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Oz

1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 tasityan heterosiklik bilesikler ¢ok genis bir spektrumda biyolojik aktivite
gostermektedir. Schiff bazlarinin ise boya, tekstil, kozmetik, analitik reaktifler, su iyilestirme triinleri, petrol katki maddeleri, sentetik
polimer iiriinleri, deri ve kagit gibi dogal makromolekiiler materyallerin iyilestirilmesi gibi ¢esitli pratik uygulamalar1 bulunmaktadir.
Ancak Schiff Bazlarinin en 6nemli uygulama alani ila¢ kimyasidir. Potansiyel biyolojik aktif 1,2,4-triazol halkasi iceren Schiff
bazlarinin bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilabilecek faydali molekiillerin ve ileride hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek
ilaglarin elde edilmesi iimit edilmektedir. Bu amagcla 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin (1), 2-formil-6-
metoksifenil  furan-2-karboksilat (2) ile reaksiyonundan 2-metoksi-6-[(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-
azometin]fenil furan-2-karboksilatlar (3) elde edilmistir. Daha sonra 3 bilesiklerinin asetilasyon reaksiyonlar1 incelenerek 2-metoksi-6-
[(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]fenil furan-2-karboksilatlar (4) sentezlenmistir. On dort yeni
bilesigin yapilar1 IR, 'H NMR, *C NMR ve UV spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica, sentezlenen 3 ve 4 tipi yeni
bilesiklerin ii¢ farkli yontemle (indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi) in vitro antioksidan
ozellikleri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Schiff bazi, 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, Sentez, Asetilasyon, Antioksidan Aktivitesi.
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alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-yl)-azomethine|phenyl
Furan-2-carboxylate Derivatives

Abstract

Heterocyclic compounds bearing 1,2,4-triazole and 4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-5-one ring show a wide spectrum of biological
activity. Schiff bases have various practical applications such as dyes, textile, cosmetics, analytical reagents, water treatment products,
petroleum additives, synthetic polymer products, the improvement of natural macromolecular materials like leather and paper. However,
the most important application area of Schiff Bases is pharmaceutical chemistry. It is hoped that Schiff bases containing a potentially
biologically active 1,2,4-triazole ring will provide useful molecules that can be used in the treatment of many diseases and drugs that
can be used in the treatment of future diseases. In this regard, new 2-methoxy-6-[(3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-5-on-4-yl)-
azomethine]phenyl furan-2-carboxylates (3) were obtained from the reactions of 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-
ones (1) with 2-formyl-6-methoxyphenyl furan-2-carboxylate (2). Then, acetylation reactions of 3 compounds were examined and 2-
methoxy-6-[(1-acetyl-3-alkyl/aryl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-yl)-azomethine]phenyl  furan-2-carboxylates  (4)  were
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synthesized. The structures of fourteen new compounds were characterized by IR, *H NMR, C NMR and UV spectral data. Besides,
in vitro antioxidant properties of the newly synthesized 3 and 4 type compounds were evaluated by three different methods (reduction
power, free radical removal activity and metal chelate activity).

Keywords: Schiff base, 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Syntheses, Acetylation, Antioxidant Activity.

1. Giris

Serbest radikaller, biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna ve DNA hasarina sebep olarak hiicre
metabolizmasini olumsuz yonde etkilerler. Fizyolojik kosullarda, oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde
bulunmaktadir. Fizyopatolojik sartlarda biyomolokiillerin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen endojen ve eksojen antioksidanlara
son yillarda ilgi giderek artmakta ve organizmaya zarar vermeyen antioksidan dzellikteki sentetik bilesiklerin iiretimi ve biyolojik
sistemlerde oksidan-antioksidan denge {izerine olan etkileri arastirilmaktadir. Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu olusan endojen
kimyasallar oldukca reaktif olan serbest radikalleri olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orijinli radikaller hiicre hasari ve hiicre
oliimiine sebep olabilecek kadar biyomolekiilleri okside edebilme dzelliklerine sahiptirler. Oksidatif stres, hastaliklarin patolojisinde
onemli rol oynar. Reaktif oksijen (ROS) ve azot tiirlerinin (RNS) agir1 iiretimi ve ayni zamanda antioksidan kapasitenin yetersiz olmasi
organizmalarda enflamasyon, diabet, genotoksisite ve kanser gibi ¢esitli fizyopatolojik olaylara sebep olur (Hussain ve ark., 2003;
McClements ve Decker, 2000).

1,2,4-Triazol tiirevlerinin antibakteriyel, antioksidan, antienflamatuar, antiparaziter, analjezik, antiviral, antitiimor, anti-HIV,
antihipertansif ve diiiretik 6zellikleri gibi ¢cok cesitli farmakolojik aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir (Aktas-Yokus ve ark., 2017;
Ali ve ark., 2011; Chidananda ve ark., 2012; Demirbas, Ugurluoglu ve Demirbas, 2002; Giirsoy-Kol ve Ayazoglu 2017; Henen ve ark.,
2012; ikizler ve ark., 1999; Li ve ark., 2013; Saadeh ve ark., 2010; Uzgoren-Baran ve ark., 2012; Yiiksek ve ark, 2013). Ayrica, yine
1,2,4-triazol halkasini igeren N-arilidenamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin sentezini bildiren bazi makaleler de
mevcuttur (Bahgeci ve ark., 2002; Giirsoy-Kol ve Ayazoglu, 2017; Yiiksek ve ark., 2005). 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
tiirevlerinin asetilasyonu ile ilgili galigmalar da bildirilmistir (Alkan ve ark., 2008; Ikizler ve ark., 1993; Giirsoy-Kol ve Yiiksek, 2010).

Aldehid ve ketonlarin primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff bazlar1 kimyanin birgok alaninda, tipta, sanayide,
teknolojide genis bir kullanim alant bulmustur. Bu c¢alismada, trietilamin kullanilarak 2-furoil kloriir ile 2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehidin reaksiyonundan 2-formil-6-metoksifenil furan-2-karboksilat (2) sentezlenmistir. Bir primer amin gibi hareket
eden ve N-NH, grubu igeren 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin (1), 2 tipi aldehid ile reaksiyonlar1
incelenerek heteroaromatik Schiff bazlar1 olan 2-metoksi-6-[(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]fenil furan-
2-karboksilatlar (3) elde edilmistir. Ayrica, 3 tipi bilesiklerin asetik anhidrit ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 4 tipi bilesikler hazirlanmistir
(Sema 1). Baslangic bilesikleri (1), literatiire uygun olarak (ikizler ve Un 1979; ikizler ve Yiiksek 1993) ilgili ester
etoksikarbonilhidrazonlarin sulu hidrazin hidrat ¢dzeltisi ile reaksiyonlarindan hazirlanmistir. Yeni bilesiklerin yapilari IR, 'H NMR,
3C NMR, UV spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir. 3 ve 4 Tipi bilesiklerin antioksidan aktiviteleri ii¢ farkli yontem (indirgeme
giicll, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal gselatlama aktivitesi) kullanilarak analiz edilmistir.
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a) R = CHs, b) R = CH2CH3, ¢) R = CH2CH2CH3, d) R = CH2CeHs, €) R = CH2CsH4CHs (p-),
f) R = CH2CsH4Cl (p-), g) R = CéHs

Sema 1: 2-4 bilesiklerinin sentezi
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2. Materyal ve Metot

Bu ¢aligmada kullanilan kimyasal reaktifler Merck AG, Aldrich ve Fluka'dan satin alinmigtir. Erime noktalari, Stuart SMP30 erime
noktas1 aparati kullanilarak agik cam kapiler kullanilarak belirlenmistir. Infrared spektrum verileri Alpha-P Bruker FT-IR spektrometresi
ile kaydedilmistir. 'H ve '*C NMR spektrumlari, détero dimetil siilfoksit (de-DMSO) igerisinde ig standart olarak tetrametilsilan (TMS)
kullanilarak, Bruker Avance III spektrofotometresi ile alinmustir.

2.1. 2-Metoksi-6-[(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]fenil furan-2
karboksilatlarin (3) sentezi icin genel yontem

Etil asetat (50 mL) i¢inde ¢6ziilmiis 2-hidroksi-3-metoksi-benzaldehid (0.01 mol), 2-furoil kloriir (0.01 mol) ile muamele edilmis
ve bu ¢ozeltiye, yavas yavag 0-5 °C'de karistirilarak 10 mL etil asetat icerisinde trietilamin (0.01 mol) ilave edilmistir. Karigtirma 2 saat
devam etmis ve sonra karisim 3 saat reflaks yapilarak siiziilmiistiir. Siiziintii vakum altinda buharlastirilmig, ham {iriin suyla yikanmis
ve etanolden yeniden kristallendirilerek 2 bilesigi elde edilmistir. Verim: 94.4%; m.p. 102°C; IR (cm™) vmax: 2849 ve 2762 (CHO), 1736,
1696 (C=0), 1250 (COO). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) (ppm) & H: 3.87 (s, 3H, OCH3), 6.85 (dd, 1H, ArH, J=3.60, 2.00 Hz), 7.52-
7.58 (m, 3H, ArH), 7.64 (dd, 1H, ArH, J = 3.60, 0.80 Hz), 8.15 (m, 1H, ArH), 10.12 (s, 1H, CHO); 3*C-NMR (100 MHz, DMSO-dy)
(ppm) & C: 56.39 (OCHs), [112.82, 118.76, 120.71, 121.69, 127.51, 129.09, 139.24, 142.46, 148.86, 151.59] (ArC), 155.53 (COO),
189.85 (CHO). Daha sonra, 1 bilesigi (0.01 mol) asetik asit ile ¢éziinmiis (20 mL) ve 2-formil-6-metoksifenil furan-2-karboksilat (2)
(0.01 mol) ile muamele edilmistir. Karigim 2 saat reflaks yapilmis ve 50-55 °C’de vakumda kurutulmustur. Kati madde birkag kez etanol
ile kristallendirilerek, renksiz kristaller olan 3 tipi bilesikler elde edilmistir.

2-Metoksi-6-[(3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin|fenil furan-2-karboksilat (3a)

Verim: 96.5%, m.p. 226°C. IR (KBr, v, cnr'): 3148 (NH), 1746, 1696 (C=0), 1607 (C=N), 1286 (COO). 'H-NMR (200 MHz,
DMSO-ds) (ppm) & H: 2.07 (s, 3H, CHs), 3.77 (s, 3H, OCH3), 6.78 (m, 1H, ArH), 7.31-7.58 (m, 4H, ArH), 8.09 (m, 1H, ArH), 9.81 (s,
1H, N=CH), 11.77 (s, IH, NH); UV [Etanol, Amax, nm (¢, L.mol"".cm!)]: 298 (23.200), 258 (31.500), 214 (22.550).

2-Metoksi-6-[(3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]fenil furan-2-karboksilat (3b)

Verim 92.7%, m.p. 202°C. IR (KBr, v, cm!): 3185 (NH), 1742, 1696 (C=0), 1607, 1589 (C=N), 1278 (COO). 'H-NMR (200 MHz,
DMSO-ds) (ppm) & H: 1.02-1.09 (m, 3H, CH,CHs), 2.38-2.45 (m, 3H, CH,CHs), 3.76 (s, 3H, OCH), 6.77-6.78 (m, 1H, ArH), 7.28-
7.54 (m, 4H, ArH), 8.09-8.10 (m, 1H, ArH), 9.80 (s, 1H, N=CH), 11.79 (s, 1H, NH); UV [Etanol, Ama, nm (g, L.mol"".cm™)]: 296
(20.410), 258 (30.260), 216 (22.530).

2-Metoksi-6-[(3-n-propil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]fenil furan-2-karboksilat (3c)

Verim 89.2%, m.p. 204°C. IR (KBr, v, em™): 3164 (NH), 1751, 1698 (C=0), 1606, 1589 (C=N), 1282 (COO). 'H-NMR (200 MHz,
DMSO-ds) (ppm) & H: 0.83 (t, 3H, CH,CH,CHs, J = 7.40 Hz), 1.57 (sext, 3H, CH,CH,CHs, J = 7.40 Hz), 2.40 (q, 2H, CH,CH,CH, J
= 7.40 Hz), 3.75 (s, 3H, OCHs), 6.76-6.80 (m, 1H, ArH), 7.27-7.59 (m, 4H, ArH), 8.10 (m, 1H, ArH), 9.79 (s, 1H, N=CH), 11.80 (s,
1H, NH); UV [Etanol, Amax, nm (¢, L.mol"'.cm™)]: 298 (13.070), 256 (26.630), 226 (50.510), 216 (18.970).

2-Metoksi-6-[(3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]fenil furan-2-karboksilat (3d)

Verim 98.1%, m.p. 209°C. IR (KBr, v, cm™): 3136 (NH), 1743, 1715 (C=0), 1588 (C=N), 1280 (COO), 769 ve 705 (monosubstitue
benzenoid halka). "H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) (ppm) & H: 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.89 (s, 2H, CH,Ph), 6.75-6.78 (m, 1H, ArH), 7.16-
7.58 (m, 9H, ArH), 8.07-8.08 (m, 1H, ArH), 9.78 (s, 1H, N=CH), 11.91 (s, 1H, NH); UV [Etanol, Ama, nm (¢, L.mol".cm™)]: 298
(17.000), 254 (30.070), 230 (25.220), 214 (22.480).

2-Metoksi-6-[(3-p-metilbenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]-fenil furan-2-karboksilat (3e)

Verim 98.4%, m.p. 202°C. IR (KBr, v, cm™): 3165 (NH), 1757, 1704 (C=0), 1591 (C=N), 1283 (COO), 825 (1,4-disubstitue
benzenoid halka). '"H-NMR (200 MHz, DMSO-ds) (ppm) & H: 2.20 (s, 3H, PhCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 2H, CH,Ph), 6.76 (m,
1H, ArH), 7.05-7.10 (m, 4H, ArH), 7.31-7.59 (m, 4H, ArH), 8.05-8.09 (m, 1H, ArH), 9.81 (s, IH, N=CH), 11.89 (s, 1H, NH); UV
[Etanol, Amax, nm (g, L.mol-".cm™)]: 298 (17.030), 256 (30.290), 230 (25.430), 216 (23.210).

2-Metoksi-6-[(3-p-klorobenzil-4,5-dihidro-1H-1,2 ,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]-fenyl furan-2-karboksilat (3f)

Verim 97.3%, m.p. 198°C. IR (KBr, v, cm™): 3133 (NH), 1758, 1704 (C=0), 1592 (C=N), 1284 (COO0), 822 (1,4-disubstitue
benzenoid halka). "H-NMR (200 MHz, DMSO-ds) (ppm) & H: 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 2H, CH,Ph), 6.76-6.78 (m, 1H, ArH), 7.23-
7.58 (m, 8H, ArH), 8.08 (m, 1H, ArH), 9.78 (s, 1H, N=CH), 11.94 (s, 1H, NH); UV [Etanol, Amax, nm (g, L.mol"".em™)]: 298 (13.760),
258 (27.090), 226 (23.970), 214 (21.280).

2-Metoksi-6-[(3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin|fenil furan-2-karboksilat (3g)

Verim 97.8%, m.p. 218°C. IR (KB, v, cnr'): 3213 (NH), 1742, 1708 (C=0), 1612 (C=N), 1278 (COO), 768 ve 696 (monosubstitue
benzenoid halka). '"H-NMR (200 MHz, DMSO-dy) (ppm) & H: 3.78 (s, 3H, OCH3), 6.75-6.77 (m, 1H, ArH), 7.28-7.55 (m, 7H, ArH),
7.78-7.83 (m, 2H, ArH), 8.08 (m, 1H, ArH), 9.78 (s, 1H, N=CH), 12.31 (s, 1H, NH); UV [Etanol, Amax, nm (g, L.mol-'.cm™)]: 282
(28.990), 256 (30.210), 216 (22.900).
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2.2.  2-Metoksi-6-[(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin|fenil = furan-2-
karboksilatlarin (4) sentezi icin genel yontem

3 Bilesigi (0.01 mol), otuz dakika boyunca asetik anhidrit (15 mL) ile reflaks yapilmistir. Daha sonra mutlak etanoliin (50 mL)
eklenmesiyle, karisim 1 saat daha reflaks yapilmistir. Elde edilen ¢dzeltinin 40-45 °C'de vakumda buharlastirilmast ve katinin uygun
bir ¢6ziiciiden birkag kere tekrar kristallendirilmesi ile saflastirilmis olarak 4 bilesigi elde edilmistir.

2-Metoksi-6-[(1-asetil-3-metil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin|-fenil furan-2-karboksilat (4a)

Verim: 71.4%, m.p. 182°C. IR (KBr, v, cm™): 1728 (C=0), 1625 (C=N), 1295 (COO). 'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds) (ppm) & H:
2.20 (s, 3H, CH3), 2.43 (s, 3H, COCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 6.84-6.87 (m, 1H, ArH), 7.37-7.67 (m, 4H, ArH), 8.16-8.18 (m, 1H, ArH),
9.72 (s, IH, N=CH).

2-Metoksi-6-[(1-asetil-3-etil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin|-fenil furan-2-karboksilat (4b)

Verim 91.0%, m.p. 168°C. IR (KBr, v, em™'): 1747, 1694 (C=0), 1610 (C=N), 1283 (COO). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) (ppm)
§ H: 1.17 (t, 3H, CH,CHs, J = 7.20 Hz), 2.45 (s, 3H, COCH3), 2.56 (q, 2H, CH,CHs, J = 7.20 Hz), 3.83 (s, 3H, OCHs), 6.86 (dd, 1H,
ArH, J = 3.60, 1.60 Hz), 7.35-7.41 (m, 1H, ArH), 7.45 (t, 1H, ArH, J = 8.00 Hz), 7.57 (dd, 1H, ArH, J = 8.00, 1.60 Hz), 7.66 (dd, 1H,
ArH, J = 3.60, 0.80 Hz), 8.17 (dd, 1H, ArH, J = 2.00, 0.80 Hz), 9.72 (s, 1H, N=CH); '3C-NMR (100 MHz, DMSO-d,) (ppm) 8 C: 9.79
(CH,CHs), 18.35 (CH,CHs), 23.39 (COCH3), 56.24 (OCHs), [112.93, 115.86, 118.74, 120.77, 126.74, 127.47, 138.14, 142.37, 149.09,
151.29] (ArC), 148.01 (triazol-Cs), 150.18 (N=CH), 151.55 (triazol-Cs), 155.45 (COO), 165.98 (COCHs); UV [Etanol, Ama, nm (g,
L.mol".cm™)]: 292 (11.130), 256 (19.170), 216 (14.310).

2-Metoksi-6-[(1-asetil-3-n-propil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin|-fenil furan-2-karboksilat (4c)

Verim 86.6%, m.p. 140°C. IR (KBr, v, cm™): 1734, 1696 (C=0), 1611 (C=N), 1271 (COO). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 0.95
(t, 3H, CH,CH,CH3; J=7.60 Hz), 1.66 (sext, 2H, CH,CH,CHs; J=7.20 Hz), 2.45 (s, 3H, COCHj), 2.56 (t, 2H, CH,CH,CHs; J=7.60 Hz),
3.84 (s, 3H, OCHs), 6.86 (dd, 1H, ArH, J = 3.60, 1.60 Hz), 7.39-7.41 (m, 1H, ArH), 7.46 (t, 1H, ArH, J = 8.00 Hz), 7.58 (dd, 1H, ArH,
J=8.00, 1.60 Hz), 7.66 (dd, 1H, ArH, J = 3.60, 0.80 Hz), 8.17 (dd, 1H, ArH, J = 1.60, 0.80 Hz), 9.72 (s, 1H, N=CH); '*C NMR (100
MHz, DMSO-ds): § 13.35 (CH,CH,CHs), 18.67 (CH,CH,CHs), 23.41 (COCH3), 26.43 (CH,CH,CHs), 56.25 (OCHs), [112.94, 115.88,
118.76, 120.78, 126.74, 127.51, 138.17, 142.34, 149.09, 151.22] (ArC), 147.97 (triazol-Cs), 150.34 (N=CH), 151.55 (triazol-Cs), 155.51
(COO0), 166.01 (COCH;); UV [Etanol, Amax, nm (g, L.mol.cm™)]: 294 (9.780), 254 (18.535), 218 (14.190).

2-Metoksi-6-[(1-asetil-3-benzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin|-fenil furan-2-karboksilat (4d)

Verim 81.8%, m.p. 183°C. IR (KBr, v, cm™): 1739, 1715 (C=0), 1609 (C=N), 1251 (COO), 771 ve 705 (monosubstitue benzenoid
halka). '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.45 (s, 3H, COCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.07 (s, 6H, 3CH>), 6.85 (dd, 1H, ArH, J = 3.60,
1.60 Hz), 7.25-7.27 (m, 1H, ArH), 7.28-7.33 (m, 4H, ArH), 7.36-7.40 (m, 1H, ArH), 7.45 (t, 1H, ArH, J=8.00 Hz), 7.55 (dd, 1H, ArH,
J=8.00, 1.60 Hz), 7.66 (dd, 1H, ArH, J = 3.60, 0.80 Hz), 8.16 (dd, 1H, ArH, J = 1.60, 0.80 Hz), 9.72 (s, 1H, N=CH); *C NMR (100
MHz, DMSO-dy): 6 23.47 (COCH3), 30.79 (CH2Ph), 56.26 (OCH3), [112.97, 115.91, 117.89, 121.03, 126.76, 127.49, 138.47, 142.09,
148.06, 149.46] (arom-C), [126.96, 128.48 (2C), 128.95 (2C), 134.52] (Cs’e bagli arom-C), 147.97 (triazol-Cs), 149.19 (N=CH), 151.46
(triazol-Cs), 155.38 (COO0), 165.99 (COCH3); UV [Etanol, Amax, nm (g, L.mol-t.cm™)]: 292 (9.110), 254 (18.070), 226 (15.725).

2-Metoksi-6-[(1-asetil-3-p-metilbenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]-fenil furan-2-karboksilat (4e)

Verim 78.8%, m.p. 163°C. IR (KBr, v, cm™): 1739, 1715 (C=0), 1609 (C=N), 1282 (COO0), 819 (1,4-disubstitue benzenoid halka).
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 2.28 (s, 3H, PhCH3), 2.44 (s, 3H, COCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.00 (s, 2H, CH>Ph), 6.84 (dd, 1H,
ArH, J=3.60, 1.60 Hz), 7.14 (d, 2H, ArH; J=7.60 Hz), 7.23 (d, 2H, ArH; J = 8.00 Hz), 7.38-7.40 (m, 1H, ArH), 7.46 (t, IH, ArH, J =
8.00 Hz), 7.56 (dd, 1H, ArH, J = 8.00, 1.60 Hz), 7.65 (dd, 1H, ArH, J = 3.60, 0.80 Hz), 8.16 (dd, 1H, ArH, J = 2.00, 0.80 Hz), 9.71 (s,
1H, N=CH); '3C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 20.62 (PhCH3), 23.47 (COCH3), 30.40 (CH,Ph), 56.26 (OCHj3), [112.96, 115.90,
117.94, 121.02, 126.76, 127.50, 138.46, 142.10, 148.21, 149.46] (arom-C), [128.83 (2C), 129.05 (2C), 131.37, 136.07] (Cs’e bagh
arom-C), 147.97 (triazol-Cs), 149.18 (N=CH), 151.47 (triazol-Cs), 155.38 (COO), 165.99 (COCH3); UV [Etanol, Amax, nm (g, L.mol"
Lem™)]: 292 (13.930), 256 (27.490), 228 (25.030), 216 (23.570).

2-Metoksi-6-[(1-asetil-3-p-klorobenzil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin|-fenil furan-2-karboksilat (4f)

Verim 91.7%, m.p. 178°C. IR (KB, v, cm™): 1731 (C=0), 1607 (C=N), 1290 (COO), 827 (1,4-disubstitue benzenoid halka). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-de): & 2.4 (s, 3H, COCHs), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.07 (s, 2H, CH,Ph), 6.84 (dd, 1H, ArH, J = 3.60, 1.60 Hz),
7.36-7.42 (m, SH, ArH), 7.45 (t, 1H, ArH, J = 8.00 Hz), 7.54 (dd, 1H, ArH, J = 8.00, 1.60 Hz), 7.66 (dd, 1H, ArH, J = 3.60, 0.80 Hz),
8.16 (dd, 1H, ArH, J = 1.60, 0.80 Hz), 9.72 (s, 1H, N=CH); '*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 5 23.46 (COCH3), 30.11 (CH,Ph), 56.26
(OCH:), [112.97,115.94, 117.95, 121.03, 126.72, 127.51, 138.46, 142.09, 147.96, 149.52] (arom-C), [128.41 (2C), 130.90 (2C), 131.69,
133.52] (Cs’e bagl arom-C), 147.77 (triazol-Cs), 149.19 (N=CH), 151.47 (triazol-Cs), 155.37 (COO), 165.96 (COCH;); UV [Etanol,
Amax, nm (g, L.mol.cm)]: 294 (11.030), 256 (22.600), 222 (26.240).

2-Metoksi-6-[(1-asetil-3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]-fenil furan-2-karboksilat (4g)

Verim 72.7%, m.p. 204°C. IR (KBr, v, cm™'): 1771, 1736 (C=0), 1607 (C=N), 1194 (COO), 764 ve 693 (monosubstitue benzenoid
halka). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 2.54 (s, 3H, COCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 6.83 (dd, 1H, ArH, J = 3.60, 1.60 Hz), 7.40-7.42
(m, 1H, ArH), 7.45 (t, 1H, ArH, J=8.00 Hz), 7.51-7.61 (m, 5H, ArH), 7.90-7.92 (m, 2H, ArH), 8.15 (dd, 1H, ArH, J = 2.00, 0.80 Hz),
9.69 (s, 1H, N=CH); '*C NMR (100 MHz, DMSO-d): § 23.51 (COCH3), 56.29 (OCH3), [112.91, 115.59, 117.78, 120.94, 126.67,
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127.48, 138.72, 142.10, 149.10, 141.25] (arom-C), [127.60, 127.98 (2C), 128.65 (2C), 130.09] (C5’e baglh arom-C), 145.90 (triazol-
C3), 148.07 (N=CH), 151.51 (triazol-Cs), 155.36 (COO), 166.30 (COCHs); UV [Etanol, Amax, nm (¢, L.mol"'.cm™)]: 256 (20.800), 216
(15.190).

2.3. Yeni bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi
2.3.1. Indirgeme giicii tayini

Indirgeme giicii tayini Oyaizu metodu kullanilarak yapilmistir (Oyaizu, 1986). Farkli konsantrasyondaki érneklerin (50-250 pg/mL)
dimetilsiilfositte (1 mL) hazirlanan ¢ozeltileri, fosfat tamponu (2.5 mL; 0.2 M; pH = 6.6) ve potasyum ferrisiyaniir (2.5 mL; 1%) ile
karistirilmugtir. Deney tiipleri iyice karistirilmis ve 50 °C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmustir. Inkiibasyonun ardindan oda sicakligina
getirilen her bir deney tiipiine %10’luk TCA ¢6zeltisinden 2,5 mL ilave edilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenmistir. Stiziintiiden
2,5 mL alinarak deney tiiplerine aktarilmis ve ¢dzeltiye 2,5 mL su, ardindan 0,5 mL FeCl; ¢6zeltisinden eklenmistir. Elde edilen renkli
komplekslerin, UV spektrofotometresi ile 700 nm’de 6l¢giimii yapilmistir. Reaksiyon karigiminin absorbansinda meydana gelen artis ile
numunenin indirgeme giicii arasinda dogru bir orant1 vardir.

2.3.2. Serbest radikal giderme aktivitesi tayini

Yeni sentezi gerceklestirilen bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitelerinin tayini DPPH-’1n kullanildig1 Blois metoduna gore
yapilnustir (Blois, 1998). Ozetle, DPPH"1n etanoldeki 0.1 mM ¢dzeltisinden (1 mL), DMSO (3 mL) icinde farkli konsantrasyonlarda
(50-250 pg/mL) 6rnek ¢ozeltilere eklenmistir. Deney tiipleri iyice karistirilmig ve sonra oda sicakliginda 30 dakika bekletilerek 517
nm’de UV spektrofotometresinde absorbanslari dl¢lilmiigtiir. Reaksiyon karisiminin absorbansinda goriilen diislis, numunenin serbest
radikal giderme aktivitesi ile dogru orantilidir. Reaksiyon ortamindaki DPPH radikalini giderme aktivitesi i¢in hesaplamalar asagidaki
formiile gore hesaplanmuistir:

% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ao — Ai/Ag) x 100; Ay kontrol reaksiyonunun absorbans degeri iken, A; numune veya
standardin absorbansidir.

2.3.3. Metal selatlama aktivitesi tayini

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metodu kullanilarak yapilmistir (Dinis et al., 1994). Kisaca, deney tiiplerine konulan numuneler
ve standartlar 15, 30 ve 45 pg/mL konsantrasyonlarini olusturacak ve toplam hacimleri 200 pL olacak sekilde saf su kullanilarak
seyreltilmistir. Sonra sirasiyla FeCl,.4H,O, etil alkol ve ferrozin ilave edilerek karistirilmis ve oda sicakliginda 10 dakika bekletilmigtir.
Olusan renk 562 nm’de UV spektrofotometresinde kore (ferrozin disindakiler) karst okunmustur. Reaksiyon karigiminin
absorbansindaki diisiis, numunenin metal selatlama aktivitesi ile dogru orantilidir. Ferrozin-Fe*? kompleks olusumunun inhibisyon
yiizdesi asagidaki formiilii kullanilarak hesaplanmustir:

Selat Yiizdesi = (Ao — Ai1/Ao) x 100, Ao kontrol reaksiyonunun absorbans degeri iken, A numune veya standardin absorbansidir.

3. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma

Mevcut ¢alismada, 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on’larin (1), 2-formil-6-metoksifenil furan-2-karboksilat
(2) ile reaksiyonundan 2-metoksi-6-[(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]fenil furan-2-karboksilatlar (3)
sentezlenmistir. Daha sonra, 3 bilesiginin asetilasyon reaksiyonu ile 2-metoksi-6-[(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on-4-il)-azometin]fenil furan-2-karboksilatlar (4) elde edilmistir. 2-4 Bilesiklerinin yapilar1 IR, 'H-NMR, *C-NMR ve UV spektral
verileri kullanilarak aydinlatilmigtir.

3.1. Antioksidan aktivite incelemeleri
Sentezlenen on dort yeni bilesigin, 3 ve 4, antioksidan aktivite incelemeleri yapilmistir ve sonuglar asagida verilmistir:
3.1.1. Indirgeme giicii

Sentezlenen bilesiklerin 700 nm’de yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda elde edilen bulgular, sentezlenen bilesiklerin
absorbans degerlerinin, standartlara kiyasla ¢ok daha diisiik olmas1 nedeniyle bilesiklerin indirgeyici 6zellige sahip olamadiklarini
gostermektedir.

3.1.2. Serbest radikal giderme aktivitesi

Sentezlenen yeni bilesiklerin (3a-g, 4a-g) ve kullanilan referans antioksidan maddelerin (BHT, BHA ve a-tokoferol), radikal
giderme aktivite testleri neticesinde elde edilen veriler asagidaki grafige (Sekil 1) gecirilmistir. Grafikte sentezi gergeklestirilen yeni
bilesiklerin 517 nm’de farkli derisimlerde yapilan 6l¢iimlerinde, serbest radikal giderme aktiviteleri % inhibisyon olarak verilmektedir.
Elde edilen veriler dogrultusunda; yeni sentezlenen 3e, 3f ve 4c-4g bilesiklerinin konsantrasyona bagli olarak aktivitelerinde artis oldugu
halde, diger bilesiklerde boyle bir durumun olmadig1 anlagilmistir. Sonug olarak yine de bahsi gegen bilesikler etkin radikal giderici
ozellige sahip degildir.
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Sekil 1. 3, 4 Bilesiklerinin ve referans antioksidanlarin farkli konsantrasyonlardaki radikal giderme aktiviteleri

3.1.3. Metal selat aktivitesi

Genellikle, yapisinda -OH, -SH, -COOH, -PO3H,, C=0, -NR;, -S-, -O- gibi iki veya daha fazla fonksiyonel grubu uygun bir yapi-
islev konfigiirasyonu ile igeren bilesiklerin selasyon aktivitesi gosterecegi bildirilmistir (Hussain ve ark., 2003; McClements ve Decker,
2000). (Lindsay, 1996; Yuan ve ark., 2005; Giilgin, 2006). Bu acidan bakildiginda, L-karnitin i¢in demir iyonlarini hidroksil ve
karboksilat gruplariyla selatladig: diisiiniilmektedir (Giilgin, 2006). Bu calismada; 3 ve 4 tipi bilesikler -O- ve C=0 gruplarini
icermektedir. Hatta 3 tipi bilesiklerin asetilasyon reaksiyonu ile daha etkili selatorlere doniistiiriilmeleri planlanmistir. Bu amagla, 3 ve
4 bilesikleri ile EDTA ve a-tokoferol referans antioksidanlarinin metal selatlama aktiviteleri incelenmistir. Sekil 2’deki grafikte
aktiviteleri % inhibisyon olarak gosterilmektedir. Tiim beklentilere karsin yeni bilesiklerin diisiik konsantrasyonda diisiik aktiviteye
sahip olduklar1 goriilmektedir, yani etkin selatdrler degillerdir.
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Yeni sentezlenen bilesikler ve referans antioksidanlar

Sekil 2. 3, 4 Bilesiklerinin ve referans antioksidanlarin farkli konsantrasyonlardaki metal selatlama aktiviteleri

4. Sonuc¢

Bu ¢alismada, umut verici bir biyolojik ajan olan 1,2,4-triazol halkasini yapisinda igeren yeni 2-metoksi-6-[(3-alkil/aril-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin]fenil furan-2-karboksilatlar ve asetil tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR,
'"H NMR, 3C NMR ve UV spektral verileri kullanilarak karakterize edilmistir. Son olarak sentezlenen bilesiklerin ii¢ farkli ydntemle in
vitro antioksidan ozellikleri incelenmistir. Bilesiklerin antioksidan aktivite sonuglarina gére umut verici bir aktivite gostermedikleri
belirlenmistir.

Tesekkiir
Bu ¢alisma (107T633) no’lu proje kapsaminda TUBITAK tarafindan desteklenmistir.
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