KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

TiYOFEN VE 1,2,4-TRIAZOL-3(5)-ON ICERIKLI SCHIFF BAZLARININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE BiYOKIMYASAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZI

Fatih CELIK

OCAK 2013
TRABZON



KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIiM DALI

TiYOFEN VE 1,2,4-TRIAZOL-3(5)-ON ICERIKLI SCHIFF BAZLARININ
SENTEZIi, KARAKTERIZASYONU VE BiYOKIMYASAL
OZELLIKLERINIiN INCELENMESI

Fatih CELIK

Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiince
“YUKSEK LiSANS ( KiIMYA )”
Unvam Verilmesi I¢in Kabul Edilen Tezdir.

Tezin Enstititye Verildigi Tarih :25.12.2012
Tezin Savunma Tarihi : 09.01.2013

Tez Danismani : Do¢. Dr. Kemal SANCAK

Trabzon 2013



Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dalinda
Fatih CELIK tarafindan Hazirlanan

TiYOFEN VE 1,2,4-TRIAZOL-3(5)-ON ICERIKLIi SCHIFF BAZLARININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE BiYOKIMYASAL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

bashkh bu calismada, Enstitii Yonetim Kurulunun 25/12/2012 giin ve 1487 sayih
karariyla olusturulan jiiri tarafindan 09/01/2013 tarihinde yapilan sinavda
YUKSEK LiSANS TEZi
olarak kabul edilmistir

Jiiri Uyeleri

Baskan: Prof. Dr. Nurettin YAYLI = iiiiiiiiiiicienntcccnnsconens
Uye :Prof. Dr. Engin TIRASOGLU = coereriieeeeneeeeneereneenennens

Uye :Doc.Dr. Kemal SANCAK ~ riereeeeeeeeneenneennennnen

Prof. Dr. Sadettin KORKMAZ

Enstitii Miidiirii



ONSOZ

KTU Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Ana Bilim Dal1 Yiiksek Lisans programinda
hazirlanan "Tiyofen ve 1,2 4-triazol-3(5)-on Igerikli Schiff Bazlarinin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Biyokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi" baslhikli tez ¢alismas1 KTU
Fen Fakiiltesi, Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvar’inda
gerceklestirilmistir.

Gerek yapilan ¢aligmalarin belirlenmesinde, gerekse bu ¢aligmalarin teorik ve pratik
uygulamalarinda her zaman yanimizda olan destek ve yardimlarini esirgemeyen, bilgi ve
deneyimlerini paylasarak gelecek i¢in yetigsmis bireyler olmamiza yardimci olan, kimi
zaman baba, kimi zaman agabey edasiyla yan1 basimizda olarak bizleri hayata kars1 giiclii
bireyler olmaya dogru yonlendiren Saygideger Hocam Dog¢. Dr. Kemal SANCAK’ a
sonsuz tesekkiirlerimi ve minnetlerimi sunarim.

Icinde bulunmaktan biiyiikk bir onur duydugum bu ekipte yer alan degerli
hocalarim Yrd. Dog. Dr. Yasemin UNVER ve Ars. Gor. Esra DUGDU’ye calisma
arkadaslarim Dilek UNLUER ve Emrah BIRINCI’ye yardimlarimi, degerli bilgilerini ve
dostluklarini benden esirgemedikleri i¢in tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢aligmalarimizi beraberce siirdiirdiiglimiiz ekip arkadaslarimin her birine egitim
ve ¢alisma hayatlarinda basarilar dilerim.

Yiiksek Lisans egitimimde kullanilmak iizere verdikleri burs (2210-Yurt i¢i Yiiksek
Lisans Bursu) ile bu tezin hazirlanmasina biiyiik katki saglamis olan TUBITAK (Tiirkiye
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu)’ a ve tiim ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Antioksidan tayin ¢alismalarimin gerceklestirilmesinde yardimlarin1 ve imkanlarimi
esirgemeyen Saym Prof. Dr. Murat KUCUK’e, Antimikrobial 6zelliklerin tayin
edilmesinde emegi gegen Sayin Dog. Dr. Sengiil Alpay Karaoglu ve yine bu calismada
sentezlenen maddelerin karakterizasyonunda kullanilan NMR spekturumlarii kaydeden
Sayin Uzman Dr. Giilsev DILBER’e ve LC/MS-MS spekturumlarini kaydeden Sayimn
Uzman Dr. Hakk: Tirker AKCAY ’a tesekkiir ederim.

Biitiin hayatim boyunda destekleriyle yanimda olmaya calisan aileme siikranlarimi

sunarim.

Fatih CELIK
Trabzon 2013



TEZ BEYANNAMESI

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Tiyofen ve 1,24-triazol-3(5)-on Igerikli
Schiff Bazlarmin Sentezi, Karakterizasyonu ve Biyokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi
bashikli bu calismayr bastan sona kadar danismanim Dog¢. Dr. Kemal SANCAK ‘m
sorumlulugunda tamamladigimi, verileri kendim topladigimi, deneyleri ilgili
laboratuarlarda yaptigimi, baska kaynaklardan aldigim bilgileri metinde ve kaynakcada
eksiksiz olarak gosterdigimi, ¢alisma siirecinde bilimsel aragtirma ve etik kurallara uygun
olarak davrandigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul

ettigimi beyan ederim. 09/01/2013

Fatih CELIK



ICINDEKILER

Sayfa No
ONSOZ ...ttt 11
TEZ BEYANNAMESI ......ciiiiiiiiieiieeee ettt v
ICINDEKILER ......cocooviiiitiieicicicecte ettt \Y
(@ )72 3 SRS VII
SUMMARY oottt et a e e et et e st e st e e ReebeeReeRe e st et e tenreenesreeneene e VIl
SEKILLER DIZINT ...ttt ettt ettt sttt IX
TABLOLAR DIZINT....cooiiiiiiiiiinicsce et X
SEMBOLLER DIZINT .....coiiiiiiiiiiieicsicce et Xl
1. GENEL BILGILER ......cooviiiiiieiiisicsie et 1
11. L€ 51 5 RS PPRTPRRPR 1
2. YAPILAN CALISMALAR ....oooovitteeeeeeeeeeeeeee e ee et r et en e eren s 17
2.1. 47-57 Nolu BileSiKIerin SENTEZI ........cccueiueirereeieseesieeie e e e se e ens 17
2.1.1. (E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)- 4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)
-N'- (tiyofen-2-ilmetilen) asetohidrazid (47).......ccccoooeeveiieeieiie e 17
2.1.2. (E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)
-N'-(furan-2-ilmetilen) asetohidrazid (48).........ccccceviiiiiiieeie i 18
2.1.3. (E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)
-N'-(piridin-3-ilmetilen)asetohidrazid (49) ........ccceiriiieiiieie e, 19
2.1.4. (E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-
N'-benzilidin asetohidrazid (50) ........cccciieiiiiiiicie e 20
2.1.5. (E/Z)-N'-(4-metoksibenzilidin)-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (51) ......cccceevveiiieiiieiie e 20
2.1.6. (E/Z)-2-(5 —okso -3- (tiyofen-2-ilmetil) -4 -((E)-tiyofen-2-ilmetilenamino)
-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(tiyofen -2-ilmetilen)asetohidrazid (53) ......... 21
2.1.7.  (E/Z)-N'-(furan-2-ilmetilen)-2-(4-((E)-furan-2-ilmetilenamino)-5-okso-3-
(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (54)........c........... 22
2.1.8. (E/Z)-2-(5-0kso-4-((E)-piridin-3-ilmetilenamino)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(piridin-3-ilmetilen)asetohidrazid (55)................... 23
2.1.9. (E/Z)-N'-benzilidin-2-(4-((E)-benzilidinamino)-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)
-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (56)........cccccceverviriieieniienieiiiee s 23
2.1.10. (E/Z)-N'-(4-metoksibenzilidin)-2-(4-((E)-4-methoksibenzilidinamino)-5-okso-
3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid(57) .................. 24



2.2. Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktivite TayinIeri..........ccccovceviiiiininicienen, 25
2.2.1.  Antimikrobial Test YOntemi ........ccocovviiiiiiiiiiiieicis e 25
2.2.1.1. Agarkuyucuk Diflizyon MEtOUU...........cceeveiieiieie e 25
2.2.2.  Uygulanan Antioksidan Tayin YOntemleri ........cccccevvereeieeiieenesiieseese e seennens 26
2.2.2.1. DPPH Temizleme AKEIVITEST TAYINI.....ccoiiiiiiiiiiiisieseee e 26
2.2.2.2. Demir (I11) Indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini ........ccccecevevevrrererrrnnnne, 27
3. BULGULAR ..ttt ettt 28
4. TARTISMA ..ot b et et nne s 41
4.1. 46 Tipi Bilesiklerin Spektroskopik Sonuglarinin Degerlendirilmesi .................... 41
4.2. 52 Tipi Bilesiklerin Spektroskopik Sonuglarinin Degerlendirilmesi..................... 43
4.3. 46 ve 52 Tipi Bilesiklerin Antioksidan Sonuglarinin Degerlendirilmesi.............. 45
4.3.1. DPPH Radikali Temizleme AKtiVitesi TayiNi.......ccccoveriveieiiieiieie e 46
4.3.2.  Demir (11l) Indirgeme / Antioksidan Giig (FRAP) TayiNi .......cc.cccceoevrverricrernnens 46
5. SONUGLAR ..ottt bttt bbbt 47
6. ONERILER ..ottt 51
7. KAYNAKLAR ... bbbttt be e 52
8. o S I T SRS 57
OZGECMIS

Vi



Yiiksek Lisans Tezi
OZET

TIYOFEN VE 1,2,4-TRIAZOL-3(5)-ON ICERIKLI SCHIFF BAZLARININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE BIYOKIMYASAL OZELLIKLERININ INCELENMESI

Fatih CELIK

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danismani: Dog. Dr. Kemal SANCAK
2013, 56 Sayfa, 20 Sayfa Ek

Bu calismada, 2- (4-amino-5-o0kso-3 -(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-di hidro-1,2,4-triazol-1-il)
asetohidrazid (45)’ in 1 ve 2 ekivalent oranda sirasiyla tiyofen-2-karboksialdehit, furan-2-
karboksialdehid, piridin-3-karboksialdehit, benzaldehid ve 4-metoksibenzaldehid ile
reaksiyonundan 46 (47, 48, 49, 50 ve 51) ve 52 tipi (53, 54, 55, 56 ve 57) 10 adet orijinal
nitelikte schiff bazlarmin  sentezi gergeklestirilmistir. Sentezlenen 46 ve 52 tipi
bilesiklerin, antioksidan ve antimikrobial aktiviteleri test ettirilmis, 46 ve 52 tipi bilesikler
de antimikrobiyal aktivite gozlenmezken, yapilan antioksidan aktivite tayininde
sentezlenen bilesiklerin hepsinde orta derecede antioksidan aktivite tespit edilmistir.
Sentezlenen orijinal nitelikteki 46 ve 52 tipi 10 adet bilesigin yap1 aydinlatilmasi FT-IR ,
'"H-NMR , 3C-NMR (APT) ve LC/MS-MS spektroskopi yontemleri kullanilarak yapilmis

ve sentezlere iligkin reaksiyon mekanizmalar1 onerilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol-3(5)-on, Tiyofen, Schiff bazi, Antioksidan aktivite,
Antimikrobial aktivite
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Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF SCHIFF BASES POSSESING THIOPHEN AND 1,2,4-TRIAZOLE-
3(5) -ONE, CHARACTERIZATION AND EXAMINE BIOCHEMICAL PROPERTIES

Fatih CELIK

Karadeniz Technical University
The Grade School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Assoc. Prof. Kemal SANCAK
2013, 56 Pages, 20 Pages Appendix

In this study, 10 novel Schiff bases numbared 46 (47,48,49,50,51) and 52 type
(53,54,55,56,57) were synthesized from the reaction 2-(4-amino-5-0xo-3-(thiophen-2-
ylmethyl)-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-1- yl)acetohydrazide (45) with one and two equivalent
rates of  thiophene-2-carbaldehyde, furane-2-carbaldehyde, pyridine-3-carbaldehyde,
benzaldehyde ve 4-methoxybenzaldehyde respectively. Synthesized compounds were
tested for antioxidant and antimicrobial activities. While 46 and 52 type compounds did
not show antimicrobial activity, compounds 46 (47,48,49,50,51) and 52 type
(53,54,55,56,57) gave moderate antioxidant activitiy. The synthetic 10 new compounds
were identified by FT- IR, 'H-NMR, *C-NMR (APT) and LC/MS-MS data. Possible

reaction mechanisms were proposed for the synthetic compounds.

Key Words: 1,2,4-triazole-3(5)-one, Thiophene, Schiff Base, Antimicrobial activities,
Antioxidant activities.
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1. GENEL BiLGILER

1.1.Giris

1,2,4-triazol ve 1,2,4-triazol-3(5)-on bilesiklerinin dikkate deger biyolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri sebebiyle pek ¢ok arastirma grubu tarafindan ¢aligma alani olarak
secilmistir. Bu tiir bilesiklerin antifungal (mantar biiylimesini engelleme) [1-3],
antibakterial (mikroorganizma olusumunu engelleme) [4,5], antiviral (viriislere kars1) [6],
anti-inflammatory (iltihap onleyici) [7], anticonvulsant (hastalik ve belirtilerine kars1) [8],
antidepresan, antitiiberkiloz [9], antitimoral [10], antihipertansiyon (yiiksek tansiyon),
analgesik (agr1 kesici) [11], enzim inhibitori [12], hipogilisemi (seker azlig1) [13], sedative
(yatistiric1) [14], antiparazit, herbisidal ve insektisidial aktivite ozellikleri, bir ¢ok
arastirma grubu tarafindan ortaya konarak literatiirlere gegmistir[15].

Gilinimiizde 1,2,4-triazol grubu igeren gesitli ilaglar tiretilmektedir. Bunlardan en
onemli grubu olusturan ve halen antitiimér ilag olarak kullanilan Anastrazole (1), Letrozole

(2) ve Vorozole (3) ‘ e ait formiiller agagida verilmistir [16].
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1 2
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Yine giiniimiizde antidepresan ilag olarak kullanilan, yapisinda 1,2,4-triazol ve 1,2,4-
triazol-3(5)-on grubu igeren Etoperidone (4), Trazodone (5) ve Nefazodone (6) ilaglarina

ait formiiller asagida verilmistir [16].

@CM\{\S/\ O\Mw @

Trazodon
Etoperidon 5
N N/\/\T /\N/\/ ©
~—/ N/
Cl
Nefazodon
6

Sakinlestirici ilag olarak kullanilan, yapisinda 1,2,4-triazol grubu igeren Alprazolam

(7), Estazolam (8) ve Rilmozofon (9) bilesiklerine ait formiiller asagida verilmistir [16].

HsC
Cl =N Cl
Alprazolam Estazolam

7 8
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Yapilan bir c¢alismada, migren tedavisinde kullanilan 1,2,4-triazol halkali
bilesiklerden Rizatriptan (10), yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan Trapidil (11) ve
antiviriis tedavisinde kullanilan Ribavirin (12) bilesiklerine ait formiiller asagida
verilmistir [16].

H3C/\N/\CH

3
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Ribavirin
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Enzim inhibisyon 6zelliklerin ortaya konmasini amaglayan bir caligmada, sentezlenen
3-stiril-1,2,4-triazol-3(5)-on bilesiginin 5-Lipoksigenaz ve Siklooksigenaz enzimleri igin

inhibitor 6zellik gosterdigi bulunmustur. Sentezi gerceklestirilmis olan 1,2,4-triazol-3(5)-



on halkasini igeren bilesigin (13) 5-lipoksigenaz inhibitorii oldugu, siklooksigenaz

enzimine kars1 ise zayif inhibe edici 6zellige sahip oldugu belirtilmistir [17].

. }\I—NH
O
H
13

Triazol-3(5)-on halkasini igeren bilesiklerin biyolojik aktivitesinin incelendigi diger
bir calismada, 1,3-diaril-1,2,4-triazol-3(5)-on tiirevi bilesiklerinin (14) viicuttaki diiz
kaslarda gevsetici etkiye sahip oldugu belirlenmistir [18] .

H

Ar. N 0
X 7
N—N_

Ar

14

1,2,4-Triazollerin bazi piridinyum tiirevlerinin (15) yiiksek antitiiberkiiloz
aktiviteye sahip olduklari belirtilmektedir [19].

0 — N—N
H30‘©—<N)~S—CH3
l

CH,CH,OH

15

Giinlimiizde etkili antikanser ilaglar olarak kullanilan bazi 1,2,4-triazol tiirevleri ve
onlarin izoesterleri olarak diisiiniilen bazi tiyazol tiirevlerinin molekiiler yapilar1 (16, 17,

18, 19) asagida sunulmustur [20].
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Y: Tek veya ¢ift bag
R: Hal, -NO,
X:0,S 18 19

Bitkilerde biiylimeden sorumlu olan brassinosteroidinbio sentezinde inhibitor
olarak kullanilan birassinazol bir 1,2,4-triazol tiirevi olup yapist (20) asagida gosterilmistir
[21].

Brassinazol
20



Yine giiniimiizde antimantar ilag olarak kullanilan yapisinda 1,2,4-triazol ve 1,2,4-
triazol-3(5)-on grubu igeren Terkonazol (21), Itrakonazol (22) ve Flukanozol (23)

bilesiklerine ait formiiller asagida verilmistir [16].

N/\N
\N ]
Cl il 0
O\)/\ ‘ | {
Cl 0 N N
_/
Terconazol
21
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\_J
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Itraconazol
22

Fluconazol
23

1,2,4-Triazol halka sistemlerinin elde edilmesinde c¢esitli sentez yontemleri
literatiirlerde bildirilmektedir. Bunlardan birinde [22] semikarbazit tiirevleri ile formamidin
tuzlarmin reaksiyonu ftizerinden 1,2,4-triazol-3(5)-on halka sistemini igeren bilesigin

sentezi asagida (Denklem 1) gésterilmistir.
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Denklem 1

Bir diger ilging 1,2,4-triazol sentez yontemi, hidrazin ve hidrazit ester tiirevleri
izerinden yapilmis olup reaksiyon yiriyiisii asagida (Denklem 2 ve Denklem 3)
verilmistir [23].
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~ 0 \
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N\ N— COOEt
Et0,C CO,Et Ph
Denklem 3

Bagka bir yontemle elde edilen 1,2,4-triazol-3(5)-on tiirevi, yapilan arastirmalar

sonucu idrar tutamama hastaliginin tedavisinde olumlu sonuglar vermis ve tedavi edici



bilesik olarak kullanilabilirligi ortaya konulmustur. Elde edilen bu bilesige ait reaksiyon
denklemi asagida verilmistir (Denklem 4) [24].

CO,H NH

NH
Et3N,(PhO),P(O)N3 OMe
OCH; —>
Toluen,Reflaks

Cl

c Denklem 4

1,2,4-Triazol eldesi i¢in yapilan bir diger caligmada asetaldehit (24) ’in hidroksil
amin hidrokloriir (25) ve Metill-2-kloro-2-(2-fenilhidrazon)asetat (26) ile muamelesinden

asagidaki reaksiyon geregi 1,2,4 triazol tiirevi sentezlenmistir (Denklem 5) [25].
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Calismamizda sentezlenen tiim bilesiklerde yan halka birimi olarak yer alan tiyofen
halka sistemi bitkilerde tertienil biinyesinde yer alan ve vitamin B kompleksindeki
(biyotin) yapisinda indirgenmis halde yer alan hetero halkadir ve canli sistemlerde nadiren
karsilasilan bir heterosiklik sistemdir. Ozellikle tiyofen’in canli sistemlerde nadir bulunma
Ozelliginden yola cikilarak bir ¢ok arastirma grubu antimantar, antihiv ve antibakterial
maddelerin sentezine iliskin ¢aligmalarda hedeflenen molekiillere tiyofen halka sistemi

ilave etme geregi duymuslardir.



Gliniimiizde canli metabolizmasinda diren¢ kazanan ¢esitli viriis ve bakterilerin
etkilerini bir dlglide azaltmak ve eger miimkiinse yok etmek igin yeni ilaglara ve bunu
takiben yeni sentezlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan c¢alismalarda kiikiirt igeren
bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu goriilmistiir. Bu durum tiyofen halka
sistemini i¢eren bilesiklerin 6nemini arttirmaktadir.

Yapilan bir c¢alismada sentezlenen ve anti-inflammatory ozellige sahip tiyofen

igerikli bilesikler (27, 28) asagida gosterilmistir [26].
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Yapilan bircok c¢alismada tiyofen halka sistemini igeren bilesiklerin anti-
inflammatory, analgesic, antidepresan, antimikrobial ve anticonvulsant gibi biyolojik
aktivitelere sahip oldugu ortaya konulmustur. Asagidaki denklemde tiyofen igerikli bir
schiff bazi sentezi verilmistir (Denklem 6). Ayrica tiyofen igerikli bazi ilaglar sara
hastaliginin tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir ve kullanilan bu ilaglarin bazilar1 (29,

30, 31) asagida verilmistir [27].
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Tiyofen halka sistemlerini iceren ¢esitli bilesiklerin endiistriyel uygulama alanlarinda
birgok amaca yonelik olarak kullanildigr goriilmektedir. Isik yayan polimer diyotlar
(PLED), alan etkili polimer transistorler ve fotovolkanik hiicreler (PVC) gibi alanlarda
konjuge polimerler biiylik 6neme sahiptir. Gliniimiizde bu alanda yapilan ¢alismalarda poli
tiyofen ve bunun tiirevleri tizerinde durulmaktadir. Ciinkii yapilan ¢aligmalarda poli tiyofen
ve tlirevleri diger konjuge polimerlerle karsilastirildiginda yiiksek yilik tagima kapasitesi
ihtiva ettiklerinden dolayr PLED’s ve PVC’s lerin genis uygulama alanlarinda aktif
materyaller olduklar1 ortaya konulmustur. Bu durum baz alinarak yapilan bir ¢alismada

elde edilen poli tiyofen bilesigi (32) asagida gosterilmektedir [28].



11

OCgH,7

32

Schiff bazlari, antimikrobiyal aktivitelerde [29], insektisitler {izerindeki sinerjik
etkilerde [30] ve bitki biiytime diizenleyicilerinde [31] oldukga etkilidir. Bu nedenle son
yillarda kiikiirt igeren Schiff bazlarinin sentezi iizerine galigmalarin arttigi goriilmektedir
[32, 33].

Schiff baz1 bilesikleri renk ve boyalarda, katalizorlerde, organik sentezlerde ve
polimer kimyasi gibi alanlarda kullanilmaktadir. Ayrica Schiff bazlar1 antifungal,
antibakterial, antimalarial, antiproliferative, anti-inflammatory, antiviral ve antipyretic gibi
bir¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir. Dogal iiriinlerden elde edilen ve Schiff bazi grubu
iceren ti¢ bilesik (33, 34, 35) asagida verilmistir [34].

O L

OH
N-(Salisilidin)-2-hidroksianilin Ankistrokladidin
Antibakterial Aktivite Antimalarial Aktivite

33 34
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Yapilan bir ¢alismada hidrazit hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve elde edilen bu
bilesiklerin antibakteriyal, antikonvulsat ve antitiiberkiloz aktiviteleri incelenmistir. Bu
calismanin reaksiyonu (Denklem 7) ve elde edilen bilesikler (36, 37, 38) asagida
verilmistir [35].

-or -0~ O NHNH,

CH3
CH30H/H2504 NHNH, Hzo(‘/
-HZO

0
A—L | -H,0
H

0] N=—=C—Ar
N 5

OH
F F

Denklem 7



13

e o Y e

36 37
H
N o]
N
H,CO N—N
sala - o LM
0 B NO,
38 o

Yapilan diger bir ¢alismada flor ve nitro grubu tasiyan Schiff bazlarinin sentezi
gerceklestirilip bunlarin bazi bakterilere karst mikrobiyal aktiviteleri incelenmis ve olumlu
sonuglar elde edilmistir. Elde edilen bu antimikrobiyal bilesikler (39, 40) ve elde edilis
denklemi asagida verilmistir (Denklem 8) [36].

H,0 __H
F CONHNH, + O=C—Ar —2 F CONHN=C— Ar
H

Denklem 8
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Schiff bazlarmin diger 6nemli bir yani da ligant olarak kullanilabilmeleridir. Yapilan
calismalarda 6zellikle Schiff bazlariyla yapilan komplekslerin antibakteriyel, antikanser ve
antiviral ajan 6zelligine sahip olduklari ortaya konulmustur. Ligant olarak kullanilabilecek

bir Schiff bazi bilesigi (41) asagida verilmistir [37, 38].
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Yapilan caligmalar hetero atom iceren gruplarin metal korozyonuna karsi inhibitor
olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. Bir ¢ok heterosiklik bilesik polar gruplari ve
pi bagi elektronlartyla korozyona karsi inhibitor olarak kullanilabilir. Ozellikle asidik
cozelti korozyonuna karst bu tiir 6zelliklere sahip organik bilesikler metal ylizeylere
adsorplanarak metallerin korozyonunu onleyebilir. Tiyofen igerikli Schiff bazlarinin bu
amacla kullanilabilirligi miimkiindiir. Bu amag icin sentezlenmis tiyofen icerikli iki bilesik

(42, 43) asagida verilmistir [39].

51 s

Tiyofen ve 1,2,4-triazol-3(5)-on halka sistemini igeren Schiff bazlarinin sentezini

4

amaglayan bu calismada anahtar bilesik olarak diisiiniilen 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-
ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (45) , 4-amino-5-(tiyofen-2-ilmetil)-
2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (44) tizerinden asagida denklem 9’ daki gibi sentezlenmistir. Bu
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sekilde elde edilen anahtar bilesigin (45) 1 mol’li ile 5 adet muhtelif aromatik aldehit’in 1
mol’i denklem 10° daki gibi reaksiyona sokularak orjinal nitelikte 5 adet 1 mollii Schiff

bazi sentezlenmistir.
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Denklem 10 geregi elde edilen 46 tipi bilesikler; (E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-
(tiyofen-2-ilmetil)- 4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'- (tiyofen-2-ilmetilen) asetohidrazid
47), (E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)  -N'-
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(furan-2-ilmetilen) asetohidrazid (48) , (E/Z)-2-(4-amino-5-o0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(piridin-3-ilmetilen) asetohidrazid (49), (E/Z)-2- (4-amino-5-
okso-3- (tiyofen-2-ilmetil) -4,5- dihidro- 1,2,4-triazol-1 -il)-N'- benzilidin asetohidrazid
(50), (E/Z)-N'-(4-metoksibenzilidin)- 2-(4-amino 5-okso- 3-(tiyofen- 2-ilmetil) -4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (51) dir.

Calismamizin ikinci boliimiinde bu anahtar bilesigin (45) 1 mol’ii ayn1 5 adet
aromatik aldehitler’in 2 mol’ii ile denklem 11’ deki gibi reaksiyona sokularak bes adet yeni

53-57 nolu bilesikler sentezlenmistir.
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Denklem 11 geregi elde edilen 52 tipi bilesikler; (E/Z)-2-(5-okso-3-(tiyofen-2-
ilmetil)-4-((E)-tiyofen-2-il metilen amino)- 4,5-dihidro- 1,2,4-triazol-1-il) -N'-(tiyofen -2-
(53), (E/Z2)-N'-(furan-2-ilmetilen)-2-  (4-((E)-furan-2-
ilmetilenamino)- 5-okso -3-(tiyofen-2-ilmetil) -4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid
(54), (E/Z)-2-(5-0kso-4-((E)-piridin-3-ilmetilenamino)-3- (tiyofen-2-ilmetil)-4,5- dihidro-
1,2,4-triazol-1-il) -N'-(piridin-3-ilmetilen) asetohidrazid (55), (E/Z)-N'-benzilidin-2-(4-
((E)-benzilidinamino)-5-okso  -3- 4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)
asetohidrazid (56), (E/Z)-N'-(4-metoksibenzilidin)-2-(4-((E)-4-methoksibenzilidinamino) -
5-okso- 3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (57) dir.

Sentezlenen 47-51 ve 53-57 nolu bilesiklerin

ilmetilen)  asetohidrazid

(tiyofen-2-ilmetil)-

antimikrobiyal ve antioksidan

ozellikleri test edilmistir.



2. YAPILAN CALISMALAR

Deneysel caligmalar sirasinda; sentez ve karakterizasyonda kullanilan ¢oziicii ve
kimyasal maddeler Fluka, Merck ve Aldrich firmalarindan temin edilmis olup, ¢oziiciilerin
tiimii uygun saflagtirma ve kurutma iglemlerinden gegirilmistir.

Sentezlenen tiim bilesikler kat1 formda olup erime noktalar1 Schmezpunktbestimmer
SMP |1l marka dijital erime noktasi tayin cihazinda birkag kez tekrarlanarak belirlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasina iligkin spektroskopik calismalar KTU
Fen Fakiiltesi Kimya boliimiinde yapilmis olup; kullanilan cihazlarin marka ve 6zellikleri
asagida belirtildigi gibidir.

FT-IR Spekturumlari: Perkin Elmer Spectrum FT-IR spektrometresinde KBr
tabletleri halinde kaydedilmistir.lH-NMR, BC-NMR (APT) spektrumlari, Varian Mercury
marka 200 MHz’lik NMR cihazinda DMSO-ds ve dotoryumlu ¢oziiciileri ile alinmisti.
LC/MS-MS spektrumlari, Micromass Quatro LC/MS-MS cihazinda alinmustir.

Antioksidan tayini i¢gin HPLC Agilent 1100, Agilent 1200 DAD (Diyot dizili
dedektdr) cihazinda calisilmistir. Antimikarobial analizler Rize Universitesi Biyoloji
Boliimiinde yapilmistir.

Deneysel ¢alismalarin tiimii KTU Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya

Aragtirma Laboratuvar’inda yapilmistir.

2.1. 47-57 Nolu Bilesiklerin Sentezi

2.1.1. (E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)- 4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-
il)-N'- (tiyofen-2-ilmetilen) asetohidrazid (47)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (45) (1mol) ve tiyofen-2-karboksialdehit (1mol)
konularak etanol ¢oziiciisii igerisinde manyetik karigtirici yardimiyla geri sogutucu altinda
3 saat reflaks edildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai tiriin DMF-Etanol (oran1 2:1)
¢oOziicii sistemiyle birkac kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum altinda

kurutuldu.
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Elde edilen spektral veriler yardimi ile 47 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
47 bilesigi icin ;

En: 244-245 °C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 1)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 2)

'"H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 3)

BC-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 4)

Sentezlenen 47 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.1.2. (E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-
il)-N'-(furan-2-ilmetilen) asetohidrazid (48)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (45) (1mol) ve furan-2-karboksialdehit (1mol)
konularak etanol ¢oziiciisii igerisinde manyetik karistirict yardimiyla geri sogutucu altinda
3 saat reflaks edildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai iiriin DMF-Etanol (orani 2:1)
¢oziicli sistemiyle birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum altinda
kurutuldu.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 48 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
48 bilesigi i¢in ;

En: 140-141°C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 5)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 6)

'H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 7)

B3C-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 8)

Sentezlenen 48 bilesiginin agik formiilii agagida gosterilmistir.
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2.1.3. (E/Z)-2-(4-amino-5-o0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-
il)-N"-(piridin-3-ilmetilen)asetohidrazid (49)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (45) (1mol) ve piridin-3-karboksialdehit (1mol)
konularak etanol ¢dziiciisii i¢erisinde manyetik karistirict yardimiyla geri sogutucu altinda
3 saat reflaks edildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai tirin DMF-Etanol (orani 2:1)
¢oziicli sistemiyle bir kac¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum altinda
Kurutuldu.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 49 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
49 bilesigi i¢in ;

En: 201-202 °C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 9)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 10)

'H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 11)

BC-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 12)

Sentezlenen 49 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

/—LNHN C.@
o~

|
NH,
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2.1.4. (E/Z)-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-
il)- N'-benzilidinasetohidrazid (50)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (45) (1mol) ve benzaldehit (1mol) konularak etanol
¢oziiciistiicerisinde manyetik karistirict yardimiyla geri sogutucu altinda 3 saat reflaks
edildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai iiriin DMF-Etanol (orami 2:1) ¢oziicii sistemiyle
birkag¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum altinda kurutuldu.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 50 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
50 bilesigi i¢in ;

En:246-247 °C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 13)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 14)

'"H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 15)

BC-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 16)

Sentezlenen 50 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.1.5. (E,Z2)-N'-(4-metoksibenzilidin)-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (51)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid(45) (1mol) ve 4-metoksibenzaldehid (1mol)
konularak etanol ¢oziiciisii igerisinde manyetik karistirict yardimiyla geri sogutucu altinda
3 saat reflaks edildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai {irin DMF-Etanol (oran1 2:1)
¢oOziicii sistemiyle birkac kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum altinda

kurutuldu.
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Elde edilen spektral veriler yardimi ile 51 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
51 bilesigi igin;

En: 232-233°C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 17)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 18)

'"H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 19)

BC-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 20)

Sentezlenen 51 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

2.1.6. (E/Z)-2-(5 —okso -3- (tiyofen-2-ilmetil) -4 -((E)-tiyofen-2-ilmetilenamino)-
4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(tiyofen -2-ilmetilen)asetohidrazid (53)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid(45) (1mol) ve tiyofen-2-karboksialdehit (2mol) |,
ilave edilerek manyetik karistirict yardimiyla yag banyosunda 140-160 °C’de 3 saat reflaks
edilerek karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai iirin DMF-Etanol (orani 2:1)
¢oziicli sistemiyle birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum altinda
Kurutuldu.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 53 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
53 bilesigi i¢in ;

En: 228-229°C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 21)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 22)

'H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 23)

BC-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 24)

Sentezlenen 53 bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.1.7. (E/Z)-N'-(furan-2-ilmetilen)-2-(4-((E)-furan-2-ilmetilenamino)-5-okso-3-
(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (54)

ON==—22

H

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (45) (1mol) ve furan-2-karboksialdehit (2mol),
ilave edilerek manyetik karistirict yardimiyla yag banyosunda 140-160 °C’de 3 saat reflaks
edilerek karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai tiriin DMF-Etanol (orami 2:1)
¢oziicli sistemiyle birka¢ kez kristallendirilerek saflagtirildi. Desikatérde vakum altinda
kurutuldu.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 54 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
54 bilesigi i¢in ;

En: 160-161°C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 25)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 26)

"H-NMRve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 27)

BC-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 28)

Sentezlenen 54 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.1.8. (E/Z)-2-(5-0kso-4-((E)-piridin-3-ilmetilenamino)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(piridin-3-ilmetilen)asetohidrazid (55)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid(45) (1mol) ve pridin-3-karboksialdehit(2mol) ilave
edilerek manyetik karistirict yardimiyla yag banyosunda 140-160 %C’de 3 saat reflaks
edilerek karigtirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai iirtiin DMF-Etanol (oranmi 2:1)
¢oziicli sistemiyle birka¢ kez kristallendirilerek saflagtirildi. Desikatérde vakum altinda
Kurutuldu.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 55 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
55 bilesigi igin ;

En:215-216 °C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 29)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 30)

"H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 31)

BC-N-MR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 32)

Sentezlenen 55 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

0 _
N_N/—LNHNZEAQ
s
S

2.1.9. (E,Z2)-N'-benzilidin-2-(4-((E)-benzilidinamino)-5-okso-3-(tiyofen-2-
ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (56)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (45) (1mol) ve benzaldehid (2mol) ilave edilerek
manyetik karistirict yardimiyla yag banyosunda 140-160 °C’de 3 saatreflaks edilerek
karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai {irin DMF-Etanol (orani 2:1) ¢6ziicii

sistemiyle birkag kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatdrde vakum altinda kurutuldu.
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Elde edilen spektral veriler yardimi ile 56 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
56 bilesigi i¢in ;

En: 250-251 °C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 33)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 34)

'"H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 35)

BC-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 36)

Sentezlenen 56 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.

O
O
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2.1.10. (E,Z2)-N'-(4-metoksibenzilidin)-2-(4-((E)-4-methoksibenzilidinamino)-5-
okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid(57)

50 mL’lik silifli yuvarlak dipli balona, 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid (45) (1mol) ve 4-metoksibenzaldehid (2mol) ilave
edilerek manyetik karistirict yardimiyla yag banyosundal40-160 %C’de 3 saat reflaks
edilerek karistirildi. Bu islem sonunda elde edilen nihai iriin DMF-Etanol (orani 2:1)
¢oOziicii sistemiyle birkac kez kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde vakum altinda
kurutuldu.

Elde edilen spektral veriler yardimi ile 57 nolu bilesik olarak tanimlandi. Sentezlenen
57 bilesigi igin ;

En:260-261°C.

FT-IR spektrumu, (Ek Sekil 37)

LC/MS-MS spektrumu, (Ek Sekil 38)

"H-NMR ve D,0 degisimi spektrumu, (Ek Sekil 39)

BC-NMR (APT) spektrumu, (Ek Sekil 40)

Sentezlenen 57 bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.2. Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktivite Tayinleri

Sentezlenen 46 ve 52 tiirii bilesiklerin biyolojik aktivite testleri ve bu testlere iliskin

materyal metot ve sonuglar asagida bildirilmistir.

2.2.1. Antimikrobial Test Yontemi

Bu ¢alismada kullanilan ve asagida verilen tiim mikroorganizmalar Hifzissihha Refik
Saydam Enstitiisiin’de (Ankara) elde edilmistir. Bakteri olarak Ec: Esherichiacoli ATCC
25922, Yp: Yersiniapseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonasauroginosa ATCC
10145, Sa: Staphylococcusaureus ATCC 25923,Ef: Enterococcusfecalis ATCC 29212,Li:
Listeriamonocytogenes ATCC  43251,Bc:  Bacilluscereus 709 Roma, Ms:
Mycobacteriumsmegmatis ATCC607, Ca: Candidaalbicans ATCC 60193,Sc:

Saccharomycescerevisiae RSKK 251 bakterileri kullanilmigtir.

2.2.1.1. Agarkuyucuk Difiizyon Metodu

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobial aktivitelerinin o6l¢iilmesinde agarkuyucuk
difiizyon metodu kullanildi [40,41]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden
beyin kalp inflizyon sivi besiyeri icinde (BHI) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 106
cfu/ml (koloni olusturan birim =colonyformingunit) seklinde diliisyonlar1 hazirlandi.
Onceden hazirlanmis BHI agar besiyeri iizerine ekimleri yapildi. Mayalar igin maya
ekstreli siv1 besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 107 cfu/ml diliisyonlar1 yapildi
ve onceden hazirlanmis Saboraud Dextroseagar (SDA) (Difco, Detriot, MI) besiyerlerine

ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm
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araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok ¢ozeltilerden
100 mikrolitre damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya ihtiva eden petriler 48
saat 35 °C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla
inhibisyonzonlar1 6l¢iildii. Standard kontrol ila¢ olarak bakteriler icin ceftazidime (10pg),

mayalar i¢in fluconazole (5ug) ve standart ¢6ziicii kontrolii icin DMSO kullanildi.

2.2.2. Uygulanan Antioksidan Tayin Yontemleri

Literatiirde yaygin kullanilan antioksidan tayin yoOntemlerinden iki tanesi bu
calismada kullanilmistir. Yontem se¢imi yapilirken sentetik numunelerimize uygulanabilir
olmasina da dikkat edilmistir. DPPH temizleme aktivitesinin uygulanmasi literatiirde de en
cok kullanilan yontem olmasi agisindan da oOnemlidir [42]. DPPH testi gibi yaygin
kullanima sahip olan diger bir yontem de demir indirgeme /antioksidan gii¢ (FRAP) testidir
[43,44]. Ancak bu yontem suda ¢Oziiniirliigii az olan ¢ok polar olmayan maddelerimize
uygulanirken ¢ikabilecek ¢oziiniirliikk sorunlarinin 6nlenmesi i¢in FRAP reaktifindeki polar
ortam (normalde sulu) degistirilerek metanol — su (3:2) karisimi kullanilmistir. iki testin
sonuclar1 karsilastirmali olarak ta degerlendirilmistir. Farkli antioksidan testlerin
kullanilma sebebi arastirmalarda kullanilmakta olan degisik antioksidan test
yontemlerindeki reaksiyonlarin mekanizma ve kinetiklerinin, ¢6ziicii ortamlarinin, numune
bilesik yapisi ve boyutundan etkilenmelerinin ve sicaklik, pH ve matriks bilesenlerinden

etkilenmelerinin ayn1 olmayisidir.

2.2.2.1. DPPH Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH" radikali  (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)  kararlh  bir radikaldir  ve
denemelerimizde satin alinan bu radikalin 100 uM’lik metanolik ¢ozeltisi kullanilmistir.
Denemelerde Cuendet vd. (1997) tarafindan gelistirilen yontem uygulandi. Sentezlenmis
olan bilesiklerin 200 pg/mL konsantrasyonda c¢ozeltileri etanol-DMSO ¢oziicii karigimi
kullanilarak hazirlandi. Esit hacimde (750 pL) DPPH ¢o6zeltisi, numune ¢ozeltileri iizerine
eklenerek vortekslendi ve oda sicakliginda 60 dakika inkiibasyona birakildi. Her bir
numune icin iki paralel calisildi. Ayrica numune ve reaktif korii de calisildi. inkiibasyon

devam ederken 0, 0,5, 20, 40 ve 60. dakikalarda DPPH"”1n maksimum absorbans verdigi
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517 nm’de absorbanslar okundu. Bulunan absorbanslar ayrica aktivite gdsteren bilesiklerin
%DPPH temizleme aktivitelerinin hesaplamasinda kullanildi. Baslangictaki absorbans
degeri ve okuma zamanindaki absorbans degeri kullanilarak %DPPH temizleme degerleri

asagidaki formiilden hesaplandi.

%DPPH Temizleme = [ (AbSpasiangic — AbSson) / AbSpagiangic) ] X 100
slangig slangic

2.2.2.2. Demir (IIT) Indirgeme/Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

[k defa Oyaizu (1986) [43] tarafindan ortaya konan ve sonralar1 Benzie ve Strain
(1996) [44] tarafindan gelistirilen yonteme gore indirgeme kuvveti, numunelerin dolayl
olarak toplam indirgeme potansiyelini gdstermekte olup Fe™ — Fe*? indirgenmesi ile
meydana gelen Fe*?, 595 nm'de absorbans veren TPTZ renkli kompleksini olusturur. Bu
calismada orijinal yontem degisiklik yapilarak uygulanmistir.

Bu testte 6nce 200 pg/mL konsantrasyonlardaki numune ¢ozeltileri hazirlandi. Sonra
Trolox’un metanolde 5 farkli konsantrasyondaki (1000 — 500 — 250 — 125 - 62,5 uM)
¢oOzeltileri hazirlandi.

Calismada kullanilan FRAP reaktifi taze hazirlandi. Bu amagcla taze hazirlanmis olan
150 mL 300 mM asetat tamponu (pH 3.6), 15 mL 10 mM TPTZ (2,4,6-Tris(2-pyridyl)-s-
triazine) (40 mM HCI’de) ve 15 mL 20 mM FeCl3.6H,0 ¢ozeltisi karistirildi.

Numune ve Trolox ¢ozeltileri kullanilarak 3 mL FRAP reaktifi ve 100 pL
numune/Trolox ¢dzeltisi karistirildi ve oda sicakliginda 20 dakika inkiibasyon sonrasi 595
nm’de absorbans okundu. Numune korii ve reaktif korii denemeleri de yapilarak bu iki
denemeden elde edilen absorbanslar numune ile elde edilen absorbans degerlerinden
cikarildi (hepsinin absorbansi saf suya karst okundu).

Numunelerin antioksidan degerleri, indirgeme potansiyeli yliksek ve ayni zamanda
standart bir antioksidan madde olan Trolox ile karsilagtirilarak yorumlandi. Trolox ig¢in
konsantrasyona kars1 absorbans grafigi ¢izildi. Bu yontemde, artan absorbans degeri artan
indirgeme kuvvetini gostermektedir. Numune antioksidan aktiviteleri, numunelerin testte
gosterdigi absorbans degerlerine Trolox i¢in ¢izilen absorbans — konsantrasyon grafiginde
karsilik gelen Trolox konsantrasyonu esdegeri cinsinden belirlendi ve Trolox Esdegeri

Antioksidan Kapasite (TEAC) olarak ifade edildi.



3. BULGULAR

Bu c¢alismada, daha once literatiirde [45] sentez yontemi verilen 4-Amino-3-(2-
tiyenilmetil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3(5)-on bilesigi temel alinarak elde edilen
hidrazid (45) ¢esitli aromatik aldehidlerle 1 ekivalent ve 2 ekivalent oranda reaksiyona
sokularak 10 adet orijinal nitelikte 1,2,4-triazol-3(5)-on tiirevi Schiff bazi bilesikleri elde
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapisal analizi FT-IR, 'H-NMR, BC-NMR (APT) ve
LC/MS-MS spektral verileri kullanilarak yapilmistir. Elde edilen spektral veriler toplu
olarak tablolar halinde asagida sunulmus ve takiben verilere iliskin degerlendirmeler
tartigsma bolimiinde yapilmistir. Elde edilen tim bilesikler kati formda olup FT-IR
spektrumlari KBr tabletleri halinde alinmustir.'H-NMR spektrumlari DMSO-dg’de
kaydedilmis ve spektrumlarda bu ¢oziiciiye iliskin metil pikleri 2.50-2.60 ppm civarinda
gozlenmistir. Coziiciiniin icerdigi su pikleri ise 3.20-3.40 ppm aralifinda ortaya ¢ikmuistir.
Bilesiklerin aym détero ¢oziicii igerisinde kaydedilen “*C-NMR(APT) spektrumlarinda
coziiciiye iliskin karbon pikleri 38-42 ppm aralifinda gozlenmistir. Spektrumlar igin
standart kimyasal kayma noktasi olarak, ¢6ziicli ortamina ilave edilen TMS esas alinmustir.
Déteryumla yer degistirebilir protonlar i¢in degisme isleminde DO kullanilmigtir. LC/MS-
MS spektrumlar1 metanol ¢oziiciisii ile alinmustir.

4-Amino-3-(2-tiyenilmetil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3(5)-on  bilesiginin  absol
alkol ve metalik sodyumla hazirlanan sodyum etoksit ile muamelesinden olusturulan
triazol sodyum tuzunun, bromo etil asetat ile reaksiyonundan elde edilen ester tiirevinin, n-
butanol ortaminda hidrazin hidrat ile reaksiyonundan ¢alismamizda anahtar bilesik olarak
kullandigimiz hidrazid bilesigi (45) elde edilmistir. Anahtar bilesik (45) niteligindeki
hidrazid’in swrastyla 1 ekivalent oranda tiyofen 2-karboksialdehid , furan-2-
karboksialdehid, piridin-3-karboksialdehid,benzaldehid ve 4-metoksi benzaldehid ile etil
alkol ortaminda reaksiyona sokulmasi ile 46 tipi 5 adet yeni bilesik sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin (47,48,49,50 ve 51) molekiiler yapilari ve isimleri asagida

verilmistir.
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/—ILNH N—c—@ /—LNHN C—O

@r«%o ) W*O

2

(E/Z)-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-il metil)- (E/Z)-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-iImetil)-

4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(tiyofen-2- 4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(furan-2-
ilmetilen)asetohidrazid ilmetilen)asetohidrazid
47 48

/—LNHN C—@ /—LNHN— ’@
@A o @A e

(E/Z)-2-(4-am|no-5-okso-3-(tiyofen-2-iImetiI)- (E/Z)-2-(4-am|no-5-okso-3-(tiyofen-2-iImetil)
4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'- -4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-benziliden
(piridin-3-ilmetilen)asetohidrazid asetohidrazid
49 50

0
/—LNHN=E—®700H3
N—N
o
S
NH,
(E/Z)-N'-(4-metoksibenziliden)-2-(4-amino-5-okso-3-

(tiyofen-2-ilmetil) -4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)
asetohidrazid

51

47-51 Nolu bilesiklere ait FT-IR verileri Tablo 1°de, *H-NMR verileri Tablo 2’de
C-NMR (APT) verileri Tablo 3’de ve LC/MS-MS verileri ise Tablo 4°de toplu olarak

sirastyla asagida verilmistir.
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Tablo 1. 47-51 Nolu bilesiklerin FT-IR spektral verileri (KBr,cm™,v)

Bilesik No NH, NH C=0 (triazol) c=0 C=N c=C
47 3461, 3414 3320 1719 1696 1617 1565
48 3448, 3325 3210 1720 1698 1627 1567
49 3337, 3187 3214 1721 1674 1607 1573
50 3429, 3210 3131 1719 1694 1670 1574
51 3414, 3320 3217 1709 1687 1607 1572
Tablo 2. 47-51 Nolu bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (DMSO-dg/ &)
Bilesik -
No OCHj; | Tyf-CH, N-CH, NH, Tyf+Arom.H N=CH NH
7.64,(s),1H
409, |*4.40,4.73,| 5.39, (7.38-7.43,(m),2H | *8.16, 8.39,
B R 11.65, (s), 1H
(s), 2H (s),2H | (s),2H | 7.10-7.12, (m), 1H (s), 1H
6.96, (bs), 2H
7.80, (s), 1H
408, |*4.40,4.74,| 5.35, | 7.35-7.38, (m), 1H | * 7.81, 8.05,
48 | ool 11.58, (bs), 1H
(s), 2H (s), 2H (s), 2H | 6.90-6.95, (m), 3H (s), 1H
6.60, (bs), 2H
8.85, (s), 1H
8.59, (s), 1H
409, |*4.44, 486, | 538, © %802, 8.14,
49 | —--eeeee- (s), 2H ©.2H | (), 2H 8.13, (d), 1H (s), 1H 11.81, (bs), 1H
’ ' ' 7.39-7.44, (m), 2H '
6.96, (s), 2H
7.69, (bs), 2H
410, |*4.43 484, 539, (bs) %7.99, 8.19,
50 | ----ee- 7.40, (bs), 4H 11.68, (bs), 1H
(s), 2H (s), 2H (s), 2H (s), 1H
6.96, (s), 2H
7.63, (bs), 2H
3.79, 410, |*4.40,482,| 5.38, (bs) *7.93,8.14,
51 ©.3H | (). 2H ©.2H | ). 2H 7.39, (bs), 1H (s), 1H 11.52, (bs), 1H
’ ’ ' ' 6.97, (bs), 4H '

*:E ve Z izomerizasyonundan kaynaklanan iki ayr1 singlet.




Tablo 3. 47-51 Nolu bilesiklerin *C-NMR (APT) spektral verileri (DMSO-dg/ 5)

31

Bilesik
No

Tyf-CH,

N-CH;

OCHj;

Tyf+Arom.
(C.CH)

N=CH

C=N

C=0
(Triazol)

C=0

47

25.69

*46.92,
47.70

125.81, (CH)
127.22, (CH)
127.60, (CH)
128.63, (CH)
129.38, (CH)
131.40, (CH)
137.93, (C)
139.26, (C)

*139.91,
143.18

147.21

154.08

*163.63,
168.28

48

27.86

*49.10,
49.89

115.03, (CH)
116.56, (CH)
116.90, (CH)
127.96, (CH)
129.37, (CH)
129.76, (CH)
140.10, (C)
149.34, (C)

*137.04,
139.91

151.93

156.44

*165.89,
170.65

49

25.68

*47.27,
47.69

124.65, (CH)
125.80, (CH)
127.19, (CH)
127.58, (CH)
134.24, (CH)
149.28, (CH)
151.25, (CH)
137.93, (C)
138.04, (C)

*141.92,
145.31

147.20

154.28

*163.98,
168.93

50

25.69

*47.22,
47.69

125.80, (CH)
127.20, (CH)
127.60, (CH)
127.81, (CH)
129.51, (2CH)
130.69, (2CH)
134.61, (C)
138.05, (C)

*144.72,
147.97

146.91

154.29

*163.80,
168.71

51

25.68

*47.19,
47.68

55.97

114.96, (2CH)
125.79, (2CH)
127.18, (CH)
127.24, (CH)
129.24, (CH)
138.03, (C)
147.15, (C)
161.39, (C)

*144.60,
147.86

146.89

154.29

*163.52,
168.44

*.E ve Z izomerizasyonundan kaynaklanan durum.




Tablo 4. 47-51 Nolu bilesiklerin LC/MS-MS verileri

Bilesik No 47 48 49 50 51
Kapali

Formiil C14H14N60,S, C14H14N6O5S C1sH15N70,S C16H16N6O,S C17H18N6O3S
MA (g/mol) 362.43 346.36 357.39 356.40 386.43
[M]* (m/z) 362.97 (%90) | 346.99 (%100) | 358.00 (%100) | 357.01 (%100) | 387.01 (%100)

Sonugclar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Yine anahtar bilesik (45) niteligindeki hidrazid’in sirasiyla 2 ekivalent oranda tiyofen

2-karboksialdehid, furan-2-karboksialdehid, piridin-3-karboksialdehid, benzaldehid ve 4-

metoksi benzaldehid ile yag banyosunda 140-160°C de reaksiyona sokulmast ile 52 tipi 5

adet yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin (53,54,55,56 ve 57) molekiiler

yapilar1 ve isimleri asagida verilmistir.

O
—ed )
N_N/_ILNHN_SAQ
e
S

N
N
we—L )

(E/Z)-2-(5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4-((E)tiyofen-

2-ilmetilenamino)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-
(tiyofen-2-ilmetilen)asetohidrazid

53

O —_—
L
[N o
S

N
|
N

[ —
HC
4<\:\|>
(E/Z)-2-(5-0kso-4-((E)(piridin-3-ilmetilenamino)-

3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-(piridin-3-ilmetilen)asetohidrazid

55

(E/Z)-N'-(furan-2-ilmetilen)-2-(4-((E)(furan-
2-ilmetilenamino)-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)
-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazid

54

o
/—LNHN=c—©
N—N H

[ -
Lo

(E/Z)-N'-benziliden-2-(4-((E)(benzilidenamino)-
5-o0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-
triazol-1-il) asetohidrazid

56

—Z
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- /—W—NHNZCHIAOOCHg

W )=0
s

Hé‘@*OCHQ,

(E/Z)-N'-(4-metoksibenziliden)-2-(4-((E)(4-metoksi
benzilidenamino)-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid

57

=zZ—2Z2

53-57 Nolu bilesiklere iliskin FT-IR verileri Tablo 5’de, *H-NMR verileri Tablo 6’da
, BC-NMR (APT) verileri Tablo 7° de ve LC/MS-MS verileri ise Tablo 8°de toplu olarak

strastyla asagida verilmistir.

Tablo.5. 53-57 Nolu bilesiklerin FT-IR spektral verileri (KBr, cm™ ,v)

Bilesik No NH C=0 (triazol) C=0 C=N c=C
53 3467 1706 1686 1615 1525
54 3417 1708 1690 1637 1613
55 3396 1716 1703 1614 1587
56 3414 1708 1691 1637 1613
57 3198 1705 1687 1606 1587
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Tablo 6. 53-57 Nolu bilesiklerin *H-NMR spektral verileri (DMSO-dg/ 8)

Bilesik N =CH
OCH Tyf-CH N-CH Tyf+Arom. H N =CH NH
No 3 | TYFCH, 2 st (Triazol)
53 4.24, *4.49,4.82, |7.68-7.97,(m),5H | *8.18, 8.43, 9.82, 11.74,
(s), 2H 5),2H | 6.83-7.45 (m),4H| (s), 1H ), 1H | (bs), 1H
7.86, (s), 1H
7.73, (bs), 1H
7.31-7.33, (M), 1H 11.69,
54 4.21, *4.46, 4.80, 716, (s), 1H *7.90, 8.03, 9.46, (), 1H
(s), 2H (s), 2H ok (s), 1H (s), 1H ’
6.91-6.95, (m), 3H
6.68, (s), 1H
6.58, (bs), 1H
8.45-9.11, (m), 4H
55 4.39, *4.59,5.01, |8.25-8.38, (m), 2H | * 8.03, 8.23, 9.79, 11.82,
(s), 2H ), 2H  |7.45-7.62,(m),3H| (s), 1H G),1H | (bs), 1H
6.94-7.15, (m), 2H
7.87, (bs), 2H
56 4.33, *4.52,4.94, 7.70, (bs), 2H *8.00, 8.21, 9.70, 11.74,
(s), 2H (s),2H  |7.41-754, (m), TH| (s), 1H s),1H | (bs), 1H
6.90-7.02, (m), 2H
7.93, (s), 1H
2.71,
7.82, (d), 2H
(s), 3H 4.29, *4.49, 4.89, *7.93, 8.14, 9.59, 11.58,
57 7.64, (d), 2H
2.86, (s), 2H (s), 2H (s), 1H (s), 1H (bs), 1H
©. 31 7.35-7.38, (m), 1H

6.94-7.08, (m), 5H

*:E ve Z izomerizasyonundan kaynaklanan iki ayr1 singlet.




Tablo 7. 53-57 Nolu bilesiklerin **C-NMR (APT) spektral verileri (DMSO-dg/ 8)
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Bilesik
No

Tyf-
CH,

N-CH,

OCH;

Tyf+Arom.
(C,CH)

N=CH

C=N

N=CH
(Triazol)

Cc=0
(Triazol)

C=0

53

26.20

*46.93,
47.61

126.26, (CH)
127.45, (CH)
128.61, (CH)
129.06, (CH)
129.46, (CH)
129.89, (CH)
131.51, (CH)
132.11, (CH)
135.00,(CH)
137.53, (C)
138.51, (C)
139.18, (C)

*140.19,
143.45

144.88

149.64

150.78

*163.29,
167.88

54

26.06

*46.96,
47.57

112.59, (CH)
113.39, (CH)
114.54, (CH)
114.86, (CH)
118.82, (CH)
119.52, (CH)
126.19, (CH)
127.60, (CH)
128.20, (CH)
137.30, (C)
148.87, (C)
149,57, (C)

*135.13,
138.02

149.71

143.70

150.78

*163.38,
168.09

55

26.14

*47.32,
47.59

124.59, (CH)
124.84, (CH)
126.21, (CH)
127.54, (CH)
127.65, (CH)
129.98, (C)
130.50, (C)
134.27, (CH)
135.09, (CH)
137.53, (C)
150.17, (CH)
151.28, (CH)
151.76, (CH)
152.80, (CH)

*142.28,
145.53

145.33

149.30

150.70

*163.68,
168.52
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Tablo 7’nin devami

125.80, (CH)
127.19, (CH)
127.65, (CH)
138.05, (C)
* 47.24, 127.84, (2CH) | *145.13, *163.35,
56 2620 | 7| e 146.93 | 149.85 | 154.37

48.89 127.89, (2CH) | 148.01 168.35
129.53, (4CH)
130.72, (2CH)
134.61, (C)

134.65, (C)

114.96, (2CH)
115.22, (2CH)

126.11, (CH)
126.43, (C)
127.17, (C)
*47.22, | 55.97 | 127.42, (CH) | *144.89, *163.23,
57 | 26.25 14518 | 154.27 | 150.92
47.60 | 56.13 | 127.59, (CH) | 148.01 168.08

129.29, (2CH)
130.43, (2CH)
137.82, (C)
161.41, (C)
161.61, (C)

*:E ve Z izomerizasyonundan kaynaklanan durum.

Tablo 8. 53-57 Nolu bilesiklerin LC/MS-MS verileri

Bilesik No 53 54 55 56 57
Kapali Formiil | CiHiNeO,Ss | CigHiNgOsS | CoHigNg0,S | CasHaoNg0S | CosHauNsO4S
MA (g/mol) 456.56 424.43 446.49 444,51 504.56
M]* (m/z) 456.96 (%100) | 424.98 (%100) | 447.04 (%100) | 445.01 (%100) | 505.06 (%100)

Sonuglar % Bagil Bolluk olarak verilmistir.

Sentezlenen 46 ve 52 tipi 10 adet yeni bilesigin biyokimyasal 06zelliklerinin
belirlenmesi amaciyla anti oksidan aktiviteleri ve anti mikrobiyal Ozellikleri ortaya
konulmustur.Bu c¢ergevede tiim bilesiklerin Ec: Esherichiacoli ATCC 25922, Yp:
Yersiniapseudotuberculosis ATCC 911, Pa: PseudomonasauroginosaATCC 10145, Sa:
Staphylococcusaureus ATCC  25923,Ef:  Enterococcusfecalis ATCC  29212,Li:
Listeriamonocytogenes  ATCC  43251,Bc: Bacilluscereus 709 Roma,Ms:
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Mycobacteriumsmegmatis ATCC607, Ca: Candidaalbicans ATCC 60193,Sc:
Saccharomycescerevisiae RSKK 251 gibi bakterilere karsi anti mikrobiyal ozellikleri
incelenmis, elde edilen veriler 46 ve 52 tipi bilesikler i¢in ayr1 ayr1 Tablo 9 ve Tablo 10°da

asagida sunulmustur.

Tablo 9. 47-51 Nolu bilesiklerin Antimikrobial aktivite verileri (u/mL)

Bilesik Stok. Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu
No wMI Ec | Yp | Pa | Sa Ef Li Bc | Ms | Ca | Sc
47 23.100 - - - - - - - - - -
48 7.800 - - - - - - - - - -
49 8.900 - - - - - - - - - -
50 3.600 - - - - - - - - - -
51 4.800 - - - - - - - - - -

Tablo 10. 53-57 Nolu bilesiklerin Antimikrobial aktivite verileri (u/mL)

Bilesik Stok. Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu
No wmL Ec Yp Pa Sa Ef Li Bc Ms Ca Sc
53 18.300 - - - - - - - - - -
54 7.900 - - - - - - - - - -
55 7.600 - - - - - - - - - -
56 8.600 - - - - - - - - - -
57 12.500 - - - - - - - - - -

Calismamizda sentezlenmis 10 bilesik antioksidan aktiviteler acisindan
degerlendirilmis, bu amacla literatiirde en yaygin kullanilan iki yontem uygulanmstir.
DPPH radikali temizleme aktivitesi sonuglart DPPH konsantrasyonunun azalmasinin takip
edilebildigi 517 nm’deki absorbans degeri takip edilerek 1 saat siireyle belirlenmistir.
Kinetik bir degerlendirme yapmak amaciyla zamana bagli absorbans degerleri 10 bilesik
icin Sekil 1°de verilmistir. On numuneden 48 ve 54 nolu bilesiklerin aktif olduklari

gorilmiistiir.
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Sekil 1. Sentezlenmis bilesiklerin DPPH radikal temizleme aktivitesi yontemiyle
belirlenmis zamana bagli %DPPH temizleme degerleri degisimi (aktif olan 48
ve 54 nolu bilesiklere ait egriler koyu olarak ¢izilmistir).

Bilesiklerin ¢ogunda zamana bagli absorbansta 6nemli bir degisiklik olmamustir.
Sadece 48 ve 54 nolu bilesiklerde aktivite gozlenmis, 60. dakikada yapilan degerlendireme
bu iki bilesigin sirasiyla %10 ve %31 DPPH temizleme aktivitesine sahip oldugunu
gostermistir. Absorbans takibinin sonlandirildigi 60. dakikada her iki bilesikte de
absorbans azalis1 devam etmektedir, ancak bu azalisin egimi giderek azalmaktadir. Bu
grafikteki egrilerden ¢aligmada test edilen bilesiklerin DPPH ile olan reaksiyonlarmin
nispeten yavas oldugu anlasilmaktadir.

Calismada kullanilan ikinci yontem olan FRAP testinde, numunelerin ortamdaki
demir (III) iyonlarim1 indirgeyebilmesine dayali olan antioksidan aktivite, demir (II)
iyonlarinin TPTZ bilesigiyle olusturdugu kompleksin 595 nm’deki absorbansinin
dlgiilmesi yoluyla belirlenmektedir. Olgiilen absorbanslar Trolox ile hazirlanmis
kalibrasyon grafigi (Sekil 2) {izerinde degerlendirilip absorbansa karsilik gelen Trolox

konsantrasyonu kullanilarak Trolox Esdegeri Antioksidan Kapasite (TEAC) degerleri uM
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olarak belirlenmistir. 200 pg/mL konsantrasyonda hazirlanmis olan 10 Schiff bazina ait

TEAC degerleri Sekil 3’te goriillmektedir.

0,700 -
0,600 - y = 0,0006x
R® =0,9981
0,500 -
E 0,400 ~
w
=2}
S
» 0,300 1
<
«
0,200 -
0,100 ~
0,000 T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200
Trolox Konsantrasyonu (nM)

Sekil 2. Sentezlenmis bilesiklerin demir (III) indirgeme / antioksidan giic (FRAP)
yontemiyle belirlenmesinde kullanilan Trolox konsantrasyonu - Absorbans
(595 nm) kalibrasyon grafigi (Trolox 1000-62,5 pM aralikta bes farkl
konsantrasyonda caligild1).
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Sekil 3. Sentezlenmis bilesiklerin demir (III) indirgeme / antioksidan giic (FRAP)
yontemiyle belirlenmis uM TEAC degerleri (bilesiklerin konsantrasyonu 200

pg/mL). TEAC degerleri Trolox’un bes farkli (62,5

1000 pM)

konsantrasyonuyla elde edilen absorbans — konsantrasyon grafiginde, numune
absorbansina karsilik gelen Trolox konsantrasyonunun hesaplanmasiyla elde

edilmektedir.

Sekil 3’ten 51 ve 54 nolu bilesiklerin diger 8 bilesige gore daha aktif olduklar

goriilmektedir. FRAP testinde 48 nolu bilesigin aktivitesinin test edilen 10 bilesik arasinda

en diisik oldugu gorilmektedir. Ancak bu diisiik aktivite DPPH temizleme aktivitesi

Olctimleri sonuclariyla 6rtlismemektedir.



4. TARTISMA

4.1. 46 Tipi Bilesiklerin Spektroskopik Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Daha once literatiirde [45] sentez yontemi verilen 4-amino-5-(tiyofen-2-ilmetil)-2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-on bilesiginin, sodyum etoksitli ortaminda bromo etil asetatla
reaksiyonundan elde edilen ester; (etil 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-
1,2,4-triazol-1-il)asetat) % 99’luk hidrazin hidrat ile muamelesinden ¢alismamizin anahtar
bilesigi (45) elde edilmistir. Elde edilen bu 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-
dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (45) bilesiginin 1 ekivalent oranda aromatik
aldehitlerle reaksiyonundan 5 adet 46 tipi bilesik sentezlenmistir. Bu bilesiklere (47, 48,
49, 50, 51) iliskin FT-IR, *H-NMR, *C-NMR (APT) ve LC/MS-MS verileri bulgular
boliimiinde Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 1 deki FT-IR verileri géz oniine alindiginda 1,2,4-triazol-3(5)-on halkasina ait
C=0 gerilim bandimin 1710-1720 cm™ civarinda ortaya ¢iktig1, hidrazit fonksiyonuna ait
C=0 gerilim bandmm ise 1674-1696 cm araliginda ortaya ¢iktigi goriilmektedir. Bu
veriler literatlirde [46] belirtilen spektral degerlerle uyum i¢indedir. Diger yandan 46 tipi
bilesiklerde serbest amino fonksiyonunun var oldugu yaklasik 3325-3460 cm™ araliginda
ortaya ¢ikan ikili bandin varligi ile ortaya konulmaktadir.. Bu bilesiklerde C=N ve C=C
gerilim bantlarinin sirastyla 1617-1620 cm™araliginda ve 1565-1675 cm™ araliginda ortaya
ciktig1 gozlenmistir.

Tablo 2°deki *H-NMR verileri incelendiginde baslangic bilesiginde (45) var olan iki
serbest amino ucundan sadece birinin reaksiyona girdigine iliskin en 6nemli veri 1,2.4-
triazol-3(5)-on halkasinin 4-pozisyonunda bulunan amino protonlarinin sentezlenen
bilesiklerde (47,48,49,50,51) 5-6 ppm araliginda gozlenmesidir. 46 tipi bilesiklerin hidrazit
ucunda yer alan protonlar degisik bilesiklerde farklilasan spektral veriler olusturmasina
karsin genellikle asidik bolge protonlarindan beklenen davranis olarak 10.5 ile 12 ppm
araliginda ortaya c¢ikmaktadir. Bizim c¢alismamizda da sentezlenen bilesiklerde
(47,48,49,50,51) bu NH protonlar1 11.52 ile 11.81 ppm aralifinda singlet pik olarak
gozlenmistir. Schiff bazlarinda azometin grubunda E ve Z izomerizasyonunun gézlendigi

siklikla goriilmektedir [47]. Calismamizda da azometin (N=CH) grubuna ait 1 proton
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sinyalinin birbirinden bagimsiz ve integral alanlari birbirinden farkli 7.81-8.39 ppm
araliginda iki spektral ¢izgi olusturdugu goézlenmektedir. Bu davranis 46 tipi bilesiklerin
benzer davranisiyla agiklanabilir. Ancak genel olarak E izomerinin Z izomerine gore daha
az sterik etki tagimasi ve daha kararli olmasi goz oniine alinarak yaklasik 7.81 ile 8.39 ppm
araliginda ortaya ¢ikan iki pikten biiyiik alana sahip olanin E izomerine, kii¢iik olanin ise Z
izomerine ait oldugu diisliniilmektedir.

Bu kavrami teyit eder nitelikteki diger spektral veri ise 1,2,4-triazol-3(5)-on
halkasina 1- pozisyonunun dan bagli N-CH; protonlarinda ortaya cikmistir. Nitekim
spektrumda E ve Z izomere iliskin 4.40-4.86 ppm araliginda birer singlet pik’in varligi
gozlenmistir. N-CH, protonlarinda ortaya c¢ikan piklere iliskin integrasyon alanlar
toplandiginda, spektrumdaki tiim spektral ¢izgiler gz oniine alinarak 4.40-4.86 ppm’deki
bu iki spektral ¢izginin N-CH, grubundaki 2 protona karsilik gelecek bir proton alan
miktarina sahip oldugu goriilmektedir. Bu sonu¢ daha once Onerdigimiz izomerizasyon
davranigini teyit eder niteliktedir. Ayrica 46 tipi bilesiklerde dotoryumla yapilan izotop
degisim islemlerinde yaklasik 11.52-11.81 ppm aralifinda ortaya ¢ikan hidrazit ucundaki
bir protona karsilik gelen NH proton sinyalleri ile 5-6 ppm araliginda ortaya ¢ikan ve
1,2,4-triazol-3(5)-on halkasiin 4 -pozisyonunda bulunan 2 protona karsilik gelen amino
(NH>) protonlarinin proton sinyallerinin kismen yada tamamen kayboldugunun gézlenmesi
Onerilen 46 tipi bilesik yapisiyla tamamen uyumlu bir davranistir. 46 tipi bilesiklere iliskin
diger 'H-NMR verileri molekiillerin oldugunu teyit eder nitelikte olup bulgular boliimiinde
Tablo 2’de sunulmustur.

46 Tipi bilesiklere iligkin bulgular boliimiinde Tablo 3’te sunulan veriler onerilen
molekiiler yapilar1 teyit eder niteliktedir. Nitekim 47,48,49,50 ve 51 bilesiklerinde 1,2,4-
triazol-3(5)-on halkasina ait C=0 gerilim band1 beklendigi tizere 154-156 ppm araliginda
ortaya ¢cikmaktadir. 46 tipi bilesiklerde azometin grubu merkezli olarak ortaya ¢ikan E ve Z
izomerizasyonunun spektral yansimasii *C-NMR (APT) da da gérmekteyiz. Nitekim
azometin grubuna bagli C=0 grubu karbonunun spektrumda farklilastigini gérmekteyiz.
Her bir izomere karsilik gelen C=O grubu karbonu 163-170 ppm araliginda ayr birer pik
olusturmaktadir. Ayn1 sekilde izomerizasyonun dogrudan gercgeklestigi azometin grubu
N=CH karbonlar1 da her bir izomere karsilik gelmek iizere 139-147 ppm aralifinda ayri
ayr1 spektrum bandi olusturdugu gézlenmektedir. E/Z izomerizasyonunun ortaya ¢iktiginin
bir bagka molekiiler pozisyonunu 1,2,4-triazol-3(5)-on halkasinin 1-pozisyonuna bagli CH;

karbonlarinda gormekteyiz. Nitekim burada da CH; grubu karbonlar1 46-49 ppm araliginda



43

birbirinden bagimsiz birer spektral ¢izgi olusturdugu goézlenmektedir. Bu davranis daha
once gozlenmis olan spektral davranislarla [48] uyum igindedir. Molekiillere ait diger
karbon igerikleri 6nerilen yapilar1 dogrular niteliktedir.

46 Tipi bilesiklere iliskin LC/MS-MS verileri bulgular boliimiinde Tablo 4’te
verilmistir. Burada goriildiigii gibi gdzlenen molekiiler iyon pikleri [M]" iyonlar: seklinde

olup dnerilen yapiy1 tamamen teyit eder niteliktedir.

4.2. 52 Tipi Bilesiklerin Spektroskopik Sonuc¢lariin Degerlendirilmesi

Anahtar bilesik niteligindeki (45) hidrazitin 2 ekivalent oranda daha once
belirttigimiz aromatik aldehitlerle reaksiyonundan 5 adet 52 tipi schiff bazi tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Bu bilesiklere (53,54,55,56,57) iliskin FT-IR,'H-NMR,**C-NMR (APT)
ve LC/MS-MS verileri bulgular boliimiinde sirast ile Tablo 5, Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo
8’de sunulmustur.

53-57 Nolu bilesiklere iliskin FT-IR verileri incelendiginde daha once 46 tipi
bilesiklerde gozlenen 3225-3460 cm™ deki gerilim bandmim kayboldugu gézlenmektedir.
Bu bandin gozlenememis olmasi onerdigimiz molekiiler yapilar i¢in en 6nemli veriyi
olusturmaktadir. Yine 52 tipi bilesiklerde beklenen iki tane C=O gerilim bandi sirasiyla
1,2,4-triazol-3(5)-on halkasina ait olmak iizere 1705-1716 cm™ de ve amidik C=0 gerilim
band1 ise 1686-1703 cm™ de gdzlenmistir. 52 tipi bilesikler icin gozlenen diger FT-IR
verileri Tablo 5’de bulgular boliimiinde toplu olarak verilmistir.

Tablo 6’da 53-57 nolu bilesiklere iliskin "H-NMR verilerinde, NH protonlari 46 tipi
bilesiklere benzer sekilde asag1 alanda 11.58-11.82 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Diger
yandan 1,2,4-triazol-5-on  halkasinin  1-pozisyonundaki hidrazit fonksiyonundan
olusturulan schiff bazlarinda E,Z izomerizasyonunun varligi burada da kendini
gostermektedir. Azometin grubu CH protonunun her bir izomere iliskin olarak birer singlet
olusturdugu gozlenmektedir. Bu kavrami teyit eder nitelikteki diger spektral veri ise 1,2,4-
triazol-3(5)-on halkasina 1- pozisyonunun dan bagli N-CH; protonlarinda da her bir
izomere iligkin birer singlet pik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hem azometin CH
protonlarinda hem de N-CH; protonlarinda ortaya ¢ikan piklere iliskin integrasyon alanlari
toplandiginda spektrumdaki tiim spektral cizgiler g6z Oniine alinarak CH grubunda 1

protona, N-CH; grubunda ise 2 protona karsilik gelecek bir proton alan miktarina sahip
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oldugu goriilmektedir. Bu sonu¢ daha 6nce dnerdigimiz izomerizasyon davranigini teyit
eder niteliktedir. Ancak bu davranis 52 tipi bilesiklerde 1,2,4-triazol-3(5)-on halkasinin 4-
pozisyonunda olusturulan azometin grubunda gézlenmemektedir. Nitekim molekiiliin bu
pozisyonunda olusturulan azometin grubuna (N=CH) iliskin proton sinyali bir singlet pik
olarak 9.46 ile 9.82 ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonu¢ molekiiliin bu azometin
grubu etrafinda iki farkli izomerizasyon gostermedigini ortaya koymaktadir. Muhtemel
olarak bu durum 1,2,4-triazol-3(5)-on halkasindaki C=O grubunun ikinci izomeri
olusturmaya engel teskil ettigi seklinde diisiiniilmektedir. Baskin izomerin bu molekiiler
pozisyonda E izomeri oldugu diisiiniilmektedir [49,50]. 52 tipi bilesiklerde dotoryumla
yapilan exchange islemlerinde yaklasik 11.58-11.82 ppm araliginda ortaya ¢ikan hidrazit
ucundaki bir protona karsilik gelen NH proton sinyallerinin kismen yada tamamen
kayboldugunun goézlenmesi, Onerilen 52 tipi bilesik yapisiyla tamamen uyumlu bir
davranistir. 52 tipi bilesiklere iliskin diger 'H-NMR verileri molekiillerin oldugunu teyit
eder nitelikte olup Tablo 6’da sunulmustur.

Elde edilen 52 tipi bilesiklere iligkin karbon verileri bulgular boliimiinde Tablo 7°de
verilmistir. Bu veriler incelendiginde izomerizasyona iliskin teyit edici veriler
gozlenmektedir. Nitekim yukarida bahsettigimiz molekiiler noktalarda, 6rnegin C=0 grubu
karbonlar1 i¢in hidrazit fonksiyonuna iliskin C=O karbonlar1 163-168 ppm araliginda iki
farkli spektral ¢izgi ve N=CH grubu karbonlar1 ise 135-148 ppm araliginda yine N-CH,
grubu karbonlar1 ise 46-48 ppm araliginda iki farkli spektral ¢izgi gozlenmistir. Buna
karsin 1,2,4-triazol-3(5)-on halkasina 4-pozisyonundan bagli amino ucundan olusturulan
azometin grubu karbonlarinda ise benzer davranis gozlenmemektedir. Nitekim bu
pozisyonda olusturulan N=CH grubu karbonlarina iligskin karbon sinyali 52 tipi bilesiklerde
143-154 ppm araliginda tek bir spektral ¢izgi olarak gozlenmektedir. Bu sonug
izomerizasyonun sadece 1,2,4-triazol-3(5)-on halkasinin 1-pozisyonuna bagli hidrazit
fonksiyonunda olusturulan azometin (N=CH) grubunda ortaya ¢iktigin1 buna karsin 1,2,4-
triazol-3(5)-on halkasinin 4-pozisyonunda olusturulan N=CH grubunda bdyle bir durumun
olmadigini ortaya koymaktadir [49,50].

53-57 Nolu bilesiklere iliskin LC/MS-MS verileri bulgular béliimiinde Tablo 8’de
sunulmustur. 53,54,55,56 ve 57 bilesiklerine iliskin molekiiler iyon [M]" pikleri hedef
bilesikleri teyit eder niteliktedir.

53-57 Nolu bilesiklere iliskin tiim spektral veriler gbz Oniine alindiginda anahtar

bilesik niteligindeki (45) hidrazitin 2 ekivalent oranda muhtelif aromatik aldehitlerle 140-
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160 °C deki reaksiyonunun molekiiliin iki farkli mevkiinde schiff bazi olusumuna yol

actigini ispatlar niteliktedir.

4.3. 46 ve 52 Tipi Bilesiklerin Antioksidan Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Literatiirde antioksidan test olarak en fazla tercih edilen yontem bu ¢alismada da
kullanilmistir. DPPH radikali temizleme aktivitesi test ¢ozeltisinde bulunan DPPH
radikalinin test edilen madde tarafindan temizlenmesi (radikal olmayan forma
dontistiiriilmesi) ve dolayisiyla da 517 nm’de 6l¢iilen DPPH radikaline ait absorbansin
azalmasimin takip edildigi ve yiizde olarak ifade edilebilmesi esasina dayanmaktadir. Bu
yontemde test edilen bilesigin li¢ boyutlu yapist ve boyutu énemlidir. DPPH’1n radikal
bolgesinin icte bulunmasi nedeniyle bazi bilesikler bu bolgeye sterik engellemeden dolay1
ulagsamayabilmektedirler ve test sonucunda aslinda aktif olan bilesikler inaktif olarak
bildirilmektedir. DPPH aktivitesi diisiik bildirilen baz1 maddelerin baska antioksidan tayin
yontemleriyle yapilan ¢aligmalarda yiiksek aktiviteli olabildigi goriilmektedir.

Calismada kullanilan ikinci yontem ise test ortaminda bulunan demir (III) iyonunun
demir (II) iyonuna indirgenmesine ve de cozeltideki TPTZ nin demir (II) ile verdigi
kompleksin absorbansinin dl¢iilmesine dayanmaktadir. Yontem gida maddeleri, biyolojik
materyaller ve sentetik bilesikler gibi farkl tiirden numunelerin antioksidan aktivitelerinin
belirlenmesi ¢aligmalarinda en ¢ok kullanilan antioksidan tayin yontemlerindendir.

Kullanilan iki antioksidan aktivite tayin yOnteminin sonuclart birlikte
degerlendirildiginde, 48 ve 54 nolu bilesiklerin her iki yontemde de aktif oldugu
gorilmektedir. Ancak 48 nolu bilesik DPPH testinde aktif olan iki bilesikten biri iken
FRAP testinde aktivitesi en diisiik ¢ikan bilesik olarak goriilmektedir. Iki test arasindaki bir
diger fark 47, 49-53 ve 55 nolu bilesikler DPPH testinde inaktif iken, FRAP testinde diisiik
te olsa antioksidan aktiviteli olarak degerlendirilmislerdir. Farkliliklarin temelinde iki
yontemdeki reaksiyon mekanizmalarin farkliligt ve DPPH radikali temizleme testinde
sterik engellemenin olabilmesi yatmaktadir.

Calismada sentezlenmis olan tiim bilesikler FRAP testinde antioksidan aktivite
gdstermistir. Iki testte goriilen ortak sonug 48 ve 54 nolu bilesiklerin antioksidan aktiviteye
sahip oldugudur. 49 Nolu bilesik DPPH testinde inaktiftir ve FRAP testinde de diisiik

aktivite gostermistir. Benzer durum 47 ve 53 nolu bilesikler i¢in s6z konusudur.
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4.3.1. DPPH Radikali Temizleme Aktivitesi Tayini

DPPH radikali temizleme aktivitesi tayininde 48 ve 54 nolu bilesikler i¢in belirlenen
%DPPH temizleme degerleri %10 - %31°dir. Diger 8 bilesik absorbansta onemli bir
degisiklik gostermemistir. Aktivite gosteren bilesiklerin DPPH ile reaksiyonlarinin kinetigi
acisindan zamanla absorbans degisimi incelendiginde, caligmanin sonlandirildigi 60.

dakikada reaksiyonlarin azalan oranla da olsa hala devam ettigi gézlenmistir.

4.3.2. Demir (III) indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

FRAP tayininde biitiin bilesikler antioksidan aktivite gostermistir. Bu testte de 54
nolu bilesik yiiksek aktivitelidir. DPPH testinde aktivite gdstermeyen 47, 49, 53 ve 55 nolu
bilesikler oldukca diisiik aktivite gostermislerdir.

FRAP testinde 50 ve 56 nolu benzen tiirevleri ile 51 ve 57 nolu metoksibenzen
tirevleri karsilagtirlldiginda, metoksi substituentinin antioksidan aktiviteylr artirdigi
goriilmektedir. 54 nolu bilesikte furan halkasinin yapiya katilmasiyla da benzen tiirevlerine
gore daha yliksek aktivite ortaya ¢ikmistir. 47 ve 53 nolu bilesiklerdeki tiyofen ve 49 ve 55
nolu bilesiklerdeki piridin halkalar1 ise nisbeten daha diisiik antioksidan aktivitelerin

goriilmesine sebep olmustur.



5. SONUCLAR

46 tipi bilesiklerin sentezi asagidaki reaksiyon geregi gerceklestirilmistir. Reaksiyon
sonucu (E/Z)-2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)- 4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) -N'-
(tiyofen-2-ilmetilen) asetohidrazid (45) ,(E/Z)-2-(4-amino-5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-
4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(furan-2-ilmetilen) asetohidrazid (48) ,(E/Z)-2-(4-amino-
5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(piridin-3-ilmetilen)
asetohidrazid (49), (E/Z)-2-(4-amino-5- okso- 3-(tiyofen- 2-ilmetil) -4,5-dihidro-1,2,4-
triazol-1-il)-N'-benzilidin aseto hidrazid (50) ,(E/Z)-N'-(4-metoksibenzilidin)-2-(4-amino-
5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (51) bilesikleri

sentezlenmistir.
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Reaksiyon, hidrazit ucunun ugta yer alan amino fonksiyonunun aldehitteki karbonil
karbonuna saldirisi tizerinden yiiriimekte olup su eliminasyonuyla sonuglanmaktadir.

Calismamizin ikinci boliimiinde yer alan 52 tipi bilesiklerinin sentezi reaksiyon
sicakligi 140-160°C ye yiikseltilerek ve 2 ekivalent oranda aromatik aldehit kullanilarak
gerceklestirilmis olup (E/Z)-2-(5-0kso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4-((E)-tiyofen-2-
ilmetilenamino)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(tiyofen ~ -2-ilmetilen)  asetohidrazid
(53),(E/Z)-N'-(furan-2-ilmetilen)- 2-(4-((E)-furan-2 -ilmetilenamino)- 5-okso-3-(tiyofen-2-
ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (54),(E/Z)-2-(5-0kso-4-((E)-piridin-3-
ilmetilenamino)-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(piridin-3-ilmetilen)
asetohidrazid (55),(E/Z)-N'-benzilidin-2-(4-((E)-benzilidinamino)-5-okso-3-(tiyofen-2-
ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il) asetohidrazid (56),(E/Z)-N'-(4-metoksibenzilidin)-2-
(4-((E)-4-methoksibenzilidinamino)-5-okso-3-(tiyofen-2-ilmetil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-
1-il) asetohidrazid (57) bilesikleri sentezlenmistir.

52 tipi bilesiklerin sentezi i¢in bir bagka alternatif yontem olarak 46 tipi bilesiklerin
kullanilmast yolu denenmistir. Ancak bu yontemde reaksiyon verimleri oldukga diisiik
olup bazi reaksiyonlarda ise yiiksek bozunma firlinleri ortaya ¢ikmustir. Bu sebeple
dogrudan 45 bilesiginin 2 ekivalent oranda aromatik aldehitle reaksiyona sokulmasi yolu

tercih edilmis olup reaksiyon yiirliylisii asagida gosterildigi gibidir.
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Sentezlenen 46 ve 52 tipi 10 adet orijinal bilesik gram negatif ve gram pozitif

bakterilere, maya ve mantarlara karsi test edilmis olup, bu testler sonucu sentezlenen 46 ve
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52 tipi 10 adet bilesigin antimikrobiyal aktiviteye sahip olmadigi gézlenmistir. Elde edilen
veriler Tablo 9 ve Tablo 10 olarak bulgular béliimiinde sunulmustur.

Calismada test edilen schiff bazi bilesiklerinin, DPPH radikal temizleme aktivitesi ve
demir indirgeme / antioksidan giic (FRAP) yontemleriyle belirlenen antioksidan
aktivitelerinin genel olarak diisiik oldugu gozlenmistir. Kullanilan iki 6l¢lim yontemiyle
elde edilen sonuglar karsilagtirildiginda 54 nolu furan substituentli bilesigin her iki testte de
digerlerine kiyasla yliksek aktiviteli oldugu goriilmektedir. Calismada kullanilan FRAP
testinde, test edilen 10 bilesigin hepsi az da olsa antioksidan etki gdstermistir. FRAP
testinde furan ve metoksibenzen substituentli bilesiklerin daha yiiksek aktiviteli oldugu
goriilmektedir. DPPH testinde ise ¢alisilan 200 pg/mL konsantrasyonda sadece 48 ve 54
nolu bilesikler aktivite gdstermistir. Bu iki bilesigin de DPPH ile reaksiyonlar1 yavas

seyretmektedir ve 60 dakikalik siiregte tamamlanmamustir.



ONERILER

Calismamizda, hidrazit ve amino fonksiyonlar1 {izerinden ayr1 ayri schiff bazlarinin
olusturulmasi1 basarilmistir. Sentezlenen bilesiklerden furan tiirevi 48 ve 54 nolu
bilesiklerin antioksidan oOzelliklere sahip oldugu gozlenmektedir. Bu 6zelliklerin
belirlenmesinde 6zellikle ¢oziinme zorluklar1 sebebi ile bazi biyokimyasal 6zelliklerinin
belirlenmesinde giicliiklerle karsilasilmistir. Bu giicliiklerin  6nlenmesi i¢in bu tip
bilesiklerde ¢oziintirliigli artiracak bazi karboksilik veya siilfo gruplarinin baglanmasi bir
¢Oziim olarak goriilmektedir. Diger yandan sentezlenen iki grup bilesiklerde de ozellikle
furan tiirevi (48 ve 54) bilesiklerde timit verici antioksidan aktiviteler gozlenmis olmasi bu
halkanin yer aldig1, benzer tiirevler esliginde fonksiyonlandirilarak gesitlendirilmesi, daha
ileri antioksidan aktivitelerin gdzlenmesi sonucunu dogurabilir.

Ayrica, sentezlenen bilesiklerin farmakolojik yada biyokimyasal diger 6zelliklerinin

incelenmesi yeni bazi 6zelliklerin ortaya konmasinda faydali olacaktir.
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