetoksi dimetoksi
111,28(CH) | 111,59(CH) | 111,43(CH) | 111,53(CH) | (3,4-dimet) | 112,49(CH)
111,88(CH) | 112,29(CH) | 112,03(CH) | 111,81(CH) | 111,69(CH) | 113,03(CH)
120,90(CH) | 120,60(CH) | 120,83(CH) | 120,32(CH) | 111,71(CH) | 121,34(CH)
130,18(C) 130,29(C) 130,28(C) 127,30(C) 112,21(CH) | 130,88(C)
147,91(C) 148,17(C) 148,07(C) 147,30(C) 120,42(CH) | 148,18(C)
149,01(C) 148,47(C) 149,06(C) 148,40(C) 120,53(CH) | 149,32(C)
(fenil) 127,35(C) (tiyofen)
127,68(CH) | 130,14(C) 126,34(CH)
12852(CH) | 147,39(C) gﬁgggn;
129,66(CH) | 147,62(C) 138,18(C)
129,78(C) 148,49(C)
148,62(C)
C=N 145,28 147,33 147,94 146,63 146,44 146,49
c=0 155,79 154,92 155,96 154,95 154,94 155,60

* CDClj3 ¢Ozucu olarak kullanilmigtir.

**61 bilesi ginde bir tane OCH; piki gozlenmistir.

*** 05,32 ppm CCls piki gozlenmistir.

****66 bilesi ginde U¢ tane OCHz piki gozlenmistir.

***%*66 bilesi ginde iki 3,4-dimetoksifenil Uniteleri ayn yerde pik vermistir.
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60 tipi bilesiklerin Tablo 4'de sunulan C-NMR degerleri incelendiginde, sp3
hibritize alkil zincirleri icin kimyasal kayma degerleri 0-70 ppm araliginda gézlenirken, 60
tipi bilesiklerde CH> ve CH3s karbonlan icin paralel bir sekilde 9,40-56,12 ppm araliginda
gbzlenmektedir. *H-NMR spektrumunda bu 60 tipi bilesiklerin cok net ayirt edilemeyen N-
CH, protonlarina iliskin karbon icerikleri 3C-NMR spektrumlarinda ¢ok daha net olarak
ortaya cikmaktadir. Triazol-3-on hetero halka sisteminin N-4 pozisyonuna bagli 3,4-
dimetoksifenil tnitesinin etil grubunda yer alan N-CH2 birim karbonlari, triazol halkasimn
induktif etkis ile ortaya gikan diamagnetik perdelenme etkis ile bu karbonun rezoransi
diger komsu CH, karbon rezorandarina gore 41,65-43,29 ppm araiginda daha asag alan
da spektral cizgi gordlmesine neden olur. Perdelenme etkisinden 3,4-dimetoksifenil
grubuna dogrudan bagli CH, karbonlar1 ise daha az etkilendiginden 33,17-36,10 ppm
araliginda ortaya ¢cikmaktadir.

BC-NMR spektrumunda 60 tipi bilesiklerde kimyasal cevreleri oldukca birbirine
benzer gorinen ve yine 'H-NMR spektrumunda proton icerikleri agisindan bazi
bilesiklerde genis bir singlet bazi bilesiklerde de birbirine ¢ok yakin singlet spektral
cizgileri gozlenen OCHz proton sinyallerine karsilik, 3C-NMR spektrumunda OCHs
karbonlann ayri ayn sinyaller olarak 54,93-56,12 ppm araliginda gozlenmektedir. 66
bilesi ginde yapidan beklenildigi sekilde bu bdlgede 4 ayri OCH5 grubu karbonlar: 4 ayn
sinyal olarak gozlenmektedir.

1BC-NMR spektrumlarinda triazol halkast C=0 karbonil pikleri nispeten zayif pikler
olarak 154,77-155,96 ppm araiginda sp® hibritize karbonlarin gozlenildigi bolgede ve
spektrumun en asagi alaminda ortaya citkmaktadir.

Triazol halkasimn C=N grubu karbonlari ise 143,76-147,99 ppm araliginda
gtzlenmektedir. Bu degerler literatiirde triazol-3-on halka sistemleri C=N karbonlar1 icin
sunulan degerlerle ortismektedir [53]. 60 tipi bilesiklerin alinan 3C-NMR spektrumlarinn
APT teknigi ile alinmasi sonucu negatif ve pozitif rezoranslar ortaya ¢cikmaktadir. Nitekim
triazol hetero halkasi kuaterner karbonlarimn spektrumlarinin degerlendirilmesi C=N ve
C=0 karbonlar: i¢in net ayrnimi yapabilecek bir 6ngorii sunmaktadir. 60 tipi bilesiklerde
3,4-dimetoksifenil Unitesine ait aromatik karbonlardan kuaterner 1 nolu karbon yaklasik
130 ppm’de ortaya cikarken, metoksi gruplarinin baglandigi kuaterner karbonlarda 147-
149 ppm araliginda birbirine ¢cok yakin degerlerde spektral cizgiler verdigi gozlenmektedir.
Tum 60 tipi bilesiklerde 3,4-dimetilfenil Unitesinden kaynaklanan aromatik karbon igerigi,
64, 66 ve 67 bilesiklerindeki C-3 pozisyonundaki aromatik CH karbonlan sp2 hibritize



aromatik karbonlardan beklenildigi gibi 110-120 ppm araliginda ve kuaterner karbonlarla
zit rezoransda yer adiklari belirlenmistir [54-55].

60 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde, (Ek sekil 5, 10, 15, 20, 30
ve 35) 61 bilesigine ait (M+1)": 264, 62 bilesigine ait M™: 277, 63 bilesigine ait M™: 291,
64 bilesigine ait (M+1)": 326, 66 bilesigine ait (M+1)": 400, 67 bilesigine ait (M+1)":
346’ de ortaya cikan pikler hedeflenen bilesiklere ulasildigim kanitlar niteliktedir.

Y ukarida Tablo 3, Tablo 4 ve Tablo 5 de sunulan veriler ve ardindan sundugumuz
spektral degerlendirilmeler 61, 62, 63, 64, 66 ve 67 bilesikleri icin sunulan molekiler
yapilar: teyit eder niteliktedir.

2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin, etil p-toluat etoks karbonil hidrazon ile 60 tipi
bilesikler olusturulmak Uzere gerceklestirilen reaksiyonda ilging bir sekilde triazol halka
sistemi olusturulamarmis bunun yerine 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin’in amin biriminin
etoks karbonil hidrazondaki karbonuna gerceklestirdigi nikleofilik saldiri sonucu 1 mol
etilalkol eliminasyonu ile 65 bilesigi olarak tanmimlanan agik zincirli hidrazon tirevine
ulasilmistir. Bu bilesige iliskin IR, *H-NMR, C-NMR, spektral verileri Tablo 5, Tablo 6

ve Tablo 7’ de sunulmustur.

Tablo 5. 65 hilesi gine ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

Bilesik Arom. _

NH Alif.CH | C=0 C=N C-0-C Subs
No CH
65 3427 3082 2048-2924 | 1681 1618-1591 1277-1263 813-858

65 bilesiginin IR spektrumunda C=0 gerilim band di gerlerinden farkli1 olarak daha
dusik frekans degeri olan 1681 cm® de ortaya cikmustir. Bu bilesikle ilgili en énemli
veriyi bu frekans degeri olusturmaktadir. Diger yandan IR spektrumunda esterik C-O-C
gerilim band: 1263-1277 cm™ de g6zlenmektedir.




45

Tablo 6. 65 bilesi gine ait *H-NMR spektrum degerleri (CDCl3, 6 \ ppm)

Bilesik | CH; CH,4 Ar-CH, N-CH, OCH,4 OCH, Arom. NH
No
65 1,33- (p-tolu) 2,83- 3,57- 3,86(s)3H | 3,98- 34- 6,21(s)1H
1,36(t)3H | 2,43(s)3H | 2,90(t)2H | 3,64(t)2H | 3,91(s)3H | 4,09(k)2H | dimetoks | 8,17(s)1H
(p-tolu)
6,72-
7,75(m)7H

65 bilesiginin *H-NMR spektral verilerinde triazol-3-on halkasinin kapanmadigina
iliskin belirleyici spektral veriler gorilmektedir. Nitekim Tablo 6’ da sunulan verilerde
etoks grubuna ait azometin (C=N) karbonuna bagli etoks grubu protonlar: 3,98-4,09 ppm
araliginda kuaterner spektral bir ¢izgi 2 protona karsilik gelmek tizere, OCH2>CH3z grubunun
CHs; protonlari ise 1,33-1,36 ppm’ de triplet olarak 3 protona karsilik gelmek tizere spektral
Gizgi olusturmaktadr.

Tablo 6'da N-CH. protonlar1 2 protona karsilik gelecek sekilde 3,57-3,64 ppm
araliginda triplet spektral ¢izgi meydana getiriken, 3,4-dimetoksifenil aromatik halkasna
dogrudan bagli CH,’ler ise 2,83-2,90 ppm aral1iginda ve daha yukar: alanda yine bir triplet
spektral cizgi meydana getirmektedir. 60 tipi ve benzeri 1,24-triazol-3-on tirevi
bilesiklerde NH protonu icin kimyasal kayma degeri 10,50-12,50 ppm araiginda
gozlenirken; 65 hilesiginde bu bdlgede herhangi bir spektral cizgi gdzlenememis bunun
yerine 6,21 ppm’ de genis bir singlet ve 8,17 ppm’de ise ayr1 bir singlet gézlenmis olmasi
ve D20 ile yapilan proton degisimi isleminde bu iki pikin kayboldugu gozlenmesi, burada
farkli kimyasal kayma degerlerine sahip iki tane NH'in varligim teyit edici hem de
Onerdigimiz yapiy: teyit edici en 6nemli veri niteligindedir. Diger yandan 65 bilesiginin
diger proton icerikleri 60 tipi bilesiklerde Tablo 3'de sunulan degerlerle OrtlsUr
niteliktedir.
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Tablo 7. 65 bilesigine ait *C-NMR degerleri (CDCl3 & /ppm)

BI|$I|( CH3 CH3 AI’-CHZ N-CHZ OCH3 OCH2 Arom. =N Cc=0
No

65 15,47 | (p-tolu) | 36,10 41,18 55,74 | 66,62 3,4-dimetoksi | 147,52 | 155,80
21,41 55,87 111,26(CH)
111,99(CH)
120,73(CH)
131,84(C)
148,17(C)
148,90(C)
(p-tolu)

127,34(C)
127,63(CH)
129,30(CH)
140,24(C)

Tablo 7°de sunulan BC-NMR spektral verileri onerdigimiz 65 bilesigine iliskin
molekller yapiyr karbon icerig agisindan teyit edici niteliktedir. Nitekim 60 tipi bilesikler
icin 8C-NMR karbon verilerinin yamnda, burada da etoksi grubunun yer aldigim teyit
eden OCH2 grubu karbonlarina ait 66,62 ppm'’de ve OCH>CH3 grubu CH 3 karbonuna ait
15,47 ppm’'de gozlenen spektral cizgiler 65 bilesiginin triazol-3-on haka sistemi
olusturmadan bir hidrazon tirevi olarak kaldigin ortaya koymaktadir.

Yukarida 65 tipi bilesige iliskin verilere ilave olarak bu bilesigin ainan MS
spektral veriles incelendiginde (M+1)" * 386'de onerilen yapilara uygun olacak sekilde
ortaya cikmaktadhr.

60 tipi bilesiklerin BBr; ile 3,4-dimetoksifenil Unitesinde katekol olusumunu
hedefleyen reaksiyon sonucu 5 adet 68 tipi bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir. 68 tipi
bilesiklerin IR, H-NMR, 3C-NMR, spektral verileri Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10'da
sunulmustur.
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Tablo 8. 68 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™)

Bilesik | OH Arom. | Alif. C=0 C=N C-OH Subs
No CH CH
69 3217 1694 1587-1614 | 1211-1285 | 797-884
70 3227 2972 1710 1576-1605 | 1258-1279 | 809-858
71 3256 | 3054 2928 1692 1595 1248-1278 | 770-809
(1,34
650-698
(mono)
72 3293 1693 1573-1605 | 1208-1294 | 786-876
73 3216 | 3098 2973 1694 1583-1612 | 1237-1297 | 804-876
(1,3,4)
681-722
(mono)

Tablo 8'de 68 tipi bilesiklerin sentezlemesinde kullanilan 60 tipi bilesiklerin IR
spektrumlarinda 1,2,4-triazol-3-on halka sistemine ait NH gerilim band: (Tablo 2) keskin
bir pik olarak 3300-3400 cm™ araliginda gozlenirken, 68 tipi bilesiklerde bu bdlgede
beklenen spektral bant gozlenememektedir. Degerlendirmemiz bu bolgede molekdller
arasinda olusan guclt H baglart sonucu OH gerilim bantlarimin oldukga genis bir spektral
ile NH gerilim bandindan beklenen keskin bir pikin
gbzlenemeamesine neden oldugu seklindedir. OH grubuna ait 1208-1297 cmt araliginda

bant olusturmasi nedeni

gbzlenen bandin C-O-H deformasyon band:i oldugu dustnulmektedir. 1,2,4-triazol-3-on
halkasnda yer alan C=0 gerilim band: 1693-1710 cm™ aralizinda ortaya ¢ikmaktadir; bu
veri 1,2,4- triazol-3-on halka sistemlerinde yer adlan C=0O gerilim banch degerleri ile
paralellik gostermektedir.
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Tablo 9.68 tipi bilesiklere ait tH-NMR spektrum degerleri (DM SO-dgveya CDCl 3 6 \ ppm)

Bilesik | 69 70 71 72 73
No
CHs 1,78(9,3H |080-087(®),3H | ... | |
CH | .... N
1,52(k),2H
CH: | ... 206-2,14M),2H | ...  |...  |..
CH, |... ... ].. (34-dihidro) | (tiyofen)
3,40(bs)* 3,84(s),2H
Ar-CH, | 2,60- 2,62-2,68(t),2H | ** 2,32- **
267(t),2H 249(t),2H
N-CH, |3,58 3,50-3,65(t),2H | 3,73- * 3,64-
3,65(t),2H 3,80(t),2H 3,71(t),2H
Arom. 6,33-6,64 6,35-6,64 3,4-dihidroks 3,4-dihidroks 3,4-dihidroks
(d+st)3H | (d+std)3H | 6.18-6,57 (34-dihicro) | 6,36-6,70
(d+s+d),3H | 6:22 (d+s+d),3H
(fenil) 6,75(m),6H | (tiyofen)
7,46- 6,90-
7,52(bs),5H 7,49(m),3H
OH 8,70- 8,20- 8,73(s),1H 8,75 8,78-
8,88(bs)2H |9,00(bs), 2H | 8,80(s),1H 9,00(bs),4H | 8,85(bs),2H
NH 11,31(s),1H | 11,33(s),1H 11,89(9,1H | 11,45(s),1H | 11,57(s),1H

* DM SO-ds su piki, N-CH, ve 3,4-dihidroksibenzil’ e bagli CH, piki birlikte
** DM SO-dg ve 3,4-dihidroksifenil’ e bagli CH, piki birlikte 2,49- 2,59 (m)
*** CH;CH,CH,, hidrat suyu ile birlikte
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Tablo 9'da 68 tipi bilesiklere ait tH-NMR spektral verileri sunulmustur. Burada 60
tipi bilesiklerden 68 tipi bilesiklerin sentezinin basar ile gerceklestiginin en 6nemli kaniti,
yaklasik 8,20-9,00 ppm’de ortaya ¢ikan OH protonlarim ifade eden genis spektral cizgi
olusturmaktadir. Spektrumda asag alanda NH proton sinyallerine ait singlet cizgilere ilave
olarak (11,38-11,88 ppm) yaklasik 8,20-9,00 ppm araiginda genis singlet bant 68 tipi
bilesiklerde (69, 70, 71, 72 ve 73) OH grubunun olustuguna iliskin kesin bir veri
niteligindedir. Nitekim D20 ile yapilan proton degisimi isleminde NH protonlarina iliskin
11,38-11,88 ppm araiginda 1 proton’a karsilik gelen proton sinyalerinin kaybolmasina
ilave olarak 8,20-9,00 ppm araliginda ortaya gkan genis singlet benzeri olan bantlarda
kaybolmaktadir. 3,4-dimetoksifenil tnitesi iceren 60 tipi bilesiklerin OH grubu iceren 68
tipi bilesiklere donustirilmesinde basarili oldugunun en 6nemli kanitimt OCH s ait gzlenen
sinyallerin kaybolmasni olusturur. Nitekim 60 tipi bilesiklerde birbirine oldukga yakin
hatta bazen genis bir singlet benzeri ¢ok kiclk kimyasal kayma farklari ile yan yana ortaya
ciktiklar: gozlenmekte iken 68 tipi *H-NMR spektrumunda gozlenmemektedir. Bu sonug
Denklem 13 geregi yapilan sentezin basarili oldugunun gostergesidir. 68 tipi bilesiklere ait
IH-NMR spektrum verileri, bilesiklerimizin benzer bolimleri icin daha 6nce 60 tipi

bilesiklerde sundugumuz verilerle tamam uyum igerisindedir.
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Tablo 10. 68 tipi bilesiklerin 3C-NMR degerleri (DM SO veya CDCl; 6 /ppm)

Bilesik No | 69 70 71* 72 73
CH3 11,05 1339 | |
CH, ... 1827  |... ... ..
CH,  |.. 2633  |... ... |..
CH,  [.. 31,25 25,96
(3,4-dihidroks) | (tiyofen)
Ar-CH; 33,64 33,56 33,25 33,98 33,46
N-CH, 42,19 42,05 42,69 43,15 42,34
Arom. 3,4-dihidroks | 3,4-dihidroksi | 3,4-dihidroksi | 3,4-dihidroksi 3,4-dihidroksi
115,51(CH) | 115,42(CH) | 115,40(CH) | (3,4-dimet) 115,50(CH)
116,15(CH) | 116,04(CH) | 115,78(CH) | 116,25(CH) | 116,00(CH)
119,45(CH) | 119,35(CH) | 119,04(CH) | 116,71(CH) | 119,28(CH)
128,85(C) |128,77(C) |128,14(C) |120.30(CH) | 12858(C)
144,49(C) | 145,08(C) |14530(C) |120,46(CH) | 14513(C)
14511(C) |147,18(C) |146,51(C) |126/47(CH) | 145 65(C)
(fenil) 129,54(CH) | (tiyofen)
127,76(CH) | 144,18(C) 125,51(CH)
128,69(CH) | 144,53(C) 126,50(CH)
129,14(CH) | 145,44(C) 126,97(CH)
* % 145,68(C) 137,39(C)
C=N 143,78 143,76 143,75 147,99 143,83
Cc=0 154,80 154,89 154,95 155,82 154,77

* CDCl;3 ¢ozucti olarak kullanmlmistir.

** 71 bilesi ginde fenil halkasi ve 3,4-dihidroksifenil Gniteleri aym yerde pik vermistir.
*** 72 bilesi gindeiki 3,4-dihidroksifenil Gniteleri ayni yerde pik vermistir.

68 tipi bilesiklerin sentezinin basar ile gergeklestigine iliskin Tablo 10'da 3C-NMR
verileri icerisinde en 6nemli spektral veriyi 60 tipi bilesiklerde OCH3 grubu karbonlarinin
(54-56 ppm) ortadan kaybolmasidir. Diger yandan 60 tipi bilesiklerin 3,4-dimetoksifenil
unites C-H karbonlan (C-2, C-5 ve C-6) ve kuaterner karbonlarinin (C-1, C-3 ve C-4)

Tablo 4'de sunulan verileri ile 68 tipi bilesiklerin Tablo 10'da sunulan benzer
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karbonlanimn  spektral  verileri  Kkarsilastirildiginda 6nemli  degisikliklerin  oldugu
gbzlenmektedir. Nitekim 60 tipi bilesiklerde 3,4-dimetoksifenil grubundaki C-6 karbonlar:
icin (61'de 111,28 ppm, 62'de 111,60 ppm, 63'te 111,43 ppm, 64'te 111,58 ppm, 66’ da
111,70 ppm, 67'de 112,50 ppm) yaklasik 111 ppm’ de gtzlenen kimyasal kayma degerleri
68 tipi bilesiklerde (69 da 115,51 ppm, 70'de 115,43 ppm, 71'de 115,40 ppm, 72'de
116,25 ppm, 73’ de 115,50 ppm) C-6 karbonlar i¢in 115 ppm civarinda gozlenmektedir.
Benzer sekilde C-5 karbonlarina iliskin kimyasal kayma degerleri 60 tipi bilesiklerde
yaklagik 111-112 ppm araliginda gozlenirken 68 tipi bilesiklerde benzer pozisyon
karbonlan 116 ppm’de ortaya ¢cikmaktadir. Buna karsin 60 tipi ve de 68 tipi bilesiklerde
3,4-dimetoksifenil ya da 3,4-dihidroksifenil grubuna ait C-2 karbonlara iligskin kimyasal
kayma degerlerinde belirgin bir farkliligin ortaya cikmadig gozlenmektedir. Bu davranis
68 tipi bilesiklerdeki metoksi gruplarin yerine OH gruplarinin gegmesi ile halkadaki
elektron yogunlugunun arttigint ve bundan en fazla aromatik hakamn 5 ve 6
pozisyonlarimin etkilendigi 2 pozisyonunun ise fazla etkilenmedigi ortaya ¢ikmaktadir.
Boylece 68 tipi bilesiklerde C-5 ve C-6'yailiskin kimyasal kayma degerlerinde yaklasik 2-
3 ppm araliginda bir fark ortaya gikmaktadir ve pikleri de asag: alanda goriilmektedir. Ilave
olarak 60 ve 68 tipi bilesiklerin 3,4-dimetoksifenil ve 3,4-dihidroksifenil Unitelerinin
kuaterner karbon igerikleri karsilastirildiginda da bu farkhilhiklar daha distk seviyededir.
Bu durum 68 tipi bilesiklerdeki OH gruplarinin daha yogun olarak 5 ve 6 nolu karbonlar
etrafinda elektron yogunlugunun degi stigini ortaya koymaktadir. 68 tipi bilesiklere ait 13C-
NMR spektral verileri daha Once 60 tipi bilesiklerde sundugumuz verilerle uyum
icerisindedir. Sonuc olarak Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10'da sunulan spektral veriler
Onerdigimiz 68 tipi bilesiklerin (69, 70, 71, 72 ve 73) molekiler yapilarim teyit edici
niteliktedir.

Y ukarida 68 tipi bilesige iliskin verilere ilave olarak bu bilesiklerin ainan MS
spektral verileri incelendiginde 69 bilesigine ait (M+1)" " 236, 70 bilesigine ait (M+1)" 234
71 bilesigine ait (M+1)" * 298 , 72 bilesigine ait (M+1)" ' 344, 73 bilesigine ait (M+1)"
318 de ortaya ¢cikan pikler nerilen yapilan kanitlar niteliktedir.



52

3.2. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivitelerinin Degerlendirilmeleri

3.2.1. DPPH Yontem Degerlendirilmeleri

DPPH yontemine gore yapilan antioksidan aktivite denemeleri deney ortaminda var
olan mor rengin agilmasi esasina gore yapilmis ve pozitif sonuglar elde edilmistir. Denenen
bilesiklere ve antioksidan aktivitelerine iliskin veriler ve minimum inhibisyon
konsantrasyonlarim gosteren grafiksel veriler asagida (Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5 ve
Sekil 6) sunulmustur.

120
100 / ~
80 /
60
40
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0 0,002 0,004 0,006 0,008
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Sekil 2. 69 bilesigi DPPH yontemi deneysel sonug grafigi
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Sekil 3. 70 bilesigi DPPH yontemi deneysel sonug grafigi
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Sekil 4. 71 bilesigi DPPH yontemi deneysel sonug grafigi
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Sekil 5. 72 bilesigi DPPH yontemi deneysel sonug grafigi

%l

0 0,002 0,004 0,006 0,008
(mg/ml)

Sekil 6. 73 bilesigi DPPH yontemi deneysel sonug grafigi




55

Yukarida sunulan tablo degerlerinden anlasilabilecegi gibi 69, 70, 71, 72 ve 73
bilesi klerinde oldukca tatminkar antioksidan olmas dikkat cekmektedir [56]. Ozellikle 69
bilesiginde bu aktivitenin son derece yiksek oldugu gozlenmektedir. Antioksidan
aktivitelerin toplu karsilastirildigi minimum inhibisyon konsantrasyonlarim iceren grafik

degerleri agagida sunulmustur.

,_ I | I BIikler _ I | I |
69 70 71 72 73

Sekil 7. Sentezlenen 68 tipi bilesiklerin % 1Cso (ug/ml) degerleri

o

ICsp(ng/ml)
(=)

S o= D e = Ln

Burada gozlenen 1Cs, degerleri karsilastirildiginda 6zellikle 69 ve 72 bilesiklerinde
Super radikal slpurtct Ozellik olarak tawmlanabilecek antioksidan degerleri goze
carpmaktadir. Bu yontyle 68 tipi bilesiklerde antioksidan aktivite gozlenirken, 60 tipi
bilesiklerde bu seviyede bir aktivitenin gozlenmemesi yapisal olarak 68 bilesiklerinde var
olan katekol Unitesine atfedilmistir. Bu yapisal 6zellik sonucunda; 69 ve 72 bilesiklerinde
yuksek oranda antioksidan aktivite gozlenirken 70, 71 ve 73 bilesiklerinde gozlenen
antioksidan aktivite degerleri daha diisik oranda tayin edilmistir. Buna ragmen tim 68 tipi

bilesikler stiper radikal stiplrict olarak tammlanacak seviyede degerlendirilmektedir.
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3.2.2. B Karoten Yontem Degerlendirilmeleri

BHT ile yaplan antioksidan aktivite tayinlerinde, bir anlamda radikal olusumunu
Onleyici Ozellikle baglantili antioksidan aktivite bilesiklerimizde yeteri seviyede (renk
degisiminin meydana gelmesi) gdzlenmemistir. Bu denemeler ve elde edilen verilere

iliskin grafik degerleri asagida sunulmustur.

120

100 +

80

60 -

% BAA

40

N I 11
1 01 1 0
69 70 71 72 73 BHT

Bilesikler

Sekil 8. Sentezlenen bilesiklerin %BAA (bagil antioksidan aktivite) degerleri

Bu veriler 68 tipi bilesiklerde tatminkar radikal olusumunu onleyici anlamda
antioksidan aktivitelerin ortaya cikmadigini gostermektedir. Ancak 68 tipi bilesiklerin
ortamda bulunan radikalleri temizleme 6zelligine sahip olduklart DPPH yonemi ile tespit
edilmistir.



4. SONUCLAR

Bu calismamizda orijinal nitelikte 12 adet bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerden 6
adedi, 4-(34-dimetoksifeniletil)-5-metil-2H-1,2 4-triazol-3(4H)-on  (61), 4-(3,4-
dimetoksifeniletil)-5-etil -2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on ~ (62),  4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-
propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (63), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol -
3(4H)-on (64), 5-(3,4-dimetoksibenzil)-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
on (66), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-il-metil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (67);
3,4-dimetoksifeniletil Gnitesi tasiyan 1,24-triazol tlrevi iken diger 5 adedi 4-(3,4-
dihidroksifeniletil)-5-metil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on  (69), 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-
propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (70), 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol -
3(4H)-on (71), 5-(3,4-dihidroksibenzil)-4-(3,4-dihidroksifeniletil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-
on (72), 4-(3,4-dihidroksifeniletil)-5-(tiyofen-2-il-metil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (73);
3,4-dihidroksifeniletil Gnites tasiyan 1,2,4-triazon-3-on trevi bilesiklerdir. 1,2,4-triazol-3-
on halka sistemi olusturulmasi amaciyla sentezlenmeye calisilan hedef bilesik, triazol
haka sistemi  olusturulamadan  etil  N’-3,4-dimetoksifeniletilkarbomoil-4-metil
benzohidrazonoat (65) bilesigi olarak elde edilmistir.

Calismamizda triazol-3-on halka sistemi iceren ve N-4 pozisyonunda 3,4-
dimetoksifeniletil ve 3,4-dihidroksifeniletil tlrevi tasiyan orijina nitelikte bilesikler
sentezlenmis, bu bilesiklerin yapisal identifikasyonlar1 ortaya konulmus ve antioksidan
aktivite tayinleri yapilmistir.

Calismamizin ilk asamas bir seri ester etoksi karbonil hidrazonlarin (52, 53, 54, 55,
57 ve 58), 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin ile 165°C’de reaksiyonu ile hedef bilesikler olan
60 tipi olan bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Triazol-3-on halka sisteminin
olusumunda bir amin tirevinin amino biriminin ester etoksi karbonil hidrazonunun etoksi
karbonil karbonuna degil, nikleofilik saldirt Uzerinden karbonil karbonuna yUrudigu
literatlrde belirtilmektedir [57]. Aymi calismada bu tip bir sonuc¢ Uzerinden ara Uriin
niteliginde hidrazon amid turevlieri elde edilmistir. Oysa calismamizda literattrde
belirtilenlerin aksine ve reaksiyon yolunun asagidaki sekilde olduguna dair dnemli veriler

gbzlenmistir.



60 tipi bilesiklerin sentezineiliskin reaksiyon yolu asagida verilmistir.
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Y ukaridaki reaksiyon yariydsuntn belirtildigi sekilde oldugu 2-(3,4-dimetoksifenil)
etilamin’in, etil p-toluat etoks karbonil hidrazon (56) ile reaksiyonunda halka
kapanmas nin gerceklesmemesi sonucu ara Urtin niteliginde 65 bilesi ginin elde edilmesi ile
belirlenmistir. Bu sonug daha 6nce literatirde ifade edilen sonuclarla zit bir sonug ortaya
koymaktadir. Bu tespit ¢alismamizin bulgular tartisma boliminde 65 bilesigi igin sunulan
veriler ve Ek Sekil 5, Ek Sekil 6, Ek Sekil 7'de bu verilerin elde edildigi spektrumlarla
teyit edilmektedir. Ayrica benzer sonucu diger bazi amin turevlerinin hidrazonlarla
reaksiyonunda da gozlenmis ve 65 bilesiginin eslenigi olan heniiz yayinlanmamis bir
calismada asagida gozlenen X -Ray Ortep Diyagramu elde edilmistir. Bu veride 6nerdi gimiz
reaksiyon yolunun kesinligini ortaya koymaktadr.

Sekil 9. 65 tipi bilesiginin eslenigi hidrazonun X-Ray Ortep Diyagrami
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65 bilesiginin sentezine iliskin reaksiyon yolu asagida verilmistir.
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Calismamizin ikinci bolUmUnt olusturan kisimda 60 tipi bilesiklerin literatlirde
belirtilen yontemlerin degistirilmis bir uygulamas: ile BBr5 reaksiyonunda, metoksifenil
grubunun eter bolinmesi metilin oksijenle olan bagimn Br~ gibi guglt bir nukleofille
tepkimes sonucunda kinlarak bir Sn2 tepkimes ile gergeklestirilmis ve 68 tipi hedef
bilesikler sentezlenmistir [34].

68 tipi bilesiklerin sentezineiliskin reaksiyon yolu asagida verilmistir.
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68 tipi bilesiklerin yukarida verilen reaksiyon geregi sentezi sirasinda 3,4-
dimetoksifenil Unitesinin ayr1 ayrn eter bolinmesine ugratilmas: amaciyla farkli (1/2, 1/4)
ekivalent oranlarinda BBr; kullamlmis sonug¢ olarak her iki metoks grubunda OH
fonksiyonuna dénisttgl gbzlenmistir. Paralel olarak 66 bilesigi icin bu islem ayn sekilde
tekrarlanmus, islem sonucu bu yapda bulunan 4 tane metoksi grubunun 72 bilesigini
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olusturmak Uzere 4 tane OH grubuna donuUsturdlmdstir. Bu bilesigin sentezine iligkin
reaksiyonu asagidaki sekildedir.

H,CO HO
N—NH N—NH
H3CO / O HO / 0

N N
1) BBrj
— >
2) H,O

OCH; OH
OCH; OH
66 73

Elde edilen 60 tipi bilesiklerin oda sicakliginda uzun sireli kararli olduklar:
gozlenirken, 68 tipi bilesiklerin sentezinden bir siire sonra katekol Unitesi sebebi ile kismen
yukseltgenerek renklendikleri gbzlenmistir.

Sentezlenen 60 ve 68 tipi bilesiklerin ayrica biyolojik aktivite calismalari
surdardlmektedir. Orijinal nitelikteki 12 bilesi gin antioksidan aktiviteleri 6n ¢alisma olarak
test edilmis bunlardan 3,4-dimetoksifenil Unites tasiyan tirevierde DPPH ile disik
aktivite gosterdigi icin dahaileri antioksidan aktivite calismas: yapilmamistir. Buna karsin
68 tipi katekol Unites tasiyan (69, 70, 71, 72 ve 73) bilesiklere DPPH yodntemi ile yapilan
antioksidan aktivite dlcimlerinde sliper radikal stpurtct 6zellik tasidiklarn ve B-karoten
(Linoleik Asit Oksidatif Inhibisyon) yontemi ile yapilan radikal olusumunu onleyici
etkisinin ise menfi degerde oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerden 6zellikle 69 bilesi g icin
elde edilen veriler stper radikal stpurict olarak nitelendirilebilecek kadar aktif oldugunu
ortaya koymustur.

Yapilan testlerde katekol Unitesi tasiyan 68 tipi bilesiklerin radikal olusumunu
Onleyici antioksidan aktivite gostermede zayif olduklart buna karsin son derece yuksek

sayilabilecek stiper radikal stpurtici 6zellik tasichg belirlenmistir.



5. ONERILER

Bu calismamizda 1,2,4-triazol-3(5)-on halka sistemine N-4 pozisyonuna bagl1 3,4-
dimetoksifeniletil ve 3,4-dihidroksifeniletil Uniteleri tasiyan bilesikler sentezlenmistir.
Sentezlenen Dbilesiklerden 6zellikle 3,4-dihidroksifeniletil  Gnites  tasiyan triazol
bilesiklerinin son derece Umit verici antioksidan 6zellik gosterdigi belirlenmistir. Bu
Ozelligin  baslica bu bilesiklerde 3,4-dihidroksifeniletil Unitesinden kaynaklandigi
disinulmektedir.

Antioksidan aktivitenin aym zamanda baglica kanser mekanizmalarinda onleyici bir
etki yaptig1 bilindiginden sentezlenen bilesiklerin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle bu
bilesiklerin  katekol Unitelerinde farkli fonksiyonel gruplar tasiyan tlrevierin

hazirlanmasinin dahailging antioksidan aktiviteleri ortaya ¢ikarabilecegi diisuinilmektedir.
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