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OZET

Bu calismada, 2-(3,4-dimetoksifenil)etilamin’in,  bir  seri Nl—agil(aril)
benzo(aseto)hidrazonat’la (36, 37, 38, 39, 40, 41, 42) reaksiyonundan yeni 7 adet, 4-(3,4-
dimetoksifeniletil)-3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol  (46), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-etil-5-
metil-4H-1,2,4-triazol  (47), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-metil-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-
1,2,4-triazol (48), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol (49), 4-[ 4-(3,4-
dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenol (50), 3-(4-klorofenil)-4-
(3,4-dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol (51) ve 4-[5-benzil-4-(3.,4-
dimetoksifeniletil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenol  (52) bilesikleri sentezlenmistir. Ayni1
yontemle 2-(3,4-dimetoksifenil) etilamin’in, etil N'-asetil-2-(4-bromofenil)asetohidrazonat
(43) ile reaksiyonu sonucu  N'-asetil-2-(4-bromofenil)-N-(3,4-dimetoksifenetil)
asetohidrazonamit ( 53 ) bilesigi elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerden birkagci ile (49 ,
50 ve 52 ) BBr; reaksiyonundan katekol tiirevi olan 3 adet 4-(2-(3,5-difenil-4H-1,2,4-
triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol ( 55 ), 4-(2-(3-(4-hidroksifenil-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-
1,2,4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (56) , 4-(2-(3-benzil-5-(4-hidroksifenil)-4H-1,2,4-
triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol ( 57 ) bilesiklerine ulasiimistir.

Katekol tiirevi tasiyan bilesikler , DPPH ve P-Karoten (Linoleik Asit Oksidatif
Inhibisyon) yontemleri kullanilarak test edilmis , tiimii pozitif sonuclar vermistir.

Sentezlenen orijinal nitelikte 11 adet bilesigin yap1 aydinlatilmasi IR , tH-NMR , 13C-
NMR spektroskopi yontemleri kullamlarak yapilmistir ve sentezlere iliskin reaksiyon

mekanizmalar1 6nerilmistir.

Anahtar Kelimeler: N —acil(aril) benzo(aseto)hidrazonat, Katekol, 1,2,4-triazol, DPPH,
3,4-dimetoksifeniletilamin, Bortribromiir, Antioksidant.



SUMMARY

Synthesis, Characterisation and Antioxidant Activity Examination of
Trisubstitue Triazoles

In this study, new 7 compounds 4-(3,4-dimetoxyphenylethyl)-3,5-dimethyl-4H-1,2,4-
triazole (46), 4-(3,4- dimetoxyphenylethyl)-3-ethyl-5-methyl-4H-1,2,4-triazole (47), 4-
(3,4- dimetoxyphenylethyl)-3-methyl-5-(thiophen-2- ylmethyl)-4H-1,2,4-triazole (48), 4-
(3,4-dimetoxyphenylethyl)-3,5-diphenyl4H-1,2 4-triazole (49), 4-[4-(3,4-
dimetoxyphenylethyl)-5-(thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]phenol  (50), 3-(4-
chlorophenyl)-4-(3,4-dimetoxyphenylethyl)-5-( thiophen-2-ylmethyl)-4H-1,2,4-triazol (51)
ve 4-[ 5-benzyl-4-(3,4- dimetoxyphenylethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl]phenol (52) were
synthesized from reaction 2-(3,4-dimethoxyphen) ethanamine and a series of N]—acyl(aryl)
benzo(aceto)hydrazonates. In the same way, N'-acetyl-2-(4-bromophenyl)-N-(3,4-
dimethoxyphenethyl) acetohydrazonamide (53) was obtained from the reaction of 2-(3,4-
dimethoxyphen) ethanamine and hydrazine. Some of these compounds were treated with
BBr3; to obtain new 3 cathechol containing compounds namely, 4-(2-(3,5-diphenyl-4H-
1,2,4-triazol-4-yl)ethyl)benzen-1,2-diol  (55), 4-(2-(3-(4-hydroxyphenyl-5-(thiophen-2-
ylmethyl)-4H-1,2.4-triazol-4-yl)ethyl)benzen-1,2-diol (56), 4-(2-(3-benzyl-5-(4-
hydroxyphenyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl)ethyl)benzen-1,2-diol (57).

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

The structure of 11 new compounds synthesized in this study were analyzed by IR,
'"H-NMR and "C-NMR spectroscopy and reaction mechanisms were proposed for the

general sythesis.

Key Words: N! —acyl(aryl) benzo(aceto)hydrazonate, catechol, 1,2,4-triazol, DPPH,
3,4-dimetoxyphenylethylamin, Bortribromide, Antioxidant.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Calismamizda sentezlenen bilesikler ve bu bilesiklere erismede kullanilan anahtar
bilesikler ve literatiire atif yapilan calismalara iliskin bilesiklerin formiilleri Tablo 1’de
sunulmustur.

Son yillarda 5 iiyeli heterosikliklerin (triazol, tiyodiazol, tiyazol, okzasol, oksadiazol,
pirazol, imidazol v.s) oldukca farkli ve dikkat ¢ekici biyolojik 6zellikleri sebebiyle bircok
caligma grubu tarafindan ilgili bilesikler iizerine yogun sentez ve biyolojik karakterizasyon
caligmalar yapilmistir. Bu heterosikliklerden triazol halka sistemini tasiyan bilesikler uzun
yillardan beri pek ¢ok tarim zararlisina karsi antimantar ilaglar olarak kullanilmaktadir.

Ornek olarak 1,2,3,4,5,6,7 ve 8 bilesikleri verilebilir:
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1 2
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N OH
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Ote yandan bazi 3,4,5-trifenil-1,2,4-triazol tiirevlerinin O6zellikle uyuma hastalig
olarak bilinen Chagas hastaligina karst oldukca etkili ilaclar smifindan oldugu

bilinmektedir [1].



SOH

N—™N

OO0

Diger taraftan DNA ve RNA viriislerine kars1 etkili bir antiviral ilag olarak dizayn

edilen ribavirin, biinyesinde formilamit-1,2,4-triazol ¢ekirdegi ihtiva eden bir bilesiktir [2].

O

N—/N
HO

HO OH
10

1,2,4-triazollerin baz1 piridinyum tiirevlerinin yiiksek antitiiberkiiloz aktiviteye sahip

olduklar1 belirtilmektedir [3].

CH2CH20H
11

1,2,4-triazollerin 4-amino-5-merkapto tiirevlerinin kanser tiimorlerine karsi etkili

bilesikler olduklar1 belirlenmistir [4].



H 0 0 l\|l

12

Ote yandan insan metabolizmasinda gelisen serbest radikallerin Parkinson’s,
Alzhemier ve bir kisim kanser tiirlerinin ortaya ¢ikisiyla iligkili oldugu belirlenmistir [5].

Aym cahsmalarda oksidatif stres kavraminin serbest radikal olusumunu arttirdig
buna bagli olarak canli metabolizmada yaglar, niikleik asitler, proteinler gibi biyo-
molekiilleri degisime ve baskalagima ugrattig1 bildirilmektedir. Baslica serbest tiirler olan
reaktif azot tiirleri (RAT ; reaktive nitrogen species=RNS) ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT ; reactive oxygen species= ROS) etkilerinin ortadan kaldirilmasina yonelik énemli
caligmalar ortaya konulmustur. Bu amagla bircok heterosiklik bilesigin antioksidan
aktivitelerinin belirlenmesine yonelik bircok calisma yapilmistir [6]. Bu amaca paralel
olarak bazi triazol icerikli indol tiirevleri {lizerine yapilan benzer bir ¢alisma da 3-[(1H-1-
indolil)metil]-4-amino-4,5-dihidroksi-1H,1,2,4-triazol-5-tiyon  [7]  bilesiginin  reaktif
oksijen tiirevlerine kars1 etkili oldugu ve kalp diizenleyici rol iistlendigi belirlenmistir.

Brassinazol olarak bilinen 1,2,4-triazoliin, 4-klorofeniletilamin tiirevi (13)
steroidlerin biosentezinde inhibitor ozellik gosterdigi ve bitkilerde biiyiime hormonu olarak

davrandi@ belirlenmistir.

HsC OH
N\

N\ /

v
13

Parkinson hastalig1 insan beyninde dopamin azalmasindan kaynaklanmaktadir. L-

dopa viicutta dopamine doniismekte olup 3.4-dihidroksifeniletilamin tiirevi olarak

bilinmektedir. Dopa’nin viicuttaki yan etkilerini ortadan kaldirabilmek icin dopa benzeri



biyokimyasal davramslar1 sergileyen model bilesikler iizerine sentez c¢alismalari son
yillarda hiz kazanmistir. Bunlara model olan bilesikler hidroksi ve dihidroksi feniletilamin
ana cekirdegi olmak {lizere belli bash olanlar;; aminotetralin-5,6-dihidrokdsi dopa
trialkilamin (14), (3-hidroksifenil)-(3-fenilpropirazilamin (15), karbidopa (16), benserazid
(17) seklinde formiillendirilmistir. Bu ve benzer katekol amin tiirevleri giiniimiizde

Parkinson hastaligmin tedavisinde iimit verici modeller olarak yer almaktadir [8].

OH

OH
Ho—" N
H
HO X
17

Literatiire] kaynaklarda, genel olarak 1,2,4-triazol bilesiklerinin eldesi i¢in cesitli

~ o r
N
N HO%}/\/
HO—
o K/ X
NH,
N
o) OH

16

sentez yontemleri kullanilmaktadir. Amitrol olarak da bilinen 3-aminotriazoliin (20)

sentezi, N-aminokuanidin (18) ile formik asidin reaksiyonundan gerceklestirilmistir (1),

[9].
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HoN C=——NH + H——C—OH

18

-H,0

Z%\

N (1)
19 H

H,N——C——NHNH——C——OH

Reaksiyonun intermediat olarak N-(formilamino)-guanidin (19) iizerinden ilerledigi
bildirilmektedir.
Diger bilinen en Onemli yontemlerden biri formilhidrazid ile iminoesterlerden

olusturulan formilamidrozonlarin dogrudan siklizasyonu ile triazol sentezidir (2), [10].

H.HCI l|\l|H !
R—C—opt —URNHCHO . o b \HNHOHO ——— R1‘< 77':‘2 2)
22 N—N

21
23

Amidrazonlarin dial¢ilklortirleri ile reaksiyonunda bis-triazollerin sentezi asagidaki

reaksiyon geregi gerceklestirilmistir (3), [11].



[ [ [
2 CHs——C——NH, + Cl——C——(CHyp),——C——Cl

24 25

3)

CSH5{7?$;(C Ho)n —ZZ&—%HE)

26

Acil hidrazitlerin serbest iminoesterlerle triazol halkasini olusturdugu reaksiyon

asagidaki denklemde gosterilmektedir (4) [12].

N—N
R1—<|3——o + R2—C|——NH — /4 )\
NHNH, OR! R T Ro “4)

H
27 28 29

Serbest iminoesterlerin (30) acil halojeniirlerle reaksiyonundan elde edilen N-
alkoksikarboniliminoesterlerin (31), hidrazin ve tiirevleri ile reaksiyonu 3,5-disubstitue-

1,2,4-triazollerin (32) olusumu ile sonuclanir (5-6), [13 -19] [15-16].

NH Q H
/ || N—C—!
R—C r O — +  HCl (5)
\OR' i “ o
OR

30 31
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31 32

Sundugumuz c¢alismada kullandigimiz bir baska yontemde, iminoesterhidrokloriirler
(21), karboksilliasit hidrazitleriyle (27) asagidaki denklem geregi reaksiyona sokularak
elde edilen acil ya da aroil hidrazon tiirevlerinin (33), hidrazin ya da bir amin tiirevi ile

reaksiyonundan triazoller elde edilmistir (7), [19-20].

0

NH.HCI 0 H

% ” N—NH—C R' (Ar)
R—C *  HN—NH—C_ =~ — > / (7

\ 1 1 —

OR R' (Ar) \

OCH,CH,

21 27 33

Bir bagka yontem ise modifiye edilmis amidrazonlarin agil halojeniirlerle olan
reaksiyonu 1,3,5-trisubstitue triazollerin (32) senteziyle sonu¢lanmaktadir (8), [21].

Onerilen mekanizma asagida gosterilmistir:
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\ e I
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Yukarida 6zetlenen literatiir bilgileri 1s18inda calismamizda antioksidan aktivite
gosterebilecegi tahmin edilen 3,4-dimetoksi ve 3,4-dihidroksifeniletil iinitesi tagiyan 1,2,4-
triazol bilesiklerin sentezi amaglanmistir. Calismanmuzda anahtar bilesik olarak kullanilan
etil N! —acil(aril) benzo(aseto)hidrazonat’lar (33) bilinen bilesikler olup iminoester
hidrokloriirlerden elde edilmistir [19-20]. Bu bilesikler, etil N'-asetilasetohidrazonat (36),
etil N'-asetilpropiyonhidrazonat (37), etil N'-asetil-2-(tiyofen-2-il)asetohidrazonat (38), etil
N'-benzoilbenzohidrazonat (39), etil N'-4-hidroksibenzoil-2-(tiyofen-2-il)asetohidrazonat
(40), etil N'-4-klorobenzoil-2-(tiyofen-2-il)asetohidrazonat (41), etil N'-4-hidroksibenzoil-
2-fenilasetohidrazonat (42), etil N'-asetil-2-(4-bromofenil)asetohidrazonat (43) seklindedir.

33 Tipi bilesiklerden tiyofen igerikli tiirevlerine literatiirde rastlanmamistir.

Calismamizin orijinal boliimiinde etil-N'-acil ya da aroil benzohidrazonat’lar (33) 2-
(3,4-dimetoksifenil)etilamin (34) reaksiyona sokularak 7 adet orijinal nitelikte 45 tipi
triazol tiirevleri elde edilmistir. Orijinal nitelikteki bu bilesikler; 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-
3,5-dimetil-4H-1,2 4-triazol (46), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-etil-5-metil-4H-1,2 4-triazol
(47), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-metil-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol (48), 4-(3.4-
dimetoksifeniletil)-3,5-difenil 4H-1,2,4-triazol (49), 4-[4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-
(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4 triazol-3-il|fenol (50), 3-(4-klorofenil)-4-(3,4-
dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol ~ (51) ve 4-[5-benzil-4-(3,4-
dimetoksifeniletil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenol (52) diir. Yukaridaki 1,2,4- triazol tiirevi
bilesikler asagidaki reaksiyon geregi elde edilmistir (9):

OCH; N—N
¢ (Ar)RJ< )—R(Ar)
(MR=C=NNHC—R(A) 4 1y OCH  ——— N
OC,Hs
33 34 9)
OCH,
OCH4

45

Yukaridaki reaksiyon swrasinda halka siklizasyonunun tam gerceklesemedigi
intermediat nitelikte gercek bir lriin (53 bilesigi) eldesi basanlmistir. Elde edilen 53

bilesigi yukanda denklem 8‘de sunulan reaksiyonun ilk baslangi¢c basamaginin yiiriiyiisiine
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iliskin gercek bir veri olusturmasi agismdan ilging ve Onemli bir sonuc¢ olarak
degerlendirilmistir.

Calismalarmmizin orijinal diger bir boliimii de 45 tipi orijinal bilesiklerden 49, 50, 52
bilesiklerin BBr;3 ile reaksiyonundan ii¢ adet katekol iinitesi tasiyan (54 tipi) , 4-(2-(3,5-
difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (55), 4-(2-(3-(4-hidroksifenil-5-(tiyofen-
2-ilmetil)-4H-1,2 4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (56), 4-(2-(3-benzil-5-(4-
hidroksifenil)-4H-1,2,4 -triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (57) triazol bilesiklerinin sentezi
asagidaki reaksiyon geregi gerceklestirilmistir (10), [22-26].

N—N
(Ar)R/<N)\R(Ar) (AnR )\

N—N
N R(A)
1) BBr,
2) H,0
(10)
OCH; OH
OCH; OH

45 54

Calismamizin son boliimiinde sentezlenen tiim bilesiklerin antioksidan aktivite
tayinleri DPPH ve [-Karoten yontemleri kullamlarak belirlenmistir. Calismamizda
sentezlenen orijinal nitelikteki bilesikler fiziksel ve spektroskopik analizleri yapilarak

ortaya konulmustur.
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Tablo 1. Formiiller Tablosu
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2. YAPILAN CALISMALAR

Sentez, identifikasyon ve antioksidan tayinleri sirasinda kullanilan tiim kimyasal
maddeler Merck ve Aldrich firmalarindan temin edilmistir. Saflastirma sirasinda kullanilan
coziiciiler yerli ve yurtdisi kaynaklardan saglanmistir. Sentez sirasinda kullanilan tiim
¢oziiciiler uygun saflastirma islemlerinden gegirilerek kullanmImustir.

Sentezlenen tiim bilesikler kat1 yapida olup erime noktalar1 Schmezpunktbestimmer
SMP II marka dijital erime noktasi tayin cihazinda tekrarlanarak belirlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum FT-IR
spektrometresinde KBr tabletleri halinde kaydedilmistir. 'H-NMR, 3C-NMR spektrumlari,
Varian Mercury marka 200 MHz’lik NMR cihazinda DMSO-d¢ ve CDCl; doteryumlu
coziiciileri ile almmustir. Antioksidan Ozelliklerin belirlenmesi amaciyla absorbans
olciimleri Bio-Kinetics EL 312 mikroliter UV cihazinda yapilmistir.

Deneysel calismalarm tiimii, KTU Fen-Edebiyat Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuar’inda gerceklestirilmistir. Yap1 aydinlatilmasma iliskin spektroskopik

caligmalar Kimya boliimiinde yapilmistir.

2.1. Orijinal Nitelikte Bilesiklerin Sentezi

2.1.1. 4-(3,4-dimetoksfeniletil)- 3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol (46)

Uzatma borusu takil1 100 ml’lik yuvarlak dipli balona, 36 no’lu bilesik (0,010 mol, 2
gr) ve 2-(3,4-dimetoksifeniletil) amin (1,074 g/m3, 1,68 ml, 0,010 mol) ilave edilerek,
magnetik karigtirici yardimyla silikon yag banyosu igerisinde 130°C ‘ de 2 saat reflux
edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen nihai iirtin sogutulduktan sonra etilasetat ile
sicakta coziildi ve etil asetat - petrol eteri (1:1) c¢oziicii sisteminden birkag kez
kristallendirilerek saflastirildi (verim : 1,6 g, 69 %) ve vakumda CaCl, {iizerinden
kurutuldu. 46 bilesigi olarak tanimlandi.

En.: 154-157°C

Sentezlenen 46 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 1
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IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 2
3C-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 3
Kiitle spektrumu, Ek Sekil 4

Sentezlenen 46 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir :

OCH,
OCHs

46

2.1.2. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-etil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol (47)

Uzatma borusu takili 100 ml’lik yuvarlak dipli balona, 37 no’lu bilesik (0,013 mol, 2
gr) ve 2-(3,4-dimetoksifeniletil) amin (1,074 g/m3, 1,68 ml, 0,013 mol) ilave edilerek,
magnetik karistirict yardimiyla silikon yag banyosu igerisinde 160°C’de 2 saat reflux
edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen nihai iiriin sogutulduktan sonra etilasetat ile
sicakta coziildi ve etil asetat - petrol eteri (1:1) c¢oziicii sisteminden birkag kez
kristallendirilerek saflastirildi (verim: 2,8 g, 80 %) ve vakumda CaCl, {izerinden kurutuldu.
47 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n.:69-70 °C

Sentezlenen 47 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 5

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 6

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 7

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 8

Sentezlenen 47 bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir :
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/N

CHs
HsC

OCH3
OCHj

47

2.1.3. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3-metil-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4 H-1,2,4-triazol
(48)

Uzatma borusu takili 100 mI’lik yuvarlak dipli balona, 38 no’lu bilesik (0,010 mol,
1,8 gr) ve 2-(3,4-dimetoksifeniletil)amin (1,074 g/m3, 1,7 ml, 0,010 mol) ilave edilerek,
magnetik Karigtirici yardimiyla silikon yag banyosu icerisinde 160°C’de 2 saat reflux
edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen nihai iiriin sogutulduktan sonra etilasetat ile
sicakta ¢oziildii ve etil asetat-petrol eteri (1:1) coziicii sisteminden birkag kez
kristallendirilerek saflastirildi (verim: 2,8 g, 82 %) ve vakumda CaCl, {izerinden kurutuldu.
48 bilesigi olarak tanimlandi.

E.n.:63-64°C

Sentezlenen 48 bilesigi icin ;

IR spektrumu, Ek Sekil 9

TH-NMR spektrumu, Ek Sekil 10

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 11

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 12

Sentezlenen 48 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir:
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OCHj
OCHj

48

2.1.4. 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3,5-difenil-4 H-1,2,4-triazol (49)

Uzatma borusu takil1 100 ml’lik yuvarlak dipli balona, 39 no’lu bilesik (0,011 mol, 3
gr) ve 2-(3,4-dimetoksifeniletil) amin (1,074 g/m3, 1,68 ml, 0,011 mol) ilave edilerek,
magnetik karistirici yardimyla silikon yag banyosu icerisinde 130°C ‘ de 2 saat reflux
edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen nihai iiriin sogutulduktan sonra etilasetat ile
sicakta coziildii ve etil asetat - petrol eteri (1:1) ¢oziicii sisteminden birka¢ kez
kristallendirilerek saflastirildi (verim: 3,40 g, 80 %) ve vakumda CaCl, {iizerinden
kurutuldu. 49 bilesigi olarak tanimlanda.

E.n.:209-211°C

Sentezlenen 49 bilesigi i¢in ;

IR spektrumu, Ek Sekil 13

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 14

BC-NMR spektrumu, Ek Sekil 15

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 16

Sentezlenen 49 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir :
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OCHj
OCH,

49

2.1.5. 4-(4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)
fenol (50)

Uzatma borusu takili 100 ml’lik yuvarlak dipli balona, 40 no’lu bilesik (0,015 mol, 4
gr) ve 2-(3,4-dimetoksifeniletil)amin (1,074 g/m3, 2,64 ml, 0,015 mol) ilave edilerek,
magnetik karistirict yardimiyla silikon yag banyosu igerisinde 160°C © de 2 saat reflux
edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen nihai iiriin sogutulduktan sonra etilasetat ile
sicakta ¢oziildii ve etilasetat - petrol eteri (1:1) c¢oziicii sisteminden birka¢ kez
kristallendirilerek saflastirildi (verim :4,7 g, 75 %) ve vakumda CaCl, lizerinden kurutuldu.
50 bilesigi olarak tanimlandi.

En.: 127-130 °C

Sentezlenen 50 bilesigi i¢in ;

IR spektrumu, Ek Sekil 17

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 18

IH-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 19

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 20

Sentezlenen 50 bilesiginin acik formiilii agagida gosterilmistir
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/S\ /N>P<>HOH

OCH;
OCHj

50

2.1.6. 3-(4-klorofenil)-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil}-4 H-1,2,4-
triazol (51)

Uzatma borusu takil1 100 ml’lik yuvarlak dipli balona, 41 no’lu bilesik (0,006 mol, 2
gr) ve 2-(3,4-dimetoksifeniletil)amin (1,074 g/m3, 1,1 ml, 0,006 mol) ilave edilerek,
magnetik karistirict yardimiyla silikon yag banyosu igerisinde 130°C © de 2 saat reflux
edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen nihai iiriin sogutulduktan sonra etilasetat ile
sicakta c¢ozildii ve etilasetat - petrol eteri (1:1) coziicii sisteminden birka¢ kez
kristallendirilerek saflastirildi (verim : 2,2 g, 81 %) ve vakumda CaCl, iizerinden
kurutuldu. 51 bilesigi olarak tanimlandi.

En.:121-122°C

Sentezlenen 51 bilesigi i¢in ;

IR spektrumu, Ek Sekil 21

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 22

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 23

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 24

Sentezlenen 51 bilesiginin acgik formiilii asagida gosterilmistir :
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OCH;
OCHg

51

2.1.7. 4-(5-benzil4-(3,4-dimetoksifeniletil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)fenol (52)

Uzatma borusu takil1 100 ml’lik yuvarlak dipli balona, 42 no’lu bilesik (0,017 mol, 5
gr) ve 2-(3,4-dimetoksifeniletil)amin (1,074 g/m3, 2,86 ml, 0,017 mol) ilave edilerek,
magnetik karistirict yardimiyla silikon yag banyosu igerisinde 180°C © de 2 saat reflux
edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen nihai iiriin sogutulduktan sonra etilasetat ile
sicakta coziilldii ve etil asetat - petrol eteri (1:1) c¢oziicii sisteminden birka¢ kez
kristallendirilerek saflastirildi (verim : 6,5 g, 79 %) ve vakumda CaCl, iizerinden
kurutuldu. 52 bilesigi olarak tanimlandi.

En. : 120-121°C

Sentezlenen 52 bilesigi i¢in ;

IR spektrumu, Ek Sekil 25

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 26

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 27

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 28

Sentezlenen 52 bilesiginin a¢ik formiilii asagida gosterilmistir :



26

OCH3
OCHjs

52

2.1.8. N'-asetil-2-(4-bromofenil)-N-(3,4-dimetoksifenetil) asetohidrazonamit (53)

Uzatma borusu takil1 100 ml’lik yuvarlak dipli balona, 43 no’lu bilesik (0,013 mol ,4
gr) ve 2-(3,4-dimetoksifeniletil)amin (1,074 g/m3, 2,28 ml, 0,013 mol) ilave edilerek,
magnetik karigtirict yardimiyla silikon yag banyosu icerisinde 130°C’de 2 saat reflux
edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen nihai iiriin sogutulduktan sonra etilasetat ile
sicakta ¢oOziildii ve benzen - petrol eteri (1:1) ¢oziicii sisteminden birkag kez
kristallendirilerek saflastirild1 (verim: 3,0 g, 54 %) ve vakumda CaCl; iizerinden kurutuldu.
53 bilesigi olarak tanimlanda.

E.n.:122-124°C

Sentezlenen 53 bilesigi i¢in ;

IR spektrumu, Ek Sekil 29

ITH-NMR spektrumu, Ek Sekil 30

IH-NMR Exchange spektrumu (D,0), Ek Sekil 31

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 32

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 33

Sentezlenen 53 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir :
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Br<::>//f7NM4zi\

NH CHs

OCHs
OCHg

53

2.1.9. 4-(2-(3,5-difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (55)

250 ml’'lik yuvarlak dipli ii¢ boyunlu bir balon icerisinde bulunan 49 bilesiginin
(0,010 mol, 4g) 70 ml CH>Cl>’deki ¢ozeltisine, bortribromiir’iin (0,040 mol, 3,98 ml, 2,65
g\cm?3) 20 ml CH,Cl, ¢ozeltisi 30 dakikalik bir siirede yan boyundan damlatma hunisi
yardimiyla damla damla ilave edildi. Nihai ¢ozelti, azot atmosferi altinda CaCl, tiipii ve
uzatma borusu takil1 balonda 24 saat 0-5°C’de karistirildi. Bu siire sonunda balon igerigi
buzlu su ve doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Cozelti ayirma hunisine almarak
etil asetat ile birka¢ kez eksrakte edildi. Organik faz aynldi, Na,SOy, ile kurutuldu ve diisiik
basincta buharlastirildi. Kalmt1 (2,45 g, %66) abs. alkol - eter (4:1) ‘den birka¢ kez
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda CaCl, iizerinden kurutularak 55 bilesigi olarak
tantmlandi.

E.n. : 230-232°C

Sentezlenen 55 bilesigi icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 34

ITH-NMR spektrumu, Ek Sekil 35

IH-NMR Exchange spektrumu (D20), Ek Sekil 36

IBC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 37

Sentezlenen 55 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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OH
OH

55

2.1.10. 4-[2-[3-(4-hidroksifenil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4 H-1,2 ,4- triazol-4-
Mljetil]benzen-1,2-diol (56)

250 ml’'lik yuvarlak dipli iic boyunlu bir balon igerisinde bulunan 50 bilesiginin
(0,009 mol, 4g) 70 ml CH>Cl>’deki ¢ozeltisine, bortribromiir’iin (0,059 mol, 5,7 ml, 2,65
g\cm3) 20 ml CH,Cl, ¢ozeltisi 30 dakikalik bir siirede yan boyundan damlatma hunisi
yardimiyla damla damla ilave edildi. Nihai ¢ozelti, azot atmosferi altinda CaCl, tiipii ve
uzatma borusu takil1 balonda 24 saat 0-5°C’de karistirildi. Bu siire sonunda balon igerigi
buzlu su ve doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Cozelti ayirma hunisine almarak
etil asetat ile birka¢ kez eksrakte edildi. Organik faz aynldi, Na,SO, ile kurutuldu ve diisiik
basincta buharlastirlldi. Kalinti (2,2 g, %59) abs. alkol - eter (4:1) ‘den birka¢ kez
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda CaCl, iizerinden kurutularak 56 bilesigi olarak
tanimlandi.

E.n. : 281-284°C

Sentezlenen 56 bilesigi icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 38

IH-NMR spektrumu, Ek Sekil 39

IH-NMR Exchange spektrumu (D20), Ek Sekil 40

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 41

Sentezlenen 56 bilesiginin a¢ik formiilii asagida gosterilmistir.
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56

2.1.11. 4-(2-(3-benzil-5-(4-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-
diol (57)

250 ml’lik yuvarlak dipli ii¢ boyunlu bir balon icerisinde bulunan 52 bilesiginin
(0,012 mol, 4,96g) 70 ml CH,Cl,’deki ¢ozeltisine, bortribromiir’iin (0,072 mol, 6,85 ml,
2,65 g\cm?3) 20 ml CH,Cl, ¢ozeltisi 30 dakikalik bir siirede yan boyundan damlatma hunisi
yardimiyla damla damla ilave edildi. Nihai ¢ozelti, azot atmosferi altinda CaCl, tiipii ve
uzatma borusu takil1 balonda 24 saat 0-5°C’de karistirildi. Bu siire sonunda balon igerigi
buzlu su ve doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Cozelti ayirma hunisine alinarak
etil asetat ile birka¢ kez eksrakte edildi. Organik faz ayrldi, Na,SOy, ile kurutuldu ve diisiik
basingta buharlastirildi. Kalint1 (2,86 g, %63) abs. alkol - eter (4:1) ‘den birka¢ kez
kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda CaCl, iizerinden kurutularak 57 bilesigi olarak
tammlandi.

E.n. : 243-246°C

Sentezlenen 57 bilesigi icin;

IR spektrumu, Ek Sekil 42

TH-NMR spektrumu, Ek Sekil 43

IH-NMR Exchange spektrumu (D20), Ek Sekil 44

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 45

Kiitle spektrumu, Ek Sekil 46

Sentezlenen 57 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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OH
OH

57

2.2. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivite Tayinleri

Bu calismamizda sentezlenen 45 ve 54 tipi bilesikler ile 53 bilesiginin literatiirlerde
[33, 34, 35, 36 ve 37] belirtilen DPPH ve B — Karoten (Linoleik Asit Oksidatif Inhibisyon)
yontemleri kullamlarak antioksidan aktivite tayinleri yapilmistir. 45 tipi bilesiklerde ve 53
bilesiginde aktivite gozlenmezken, 54 tipi bilesiklerinin ileri seviyede antioksidan

aktiviteye sahip olduklan kanmitlanmistir.

2.2.1. DPPH Yontemi

Bu yontem kararli olan DPPH’ 1n ( 2,2-difenilpikrilhidrazin) elektron veya hidrojen
atomlart veren antioksidan bilesiklerin varliginda, bu bilesikler tarafindan siipiiriilmesi ile
karakteristik mor renginin acilmasmin spektrofotometrik olarak belirlenmesi esasina
dayanir. Yani bilesik ne kadar giicli antioksidan aktiviteye sahipse metanollii DPPH
¢Ozeltisinin rengini o kadar cok agmasi beklenir. Bu yontemde test edilecek bilesiklerin 50
uL® lik metanol i¢cinde hazirlanan ¢ozeltisi, % 0,004 ° liik (w/v) DPPH c¢ozeltisinin 5 ml‘si
ile karistirildi. 30 dakikalik siire zarfinda karanlikta inkiibasyon sonrasinda numunelerin

absorbanslar1 517 nm’ de dlgiildii.



3. BULGULAR VE TARTISMALAR
3.1. Bilesiklerin Spektroskopik Sonuc¢lan ve Degerlendirilmesi

Bu calismada yedi adet 3,4-dimetoksifeniletil ¢ekirdegi tasiyan 3,4,5-trisubstitue-
1,2,4-triazoller ~ (45tipi), etil-N’agil(aroil)benzohidrazonatlarm (33 tipi)  3.,4-
dimetoksifeniletilamin ile reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir. Calismamizin diger
boliimiinde, yukarida sentezlenen 45 tipi triazol bilesiklerinden 49, 50 ve 52 bilesiklerinin
BBr; ile ayn ayri reaksiyonundan katekol iinitesi tasiyan 54 tipi triazol bilesiklerinin
sentezi gerceklestirilmistir.

Sentezi yapilan 45 ve 54 tipi bilesikler ile 53 nolu bilesigin IR, H-NMR, '*C-NMR
(APT) spektrumlar1 kaydedilerek yapisal analizleri gerceklestirilmistir. Spektrumlarin
yorumlanmasinda elde edilen spektral veriler ayr1 ayri tablolar halinde verilmistir. Spektral
verilerin degerlendirilmesi ve tartisilmasi tablolari takiben yapilmistir.

IR spektrumlarin tamami KBr tabletleri halinde almmistir. NMR spektrumlan (IH—
NMR ve "CNMR) DMSOds’da yapilmis, NH ve OH protonlarinin izotop degisimlerinin
gozlenmesi amacityla D,O kullanilmistir. Elde edilen spektrumlarda DMSOdg
coziiciisiinden ileri gelen CH pikleri 2,50-2,55 ppm araliginda, ¢oziiciiniin icerdigi su
pikleri 3,20-3,45 ppm araliginda gozlenmistir. “CNMR spektrumlarmda DMSOde’dan ileri
gelen pikler yedi pik halinde 38-42 ppm araliginda gozlenmistir. Kaydedilen tim NMR
spektrumlarinda standart sifir noktasi olarak ¢ozeltilere ilave edilen TMS esas alinmugtir.

Literatiirlerdeki yontemlere gore [27, 28] elde edilen iminoester hidrokloriirlerin yine
literatiir yontemlerine gore karboksilik asit hidrazitleriyle reaksiyonlarindan elde edilen 33
tipt (36, 37, 38, 39, 40, 41, 42 ve 43) etil-N’-acil(aroil)benzohidrazonatlar’in ayri ayrn 2-
(3,4-dimetoksifenil)etilamin ile reaksiyonlanindan 45 tipi (46, 47, 48, 49, 50, 51 ve 52)
bilesikler ile 53 bilesigi elde edilmistir. Elde edilen 45 tipi bilesiklerin ve 53 nolu bilesigin
IR, 'H-NMR ve "*C-NMR (APT) spektral verileri Tablo 2, Tablo 3 ,Tablo 4, Tablo 5,
Tablo 6, Tablo 7°de sunulmustur.
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Tablo 2. 45 Tipi bilesiklerin IR spektral verileri (KBr,cm™ ,v°)

Bilesik No: OH- Arom. CH- Alif. CH- C= c=C C-O
46 _ 3024 2998 1649 1591 1260
47 _ 3050 2991 1677 1591 1259
48 _ 3101 2935 1607 1516 1262
49 _ 3052 2953 1648 1591 1235
50 3401 3104 2994 1611 1590 1281
51 _ 3067 2961 1604 1513 1266
52 3402 3054 2958 1614 1588 1241

Tablo 2 ‘de 45 tipi bilesikleri elde etmede kullanilan 33 tipi anahtar bilesiklerde 3300
cm ’lerde mevcut olan NH- gerilim bantlarinin ve 1700 — 1750 cm™ araliginda gozlenen
C=0 gerilim bantlarinin ortadan kayboldugu gozlenmektedir. Buna karsilik 1600 — 1650
cm’! araliginda aromatik nitelikteki 1,2,4-triazol halkasindaki C=N gerilim bantlar1 ortaya
cikmaktadir. Bu sonug, yani C=N bantlarina iliskin spektral veriler literatiirdeki [8]
verilerle uyum icerisindedir.

flave olarak aromatik halkadaki C-H ve alifatik C-H gerilim bantlar1 2935 — 3101
cm’! araliginda ortaya ¢ikmus ve tablolarda ayrintilartyla verilmistir. Tablo 2’de sunulan
spektral verilerde aromatik halkaya ait deformasyon bantlar1 bu bodlgede birden c¢ok
aromatik halka olmasi sebebiyle net olarak analiz edilememistir. Yukanda sunulan IR
spektral verileri toplu olarak degerlendirdiginde hedeflenen 45 tipi bilesikleri teyit ettigi
gozlenmektedir.

45 tipi bilesiklerin 'H- NMR spektral verileri asagida Tablo 3 ‘ de sunulmustur.



Tablo 3. 45 Tipi bilesiklerin ' H-NMR spektral verileri (DMSO-d6/ &)

€e

No | CH«CH, | CHs | CHCH, | cHPh | -OCH; | Tyf.CH, | N-cH, | TyrcH Ph.CH
46 2.08 (S(’gllﬂ 3.65(s)(3H) ( :)ling) 6.54-6.61, (m)(2H)
- (s)(6H) - 1 6ty | 3T0GIGH) - 1 7Hy - 6.81-6.85(d)(1H)
115 2.10 2.44 2.80 401
’ ; ’ ; 3.66(s)(3H) , 6.55-6,62 (m)(2H)
47 MOGH) | (s)3H) | ((2H) | (H(2H) _ (H(2H) _ :
J=3.0Hz J=3.0Hz | J=0.7H, | >0OCH) J=2.7Hz 6,81-6,85 (d)(1H)
6.52-6.55
i 2.10 tz’gli 3.67()GH) | 4.17 t3,§l9{ (m)(2H) 6.97-7,02 (m)(2H)
- ($)(3H) - J(=)2( SH)Z 3.71()(3H) | (s)(2H) J(:)2( 9H)Z 6.82-6.86 7.40-7.44 (m)(1H)
’ ’ (d)(AH)
2.39 436 6.07-6.10, (d)(2H)
49 ~ ~ ~ ()(2H) 3‘6‘2883 ~ (H)(2H) ~ 6.62-6.66. (d) (1H)
J=13Hz | > J=1.4Hz 7.55 () (10H)
631 (m)(1H):7.02 () (1H)
244 | 361()3H) | 428 411
50+ _ _ _ 6.73-6.77 (d)(1H) :7.30-7.34 (d)(2H) 6.83-6.88 (d) (3H):
OQH) | 3686©)EH) | ()2H) | (H2H) e
iy | 621625
. 246 | 3560)GH) | 436 | 8| (@CH) 7.01-7.05 (m)(2H)
- - - OQH) | 3.69()3H) | (s)(2H) 6.67-6.71 7.42-7.54 (m)(5H)
(d)(H)
52 237 | 361(9)3H) 4,05 D 72673
- - - - OQH) | 3.68(s)(3H) - (2H) - (e

*9,85(s)(1H) (OH) ; ** 9,85 (s)(1H) (OH), ***4,05 (2H) (Ph-CH,)
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Bu spektrum verilerinde tiim baslangi¢ bilesiklerinde var olan ve yaklasik olarak 9,5
— 11,5 ppm araliginda gozlenen NH proton piklerinin tamamen kayboldugu, yine ayni
sekilde baslangic bilesiklerinde (33 tipi) var olan O-C;Hs grubuna ait proton sinyallerinin
de (Ek Sekil 2, 5, 8, 11, 14, 18 ve 21) kayboldugu gozlenmektedir.

Buna karsihik 33 tipi bilesikler ile 2-(3,4-dimetoksifenil)etilamin ‘in bir halka
siklizasyonu ile 1,2,4-triazol ¢ekirdegi (45 tipi) olusturduguna iliskin en 6nemli kanit
Tablo 3° teki verilerde de goriilecegi gibi 2-(3,4-dimetoksifenil)etilamin iinitesindeki 3,4-
dimetoksi gruplarmin proton sinyalleridir. Bu spektral cizgiler 46, 47, 48, 49, 50, 51 ve 52
bilesiklerinde 3,56 ile 3,71 ppm araliginda her biri ayr birer singlet pik olarak ortaya ¢ikan
—OCH; grubu proton sinyalleridir.

Diger taraftan 1,2,4-triazol halkasinin N-4 pozisyonuna bagl olan N-CH, proton
sinyalleri beklendigi gibi agsag1 alanda yaklasik 3,99 — 4,22 ppm araliginda bir tiglii (triplet)
pik olarak iki protona karsilik gelecek sekilde ortaya ¢ikmistir. Tablo 3 “ te N-CH> ve CH»-
Ph gruplarmin karsilikli olarak birbirlerini yardig1 ve Juro manyetik sabitinin yaklasik
olarak 2,7 — 2,9 Hz araliginda oldugu gozlenmistir.

Paralel sekilde N-CH> grubuna komsu olan CH.-Ph grubu protonlan ise 2,37- 2,81
ppm araliginda ortaya ¢cikmaktadir. Bu grup protonlarda kimyasal kayma degerlerinin 0,40
ppm kadar genis bir aralikta gbézlenmis olmasi ilgin¢g bulunmustur. Buna paralel olarak
1,2,4-triazol halkasma 3,5-pozisyonunda bagli olan gruplarn alifatik gruplar (6rnegin CHs-
CH3CH>- gibi) olmasi durumunda kimyasal kaymanin asagi alana dogru oldugu
gozlenmistir. 46 bilesiginde bu sinyaller 2,81 ppm’de, 47 bilesiginde 2,80 ppm’de
gozlenmistir. Buna sebep, bu gruplarin (CHs-, CH3;CH,- gibi) elektron salici etkilerinin
triazol halkasmin elektron yogunlugunu artirmasi olarak diisiiniilmektedir. Buna karsilik
diger gruplar triazol halkasinin 3,5-pozisyonuna bagli oldugunda 46 ve 47 bilesiklerine
gore daha yukari alana kaydig1 gozlenmistir.

Ayrica molekiillerin aromatik ve alifatik boliimlerine iliskin spektral veriler de Tablo
3’de aynntilariyla verilmistir. Bu tabloda 50 bilesiginde 1,2,4-triazol pozisyonuna 3(5)-
pozisyonunda bagli olan aromatik halkanin 4-pozisyonundaki —OH protonu asagi alanda
9,85 ppm’de bir singlet olarak ortaya ¢ikmug, 52 bilesiginde yine aym pozisyonda fenil
halkasinin —OH protonu bir singlet olarak 9,85 ppm’de ortaya ¢ikmistir. 52 bilesigine ait
benzilik —CH, protonlar1 4,05 ppm ° de, NH, protonlan ile i¢ ice girmis olarak ortaya
cikmaktadir.
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50 ve 52 bilesiklerinde bahse konulan OH protonlari D,O ilavesiyle dotoryum
degisimine ugratilarak spektrumda ©Onemli Olgiide kiiciildiikleri gozlenmistir. Yukarida
Tablo 3’te sunulan spektral verilerin literatiirdeki [29] verilerle Oonemli Ol¢iide uyum
icerisinde oldugu gozlenmistir.

Bu veriler 45 tipi hedef bilesiklerin Onerilen molekiiler yapida olduguna dair teyit
edici sonuglardir.

Asagida Tablo 4’de 45 tipi bilesiklerin BC-NMR (APT) verileri sunulmustur. Bu
veriler incelendiginde 45 tipi bilesiklerin eldesinde kullanilan 33 tipi hidrazonlarin

beklenen karbon iceriklerinden tamamen farkh oldugu goriilmektedir.



Tablo 4. 45 Tipi bilesiklerin '*C-NMR (APT) spektral verileri (DMSO-d6/ &)

No C=N Tyf. C Arom.C OCH; Tyf. CH, | N-CH, | PhCH, | CH,Ph
111,56;112,62;120,87 (CH) 55,23
46 * 150,50 44,27 _ 34,55
- 129,91;147,48; 148,45(C) 55,33 -
47 **
150,52 111,64;112,60 ;120,85 (CH) 55,26
Hokk 3 _ 43,99 _ 34,76
e 154,63 129,89;147,52;148,50 (C) 55,38
125,34(CH)
126,12(CH) 111,60; 112,44, 120,75(CH) 55,25
48 sowskkon 152,08 44,36 34,53 _ 24,97
126,88(CH) 129,65;138,98 (C) 55,32
104,18(C)
112,1;112,3;120,8;129,2;129,5; 130,4 (CH 55,59.
49 155,56 _ (CH) _ 46,78 _ 34,86
128,5;148,2;148,4;149,2 (C) 56,19
116,13; 121,12; 127,08; 127,73; 130,69 (CH) 55,85
50 148,20 41,37 40,94 _ 38,84
118,96; 129,95; 139,49 (C) 56,13
125,49(CH)
126,42(CH) 111,4;111,7; 120,3; 128,5 ; 130,5 (CH) 54,90
51 153,50 40,60 34,65 _ 25,09
126,94(CH) 126,3;134,2;138,5 ; 147,5; 148,4 (C) 55,30
128,83(C)
153,25 111,5;111,8;115,3;120,2;126,6 ; 128,5; 129,8 (CH) 55,04
52 _ _ 44,85 34,47 30,31
153,99 118,3; 129,1; 136,4; 147,4; 148,4; 158,4 (C) 55,32

#10,01 (2C) (CHs) ; ** 11,15, (CHa) , #¥*10,03, CH:CH, | 17,38, CHsCH, ; ****%¥9,97, (CH;)

9¢
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45 tipi bilesiklerde 2-(3,4-dimetoksifenil)etilamin iinitesine ait N-CH, ve Ph-CH,
grubu C ° lant 34 — 46 ppm araliginda, triazol halkasma bagli CHs- ve CH;CH,- grubu C
‘lan (46 ve 47 bilesikleri) sirasiyla 10 ile 17 ppm aralifinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu bolge
bilindigi gibi sp3 hibridize C sinyallerinin gozlenmis oldugu manyetik alan bolgesidir. Yine
bu bolgede daha asag1 alanda olmak iizere — OCHj; grubu C ‘lar1 iki ayn sinyal halinde
birbirine olduk¢a yakin pozisyonda 54,90 — 56,15 ppm araliginda spektral ¢izgiler halinde
gozlenmektedir. Bu veriler literatiir verileriyle uyum icerisindedir [30].

Ote taraftan 1,2,4-triazol halkasma ait C=N grubu C’lart 1,2,4 — triazol — 5 - on
halkasinin C=N grubu C’larmna gore yaklasik 7 ile 10 ppm kadar farkla asagi alanda yine
sp2 hibridize C — sinyallerinin gozlendigi bolgede ortaya c¢ikmaktadir. Alman 45 tipi
bilesiklerin '*C- NMR (APT) spektrumlarinda C=N karbon sinyalleri negatif rezonans
olarak kaydedilmistir.

Diger taraftan aromatik halka iinitesine ait C — H grubu C’lar1 yine sp2 hibridize
C’lar olarak 110— 120 ppm araliginda ¢cikmaktadir. 46 ve 47 bilesiklerinde tek aromatik C*
lart iceren 3,4-dihidroksifenil iinitesine ait quaterner C ‘ lar birbirine ¢ok yakin (47 ¢ de iist
tiste) pikler olarak 147 — 148 ppm ‘de ortaya cikarken 49, 50, 51 ve 52 bilesiklerinde ise
quaterner C‘lar 118 — 136 ppm aralifinda ortaya c¢ikmaktadir. 52 bilesiginde —OH
grubunun bagli1 oldugu quaterner C oldukca asagi alanda 158,45 ppm ° de ortaya
cikmaktadir. Asag alanda ¢ikmasi indiiktif elektron ¢ekimine atfedilmistir [31,32].

45 tipi bilesiklerin APT spektrumlarinda (Ek Sekil : 3, 6, 9, 12, 16, 19, 22) goriildiigii
gibi kuaterner C’lar ve CH,- grubu C ° lar1 negatif rezonans olarak, CH- ve CHj3- grubu C ¢
lan ise pozitif rezonans olarak gézlenmesi yukarida yaptigimiz spektral ayrim teyit edici
ozelliktedir.

Yukarida Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’de sunulan spektral veriler ve bu tablolara
iliskin olarak yapilan degerlendirmeler 46, 47, 48, 49, 49, 50, 51 ve 52 bilesikleri i¢in
onerilen molekiiler yapiy1 tamamen destekler niteliktedir.

Calismamizda 45 tipi  bilesiklerin  elde  edilmesi  sirasinda  2-(3,4-
dimetoksifenil)etilamin ile etil N"-asetil-2-(4-bromofenil)asetohidrazonat (43) bilesiginin
reaksiyonunda beklendigi sekilde triazol halka sistemi olusturulamamustir. Beklenenin
aksine  N-asetil-asetohidrazaonamit  olarak 53  bilesiginin  olusmast  2-(3,4-
dimetoksifeniletil)amin bilesigindeki amin ucunun 33 anahtar bilesiklerinden olan etil N*-

asetil-2-(4-bromofenil)asetohidrazonat ‘ in imin C’nuna (etoksi grubunun bagli oldugu C)
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niikleofilik saldirist sonucu 1 mol etilalkol eliminasyonu iizerinden agik zincirli hidrazonat
bilesigine (53) ulagilmistir.

Bu bilesige iligkin IR spektrum verisi Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. 53 nolu bilesigin IR spektral verileri (KBr,cm™ ,v)

Bilesik Aromatik | Alifatik
NH- C=0 C= C=C C-O
No CH- CH-
53 3286 3074 2928 1733 1641 1591 1233

Bu bilesigin IR spektrumunda C=0 gerilim band1 1733 cm’' * de ortaya ¢ikarken bu
bant 45 tipi bilesiklerde s6z konusu degildir. Diger yandan 45 tipi bilesiklerde
gozlenmeyen NH gerilim band1 3286 cm” “ de gozlenmektedir.

53 bilesigine iliskin "H— NMR verisi asagida Tablo 6 * da sunulmustur.

Tablo 6. 53 nolu Bilesigin 'H-NMR spektral verileri (DMSO-d6/ 9)

No: CH; =N-NH | CH,-Ph NH-CH, Ph-CH; -OCH3 Arom.CH |NH-CH2
6,63-6,67
m)(1H
3.7005) (m)(1H)
6,76-6,84
2.66(t) (3H) 8,10
3,33 (s) (m)(2H)
53% | 250(s) | 2.62(s) | (2H) | 3,26(k)(2H) 3,71(s) (O(1H)
(2H) 7,14-7,18
(3H)
(d)(2H)
7,44-7,49
(d)(2H)

*NHve CHj birlikte ; H,O ve PhCH, piki birlikte

Burada sunulan veriler incelendiginde 8,1 ppm ° de iiclii yarilma seklinde bir tane
NH protonu gozlenirken ,0nerilen molekiiler yapidaki diger NH ise 2,62 ppm ‘de CHj3 piki
ile birlikte ortaya c¢iktig1 diisiiniilmiistiir. Nitekim D, O ile yapilan (Ek Sekil : 25) dotoryum
degisiminde 8,10 ppm deki iicli yaridma sekilindeki proton sinyalinin hemen hemen
kayboldugu gozlenmektedir.Bu spektrumda D>O ile yapilan izotop degisimi sonucunda,

daha once DMSOd, da alinan spektrumda su pikinin igerisinde oldugu diisiintilen Ph-CH,-
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piki singlet pik olarak iki protona karsiik gelecek sekilde ortaya ¢ikmaktadir.Benzer
durum oOnerdigimiz molekiiler yapida oldugunu diisiindiigiimiiz N=NH protonunda da
gozlenmigtir. Nitekim CH3 piki ile ¢cok yakin hatta i¢ ice girmis bir spektral cizgide yer
aldigin1 diisiindiigtimiiz CH3 ve N=NH pikinin bariz sekilde kiiciildiigii gozlenmistir. 53
bilesigine iliskin NMR spektrumunda NH proton sinyallerinin yukarida belirtili sekilde
ortaya ¢ikmas1 reaksiyon mekanizmasinin ortaya konulabilmesi agisindan oldukca degerli
bir veri olusturmaktadir. Bu veriye dayanarak 2-(3,4-dimetoksifenil)etilamin tinitesindeki
amin ucunun niikleofilik saldirtsitnin =NNH-C=0 grubu karbonuna degil, aksine azometin
grubu (C=N) karbonuna dogru oldugunu kesin olarak sdylememiz miimkiindiir.

Tlgili 53 bilesiginde aromatik halka protonlar1 daha 6nce 45 tipi bilesiklerde sunulan
proton icerikleriyle benzer nitelik tasimaktadir. 2-(3,4-dimetoksifenil)etilamin tinitesi ile 4-
bromofenil iinitesi protonlari oldukca i¢ ice spektral ¢izgiler olusturdugundan bu bolgeye
iliskin net aymmlar yapilamamakla birlikte integrasyon yiikseklikleri agiklamalarimizi
teyit edici niteliktedir.

53 bilesiginin >C — NMR (APT) spektral verileri Tablo 7 * de sunulmustur.

Tablo 7. 53 nolu bilesigin '*C-NMR (APT) spektral verileri (DMSO-d6/ )

No | C=0O C=N Arom.C OCH; | PhCH; | NH-CH: | CH,Ph | Alif.CH;3
112,40; 113,11;121,14;
131,67; 131,87 (CH) 55,96

53 | 170,19 | 149,21 41,48 40,58 35,26 25,78

120,14; 131,60; 132,45; 56,13
136,59; 147,89 (O

Yukarida Tablo 7‘de 53 bilesigi i¢in sunulan karbon igerigi spektral verileri oldukca
tatminkar veriler niteligindedir. Nitekim reaksiyon geregi olusmasi beklenen 45 tipi
bilesikler yerine 53 bilesiginin olusmasina dair en 6nemli veri, beklenmeyen C=0O pikinin
170 ppm ‘de ortaya ¢cikmasidir. Bu bolge kimyasal kayma degeri sp” hibridize karbonlar
icin spesifik bir bolge oldugu bilinmektedir [31]. Ayrica C=N grubu C ° lar1 yine 45 tipi
bilesiklerde gozlenen kimyasal kayma degerlerinden (150,0-154,5 ppm) bir miktar farkl
olarak 53 bilesiginde 149 ppm ° de ortaya ¢ikmaktadir. 3,4-dimetoksifenil iinitesine ait
karbon pikleri, hedef bilesigin karbon icerigi ile tamamen uyumlu olup 45 tipi bilesiklerle

paralel verilerdir.
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Tablo 5, 6 ve 7 ¢ de sunulan spektral veriler, 6nerdigimiz molekiiler yapinin sentezi
hedeflenen 45 tipi triazol tiirevi bir bilesik degil, N-asetilasetohidrazonamit niteliginde 53
bilesigi oldugunu tamamiyla ortaya koymaktadir. Benzer reaksiyon 35 bilesigi ile 2-(3,4-
dimetoksifenil)etilamin’in reaksiyonu ile de denenmis ancak hedeflenen 44 bilesigi yerine
baslangic bilesigi (35) ortamda degismeden kalmistir.

Calismamizin son boliimiinde 45 tipi bilesiklerin BBr3; ile reaksiyonuyla 54 tipi
bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir.

54 tipi bilesiklere iliskin IR spektral verileri asagida Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. 54 tipi bilesiklerin IR spektral verileri (KBr,cm’l V)

No. HO- Arom.CH | Alif.CH | C=N | C=C | CO
55 3296 3005 2923 1606 | 1585 | 1284
56 3412 3219 2961 1613 | 1547 | 1253
57 3335 3010 2968 1611 | 1520 | 1283

Tablo 8 * de 54 tipi bilesiklerin IR spektral verileri incelendiginde 3300-3400cm’
arahginda molekiiller arasinda olustugunu diisiindiigtimiiz giiclii H - baglar1 sebebiyle (H-
O---—---- O-H) [30] genis bir bant olarak O-H grubunun C-O-H deformasyon bantlarinin
yaklagik 1220-1280 cm™ araliginda ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir. C=N gerilim bantlari ise
keskin bir pik olarak 1600 cm’ “in bir miktar yukarisinda ortaya ¢cikmaktadir.

54 tipi bilesiklerin alman 'H-NMR spektrumlarma ait veriler asagida Tablo 9’da

sunulmustur.

Tablo 9. 54 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral verileri (DMSO-d6/9)

No: | CHoPh | N-CH; | PhCH, | Tyf. CH; Arom. + Tyf. CH -OH
s 2,29 4,20 5,85-5,89 (d)(1H) ; 6,03 (s)(1H) ; 8,71

(t) 2H) | (H)(2H) - - 6,42-6,46 (d)(1H) ; 7,55 (t)(10H) (s)(2H)

6,17 : 6,82-

2,71 4,22 4,25 A7) ; 6.82-7,05(m)(4H) 9,85(s)(1H)
56 _ 6,32(s)(1H) ; 6,55(m)(1H)

(H(2H) | (H(2H) (2H) 10,36(s)(2H)

7,36-7,44 (m)(3H)

2,29 3,97 Lo 6,08-6,11(d)(1H) 6,87-6,92(d)(2H) ; 8,78(s)(1H)
57 | (©2H) | (H)(2H) '2H _ 6,29(s)(1H) 6,55-6,59 (d)(1H) ;7,23- 8,80(s)(1H)

J=1,4Hz | J=1,5Hz (£)EH) 7,43(m)(7H) 9,93(s)(1H)
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54 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral verilerinde bu tip bilesiklerin eldesinde
kullanilan 45 tipi bilesiklerde yaklasik 3,46-3,71 ppm aralifinda ¢ikan — OCHj; grubu
protonlarina ait 2 singlet pik ilgili verilerde kayboldugu gozlenmektedir. (Ek Sekil : 28, 32
ve 36)

Kaybolan bu pikler yerine spektrumlarda yaklasik 8,70 — 9,80 ppm araliginda singlet
pikler ortaya cikmaktadir. Olusan bu piklerin islem sonucu Ph — OCH3 grubunun eter
boliinmesine ugrayarak Ph — OH verdiginin en 6nemli kanitin1 olusturmaktadir. Nitekim 55
ve 56 bilesiklerinde iki HO- grubu protonu ayni kimyasal kayma degerinde 8,71 ve 10,30
ppm’ de ortaya c¢ikarken 57 bilesiginde onceden var olan OH- grubu protonu da dahil ii¢
ayrt singlet pik birer protona karsilik gelecek sekilde sirasiyla 8,78, 8,80, ve 9,93 ppm ‘ de
ortaya ¢ikmaktadir. Asagi alanda ortaya ¢ikan bu pikler fenolik HO- protonlarindan
beklenen bir davranistir.

Diger yandan 54 tipi molekiillerin fenil halkalarina ait CH- proton sinyalleri dnceden
45 tipi bilesikler icin verilen degerlerle paralellik gostermektedir. 54 tipi bilesiklerde N —
CH, grubu proton pikleri 45 tipi bilesiklerdeki benzer protonlarla hemen hemen ayni
kimyasal kayma degerlerinde ortaya ¢ikmaktadir.

Sunulan bu veriler proton igerigi acisindan 45 tipi bilesiklerin, 54 tipi bilesiklere
doniistiiriilmesinin basarili oldugunun en dnemli kanitin1 olusturmaktadir.

Yukarida OH- proton sinyallerinin oldugunu belirttigimiz ve Ek Sekil 28 ,32 ve 36
‘de sunulan 55, 56 ve 57 bilesikleri i¢in D»O ile yapilan izotop degisimi isleminde ilgili
proton sinyallerinin kayboldugu gbézlenmektedir. (Ek Sekil 29, 33 ve 37)

54 tipi bilesiklerin asagida Tablo 10’da topluca "*C-NMR (APT) spektral verileri

sunulmaktadir.

Tablo 10. 54 tip1 bilesiklerin "C-NMR (APT) spektral verileri (DMSO-d6/ d)

No: | C=N Arom. C Tyf.C | Tyf.CH, | N-CH, | PhCH, | CH,Ph
115,34 ;115,56 ;118,75 ;128,60 ;128,72;
55 | 154,55 129576 (CH) _ _ 45,99 _ 34,03
127,19 ;127,72 ;143,88 ;145,02 (C)

105,0; 116,70; 120,04; 131,43 (CH)

56 | 154,38 41,34 39,24 _
144,97, 146,02 (C)

104,9 ;116,25 ;116,64 ;119,88 ;127,46

154,07 ;129,35 ;130,69(CH)

154,70 | 119,13; 128,45; 137,20; 144,74; 145,89; - -

159,34(C)

38,82

57 35,27 | 32,85 | 31,16
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54 tip1 bilesiklerin sentezinin basarili bir sekilde gergeklestirildiginin yine en 6nemli
kanit1 45 tipi bilesiklerde -OCH; grubu karbonlari i¢in ortaya cikan (54-56 ppm) piklerin
54 tipi bilesiklerde kaybolmasidir.

Ote yandan 54 tipi bilesiklerin 3,4-dimetoksifenil {initesine ait CH- karbonlar1 (Ca,
Cs ve Cg) ve kuaterner karbonlar1 (C;, C; ve C,) icin Tablo 10 ‘da sunulan veriler daha
once Tablo 4’de 45 tipi bilesiklerle uyum icerisindedir.

Ayrica 3,4-dimetoksifenil ve 3,4-dihidroksifenil iinitesine ait C; karbonlar1 kimyasal
kayma degerlerinde belirgin bir farklilik ortaya ¢ikmadigi goriilmektedir. Buna karsihik 54
tipt bilesiklerde —OCHj; grubu yerine bu mevkiye OH- grubunun gelmesi, halkadaki
elektron yogunlugunu bariz bir sekilde arttirdig1 icin bundan en fazla 5 ve 6 konumlarinin
etkilendigi ve sonug¢ olarak Cs ve Cq konumlarinda karbon atomlarinin kimyasal kayma
degerlerinde 2 ile 5 ppm kadar asagi alana dogru gozlenen bir fark ortaya ¢cikmaktadir.

Tablo 10’da goriilebilecedi gibi 54 tipi bilesiklere iliskin diger spektral veriler daha
once 45 tipi bilesiklerde sundugumuz verilerle benzer nitelik tasimaktadir.

Tablo 8, 9 ve 10’da sunulan spektral veriler, 54 tipi (55, 56 ve 57) bilesiklere iligkin

onerdigimiz molekiiler yapilar1 dogrular niteliktedir.

3.2. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivitelerinin Degerlendirilmeleri

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan Ozelliklerinin beklenmesiyle, DPPH yontemine
gore gerceklestirilen deney olusan mor rengin acilmasi esasma gore yapilmustir. 45 tipi
bilesiklerde ve 53 bilesiginde, yapilan deneylerde pozitif test sonucu olarak ifade edilen
mor rengin sart renge doniisimii goézlenmemistir. Buna karsihik 54 tipi bilesiklerin
tiimiiniin antioksidan aktiviteleri test edilmis ve tamami pozitif test sonucu olarak sari
renge doniisimii  izlenmistir. Elde edilen veriler ve minimum inhibisyon

konsantrasyonlarin1 gosteren grafikler Sekil 1, 2, 3 ve 4’te gosterilmistir.
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Sekil 1. 55 nolu bilesigin DPPH ile antioksidan aktivitesinin deneysel sonug
grafigi

56 Nolu Bilegik
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Sekil 2. 56 nolu bilesigin DPPH ile antioksidan aktivitesinin deneysel sonug
grafigi
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57 Nolu Bilesik

120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

% inhibisyon

0 5 10 15 20 25
Derigim (ug/mL)

Sekil 3. 57 nolu bilesigin DPPH ile antioksidan aktivitesinin deneysel sonug
grafigi

ICs0 (ug/mL)

55 Nolu 56 Nolu 57 Nolu

Sekil 4. 54 tip1 bilesiklerin % ICso (ug / ml) degerleri

Yukarida sunulan tablo degerleri incelendiginde 55, 56 ve 57 bilesiklerinde yiiksek

seviyede aktivite ortaya ¢iktigt goriilmektedir. Bu aktivitelerin karsilastirmali grafiksel

gosterimleri Sekil 5’de asagida sunulmustur.
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Sekil 5. 54 tipi bilesiklerin DPPH ile antioksidan aktivitelerinin karsilagtirmali
sonug grafigi

120 1

100
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40 A

20

Sekil 6. 54 tipi bilesiklerin DPPH ile antioksidan aktivitelerinin karsilagtirmali % 1Cso (ug
/ ml) degerlerinin grafigi

bilesigin ii¢ bilesik icerisinde en yiiksek radikal siipiiriicii Ozellige sahip oldugu
goriilmektedir. Bilesiklerin yapis1 incelendiginde bu sonug, triazol halkasina bagh 3(5)-

pozisyonunda yer alan 4-OH fenil iinitesinin varligina atfedilmektedir. Ancak 56 nolu
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bilesikte de benzer bir iinite olmasma ragmen 57 nolu bilesikten ii¢ kat daha diisiik aktivite
gostermesi 56 bilesiginde benzen halkasi yerine tiyofen halkasinin degisikliligine
dayandinlmaktadir. Burada tiyofendeki S atomunun radikal siipiiriicti 6zelligi azalttigini
sOyleyebiliriz. Biitiin bu degerlendirilmelere ragmen 55, 56 ve 57 bilesiklerinde oldukca
yiiksek antioksidan aktivite gozlendigi ve katekol iinitesi tagiyan bu bilesiklerin radikal
stipiiriicii 0zellik tasidig1 degerlendirilmektedir [33, 34, 35, 36 ve 37].



4. SONUCLAR

Bu calismada deneysel boliimde sentezi verilen 11 adet orijinal nitelikte bilesik
sentezlenmistir ve spektroskopik yontemlerle yapilan aydinlatimistir. Bu bilesiklerden 7
adeti 45 tipi triazol tiirevleri olup yapilarinda 3,4-dimetoksifeniletil {initesi tagimaktadir.
Bunlar; 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol (46), 4-(3,4-
dimetoksifeniletil)-3-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol (47), 4-+3,4-dimetoksifeniletil)-3-metil-
5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol (48), 4-(3,4-dimetoksifeniletil)-3,5-difenil-4H-1,2,4-
triazol (49), 4-[4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenol
(50), 3-(4-klorofenil)-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol (51)
ve 4-[5-benzil-4-(3,4-dimetoksifeniletil)-4H-1,2,4 -triazol-3-il]fenol (52) diir.

Sentezlenen bilesiklerden 3 adeti ise 54 tipi bilesikler olup, 1,2,4-triazol halkasina N-
4 pozisyonunda 3,4-dihidroksifeniletil {initesi baghdir. Bu bilesikler ise ; 4-(2-(3,5-difenil-
4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol ~ (55),  4-(2-(3-(4-hidroksifenill-5-(tiyofen-2-
ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (56) ve 4-(2-(3-benzil-5-(4-
hidroksifenil)-4H-1,2,4 -triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (57) diir.

Calismamizda etil N! -asetil-2-(4-bromofenil)asetohidrazonat (43) ile 2-(3,4-

3

dimetoksifenil) etilamin ¢ in reaksiyonu ile 45 tipi bilesik olusturma cabamiz halka
kapanmasi reaksiyonun ilk asamasmda kalmas1 sebebiyle N'-asetil-2-(4-bromofenil)-N-
(3,4-dimetoksifeniletil)asetohidrazonamit (53) bilesiginin eldesi ile sonuclanmistir.

Calismamizda elde edilen tiim orijinal nitelikteki bilesiklerin sentez yontemleri, baz1
fiziksel ~parametreleri, optimum reaksiyon sartlar1 belirlenmis, bu bilesiklerin
spektroskopik verileri elde edilerek yapisal identifikasyonlarn yapilmistir.

Ayrica 10 adet triazol tiirevi bilesigin iki ayr1 yontemle antioksidan aktiviteleri tayini
yapilmistir.

Calismamizin  ilk asamasinda iminoester hidrokloriirlerle karboksilli  asit
hidrazitlerinin literatiirde bildirilen yonteme gore reaksiyonlarindan elde edilen etil N'-
asetilasetohidrazonat (36), etil N'-asetilpropiyonhidrazonat (37), etil N'-asetil-2-(tiyofen-2-
il)asetohidrazonat (38), etil N'-benzoilbenzohidrazonat (39), etil N-4-hidroksibenzoil-2-
(tiyofen-2-il)asetohidrazonat (40), etil N-4-klorobenzoil-2-(tiyofen-2-il)asetohidrazonat
(41) , etil N'-4-hidroksibenzoil-2-fenilasetohidrazonat (42) ile etil N'-asetil-2-(4-
bromofenil)asetohidrazonat (43) bilesiklerinin 130-160 C < de ¢Oziiciisliz ortamda, 2- (3,4-
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dimetoksifenil)etilamin ile gerceklesen reaksiyonlar1 sonucu 45 tipi triazol tiirevi bilesikler
ile 53 bilesiginin sentezi gerceklestirilmistir.

1,2,4-triazol halka sisteminin olusturulmasinda amin ya da tiirevinin amino ucunun
33 tipi hidrazonatlarin etoksikarbonil imino C ‘ nuna ya da asetil (ve/veya aroil) karbonuna
saldiris1 iizerinden yiiriiyebilecegine iliskin iki farklt mekanizma diisiiniilebilir. Nitekim
baz1 ester etoksi C hidrazonlari amin tiirevi ile reaksiyonlarinda amin ucunun niikleofilik
saldirist etoksi karbonil C’nuna gergeklestigi bilinmektedir [38].

Aym calismada bu tip reaksiyon sonucu bir hidrazonamit tiirevi elde edildigi
bildirilmistir.

Calismamizda ilging bir sonu¢ olarak 1,2,4-triazol halkalarinin (45 tipi)
olusturulmasinda hidrazonatlarin (33) 2- (3,4-dimetoksifenil)etilamin ile reaksiyonlarinda
amin ucunun niikleofilik saldirisinin ilk olarak etoksi karbonil imino C ‘ nuna olduguna
iliskin ¢ok onemli bir ara {iriin niteliginde stabil bir molekiil (53) elde edilmistir.

Buna gore 45 tipi bilesiklerin sentezine iliskin reaksiyon yolu asagidaki sekilde

onerilmistir (11).
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Yukaridaki reaksiyon yolunun belirtildigi sekilde gerceklestigi, ilgili reaksiyon
yoluyla 45 tipi bilesikler elde edilirken, ayn1 zamanda bu reaksiyon yolu iizerinden 53
bilesiginin elde edilmesiyle ortaya konulmustur.

Literatiirel verilerde bugiine kadar 53 bilesigi tipinde ara iiriin niteliginde stabil bir
bilesigin olustuguna iliskin veri gozlenmemistir. Bu yoniiyle 53 bilesiginin elde edildigi

mekanizma asagida ifade edilmistir (12).

C\
130 -160°C
2 4 saat HzN OCH3

ocH3

0
@/\ eNNH ¢ —CH, @\ fNNHC —CH;,
NHE)CHZCH3 H-N %CH2CH3

12)

-C,H;OH
H,CO H,CO
OCH,

o
I
B @/\C,,NNH C—CH,
HN

H,CO
OCH,4

53

53 bilesiginin eldesinde muhtelif 130, 160 ve 180 °c gibi sicaklik sartlarina ve
stirenin 2, 4 ve 6 saat seklinde tekrarlanmasina ragmen yine 53 iiriiniiniin farkl: verimlerle
elde edilmesi sonucuyla karsilasilmistir. Reaksiyonun daha ileri adima gitmemesi 53

bilesiginde 2-(3,4-dimetoksifenil)etilamin iinitesinin amin ucunun bazliginin oldukca
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azalmis olmast veya 53 bilesiginin asetil ucundaki karbonil C’nunun pozitifliginin azalmis
olmasi ya da molekiildeki sterik faktorler olabileced diisiintilmiistiir.

Calismamizin ikinci asamasinda 45 tipi bilesikler, literatiirde belirtilen yontemlere
gore [30, 39, 40] BBr; ile reaksiyonuyla 3,4,-dimetoksifenil iinitesinin boliinmesi sonucu
54 tipi bilesiklere doniistiiriilmiistiir. Reaksiyon sonucu 54 tipi bilesikler olan 4-(2-(3,5-
difenil-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (55), 4-(2-(3-(4-hidroksifenil-5-(tiyofen-
2-ilmetil)-4H-1,2 4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (56), 4-(2-(3-benzil-5-(4-
hidroksifenil)-4H-1,2,4 -triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol (57) bilesikleri sentezlenmistir.

54 tip1 bilesiklerin sentezine iliskin reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir (13)
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Bu reaksiyonda gozlendigi gibi 45 tipi bilesiklerdeki — OCHj; bagi bromiir gibi bir
niikleofilin reaksiyonuyla kirilarak Sy2 benzeri bir tepkimeyle 54 tipi bilesikleri
olusturulmaktadir.

Reaksiyon sirasinda 3,4-dimetoksifenil iinitesinin iki ayr1 — OCH3 grubu ayr ayri eter
boliinmesine ugratilmasi amaci ile BBr; 1:1, 1:2 ve 1:4 oranlaninda kullamlmis, farkli
verimlerde olmakla beraber her durumda iki metoksi grubunun da — OH grubuna
dOniistiiriilmesi basarilmastir.

Elde edilen bilesikler uzun siireli giin 151¢1na maruz birakilmasi ve oda sicakliginda
saklanmasina ragmen, katekol iceren bilesikler de dahil, yiiksek kararliliga sahip olduklari
gozlemlenmistir.

Calismamizda elde edilen 45 tipi ve 54 tipi ile 53 orijinal nitelikteki bilesiklerin
antioksidan aktiviteleri on calisma olarak test edilmis, (3,4-dimetoksifenil) etil iinitesi
tastyan triazol tiirevlerinin DPPH ile etkilesmedikleri ve aktivite gostermedikleri
gozlemlenmistir. Bu sebeple 45 tipi ve 53 bilesiklerinin daha ileri antioksidan aktivite
Olciimleri yapilmamistir.

Katekol iinitesi tasiyan 54 tipi bilesiklerin (55, 56 ve 57) DPPH ile yapilan
antioksidan aktivite Olciimlerinde ileri seviyede aktivite gosterdikleri belirlenmistir.
Ozellikle 57 bilesigi ki bu bilesikte katekol iinitesine ilave olarak triazol halkasmin 3 (5) —
pozisyonunda yer alan fenil halkasinin 4- konumunda OH grubunu tasiyor olmas1 dikkat
cekicidir. Ancak benzer 56 bilesiginde de triazol halkasinin aym pozisyonunda bir fenolik
linitesi olmasina ragmen triazol halkasinin 3(5)- pozisyonunda tiyofen halkasmin
bulunmasi aktiviteyi belirgin sekilde diisiirdiigii gozlenmistir.

Bu durum tiyofen halkasmin bu tiir yapilarda aktiviteyi diisiiriicii etkisinin oldugunu
ortaya koymaktadir. Yine de elde edilen sonuglar 55, 56 ve 57 bilesiklerinin antioksidan
aktiviteler yoniinden siiper radikal siipiiriicii 6zellikler tasidig1 gdzlenmistir.

Diger yandan bu bilesiklerin B — Karoten ile yapilan Linoleik Asit Oksidatif
Inhibisyon testinde inhibisyon 100 % iizerinde ¢ikmasi sebebiyle ilgili bilesiklerin (55, 56
ve 57) antioksidan aktivite 6zelliginin olusumunu 6nleyici bir karakter tasimadigi sadece

olusan radikalleri siipiiriicii nitelikte bir antioksidan aktivite gosterdikleri belirlenmistir.



5. ONERILER

Calismamizda 3,4- dimetoksifenil etil ve 3,4 — dihidroksifenil etil — 3,4,5 —
trisubstitue — 1,2,4 — triazol bilesikleri sentezlenmistir.

Sentez swrasinda bir hidrazonamit tiirevinin elde edilmesi 1,2,4-triazol tiirevlerinin
eldesinde yiirilylis mekanizmasinmn ortaya koyulmasi acisindan olduk¢a Onemli
bulunmustur. Bu sebeple benzer baz1 karboksilli asit hidrazitlerinin ya da kalabalik gruplar
iceren nitrillerin kullamlmasiyla ¢alismamizda belirtildigi sekilde bir reaksiyon yolunun
oldugu, tiirevlendirmelerle kesin olarak ortaya konulmas1 uygun olacaktir.

Tek basma 1,2,4-triazol halkasmin antioksidan aktivite vermesinde kesin olarak
belirleyici bir heterohalka olmadig1 ortaya konulmakla birlikte, elde edilen katekol iinitesi
tastyan bilesiklerin oldukg¢a yiiksek antioksidan aktivite gostermesi, yapisinda ozellikle
katekol tinitesi iceren triazol bilesikleri antimantar, antikanser ve antioksidan aktiviteleri
dikkate alindiginda 6nem kazanmaktadir.

Antioksidan aktivitenin kanser metabolizmasiyla iliskili oldugu diisiiniildiigiinde
benzer heterohalkalar1 iceren ve ayni zamanda katekol {initesi tasiyan bilesiklerin
tirevlendirme c¢ahsmalarinin  yapilmasi ilging biyokimyasal Ozellikleri ortaya

cikarilabilecegi diistiniilmektedir.
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