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Yilksek Lisans Tezi
OZET

TRIAZOL ICERIKLI SULFONAMIDLERIN SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE
BIYOKIMYASAL OZELLIKLERININ BELIRLENMESI
Filiz DURAK

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu
Kimya Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. Kemal SANCAK

2021, 59 Sayfa, 32 Ek Sayfa

Calismada sekiz farkli nitrilden baslanarak elde edilen iminoesterler (71a-h)
etilkarbazat ile reaksiyona sokularak sekiz farkli hidrazin karboksilat (73a-h) anahtar
bilesikleri elde edilmistir. ilgili hidrazin karboksilatlar 3-(2-aminoetil)benzensiilfonamid
(74) ile 1s1 kontrollii reasksiyona sokularak gerceklesen halka kapanmasi sonucu 4-(2-(3-
alkil/alkilaril/aril-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil) (75a-h) 75 tipi stlfonamid
tiirevi 1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edildi. Sentezlenen bilesiklerin FT-IR, *H-NMR
ve ¥ C-NMR spektrumlar1 kullanilarak karakterizasyonlar1 yapildi.

Ikinci asamada bilesiklerin inhibitdr 6zellikleri belirlenmek (izere AChE, BUChE,
Glikozidaz ve Trosinaz enzimlerine iliskin inhibisyon calismalar1 yapildi. Bilesiklerin
timi inhibitér davranig sergilerken, Ozelikle 75e, 75d ve 75h bilesiklerinin yiiksek
inhibisyon gosterdikleri belirlendi. Sonraki asama yapilan insektisit testlerinde 75a
bilesiginin kirmizi un bocegine karst %80 oraninda oldiiriicii etki gosterirken tiim
bilesiklerin ayn1 zamanda uzaklastirict (antifeeding) Ozellik tasidigr belirlendi.
Bilesiklerin 13 farkli mikroorganizmaya karsi yapilan antimikrobiyal testlerde segici
olarak Bacillius Cereus patojenine karst etkili oldugu ozellikle 75d bilesiginin kontrol

antibiyotigi olan Ampicillin’den daha yiiksek antibiyotik 6zellik tagidig: belirlendi.

Calismanin diger bolimunde antioksidan aktivite testleri yapildi, 75a ve 75h harig

tiim bilesiklerde orta seviyede radikal stipurtct 6zellik belirlendi.

Anahtar Kelimeler:1,2,4-triazol-5-on, Silfonamid, Insektisit akivite, Antimikrobiyal
aktivite, Enzim inhibisyon, AChE, BUChE, Glikozidaz, Trosinaz,
Antioksidan aktivite
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In the study, eight different hydrazine carboxylate (73a-h) key compounds were
obtained by reacting iminoesters (71a-h) obtained from eight different nitriles with
ethylcarbazate. The obtained hydrazine carboxylates are reacted with 3-(2-
aminoethyl)benzenesulfonamide (74) under temperature control, ring closure occurs as a
result of 4-(2-(3-alkyl/alkylaryl/aryl-5-oxo-1,5-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-yl)ethyl) (75a-h)
75-type sulfonamide derivative 1,2,4-triazol-5-one compounds were obtained.

The synthesized compounds were characterizated by using FT-IR, *H-NMR and *C-NMR
spectra.

In the second step, inhibition studies of AChE, BuChE, Glycosidase and Trosinase
enzymes were performed to determine the inhibitory properties of the compounds. While all
of the compounds exhibited inhibitory behavior, it was determined that especially the 75e,
75d and 75h compounds showed high inhibition. In the next step insecticide tests, it was
determined that while 75a compound had a lethal effect against the red flour beetle (80%), all
compounds also had antifeeding properties. In antimicrobial tests against 13 different micro-
organisms, it was determined that the compounds were selectively effective against the
Bacillius Cereus pathogen, especially the 75d compound, which had higher antibiotic
properties than the control antibiotic Ampicillin.

Antioxidant activity tests were performed in the part of the study, moderate radical

scavenging properties were determined in all compounds except 75a and 75h.

Keywords: 1,2,4-triazol-5-one, Sulfonamide, Insecticidal activity, Antimicrobial activity,
Enzyme inhibition, AChE, BUChE, Glucosidase, Trosinase, Antioxidant activity
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APT : Karbon Turlnd Belirten Spektrum
AChE :Asetilkolin esteraz enzimi
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13C NMR : Karbon-13 Nukleer Manyetik Rezonans
TMS : Tetra metil silan

R - Alkil

XRD : X Isinlar1 Difraksiyonu
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1. GENEL BILGILER
1.1. Giris

Sulfonamidler farmakolojik davranis zenginligi yiiksek olan bilesik smnifini temsil
eder. Antibakteriyel, inhibitor, ditretik, hipoglisemik, antitroit ve antitimér aktivite, HIV
proteaz inhibitor aktivite ve herbisital Ozellik gibi ¢esitli tip farmakolojik davranislar
sergileyen reaktiflerdir. Siilfonamid tiirevi bilesikler, insanlar tarafindan ilk ve yaygin olarak
kullanilan antibiyotiklerin basinda gelmektedir. Bu tiir ilaglarin uzun ve yaygin kullanimlari
sonucu, patojenlerin genis olglide ilag direnci olusturmalari sebebiyle etkinlik ve uygulama
alanlar1 olduk¢a smirli hale gelmistir. Stlfonamidlerin metebolizmasi, kullanimlar1 esnasinda
(antibiyotik olarak, antiinflamatuar olarak, antikanser, seker tedavisi, enzim inhibitorleri,
hicre bolinmesini onleyici antibakteriyostatik ilaglar ve diiiretik davraniglar gibi) insan
viicudunda birgok yan etkiler olusturmaktadir. Ornegin alerji, detoksifikasyon ciddi deri
reaksiyonlar1 gibi yan etkiler bildirilmektedir. Bu sebeple sulfonamidler hem etkinliklerini
artirma hem de bircok yan etkiyi ortadan kaldirmak tizere c¢esitli heterosiklik yapilarla
kombine edilerek hibrit yapida tirevleri sentezlenmis ve s6z konusu yan etkilerin ortadan
kaldirildig1 ilag tasarimina Yyonelik c¢alismalar yogunlasmistir. Bunlarin en basarili
orneklerinden biri 1953’te sentezlenmis olan siilfoksazoldiir. Asagida formiilleri verilen;
Marfanil (1), Cephalosporin (2), Ampoksikam (3), Hidroklorotiyazid (4), Sulfoksazol,
Sulfomelazin (5), Sulfometazin (6) , Asetazolamid (7), Sulfometuron (8), Florasulam (9) ve
Flumetsulam (10) ilaglar bu tiir calismalar sonucu olarak ortaya ¢ikmistir. ilgili ilaglarin

molekiiler yapilari asagida sunulmustur [1].

RZ H H
Ny =
: i
1 O N
HoN=2 NH, o R
(0]
(0] OH
1 2
Marfanil (Yanik tedavisi) Cephalosporin (antibiyotik)

Sekil 1. Siilfonamid tiirevi olarak kullanilan bazi ilaglar
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Flumetsulam (20) N-2,6-diflorofenil-5-metil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin-2-
stlfonamid soya fasulyesi, bezelye, misir ve genis yaprakli yabani otlarin kontrolii i¢in
kullanilan bir siilfonanilid herbisit tiirevidir. Yapisinda bulunan metoksi grubunun hidroksi

grubuyla kolaylikla yer degistirebilmesi dolayisiyla topraktaki yarilanma émrii kisadir [2].

Sulfentrazon (11) [N-[2,4-dikloro-5-[4-(diflorometil)-4,5-dihidro-3-metil-5-okso-1H-
1,2,4-triazol-1-il]fenil)metansiilfonamid] soya fasulyesinde yabanci ot kontrolii i¢in kayith
genis yaprakli ve ot tiirlerini kontrol etmek i¢in uygulanan bir triazolinon herbisittir.
Sulfentrazon (11), triazol turevi bir stlfonamid olup, klorofil biyosentetik yolundaki bir enzim

olan protoporfirinojen oksidazi inhibe eder [3, 4].

Sulfentrazon 11

Sekil 2. Protoporfirinojen oksidazi inhibe eden
stlfonamid tlrevi

Hizli herbisit s1zintisi, yeralti suyunu kirletir ve uygulanan herbisitin etkinligini azaltir.
Bu amaca yonelik sentezlenen silfometuron (8) topraga yavas salinimi saglayan bir herbist
olarak oldukga etkili oldugu belirlenmistir [5].

Triazoller ve triazollerden tiiretilmis bilesikler tarim [6], tip [7, 8], biyoloji [9], nano
kimya [10] ve malzeme bilimi [11] gibi bir¢cok alaninda kullanilmistir. Triazol bazl bilesikler
antiviral [12], antifungal [13], antibakteriyel[14]. Antioksidan[15], Antiinflamatuar [16],
antimikrobiyal [17, 18], Antikonviilsan [19] ve antikanser [20, 21] ajanlar olarak aktif bir
sekilde hareket etme yetenegine sahip oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte son yillarda
cesitli heterosiklik azol tirevi heterosiklik halka iceren sulfonamid tirevleri enzim
inhibisyonu ¢aligmalarinda kullanilmigtir. Bunlarin igerisinde AChE [22] ve BuChE [23], CA



[24], Glikozidaz [25], Trosinaz [26], Topoizomeraz [27, 28] gibi enzimler sayilabilir.
Bilindigi gibi AChE ve BuChE enzimlerinin vicutta ileri derecede aktivitesinin artmasi
sonucu ileri yaslarda zihinsel islev bozuklugu olarak ortaya ¢ikan Alzheimer hastaliginin
(AH), temel nedeni olarak sayilmaktadir [29]. Hastaligin tedavisinde Kkolinerjik eksikligin
giderilmesi amaciyla en fazla kolinesteraz enzim inhibitorleri kullanilmaktadir [29].
Diger yandan gilinlimiizde Chagas hastaliin1 tedavi etmek i¢in kullanilmakta olan
ilaglar 3-nitro-imidazol bazli amidlerdir. Alternatif modelleme ¢alismalarinda benznidazol

(12)’e alternatif olarak sentezlenen nitro triazolil stilfonamidler dikkat cekmektedir.

. 02N7§N
HN)K/N\/)

12

H,;C .
benznidazol

Sekil 3. Halen Chagas hastaligini tedavi
etmek i¢in kullanilmakta olan ilag

Bir imidazol tirevi amid olan benznidazole alternatif olarak sentezlenen ve biyoizoster
yapida stlfonamid ve triazol fonksiyonu tasiyan 3-nitro-1H-1,2 4-triazol-1-il-etil stlfonamid
(13) formundaki asagidaki Sekil 4’de molekiiler yapisi verilen bilesiklerin etkili

antitripanozomal ajanlar olarak davrandig belirlenmistir [30].

Sekil 4. Antitripanozomal ajan olarak davranan
stilfonamid turevi

AChE inhibitorleri, insektisit olarak davranma yaninda, ¢abuk yorulma seklinde ortaya
¢ikan Myastenia gravis hastaliginin tedavisinde, glukoma tedavisinde, postural tasikardi

sendiromu tedavisinde, antikolinerjik zehirlenmelere kars1 panzehir, kas gevseticilerin etkisini



azaltmada, noropsikiyatrik semptomlarini tedavisinde yogunlukla kullanilirlar. Ayrica daha
siklikla Alzheimer [31] ve Parkinson hastaliklarinin tedavisinde, dementiada (bunamada),
hafiza ve Ogrenme kusurlar1 (defektleri) gibi norodejeneratif bozukluklarin semptomal
(belirtiye yonelik) tedavilerinde, goérsel hallsinasyon gibi psikotik belirtilerde siklikla
kullanilan bilesiklerdir [31].

Daha once yapilan ¢alismalar g6z oOniinde bulunduruldugunda siklikla geleneksel
yontemler kullanilarak sentezlenebilen hibrit triazol tlrevlerinin biyolojik aktifliklerinin
yuksek oldugu gézlemlenmektedir. Bu verilerden yola ¢ikilarak yapilan bir calismada asagida
(Sekil 5) reaksiyon basamaklar1 verilen piperidin ve sulfonamid tiirevi triazol bilesiklerinin
yukarida etki mekanizmasi sunulan AChE inhibisyon etkisi ve tip 2 diyabet hastaliginin
tedavisinde kullanilabilen a-Glukosidaz enzim inhibisyon karakterine sahip olduklari ortaya

konmustur [32].
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Sekil 5. AChE ve a-Glukosidaz enzim inhibitdri olarak davranan stlfonamid tirevi
bilesigin eldesine iligkin (19) reaksiyon basamaklari

Siilfonamid tiirevi bilesiklerin bir¢cok farkli tiirevi CA inhibitorii olarak davranir.
Karbonik anhidrazlar (CA) karbondioksitin bikarbonat anyonu (HCO® ) ve bir proton (H*%)
olusturmak tizere tersinir hidrasyonunu katalize eden Zn(ll) metalloenzimleridir. Bu
reaksiyonun cok cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 diizenledigi bilinmektedir ve inhibitorler
tarafindan CA aktivitesinin dizenlenmesi ile Glukoma hastaliginin tedavisi gerceklesir [33].
Insanlarda, CA simifina ait 15 farkli CA izozim (hCA olarak adlandirilan) bilinmektedir ve bu
izozimlerin ¢ogu, fizyolojik olarak bol ve yaygin olarak dagilmis hCA I ve II dir. Kiguk
molekiillerin CA'nin aktif bolgesine baglanmasi igin klasik tanima fragmenti, aromatik bir
stlfonamid (ArSO2NH>) tinitesidir [33].



Gunimuzde CA inhibitorii olarak en yaygin kullanilan bilesik sinifi stilfonamidlerdir

ve bunlarin bilinen bazi 6rneklerinin molekiiler yapisi asagida (Sekil 6) gosterilmistir [34,35].
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Sekil 6. CA inhibitorii olarak kullanilan bazi siilfonamid tiirevleri

Literatiirde 1,2,4-triazol ve 1,2,4-triazol-5-on halka sistemlerinin olusturulmasinda
cesitli yontemler bulunmaktadir. Bunlardan biri cesitli karboksilli asit tiirevleri ile {irenin
reaksiyonundan olusturulan agil hidrazidlerin hidrazin ile reaksiyonudur. Reaksiyon yiiriiyiisii

asagida (Sekil 7) verilmistir [36].
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Sekil 7. 1,2,4-triazol-5-on halkasinin sentez basamaklari

Reaksiyon (Sekil 7) sonucu trisubstitie triazol -5-on’lar elde edilmistir. Benzer bir
yontemde karboksilli asit hidrazitlerinin agil klorrlerle reaksiyonundan elde edilen agil
hidrazitlerin bir baz esliginde siklizasyonu ile asagida gosterilen reaksiyon yolu ile 1,2,4-

triazol -5-onlar (Sekil 8) sentezlenmistir [37].
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Sekil 8. 1,2,4-triazol -5-onlarin sentez basamagi

Tez calismamizda kullanilan yontemle benzerlik gosteren bir diger ¢alismada ise
imidat hidroklortrlerin fenil hidrazin tlrevleri ile reaksiyonundan 1,2,4-trazol-5-on’lar elde
edilmis ve devaminda calismamizda sentezlenen hedef bilesiklerle yakin benzerlik iceren
sulfonamid tiirevleri elde edilmistir. 1lgili reaksiyon yiirilyiisii asagida Sekil 9’da

gosterilmistir [38].
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Sekil 9. Angiotensin reseptorii olarak kullanilan siilfonamid tiirevi sentez basamagi

Ilgili ¢alismada sentezlenen siilfonamid tiirevi triazollerin oldukca etkin Angiotensin
reseptori (AT: ve AT2) olduklari belirlenmistir.
Sulfonamid turevi triazollerin sentezine iligskin bir diger ¢aligmada tosilizosyanatlarin hidrazin
karboksamidlerle reaksiyonundan sulfonamidlerin 1,2,4 triazol -5-on tirevi modifiye
bilesikler sentezlenmistir. Asagida Sekil 10°da senteze iliskin reaksiyon yolu gosterilmistir
[39].
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Sekil 10. Stlfonamidlerin 1,2,4 triazol -5-on tiirevi bilesiklerin sentez basamagi

Yukarida gosterilen sentez yolu ile elde edilen siilfonamid tiirevi triazol bilesiklerinin
(39 ve 40 tipi) 13 farkli tiimér hiicresine karst %50 oranmin iizerinde etkili oldugu
gozlemlenmistir.

Anti-HIV ve anti kanser bilesik sentezini amaglayan asagidaki ¢alismada sentezlenen
1,2,4-triazol turevi sulfonamid ve peroksi tlrevlerinin sentezi gergeklestirilmis. lgili sentez

basamaklar1 agagida Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Anti-HIV ve anti kanser olarak kullanilan siilfonamid tiirevi
bilesigin sentez basamagi

Yukarida sentez basamaklari verilen siilfonamid tiirevi kaynasmis triazollerin (43 ve
44 tipi) HIV ve mutasyon gegirmis HIV viriislerine kars1 dikkate deger derecede etkili oldugu
ilgili ¢alismada belirlenmistir [40].

Asagida Sekil 12’de sentezi verilen benzer bir ¢alismada benzen silfonamid tirevi



merkapto 1,2,4 triazol 5-on tlrevi bilesikler hidrazit ve karbohidrazitler (zerinden

sentezlenmistir.
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Sekil 12. Benzen sulfonamid tiirevi merkapto 1,2,4 triazol 5-on tlirevi
bilesiklerinin sentez basamagi

Yukarida Sekil 12’de sentezi sunulan stlfonamid tlrevi triazollerin kanser huicrelerine
kars1 dikkate deger derecede antineoplastik aktivite gosterdikler belirlenmistir. Ayrica ayni
bilesiklerinin 6zellikle triazol 5-on tirevi drneklerinin (48) etkili sekilde anti-HIV davranis
sergiledikleri belirlenmistir [41].

Azatioprin; Romatizma (romatoid artrit) ,Kron (Crohn) hastaligi ve llser tedavisinde
kullanilan, ayn1 zamanda organ nakillerinde bagisiklik baskilayici olarak kullanilan imidazol
turevi bir ilac olarak bilinmektedir. Ilgili ilaca alternatif ilag gelistirme calismalarinda, asagida
Sekil 13’de go0sterilen sentez basamaklari {izerinden stilfonamid tdrevi triazoller
izotiyosyanatlar tizerinden sentezlenmistir.

Asagida gosterilen basamaklarla elde edilen hedef bilesiklerin Azatioprinden ¢ok daha
etkili hCA inhibitorii olarak davrandigi bildirilmektedir [42, 43].
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Sekil 13. hCA inhibitorii olarak kullanilan siilfonamid tiirevi bilesigin sentez basamagi
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Topoizomeraz Ila enzimi vicutta DNA topolojisini korumada etkili olan bir enzim
olup bu enzimin inhibisyonu kanserli hicrelerin 6limune kadar uzanan bir kanser terapisini

icerir. Bu amaca doniik bir ¢alismada triazolo tiyodiazol kaynasmis halka sistemini igeren
stlfonamidler (Sekil 14) sentezlenmistir.
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Sekil 14. Triazolo tiyodiazol kaynagmis halka sistemini igeren siilfonamid
tlrevi bilesigin sentez basamagi

Ayni ¢alismada sentezlenen (Sekil 15) siilfonamid tlrevi triazolo tiyodiazol yapisinda

hedef bilesiklerin diisiik toksiteleri yaninda yiiksek seviyede Topoizomeraz inhibitorleri
olduklar1 belirlenmistir [44].
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57
Sekil 15. Topoizomeraz inhibitorii olarak kullanilan siilfonamid tiirevi
bilesigin sentez basamagi

Literatirde imidazo triazol tirevlerinin antiproliferativ etkilerinin trosin kinaz
inhibisyonunun bir sonucu oldugu bildirilmektedir. Buna yonelik bir ¢caligmada asagida

Sekil 15’de sentez basamaklari sunulan triazol kaynasmis halka sistemlerini iceren
bilesikler sentezlenmistir [45].
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Sekil 16. Trosin kinaz inhibitorii olarak kullanilan siilfonamid tiirevi
bilesigin sentez basamagi

SOz konusu c¢alismada sentezlenen bilesiklerin trosinaz enzim inhibisyonlarinin
yaninda 6zellikle siilfonamid tiirevlerinin son derece yiksek stotoksik aktivite gosterdikleri ve
reseptor bagl insan kanser hiicrelerinde diizenli ve programli bir hiicre 6liimii gergeklestirdigi
belirlenmistir [46, 47].

Bir bagka c¢alismada Sekil 17°de sentez basamaklar1 verilen stlfonamid turevi

triazollerin angiotensin 2 (AT2) reseptorii olarak etkili bilesikler oldugu bildirilmistir [48].

N-N
> N-N N-N

\ N, .H ' \ l >

> N’ H N\N,H

H HO.Of
( ? HN o 0
/(©/ Pd(OAG), HN—% N?—| P”:'" Nt
PPRNaOH O 20 C4h O_\_\
67 69

Sekil 17. Angiotensin 2 (AT>) reseptorii olarak kullanilan siilfonamid tiirevi
bilesigin sentez basamagi
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Yukarida cesitli yontemlerle sentezi, yaygin kullanim alanlar1 ve etki mekanizmalari
verilen sulfonamid tirevi triazollerin yeni o6rneklerinin sentez ve karakterizasyon ile
biyokimyasal 0Ozelliklerinin (enzim inhibisyonu, insektist davranisi, anti fungal ve anti
bakteriyel potansiyel) belirlenmesini iceren calismamizda, sulfonamid tlrevi triazollerin
sentezi daha Once literatlirde bildirilen yontemlere gore gerceklestirilmistir [ 49, 50, 51 ].

Buna gore ilk asamada asetonitril(70a), propiyononitril(70b), butironitril(70c), 2-
(tiyofen-2-il)asetonitril(70d), benzonitril(70e), fenil asetonitril(70f), 2-(4-
metoksifenil)asetonitril(70g) ve 2-(4-klorofenil)asetonitril(70h) olmak Uzere 8 farkli nitrilin
(70 tipi) Pinner yontemine gore [52] mutlak etanol ortaminda kuru HCI ile reaksiyonundan
imino esterleri (71 tipi) olan etil asetamid hidrokloriir(71a), etil propionamid
hidroklorir(71b), etil  bitiramid  hidroklorur(71c), etil  2-(tiyofen-2-il)asetimidat
hidroklorir(71d), etil benzimidat hidroklorur(71e), etil 2-fenilasetimidat hidroklorir(71f), etil
2-(4-metoksifenil)asetimidat ~ hidroklortr(71g)  ve  etil 2-(4-klorofenil)asetimidat
hidroklorir(71h) anahtar bilesikleri asagida Sekil 18’de gosterilen denklem geregi

hazirlanmstir.
HCI
R—C=N + C,HsOH —(—> RT"CG==NH.HCI
Eter
OC5Hg
70 -1
71 a b c d e f g h

CH,4

R CHsCH,—| CH;CH,CH, L /\<\SJ @— @j cho@—\ CI*@”\

Sekil 18. Pinner metodu [52] ile imino ester hidroklorir sentezi

Calismanin ikinci basamaginda elde edilen iminoester hidro klorurlerle (71a-h) etil
hidrazin karboksilat (etil karbazat) 72 literatirde [50, 51, 53] belirtilen ydntemlere gore
asagida Sekil 19°da gosterilen denklem geregi reaksiyona sokularak 73 tipi bilesikler elde

edilmistir.
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Sekil 19. Hidrazon bilesiklerinin sentezi

Ilgili reaksiyon (Sekil 19) sonucu 73 tipi etil 2-(1-etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat
(73a), etil-2-(1-etoksipropilidin)hidrazin-1-karboksilat (73b), etil 2-(1-
etoksibdtilidin)hidrazin-1-karboksilat (73c), etil-2-(1-etoksi-2-(tiyofen-2-il)etilidin)hidrazin-
1-karboksilat (73d), etil-2-(etoksi(fenil)metilen)hidrazin-1-karboksilat (73e), etil-2-(1-etoksi-
2-feniletilidin)hidrazin-1-karboksilat (73f), etil-2-(1-etoksi-2-(1-etoksi-2-(4-
metoksifenil)etilidin)hidrazin-1-karboksilat (730) ve etil-2-(2-(4-klorofenil)-1-
etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat (73h) karbamik asit tirevi 8 adet anahtar bilesik
(hidrazonlar) sentezlenmistir.

Caligmamizin orijinal bolumind iceren son basamaginda elde edilen hidrazin-1-
karboksilat ~ (karbamik  asid)  tdrevi  bilesiklerin = (73a-h) ayn ayn  3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid (74) ile literatirde [53] belirtilen yontemlere gore reaksiyona
sokulmasi sonucu 75 tipi orijinal nitelikte stlfonamid tiirevi 8 adet triazol bilesigi elde
edilmistir. Ilgili orijinal bilesikler asagida gosterilen reaksiyon mekanizmas1 geregi (Sekil 20)

elde edilmistir.
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Sekil 20. Siilfonamid tiirevi triazol bilesiklerinin sentezi

Calismamizda sentez basamaklarini takiben orijinal nitelikteki bilesiklerin yapisal
karakterizasyonu FT-IR, *H-NMR ve ¥ C-NMR spektrumlar1 aliarak analiz edilmis orijinal
nitelikteki s6z konusu bilesiklerin (75a-h) 6n goriilen molekiil yapilar1 ortaya konmustur.
Sentez basamaklar1 sonucu elde edilen 8 adet siilon amid tiirevi triazollerin se¢ilen enzimlerle
(Asetilkolinesteraz, a-Glukozidaz, Tirosinaz) enzim inhibisyon ¢aligsmalari literatirde [54, 55,

56] belirtilen yontemlere gore gergeklestirilerek inhibisyon 6zellikleri ortaya konmustur.



2. DENEYSEL CALISMALAR

Siilfonamid tlirevi triazollerin sentez karakterizasyon ve ilgili bilesiklerin
biyokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesini igeren tez galismasinin, sentez karakterizasyon ve
saflagtirma asamalarinda kullanilan kimyasal ve ¢oziiciiler ile doteryumlu ¢oziicller Sigma ve
Merck firmasi iiriinler olup yurt icinden temin edilmistir. Ilgili tez ¢alismas1 Karadeniz
Teknik Universitesi Fen Fakiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma
Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, SMP Il model
erime noktast tayin cihazinda belirlenmistir. Bilesiklerin karakterizasyonu amaciyla FT-IR
(Perkin Elmer Spectrum) spektrumlar1 Karadeniz Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimii Enstriimental Analiz Laboratuarinda kaydedilmistir. 'H-NMR ve C-NMR
spektrumlari ise TMS standardi yaninda DMSO-dg ve D20 ¢oziiciileri kullanilarak Karadeniz
Teknik Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda alinmistir. Enzim inhibisyon
calismalart  Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde, insekstisit ve
antimikrobiyal-anti mantar testleri ise Ordu Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Béliminde yapilmistir.

Calismamizin ilk basamaginda sekiz adet imino ester hidroklordr (71a, 71b, 71c, 71d,
71e, 71f, 71g ve 71h) ikinci basamaginda ise sekiz adet hidrazon (73a, 73b, 73c, 73d, 73e,
73f, 73g ve 73h) literature [52, 53 ] uygun olarak elde edilmistir.

Calismanin son basamaginda hidrazon bilesiklerinin 3-(2-aminoetil)benzensilfonamid ile
muamelesi sonucunda orjinal nitelikteki (75a, 75b, 75c, 75d, 75e, 75f, 75¢g ve 75h) bilesikleri

elde edilmistir.

2.1.Pinner Metodu ile imino Ester Hidrokloriir Sentezi

Calismada hidrazon bilesiklerinin (73a, 73b, 73c, 73d, 73e, 73f, 73g ve 73h) sentezi icin
oncelikli olarak Etil imidobanzoat (iminoester) (71a, 71b, 71c, 71d, 71e, 71f, 71g ve 71h)

bilesigi Pinner Metodu geregince literatiirde kayith yontemlere gore elde edilmistir [52].

2.2.Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi

Uygun imino ester hidrokloriir bilesikleri (71a, 71b, 71c, 71d, 71e, 71f, 71g ve 71h)
(0,01 mol)’nin mutlak etanol’deki ¢ozeltisine 0-5°C’de etil karbazat (72) (0,01 mol)’in mutlak
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etanol’deki ¢oOzeltisi literatlirde [53] belirtilen yonteme gore reaksiyona sokularak hidrazin
karboksilatlar (hidrazonlar) (73) elde edildi.

2.3.Sulfonamid Turevlerinin Sentezi

2.3.1. 4-(2-(3-Metil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iletil)benzenstlfonamid (75a) Bilesiginin Sentezi

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili yuvarlak dipli balonun icerisine etil 2-(1-
etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat ~ (73a) 1,74g (0,01 mol) ve  3-(2-
aminoetil)benzenstlfonamid (74) 2,00g (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yag banyosu
uzerinde sicaklik kontrolii yapilarak 120 °C’ye kadar 1 saat 1sitildi. Sicaklik 160 °C’ye
cikarilarak bu sicaklikta 2 saat 1sitilmaya devam edildi. Bu siire sonunda kivamli bir yag
haline doniisen balon igerigi dimetil formamid (DMF) ile sicakta muamele edilerek
¢ozlldi. DMF —su (1:5) ¢oziicii karisimindan birkag kez kristallendirilerek saflastirildi.
Desikatorde vakum altinda CaCl, Uzerinden kurutularak 75a bilesigi olarak tanimlandi
(2.459).

Verim (%) . 87

Erime noktas1 (°C) 1 272-275
FT-IR spektrumu : Bk sekil 1.
'H-NMR Spektrumu : Ek sekil 2.

'H-NMR (D20)Spektrumu : Ek sekil 3.
13 C-NMR Spektrumu . Ek sekil 4.

O

" \\
\C

Hs 0o



17

2.3.2. 4-(2-(3-Etil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzensilfonamid
(75b) Bilesiginin Sentezi

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili yuvarlak dipli balonun igerisine etil 2-(1-
etoksipropilidin)hidrazin-1-karboksilat  (73b) 1,88g. 0,01 mol) ve 3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yag banyosu
Uzerinde sicaklik kontrolii yapilarak 120°C’ye kadar 1 saat sitildi. Sicaklik 160°C’ye
cikarilarak bu sicaklikta 2 saat 1sitilmaya devam edildi. Bu sire sonunda kati hale gegen balon
igerigi etil alkol ile sicakta muamele edilerek ¢oziildii. Etil alkol-su (2:1) ¢6ziicti karisimindan
birkagc kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde vakum altinda CaCly (zerinden

kurutularak 75b bilesigi olarak tanimland (2.48g).

Verim (%) 1 84

Erime noktas1 (°C) - 238-240
FT-IR Spektrumu : Bk sekil 5.
'H-NMR Spektrumu : Ek sekil 6.

'H-NMR (D20)Spektrumu : Ek sekil 7.

13 C-NMR Spektrumu : Bk sekil 8.
0
HN
) i
N |

CH2CH3 o
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2.3.3. 4-(2-(5-Okso-3-propil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)benzensulfonamid (75¢) Bilesiginin Sentezi

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili yuvarlak dipli balonun igerisine etil 2-(1-
etoksibutilidin)hidrazin-1-karboksilat (73c) 2,02g. (0,01 mol) ve 3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yag banyosu
Uzerinde sicaklik kontrolii yapilarak 120°C’ye kadar 1 saat sitildi. Sicaklik 160°C’ye
cikarilarak bu sicaklikta 2 saat 1sitilmaya devam edildi. Bu siire sonunda kat1 hale gegen balon
igerigi sicakta kloroformla muamele edilerek ¢oziildi. Kloroform-petrol eteri (1:2) ¢6zici
karisimindan birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde vakum altinda CaCly
uzerinden kurutularak 75c bilesigi olarak tanimlandi (2.519).

Verim (%) 1 81

Erime noktas1 (°C) - 125-127
FT-IR spektrumu : Ek sekil 9.
'H-NMR Spektrumu : Ek sekil 10.

'H-NMR (D20)Spektrumu : Ek sekil 11.

13 C-NMR Spektrumu : Bk sekil 12.
0
J< @ ||
S——NH,
HN ||
N\ / 0

CH,CH,CH3
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2.3.4. 4-(2-(5-Okso-3-(Tiyofen-2-il-metil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iletil)benzensulfonamid (75d) Bilesiginin Sentezi

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili yuvarlak dipli balonun icerisine etil 2-(1-
etoksi-2-(tiyofen-2-il)etilidin)hidrazin-1-karboksilat (73d) 2,5g. (0,01 mol) ve 3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yag banyosu
Uzerinde sicaklik kontrolii yapilarak 120°C’ye kadar 1 saat sitildi. Sicaklik 160°C’ye
cikarilarak bu sicaklikta 2 saat 1sitilmaya devam edildi. Bu siire sonunda kati1 hale gegen
balon igerigi sicakta asetonla muamele edilerek ¢6zuldi. Aseton-petrol eteri (1:2) ¢ozici
karisimindan birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde vakum altinda CaCl;
uzerinden kurutularak 75d bilesigi olarak tanimlandi (3.34g).

Verim (%) 192

Erime noktas1 (°C) - 145-147
FT-IR spektrumu : Ek sekil 13.
'H-NMR Spektrumu : Ek sekil 14.

'H-NMR (D20)Spektrumu : Ek sekil 15.

13 C-NMR Spektrumu : Bk sekil 16.

0

7 I
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2.3.5. 4-(2-(5-Okso-3-Fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iletil)benzensulfonamid (75e) Bilesiginin Sentezi

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili yuvarlak dipli balonun igerisine etil 2-
(etoksi(fenil)metilen)hidrazin-1-karboksilat ~ (73e) 2,56g. (0,01 mol) ve 3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid (74) 2,36g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yag banyosu
Uzerinde sicaklik kontrolii yapilarak 120°C’ye kadar 1 saat isitildi. Sicaklik 160°C’ye
cikarilarak bu sicaklikta 2 saat 1sitilmaya devam edildi. Bu siire sonunda olusan yagimsi igerik
sogutuldugunda katilasti. Kat1 hale gecen balon igerigi sicakta asetonla muamele edilerek
¢cozildh. Aseton-petrol eteri (1:2) coziicii karisimindan birkag kez kristallendirilerek
saflastirildi. Desikatorde vakum altinda CaCly Uzerinden kurutularak 75e bilesigi olarak
tanimlandi (3.09g).

Verim (%) : 90

Erime noktas1 (°C) : 201-203
FT-IR spektrumu : Ek sekil 17.
'H-NMR Spektrumu : Ek sekil 18.

'H-NMR (D0)Spektrumu : Ek sekil 19.

13 C-NMR Spektrumu : Ek sekil 20.
0 (0]
< > I
S——NH,
HN ”
| 5
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2.3.6. 4-(2-(3-Benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iletil)benzensulfonamid (75f) Bilesiginin Sentezi

Geri sogutucu ve kurutma tiipii takili yuvarlak dipli balonun icerisine etil 2-(1-etoksi-
2-feniletilidin)hidrazin-1-karboksilat (73f) 2,50qg. (0,01 mol) ve 3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yag banyosu
Uzerinde sicaklik kontrolii yapilarak 120°C’ye kadar 1 saat sitildi. Sicaklik 160°C’ye
cikarilarak bu sicaklikta 2 saat 1sitilmaya devam edildi. Bu siire sonunda olusan yagimsi igerik
sogutuldugunda katilasti. Kat1 hale gegen balon igerigi sicakta asetonla muamele edilerek
¢cozlldh. Aseton-petrol eteri (1:1) ¢6zicu karisimindan birkag kez kristallendirilerek
saflastirildi. Desikatérde vakum altinda CaCl, Uzerinden kurutularak 75f bilesigi olarak
tamimlandi (3.079).

Verim (%) : 86

Erime noktas1 (°C) . 143-145
FT-IR spektrumu : Ek sekil 21.
'H-NMR Spektrumu : Ek sekil 22.

'H-NMR (D20)Spektrumu : Ek sekil 23.

13 C-NMR Spektrumu : Ek sekil 24.
0 (0]
A~
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2.3.7. 4-(2-(3-Metoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iletil)benzenstlfonamid (75g) Bilesiginin Sentezi

Geri sogutucu ve kurutma tiipti takili yuvarlak dipli balonun icerisine etil 2-(2-(4-
klorofenil)-1-etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat (73g) 2,689. (0,01 mol) ve 3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yag banyosu
Uzerinde sicaklik kontrolii yapilarak 120°C’ye kadar 1 saat sitildi. Sicaklik 160°C’ye
cikarilarak bu sicaklikta 2 saat 1sitilmaya devam edildi. Bu siire sonunda olusan yagimsi igerik
sogutuldugunda katilasti. Kati hale gecen balon igerigi sicakta asetonla muamele edilerek
cozildh. Aseton-petrol eteri (1:2) ¢oziicii karisimindan birkag kez kristallendirilerek
saflastirildi. Desikatorde vakum altinda CaCl, Uzerinden kurutularak 75g bilesigi olarak
tanimlandi (3.29Q).

Verim (%) : 85

Erime noktas1 (°C) 0 123-125
FT-IR spektrumu : Ek sekil 25.
'H-NMR Spektrumu : Ek sekil 26.

'H-NMR (D0)Spektrumu : Ek sekil 27.

13 C-NMR Spektrumu : Ek sekil 28.
0 (6]
v @ |
S——NH,
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2.3.8. 4-(2-(3-(4-Klorobenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)benzensiilfonamid (75h) Bilesiginin Sentezi

Geri sogutucu ve kurutma tiipti takili yuvarlak dipli balonun icerisine etil 2-(2-(4-
klorofenil)-1-etoksietilidin)hidrazin-1-karboksilat (73h) 2,84g. (0,01 mol) ve 3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid (74) 2,00g. (0,01 mol) ilave edilip silikon bir yag banyosu
Uzerinde sicaklik kontrolii yapilarak 120°C’ye kadar 1 saat isitildi. Sicaklik 160°C’ye
c¢ikarilarak bu sicaklikta 2 saat 1sitilmaya devam edildi. Bu siire sonunda olusan yagimsi igerik
sogutuldugunda katilasti. Kat1 hale gegen balon igerigi sicakta asetonla muamele edilerek
¢cozlldh. Aseton-petrol eteri (1:1) ¢oziicii karisimindan birkag kez kristallendirilerek
saflastirildi. Desikatorde vakum altinda CaCl (zerinden kurutularak 75h bilesigi olarak
tamimlandi (3.450).

Verim (%) : 88

Erime noktas1 (°C) - 113-115
FT-IR spektrumu : Ek sekil 29.
'H-NMR Spektrumu : Ek sekil 30.

'H-NMR (D20)Spektrumu :Ek sekil 31.

13C-NMR Spektrumu : Ek sekil 32.
S—NH,
HT% |
N o
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2.4. Biyolojik Testler
2.4.1. Inhibisyon Calismalar:

2.4.1.1.Asetilkolinesteraz Enzimi Inhibisyonu

Numunelerin AChE/BUChE inhibisyon aktiviteleri, ticari olarak temin edilebilen
galantamin hidrobromiir bilesigi referans alinarak kolometrik Ingkaninan metodu kullanilarak
degerlendirilmistir [54]. Sentezlenen (75a-h) tipi numuneler farkli konsantrasyonlarda (40
png/mL ve 100 pg/mL) 50 mM Tris tampon ¢ozeltisi (pH 8.0) ile seyreltilmistir. Tris tampon
cozeltisinden 50 pL, 3 mM DTNB c¢ozeltisinden 125 pL, 25 plL 0.2 U/mL konsantrasyondaki
enzim (AChE/BuUChE) cozeltisinden ve farkli konsantrasyonda 25 pL numune kuyucuklara
eklenerek olusan karisim 25°C’de 15 dakika inkiibasyona birakilmistir. 15 dakikalik
inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga 25 pL hacimde 15 mM konsantrasyon da substrat
(Achl/BuChl) cozeltisinden ilave edilecek vereaksiyon karigimlarinin absorbanslari 412
nm’de mikroplak okuyucu (Uv-Spektrofotometre, Multiskan Go) okutulmustur.
Asetilkolinesteraz inhibisyonu (%lI) seklinde farkli konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Tim

deneyler (¢ tekrarl gergeklestirilmis ve standarsi (SD) hesaplanmustir.

2.4.1.2.0-Glukozidaz Enzimi inhibisyonu

Bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyon Ozellikleri literatiirde bulunan yontemlerde kiguk
modifikasyonlar gerceklestirilerek incelenmistir [55]. Akarboz standart bilesik olarak
kullanilmistir. Kisaca 100 pL 0.5 U/mL a-glukozidaz enzimi ve bilesiklerin c¢esitli
konsantrasyonlarin1 iceren mikroplakalar 15 dakika oda sicakliginda inkiibasyona
birakilmistir. Daha sonra substrat ¢oOzeltisi olarak 50 pul. 5 mM 4-nitrofenil-a-D-
glukopiranozit ilave edilmistir. 15 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra mikro plaka
okuyucu yardimiyla 405 nm’de absorbansi dlgiildiikten sonra bilesiklerin asagidaki formdl
kullanilarak ICso degeri hesaplanmustir.

a-glukozidaz inhibisyon (%) = (AKontroI - AOrnek/AKontrol) x 100
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2.4.1.3.Tirosinaz Enzimi inhibisyonu

Test edilen numunelerin tirosinaz inhibisyon kapasitesi, Masuda ve ark. tarafindan
gelistirilen, 3,4-dihidroksi-L-fenilalanin’in (L-DOPA) substrat olarak kullanildigi modifiye
dopakrom yontemi ile spektrofotometrik olarak tayin edilmistir [56]. Standart olarak alfa-
kojik asit’in kulanildig1 deneyler, 96 kuyucuklu mikroplak kullanilarak mikroplak okuyucuda
(Uv-Spektrofotometre, Multiskan Go) gergeklestirilmistir. Deney protokoliine gore;
hazirlanan numunelerin(40 pg/mL ve 100 pg/mL) her birinden 20 pL alinarak, daha énceden
her birine 100 pL fosfat tamponu (pH 6.8) eklenmis kuyucuklara ilave edilmistir. Bunun
tizerine 20 pL 250 U/mL tirosinaz enzimi ve 20 pL L-DOPA ¢ozeltisi ilave edilmistir.10
dakika inkiibasyon siiresinden sonra, mikroplaklar spektrofotometre cihazina yerlestirilerek,
ornekler ve kontrolin absorbanslari 475 nm dalga boyunda okunadu ve tirosinaz
inhibisyonlar1 hesaplanmistir. Tiim deneyler ii¢ tekrarli gerg¢eklestirilmis ve standart sapmasi

(SD) hesaplanmustir.

2.4.2. 75 Tipi Bilesiklerin Insektisidal Aktivite Deneylerinin Yapilisi

Sentezlenen bilesiklerin insektisidal aktivitelerini belirlemek amaciyla kirmizi un
bocegi olarakta bilinen test bocegi Tribolium castaneum (Coleptera: Tenebrionidae)
kullanilmistir. Depolanan tahil ve un gibi mamiillerin yanisira makarna, biskiivi, fasulye ve
kuruyemis gibi diger gida iriinlerine saldirarak kayip ve hasara neden olan, Turkiye’de her
bolge ve depoda siklikla rastlanan bir bocek turtdir. Ergin ve larva halindeki un bdceklerinin
beslenmesi icin %90 findik ve %10 undan olusan besin tabletleri kullanildi. Bocek besinlerine
75a-h bilesiklerinin her birinin ¢6zeltisinden 200 pL besin maddesine pipetle damlatildi ve
bocekler 80x60 mm caplarindaki besi kaplarina yerlestirildi.

Yukarida agiklandigr sekilde 40 farkli bocek besi yeri hazirlandi. Tiim bocek tiirleri
%60 nem ve 25°C’de tutuldu. TUm boceklerin beslenmesi ve olimleri ginlik olarak
gozlemlendi, deneyler 3 kez tekrarlandi. Bu deneylere iliskin elde edilen sonuglar bulgular ve

tartisma boliimiinde ayrintili olarak verilmistir [ 57, 58, 59, 60].

2.4.3. 75 Tipi Bilesiklerin Antifungal ve Antimirobiyal Testleri

Antimikrobiyal etkinin belirlenmesi literatiirde [61] belirtilen ydntemlere gore

yapilmistir. Buna gore Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri 6lgimleri agar 16 model


https://en.wikipedia.org/wiki/Darkling_beetle
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plaklar iizerinde difiizyon disk plakalari yontemleri kullanilarak yapilmistir. Sentezlenmis 75
tipi test numunesi orneklerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini test etmek igin,
fraksiyonlar1 deniz yosunu fraksiyonu numunesi %70 etanol icinde ¢ozildi. Bakteriler icin
Mueller Hinton Agar besiyeri (Merck) (20 ml) ve mantar i¢in Sabouraud Dextrose Agar
(Oxoid 20 ml) 15 cm'lik petri kutularina dokiildii. Tiim bakteri suslar1 Mueller Hinton Broth
ortaminda buyuttldi Saccharomyces cerevisiae 24 saat siire ve 37°C’ de A. Niger ise 37°C'de
ve 48 saat sire de Sabouraud Dextrose Broth (Difco) icinde buydtildi. Biyime sonrasi,
tirbidite mikroorganizmalarin siispansiyonlar1 0.5 McFarland standart ile ayarlandi. Daha
sonra, bakteriyel suspansiyonlart Mueller Hinton agar plakalarina asilandi. 75 tipi test
numunelerinin c¢ozeltilerinin 100 pl si bakteri ve mantar petri kaplarina ilave edilip, agar
tizerine yerlestirildi ve dagitildi. Sonra, steril kagit diskler (Oxoid, CT09988, 6 mm c¢ap) her
bitkiden 25 pl (numune konsantrasyonlar1 mg/ml) yiiklemek iizere agar iizerine yerlestirildi.
Mantar icin yiz Unite nistatin ve bakteriler icin Ampisilin(10ul) ve Cephazolin(10ul) standart
kontrol ila¢ olarak kullanildi. Kullanilan alkol ¢d6ziiciisii i¢in negatif kontrol yapildu.
Inhibisyon zonlar1 mm olarak 37°C’de 48 saat inkilbasyondan sonra belirlendi. Tiim testler
Uclu paralel test olarak yapildi. Standart kontrol ila¢ olarak bakteriler igin Ampisilin (10ul),
mantarlar i¢in Fukonazol (5ul) kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar bulgular béliminde

degerlendirmeler ise sonuglar boliimiinde yapildi.

2.4.4. 75 Tipi Bilesiklerin Antioksidan Aktivite Deneylerinin Yapihsi

Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin DPPH serbest radikal siipiirme aktivitelerini
belirlemek igin metanolde 1 mL 0.4 mM DPPH ¢o6zicisiniin absorbansi 517 nm'de (Ablank)
Olculdi. Degisik konsantrasyonlardaki 75a-h bilesiklerinin ¢ozeltileri ayr1t ayri DPPH
cozeltisine ilave edildi. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyon periyodundan (karanlikta
bekletme) sonra absorbans degeri bos kontrole (saf ¢Oziicu) karsi Olculdi. Asagidaki
denklemde ¢esitli molekiil konsantrasyonlar i¢in aktiviteleri (%) hesaplanmustir:

Siipiirme aktivite (%) = (Ablank-Ornek) 100 / Ablank)
Ortamdaki serbest radikallerin  %50'sini  stplren konsantrasyon SC50, molekil
konsantrasyonlarinin bir fonksiyonu olarak siiplirme aktiviteleri i¢in bulunan degerler

kullanilarak hesaplandi [62].



3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1.Sentezlenen Bilesiklerin Spektral Verilerinin Tartisilmasi

Calismamizda Pinner yontemi [52] kullanilarak 8 adet nitrilin (70 a-h) birinci asamada
imino esterleri (71a-h) hazirlanmis, bir sonraki asamada ilgili imino esterlerin etil karbazat ile
literattirde [52,53] belirtilen metotlar kullanilarak gerceklestrilen reaksiyonundan 1- etoksi
etiliden hidrazin -1 karboksilat (hidrazon ya da karbamik asit) (73a-h) anahtar bilesikleri elde
edilmistir.

Calismanin orijinal boliimiinde ise ilgili anahtar bilesikler niteligindeki 73 tipi 1-
etoksietiliden hidrazin-1 karboksilat bilesikleri 3-(2-aminoetil)benzenstlfonamid (74) ile 120-
160°C’lik kontrollii bir sicaklik araliginda reaksiyona sokularak orijinal nitelikte 8 adet
stlfonamid tdrevi 75 tipi yeni 1,2,4-triazol-3(5)-on bilesikleri (75a, 75b, 75c, 75d, 75e, 75f,
75¢, 75h) sentezlenmistir.

Deneysel boliimde sentez yontemleri sunulan bilesiklerin yapisal analizleri FT-IR, H-
NMR ve ¥C-NMR spektrumlar1 kaydedilmis ilgili spektrumlar sekiller halinde ekler
boliimiinde verilmistir. Sentezlenen bilesiklere ait spektrum degerlendirmeleri tablolar halinde
ilerleyen kisimda verilmistir. tH-NMR ve *C-NMR spektrumlart DMSO-ds ¢Oziicii igerisinde
alinmug, ilgili ¢oziicliye ait proton sinyalleri *H-NMR spektrumlarinda 2,50-2,52 ppm
araliginda, su piki 3,52-3,70 pmm araliginda ve 3C-NMR spektrumlarinda karbon pikleri ise
7 pik seklinde 38-42 ppm de gbézlemlenmistir. Standart sifir noktas1 olarak bu spektrumlarda
TMS esas alinmustir.

Calismamizda 73 tipi 1l-etoksietiliden hidrazin-1 karboksilat bilesiklerinin 3-(2-
aminoetil)benzensilfonamid ile reaksiyonundan elde edilen 75 tipi orijinal bilesiklerin
kaydedilen FT-IR spektrumlarindan elde edilen veriler asagida toplu olarak Tablo 1° de

verilmistir.
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Tablo 1. 75 tipi bilesiklerin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Blsk.No 75a 75b 75¢ 75d 75€ 75f 759 75h
NH. 3338 3330 3482 3435 3357 3330 3428 3422
3305 3308 3300 3398 3259 3254 3300 3305
NH 3155 3149 3150 3178 3176 3166 3160 3174
Arom.C-H 3065 3062 3062 3068 3063 3064 3067 3079
Alif. 2985 2987 2980 2978 2992 2969 2980 2968
C-H 2960 2976 2966 2971 2946 2937 2966 2952
c=0 1680 1686 1687 1682 1662 1673 1685 1677
c=C 1592 1587 1643 1643 1609 1595 1599 1599
C=N 1553 1556 1578 1583 1560 1579 1578 1578
CH2-CHs 1469 1461 1462 1461 1441 1451 1444 1444
Def. 1365 1369 1355 1361 1345 1367 1329 1323
S=0 a.ger. 1315 1329 1330 1303 1280 1317 1311 1311
S=0O ger. 1163 1155 1153 1152 1147 1155 1153 1152
Arom. 820 821 825 825 834 827 825 826
C-H (def) 731* 734*

* [lgili deger mono substitiie benzen halkasina ait deformasyon bandidur.

Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin siilfonamid fonksiyonuna ait —NH2 gerilim bantlart,
spektrumda 3435-3254 cm™ araliginda ikili bir bant seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip bir
spektral bant stlfonamidlerde karakteristiktir ve literatiirde [63] sunulan verilerle uyumludur.
Ayni spektrumda 1,2,4-triazol 5-on halkasina ait ve N-4 pozisyonunda bulunan NH grubu
gerilim bandi ise 3178-3149 cm™ araliginda nispeten daha kiiciik bir bant niteliginde ve
literatiirdeki [63, 64] verilerle uyumlu olarak ortaya ¢ikmustir.

Sentezlenen 75 tipi bilesiklerde siilfonamid fonksiyonundaki aromatik CH gerilim bantlariyla
75e, 75¢, 75h bilesiklerinde ilave olarak triazol halkasmna 1- pozisyonunda bagli olan ait
aromatik halka =C-H gerilim bantlar1 i¢ i¢e ge¢mis olarak 3001-3079 cm™ araliginda
gozlemlenmektedir. Bu bolge gerilim bantlarinda bilesiklerin bazilarinda ikili bantlar

bazilarinda ise tekli banlar seklinde veriler ortaya ¢iktigi gézlemlenmistir. Sentezlenen tim
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bilesiklerde alifatik CH bantlar1 ise 75a,75b,75¢c ve 75h bilesiklerinde CH, ve CHa3
gruplarindan 75d, 75e, 75f ve 75¢ bilesiklerinde ise CH> gruplarindan ileri gelen alifatik CH
gerilim bantlar1 2992-2937 cmaraliginda ¢oklu bantlar seklinde ortaya ¢ikmustir. Bu gruplara
ait deformasyon bantlar ise 1469-1444 cm™ ile 1367-1323 cm™ araliginda gozlemlenmistir.
Bilesiklerin (75 tipi) igerdigi 1,2,4-triazol halkast C=O grubu gerilim bantlar1 ise beklendigi
sekilde 1687-1662 cmaraliginda spektrumun en biiyiik band1 olarak gdzlemlenmistir. ilgili
grup ile ilgili olan bu veriler literattrle [64] uyumlu verilerdir.

Triazol halkasinda daha diisiik spesifikligi olan C=C ve C=N gruplarina ait gerilim
bantlar1 birbirine yakin pozisyonda bazen i¢ ice ge¢mis halde 1643-1587 cm™ araliginda
ortaya ¢ikmustir. flave olarak tiyofen hetero halkasi igeren 75d bilesiginde C=C band1 ise
istisnai olarak 1643 cm™ araliginda gézlemlenmistir. Bilesiklerin siilfonamid fonksiyonunda
yer alan S=O grubu gerilim bantlar1 siilfonamidlerde spesifik bir bélge 0lan1330-1290 cm?
araliginda asimetrik gerilim bantlar1 ve 1163-1147 cm™ araliginda simetrik gerilim bantlari
literattirdeki [65] verilerle uyumlu olarak spektral bant olusturmaktadir.

Bilesiklerde siilfonamid fonksiyonun bagli oldugu 1,4- disiibtitiie benzen halkasinin
aromatik =C-H deformasyon bantlar1 ve 75¢ bilesiginin 1,4- disiibtitiie benzen halkasinin
aromatik =C-H deformasyon bantlar1 826-820 cm™ araliginda gdzlemlenmistir. Ayni bdlgede
75e ve 75¢ bilesiklerinde ileri gelen mono sustitie aromatik halkalara ait =C-H deformasyon
bantlar1 ise sirastyla 731 cm™ ve 734 cm™ de gozlemlenmistir.

Tablo 1°de 75 tipi bilesikler i¢in sunulmus olan tim spektral veriler Onerilen yapilarla
ve literatlirle [66] uyumlu veriler niteligindedir.

Sentezlenen orijinal bilesiklerin DMSO-ds ¢oziiciisiinde alman *H-NMR spektral verileri

degerlendirilmek tizere asagida Tablo 2’de toplu olarak verilmistir.



Tablo 2.75 tipi bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (DMSO-dg) ( 5, ppm )

CHs CH; CH: CH: Ph-CH. N-CH Arom. C-H Ph-CH NH; NH
7,38 (d,2H+2H)*
2,96 (t,2H
75a | 1,89 (s,3H) J:z(st) 3'J7§gf|H) J=8Hz x 11,4 (s,1H)
=oHz 7,77(d,2H) J=8Hz
1,03 (L.3H) 295 (t2H) | 3,76 (t2H) | 7,35 (d,2H) J=8Hz
701 3=8Hz - | 229@2H) ) gy J=8Hz  |7,74(d,2H) J=8Hz 7,34(s,2H) | 11,4 (s,1H)
75¢ | 084 (bs3H) | - (bls";i) 219(bs2H) | 2,96 (bs,2H) | 3,77 (bs,2H) 73%2%2';5;” . 11.43(s.1H)
4,01(s,2H) 2710 (U2H) 1 371 (L2H) 15 30 (4 oK) J=8Hz | 7,00%*(m,2H) Tyf | 7.34(s,2H) | 11,62(s.1H)
75d - _— — J=8Hz J=8Hz
7,74 (d,2H) J=8Hz | 7,44 (d,1H) J=4Hz
285(bs,2H) | 3.96(bs.2H) 737(d4H) | 7.12(d.2H) J=8Hz 11,93(s,1H)
75e — — — — 7,49(d,3H) * *
7,64(bs,2H) el
3,73(s,2H) 2,65(t,2H) 364(L2H) | 7 a5 oHyJ=8Hz | 7.25(msH) | 7.34(s.2H) | 11,56(s,1H)
75f — — — J=8Hz J=8Hz
7,73(d,2H) J=8Hz
3,72(s,3H) 2'?Zgﬁ;') 3,63(m,2H+2H) | 7,26(d,2H) J=8Hz | 6,91 (d,2H) J=8Hz | 7,34(bs,2H) | 11,5(s,1H)
75g ***x ——_——— R _
sk 7,74(d,2H) J=8Hz | 7,13 d,2H) J=8Hz
2,75 (L2H) | 3,69(M.2H+2H) | 7 504 o1y =81z | 7,21(d.2H) J=8Hz | 7,35(bs,2H) | 11,57(s,1H)
75h I Kk _— — J=8Hz

7,75(d,2H) J=8Hz

7,40(d,2H) J=8Hz

0¢€
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*Sulfonamid fonksiyonunun amino grubuna ait piklerin bir bélimi 75a’da 7,38 ppm
75c’de 7,36 ppm 75e’de 7,49 ppm araligindaki aromatik bolge protonlariyla i¢ ige gegmis
protonlar niteligindedir ve D20 ilavesi ile kismen ya da tamamen spektrumdan
kaybolmustur.

**75d bilesigindeki tiyofen halkasindan ileri gelen ABX sistemine ait coklu pik (multiplet)
pikler ilgili bolgedeki aromatik proton sinyalleri ile i¢ ice ge¢mis haldedir.

***75¢ ve 75h bilesiklerinde N-CH3 protonlariyla triazol halkasina bagli benzilik protonlar
i¢ ice gecmis halde spektral ¢izgi olusturmaktadir.

Kaydedilen 'H-NMR spektrumlarinda détero DMSO-dg’dan kaynaklanan 2,50-2,52
ppm araliginda su pikleri ise yaklasik olarak 3,50-3,70 ppm araliginda gbzlemlenmektedir
ve degerlendirme dis1 tutulmustur. Sentezlenen bilesiklerdeki 6nerilen molekiiler yapilarda
yer alan 75a bilesiginde CHs- gruplarindan kaynaklanan sinyal singlet pik olarak 1,89
pmm’de ortaya ¢ikarken ve 3 protona karsilik gelen CH3CH2- grubun yer aldigi 75b
bilesiginde ayni grup protonlar 1,03 ppm’de beklendigi gibi Uclu (triplet) (J=8 Hz) pik
olusturmaktadir. Diger yandan 75c bilesiginde CH3CH2CH2- grubuna karsilik gelen ayn
grup protonlar {glii (triplet) sinyallerin bozulmasiyla genis bir tekli (singlet) pik
olusturmaktadi. Buna karsilik 75¢g bilesiginde yer alan -OCHzs grubu protonlari beklendigi
sekilde 3,72 ppm’de tekli (singlet) pik seklinde ve 3 protona karsilik gelecek bigimde
spektral ¢izgi olusturmaktadir.

Yukarida konu edilen 75b bilesigindeki CH3CH2- grubu CH: protonlar1 2,29
ppm’de dortlu (quartet) pik olustururken 75c bilesiginde CH3CH2CH>- grubunda yer alan
iki adet CH2 grubu protonlari sirastyla 1,48 ppm’de ve 2,19 ppm’de genis bir tekli (broad
singlet) pik seklinde ikiser protona karsilik gelecek sekilde spektral ¢izgi olusturmaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin triazol halkasina C-4 pozisyonundan bagli benzilik
gruplara ait CHz grubu protonlar1 75d ve 75f bilesiginde sirasiyla 4,01 ppm ve 3,73
ppm’de tekli (singlet) pik ikiser protona karsilik gelecek sekilde spektral ¢izgi ortaya
¢ikmaktadir. Buna karsilik 75g ve 75h bilesiklerinde ayni pozisyona ait benzilik -CH>
grubu proton sinyalleri 1,2,4-triazol halkas1 N4-CH2 proton sinyalleri ile i¢ ice ge¢mis
halde sirasiyla 7,74 ppm ve 7,75 ppm’de ikili (dublet) (J=8 Hz) pik seklinde rezonans
sinyali vermektedir.

Triazol halkas1 N-4 pozisyonunda bulunan N-CH2-CH>-Ph fonksiyonuna ait N-CH:
protonlart azot atomunun elektron ¢ekici etkisi sebebiyle asagi alanda ve iki protona

karsilik gelecek sekilde genel olarak 3,61-3,96 ppm araliginda tglii (triplet) pik
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olusturdugu gozlemlenmektedir. S6z konusu spektral ¢izgi 75e bilesiginde genis bir tekli
(broad singlet) pik olustururken 75g ve 75h bilesiklerinde ilgili pik benzilik protonlarla i¢
ice geemis halde sirasiyla 3,63 ppm ve 3,69 ppm’de coklu (multiplet) pik seklinde
rezonans olusturmaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin tiimiinde siilfonamid tinitesinin bagl oldugu 1,4-disubtitue
aromatik halkaya ait ve AA’-BB’ sistemine ait dort proton ikili (dublet) iki ayri pik
seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Bu piklerden fenil halkasina -CH2-CH2-Ph seklinde etil
grubunun baglandig1 noktaya gore 2,6- pozisyonunda yer alan aromatik protonlar elektron
salic1 etil grubunun etkisi ile daha yukar1 alanda ve bir dublet seklinde 7,25-7,40 ppm (J=8
Hz) araliginda ortaya ¢ikarken 3,5- pozisyonunda yer alan aromatik protonlar ise
stilfonamid {initesinin elektron ¢ekici etkisi sebebiyle daha asagi alanda ve cogunlukla
stilfonamid {initesinin amino grubu protonlartyla i¢ ice gegmis halde AA"-BB” sistemine
iligkin olarak 7,72-7,78 (J=8 Hz) ppm araliginda ikili (dublet) pik olusturmaktadir.
Siilfonamid tinitesinin amino grubu protonlari ise 75b, 75d, 75f, 759 ve 75h bilesiginde
7,34-7,35 ppm’de iki protona karsilik gelecek sekilde genis bir tekli (board singlet) pik
olarak ortaya ¢ikmaktadir. S6z konusu amino grubu protonlar1 75a ve 75c bilesiginde
aromatik bolge protonlariyla i¢ i¢ce ge¢mis halde sinyal olusturmaktadir. Ayni bolgede 75e
bilesigine iliskin benzer bolge proton sinyalleri triazol halkasina C-3 pozisyonundan bagl
fenil halkasi protonlar1 i¢ ice ge¢mis haldedir. Ilgili amino grubu protonlar1 détero su
(D20) ile yapilan izotop degisimi (Exchange) isleminde spektrumda kismen ya da
tamamen kayboldugunun goézlenmesi spektral degerlendirmenin dogrulugunu teyid eder
niteliktedir.

Triazol halkasinda yer alan asidik Ni-H protonlar1 spektrumda beklendigi sekilde
en asag1 alanda yaklasik olarak 11,40-11,93 ppm’de bir protona karsilik gelecek sekilde
tekli (singlet) pik olusturdugu gézlemlenmektedir. S6z konusu pikler détero su (D20) ile
yapilan izotop degisimi (exchange) isleminde spektrumdan tamamen kaybolmaktadir. Tlgili
izotop degisimi sonucu 75 tipi bilesikler i¢in gbzlenen spekteral veriler toplu olarak

asagida Tablo 3’de verilmistir.



Tablo 3. 75 tipi bilesiklerin *H-NMR spektrumu D0 ile proton-déteryum izotop degisimi (Exchange) spektral verileri ( 8, ppm )

Ph-CH

BlIsk.N 75a 75b 75¢C 75d 75e 75f 759 75h
_ 3,75(s,3H)
CHs 1,87(s,3H) 0,98(t,3H) J=4Hz | 0,78(bs,3H) D,Osu piki inde
3,89(bs,2H) 3,66(s,2H) 3,57(s,2H)
Benzil-CH. *
1,39(bs,2H)
CH:
2,16(d,2H) J=4Hz | 2,07(bs,2H)
CH:
_ _ 2,72(t,2H) 2,74(t,2H) 2,84(t,2H)
3,02(bs,2H) 3,04(s,2H) 3,05(bs,2H) | 2,78(t,2H) J=8Hz | 2,88(t,2H) J=8Hz J=giz b pabe
CH:
_ _ 3,72(t,2H)
3,86(bs,2H) 3,88(s,2H) 3,89(bs,2H) | 3,80(t,2H) J=8Hz | 4,05(t,2H) J=8Hz fryn 3,58(bd,2H) 3,81(bs,2H)
N-CH>
_ _ 7,38(bs,2H) _ _ 7,26(d,2H) 7,28(d,2H) 7,29(d,2H)
7,40(d,2H)I=8Hz | 7,38(d2H) I=8Hz | g 0 | 7.31(d2H) I=8Hz | 7,18(d,2H) J=8Hz =8l =8tz =ty
_ _ _ _ 7,76(d,2H) 7,78(d,2H) 7,79(t,2H)
., | 7/79(d2H)I=8Hz | 7,78(d,2H) I=8Hz 7,79(d,2H) J=8Hz | 7,58(d,2H) J=8Hz J=811z =8tz =iz
Arom. C-H
7,18(d,2H)
6,96 tyf(bs,1H) |7,03(d.2H) J=8Hz| _ 2=8HZ 6,93(d.2H) 7,11(d.2H)
- _ 7,32(d,1H) J=12Hz J=4Hz
7,03(t,1H) J=4Hz | 7,46(d,2H) J=8Hz <
o 7,41(d,1H) J=4Hz | 7,52(d,1H) J=8Hz J=8Hz 7,09(d,2H) 7,39(t,2H)
' ’ ' ' 7,39(d,2H) J=12Hz J=4Hz
J=8Hz

€€
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Dotero su ile yapilan izotop degisim isleminde elde edilen ve Tablo 3’de sunulan
spektral veriler incelendiginde, hemen hemen tim kimyasal kayma degerleri DMSO-ds da
almman verilerle benzerlik gdstermesine karsilik, triazol halkasi N-4 pozisyonuna bagh
amidik karakter tasiyan N-CHz proton sinyallerinde 0.2-0.5 ppm araliginda asagi alana
dogru kimyasal kaymanin arttig1 gozlenmektedir. Bu davranis seklinin dotero su ile alifatik
protonlar arasinda pH ve sicakliktan bagimsiz gerceklesen bir dipolar ciftlesmeden
kaynaklandig: bildirilmistir [67].

Yukarida Tablo 2 ve Tablo 3’de 75 tipi bilesikler i¢in sunulmus olan tiim spektral
veriler dnerilen yapilarla ve literatiirle [67] uyumlu veriler niteligindedir.

Asagida orijinal bilesiklerin DMSO-ds ¢oziiciisiinde alman C-NMR spektral

verileri degerlendirilmek tizere asagida Tablo 4’ de toplu olarak verilmistir.
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Tablo 4. 75 tipi bilesiklerin 3 C-NMR spektral verileri (5, ppm)

Blsk No 75a 75b 75¢ 75d 75e 75f 759 75h
54,46
CHs 10,58 8,92 12,88
17,57
CH> 17,86
CH, 25,88 25,54 34,11 29,92 29,94

Ph-CH: 33,28 33,24 33,26 33,10 32,88 31,79 33,10 33,12

N-CH: 40,70 40,49 40,61 40,80 41,32 41,88 40,78 40,76

128,64 129,42 129,72

129,15 130,11
125,22 128,77 129,21
CH 128,83 128,77 128,80 128,67 128,70
125,13 128,26 129,16
arom. 123,19 123,16 125,18 125,22 127,98
126,16 127,26 127,49

113,54 123,23

126,55 125,12 126,28

141,92

141,87
141,85 141,79 142,92 141,41

C 141,84 141,84 141,89 141,43
141,38 141,14 142,45 133,64

(quat.) 141,75 141,67 141,70 126,40
136,90 126,23 135,77 131,04

157,65
C=N 143,81 147,62 146,54 146,54 146,02 146,71 145,90 145,35

154,29 154,42 154,39 154,27 154,41 155,45 154,40 154,32
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Sentezlenen 75 tipi bilesiklerde triazol halkasi1 C-3 mevkiinde yer alan alkil gruplari
beklendigi gibi sp® hibridize karbon piklerinin sinyal verdigi yaklasik 8-55 ppm araliginda
sinyal vermektedir. Nitekim 75a bilesiginde CHs karbon sinyali 10,58 ppm’de 75b
bilesiginde 8,92 ppm ve 75c bilesiginde 12,88 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. Yine ayni
mevkideki alkil gruplarinda yer alan CH2 karbon sinyalleri ise 75b bilesiginde 17,52 ppm
75C bilesiginde ise 17,86 ve 25,88 ppm’de sinyal vermektedir. Diger yandan 75¢
bilesiginde aromatik halkada yer alan -OCHs grubuna iligkin karbon sinyali beklendigi gibi
daha asag1 alanda 54,46 ppm’de gozlenmektedir.

Diger yandan siilfonamid iinitesini tasiyan aromatik halkayla triazol halkasini
birlestiren etil grubuna iliskin CH> karbon sinyalleri diger CH> karbon sinyallerine gore
daha asagi alanda 31,79-41,88 ppm’de sinyal vermektedir. Bu piklerden stlfonamid
initesinin baglandig1 pozisyona gore aromatik halkaya 4 pozisyonunda dogrudan bagl
CH: karbonlar1 31,79-33,28 ppm araliginda sinyal olustururken, N4-CH2 seklinde triazol
halka azotuna bagli karbon pikleri ise daha asagi alanda 40,49-41,88 ppm’de spektral ¢izgi
olusturmaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin 75d, 75f, 759 ve 75h oOrneklerinde triazol halkasi C-3
pozisyonunda yer alan benzilik CH> karbon pikleri yine kismen asag1 alanda 25,54-34,11
ppm araliginda sinyal olusturmaktadir. Bu pikler igerisinde tiyofen halkasi tagiyan 75d
bilesigine iligskin ayn1 bolge CH2 karbon piki 75f, 759 ve 75h bilesiklerinden farkli olarak
daha yukar1 alanda 25,54 ppm’de ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir.

Orijinal bilesiklerin tiimiinde yer alan ve muhtelif karakter tasiyan aromatik bolge =CH- ve
quaterner karbon pikleri spektrumda 113,54-141,87 ppm araliginda yer almaktadir. Istisna
olarak 75g bilesiginde aromatik halkaya bagli -OCHz grubunun bulundugu quaterner
karbon 157,65 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. Tablo 4’deki spektral degerlerde stilfonamid
linitesinin baglt oldugu 1,4-dislibstitie aromatik halkaya iliskin =CH- karbon pikleri daha
sade bigcimde 75a, 75b ve 75c bilesiginde sirasiyla 123,19-128,83 ppm araliginda
gozlenmektedir. Daha asagi alanda yer alan =CH- karbon pik degerleri siilfonamid
tinitesinin dogrudan bagl oldugu pozisyona goére 2,6 konumundaki karbonlara ait oldugu
degerlendirilmektedir. Nitekim bu deger 75a bilesiginde 128,83 ppm, 75b bilesiginde
128,77 ppm iken 75c’de ise 128,80 ppm’de aromatik halkada siilfonamidin bagli oldugu
mevkiye gore 3,5 pozisyonundaki =CH- karbon pik degerleri daha yukari alanda olmak
Uzere 75a bilesiginde 123,19 ppm, 75b bilesiginde 123,16 ppm, 75¢ bilesiginde ise 125,18

ppm’de rezonans olusturmaktadir.



37

Diger yandan 75d, 75e, 75f, 75g ve 75h bilesiklerinde mevcut aromatik halkaya
ilave aromatik halka eklenmesi sebebiyle yukarida s6z konusu edilen =CH- karbon pikleri
diger halka karbon pikleriyle olduk¢a i¢ ice gecmis halde sinyal olusturmaktadir. Bu pikler
birbirlerine oldukga yakin rezonans ¢izgiler halinde olmalari sebebiyle ¢ok net bir
tanimlama yapilmasini zorlagtirmaktadir. Bununla birlikte ilgili =CH- karbon pik degerleri
125,12-130,11 ppm araliginda tipik sp? hibridize karbon pikleri olarak rezonans
olusturduklar1 goriilmektedir.

Bilesiklerin aromatik yapilarinda yer alan quaterner karbon pikleri ise 6zellikle 75a,
75b, ve 75c bilesiklerinde ¢ok net tanmimlanabilirniteliktedir. Siilfonamid {initesinin
dogrudan baglh oldugu 1,4-dislibstitiic aromatik halkaya iliskin 1- ve 4-pozisyonlarindaki
quaterner karbon pikleri sirasiyla 75a bilesiginde 141,75 ve 141,84 ppm’de, 75b
bilesiginde 141,67 ppm ve 141,84 ppm’de ve 75¢’ de 141,70 ve 141,89 ppm’de spektral
¢izgi olusturmaktadir. Buna karsilik yukarida s6zkonusu edildigi gibi 75d, 75e, 75f, 759 ve
75h bilesiklerinde mevcut aromatik halkaya ilave aromatik halka eklenmesi sebebiyle ilave
quaterner karbon pikleri bu bolge spektrumlarinin net ayrimimi ve tanimlanmasini
giiclestirmektedir. Genel olarak bu bolge quaterner karbon piklerinin 75d, 75f ve 75h
bilesiklerinde 131,04-142,92 ppm araliginda yer aldig1 gézlenmektedir. Bir fenil halkasinin
yer aldig1 triazol halkast C-3 pozisyonundaki fenil halkasina ait quaterner karbon piki
126,23 ppm’de ayn1 mevkide yer alan fenil aset grubuna ait quaterner karbon piki ise
hemen hemen ayni rezonans degerinde olmak iizere 126,40 ppm’de ortaya ¢iktig
belirlenmistir. Bilesiklerin timinde yer alan 1,2,4-triazol-5-on halkasina iliskin C=N grubu
karbon pikleri tiim bilesiklerde birbiriyle uyumlu rezonans degerleri halinde 143,81-147,62
ppm araliginda sperktral ¢izgi olustururken, ayni hetero halkaya iliskin C=O grubu karbon
pikleri ise yine birbirleriyle uyumlu rezonans degerlerinde olmak {izere spektrumun en
asag1 manyetik alan bolgesinde 154,27-155,45 ppm aralifinda spektral ¢izgi olusturdugu
belirlenmistir.

Sentezlenen  bilesiklerden  4-(2-(3-metil-5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil) benzensulfonamid (75a) bilesiginin saflastirmalar sonucu elde edilen tekli (single)
kristal formu hazirlanmis ve x-ray ORTEP diyagrami asagida Sekil 21°de gosterildigi gibi

elde edilmistir.
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Sekil 21. 75a bilesiginin x-ray(XRD) ORTEP diyagrami

Ayni sekilde 4-(2-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)
benzensilfonamid (75f) bilesiginin saflastirilarak hazirlanan tekli (single) kristal formunun
cekilen x-ray ORTEP diyagrami asagida Sekil 22°de gosterildigi gibi molekiiler yapiy1
isaret eder sekilde elde edilmistir.
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Sekil 22. 75f bilesiginin x-ray(XRD) ORTEP diyagrami

Yukarida Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’ de 75 tipi bilesikler igin sunulan
spektral veriler yaninda Sekil 21 ve Sekil 22’de sunulan ORTEP diyagramlari toplu olarak
incelenip degerlendirildiginde 75a, 75b, 75c, 75d, 75e, 75f, 75g ve 75h hedef bilesikleri

icin  Onerdigimiz molekiiler yapilarla tamamen parallellik tasiyan veriler oldugu

gorilmektedir.
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3.2.Biyokimyasal Bulgular ve Tartisma

3.2.1. Sentezlenen Bilesiklerin Inhibisyon Aktiviteleri ve Sonuclarinin
Tartisilmasi

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin tiimii, ¢alismaningiris kisminda etki
mekanizmasi agiklanan AChE, BuChE, Glikozidaz ve Trosinaz enzimlerine iliskin
inhibisyon c¢aligmalar1 yapilmis ve bu calismalardan elde edilen sonuglar ve olusturulan
grafikler asagida sunulmustur. Ilgili inhibisyon calismalarinin yéntemleri deneysel
boliimde verilmistir.

3.2.1.1.Asetilkolinesteraz/Biitirilkolinesteraz Enzimi Inhibisyonu

Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin Asetilkolinesteraz ve Biitirilkolinesteraz enzimine
iliskin inhibisyon sonuclar1 asagida Tablo 5’de verilmistir. Elde edilen sonuclara gore 75
tipi tiim bilesiklerde inhibisyon aktivitesi gézlenmistir. Bu bilesiklerden asetilkolinesteraz
enzimi igin en yuksek inhibisyonu 75d bilesigi gosterirken, batirilkolinesteraz enzimi icin

ise 75h bilesigi gostermistir.

Tablo 5. Bilesiklerin kolinesteraz (AChE ve BuChE ) inhibit6r etkilerinin yiizdeleri (%)

AChE BuChE
Bilesik no. 40 pg/mL 100 pg/mL 40 pg/mL 100 pg/mL
75a 18.39 +6.12 31.16 £ 6.50 1.40 £ 3.76 12.04 +7.38
75b 23.17 £6.25 32.86 £ 2.98 7.54 +6.89 -10.27 £ 11.98
75¢C 29.36 £ 6.43 36.61 + 4.58 5.00 £ 0.62 3.91+5.32
75d 28.09+7.42 39.67 £ 2.17 10.64 + 2.71 6.56 + 18.38
75e 19.57 +6.73 37.42 £5.35 13.18 +4.33 19.26 + 7.74
75f 12,51+ 3.20 30.91+6.76 15.68 + 2.99 18.95+0.78
759 10.09 £ 4.70 34.75 £ 6.00 14.49 + 10.69 21.01 £5.29
75h 15.98 +6.10 36.58 + 6.06 19.24 +6.95 30.83 £ 1.65
Galantamine 68.20 £ 2.40 84.30 £ 2.90 38.15+2.10 55.43+ 0.46
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Tablo 5° de sunulan AChE inhibisyon verilerinin grafiksel degisimi asagida Sekil

23’de verilmistir.
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Sekil 23. AChE inhibitor verileri

Sekil 23’deki grafiksel verilerin degerlendirilmesinde &zellikle 75¢ ve 75d
bilesiginde 40pg/ml konsantrasyon da standart Galantamin inhibisyonuna yaklagan bir
AChE inhibisyonun varlig1 sozkonusudur. Diger yandan 100pg/ml konsantrasyonda benzer
en yliksek davranig 75d ve 75h bilesiklerinde gozlenmektedir.

Tablo 5’de sunulan BuChE inhibisyon verilerinin grafiksel degisimi asagida Sekil

24°de verilmistir.
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Sekil 24. BUChE inhibitor verileri

Yukarida Sekil 24’de sunulan verilerin degerlendirilmesinde 6zellikle 40ug/ml
konsantrasyonda sentezlenen bilesiklerden triazol halkasinda 4-klorobenzil fonksiyonu
iceren 75h bilesiginin standart Galantamin inhibisyonuna yaklaganbir BUChE inhibisyon
aktivitesi sergiledigi gozlenmistir. Diger yandan 100pg/ml konsantrasyonda benzer en
yuksek inhibisyon davranisi 75e ve 75h bilesiklerinde gézlenmektedir. Baz1 bilesiklerde
gozlenen eksi degerler (75b gibi) ilgili bilesiklerin inhibisyon yerine aktivasyonu
artirdigini gostermektedir.

Verilerin toplu degerlendirilmesinde triazol halkasi C-3 pozisyonunda yer alan
substitiientlerin degisiminin aktivite lizerinde dnemli degisimleri yansittig1 anlagilmaktadir.
Genel olarak bu mevkide alifatik gruplarin (metil-, etil-,n-propil-) bulunmasi 100pg/ml
konsantrasyonda diisiik aktivite yansitirken, ayn1 mevkide aromatik ve benzilik gruplarin

varlig1 aktiviteyi onemli oranda artirmaktadir.

3.2.1.2. a-Glukozidaz Enzimi Inhibisyonu

Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin a-Glukozidaz enzim inhibisyon verileri asagida

Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Bilesiklerin a-glukozidaz inhibitor etkilerinin yuzdeleri (%)

Bilesik no. 40 pg/mL 100 pg/mL
75a -1.06 £1.26 -1.80 £ 0.67
75b 0.66 + 3.04 -2.49 £ 2.58
75¢C 3.24 £2.24 -1.05 £2.59
75d 7.85+3.30 8.11 +2.29
75¢e 4.26 +2.58 2.14 +3.60
75f 6.14+2.64 3.59+1.22
759 4.31+0.97 -1.76+2.06
75h 23.53£2.10 31.28+0.83

Akarboz 24.94+2.16 39.43+£2.99

Tablo 6’da sunulan verilere gore a-glukozidaz enzimi igin en yiksek inhibisyon

75h bilesiginde gozlenmistir.

Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin oa-glukozidaz inhibitér etkilerinin yizdeleri

grafiksel degisim seklinde asagida Sekil 25’de verilmistir. Tablo 6’da gozlenen eksi

degerler inhibisyon beklentisine karsilik aktivasyonun artisini isaret etmektedir.
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Sekil 25. a-Glukozidaz Enzimi Inhibitdr verileri




43

Sekil 25’de sunulan verilerin degerlendirilmesinde 6zellikle 75h bilesiginin
hem 40ug/ml hemde 100pg/ml konsantrasyon da standart Akarboz inhibisyonuna
onemli derecede yaklasan a-glukozidaz enzim inhibisyonu sergiledigi gozlenmistir.
Sozkonusu triazol halkasinda 4-klorobenzil fonksiyonu iceren 75h bilesiginin hem
AChE ve BUChE inhibisyonundan sonra en yiiksek o-glukozidaz inhibisyonu
sergilemesi dikkat cekicidir.

3.2.1.3. Tirosinaz Enzimi Inhibisyonu

Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin Tirosinaz inhibisyonuna iliskin veriler asagida
Tablo 7’de verilmistir. Elde edilen sonuglara gére 75h bilesiginde en yiiksek inhibisyon

aktivitesi gézlenmistir.

Tablo 7. Bilesiklerin Tirosinaz inhibitor etkilerinin yiizdeleri (%)

Bilesik no. 50 pg/mL 100 pg/mL
75a 7.44 +7.57 20.27 £10.28
75b 8.28 £6.86 22.52+2.72
75¢ 3.79+ 10.11 17.26 £ 1.76
75d -0.49+13.67 19.06 £ 5.70
75e 7.58+3.06 6.83+ 4.88
75f 2.48 £8.46 18.65 +7.88
759 17.33 +6.69 28.56 +4.33
75h 23.73 £5.05 41.05 £7.06

Kojik Asit 42.64+44.22 81.82 £ 0.46

Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin Tirosinaz inhibitor etkilerinin yizdeleri grafiksel
degisimi halinde 50 pg/mL ve 100 ng/mL konsantrasyonlarda olmak {izere asagida Sekil

26°de verilmistir.
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Sekil 26. Tirosinaz enzim inhibitor verileri

Yukarida sunulan grafiksel verilere gore 75h bilesigi diger enzimlerde gézlenen
verilere paralel sekilde hem 50 pg/mL hemde 100 pg/mL konsantrasyon da en ylksek
inhibisyonu sergiledigi gozlenmektedir. Ilgili inhibisyon verisi standart Kojik asit

inhibisyonuna yaklagan bir inhibisyon aktivitesi oldugu 6nemle vurgulanmalidir.

3.3. Sentezlenen Bilesiklerin Insektisidal Aktivite Deneylerinin Tartisiimas

Insektisidal aktivite testlerinde Tribolium castaneum (Coleptera: Tenebrionidae)
Kirmizi un bocegi kullanilmigtir. Bilindigi gibi Kirmizi un bocegi, depolanan un ve unlu
mamullerde hasara neden olan bir bdcek turudir her test edilen 75 tipi 8 bilesik igin

toplamda 40 bocek kullanildi ve 9 giin boyunca takibi yapildi.


https://en.wikipedia.org/wiki/Darkling_beetle
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Tablo 8.Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin insektisidal aktivite degerlendirmesi

Bilesik
l.gin | 2.gun | 3.gun | 4.g0n | 5.gUn | 6.gUn | 7.gun | 8.gUn | 9.gUn
no

75a 8 - - - 2 5 - - -

75b - - - - - 1 - - -

75¢ - - - - - - - - -

75d - - - - - - - - -

75e - - - - - - - - -

75f - - - - - - - - -

759 - - - - - - - - -

75h - - - - - - - - -

Kontrol - - - - - - - - -

En yiiksek 6lim orani 75a bilesiginde gozlenirken 75c, 75e, 75f ve 75¢g
bilesiklerinin uygulandigi besin tabletinden (%90 findik ve %10 undan olusan besin
tableti) net kacis gozlemlendi. BOceklerde gozlenen bu kagis (antifeeding) ozelligi
sentezledigimiz bilesikler agisindan olduk¢a 6nemli bir insektisit karakter olarak kabul
edilebilir.

Orneklerden 75d bilesiginin uygulandig1 besin tabletinde, kontrolde oldugu gibi
aktif beslenme gozlemlenmesine karsilik hi¢bir bocek oliimii tespit edilmedi. Test
sirasinda kontrol grubunda hi¢ 6liim olmadigi, tim boceklerin tablet Gizerinde aktif
beslenme davranisi sergiledikleri gézlendi.

Boceklerin  besiyerlerinde beslenme sirasinda gergeklesen 6lim  ve  kagis
(antifeeding)’larin1 gosteren goriintiiler asagida Sekil 25, Sekil 26, Sekil 27 ve Sekil
28’de gosterilmektedir.



46

Sekil 27. 75a ve 75b bilesiklerinin bocek besiyeri gorintileri

Sekil 28. 75¢ ve 75 d bilesiklerinin bocek besiyeri gorintileri
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Sekil 29. 75e ve 75f bilesiklerinin bocek besiyeri gorintileri

Sekil 30.75¢ bilesigi bocek besiyeri ve 75a bilesigini 1.glin 61dirdigi
boceklerin besiyeri goruntileri

3.4. Sentezlenen Bilesiklerin Antifungal ve Antimikrobiyal Testler
Sonuglarinin Tartisiimasi

Sentezlenen 8 adet (75a-h) bilesigin 13 farkli mikroorganizmaya karsi yapilan

antimikrobiyal test sonuglari asagida Tablo 9’da toplu olarak verilmistir.



Tablo 9. Sentezlenen 75 tipi bilesiklerin antifungal ve antimirobiyal test verileri

_ i 75a 75b 75¢c 75d 75e 75f 759 75h Ampicillin | Cephazolin | Nystatin
Microorganism
Bacillus subtilis 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 33.86+0.73 | 34.67+0.99 NT
. 17.68+ 17.53+ 24.89+ 16.59+ 21.89+ 12.76x 15.11+ 23.58+ 26.43+
Bacillus cereus 20.33+0.52 NT
0.32 0.73 0.354 0.98 0.354 0.62 0.34 0.054 0.053
Staphylococcus aureus | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+£0.00 | 12.76+0.62 | 6.00+0.00 NT
Listeria 27.34
6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+£0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 30.34+0.83 NT
monocytogenes +0.54
Escherichia coli 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+£0.00 | 6.00+£0.00 | 35.67+0.98 NT
Citrobacter freundii 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 15.89+0.36 | 16.11+0.34 NT
Klebsiella pneumoniae | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00£0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 14.24+0.84 | 16.27+0.74 NT
Pseudomonas
) 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 30.45+0.23 | 25.24+0.56 NT
aeruginosa
Saccharomyces
o 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 NT NT 17.57+0.32
cerevisiae
Aspergillus niger 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 | 6.00+0.00 NT NT 17.90+0.32

-: no inhibition, NT: Not tested , Listeria monocytogenes ATCC®7677, Bacillus subtilis B209,, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Bacillus
cereus ATCC®10876) Pseudomonas aeruginosa ATCC®27853,Citrobacter freundii ATCC® 43864 (-), Escherichia coli, ATCC®25922,
Klebsiella pneumoniae ATCC®13883, yeast Saccharomyces cerevisiae ATCC 976 , and fungi , Aspergillus niger ATCC®96

5174
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Tablo 9’daki veriler incelendiginde 6zellikle 75d bilesiginin Numunenin Bacillus
cereus Uzerinde 24.89+0.354 zon capli bir etki gosterdigi belirlenmistir. Bu etki kontrol
amagl kullanilan antibiyotiklere yakin bir etkidir. Bu yonii ile 75d bilesiginin antibiyotik
ozellikler tasidig1 belirtilmelidir. Ayrica 75a ve 75f nolu bilesikler sirasiyla 20.33+0.52 ve
21.89+0.354 aktivite oraniyla ikinci olarak etkili bilesikler olarak géze carpmaktadir. Diger
yandan 75b, 75e, 75h bilesikleri sirasiyla 17.68+0.32, 16.59+0.98 ve 15.114+0.34 zon ¢apinda
etki gostermistir. Bu aktivite degeri orta diizeyde sayilabilecek bir etki degerdir. Bununla
birlikte 759 bilesigi ise 12.76+0.62 aktivite potansiyeli ile Bacillus cereus’ e karsi zayif bir
aktivite gosterdigi gézlendi.

3.5.Antioksidan Aktivite

Litratiirde [68] belirtilen yontemlere gore 75 tipi bilesikler i¢in yapilan yapilan
radikal supuriict antioksidan aktivite testleri DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ile 517
nm’de olusan mor rengin absorbansinin 6l¢iilmesi ile yapilmis ve sonuclari agagida Tablo

10’ da gosterilmistir.

Tablo 10. 75 tipi bilesiklerin Antioksidan aktivite verileri

Bilesik no. DPPH SCso mg/mL
75a Inhibisyon etki belirlenmedi.
75b 6.509+0.581
75¢ 12.805+0.949
75d 10.920+0.056
75e 5.806+0.122
75f 6.612+0.001
759 6.485+0.754
75h Inhbisyon etki belirlenemedi.
Troloks 0.006+0.000

Tablo 10’daki veriler incelendiginde sirasiyla 75e, 75b, 75¢g, 75f bilesiklerinde kismi
bir antioksidan etki gozlenirken en diisiik etki 75d ve75c bilesiklerinde gozlenmistir.
Diger yandan 75a ve 75h bilesiklerinde ise herhangi bir antioksidan aktivite

gbzlenmemistir.



4. SONUCLAR

Calismamizin ilk basamg@inda anahtar bilesikler olan iminoester hidroklordrler
Pinner yontemine gore nitrillerden baslanarak elde edilmis (71a, 71b, 71c, 71d, 71e, 71f,
71g ve 71h) ve devaminda iminoesterlerin etil karbazat ile reaksiyonu sonucu anahtar
bilesikler olan hidrazin karboksilatlar (73a, 73b, 73c, 73d, 73e, 73f, 73g ve 73h) literatiire
uygun olarak sentezlenmistir.

Calismanin orijinal bdliimiinde ise 73 tipi sekiz adet hidrazin karboksilatin ayri
ayrt 3-(2-aminoetil)benzensilfonamid ile ¢o6ziiclisiiz ortamda ve sicaklik kontroli
yapilarak 6nce 120°C’de 1 saat ve ardindan sicaklik 160°C’ye ¢ikilarak 2 saat daha siire

ile reaksiyona sokularak orjinal nitelikteki 75 tipi stlfonamid tlrevi 1,2,4-triazol 5-on

bilesikleri olan 4-(2-(3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil)benzensulfonamid(75a), 4-(2-(3-etil-5-0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iletil)benzensulonamid(75b), 4-(2-(5-0kso-3-propil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
iletil)benzensulfonamid(75c),  4-(2-(5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il)etil)benzensilfonamid(75d), 4-(2-(5-0kso-3-fenil-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-4-il)etil)benzensilfonamid(75e), 4-(2-(3-benzil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-

triazol-4-il)etil)benzensilfonamid(75f),  4-(2-(3-metoksibenzil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il)etil)benzensilfonamid(75g) ve  4-(2-(3-(4-klorobenzil)-5-okso-1,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzensilfonamid(75h) bilesikleri elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin tayini sicaklik farki 1-2°C oluncaya
kadar saflastirildiktan sonra, tekraralanarak yapildi. Bilesiklerin karakterizasyonu FT-IR,
'H-NMR ve ¥ C-NMR spektrumlarindan elde edilen verilerin degerlendirmesi yapilarak
onerilen molekiiler yapilar teyid edilmistir. Karakterizasyon islemleri sirasinda *H-NMR
spektrumlariin kaydedildigi bilesik numunelerine dotero su ilave edilerek izotop
degisimi incelendi. Islem sirasinda bilesiklerin yapisinda yer alan NHz- ve NH-
gruplarindan ileri gelen pikler spektrumda kismen ya da tamamen kayboldugu gézlendi.
S6z konusu izotop degisimi ile elde edilen sonuglar bulgular bolumiinde spektrumlari ise
ekler boliimiinde ayrica verilmistir.
Calismamizin ikinci asamasinda sentezlenen orjinal bilesiklerin biyokimyasal
davraniglarinin belirlenmesi amaciyla ilk olarak Asetil kolin esteraz (AChE), Butiril kolin
esteraz (BuChE), Glikozidaz ve Trosinaz enzimlerine iligkin inhibisyon caligmalari

yapilmis ve elde edilen veriler tablolar halinde verilmistir. Ayrica tabloda sunulan veriler



51

inhibisyon degisimlerini gézlemek amaciyla grafiklere aktarilarak bilesilerin inhibisyon
degisimleri incelenerek degerlendirilmistir. Nitekim test edilen bilesiklerin tlimiiniin
inhibisyon etki gosterdigi belirlenirken, Asetilkolin esteraz inhibitéri olarak en yiksek
etkinin triazol halkas1 C-3 mevkiinde tiyofen halkasi tasiyan 75d bilesiginde ortaya ¢iktigi
belirlenmistir.  Ayni  bilesiklerin ~ Butirilkolin ~ esteraz  inhibitér  davranislarinin
incelenmesinde ise en yuksek etkinin triazol halkas1 C-3 mevkiinde 4-klorobenzil grubu
tasiyan 75h  bilesiginin  oldugu belirlenmistir. Glikozidaz ve Trosinaz enzim
inhibisyonunda ise sentezlenen tiim bilesiklerin inhibitor 6zellik géstermesi yaninda 75h
bilesigin referans bilesiklere olduk¢a yakin inhibitor davranis sergiledigi gozlenmistir.

Bu sonuglar inhibisyon etki mekanizmasinda sentezlenen bilesiklerin tiimiinde yer
alan siilfonamid {initesi yaninda, triazol halkasinda substitiient etkinin de 6nemli bir faktor
oldugunu ortaya koydugu diisiiniilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin insektisidal
aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla tim tahil kaynakli iriinlerde yikici bir zarara yol
acan Kirmizi un bocegine karsi test edilmis ve 75a bilesiginin %80 oraninda dldiirticii etki
gosterdigi ortaya konmustur. Buna karsilik 75c, 75f, 75e ve 75g bilesiklerinin ise
uzaklastiric1 etki olarak tanimlanan antifeeding etki olusturduklari ortaya konulmustur.
S0z konusu insektisit testinde diger bilesiklerin aktivitesi gdzlenmemistir. Bu sonuglarda
yine triazol halkasinin igerdigi gruplarin aktivite iizerinde dnemli oranda etkili oldugunu
gostermektedir. Sentezlenen bilesikler 13 farkli mikroorganizmaya karsi test edilmistir.
Test edilen bilesiklerin elde edilen antimantar ve antibakterial test sonug¢larinda dikkate
deger veriler elde edilmistir. Test edilen bilesiklerden 6zellikle 75d bilesiginin 6zellikle
gida patojenlerinin en Onemlilerinden biri olan Bacillus cereus bakterisine karsi
karsilastirma antibiyotiginden daha yiiksek antibiyotik 6zellik gosterdigi belirlenmistir.

Calismamizin son boliimiinde sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite
potansiyelleri DPPH kullanlarak yapilmigtir. Yapilan test sonucunda sentezlenen
bilesiklerden 75a ile 75h bilesikleri hari¢ tiim 75 tipi bilesiklerde kismi bir antioksidan
davranig belirlenmistir. Geri kalan bilesiklerin antioksidan davranislar1 dikkate deger bir
etki olarak degerlendirilmemistir.

Bu c¢alisma kapsaminda, sentezlenen bilesiklerden elde edilen biyokimyasal
sonuglar, sulfonamid tiirevi triazollerin Asetil kolin esteraz (AChE), Butiril kolin esteraz
(BUChE), Glikozidaz ve Trosinaz enzimlerine iliskin etkili inhibitorler olabilecegi, bazi
ornek bilesiklerin patojenlere karsi antibiyotik o6zellik gosterebilecegi, yine bu tiir

bilesiklerin antifeeeding 6zellikte insektist davranig sergileyebilecegi ortaya konulmustur.



5. ONERILER

Sentezlenen bilesiklerin, insan sagliginda 6énemli bir yer tutan Asetil kolin esteraz
(AChE), butiril kolin esteraz (BuChE), Glikozidaz ve Trosinaz enzimleri gibi enzimlere
karsi Onemli bir inhibisyon karakteri tagimasi dikkate alinarak yeni inhibitorlerin
tasarlanmasinda  kaynak olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle sentezlenen
bilesiklerde Asetilkolin esteraz inhibitérii olarak en yiiksek etkinin triazol halkas1 C-3
mevkiinde tiyofen halkasi tasiyan 75d bilesigininin olmasi dikkate alinarak farkli tiyofen
icerikli tiirevlerinin hazirlanmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu tiirevlerden bazilarinin
stilfonamid Unitesinin amino fonksiyonu lzerinde olmak lizere yine tiyofen hetero halkasi
iceren hibrit tirevlerinin hazirlanmasi etkili inhibitorlerin elde edilmesine yol agabilme
ihtimalini  yikseltmektedir. Sentezlenen bilesiklerden, 75h bilesiginin etkili bir
Butirilkolin esteraz inhibitori olabilme potansiyeli gozlenmektedir. Bu yoni ile yapisinda
stlfonamid tinitesi yaninda triazol halkasi C-3 mevkiinde 4-klorobenzil grubu tagimasi
dikkate alinarak 4-klorobenzil iinitesine ilave yeni yan gruplar tasiyan benzer hibrid
molekdllerin tasarlanmasi1 6nemli bir hedef olabilir. Sentez islemlerinden 6nce hedeflenen
bilesiklerin teorik QSAR ya da Docking gibi programlar kullanilarak sentez
projelendirilmesi daha uygun goriilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerden 75d bilesiginin antimikrobiyal test sonuglarinda kontrol
antibiyotikleri olan Cephazolin’e ¢ok yakin Ampicillin den ise daha ylksek etkiye sahip
olmasi oldukga dikkat ¢ekicidir. S6zkonusu 75d bilesiginin yapisinda tiim bilesiklerden
farkl olarak triazol halkas1 C-3 mevkiinde tiyofen hetero halkas1 bulunmaktadir.
Sentezlenen tim molekdillerde stlfonamid (nitesi bulunmasina karsin ortaya ¢ikan
biyokimyasal davranig farkliliklar1 hibrid molekiillerin hazirlanmasini zaruri kilmaktadir.
Bu ¢ergevede teorik yaklagimlarda dikkate alinarak sentezledigimiz molekiillerin triazol
halkast C-3 mevkii ile sulfonamidin NH2> mevkisi dikkate alinarak, yeni tiyofen ve 4-
Klorobenzil tlrevlerinin hazirlanmas1 yeni c¢alismalarin  6niini  agacak ve yeni
inhibitorlerin yeni antibiyotiklerin kesfine yol agabilecektir.

Diger yandan siilfonamid bilesiklerinin tiimiinde antifeeding 6zellik gdzlenmesi,

stilfonamid tiirevi yeni heterosikliklerin sentezlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.
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