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Oz

1,2,4-Triazoller ve tiirevleri, tibbi ve ilag kimyasi ve benzeri bir ¢ok alanda ayri bir yere sahiptir. Bunlar, gesitli biyolojik aktivitelere
sahip olan ve ¢ok 6nemli roller oynayan ¢ok sayida heterosiklik bilesigin sentezi i¢in oncii bilesikler olarak da kullanilmaktadir. Bu
calismada, trietilaminli ortamda yeni bir benzaldehid tiirevi olan 2-fenilasetoksi-3-etoksibenzaldehid bilesiginin elde edilmesi i¢in
fenilasetil kloriir ile 3-etoksi-2-hidroksibenzaldehitin reaksiyonu gergeklestirilmis olup sonrasinda bu benzaldehid tiirevi ile literatiirde
mevcut olan dokuz tane amino bilesiginin reaksiyonlar1 sonucu heterohalkali bilesiklerden 2-etoksi-6-(3-substitue-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil fenilasetat bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir. Caligmanin devaminda sentezlenen baz1 3 tipi
bilesiklerin N-asetillendirme reaksiyonlar1 da incelenmis ve karsin olan 6 adet 2-etoksi-6-(1-asetil-3-substitue-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on-4-il-azometin)-fenil fenilasetat bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bilesiklerin yapilar1 UV spektral verileri, *H-
NMR, 3C-NMR spektrumlar1 ve IR verileri kullanilarak karakterize edildi. Bunun yaninda 3c, 3f, 3i ve 4e bilesikleri igin elementel
analiz sonuglarida alinmistir. Son olarak {i¢ farkli yontemle sentezlenen bilesiklerin in vitro potansiyel antioksidan aktiviteleri analiz
edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Asetil, Sentez, 1,2,4-Triazol-5-on, Schiff bazi.

Synthesis Characterization and Antioxidant Properties of Some New
Potential Biologically Active 2-Ethoxy-6-(3-substitue-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-one-4-yl-azomethine)-phenyl Phenylacetate Derivatives

Abstract

1,2,4-Triazoles and their derivatives have a special place in many fields such as medicinal and pharmaceutical chemistry and so on.
They are also used as vanguards for the synthesis of numerous heterocyclic compounds that have various biological activities and play
very important roles. In this study, the reaction of phenylacetyl chloride and 3-ethoxy-2-hydroxybenzaldehyde was carried out to
obtain 2-phenylacetoxy-3-ethoxybenzaldehyde, a new benzaldehyde derivative, in the presence of triethylamine. Synthesis of 2-
ethoxy-6-(3-substitue-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-yl-azomethine)-phenyl phenylacetate compouns were carried out. In the
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continuation of the study, the N-acetylation reactions of some 3-type matters synthesized were also examined and the synthesis of six
2-ethoxy-6-(1-acetyl-3-substitue-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one-4-yl-azomethine)-phenyl  phenylacetate  compounds  was
performed. The structures of the compounds were characterized using UV spectral data, *H-NMR, **C-NMR and IR data. In addition,
elemental analysis results were obtained for 3c, 3f, 3i and 4e compounds. Finally, in vitro potential antioxidant activities of
compounds synthesized by three different methods were analyzed.

Keywords: Antioxidant, Acetyl, Syntheses, 1,2,4-Triazol-5-one, Schiff base.

1. Giris

Triazoller ve bunlarin substitue tiirevleri olmak iizere bes tiyeli N-heterohalkali bilesiklerinin kimyasinda 6énemli ve siirekli bir
calisma vardir. Bes iyeli azot iceren bu heterohalkali bilesikler 6nemli gruplardir ve biyolojik olarak oldukga aktif
bilesiklerdir(Hassan & Younus, 2012; Khudair & Adnan, 2020). Ayn1 zamanda korozyon inhibitorleri, pestisitler, boyalar, asit-baz
indikatorii ve diger endiistriyel kimyasallar olarak da kabul edilirler (Shneine & Alaraji, 2016). 1,2,4-Triazol ve tiirevleri, gevresel
(Kavakli vd., 2014), endiistriyel (Murtaza vd., 2017), tarimsal ve antimikrobiyal (Manap, 2022), antifungal, antibakteriyel,
antitiiberkiiler, antikanser, antioksidan, anti-inflamatuar, antiviral ve antikonviilsan olmak iizere biyolojik aktivitelere sahip oldukg¢a
yaygin olan bir bilesik tliriidiir (Shneine & Alaraji, 2016). Triazol halkasini igeren bilesiklerin zayif asidik ozellik gosterdigide
bilinmektedir (Demirbas vd., 2002; Manap & Yiiksek, 2021). Bazi triazol tiirleri, 1g1k yayan diyotlar (elektroliiminesan cihazlar)
olarak kullanilmistir (Dobbs vd., 2014). 2-merkapto-1,2,4-triazol-2,4-dinitrobenzamid gibi sogutma sivilarinin (yaglayici yag)
verimliligini artirmak i¢in bir¢ok triazol tiirii kullanilmigtir (Hassan & Younus, 2012). Ayrica, giinliik hayatta kullanilan ve 1,2,4-
triazol halkasi tasiyan bir ¢ok ilagda bilinmektedir (Maddila vd., 2013). Tiim bu durumlar, arastirmacilar1 yeni triazol tiirevlerinin
kesfi tizerinde ¢aligmaya yonlendirir ve tesvik eder.

Bu makale igerisinde, trietilaminli ortamda fenilasetil kloriir ile 3-etoksi-2-hidroksibenzaldehitin reaksiyonu sonucu bir
benzaldehid tiirevi olan. 2-fenilasetoksi-3-etoksibenzaldehit (2) bilesiginin sentezi gerceklestirilmis olup ve devaminda 1 numaral la-
1i bilesikleri ile 2 bilesiginin reaksiyonundan dokuz tane 2-etoksi-6-(3-substitue-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il-azometin)-
fenil fenilasetat (3) bilesiginin sentezi yapilmis ve sentezlenen 3 numarali 3a-3e ve 3¢ bilesiklerinin N-asetillendirme reaksiyonlari
sonucu 4 tipi alti adet heterohalkali bilesikler olan 4a-4e ve 4g maddelerinin sentezi gergeklestirilmistir. Yapisal analizi
gergeklestirilmis ve bu on bes maddenin antioksidan dzellikleri incelenmistir.
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2. Materyal ve Metot

Caligsma i¢in kullanilan kimyasal maddeler Aldrich, Merck ve Fluka firmalarindan alimmistir. IR spektrumlar1 Alpha-P Bruker FT-
IR marka cihazdan alinmigtir. *H ve ¥ C NMR spektrumlari, Varian Mercury marka 400 MHz’lik &zellikte bir NMR cihazindan
almmistir. ODTU Merkez Arastima Elementel Analiz Laboratuarinda, calisma igin sentezlenen bazi bilesiklerin mikroanalizileri Leco
932 Elemental Combustion System CHNS-O cihazlarindan alinmigtir. Schimadzu-1201 UV-Visible spektrofotometresinde UV
absorbsiyon spektrumlar1 (%95°lik) etil alkolde yaklagik 10> M’lik ¢ozeltileri halinde hazirlanarak alinmistir. Maddelerin erime
noktalar1 tayininde ise WRS-2A Microprocessor Melting Point Apparatus marka cihaz kullanilarak alinmustir.

2.1. Genel Yontem

1,2,4-triazol-5-on tiirevi bilesiklerinin sentezi. 3-Etoksi-2-hidroksibenzaldehitin (0,01 mol) 100 mL etil asetattaki ¢ozeltisi i¢ine
fenil asetil kloriir (0,01 mol) buz banyosu i¢inde karigtirilarak ilave edildi. Sonrasinda bu ¢6zeltiye karigtirarak trietilaminin (0,01
mol) 20 mL etil asetattaki ¢dzeltisi 0-5 °C de yavas yavas ilave edilerek 30 dakika siire ile karistirdiktan sonra 1 saat daha oda
sicakliginda karistirma islemine devam edildi. Devaminda 3 saat geri sogutucu altinda magnetik karistiricida kaynatma islemi
uygulandi. Coken tuz karisim sogutulduktan sonra siiziilerek ayrildi. Siiziintii diisiik basing altinda buharlastirildi, geriye kalan kalinti
su ile yikanarak, kurutuldu ve etanolden kristallendirildi. E.n. 137 °C; Verim: % 92,57. IR: 2886 ve 2749(CHO), 1764, 1695(CO),
1247(COO0) cm™. UV [Etanol, Amax, NM (g, L.molt.cm™)]: 294(14,587), 260(12,143), 230(19,261). Sonrasinda, 1 numarali bilesik
olan 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (0,01 mol) maddeleri 2-fenilasetoksi-3-etoksibenzaldehidin (2) (0,01
mol) 2 saat siire ile geri sogutucu altinda 30 mL asetik asitteki ¢ozeltisi i¢inde kaynatildi. Sogutulan ¢ozelti, sonrasinda saf su ilavesi
ile ¢oktiirtilmiis ve ¢oken sentez iiriinii siiziilmiis, soguk su ile yikama iglemi yapilarak, desikator i¢cinde kurutulmustur. Bu islemden
sonra asetik asid-su ile kristallendirildi. Ele gegen maddeler ayni karigimdan iki kez daha kristallendirilip vakumda kurutularak
saflagtirilma iglemi tamamlanmaistir.

3a: Verim 97,4%, e.n. 180 °C. IR (KBr) cm™: 3170 (NH); 1705 (CO); 1610 (CN); 1250 (COO); 781 ve 689 (monosubstitue arom.
halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.23 (3H, t, J 6.96 Hz, OCH,CH3), 2.35 (3H, s, CHs), 3.95 (2H, g, J 7.00 Hz, OCHy), 3.98
(2H, s, COCHPh), 7.03 (1H, d, J 7.80 Hz, Haom), 7.20 (1H, t, J 8.08 Hz, Harom), 7.25-7.36 (3H, m, Hawom.), 7.44 (2H, d, J 7.36 Hz,
Harom.), 7.55 (1H, t, J 7.96 Hz, Harom), 9.93 (1H, s, N=CH), 10.69 (1H, s, NH). 3C NMR (400Mz, DMSO-d6): & 11.50 (CH3), 14.58
(OCH2CHp5), 40.82 (CH2Ph), 66.55 (OCH,CHs3), [115.59, 117.64, 126.56, 127.23, 127.47, 128.61 (2C), 129.62 (2C), 133.46, 140.34,
150.96] (Carom), 145.68 (Triazol C3), 149.62 (N=CH), 152.16 (Triazol Cs), 169.37 (COO). UV [Etil Alkol, Amax, Nm (g, L.mol*.cm™)]:
260 (12.140), 230 (19.260), 294 (14.590).

3b: Verim 99,4%, e.n. 154 °C. IR (KBr) em™: 3169 (NH); 1770, 1703 (CO); 1575 (CN); 1273 (COO); 771 ve 695 (monosubstitue
arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6):  1.24 (3H, t, J 6.95 Hz, OCH,CHs), 1.32 (3H, t, J 7.68 Hz, CHs), 2.76 (2H, g, J 7.68
Hz, CH), 3.98 (2H, g, J 7.32 Hz, OCHy), 3.99 (2H, s, COCH,Ph), 7.00 (1H, d, J 8.05 Hz, Harom), 7.20-7.37 (4H, M, Harom), 7.45 (2H,
d, J 7.24 Hz, Haom), 7.55-7.57 (1H, M, Haom), 9.93 (1H, s, N=CH), 10.20 (1H, s, NH). C NMR (400Mz, DMSO-d6): & 10.44
(CHoCHs), 14.78 (OCH,CHs), 19.41 (CH,CHs), 41.05 (CH2Ph), 64.75 (OCH,CHs), [115.74, 117.75, 126.77 (2C), 127.45, 128.83
(2C), 129.82 (2C), 133.63, 140.56, 151.16] (Carom), 149.68 (Triazol Cs), 149.68 (N=CH), 152.42 (Triazol Cs), 169.57 (COO). UV
[Etil AIKol, Amax, NM (&, L.mol.cm)]: 232 (20.780), 222 (19.170), 296 (18.115).

3c: Verim 97,1%, e.n. 142 °C. IR (KBr) em™: 3169 (NH); 1770, 1704 (CO); 1574 (CN); 1273 (COO); 770 ve 694 (monosubstitue
arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.24 (3H, t, J 6.95 Hz, OCH,CHs), 1.02 (3H, t, J 7.32 Hz, CH3), 1.79 (2H, sext, J
7.32 Hz, CHy), 2.71 (2H, t, J 7.68 Hz, CH,), 3.98 (2H, g, J 6.95 Hz, OCH), 3.99 (2H, s, COCH2Ph), 7.00 (1H, d, J 8.05 Hz, Haom),
7.20-7.30 (3H, M, Harom), 7.34-7.37 (1H, m, Harom), 7.45 (2H, d, J 7.28 Hz, Haom), 7.55 (1H, d, J 8.05 Hz, Hawom), 9.93 (2H, s,
N=CH+NH). *C NMR (400Mz, DMSO-d6): 4 13.73 (CH2CH,CHj3), 14.58 (OCH,CHs), 19.45 (CH2CH>CHs3), 27.41 (CH,CH2CHj),
40.85 (CH2Ph), 64.57 (OCH,CHs3), [115.57, 117.51, 126.57, 127.24, 127.54, 128.63 (2C), 129.62 (2C), 133.43, 140.41, 149.47]
(Carom.), 147.50 (Triazol Cs), 148.62 (N=CH), 150.97 (Triazol Cs), 169.35 (COO). UV [Etil Alkol, Amax, nm (g, L.molt.cm™)]: 296
(12.090), 228 (21.470), 222 (18.600). Elementel analiz C2;H24N404 (408.46) i¢in Hesap: C, 64.69; H, 5.92; N, 13,72. Bulunan: C,
63.96; H, 6.02; N, 13,98.

3d: Verim 97,1%, en. 170 °C. IR (KBr) cm: 3164 (NH); 1771, 1706 (C=0); 1576 (C=N); 1273 (COO); 769 ve 697
(monosubstitue arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 1.24 (3H, t, J 6.96 Hz, OCH,CHs), 3.94-3.99 (4H, m,
OCH,CHs+COCH,Ph), 4.07 (2H, s, CH,), 6.99 (1H, d, J 8.24 Hz, Harom), 7.19-7.35 (9H, M, Harom), 7.42 (2H, d, J 7.24 Hz, Harom),
7.49 (1H, d, J 8.00 Hz, Harom), 9.87 (1H, s, N=CH), 10.16 (1H, s, NH). *C NMR (400Mz, DMSO-d6): & 14.58 (OCH,CHs), 31.86
(CH2Ph), 40.83 (COCH.Ph), 64.57 (OCH,CHs), [115.62, 117.46, 126.60, 127.18, 127.24, 127.45, 128.63 (2C), 128.71, 128.92 (2C),
129.06 (2C), 129.61, 133.40, 135.00, 140.46, 150.95] (Carom), 147.65 (Triazol Cs), 149.56 (N=CH), 152.02 (Triazol Cs), 169.33
(COO). UV [Etil AlKol, Amax, nm (g, L.mol-.cm™)]: 296 (11.230), 264 (10.125), 226 (20.875), 214 (20.125), 198 (08.040).

3e: Verim 93,2%, en. 164 °C. IR (KBr) cm™: 3182 (NH); 1763, 1713 (CO); 1575 (CN); 1270 (COO0); 821 (1,4-disubstitue arom.
halka); 771 ve 695 (monosubstitue arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.23-1.26 (3H, m, OCH,CHs), 2.29 (3H, s, CH3),
3.96 (4H, m, OCH,CH3+COCH2Ph), 4.02 (s, 2H, CH,), 6.97-6.99 (1H, m, Harom.), 7.09-7.11 (2H, m, Harom.), 7.21-7.42 (8H, m, Haom),
7.51-7.53 (1H, m, Hawom), 9.87 (1H, s, N=CH), 10.27 (1H, s, NH). *C NMR (400Mz, DMSO-d6): & 14.60 (OCH.CHs), 21.11
(PhCHs3), 31.45 (CH2Ph), 40.85 (COCHyPh), 64.58 (OCH,CH?3), [115.61, 117.50, 126.59, 127.24, 127.52, 128.64 (2C), 128.98 (2C),
129.41 (2C), 129.64 (2C), 131.90, 133.45, 136.78, 140.48, 150.95] (Carom), 147.83 (Triazol Cs), 149.49 (N=CH), 152.13 (Triazol Cs),
169.34 (COO). UV [Etil Alkol, Amax, nm (g, L.molt.cm™)]: 296 (12.990), 264 (12.290), 230 (18.906), 218 (17.480).
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3f: Verim 96,2%, e.n. 154 °C. IR (KBr) cm™: 3178 (NH); 1767, 1713 (CO); 1575 (CN); 1270 (COO0); 821 (1,4-disubstitue arom.
halka); 772 ve 695 (monosubstitue arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.24 (3H, t, J 6.96 Hz, OCH,CH3), 3.75 (3H, s,
CHa), 3.94-3.99 (2H, m, OCH), 3.96 (2H, s, COCH2Ph), 4.00 (2H, s, CH>), 6.84 (2H, d, J 8.60 Hz, Harom.), 6.99 (1H, d, J 7.60 Hz,
Harom.), 7.20-7.27 (4H, m, Harom.), 7.31-7.34 (2H, m, Harom.), 7.42 (2H, d, J 7.28 Hz, Harom.), 7.54 (1H, d, J 7.72 Hz, Harom.), 9.87 (1H, s,
N=CH), 10.27 (1H, s, NH). **C NMR (400Mz, DMSO-d6): § 14.59 (OCH,CHjs), 31.01 (CH2Ph), 40.84 (COCH,Ph), 55.28 (OCH3),
64.57 (OCH,CHa), [114.14 (2C), 115.61, 117.48, 126.60, 126.95, 127.23, 127.50, 128.63 (2C), 129.62 (2C), 130.14 (2C), 133.42,
140.46, 150.97, 158.72] (Carom.), 147.94 (Triazol C3), 149.52 (N=CH), 152.01 (Triazol Cs), 169.33 (COO). UV [Etil Alkol, Amax, M
(e, L.molt.cm™)]: 284 (12.090), 230 (25.680). Elementel analiz Co7Has N4Os (486.53) igin Hesap.: C, 66.66; H, 5.39; N, 11,52.
Bulunan: C, 66.02; H, 5.41; N, 11,45.

3g: Verim 97,0%, e.n. 189 °C. IR (KBr) em™: 3187 (NH); 1765, 1715 (CO); 1592 (CN); 1271 (COO); 817 (1,4-disubstitue arom.
halka); 767 ve 709 (monosubstitue arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 1.24 (3H, t, J 6.76 Hz, OCH,CHs), 3.96-4.00
(2H, m, OCH,), 3.96 (2H, s, COCH,Ph), 4.02 (2H, s, CH,), 7.00 (1H, d, J 7.96 Hz, Harom), 7.19-7.34 (8H, M, Harom), 7.41 (2H, d, J
7.28 Hz, Haom), 7.46 (1H, d, J 7.84 Hz, Harom), 9.87 (1H, s, N=CH), 10.52 (1H, s, NH). 13C NMR (400Mz, DMSO-d6): & 14.59
(OCH,CHs), 31.21 (CH,Ph), 40.82 (COCH,Ph), 64.59 (OCH,CHj), [115.73, 117.34, 126.64, 127.26, 127.35, 128.64 (2C), 128.86
(2C), 129.61 (2C), 130.43 (2C), 133.12, 133.38, 133.44, 140.51, 151.00] (Carom), 147.13 (Triazol Cs), 149.80 (N=CH), 152.10
(Triazol Cs), 169.34 (COO). UV [Etil AlKol, Amax, NM (g, L.mol.cm)]: 296 (13.120), 268 (12.050), 230 (23.670), 216 (21.800).

3h: Verim 98,3%, e.n. 178 °C. IR (KBr) cm™: 3171 (NH); 1772, 1713 (CO); 1576 (CN); 1276 (COO); 884 ve 772 (1,3-disubstitue
arom. halka); 777 ve 691 (monosubstitue arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.24 (3H, t, J 6.96 Hz, OCH,CHjs), 3.94-
3.99 (2H, m, OCHy), 3.96 (2H, s, COCHzPh), 4.03 (2H, s, CH>), 6.98-7.04 (2H, m, Haom.), 7.21-7.47 (10H, m, Hawom.), 9.87 (1H, s,
N=CH), 10.40 (1H, s, NH). C NMR (400Mz, DMSO-d6): & 14.58 (OCH,CHj;), 31.57 (CH.Ph), 40.82 (COCH,Ph), 64.58
(OCH,CHs3), [115.72, 117.39, 126.67, 127.20, 127.26, 127.34, 128.63 (2C), 128.95, 129.37, 129.60 (2C), 129.93, 133.37, 134.43,
136.93, 140.50, 150.95] (Carom.), 148.63 (Triazol C3), 149.70 (N=CH), 152.03 (Triazol Cs), 169.34 (COOQ). UV [Etil Alkol, Amax, M
(e, L.molt.cm™)]: 294 (6.120), 214 (15.850).

3i: Verim 96,6%, e.n. 141 °C. IR (KBr) cm™: 3154 (NH); 1771, 1701 (CO); 1606 (CN); 1276 (COO); 766 ve 609 (monosubstitue
arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.24 (3H, m, OCH,CHjs), 3.87-3.98 (4H, m, OCH,CHs+CH:Ph), 7.00-7.02 (1H, m,
Harom.), 7.21-7.47 (10H, m, Harom), 7.93 (2H, m, Harom), 9.88 (1H, s, N=CH), 10.71 (1H, s, NH). *3C NMR (400Mz, DMSO-d6): &
14.60 (OCH2CHg), 40.79 (COCH,Ph), 64.61 (OCH,CHj3), [115.84, 118.43, 126.49, 126.69, 127.22, 127.31, 128.25, 128.48 (2C),
128.62 (3C), 129.59 (2C), 130.37, 133.47, 140.33, 151.82] (Carom.), 146.30 (Triazol C3), 151.07 (N=CH), 152.35 (Triazol Cs), 169.38
(COO0). UV [Etil Alkol, Amax, nm (g, L.molt.cm™)]: 266 (15.470), 218 (22.110). Elementel analiz CasH2:N4O4 (442.47) igin Hesap.: C,
67.86; H, 5.01; N, 12,66. Bulunan: C, 66.43; H, 5.09; N, 12,84.

2.1.1. Genel Yontem

4 tipi 1,2,4-triazol-5-on tiirevi bilesiklerin sentezi. Yuvarlak dipli balon icerisinde 3 bilesigi (3a-3e ve 3g) (0,01 mol) 20 mL
asetik anhidrit ile geri sogutucu beraberinde 30 dakika siire ile kaynatma islemi uygulandi. Siire sonunda mutlak etanol (100 mL)
ilave edilerek 30 dakika daha kaynatma iglemine devam edildi. Nihai {iriin yaklasik olarak 45 °C civarinda ve diisiik bir basing
uygulanarak buharlastirildi ve olusan solid {iriin etanol kullanilarak kristallendirildi. Bu islem ele gecen kristallere birka¢ kez daha
uyguland1 ve vakumda kurutularak saflagtirildi.

4a: Verim 53,0%, e.n. 134 °C. IR (KBr) em™: 1768, 1715 (CO); 1574 (CN); 1268 (COO); 772 ve 607 (monosubstitue arom.
halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.21-126 (3H, m, OCH,CHs), 2.40 (3H, s, CHs), 2.63 (3H, s, COCHs), 3.96-4.00 (2H, m,
OCHy), 3.96 (2H, s, COCH.Ph), 7.00-7.03 (1H, M, Harom), 7.19-7.29 (2H, M, Harom), 7.33-7.37 (2H, M, Harom), 7.43 (2H, d, J 7.48 Hz,
Harom), 7.53-7.55 (1H, m, Hawom), 9.81 (1H, s, N=CH). *C NMR (400Mz, DMSO-d6): & 11.63 (CHs), 14.55 (OCH,CHs), 23.58
(COCHs), 40.83 (CH2Ph), 64.59 (OCH,CHs), [115.99, 117.43, 126.68, 126.96, 127.28, 128.65 (2C), 129.54 (2C), 133.29, 140.54,
150.50] (Carom), 147.49 (Triazol Cs), 148.37 (N=CH), 150.98 (Triazol Cs), 166.45 (COCHs3), 169.19 (COO). UV [Etil AlKol, Amax, NM
(e, L.mol™-.cm™)]: 296 (17.830), 226 (16.540), 232 (23.440).

4b: Verim 85,5%, e.n. 134 °C. IR (KBr) em™: 1769, 1715 (C=0); 1574 (C=N); 1270 (COO); 775 ve 700 (monosubstitue arom.
halka). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.25 (3H, t, J 6.92 Hz, OCHCH3), 1.34 (3H, t, J 7.52 Hz, CH3), 2.64 (3H, s, COCHs),
2.79 (2H, q, J 7.48 Hz, CH,), 3.95-4.00 (2H, m, OCH), 3.97 (s, 2H, COCH,Ph), 7.02 (1H, d, J 8.04 Hz, Harom), 7.20-7.37 (4H, m,
Harom.), 7.43 (2H, d, J 7.48 Hz, Harom), 7.55-7.56 (1H, m, Harom), 9.83 (1H, s, N=CH). *C NMR (400Mz, DMSO-d6): § 10.07
(CH2CHs), 14.55 (OCH2CHs), 19.35 (CH2CHs), 23.60 (COCHg), 40.82 (CH2Ph), 64.59 (OCH,CHjs), [115.95, 117.35, 126.68, 127.04,
127.28, 128.65 (2C), 129.55 (2C), 133.30, 140.57, 150.99] (Carom), 148.55 (Triazol Cs), 150.38 (N=CH), 151.18 (Triazol Cs), 166.66
(COCHs), 169.22 (CO0). UV [Etil Alkol, Amax, nm (g, L.molt.cm™)]: 290 (10.695), 256 (09.870), 228 (19.830), 198 (08.390).

4c: Verim 55,8%, e.n. 95 °C. IR (KBr) cm™: 1768, 1755 (CO); 1573 (CN); 1270 (COO); 776 ve 700 (monosubstitue arom. halka).
!H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 4 1.02 (3H, t, J 7.32, CH3), Hz 1.23 (3H, t, J 6.95 Hz, OCH,CHj3), 1.79 (2H, sext, J 6.95 Hz, CH,),
2.62 (3H, s, COCHj3), 2.73 (2H, t, J 7.68 Hz, CH,), 3.96-4.01 (4H, m, OCH,CH3s+COCH,Ph), 7.01 (1H, d, J 8.05 Hz, Harom.), 7.20-
7.36 (4H, m, Harom.), 7.43 (2H, d, J 6.95 Hz, Harom), 7.53 (1H, d, J 7.68 HZ, Harom.), 9.83 (1H, s, N=CH). 3C NMR (400Mz, DMSO-
d6): & 13.97 (CH2CH2CHs), 14.76 (OCH.CHs), 19.55 (CH.CH>CHz), 23.85 (COCHa), 27.67 (CH2CH2CHs), 41.03 (CH2Ph), 64.78
(OCHCHs3), [116.12, 117.47, 126.92 (2C), 127.49 (2C), 128.87 (2C), 129.76 (2C), 133.50, 140.76, 150.48] (Carom.), 148.73 (Triazol
Cs), 150.35 (N=CH), 151.17 (Triazol Cs), 166.88 (COCHs), 169.44 (COO). UV [Etil Alkol, Amax, N (g, L.mol™.cm™)]: 292 (11.540),
256 (11.230), 232 (18.950).
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4d: Verim 95,5%, e.n. 123 °C. IR (KBr) cm™: 1770, 1715 (CO); 1574 (CN); 1270 (COO); 774 ve 707 (monosubstitue arom.
halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 1.24 (3H, t, J 6.92 Hz, OCH,CHj3), 2.64 (3H, s, COCH3), 3.93 (2H, s, COCH2Ph), 3.97
(2H, g, J 7.00 Hz, OCHy), 4.11 (2H, s, CH), 7.01 (1H, d, J 8.00 Hz, Harom), 7.21-7.41 (11H, m, Harom), 7.46 (1H, d, J 7.64 Hz,
Harom.), 9.75 (1H, s, N=CH). **C NMR (400Mz, DMSO-d6): § 14.57 (OCH>CHs), 23.67 (COCH3), 31.90 (CH2Ph), 40.82 (COCH.Ph),
64.60 (OCH,CHa), [115.99, 117.26, 126.72, 126.99, 127.27, 127.45, 128.65 (2C), 128.81 (2C), 129.01 (2C), 129.55 (2C), 133.28,
134.14, 140.64, 150.40] (Carom.), 148.43 (Triazol Cs), 149.08 (N=CH), 150.98 (Triazol Cs), 166.60 (COCHs), 169.16 (COO). UV [Etil
Alkol, Amax, Nm (g, L.mol-t.cm™)]: 292 (11.035), 258 (10.610), 228 (19.625).

4e: Verim 69,0%, e.n. 143 °C. IR (KBr) cm™: 1769, 1717 (CO); 1574 (CN); 1271 (COO); 817 (1,4-disubstitue arom. halka), 776
ve 700 (monosubstitue arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.24 (3H, t, J 6.96 Hz, OCH,CHs), 2.29 (3H, s, CH3), 2.63
(3H, s, COCHj3), 3.93 (2H, s, COCHPh), 3.97 (2H, g, J 7.00 Hz, OCHy), 4.08 (2H, s, CH,), 7.02 (1H, d, J 8.16 Hz, Harom.), 7.10 (2H,
d, J 7.84 Hz, Harom), 7.21-7.34 (6H, s, Harom.), 7.40 (2H, d, J 7.16 Hz, Harom.), 7.49 (1H, d, J 7.96 Hz, Harom.), 9.74 (1H, s, N=CH). 13C
NMR (400Mz, DMSO-d6): & 14.57 (OCH2CHa3), 21.08 (PhCHs3), 23.66 (COCHs), 31.48 (CHPh), 40.82 (COCH,Ph), 64.60
(OCH,CHs3), [115.96, 117.28, 126.71, 127.03, 127.26, 128.65 (2C), 128.94 (2C), 129.48 (2C), 129.55 (2C), 131.03, 133.28, 137.13,
140.65, 150.34] (Carom.), 148.45 (Triazol C3), 149.27 (N=CH), 150.98 (Triazol Cs), 166.61 (COCHjs), 169.14 (COO). UV [Etil Alkol,
Amax, NM (g, L.mol™*.cm™)]: 290 (13.510), 230 (24.640). Elementel analiz C9H2sN4 Os (512.57) igin Hesap.: C, 67.96; H, 5.51; N,
10,93. Bulunan: C, 67.58; H, 5.87; N, 10,73.

4g: Verim 69,0%, e.n. 138 °C. IR (KBr) cm™: 1769, 1717 (CO); 1574 (CN); 1271 (COOQ); 816 (1,4-disubstitue arom. halka), 776
ve 700 (monosubstitue arom. halka). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 1.25 (3H, t, J 6.88 Hz, OCH,CHj3), 2.64 (3H, s, COCHj3),
3.94 (2H, s, COCH2Ph), 3.99 (2H, g, J 6.96 Hz, OCH,), 4.07 (2H, s, CH>), 7.03 (1H, d, J 8.24 Hz, Harom.), 7.22-7.35 (8H, m, Harom),
7.40-7.45 (3H, m, Harom), 9.75 (1H, s, N=CH). 3C NMR (400Mz, DMSO-d6): & 14.55 (OCH2CH3), 23.65 (COCHj3), 31.29 (CH,Ph),
40.82 (COCH,Ph), 64.62 (OCH.CHs3), [116.09, 117.15, 126.76, 126.88, 127.28, 128.65 (2C), 128.97 (2C), 129.54 (2C), 130.39,
130.41, 132.53, 133.24, 133.44, 140.68, 150.68] (Carom.), 148.63 (Triazol Cs), 150.43 (N=CH), 151.03 (Triazol Cs), 166.61 (COCHs),
169.15 (COO). UV [Etil Alkol, Amax, nm (g, L.molt.cm™)]: 292 (10.890), 224 (19.195).

2.2. Antioksidan aktivitesi

Sentezi gergeklestirilen on bes bilesigin 3a-i ve 4a-4e ve 4g’nin antioksidan aktiviteleri belirlendi. Antioksidan 6zelliklerini
tanimlamak i¢in kullanilan yontemler asagida agiklanmustir:

2.2.1 Indirgeme Giicii

Sentezlenen maddelerin indirgeme giicii Oyaizu yontemi dogrultusunda belirlendi (Oyaizu, 1986). DMSO (1 mL) igindeki
numunelerin farkli konsantrasyonlart (100, 250 ve 500 pg/mL) potasyum ferrisiyaniir (2.5 mL, %]1) ve fosfat tamponu (pH = 6,6, 0.2
M, 2,5 mL) ile karistirildi. Karisim 20 dakika 50 °C'de bekletilmis, daha sonra karisima (2.5 mL) trikloroasetik asit (%10) ilave
edilerek 10 dakika santrifiijlendi. Soliisyonun {ist tabakasi (2,5 mL) damitilmis su (2,5 mL), FeCls (0,5 mL, %0,1) ile birlikte
karistirildi ve ardindan absorbans degeri 700 nm'de spektrofometrede 6l¢iildii.

2.2.2 Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Bilesikler i¢in bu yontem, Blois yontemi kullanilarak DPPH ile olglilmiistiir (Blois, 1955). Kisaca, 0,1 mM DPPH ¢ozeltisi.
etanolde hazirlandi ve 1 mL’lik bu ¢6zelti DMSO (3 mL) igindeki degisik konsantrasyon olgiilerinde (50-150 pg/mL) numune
gozeltilerine ilave edildi. Karigim kuvvetlice ¢alkalandi ve oda sicakliginda 30 dakika beklemeye birakildi. Daha sonra absorbansi,
spektrofotometrede 517 nm'de 6l¢iildi.

2.2.3 Metal Selatlama Aktivitesi

Sentezlenen bilesikler ve standartlar tarafindan demir iyonlarinin selatlanmasi, Dinis ve arkadaglarinin (Dinis vd., 1994) y6ntemi
ile tahmin edildi. Kisaca, sentezlenen bilesikler (50-150 pg/mL), 2 mM'lik bir FeCl, (50 pL) ¢ozeltisine ilave edildi. Reaksiyon, 5 mM
ferrozin (200 pL) ilave edilerek baglatildi ve karisim kuvvetlice ¢alkalandi. Oda sicakliginda 10 dakika bekletildi. Karisim dengeye
ulastiktan sonra, ¢6zeltinin absorbansi spektrofotometrede 562 nm'de 6l¢iildi.

3. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma

Bilesiklerin sentezi. Sentezi gerceklestirilen maddelerin yapisal analizleri IR, *H-NMR, ©*C-NMR ve UV spektrum degerleri
kullanilark incelenmis ve degerlendirme sonuglar1 sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapilar1 ve literatlir verileri ile
karsilastirildiginda uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Antioksidan aktivitesi. indirgeme giicii testlerinde, bilesiklerin absorbanslarimin 700 nm’de alinan sonuglarla standartlar
karsilastirildiginda oldukea diisiik ¢gikmasi sebebiyle indirgeyici 6zelliklerinin olmadigi goriilmiistiir.

Sentezlenen bilesiklerin, serbest radikal giderme aktivite testleri dogrultusunda 3i bilesigi harig ele gecen verilerin grafigi ¢izilmis
ve Sekil 1 ve 2’de verilmistir. Grafikde bilesiklerin 517 nm’de farkli derisimlerde yapilan 6lgiimleri verilmistir. Bu bilesiklerin kontrol
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ile kiyaslandiginda daha diisiik absorbans degerine sahip olduklari, fakat standart antioksidanlardan daha yiiksek absorbans
gostermeleri, serbest radikal giderme aktivitesi bakimindan az da olsa bir etkinlige sahip olduklarimi gdstermektedir. Konsantrasyon
arttik¢a serbest radikal giderme aktivitesi artan bilesikler 3a, 3c-3f, 3h bilesikleridir.

% Radikal Giderme Aktivitesi

a=®=3f
e=t=3g
a3
e==mBHA

e=p==qr-Tokoferol

15 20 25
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 1. 3 Tipi Bilesiklerin Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri (Figure 1. Free Radical Removal Activities of Type 3
Compounds)
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Sekil 2. 4 Tipi Bilesiklerin Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri (Figure 2. Free Radical Removal Activities of Type 4
Compounds)

Sekil 3-4’de verilen grafikler incelendiginde, standartlarin ve sentezlenen bilesiklerin metal selatlama Olgiileri % inhibisyon
seklinde verilmistir. Tiim bilesikler standart maddeler ile kiyaslandiginda metal selatlama aktifligine sahip olduklar1 gériilmektedir ve
bazi bilesiklerin bu kiyaslamada daha iyi sonug verdikleri goriilmiistiir.

Sekil 3-4°de, 3 ve 4 tipi bilesiklerin metal selat grafikleri verilmistir. Incelenen molekiiller arasinda, 4c bilesigi daha iyi, 3c, 4e ve
49 bilesikleri anlamli olarak referans antioksidan bilesiklere yakin degerde selatorliik gdstermektedir.
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% Metal Selat Aktivitesi
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Sekil 3. 3 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri (Figure 3. % Metal Chelating Activities of Type 3
Compounds Against Concentration)
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Sekil 4. 4 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri (Figure 3. % Metal Chelating Activities of Type 4
Compounds Against Concentration)
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