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V

ÖZET

Bu çalışmada, 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin’in, bir seri ester etoksi 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) bileşikleri

sentezlenmiştir. Aynıyöntemle 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) bileşiği elde edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerden birkaçıile

(61, 63, 64, 66 ve 67) BBr3 reaksiyonundan katekol türevi 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)

bileşiklerine ulaşılmıştır.

Katekol türevi taşıyan bileşikler, DPPH ve –Karoten (Linoleik Asit Oksidatif

İnhibisyon) yöntemleri kullanılarak test edilmişhepside pozitif sonuçlar vermiştir.

Sentezlenen orijinal nitelikte 12 adet bileşiğin yapıaydınlatılmasıIR; ¹H-NMR, ¹³C-

NMR, MS, ve X-Ray (61 bileşiği için) spektroskopi yöntemleri kullanılarak yapılmıştır ve

sentezlere ilişkin reaksiyon mekanizmalarıönerilmiştir.

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

dimethoxyphenethylcarbomoyl-4-methylbenzo hydrazonate was obtained from the reaction

of 2-(3,4-dimethoxyphen) ethanamine and hydrazine. Some of these compounds were

treated with BBr3 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 -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,
1H-NMR, 13C-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 BİLGİLER

1.1. Giriş

Antioksidan özellikte 1,2,4-triazol-3(5)-on bileşiklerinin sentezini ve

karakterizasyonunu amaçlayan bu çalışmada 12 adet orijinal bileşik sentezlenmiştir.

Sentezlenen bileşiklerden 5 adedi katekol fonksiyonlu olup bunların antioksidan

aktiviteleri DPPH ve -Karoten (Linoleik Asit Oksidatif İnhibisyon) yöntemleri

kullanılarak tayin edilmiştir.

Sentezlenen 12 adet triazol-3-on türevi içeren bileşiklerin karakterizasyonu; IR, ¹H-

NMR, ¹³C-NMR, MS ve X-Ray (61 bileşiği için elde edilen kristale ilişkin) spektroskopi

yöntemleri kullanılarak yapılmışve antioksidan tayini için UV kullanılmıştır.

Sentezlenen orijinal bileşiklere ait önerilen yapıformülleri, sentez aşamasından

hemen sonra Yapılan Çalışmalar Bölümü içerisinde açık formülleri ile verilmiştir. Bu

bileşiklere ait elde edilen spektrumlar Ekler Bölümünde sunulmuşve spektrumdan elde

edilen spektral veriler ise ayrıayrıher bileşik için Bulgular ve Tartışmalar Bölümünde

tablolar halinde verilmişve yine aynıbölümde spektral verilerin moleküler yapıile ilişkilin

tartışmalarıyapılmıştır.

Bileşiklerin sentezine ilişkin reaksiyon yürüyüşleri, reaksiyon mekanizmalarıve bu

mekanizmalarla ilgili açıklamalar Sonuç bölümünde sunulmuştur. Orijinal nitelikte katekol

türevi içeren triazol bileşiklerinin DPPH ve –Karoten (Linoleik Asit Oksidatif İnhibisyon)

yöntemleri ile yapılan antioksidan aktivite çalışmalarınıYapılan Çalışmalar Bölümü

içerisinde, aktivite seviyelerini gösteren grafiklerini ve minimum inhibisyon

konsantrasyonlarınıise tablolar halinde Bulgular ve Tartışmalar Bölümünde verilmiştir.

Çalışmada sentezlenen bileşikler ve bu bileşiklere ulaşmada kullanılan anahtar

bileşiklerin formülleri ile çalışmamızla ilişkili literatürde atıf yapılan çalışmalara ilişkin

bileşiklerin formülleri formüller tablosu halinde Tablo 1’de sunulmuştur.
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Tablo 1. Formüller tablosu
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Tablo 1’in devamı
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Tablo 1’in devamı
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Tablo 1’in devamı
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Tablo 1’in devamı
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Tablo 1’in devamı

N:

H

R

S N
Bu

NH
C O

NH

N

N

OR

S
Bu

49 50

NH2

R C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5

51

H3C C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5

52

C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5

53

H2CH3C C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5

54

H3C CH2 CH2

C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5

55

C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5H3C

56

C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5H3CO

57

H3CO

C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5

S

58



8

Tablo 1’in devamı
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Tablo 1’in devamı
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Antimantar ilaçlar bünyelerinde 1,2,4-triazol, 1,2,4-triazol-5-on ve imidazol halka

sistemini taşırlar. Bu ilaçların en önemlileri flukonazol (1), itrakonazol (2), ketokonazol

(3), posakonazol (4), difenokonazol (5)’dür. Triazol ya da imidazol halka sistemleri içerin

bileşiklerin antimantar özelliği, mantarların hücre zarının oluşumunu engelleyerek mantar

etkisini bloke ettiği bilinmektedir [1-5].
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Bununla birlikte antimantar ilaçların uzun süreli kullanılmalarısonucu mantarlar

tarafından geliştirilen ilaç karşıtıdirenç, var olan anti mantar ilaçlara alternatif yeni model

bileşiklerin dizaynına yönelik çalışmaların sürdürülmesine yol açmaktadır. Bu amaca

yönelik olarak birçok çalışma grubu flukonazol, itrakonazol gibi önemli antimantar ilaçlara

alternatif model bileşik sentezine yönelik çalışmalar sürdürmektedir. Örneğin Flukonazol’e

alternatif olarak düşünülen triazol içerikli optikçe aktif karbinollerin sentezi aşağıdaki

reaksiyon gereği elde edilmiştir (Denklem 1) [6].

N

N
N

O
CH3

H

F

F N NAr N

N
H

N

N

N

N
N

F

F

N
N

N
N

N

N
Ar

N

N

N

F

F

N
N

N

N

OH CH3

N

N
Ar

HO CH3

K2CO3, NMP-DMF

6 7

98

(1)

+

+

Pek çok triazol bileşiklerinin sudaki çözünürlüğünün düşük olmasınedeniyle

çözünürlüğünü arttırmak amaçlıolarak bileşik yapısına alkolik, esterik ve amidik uzun

zincirli alkil ya da alkoksi gruplarısokulmasıamaçlanmıştır. Buna yönelik olarak

sentezlenen ve oldukça yüksek aktiviteye sahip olan TAK 457 (10) yapısında 1,2,4-triazol-

5-on halkasıtaşır ve itrakonazol türevi olan bu bileşik polar gruplar içerir [7].
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Triazol bileşiklerinin anti mantar etkilerin yanında belli bazıenzimlere karşıinhibitör

özellik gösterdiği de belirlenmiştir. Örneğin 3-sinamil-1,2,4-triazol-5-on (11) bileşiğinin 5-

lipoksigenaz ve siklooksigenaz enzimi için inhibitör özelliğe sahip olduğu tayin edilmiştir

[8].

NHN

N
H

O

11

Paralel bir çalışmada ketokonazol (3) ve ıtrakonazolün (2) kanser kemoterapisi

mekanizmasında etkili olan kinonoksiredüktaz enzimi için inhibisyon özelliği gösterdiği

belirlenmiştir [9].

Brassinazol, 1,2,4-triazol’ün 4-klorofeniletilamin (12) türevi olup bitki büyüme

hormonu olarak davrandığıve brassistereoid biyosentezinde inhibitör özellik gösterdiği

kanıtlanmıştır [10].

H3C OH

N

N

N
Cl

12
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1,2,4-triazol türevi olan estazolam (13) benzodiazepin agonist reseptörü olarak

davranan önemli bir triazol türevidir [11].

Cl N

N

N

N

13

Azot içeriği açısından triazol halka sistemi, imidazol halka sistemi ile oldukça benzer

özellikler taşımaktadır. Buna bağlıolarak pek çok anti mantar ilacın bünyesinde imidazole

alternatif triazol; triazole alternatif imidazol halka sistemleri ayrıayrıya da beraber olarak

yer almıştır. Son yıllarda triazol ya da imidazol halka sistemlerinin aktivitelerinin anti

mantar, anti kanser özellikleri yanında antioksidan aktivitelerinin de incelendiği pek çok

çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların birinde fenilaçil türevinin (14) oksijen ve nitrikoksit

serbest radikalleri için antioksidan aktiviteye sahip olduklarıgözlenmiştir [12].

N N

R

R'CO
n

14

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

olup önemli bir radikal süpürücü bileşik olduğu belirlenmiştir [13].

NNH

COOH

NNH

COOH

15 16

Bazısinnamilfenol (17) türevlerinin de potansiyel antitümör maddeler olduğu ve

kanser mekanizmasınıönlemede radikal süpürücü olarak davrandığıbelirlenmiştir. Bu
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bileşikler yapılarında dihidroksifenil, dihidroksimetoksifenil ya da hidroksimetoksifenil

gruplarınıiçerdiği gözlenmektedir [14].

OH

OHH3CO OH

OCH3

17

Parkinson hastalığıbeyinde Dopamin miktarının azalmasından kaynaklanır, bu

sebeple yapılan ilaçlar beyinde dopamin miktarınıartırmaya yöneliktir. Oysaki oral yolla

alınan dopamin beyine ulaşamaz; bunun yerine yine bir 3,4-dihidroksifeniletilamin türevi

ve bir kiral merkeze sahip olan L-DOPA (levodopa) olarak bilinen beyinde dopamine

dönüşebilen bileşikler sentezlenmiştir (Denklem 2) [15-16].

HO
HOOC

NH2

HO

HO

HOOC

NH2

HO

HO NH2

HO

HO NH2

OH

HO

HO
H
N

OH

a b

c d

201918

21 22

(2)

Vücudumuz için elzem bir amino asit olan Tirozin (18), Tirozin hidroksilaz (a)

enzimi ile L-DOPA (19)’ya dönüşür. Bir katekol türevi olan bu bileşik, aromatik L-

aminoasit dekarboksilaz enzimi (b) ile yine bir aminoasit olan ve beyinde azalmasıyla

Parkinson hastalığının neden olan Dopamin’in (20) sentezini gerçekleştirir. Dopamin,

Dopamin beta- hidrolaz enzimi (c) ile Norepinefrine (21), Norepinefrin’de Feniletanolamin

N-metil transferaz enzimi (d) ile Epinefrin’e (22) (adrenalin) sentezlenmişolur.



15

Günümüzde DOPA benzeri etkileri ortaya koyabilecek DOPA model olmak üzere

çeşitli sentez çalışmaları yapılmıştır. Bu çerçevede sentezlenmiş DOPA modeli

Aminotetralin 5,6-dihidroksidopatrialkilamin (23), Hidroksibenzo[f]kinolin (24),

Hidroksibenzopiranoksazin (25), Hidroksibenzotiyopiranoksazin (26) ve patent numarası

RU24213 (27) olarak ifade edilen 3-hidroksifeniletilamin türevi bileşikler aşağıda

formüller halinde gösterilmiştir [17-25].

HO

OH

N

23

N

OH

24

O

N

O

HO

S

N

O

HO

25 26

N

OH

27

Yukarıdaki bileşiklerin yapıolarak katekol ünitesi ya da hidroksifenol ünitesi

taşıdıklarıgörülmektedir.



16

1950’lerde Parkinson hastalığının tedavisi için antikolinerjik ilaçlar da kullanılmıştır.

Bunlar merkezi sinir sisteminde antimuskarinik ilaçlar olarak davranırlar [26].

Yakın zamanlarda L-DOPA’nın sinir merkezindeki davranışına benzer etkilere sahip

olduğu düşünülen model bileşik olarak karbidopa (28), benserazid (29) sentezlenmişve

günümüzde Parkinson hastalığının tedavisinde alternatif ilaçlar olarak yer almışlardır [27].

HO

HO

COOH

H3C HN NH2

N
H

H
N

OH

HO

HO

H2N

O

2928

OH

Yukarda sıralanan literatürel bilgiler çerçevesinde çalışmamızda henüz literatürde

örneklerine rastlamadığımız katekol ünitesi içeren triazol bileşiklerin sentezi

amaçlanmıştır.

1,2,4-triazol-5-on halka sistem oluşturulmasında çeşitli yöntemler kullanılmaktadır.

Bu çalışmaların 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) bileşikleri elde edilmiştir

(Denklem 3) [28].

NN

O NH2Ar-HN

KOH
NHN

N
O

NH2

Ar

3130

(3)

Daha genel bir yöntem karboksi asit hidrazidlerin (32), alkil izosiyanatlarla (33) bazlı

ortamda gerçekleşen reaksiyon yoludur ve reaksiyon sonucu 3-aril-4-alkil-1,2,4-triazol-5-

on bileşikleri sentezlenmiştir (Denklem 4) [29].
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Ar

O

NHNH2

RN C O1)
EtOH

2) NaOH
3) H

NHN

N
O

R

Ar

32 33

(4)

Genel yöntemlerden bir tanesi iminoesterlerin karbohidrazitlerle reaksiyonundan bir

ara geçişhali üzerinden 3-aril-4-amino-1,2,4-triazol-5-on’ların (37) elde edildiği reaksiyon

aşağıda gösterilmektedir (Denklem 5) [30].

R C

NHHCl

OCH2CH3

+
H2N NH

C O

H2N NH

R C

NNH

OCH2CH3

C

O

NHNH2

R C

NHN

C
N

O

NH2

+ C2H5OH

34 35 36

37

(5)NH3

Aynıçalışmada iminoesterlerin (34) etilkarbazat (38) ile reaksiyonundan elde edilen

ester etoksi karbonil hidrazonlar’ın (39), hidrazin ya da bir (alkil/aril) amin türeviyle

reaksiyonundan 3-(alkil/aril)-4-(alkil/aril) amino-1,2,4-triazol-5-on (40) bileşikleri elde

edilmiştir (Denklem 6).
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R C
OC2H5

NHHCl
+ H2N NH CO2 C2H5 R C

OC2H5

NNHCOC2H5

O

34 38 39

R

NHN

N
O

H

C2H5OH

40

(6)

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

reaksiyonundan kolaylıkla elde edilebildiği aynıçalışmada görülmüştür (Denklem 7).

R C
OC2H5
OC2H5
OC2H5

+ C O

NHH2N
R

NHN

N
NH2

O
+ (7)

35 3741

NHH2N
3C2H5OH

N substitüe aldehit semikarbozonların Fe ve Cu tuzlarıile geçekleştirilen oksidatif

siklizasyon reaksiyonu sonucu 1,3,4-trisübtitüe 1,2,4- triazol-5-on’ların sentezi oldukça

farklıbir çalışma niteliği taşımaktadır (Denklem 8) [31].

N N

O NHR2

R

Ar H

42

+
FeCl3

veya Cu(ClO4)2

N N
R

Ar N O

(8)

R2

43
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Farklı bir 1,2,4-triazol-5-on sentezi hidrazin türevlerinin N-karboetoksitiyo

propiyonamit ile reaksiyonudur (Denklem 9) [32].

R
NHNH2 + C

S
H
N CO2 Et

N

N

HN

O

R

Et

45 4644

(9)Et

Tiyoalkoksi grubu taşıyan 1,2,4-triazol-5-on bileşiklerinin sentezine ilişkin ilginç bir

reaksiyonda semikarbazithidrürün alkil izosiyanat ile reaksiyonundan elde edilen 1-

feniltiyobiüre’lerin bütiliyodür ile alkilasyonu ile halka koparmasının gerçekleştiği

reaksiyon yoludur (Denklem 10). Siklizasyon molekülün 1 pozisyonundaki azot atomunun

karbonil karbonuna saldırısıüzerinden yürüdüğü bildirilmektedir [33].

H2N C NHNH2.HCl

O
RNCS

CH3COONa
H2N C NHNHCNHR

O

S

Bu-I, HI

-HI, -NH4I

N:

H

R

S N

Bu

NH

C O

NH2

NH

N

N

OR

S

Bu

47 48 49

50

(10)

Çalışmamızda 5-(alkil/aril)-1,2,4-triazol-3-on halkasında 4 pozisyonunda 3,4-

dimetoksifeniletil ve 3,4-dihidroksifeniletil birimini taşıyan triazol türevlerinin sentezleri

gerçekleştirilerek bu bileşiklerin muhtemel antioksidan aktivitelerinin ortaya konulması

amaçlanmıştır. Bu çalışmada anahtar bileşik olarak kullanılan ester etoksi karbonil

hidrazonların (51), 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59) ile reaksiyona sokularak orijinal

nitelikte 7 adet bileşik sentezlenmiştir. 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-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)’dir (Denklem 11).

R C
N

OC2H5

NH C
O

OC2H5
+ H2N

OCH3

OCH3

N

N

NH

O
R

OCH3

OCH3

51 59 60

(11)

1650C
4 saat reflux

Ancak 1,2,4-triazol-(5)-on halka sistemi oluşturmasıamacıyla sentezlenmeye

çalışılan hedef bileşiklerden bir tanesi halka kapanması reaksiyonunun kısmen

gerçekleşmesi sonucu triazol halka sistemi oluşturulamadan etil N’-3,4-

dimetoksifeniletilkarbomoil-4-metil benzohidrazonoat (65) bileşiği olarak elde edilmiştir

(Denklem 12).

C

OC2H5

NNH C
O

OC2H5

H2N
OCH3

OCH3

H3C

C

OC2H5

C
O

NH

OCH3

OCH3

H3C

+ 1650C
4 saat reflux

56 59 65

(12)

NNH

Çalışmamızın diğer orijinal bölümünde elde edilen orijinal bileşiklerden 61, 63, 64,

66 ve 67 bileşikleri BBr3 ile reaksiyona sokularak 5 adet orijinal katekol türevi

sentezlenmiştir (Denklem 13, Denklem 14) [34-35].
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1) BBr3

OH
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68

N
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R
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OCH3
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N
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60

(13)
2) H2O

OCH3

OCH3

N

N

NH

OH3CO

H3CO

OH
OH

N

N

NH

OHO

HO

66 73

(14)1) BBr3

2) H2O

Çalışmamızın son bölümünde sentezlenen 1,2,4-triazol türevinden 3,4-

dimetoksifeniletil birimi taşıyan 7 adet orijinal bileşik ile 3,4-dihidroksifenil birimi taşıyan

5 adet bileşik DPPH ve - Karoten (Linoleik Asit Oksidatif İnhibisyon) yöntemleri ile

antioksidan aktiviteleri tayin edilmişve sentezlenen tüm orijinal bileşiklerin yapısal

identifikasyonlarıyapılmıştır [36-40].



2.YAPILAN ÇALIŞMALAR

Deneysel çalışmalar sırasında kullanılan kimyasal maddeler Fluka, Carlo-Erba,

Merck ve Aldrich firmalarından sağlanmış, çözücüler ise yerli ve yurt dışıkaynaklardan

temin edilmiştir. Deneysel çalışmalar esnasında ve sentezlenen maddelerin

saflaştırılmasında kullanılan çözücülerin tümü uygun saflaştırma ve kurutma

işlemlerinden geçirilmiştir.

Sentezlenen tüm bileşikler katıyapıda olup erime noktalarıSchmezpunktbestimmer

SMP II marka dijital erime noktasıtayin cihazında tekrarlanarak belirlenmiştir.

Sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları, Perkin Elmer Spectrum One FT-IR

spektrometresinde KBr tabletleri halinde kaydedilmiştir. ¹H-NMR, ¹³C-NMR spektrumları,

Varian Mercury marka 200 MHz’lik NMR cihazında DMSO-d6 ve CDCl3 döteryumlu

çözücüleri ile alınmıştır. MS spektrumları, Mikromass Quatro LC-MS/MS cihazında

alınmıştır. X-Ray spektrumlar, Samsun 19 Mayıs Üniversitesi Fizik Bölümünde, Ortep-3

(Farrugia, 1997) moleküler grafik metodu ile Smart (Bruker, 1997) cihazında alınmıştır.

Antioksidan tayini için Bio-Kinetics EL 312 mikroliter UV cihazında çalışılmıştır.

Deneysel çalışmaların tümü, KTÜ Fen-Edebiyat Kimya Bölümü Organik Kimya

Araştırma Laboratuar’ında gerçekleştirilmiştir. Yapıaydınlatılmasına ilişkin spektroskopik

çalışmalar Kimya bölümünde yapılmıştır.

2.1. Bileşiklerin Sentezi

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

Uzatma borusu takılı50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 52 nolu bileşiği (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 karıştırıcıyardımıyla silikon yağbanyosunda 160-165°C’de 2 saat

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (1,95 g.

%74,14) etil asetat-petrol eteri (3:1) çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 61 bileşiği olarak tanımlandı.

E.n. :108-109°C
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Sentezlenen 61 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 1’de spektral verileri, Tablo 2’de

¹H-NMR spektrumu Ek Şekil 2’de spektral verileri, Tablo 3’te

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 3’te

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 4’de spektral verileri, Tablo 4’de

MS spektrumu Ek Şekil 5’te verilmiştir.

Sentezlenen 61 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OCH3

OCH3

O

H3C

61

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

Uzatma borusu takılı50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 53 nolu bileşiğinin (0,010 mol,

1,88 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml ) ilave

edilerek manyetik karıştırıcıyardımıyla silikon yağbanyosunda 160-165°C’de 2 saat

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (2,16 g.

%78,22) etil asetat-petrol eteri (3:1) çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 62 bileşiği olarak tanımlandı.

E.n. :120°C

Sentezlenen 62 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 6’da spektral verileri, Tablo 2’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 7’de spektral verileri, Tablo 3’te

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 8’de

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 9’da spektral verileri, Tablo 4’de

MS spektrumu, Ek Şekil 10’da verilmiştir.
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Sentezlenen 62 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OCH3

OCH3

O

H3C

62

2.1.3. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-propil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on

Uzatma borusu takılı50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 54 nolu bileşiğinin (0,010 mol,

2,02 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml ) ilave

edilerek manyetik karıştırıcıyardımıyla silikon yağbanyosunda 160-165°C’de 2 saat

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (2,23 g.

%76,70) etil asetat-petrol eteri (3:1) çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 63 bileşiği olarak tanımlandı.

E.n. :124-125°C

Sentezlenen 63 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 11’de spektral verileri, Tablo 2’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 12’de spektral verileri, Tablo 3’te

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 13’te

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 14’de spektral verileri, Tablo 4’de

MS spektrumu, Ek Şekil 15’te verilmiştir.
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Sentezlenen 63 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OCH3

OCH3

CH3

O

63

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

Uzatma borusu takılı50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 55 nolu bileşiğinin (0,010 mol,

2,36 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml ) ilave

edilerek manyetik karıştırıcıyardımıyla silikon yağbanyosunda 160-165°C’de 2 saat

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (2,27 g.

%70,05) etil asetat-petrol eteri-aseton çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 64 bileşiği olarak tanımlandı.

E.n. :148-149°C

Sentezlenen 64 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 16’da spektral verileri, Tablo 2’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 17’de spektral verileri, Tablo 3’te

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 18’de

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 19’da spektral verileri, Tablo 4’de

MS spektrumu, Ek Şekil 20’de verilmiştir.
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Sentezlenen 64 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

OCH3

OCH3

O
N

64

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

Uzatma borusu takılı50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 56 nolu bileşiğinin (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 karıştırıcıyardımıyla silikon yağbanyosunda 160-165°C’de 2

saat karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (2,65

g. %68.91) etil asetat-petrol eteri-aseton çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 65 bileşiği olarak tanımlandı.

E.n. :135-137°C

Sentezlenen 65 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 21’de spektral verileri, Tablo 5’te

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 22’de spektral verileri, Tablo 6’da

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 23’te

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 24’de spektral verileri, Tablo 7’de

MS spektrumu, Ek Şekil 25’te verilmiştir.
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Sentezlenen 65 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

H3C C N NH C
O

NH

OCH3

OCH3

OC2H5

65

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

Uzatma borusu takılı50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 57 nolu bileşiğinin (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 karıştırıcıyardımıyla silikon yağbanyosunda 160-165°C’de 2 saat

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (2,44g.

%61,06) etil asetat-petrol eteri-aseton çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 66 bileşiği olarak tanımlandı.

E.n. :130-134°C

Sentezlenen 66 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 26’da spektral verileri, Tablo 2’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 27’de spektral verileri, Tablo 3’te

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 28’de

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 29’da spektral verileri, Tablo 4’de

MS spektrumu, Ek Şekil 30’da verilmiştir.
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Sentezlenen 66 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OCH3

OCH3

O

H3CO

H3CO

66

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

Uzatma borusu takılı50 ml’lik yuvarlak dipli balona, 58 nolu bileşiğinin (0,010 mol,

2,56 g.) ve 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin (59), (0,010 mol, d=1,074 g\ ml 1,68 ml ) ilave

edilerek manyetik karıştırıcıyardımıyla silikon yağbanyosunda 160-165°C’de 2 saat

karıştırıldı. Bu süre sonunda, reaksiyon içeriği soğutuldu. Ele geçen nihai ürün (2,25 g.

%65,21) etil asetat-petrol eteri-aseton çözücü sisteminden birkaç kez kristallendirilerek

saflaştırıldıve vakum altında CaCl2 üzerinden kurutularak 67 bileşiği olarak tanımlandı.

E.n. :138-141°C

Sentezlenen 67 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 31’de spektral verileri, Tablo 2’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 32’de spektral verileri, Tablo 3’te

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 33’te

¹³C-NMR (APT) spektrumu Ek Şekil 34’de spektral verileri, Tablo 4’de

MS spektrumu, Ek Şekil 35’te verilmiştir.
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Sentezlenen 67 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OCH3

OCH3

O

S

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 içerisinde bulunan 61 bileşiğinin

(0,010 mol, 2,63 g.) 150 ml CH2Cl2’deki çözeltisine, bortribromür’ün (0,03 mol, 2,84 ml,

2,65 g\cm³) 100 ml CH2Cl2 çözeltisi 30 dakikalık bir sürede yan boyundan damlatma hunisi

yardımıyla damla damla ilave edildi. Nihai çözelti, azot atmosferi altında CaCl2 tüpü ve

uzatma borusu takılıbalonda 4 saat 0-5°C’de karıştırıldı. Bu süre sonunda balon içeriği

doygun NaHCO3 çözeltisi ile nötralleştirildi. Çözelti ayırma hunisine alınarak etil asetat ile

birkaç kez eksrakte edildi. Organik faz ayrıldı, MgSO4 ile kurutuldu ve düşük basınçta

buharlaştırıldı. Kalıntı(1,32 g. %56,32) aseton-petrol eteri (4:1) çözücü çifti ile birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakumda CaCl2 üzerinden kurutularak 69 bileşiği olarak

tanımlandı. E.n. :223-224°C

Sentezlenen 69 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 36’da spektral verileri, Tablo 8’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 37’de spektral verileri, Tablo 9’da

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 38’de

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 39’da spektral verileri, Tablo 10’da

MS spektrumu, Ek Şekil 40’da verilmiştir.
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Sentezlenen 69 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OH

OH

O

H3C

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 içerisinde bulunan 63 bileşiğinin (0,010

mol, 2,91 g.) 150 ml CH2Cl2’deki çözeltisine, bortribromür’ün (0,03 mol, 2,84 ml, 2,65

g\cm³) 100 ml CH2Cl2 çözeltisi 30 dakikalık bir sürede yan boyundan damlatma hunisi

yardımıyla damla damla ilave edildi. Nihai çözelti, azot atmosferi altında CaCl2 tüpü ve

uzatma borusu takılıbalonda 4 saat 0-5°C’de karıştırıldı. Bu süre sonunda balon içeriği

doygun NaHCO3 çözeltisi ile nötralleştirildi. Çözelti ayırma hunisine alınarak etil asetat ile

birkaç kez eksrakte edildi. Organik faz ayrıldı, MgSO4 ile kurutuldu ve düşük basınçta

buharlaştırıldı. Kalıntı(1,31 g. %50,05) aseton-petrol eteri (3:1) çözücü çifti ile birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakumda CaCl2 üzerinden kurutularak 70 bileşiği olarak

tanımlandı. E.n. :114-117°C

Sentezlenen 70 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 41’de spektral verileri, Tablo 8’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 42’de spektral verileri, Tablo 9’da

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 43’te

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 44’de spektral verileri, Tablo 10’da

MS spektrumu, Ek Şekil 45’te verilmiştir.
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Sentezlenen 70 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH

N
C

N

OH

OH

H3C

O

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 içerisinde bulunan 64 bileşiğinin (0,010

mol, 3,25 g.) 150 ml CH2Cl2’deki çözeltisine, bortribromür’ün (0,03 mol, 2,84 ml, 2,65

g\cm³) 100 ml CH2Cl2 çözeltisi 30 dakikalık bir sürede yan boyundan damlatma hunisi

yardımıyla damla damla ilave edildi. Nihai çözelti, azot atmosferi altında CaCl2 tüpü ve

uzatma borusu takılıbalonda 4 saat 0-5°C’de karıştırıldı. Bu süre sonunda balon içeriği

doygun NaHCO3 çözeltisi ile nötralleştirildi. Çözelti ayırma hunisine alınarak etil asetat ile

birkaç kez eksrakte edildi. Organik faz ayrıldı, MgSO4 ile kurutuldu ve düşük basınçta

buharlaştırıldı. Kalıntı(1,36 g. %46,00) aseton-petrol eteri (3:1) çözücü çifti ile birkaç kez

kristallendirilerek saflaştırıldıve vakumda CaCl2 üzerinden kurutularak 71 bileşiği olarak

tanımlandı. E.n. :175°C

Sentezlenen 71 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 46’da spektral verileri, Tablo 8’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 47’de spektral verileri, Tablo 9’da

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 48’de

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 49’da spektral verileri, Tablo 10’da

MS spektrumu, Ek Şekil 50’de verilmiştir.
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Sentezlenen 71 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OH

OH

O

71

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

500 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon içerisinde bulunan 66 bileşiğinin

(0,010 mol, 3,99 g.) 150 ml CH2Cl2’deki çözeltisine, bortribromür’ün (0,06 mol, 5,68 ml,

2,65 g\cm³) 100 ml CH2Cl2 çözeltisi 30 dakikalık bir sürede yan boyundan damlatma

hunisi yardımıyla damla damla ilave edildi. Nihai çözelti, azot atmosferi altında CaCl2 tüpü

ve uzatma borusu takılıbalonda 4 saat 0-5°C’de karıştırıldı. Bu süre sonunda balon içeriği

doygun NaHCO3 çözeltisi ile nötralleştirildi. Çözelti ayırma hunisine alınarak etil asetat ile

birkaç kez eksrakte edildi. Organik faz ayrıldı, MgSO4 ile kurutuldu ve düşük basınçta

buharlaştırıldı. Kalıntı(1,43 g. %41,75) aseton-petrol eteri (2:1) çözücü çifti ile birkaç

kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakumda CaCl2 üzerinden kurutularak 72 bileşiği

olarak tanımlandı. E.n. :225-230°C

Sentezlenen 72 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 51’de spektral verileri, Tablo 8’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 52’de spektral verileri, Tablo 9’da

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 53’te

¹³C-NMR (APT) spektrumu, Ek Şekil 54’de spektral verileri, Tablo 10’da

MS spektrumu, Ek Şekil 55’te verilmiştir.
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Sentezlenen 72 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OH

OH

O

HO

HO

72

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

500 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balon içerisinde bulunan 67 bileşiğinin

(0,010 mol, 3,45 g.) 150 ml CH2Cl2’deki çözeltisine, bortribromür’ün (0,03 mol, 2,84 ml,

2,65 g\cm³) 100 ml CH2Cl2 çözeltisi 30 dakikalık bir sürede yan boyundan damlatma

hunisi yardımıyla damla damla ilave edildi. Nihai çözelti, azot atmosferi altında CaCl2 tüpü

ve uzatma borusu takılıbalonda 4 saat 0-5°C’de karıştırıldı. Bu süre sonunda balon içeriği

doygun NaHCO3 çözeltisi ile nötralleştirildi. Çözelti ayırma hunisine alınarak etil asetat ile

birkaç kez eksrakte edildi. Organik faz ayrıldı, MgSO4 ile kurutuldu ve düşük basınçta

buharlaştırıldı. Kalıntı(1,53 g. %48,28) aseton-petrol eteri (3:1) çözücü çifti ile birkaç

kez kristallendirilerek saflaştırıldıve vakumda CaCl2 üzerinden kurutularak 73 bileşiği

olarak tanımlandı. E.n. :189-190°C

Sentezlenen 73 bileşiği için;

IR spektrumu, Ek Şekil 56’da spektral verileri, Tablo 8’de

¹H-NMR spektrumu, Ek Şekil 57’de spektral verileri, Tablo 9’da

¹H-NMR (D2O) değişimi spektrumu, Ek Şekil 58’de

¹³C-NMR spektrumu, Ek Şekil 59’da spektral verileri, Tablo 10’da

MS spektrumu, Ek Şekil 60’ta verilmiştir.
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Sentezlenen 73 bileşiğinin açık formülü aşağıda gösterilmiştir.

NH
N

C

N

OH

OH

O

S
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2. 2. Sentezlenen Bileşiklerin Antioksidan Aktivite Tayinleri

Bu çalışmada sentezlenen 60, 65 ve 68 tipi bileşikler literatürde belirtilen yöntem

gereği DPPH ve –Karoten (Linoleik Asit Oksidatif İnhibisyon) yöntemleri ile antioksidan

aktivite tayinleri yapılmıştır. 60 tipi bileşiklerin ve 65 bileşiğinin ileri seviyede antioksidan

aktiviteye sahip olmadığıbelirlenmiştir. Buna karşın 68 tipi bileşiklerde ise ileri seviyede

antioksidan aktiviteye sahip olduklarıkanıtlanmıştır.

2.2.1 DPPH Yöntemi

Bu test yöntemi kararlıserbest radikal olan DPPH’ın (2,2-difenilpikrilhidrazin)

elektron ve\veya hidrojen atomlarıveren antioksidan bileşiklerinin varlığında, bu bileşikler

tarafından süpürülmesi (temizlenmesi) ile karakteristik mor renginin açılmasının

spektrofotometrik olarak belirlenmesi temeline dayanır. Yani materyal ne kadar güçlü

antioksidan özelliğe sahipse metanolik DPPH çözeltisinin rengini o kadar fazla açması

beklenir. Bu yöntemde test edilecek olan materyallerin 50 µL’lik metanol içinde hazırlanan

çözeltisi, %0,004’lük (w/v) DPPH çözeltisinin 5 mL’si ile karıştırıdı. 30 dakikalık

karanlıkta inkübasyon sonrasında örneklerin absorbansı517 nm’de ölçüldü. Materyallerin

absorbans değeri boşkontrole (50 µL metanol) karşıdeğerlendirildi. Her bir bileşiğin ve



35

boşkontrol testlerinin absorbans değerleri kullanılarak materyal % inhibisyon değerleri

hesaplandı.

2.2.2. –Karoten (Linoleik Asit Oksidatif İnhibisyon) Yöntemi

DPPH yöntemi ile yapılan antioksidan aktivite tayini ile pozitif sonuç veren numune

örnekleri 2 g/L olacak şekilde hazırlandı. Ayrıbir çözelti olarak 0,5 ml beta karoten, 1 ml

kloroformda çözülüp 25 µl linoleik asit, 200 ml Tween (80) ile emisyon hale getirilerek –

karoten çözeltisine eklendi. Çalkalandıktan sonra kuruluğa kadar evapore edildi, kalıntıya 30

dak süre boyunca oksijen ile doyurulmuş100 ml destile su eklendi ve karıştırıldı. Elde edilen

sarırenkli berrak karışımdan 2,50 ml alındıve 350 µL’lik test çözeltileri üzerine ilave

edilerek 24 saat karanlıkta bekletildi. Bu numunelerin 490 nm’de absorbanslarıölçüldü.

Aynımiktardaki etanol kontrol numunelerine ve BHT (Bütillendirilmişhidroksi toluen) ile

aynıişlemler tekrarlandı. Materyallerin absorbanslarının, BHT’nin absorbans değerlerine

oranlanmasıile bağıl absorbans değerleri yüzde olarak hesaplandı.



3. BULGULAR VE TARTIŞMA

3.1. Sentezlenen Bileşiklerin Spektroskopik Verileri ve Değerlendirilmeleri

Çalışmamızda 6 adet 3,4-dimetoksifeniletil ünitesi taşıyan 1,2,4-triazol-3-on 60 tipi

(61, 62, 63, 64, 66 ve 67) bileşikler, bir seri ester etoksi karbonil hidrazon (51) bileşikleri

literatürde belirtilen yönteme göre reaksiyona sokularak elde edilmiştir. Bu sentez

sırasında ester etoksi karbonil hidrazonların p-tolil türevinin halka kapanması

gerçekleştirilememişbunun sonucu olarak bir adet etil N’-3,4-dimetoksifeniletilkarbomoil-

4-metil benzohidrazonoat (65) hidrazon türevi sentezlenmiştir [41].

Çalışmanın ikinci bölümünde sentezlenen 60 tipi (61, 63, 64, 66 ve 67) bileşiklerin

BBr3 ile reaksiyonundan (68 tipi bileşik) orijinal nitelikte 5 adet katekolik triazol-3-on

(triazol-5-on) tipi bileşikler sentezlenmiştir.

Sentezlenen 60 ve 68 tipi bileşiklerin ve 65 bileşiğinin IR, ¹H-NMR, ¹³C-NMR ve

MS spektrumlarıkayıt edilmiş; 61 bileşiğinin ise X-Ray Ortep Diyagramısunularak

yapısal analizi gerçekleştirilmiştir. Çekilen spektrumlara ait spektral veriler ayrıayrı

tablolar halinde sunulmuştur. Sunulan spektral verilerin değerlendirilmesi ve tartışmaları

tablolarıtakiben yapılmıştır. IR spektrumlarının tümü katıformda olan bileşikler için KBr

tabletleri halinde alınmıştır. ¹H-NMR spektrumları, DMSO ve CDCl3 döteryumlu

çözücülerde alınmıştır. Bu spektrumdan elde edilen bileşiklere ait spektrumlarda DMSO-

d6’dan gelen C-H piki 2,50-2,60 ppm civarında, içerdiği su piki 3,18-3,42 ppm arasında;

CDCl3’den gelen C-H piki ise 7,20-7,30 ppm civarında gözlenmiştir. ¹³C-NMR

spektrumun da çözücüden ileri gelen karbon piki, DMSO-d6 için 38-42 ppm ve CDCl3 için

77,1-77,7 ppm aralığında gözlenmiştir. Tüm NMR spektrumlarında standart kimyasal

kayma noktasıolarak çözeltilerde kullanılan TMS esas alınmıştır.

Pinner yöntemine göre elde edilen iminoester hidroklorürler’in, etil karbazat ile

reaksiyonundan elde edilen ester etoksi karbonil hidrazonlar’ın (51 tipi bileşikler)

literatürde bildirilen yöntemle 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin ile reaksiyonundan orijinal

nitelikte elde edilen 60 tipi bileşikler (61, 62, 63, 64, 66 ve 67) elde edilmişolup bunların

IR, ¹H-NMR, ¹³C-NMR, spektral verileri Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’de verilmiştir [42].



37

Tablo 2. 60 tipi bileşiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm ¹̄)

Bileşik

No
NH

Arom.

CH
Alif. CH C=O C=N C-O-C Subs

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 bileşiklere ait IR spektral verileri incelendiğinde, 60 tipi yapıdan

beklenen NH gerilim bandı3321-3434 cm ¹̄ aralığında ortaya çıktığıgörülmektedir. Diğer

yandan triazol-3-on halka sistemine ait C=O gerilim bandıliteratürel verilerle uyumlu bir

şekilde 1698-1717 cm ¹̄ ortaya çıktığıgörülmektedir [43-46]. Ayrıca 60 tipi bileşiklerin

triazol-3-on halkasının 4 pozisyonunda bulunan aromatik halkanın türevlerine ait (61, 62,

63, 64, 66 ve 67) CH gerilim bantları3046-3076 cm ¹̄ aralığında ortaya çıkarken, aromatik

halkaya ait mono- di- substitue deformasyon bantlarıve tüm 60 tipi bileşiklerde 3,4-

dimetoksifenil ünitesine ait tri- sübstitue deformasyon bantlarıgözlenebildiği ölçüde 760-

876 cm ¹̄ aralığında ortaya çıktığıgözlenmiştir. Alifatik C-H gerilim bantlarıise 2929-

2960 cm ¹̄ aralığında gözlenmişve bunlara ait olan deformasyon bantlarıspesifik olarak

değerlendirilebilir nitelikte bulunmamıştır. Triazol-3-on halkasının C=N gerilim bandıise

literatürde ki verilere uyumlu olarak 1575-1593 cm ¹̄ aralığında gözlenmiştir [47]. 60 tipi

bileşiklerin elde edilen IR spektrumlarına ilişkin veriler toplu olarak irdelendiğinde

önerilen yapıyıkanıtlar nitelikte olduğu gözlenmektedir.
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Tablo 3. 60 tipi bileşiklere ait ¹H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6 veya CDCl3, δ/ppm)

Bileşi

k No

61*

***
62 63* 64 66

67

***

CH3 1,78(s),3H 0,97-

1,05(t),3H

0,84-

1,04(t),3H

….. ….. …..

CH2 ….. 2,12-

2,17(k),2H

1,50-

1,62(m),2H

….. ….. …..

CH2 ….. ….. 1,99-

2,06(t),2H

….. ….. …..

CH2 ….. ….. ….. ….. 3,37(s),2H

(3,4-dimet)

3,85(s),2H

(tiyofen)

Ar-

CH2

2,89-

2,96(t),2H

2,78-

2,82(t),2H

2,90-

2,97(t),2H

2,64-

2,70(t),2H

2,48-

2,58(t),2H

2,44-

2,62(t),2H

OCH3 3,78-

3,90(m),8H

3,62-

3,74(m),8H

3,77-

4,02(m),8H

3,59(s),3H

3,69(s),3H

3,71(bs),12H 3,76(bs),6H

N-CH2 ** ** ** 3,86-

3,93(t),2H

3,55-

3,61(t),2H

3,60-

3,72(t),2H

Arom. 3,4-

dimetoksi

6,59-6,83

(d+s+d),3H

3,4-

dimetoksi

6,60-6,87

(d+s+d),3H

3,4-

dimetoksi

6,62-6,81

(d+s+d),3H

3,4-

dimetoksi

6,39-6,44

(d+s),2H

6,72-6,76

(d),1H

(fenil)

7,34-

7,58(m),5H

3,4-

dimetoksi

(3,4-dimet)

6,59-

6,92(m),6H

3,4-

dimetoksi

(tiyofen)

6,55-

7,46(m),6H

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 çözücü olarak kullanılmış
**2 OCH3 ve N-CH2 ile birlikte
*** 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 bileşiklerin ¹H-NMR verileri, 60 tipi bileşiklerin sentezinde

kullanılan 51 tipi hidrazon türevlerinin tümünün spektral verilerinden farklıolduğu

görülmektedir. 51 tipi bileşiklerde NH protonları8,20 ppm’de gözlenirken sentezlenen 60

tipi bileşiklerde NH protonlarıdaha aşağıalana kaydığıgözlenmektedir [48]. NH

protonlarına ilişkin bu veriler 1,2,4-triazol-3-on halka sistemlerinde gözlenen NH

protonunun asidik karakteri ile açıklanabilir. Nitekim 60 tipi bileşiklerde (61, 62, 63, 64,

66 ve 67) NH proton sinyallerinin 9,86-11,88 ppm aralığında olduğu gözlenmektedir.

Sentezlenen 61 ve 63 bileşiklerinde NH protonlarının kimyasal kayma değerleri (61

bileşiği için 10,28 ppm ve 63 bileşiği için 9,86 ppm); nispeten yukarıalana doğru kaydığı

gözlenmiştir. Gözlenen kimyasal kayma değerinin yukarıalana kayması, bu iki

spektrumun nispeten nötral ve daha düşük polariteye sahip olan CDCl3 çözücüsünün

kullanılmasından kaynaklanmaktadır. 62, 64, 66 ve 67 bileşiklerinin NH protonu 1,2,4-

triazol halka çekirdeğinden beklendiği gibi 11,38-11,88 ppm aralığında çıkmaktadır.

Nitekim bu protonlar D2O ile yapılan proton değişimi işlemlerinde bu bölgede yer alan

(9,86-11,88 ppm aralığında) singlet piklerin tamamının ortadan kaybolduğu

gözlenmektedir. Bu davranışyapısal özelliklerle uyum içerisinde olup ilgili D2O ile

yapılan proton değişimi işlemlerine ilişkin spektrumlar Ek’de (Ek şekil: 3, 8, 13, 18, 28 ve

31) verilmiştir. İlginç biçimde 61 bileşiği için (Ek şekil: 2’de ¹H-NMR spektrumunda)

1,2,4-triazol-3-on halka sistemlerinde nadiren gözlenen hidrat oluşumu dikkat çekicidir. Bu

kristalin hidrat suyu içerdiği 2,05 ppm’de bir singlet pik olarak belirlenmiştir. Nitekim bu

durum 61 bileşiğinden hazırlanan kristalin alınan X-Ray Ortep Diyagramında (Şekil 1’de)

açıklıkla görülmektedir. Benzer bir durum 67 bileşiğinde de ortaya çıktığıdüşünülmektedir

(Ek Şekil: 30 ¹H-NMR spektrumunda). Bu bileşiğin (67) ¹H-NMR spektrumunda 1,99 ppm

‘da bir singlet olarak 2H’a karşılık gelecek şekilde ortaya çıkan pikin yine bir hidrat

suyuna ait olduğu düşünülmektedir. Söz konusu bu iki bileşiğin spektrumlarında

çözücüden gelen su pikleri 3,80 ppm civarında ayrıca mevcuttur. Benzer davranışlar

literatürde bildirilmektedir [49].
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Şekil 1. 61 bileşiğinin X-Ray Ortep Diyagramı

61 bileşiğinin X-Ray Ortep Diyagramı, hedef bileşiğe ulaşıldığının güçlü bir

kanıtıdır.

60 tipi bileşiklerde triazol-3-on halkasının 5 pozisyonuna bağlıalkil grupları, 61

bileşiğinde metil protonları1,78 ppm’de bir singlet olarak, 62 bileşiğinde 0,97-1,05

ppm’de triplet olarak, 63 bileşiğinde 0,84-1,04 ppm de bir triplet olarak ortaya çıkmasına

karşılık; 62 bileşiğinin CH2 protonlarıquartet olarak 2H’a karşılık gelecek şekilde kuartet

spektral çizgi oluşturmuştur. 63 bileşiğinde propil grubuna ait zincirin orta bölümünde yer

alan CH2 protonu beklenildiği gibi multiplet spektral çizgi oluştururken zincirin en son

bölümünde yer alan CH2 protonlarıise 2H’a karşılık gelen triplet spektral çizgi

oluşturmuştur.

60 tipi bileşiklerin 1,2,4-triazol-3-on halkasına N-4 pozisyonundan bağlı3,4-

dimetoksifeniletil ünitesine ait N-CH2 protonları3,55-3,93 ppm aralığında çözücünün

içerdiği su piki ile zaman zaman iç içe girerek bazen multiplet bazen triplet olarak, aşağı

alanda ortaya çıkmaktadır. İstisnai olarak 67 bileşiğinde N-CH2 3,60-3,72 ppm çok net

triplet spektral çizgi oluşmaktadır. D2O proton değişimi işlemlerinde N-CH2 proton

sinyallerinin nispeten netleştiği gözlenmektedir. Bu protonların sinyallerinin aşağıalana

kayması, azot atomunun elektron çekici indüktif etkisi sonucu elektronlarıperdeleme
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etkisinin zayıflamasıile açıklanabilir. Triazol-3-on halka sisteminde N-4 pozisyonuna

bağlıCH2 protonlarıiçin gözlenen kimyasal kayma değerleri literatürde belirtilen kimyasal

kayma değerleri ile tamamen uyum içindedir [50-52]. Yine N-4 pozisyonuna bağlı3,4-

dimetoksifenil etil ünitesine ait diğer CH2 protonlarıkomşu N-CH2 protonlarının etkisi ile

bir triplet pik grubu olarak 2,44-2,97 ppm aralığında, bağlıN-CH2 protonlarına göre yukarı

alanda rezoransa gelmektedir.

3,4-dimetoksifenil ünitesine ait metoksi protonlarının ¹H-NMR spektrumlarında (Ek

Şekil: 2, 9, 12, 17, 27 ve 32) birbirine oldukça yakın hatta bazen genişbir singlet benzeri

çok küçük kimyasal kayma farklarıile yan yana ortaya çıktıklarıgözlenmektedir. Yaklaşık

olarak 3,62-4,02 ppm aralığındaki protonlara istisna olarak 64 bileşiğinde aralarında 0,1

ppm hatta 62 bileşiğinde 0,1 ppm kadar bir fark olacak şekilde ayrıayrı3’er protona

karşılık gelen birer singlet pik oluşturmuşlardır.

60 tipi bileşiklerin çekilen ¹H-NMR spektrumlarında; aromatik bölge protonlarının

3,4-dimetoksifenil ünitesi için 61, 62, 63 bileşiklerinde nispeten ayrımıyapılabilecek bir

nitelik taşırken; 64, 67 bileşiklerinde moleküle ekstra giren fenil ve tiyofenil grubu

sebebiyle bu bölge proton sinyalleri oldukça karışık hale gelmiştir. Tablo 3’ te sunulan

verilerde 61, 62 ve 63 bileşiklerinin 3,4-dimetoksifenil halkasıprotonlarıiçin dublet,

singlet, dublet piklerini vermektedir. Diğer yandan 66 bileşiğinde aromatik bölgede 3,4-

dimetoksifenil ünitesi protonlarına ilave olarak yeni bir 3,4-dimetoksifenil ünitesi

protonlarıortaya çıkmaktadır. Bu yapısonucu 66 bileşiğinin aromatik bölge proton

sinyallerinin net ayrımının yapılabileceği sinyal olma özelliğini yitirmektedir. Ancak

spektrumda var olan CH2 ve NH proton sinyalleri ile orantılandığında, integrasyon

içerikleri aromatik bölge içeriklerinden beklenen seviyededir. 66 bileşiğinde toplam 6 tane

CH protonu içerdiği integrasyon sonucu teyit edilmiştir. 64 ve 67 bileşikleride integrasyon

yükseklikleri CH2 ve NH proton sinyalleri integrasyon yükseklikleri oranları

karşılaştırıldığında yapıyıteyit edici niteliktedir.
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Tablo 4. 60 tipi bileşiklerin ¹³C-NMR değerleri (DMSO veya CDCl3, δ/ppm)

Bileşik

No

61

*

62

***

63

*

64 66 67

CH3 11,48 9,40 13,61 ….. ..... …..

CH2 ….. 18,01 19,00 ….. ….. …..

CH2 ….. ….. 27,22 ….. ….. …..

CH2 ….. ….. ….. ….. 30,84

(3,4-dimet)

26,75

(tiyofen)

ArCH2 34,49 33,58 34,47 33,16 33,46 34,30

N-CH2 43,29 41,65 43,03 42,38 42,00 42,87

OCH3 55,86

**

55,16

55,31

55,86

55,89

54,93

55,29

55,17

55,22

55,32

****

56,03

56,12

Arom. 3,4-

dimetoksi

111,28(CH)

111,88(CH)

120,90(CH)

130,18(C)

147,91(C)

149,01(C)

3,4-

dimetoksi

111,59(CH)

112,29(CH)

120,60(CH)

130,29(C)

148,17(C)

148,47(C)

3,4-

dimetoksi

111,43(CH)

112,03(CH)

120,83(CH)

130,28(C)

148,07(C)

149,06(C)

3,4-

dimetoksi

111,53(CH)

111,81(CH)

120,32(CH)

127,30(C)

147,30(C)

148,40(C)

(fenil)

127,68(CH)

128,52(CH)

129,66(CH)

129,78(C)

3,4-

dimetoksi

(3,4-dimet)

111,69(CH)

111,71(CH)

112,21(CH)

120,42(CH)

120,53(CH)

127,35(C)

130,14(C)

147,39(C)

147,62(C)

148,49(C)

148,62(C)

*****

3,4-

dimetoksi

112,49(CH)

113,03(CH)

121,34(CH)

130,88(C)

148,18(C)

149,32(C)

(tiyofen)

126,34(CH)
127,30(CH)
127,76(CH)
138,18(C)

C=N 145,28 147,33 147,94 146,63 146,44 146,49

C=O 155,79 154,92 155,96 154,95 154,94 155,60

* CDCl3 çözücü olarak kullanılmıştır.
**61 bileşiğinde bir tane OCH3 piki gözlenmiştir.
***95,32 ppm CCl4 piki gözlenmiştir.
****66 bileşiğinde üç tane OCH3 piki gözlenmiştir.
*****66 bileşiğinde iki 3,4-dimetoksifenil üniteleri aynıyerde pik vermiştir.
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60 tipi bileşiklerin Tablo 4’de sunulan ¹³C-NMR değerleri incelendiğinde, sp³

hibritize alkil zincirleri için kimyasal kayma değerleri 0-70 ppm aralığında gözlenirken, 60

tipi bileşiklerde CH2 ve CH3 karbonlarıiçin paralel bir şekilde 9,40-56,12 ppm aralığında

gözlenmektedir. ¹H-NMR spektrumunda bu 60 tipi bileşiklerin çok net ayırt edilemeyen N-

CH2 protonlarına ilişkin karbon içerikleri ¹³C-NMR spektrumlarında çok daha net olarak

ortaya çıkmaktadır. Triazol-3-on hetero halka sisteminin N-4 pozisyonuna bağlı3,4-

dimetoksifenil ünitesinin etil grubunda yer alan N-CH2 birim karbonları, triazol halkasının

indüktif etkisi ile ortaya çıkan diamagnetik perdelenme etkisi ile bu karbonun rezoransı

diğer komşu CH2 karbon rezoranslarına göre 41,65-43,29 ppm aralığında daha aşağıalan

da spektral çizgi görülmesine neden olur. Perdelenme etkisinden 3,4-dimetoksifenil

grubuna doğrudan bağlıCH2 karbonlarıise daha az etkilendiğinden 33,17-36,10 ppm

aralığında ortaya çıkmaktadır.

¹³C-NMR spektrumunda 60 tipi bileşiklerde kimyasal çevreleri oldukça birbirine

benzer görünen ve yine ¹H-NMR spektrumunda proton içerikleri açısından bazı

bileşiklerde genişbir singlet bazıbileşiklerde de birbirine çok yakın singlet spektral

çizgileri gözlenen OCH3 proton sinyallerine karşılık, ¹³C-NMR spektrumunda OCH3

karbonlarıayrıayrısinyaller olarak 54,93-56,12 ppm aralığında gözlenmektedir. 66

bileşiğinde yapıdan beklenildiği şekilde bu bölgede 4 ayrıOCH3 grubu karbonları4 ayrı

sinyal olarak gözlenmektedir.

¹³C-NMR spektrumlarında triazol halkasıC=O karbonil pikleri nispeten zayıf pikler

olarak 154,77-155,96 ppm aralığında sp2 hibritize karbonların gözlenildiği bölgede ve

spektrumun en aşağıalanında ortaya çıkmaktadır.

Triazol halkasının C=N grubu karbonlarıise 143,76-147,99 ppm aralığında

gözlenmektedir. Bu değerler literatürde triazol-3-on halka sistemleri C=N karbonlarıiçin

sunulan değerlerle örtüşmektedir [53]. 60 tipi bileşiklerin alınan ¹³C-NMR spektrumlarının

APT tekniği ile alınmasısonucu negatif ve pozitif rezoranslar ortaya çıkmaktadır. Nitekim

triazol hetero halkasıkuaterner karbonlarının spektrumlarının değerlendirilmesi C=N ve

C=O karbonlarıiçin net ayrımıyapabilecek bir öngörü sunmaktadır. 60 tipi bileşiklerde

3,4-dimetoksifenil ünitesine ait aromatik karbonlardan kuaterner 1 nolu karbon yaklaşık

130 ppm’de ortaya çıkarken, metoksi gruplarının bağlandığıkuaterner karbonlarda 147-

149 ppm aralığında birbirine çok yakın değerlerde spektral çizgiler verdiği gözlenmektedir.

Tüm 60 tipi bileşiklerde 3,4-dimetilfenil ünitesinden kaynaklanan aromatik karbon içeriği,

64, 66 ve 67 bileşiklerindeki C-3 pozisyonundaki aromatik CH karbonlarısp2 hibritize
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aromatik karbonlardan beklenildiği gibi 110-120 ppm aralığında ve kuaterner karbonlarla

zıt rezoransda yer aldıklarıbelirlenmiştir [54-55].

60 tipi bileşiklere ait MS spektral verileri incelendiğinde, (Ek şekil 5, 10, 15, 20, 30

ve 35) 61 bileşiğine ait (M+1)+: 264, 62 bileşiğine ait M+: 277, 63 bileşiğine ait M+: 291,

64 bileşiğine ait (M+1)+: 326, 66 bileşiğine ait (M+1)+: 400, 67 bileşiğine ait (M+1)+:

346’de ortaya çıkan pikler hedeflenen bileşiklere ulaşıldığınıkanıtlar niteliktedir.

Yukarıda Tablo 3, Tablo 4 ve Tablo 5’de sunulan veriler ve ardından sunduğumuz

spektral değerlendirilmeler 61, 62, 63, 64, 66 ve 67 bileşikleri için sunulan moleküler

yapılarıteyit eder niteliktedir.

2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin, etil p-toluat etoksi karbonil hidrazon ile 60 tipi

bileşikler oluşturulmak üzere gerçekleştirilen reaksiyonda ilginç bir şekilde triazol halka

sistemi oluşturulamamışbunun yerine 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin’in amin biriminin

etoksi karbonil hidrazondaki karbonuna gerçekleştirdiği nükleofilik saldırısonucu 1 mol

etilalkol eliminasyonu ile 65 bileşiği olarak tanımlanan açık zincirli hidrazon türevine

ulaşılmıştır. Bu bileşiğe ilişkin IR, ¹H-NMR, ¹³C-NMR, spektral verileri Tablo 5, Tablo 6

ve Tablo 7’de sunulmuştur.

Tablo 5. 65 bileşiğine ait IR spektrum değerleri (KBr, cm ¹̄)

Bileşik

No
NH

Arom.

CH
Alif. CH C=O C=N C-O-C Subs

65 3427 3082 2948-2924 1681 1618-1591 1277-1263 813-858

65 bileşiğinin IR spektrumunda C=O gerilim bandıdiğerlerinden farklıolarak daha

düşük frekans değeri olan 1681 cm-1’de ortaya çıkmıştır. Bu bileşikle ilgili en önemli

veriyi bu frekans değeri oluşturmaktadır. Diğer yandan IR spektrumunda esterik C-O-C

gerilim bandı1263-1277 cm-1’de gözlenmektedir.
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Tablo 6. 65 bileşiğine ait ¹H-NMR spektrum değerleri ( CDCl3, δ\ ppm)

Bileşik
No

CH3 CH3 Ar-CH2 N-CH2 OCH3 OCH2 Arom. NH

65 1,33-
1,36(t)3H

(p-tolu)
2,43(s)3H

2,83-
2,90(t)2H

3,57-
3,64(t)2H

3,86(s)3H
3,91(s)3H

3,98-
4,09(k)2H

3,4-
dimetoksi
(p-tolu)
6,72-
7,75(m)7H

6,21(s)1H
8,17(s)1H

65 bileşiğinin ¹H-NMR spektral verilerinde triazol-3-on halkasının kapanmadığına

ilişkin belirleyici spektral veriler görülmektedir. Nitekim Tablo 6’da sunulan verilerde

etoksi grubuna ait azometin (C=N) karbonuna bağlıetoksi grubu protonları3,98-4,09 ppm

aralığında kuaterner spektral bir çizgi 2 protona karşılık gelmek üzere, OCH2CH3 grubunun

CH3 protonlarıise 1,33-1,36 ppm’de triplet olarak 3 protona karşılık gelmek üzere spektral

çizgi oluşturmaktadır.

Tablo 6’da N-CH2 protonları2 protona karşılık gelecek şekilde 3,57-3,64 ppm

aralığında triplet spektral çizgi meydana getiriken, 3,4-dimetoksifenil aromatik halkasına

doğrudan bağlıCH2’ler ise 2,83-2,90 ppm aralığında ve daha yukarıalanda yine bir triplet

spektral çizgi meydana getirmektedir. 60 tipi ve benzeri 1,2,4-triazol-3-on türevi

bileşiklerde NH protonu için kimyasal kayma değeri 10,50-12,50 ppm aralığında

gözlenirken; 65 bileşiğinde bu bölgede herhangi bir spektral çizgi gözlenememişbunun

yerine 6,21 ppm’de genişbir singlet ve 8,17 ppm’de ise ayrıbir singlet gözlenmişolması

ve D2O ile yapılan proton değişimi işleminde bu iki pikin kaybolduğu gözlenmesi, burada

farklıkimyasal kayma değerlerine sahip iki tane NH’ın varlığınıteyit edici hem de

önerdiğimiz yapıyıteyit edici en önemli veri niteliğindedir. Diğer yandan 65 bileşiğinin

diğer proton içerikleri 60 tipi bileşiklerde Tablo 3’de sunulan değerlerle örtüşür

niteliktedir.
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Tablo 7. 65 bileşiğine ait ¹³C-NMR değerleri (CDCl3, δ/ppm)

Bileşik

No

CH3 CH3 Ar-CH2 N-CH2 OCH3 OCH2 Arom. C=N C=O

65 15,47 (p-tolu)

21,41

36,10 41,18 55,74

55,87

66,62 3,4-dimetoksi

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)

147,52 155,80

Tablo 7’de sunulan ¹³C-NMR spektral verileri önerdiğimiz 65 bileşiğine ilişkin

moleküler yapıyıkarbon içeriği açısından teyit edici niteliktedir. Nitekim 60 tipi bileşikler

için ¹³C-NMR karbon verilerinin yanında, burada da etoksi grubunun yer aldığınıteyit

eden OCH2 grubu karbonlarına ait 66,62 ppm’de ve OCH2CH3 grubu CH3 karbonuna ait

15,47 ppm’de gözlenen spektral çizgiler 65 bileşiğinin triazol-3-on halka sistemi

oluşturmadan bir hidrazon türevi olarak kaldığınıortaya koymaktadır.

Yukarıda 65 tipi bileşiğe ilişkin verilere ilave olarak bu bileşiğin alınan MS

spektral verilesi incelendiğinde (M+1)+ : 386’de önerilen yapılara uygun olacak şekilde

ortaya çıkmaktadır.

60 tipi bileşiklerin BBr3 ile 3,4-dimetoksifenil ünitesinde katekol oluşumunu

hedefleyen reaksiyon sonucu 5 adet 68 tipi bileşiğinin sentezi gerçekleştirilmiştir. 68 tipi

bileşiklerin IR, ¹H-NMR, ¹³C-NMR, spektral verileri Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10’da

sunulmuştur.
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Tablo 8. 68 tipi bileşiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm ¹̄)

Bileşik

No

OH Arom.

CH

Alif.

CH

C=O C=N C-OH Subs

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

(1,3,4)

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 bileşiklerin sentezlemesinde kullanılan 60 tipi bileşiklerin IR

spektrumlarında 1,2,4-triazol-3-on halka sistemine ait NH gerilim bandı(Tablo 2) keskin

bir pik olarak 3300-3400 cm-1 aralığında gözlenirken, 68 tipi bileşiklerde bu bölgede

beklenen spektral bant gözlenememektedir. Değerlendirmemiz bu bölgede moleküller

arasında oluşan güçlü H bağlarısonucu OH gerilim bantlarının oldukça genişbir spektral

bant oluşturması nedeni ile NH gerilim bandından beklenen keskin bir pikin

gözlenememesine neden olduğu şeklindedir. OH grubuna ait 1208-1297 cm-1 aralığında

gözlenen bandın C-O-H deformasyon bandıolduğu düşünülmektedir. 1,2,4-triazol-3-on

halkasında yer alan C=O gerilim bandı1693-1710 cm-1 aralığında ortaya çıkmaktadır; bu

veri 1,2,4- triazol-3-on halka sistemlerinde yer alan C=O gerilim bandıdeğerleri ile

paralellik göstermektedir.
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Tablo 9.68 tipi bileşiklere ait ¹H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6 veya CDCl3 δ\ ppm)

Bileşik

No

69 70 71 72 73

CH3 1,78(s),3H 0,80-0,87(t),3H ….. ….. …..

CH2 ….. 1,41-

1,52(k),2H

….. ….. …..

CH2 ….. 2,06-2,14(t),2H

***

….. ….. …..

CH2 ….. ….. ….. (3,4-dihidro)

3,40(bs)*

(tiyofen)

3,84(s),2H

Ar-CH2 2,60-

2,67(t),2H

2,62-2,68(t),2H ** 2,32-

2,49(t),2H

**

N-CH2 3,58-

3,65(t),2H

3,59-3,65(t),2H 3,73-

3,80(t),2H

* 3,64-

3,71(t),2H

Arom. 6,33-6,64

(d+s+d),3H

6,35-6,64

(d+s+d),3H

3,4-dihidroks

6,18-6,57

(d+s+d),3H

(fenil)

7,46-

7,52(bs),5H

3,4-dihidroks

(3,4-dihidro)

6,22-

6,75(m),6H

3,4-dihidroks

6,36-6,70

(d+s+d),3H

(tiyofen)

6,90-

7,49(m),3H

OH 8,70-

8,88(bs),2H

8,20-

9,00(bs), 2H

8,73(s),1H

8,80(s),1H

8,75-

9,00(bs),4H

8,78-

8,85(bs),2H

NH 11,31(s),1H 11,33(s),1H 11,89(s),1H 11,45(s),1H 11,57(s),1H

* DMSO-d6 su piki, N-CH2 ve 3,4-dihidroksibenzil’e bağlıCH2 piki birlikte
** DMSO-d6 ve 3,4-dihidroksifenil’e bağlıCH2 piki birlikte 2,49- 2,59 (m)
***CH3CH2CH2, hidrat suyu ile birlikte
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Tablo 9’da 68 tipi bileşiklere ait ¹H-NMR spektral verileri sunulmuştur. Burada 60

tipi bileşiklerden 68 tipi bileşiklerin sentezinin başarıile gerçekleştiğinin en önemli kanıtı,

yaklaşık 8,20-9,00 ppm’de ortaya çıkan OH protonlarınıifade eden genişspektral çizgi

oluşturmaktadır. Spektrumda aşağıalanda NH proton sinyallerine ait singlet çizgilere ilave

olarak (11,38-11,88 ppm) yaklaşık 8,20-9,00 ppm aralığında genişsinglet bant 68 tipi

bileşiklerde (69, 70, 71, 72 ve 73) OH grubunun oluştuğuna ilişkin kesin bir veri

niteliğindedir. Nitekim D2O ile yapılan proton değişimi işleminde NH protonlarına ilişkin

11,38-11,88 ppm aralığında 1 proton’a karşılık gelen proton sinyallerinin kaybolmasına

ilave olarak 8,20-9,00 ppm aralığında ortaya çıkan genişsinglet benzeri olan bantlarda

kaybolmaktadır. 3,4-dimetoksifenil ünitesi içeren 60 tipi bileşiklerin OH grubu içeren 68

tipi bileşiklere dönüştürülmesinde başarılıolduğunun en önemli kanıtınıOCH3 ait gözlenen

sinyallerin kaybolmasınıoluşturur. Nitekim 60 tipi bileşiklerde birbirine oldukça yakın

hatta bazen genişbir singlet benzeri çok küçük kimyasal kayma farklarıile yan yana ortaya

çıktıklarıgözlenmekte iken 68 tipi ¹H-NMR spektrumunda gözlenmemektedir. Bu sonuç

Denklem 13 gereği yapılan sentezin başarılıolduğunun göstergesidir. 68 tipi bileşiklere ait

¹H-NMR spektrum verileri, bileşiklerimizin benzer bölümleri için daha önce 60 tipi

bileşiklerde sunduğumuz verilerle tamamıuyum içerisindedir.
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Tablo 10. 68 tipi bileşiklerin ¹³C-NMR değerleri (DMSO veya CDCl3, δ/ppm)

Bileşik No 69 70 71 * 72 73

CH3 11,05 13,39 ….. ….. .....

CH2 ….. 18,27 ….. ….. …..

CH2 ….. 26,33 ….. ….. …..

CH2 ….. ….. ….. 31,25

(3,4-dihidroks)

25,96

(tiyofen)

Ar-CH2 33,64 33,56 33,25 33,98 33,46

N-CH2 42,19 42,05 42,69 43,15 42,34

Arom. 3,4-dihidroksi

115,51(CH)

116,15(CH)

119,45(CH)

128,85(C)

144,49(C)

145,11(C)

3,4-dihidroksi

115,42(CH)

116,04(CH)

119,35(CH)

128,77(C)

145,08(C)

147,18(C)

3,4-dihidroksi

115,40(CH)

115,78(CH)

119,04(CH)

128,14(C)

145,30(C)

146,51(C)

(fenil)

127,76(CH)

128,69(CH)

129,14(CH)

**

3,4-dihidroksi

(3,4-dimet)

116,25(CH)

116,71(CH)

120,30(CH)

120,46(CH)

126,47(CH)

129,54(CH)

144,18(C)

144,53(C)

145,44(C)

145,68(C)

***

3,4-dihidroksi

115,50(CH)

116,00(CH)

119,28(CH)

128,58(C)

145,13(C)

145,65(C)

(tiyofen)

125,51(CH)

126,50(CH)

126,97(CH)

137,39(C)

C=N 143,78 143,76 143,75 147,99 143,83

C=O 154,80 154,89 154,95 155,82 154,77

* CDCl3 çözücü olarak kullanılmıştır.
** 71 bileşiğinde fenil halkasıve 3,4-dihidroksifenil üniteleri aynıyerde pik vermiştir.
*** 72 bileşiğinde iki 3,4-dihidroksifenil üniteleri aynıyerde pik vermiştir.

68 tipi bileşiklerin sentezinin başarıile gerçekleştiğine ilişkin Tablo 10’da ¹³C-NMR

verileri içerisinde en önemli spektral veriyi 60 tipi bileşiklerde OCH3 grubu karbonlarının

(54-56 ppm) ortadan kaybolmasıdır. Diğer yandan 60 tipi bileşiklerin 3,4-dimetoksifenil

ünitesi C-H karbonları(C-2, C-5 ve C-6) ve kuaterner karbonlarının (C-1, C-3 ve C-4)

Tablo 4’de sunulan verileri ile 68 tipi bileşiklerin Tablo 10’da sunulan benzer
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karbonlarının spektral verileri karşılaştırıldığında önemli değişikliklerin olduğu

gözlenmektedir. Nitekim 60 tipi bileşiklerde 3,4-dimetoksifenil grubundaki C-6 karbonları

için (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) yaklaşık 111 ppm’de gözlenen kimyasal kayma değerleri

68 tipi bileşiklerde (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 karbonlarıiçin 115 ppm civarında gözlenmektedir.

Benzer şekilde C-5 karbonlarına ilişkin kimyasal kayma değerleri 60 tipi bileşiklerde

yaklaşık 111-112 ppm aralığında gözlenirken 68 tipi bileşiklerde benzer pozisyon

karbonları116 ppm’de ortaya çıkmaktadır. Buna karşın 60 tipi ve de 68 tipi bileşiklerde

3,4-dimetoksifenil ya da 3,4-dihidroksifenil grubuna ait C-2 karbonlara ilişkin kimyasal

kayma değerlerinde belirgin bir farklılığın ortaya çıkmadığıgözlenmektedir. Bu davranış

68 tipi bileşiklerdeki metoksi grupların yerine OH gruplarının geçmesi ile halkadaki

elektron yoğunluğunun arttığınıve bundan en fazla aromatik halkanın 5 ve 6

pozisyonlarının etkilendiği 2 pozisyonunun ise fazla etkilenmediği ortaya çıkmaktadır.

Böylece 68 tipi bileşiklerde C-5 ve C-6’ya ilişkin kimyasal kayma değerlerinde yaklaşık 2-

3 ppm aralığında bir fark ortaya çıkmaktadır ve pikleri de aşağıalanda görülmektedir. İlave

olarak 60 ve 68 tipi bileşiklerin 3,4-dimetoksifenil ve 3,4-dihidroksifenil ünitelerinin

kuaterner karbon içerikleri karşılaştırıldığında da bu farklılıklar daha düşük seviyededir.

Bu durum 68 tipi bileşiklerdeki OH gruplarının daha yoğun olarak 5 ve 6 nolu karbonlar

etrafında elektron yoğunluğunun değiştiğini ortaya koymaktadır. 68 tipi bileşiklere ait ¹³C-

NMR spektral verileri daha önce 60 tipi bileşiklerde sunduğumuz verilerle uyum

içerisindedir. Sonuç olarak Tablo 8, Tablo 9 ve Tablo 10’da sunulan spektral veriler

önerdiğimiz 68 tipi bileşiklerin (69, 70, 71, 72 ve 73) moleküler yapılarınıteyit edici

niteliktedir.

Yukarıda 68 tipi bileşiğe ilişkin verilere ilave olarak bu bileşiklerin alınan MS

spektral verileri incelendiğinde 69 bileşiğine ait (M+1)+ : 236, 70 bileşiğine ait (M+1)+ : 234

71 bileşiğine ait (M+1)+ : 298 , 72 bileşiğine ait (M+1)+ : 344, 73 bileşiğine ait (M+1)+ :

318’de ortaya çıkan pikler önerilen yapılarıkanıtlar niteliktedir.
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3.2. Sentezlenen Bileşiklerin Antioksidan Aktivitelerinin Değerlendirilmeleri

3.2.1. DPPH Yöntem Değerlendirilmeleri

DPPH yöntemine göre yapılan antioksidan aktivite denemeleri deney ortamında var

olan mor rengin açılmasıesasına göre yapılmışve pozitif sonuçlar elde edilmiştir. Denenen

bileşiklere ve antioksidan aktivitelerine ilişkin veriler ve minimum inhibisyon

konsantrasyonlarınıgösteren grafiksel veriler aşağıda (Şekil 2, Şekil 3, Şekil 4, Şekil 5 ve

Şekil 6) sunulmuştur.

Şekil 2. 69 bileşiği DPPH yöntemi deneysel sonuç grafiği
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Şekil 3. 70 bileşiği DPPH yöntemi deneysel sonuç grafiği

Şekil 4. 71 bileşiği DPPH yöntemi deneysel sonuç grafiği
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Şekil 5. 72 bileşiği DPPH yöntemi deneysel sonuç grafiği

Şekil 6. 73 bileşiği DPPH yöntemi deneysel sonuç grafiği
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Yukarıda sunulan tablo değerlerinden anlaşılabileceği gibi 69, 70, 71, 72 ve 73

bileşiklerinde oldukça tatminkar antioksidan olmasıdikkat çekmektedir [56]. Özellikle 69

bileşiğinde bu aktivitenin son derece yüksek olduğu gözlenmektedir. Antioksidan

aktivitelerin toplu karşılaştırıldığıminimum inhibisyon konsantrasyonlarınıiçeren grafik

değerleri aşağıda sunulmuştur.

Şekil 7. Sentezlenen 68 tipi bileşiklerin % IC50 (µg/ml) değerleri

Burada gözlenen IC50 değerleri karşılaştırıldığında özellikle 69 ve 72 bileşiklerinde

süper radikal süpürücü özellik olarak tanımlanabilecek antioksidan değerleri göze

çarpmaktadır. Bu yönüyle 68 tipi bileşiklerde antioksidan aktivite gözlenirken, 60 tipi

bileşiklerde bu seviyede bir aktivitenin gözlenmemesi yapısal olarak 68 bileşiklerinde var

olan katekol ünitesine atfedilmiştir. Bu yapısal özellik sonucunda; 69 ve 72 bileşiklerinde

yüksek oranda antioksidan aktivite gözlenirken 70, 71 ve 73 bileşiklerinde gözlenen

antioksidan aktivite değerleri daha düşük oranda tayin edilmiştir. Buna rağmen tüm 68 tipi

bileşikler süper radikal süpürücü olarak tanımlanacak seviyede değerlendirilmektedir.
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3.2.2. Karoten Yöntem Değerlendirilmeleri

BHT ile yapılan antioksidan aktivite tayinlerinde, bir anlamda radikal oluşumunu

önleyici özellikle bağlantılıantioksidan aktivite bileşiklerimizde yeteri seviyede (renk

değişiminin meydana gelmesi) gözlenmemiştir. Bu denemeler ve elde edilen verilere

ilişkin grafik değerleri aşağıda sunulmuştur.

Şekil 8. Sentezlenen bileşiklerin %BAA (bağıl antioksidan aktivite) değerleri

Bu veriler 68 tipi bileşiklerde tatminkar radikal oluşumunu önleyici anlamda

antioksidan aktivitelerin ortaya çıkmadığınıgöstermektedir. Ancak 68 tipi bileşiklerin

ortamda bulunan radikalleri temizleme özelliğine sahip olduklarıDPPH yönemi ile tespit

edilmiştir.



4. SONUÇLAR

Bu çalışmamızda orijinal nitelikte 12 adet bileşik sentezlenmişve bu bileşiklerden 6

adedi, 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), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-il-metil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (67);

3,4-dimetoksifeniletil ünitesi taşıyan 1,2,4-triazol türevi iken diğer 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 ünitesi taşıyan 1,2,4-triazon-3-on türevi bileşiklerdir. 1,2,4-triazol-3-

on halka sistemi oluşturulmasıamacıyla sentezlenmeye çalışılan hedef bileşik, triazol

halka sistemi oluşturulamadan etil N’-3,4-dimetoksifeniletilkarbomoil-4-metil

benzohidrazonoat (65) bileşiği olarak elde edilmiştir.

Çalışmamızda triazol-3-on halka sistemi içeren ve N-4 pozisyonunda 3,4-

dimetoksifeniletil ve 3,4-dihidroksifeniletil türevi taşıyan orijinal nitelikte bileşikler

sentezlenmiş, bu bileşiklerin yapısal identifikasyonlarıortaya konulmuşve antioksidan

aktivite tayinleri yapılmıştır.

Çalışmamızın ilk aşamasıbir seri ester etoksi karbonil hidrazonların (52, 53, 54, 55,

57 ve 58), 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin ile 165°C’de reaksiyonu ile hedef bileşikler olan

60 tipi olan bileşiklerin sentezi gerçekleştirilmiştir. Triazol-3-on halka sisteminin

oluşumunda bir amin türevinin amino biriminin ester etoksi karbonil hidrazonunun etoksi

karbonil karbonuna değil, nükleofilik saldırıüzerinden karbonil karbonuna yürüdüğü

literatürde belirtilmektedir [57]. Aynıçalışmada bu tip bir sonuç üzerinden ara ürün

niteliğinde hidrazon amid türevleri elde edilmiştir. Oysa çalışmamızda literatürde

belirtilenlerin aksine ve reaksiyon yolunun aşağıdaki şekilde olduğuna dair önemli veriler

gözlenmiştir.
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60 tipi bileşiklerin sentezine ilişkin reaksiyon yolu aşağıda verilmiştir.
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Yukarıdaki reaksiyon yürüyüşünün belirtildiği şekilde olduğu 2-(3,4-dimetoksifenil)

etilamin’in, etil p-toluat etoksi karbonil hidrazon (56) ile reaksiyonunda halka

kapanmasının gerçekleşmemesi sonucu ara ürün niteliğinde 65 bileşiğinin elde edilmesi ile

belirlenmiştir. Bu sonuç daha önce literatürde ifade edilen sonuçlarla zıt bir sonuç ortaya

koymaktadır. Bu tespit çalışmamızın bulgular tartışma bölümünde 65 bileşiği için sunulan

veriler ve Ek Şekil 5, Ek Şekil 6, Ek Şekil 7’de bu verilerin elde edildiği spektrumlarla

teyit edilmektedir. Ayrıca benzer sonucu diğer bazıamin türevlerinin hidrazonlarla

reaksiyonunda da gözlenmişve 65 bileşiğinin eşleniği olan henüz yayınlanmamışbir

çalışmada aşağıda gözlenen X-Ray Ortep Diyagramıelde edilmiştir. Bu veride önerdiğimiz

reaksiyon yolunun kesinliğini ortaya koymaktadır.

Şekil 9. 65 tipi bileşiğinin eşleniği hidrazonun X-Ray Ortep Diyagramı
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65 bileşiğinin sentezine ilişkin reaksiyon yolu aşağıda verilmiştir.
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Çalışmamızın ikinci bölümünü oluşturan kısımda 60 tipi bileşiklerin literatürde

belirtilen yöntemlerin değiştirilmişbir uygulamasıile BBr3 reaksiyonunda, metoksifenil

grubunun eter bölünmesi metilin oksijenle olan bağının Br ḡibi güçlü bir nükleofille

tepkimesi sonucunda kırılarak bir SN2 tepkimesi ile gerçekleştirilmişve 68 tipi hedef

bileşikler sentezlenmiştir [34].

68 tipi bileşiklerin sentezine ilişkin reaksiyon yolu aşağıda verilmiştir.
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68 tipi bileşiklerin yukarıda verilen reaksiyon gereği sentezi sırasında 3,4-

dimetoksifenil ünitesinin ayrıayrıeter bölünmesine uğratılmasıamacıyla farklı(1/2, 1/4)

ekivalent oranlarında BBr3 kullanılmışsonuç olarak her iki metoksi grubunda OH

fonksiyonuna dönüştüğü gözlenmiştir. Paralel olarak 66 bileşiği için bu işlem aynışekilde

tekrarlanmış, işlem sonucu bu yapıda bulunan 4 tane metoksi grubunun 72 bileşiğini
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oluşturmak üzere 4 tane OH grubuna dönüştürülmüştür. Bu bileşiğin sentezine ilişkin

reaksiyonu aşağıdaki şekildedir.
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Elde edilen 60 tipi bileşiklerin oda sıcaklığında uzun süreli kararlıoldukları

gözlenirken, 68 tipi bileşiklerin sentezinden bir süre sonra katekol ünitesi sebebi ile kısmen

yükseltgenerek renklendikleri gözlenmiştir.

Sentezlenen 60 ve 68 tipi bileşiklerin ayrıca biyolojik aktivite çalışmaları

sürdürülmektedir. Orijinal nitelikteki 12 bileşiğin antioksidan aktiviteleri ön çalışma olarak

test edilmişbunlardan 3,4-dimetoksifenil ünitesi taşıyan türevlerde DPPH ile düşük

aktivite gösterdiği için daha ileri antioksidan aktivite çalışmasıyapılmamıştır. Buna karşın

68 tipi katekol ünitesi taşıyan (69, 70, 71, 72 ve 73) bileşiklere DPPH yöntemi ile yapılan

antioksidan aktivite ölçümlerinde süper radikal süpürücü özellik taşıdıklarıve -karoten

(Linoleik Asit Oksidatif İnhibisyon) yöntemi ile yapılan radikal oluşumunu önleyici

etkisinin ise menfi değerde olduğu belirlenmiştir. Bu bileşiklerden özellikle 69 bileşiği için

elde edilen veriler süper radikal süpürücü olarak nitelendirilebilecek kadar aktif olduğunu

ortaya koymuştur.

Yapılan testlerde katekol ünitesi taşıyan 68 tipi bileşiklerin radikal oluşumunu

önleyici antioksidan aktivite göstermede zayıf olduklarıbuna karşın son derece yüksek

sayılabilecek süper radikal süpürücü özellik taşıdığıbelirlenmiştir.



5. ÖNERİLER

Bu çalışmamızda 1,2,4-triazol-3(5)-on halka sistemine N-4 pozisyonuna bağlı3,4-

dimetoksifeniletil ve 3,4-dihidroksifeniletil üniteleri taşıyan bileşikler sentezlenmiştir.

Sentezlenen bileşiklerden özellikle 3,4-dihidroksifeniletil ünitesi taşıyan triazol

bileşiklerinin son derece ümit verici antioksidan özellik gösterdiği belirlenmiştir. Bu

özelliğin başlıca bu bileşiklerde 3,4-dihidroksifeniletil ünitesinden kaynaklandığı

düşünülmektedir.

Antioksidan aktivitenin aynızamanda başlıca kanser mekanizmalarında önleyici bir

etki yaptığıbilindiğinden sentezlenen bileşiklerin önemi ortaya çıkmaktadır. Özellikle bu

bileşiklerin katekol ünitelerinde farklı fonksiyonel gruplar taşıyan türevlerin

hazırlanmasının daha ilginç antioksidan aktiviteleri ortaya çıkarabileceği düşünülmektedir.
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