1,2,3-TRIAZOL TEMELLI YENI KONJUGATLARIN
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE CESITLI BIYOLOJIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

IRFAN SAHIN

DOKTORA TEZi

KiMYA ANABILIM DALI




T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

1,2,3-TRIAZOL TEMELLI YENI KONJUGATLARIN
SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE CESITLI BIYOLOJIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

IRFAN SAHIN

DOKTORA TEZIi

KiMYA ANABILIM DALI



TEZ BILDiRiMi

Tez i¢indeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢er¢evesinde elde edilerek
sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu caligmada, alint1

yapilan her tiirlii kaynaga eksiksiz atif yapildigini bildiririm.

Irfan SAHIN

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
tarafindan desteklenmistir.

Proje No: 2019/3-20 M

Not: Bu tezde kullanilan 6zgiin ve baska kaynaktan yapilan bildirislerin, ¢izelge, sekil ve
fotograflarin kaynak gosterilmeden kullanimi, 5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri

Kanunundaki hiikiimlere tabidir.



1,2,3-TRIAZOL TEMELLI YENI KONJUGATLARIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE CESITLI BIYOLOJIK OZELLIKLERININ
INCELENMESI
(DOKTORA TEZI)

IRFAN SAHIN

OZET

Bu doktora tez c¢alismasi kapsaminda; 4-hidroksibenzaldehit ve 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehitten yola c¢ikilarak propargil bilesikleri sentezlenmistir (2a-2b).
Sentezlenen propargil bilesiklerinin organik azidler (4a-4e) ile click reaksiyonlari sonucu
1,2,3-triazol iskeletine sahip karbonil bilesikleri (5a-5j) elde edilmistir. Daha sonra
karbonil bilesiklerinin indirgenmesi ile alkoller (6a-6j), ardindan alkollerin asetil klorur ile
olan reaksiyonundan ester bilesiklerinin (7a-7j) sentezleri gergeklestirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 FTIR, *H NMR ve 3C NMR analizleri ile karakterize edilmistir. Tim
elde edilen bilesiklerin safliklar1 elementel analiz ile belirlenmistir. Tek kristali elde edilen
bilesiklerin molekiil yapilar1 X-1s1n1 kirmnim yontemi ile aydinlatilmistir. Tez kapsaminda
sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite calismalari, o-amilaz enzim inhibisyon
calismalari, antioksidan ve antikanser aktivite caligmalari yapilmis olup bilesiklerde
bulunan farkli fonksiyonel gruplarin aktiviteye olan etkileri incelenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz enzim inhibisyon g¢alismalar1 sonuglari referans
ilag akarboz (ICso: 891 pg/mL) ile kiyaslandiginda bilesiklerin (ICso: 50-421 pg/mL)
akarbozdan daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ozellikle 7i bilesiginin (ICso: 50
pg/mL) akarbozdan yaklagik 18 kat daha yuksek aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Bilesiklerin DPPHe radikal giderme ¢alismalar1 incelendiginde, genel olarak aldehit
veya ester fonksiyonel grubu bulunan bilesiklerin (5a-5j, 7a-7j), alkol turevlerinden (6a-
6j) daha yuksek supurme aktiviteleri sergiledikleri gozlenmistir. 6g haricindeki tim
bilesikler standart olarak kullanilan BHT ve B-karoten’ den daha ylksek siplrme etkisi
gostermistir.

ABTSe" radikal giderme aktivite ¢alismalarina gore, 5a, 5b, 6a, 7a, 7b disindaki tiim
bilesikler, standart olarak kullanilan Askorbik asit ve Troloks’ dan daha etkili stipirme
aktivitesi gOstermistir. 5C bilesigi ise standart olarak kullanilan p-karoten ve BHT

maddeleri ile yaklasik ayni siipiirme etkisine sahip oldugu bulunmustur.



Bilesikler ayrica Hela hiicre hattina karsi antikanser aktiviteleri agisindan tarandi ve
elde edilen sonuglara gore 5a (1Cs0:10,84 pg/mL), 5b (ICso: 8,85 pg/mL) ve 6a (1Cso:11,74
pg/mL) bilesikleri Hela hiicre hattina karst ¢ok gii¢lii antitlimor aktivite gosterdigi

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Propargil, konjugat, 1,2,3-triazol, antimikrobiyal aktivite, a-amilaz,

antioksidan, antikanser.
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SYNHTESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF VARIOUS
BIOLOGICAL PROPERTIES OF 1,2,3-TRIAZOLE BASED NEW CONJUGATES
(Ph.D THESIS)

IRFAN SAHIN

ABSTRACT

Within the scope of this thesis, propargyl compounds were synthesized from 4-
hydroxybenzaldehyde and 3-methoxy-4-hydroxybenzaldehyde (2a-2b). As a result of click
reactions of the synthesized propargyl compounds with organic azides (4a-4e), carbonyl
compounds (5a-5j) having 1,2,3-triazole skeleton were obtained. Later, by the reduction of
carbonyl compounds, alcohols (6a-6j), followed by the synthesis of ester compounds (7a-
7]) from the reaction of alcohols with acetyl chloride were performed. The structures of the
synthesized compounds were characterized by FTIR, *H NMR and *C NMR
spectroscopies. The purity of all the compounds obtained was determined by elemental
analysis. The molecular structures of some of the compounds were illuminated by X-ray
diffraction method. Antimicrobial activity studies, o-amylase enzyme inhibition studies,
antioxidant and anticancer activity studies of the compounds synthesized within the scope
of the thesis were carried out, and the effects of different functional groups on the activity
were investigated.

When the a-amylase enzyme inhibition studies of the synthesized compounds were
compared with the reference drug acarbose (ICso: 891 pg/mL), it was determined that the
compounds (ICso: 50-421 ng/mL) showed higher activity than acarbose. In particular,
compound 7i (ICso: 50 pg/mL) was found to have approximately 18 times higher activity
than acarbose.

When examining the DPPH radical scavenging studies of the compounds, it was
observed that compounds with aldehyde or ester functional groups (5a-5j, 7a-7j) generally
exhibit higher scavenging activities than alcohol derivatives (6a-6j). All compounds except
69 showed higher scavenging effect than BHT and B-carotene used as standard.

According to ABTSe" radical scavenging activity studies, all compounds except 5a,
5b, 6a, 7a, 7b showed much better scavenging activity than Ascorbic acid and Trolox
standards. Compound 5c was found to have approximately the same scavenging effect with
[-carotene and BHT.



The compounds were also screen for their anticancer activities towards Hela cell line
and according to the results, compounds 5a (ICso: 10.84 pg / mL), 5b (1Cso: 8.85 pg / mL)
and 6a (ICso: 11.74 pg / mL) showed very strong antitumor activity.

Keywords: Propargyl, conjugate, 1,2,3-triazole, antimicrobial activity, a-amylase,

antioxidant, anticancer.

Kahramanmaras Sutcu Imam University
Institute for Graduate Studies in Science and Technology
Department of Chemistry, March / 2021

Supervisor: Prof. Dr. Ferhan TUMER
Page number: 192



TESEKKUR

Doktora tez ¢alisma konumu planlayip yoneten, bilgi birikimleri ve tecriibeleri ile
caligmalarima destek olan, tezimin her asamasinda yanimda olan, karsilastigim her sorunda
yanina rahatlikla gidebildigim ve ileriki meslek hayatimda bana kattig1 degerli bilgilerden
faydalanacagim kiymetli danigman hocam Prof. Dr. Ferhan TUMER’e

Tez ¢alismam boyunca mesleki tecriibeleri ile bana her zaman destek olan ve ayrica
tek kristalini elde ettigim bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda yardimlarini
esirgemeyen sayin hocam Prof. Dr. Muhammet KOSE’ye ve arastirmalarim siiresince
bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim saym hocam Prof. Dr. Mehmet TUMER’e

Antikanser ve antioksidan ¢alismalarinda yardimlarini esirgemeyen sayin hocam Dr.
Ogr. Uyesi Fatma Betiil OZGERIiS’e ve antimikrobiyal aktivite calismalardaki
yardimlarindan dolay1 Biyolog Feridun KOCER’e

a-amilaz enzim inhibisyon ¢aligmalarinda yardimlarini esirgemeyen ve ayni zamanda
laboratuvar ¢aligma arkadaslarim olan Dr. Seyit Ali GUNGOR ve esi Ozge GUNGOR’e,
birlikte ayn1 laboratuvarda ¢alismaktan keyif aldigim ¢alisma arkadaslarim Sultan ONUR,
Aynur COT, Hilal KIRPIK ve Aysegiil KOSE’ye

Lisans egitimim boyunca bilgi ve birikimlerinden faydalandigim Kimya Bolumu
Hocalarima,

Doktora egitimim boyunca YOK 100/2000 Doktora Burs Programi oOncelikli
alanlarda (Molekiiler Farmakoloji ve Ilag Arastirmalar1 alt bashg altinda) burs destegi
saglayan Yiiksek Ogretim Kurumuna (YOK’e)

Tez calismalarimda kullandigim sarf malzeme ve analizler i¢in finansal destek
saglayan Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
Bagkanligi’na (BAP’a) (Proje No: 2019/3-20M)

Buguinlere gelmemde biyik pay sahibi olan ve maddi ve manevi desteklerini benden
higbir zaman esirgemeyen babam Ali SAHIN’e, annem Zeynep SAHIN e, ablam Merve
OZTURK e ve abim Hiiseyin SAHIN e

Doktora egitimim boyunca her zaman ve her tiirlii konuda destegiyle yanimda olan
canim esim Zeynep SAHIN’e

Tesekkiir ederim.

Irfan SAHIN



ICINDEKILER

L@ 4 N PSSP |
ABSTRACT ..ttt ettt ettt b et st e et Iii
TESEKKUR ......cooooiitiiiiieeeeeee ettt \Y;
ICINDEKILER ........cocooviiiiiieeeeeeee ettt Vi
SEKILLER DIZINT .........coiiiiiiiiiieeeeeeee ettt viii
CIZELGELER DIZINI ......c.cooiiiiiieeeeeeee et Xii
EK SEKILLER DIZINI .......ooiiiiiieeeeeeeeeeeee ettt Xiii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI .........ccccooooviniiiicccccs XVi
T €1 1 21 1T 1
1.1 HeterosiKIik DileSIKIer .......oiiviiiii e 1
1.2.  Heterosiklik bilesiklerin kullanim alanlari.........c.cocoevieeiiiiiiiiienec e 2
1.3, Propargil bileSiKICri.......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiii 3
LA, THHAZOMET .ot 4
1.4.1. 1,2,4-TrIazZOMET «.ocvveieie e 5
1.4.2. 1,2,3-THAZOMET ... e 7
1.4.3. 1,2,3-Triazollerin Sentez YONtemIeri ........ccooviiiiiiin i 8
1.4.3.1.  1,2,3-Triazollerin metal icermeyen sentezleri..........ccoccevvvevveveieernnnene. 8
1.43.2.  1,2,3-Triazollerin Metal Katalizli SEntezi..........cc.cccovvvniniiieniiinninnnn, 10
1.44. 1,2,3-Triazollerin Biyolojik AKUVItEIErT.......cccovveiiiiiiiiiieceeee e 11
1441,  Anti-Kanser AKHVITEIEIT.......c.coviiiiieiieice e 11
14.4.2. Anti-enflamatuvar (Iltihaplara kars1) AKtiviteleri........ccovvvvvvrcerrrerennnn. 12
1.4.4.3.  AntitiberkUloz AKUVITEIENT .....ccvcviiiiii i 13
1444, Anti-malarial (Sitmaya kars1) AKGVItEIErT .....ccveverieririieiiese e 13
1.4.45.  Anti-alzheimer AKGIVITEIEr ......occooiiiiiiii e 14
1.4.4.6.  Anti-mikrobiyal AKGVITEIEr ........cccoiiiiiiii e 15
14.4.7. Antiviral (Viriislere kars1) Aktiviteleri.......cccoovveviiiiiiiniiieiiic e 15
1.4.4.8.  Antidiyabetik AKGIVITEIENT .......ccovveiiiiiiice e 16
1.44.09. Antifungal (Mantarlara kars1) Aktiviteleri........ccoveeniiiiiiiiiiiienieeiee 16
1.4.4.10. Antileishmanial ve Antitrypanosomal (Parazitlere kars1) Aktiviteleri... 17
2. ONCEKI CALISMALAR ........c.ccoiiiieeeeee e 18
3. MATERYAL VE METOT ...ttt st 29
3L MALEIYAL . bbb 29



3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler ... 29

3.1.2. Kullanilan cihazlar............ccooioiiiiii e 30
320 MEIOT . 31
3.3.  Propargil Bilesiklerinin Sentezi (2a-2D)........ccccoiveviiiieiiieniiiie e 32

3.3.1L. 4-(prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit (2a) Bilesiginin Sentezi............cccceene.n 32

3.3.2. 3-metoksi-4-(prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit (2b) Bilesiginin Sentezi....... 33
3.4.  Azid Bilesiklerinin SENtEZI (48-€) .....ecvveiveieeieiieresie s ese e see e 34
3.5.  Konjugat Bilesiklerinin Sentezi (5a-])........cccereriveresiiesieernsieeseeseesreeseeseeseenens 36
3.6.  AlKol Turevlerinin SENEZI (B8-]) ...covvevrreerierieiieriesie e 41
3.7.  Asetil Bilegiklerinin Sentezi (78-]) ......cereererieerieerienieneenieseesiee e 47
3.8.  X-1sm1 Kirinim Yontemi Kullanilarak Yapilarin Aydinlatilmast..................... 53
3.9. o-Amilaz Enzim Inhibisyon Aktivite CalISmast ........coceeveveveereeererereereeeenennn, 53
3.10. Antimikrobiyal Aktivite Caligsmalari...........cccoooiiiiiiiiiiiiiiieee e 54

3.10.1.  Suslarin Hazirlanmasi ve EKIMi.......ccooiiiiiiiiiiiiiceeeeeee 54

3.10.2. Komplekslerden Disklerin Hazirlanmasi ve Uygulanmast........................ 54

3.10.3. Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)...........ccccceevrvrvrvrverirerirennnns 55
3.11.  Antioksidan Aktivite CaliSmalari..........c.ccooviiiiiiiiiniiiiie e 55
3.12.  Antikanser Aktivite CaliSmalarti.........cccoooueiiiriiiiiieiieeiee e 56

3.12.1.  MTT Testi ile Hiicre Buyumesinin OIGUMU .........ccoveveveveveverereeeeereeerenennens 56

3.12.2.  IStatiKSEl ANALIZ ....oececviveveiiiececteteieeeete ettt 57

4.  BULGULAR VE TARTISMA . .......cooi ittt 58
4.1.  Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Spektrumlarinin incelenmesi..................c........ 59
4.2.  Sentezlenen Bilesiklerin *H ve 3C NMR Spektrumlarmin Incelenmesi........... 63
4.3. 5b, 6a, 7a Bilesiklerinin Molekiler Yapilari........ccccoeveeieivenesieeseenesieseennnns 77
4.4,  Antimikrobiyal Aktivite Bulgulari.........ccccccoviiiiiiii e 80
45.  Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) Bulgulart ............ccccceeerrreevnnene. 81
4.6.  o-Amilaz Enzim Inhibisyon Bul@ulart...........cccccceeveveiieeusicresisieece e, 82
47.  Antioksidan Aktivite Bulgular..........cccooviiiiiiii e 83
4.8.  Antikanser Aktivite Bul@ulart .........cccocoviiiiiiiiiii e 92
5. SONUC VE ONERILER............cccoooiiiiiiiiieeeeeeeeee e 95
KAYNAKLAR ..ottt bbb b et e et et e e nbenneenns 97
ERLER Lot 117
B. OZGECMIS ..o 189



SEKILLER DiZINi

Sekil 1.1 Urik asitten alloksan SeNtez reakSiyONU .........ccceucvvvceeverereeercreeeeseseseeeeieseseneneeen, 1
Sekil 1.2 N, O, S iceren bazi heterosiklik bilesik 6rnekleri (Shukla et al., 2017)................. 2
Sekil 1.3 Nikolas reaksiyonu ile propargilik SUDSITUSYON ..........cccevveiiiiieiiec e 3
Sekil 1.4 Propargil grubunun sentetik doniisiimleri (Roy & Saha, 2018).......c.ccccevivviiennnn. 3
Sekil 1.5 Propargil grubu igeren bazi biyoaktif molekiiller (Roy & Saha, 2018;

Venkatesham et al., 2019) .....ooveiiiiiie e 4
Sekil 1.6 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol yapist (Arshad, 2014) ......ccccceveiiieiiveieiiese e 5
Sekil 1.7 1,2,3 ve 1,2,4-triazollerin tautomerik formlari...........c.ccocoeeeeiiiiiiiiiiiicc e 5
Sekil 1.8 Pellizzari reaksiyonu ve meKanizmast ........cccevveiiiiiiiiiiniiseesesicseese e 6
Sekil 1.9 Huisgen reaksiyonu (Zheng et al., 2015) ......cccooveiiiieiieie e 7
Sekil 1.10 Bakir katalizli 1,2,3-triazol sentez mekanizmasi (Worrell et al., 2013) .............. 8
Sekil 1.11 1,2,3-triazollerin metal igermeyen sentez 6Zet SEMAST.........evveeruererreerieneeseenuens 9
Sekil 1.12 1,2,3-triazollerin metal katalizli sentez 6zet SemMast.........cccevcvveeviieeriieesiveessnnn. 10
Sekil 1.13 1,2,3-triazol igeren bazi anti-kanser biyoaktif molekdller.............c.ccooveviennnn. 12
Sekil 1.14 1,2,3-triazol igeren bazi anti-enflamatuvar biyoaktif molekdller....................... 12
Sekil 1.15 1,2,3-triazol igeren bazi anti-tuberkiler biyoaktif molekuller ..............c............ 13
Sekil 1.16 1,2,3-triazol igeren baz1 anti-malarial biyoaktif molekuller...............c...c........... 14
Sekil 1.17 1,2,3-triazol igeren bazi anti-alzheimer biyoaktif molekdller...............c............ 14
Sekil 1.18 1,2,3-triazol igeren bazi anti-mikrobiyal biyoaktif molekdller......................... 15
Sekil 1.19 1,2,3-triazol igeren bazi antiviral biyoaktif molekiller............c.ccoovoviinninnnenn 16
Sekil 1.20 1,2,3-triazol igeren bazi antidiyabetik biyoaktif molekdiller..............cccccoueneene. 16
Sekil 1.21 1,2,3-triazol i¢eren baz1 antifungal biyoaktif molekiiller............ccccocveriinrnnnnn. 17
Sekil 1.22 Parazitlere kars1 bazi biyoaktif 1,2,3-triazol iceren molekdller ......................... 17
Sekil 2.1 Giicli sitotoksik aktivite gosteren 1,5-disubtitue 1,2,3-triazol bilesigi ............... 18
Sekil 2.2 1,2,3-triazol halkasi i¢ceren fluorin benzimidazol tiirevi bilesikler ...................... 18
Sekil 2.3 Yeni propargil esasli indolin bileSiKIeri..........cccoririiiiiiiiiieicic e 19
Sekil 2.4 Yeni propargil asetat bileSiKIeTi ........oocvvveiiiiiiiiiiii 19
Sekil 2.5 1,2,3-triazol halkasina sahip yeni alkil-subtitue ftalamid tiirevli bilesikler......... 19
Sekil 2.6 2-merkapto benzotiazol ve 1,2,3-triazol temelli bis-heterosiklik bilesik............. 20
Sekil 2.7 1,2,3-triazol temelli karboksamid tiirevli bilesiK .........ccccovvvviiiiiiiiiiiieiiiie e, 20
Sekil 2.8 Heterosiklik subtitue alkil ve sikloalkil propargil amin temelli molekdiller ........ 20

viii



Sekil 2.9 Cevre dostu 1,2,3-triazoil-2-primidin hibrit bile§igi........ccccoevereriniiiniiinieen 21

Sekil 2.10 Mantar ve mayalara kars1 etki gosteren propargil bagh antifolat bilesigi.......... 21
Sekil 2.11 1,4-disubtitue-1,2,3-triazol BileSiZi......coerverrerieiieirerie e e e 21
Sekil 2.12 1,4-diraril-1,2,3-triazol iskeletine sahip bilesik .........cccevvveriviveiiieniiie e 22
Sekil 2.13 1,4-disubtitue-1,2,3-triazol kalkon ve flavon bilesigi ........cccevvrerriniereniiennnnne 22
Sekil 2.14 Yeni f-amino alkol ihtiva eden 1,4,5-trisubtitiie-1,2,3-triazol bilesigi.............. 22
Sekil 2.15 Propargil grubu iceren yeni benzimidazol bile$igi..........ccovvverviivereaiesieerranenn 23
Sekil 2.16 1,2,3-triazol yapisi igeren indolin tlirevli bilesik .........ccoccevviiiiiiiiiniiiiiiien, 23
Sekil 2.17 1,2,3-triazol yapisi igeren biyoaktif bilesik..........cccoovvviiiiiiiiiiii 23
Sekil 2.18 Asetaminofen-triazol konjugat bilegiKIeri..........coovriririiiiciiiiiese e 24
Sekil 2.19 Biyoaktif 1-aza-kumarinil 1,2,3-triazol bileSiZi.......c.cccvvververeiiieseeresiereeenn 24
Sekil 2.20 Yeni diarilimidazol-1,2,3-triazol moleKull ............cccovveivieiiiiiieccec e, 24
Sekil 2.21 1,2,3-triazol iskeleting sahip bileSiK.........ccoiviiiiiiiiiiiiiie e 25
Sekil 2.22 Ksantin temelli 1,2,3-triazol Bile$iGi.......cccooveriiiriiiiiiiiieeesese e 25
Sekil 2.23 Yeni 1,2,3-triazol-dihidroprimidinon hibrit bile$igi .......cccovevveiivereereiiereennn 25
Sekil 2.24 Yapisinda 1,2,3-triazol halkas1 bulunan bis ve trisfosfin ligandi....................... 26
Sekil 2.25 karbasugar iskeletine sahip 1,2,3-triazol molekuUller............cccoovveniiiiinnnnnnnne. 26
Sekil 2.26 Ftalimid-benzamid-1,2,3-triazol hibrit BileSigi........ccociiverreriieniereiiee e 26
Sekil 2.27 Yeni 4,5-difenilimidazol-1,2,3-triazol temelli bilesikler .............ccceevveeveernnnne. 27
Sekil 2.28 Ribavirinin C-niikleosid analog bileSiZi .......c.ccvivveirereiieiiee e 27
Sekil 2.29 Yeni 1,2,3-triazol kalkon hibrit bile§iZi.......cccevveivieririiiieiieie e 27
Sekil 2.30 4-fenil-1-H-1,2,3-triazolfenilalanin tiirevli bilesikK ..........cccooovvviiiiiieiiiciieinn, 28
Sekil 3.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin sentez $emasi ..........cccovevveeviveriieesnnnen. 31
Sekil 3.2 Propargil bilesiklerinin sentez reakSiyonu ...........occveeviveriiiieniiiien e 32
Sekil 3.3 22 bileSIZININ YAPIST vevvrvvrriririeiriiieiiiiiesiieie st et e s esbee s e s e e srbeessnneesnnneas 32
SeKil 3.4 2b bileSIZININ YAPIST ...vveviieiiiiiiiiieiieie e 33
Sekil 3.5 Azid bilesiklerinin sentez reakSIyonu .........covvriiiiiiiniiiieiee e 34
Sekil 3.6 4a DIlESIZININ YAPIST .evevvrriiirieiriiieiiiiieesiiie st essire e e e sbee e e e e b e e ssbe e s snneeenneeas 34
Sekil 3.7 4b DIlESIZININ YAPIST .evvvvriiriiiiiiiiieiiiiie ettt sbe e snneeenneeas 34
SeKil 3.8 4¢ bIleSIZININ YAPIST ..vveuviiieiiiiiiiiiesie i 35
SekKil 3.9 4d bileSIZININ YAPIST .o.vveviiiiiiiiiiiiiiiese e 35
Sekil 3.10 4e DIlESIZININ YAPIST couvvriiiirieiiiiiiiiiiie sttt e sbe e sbe e srneeenneees 35
Sekil 3.11 Konjugat bilesiklerinin sentez reakSiyonu ..........ccvvviviiiiiienniieniiie i 36

iX



SeKil 3.12 52 bileSIZININ YAPIST .veuvvivviiiiiiiiiiiiiesie e 36

SeKil 3.13 5b bileSiZININ YAPIST .eevvrveiriieiiiiisiieii et 37
Sekil 3.14 5¢ DIlESIZININ YAPIST cuvvviiiiriiiiiiieiiiiie st e e nnn e e nneees 37
Sekil 3.15 5d bIleSIZININ YAPIST .uvvvviriiiiiiiiieiiiiie et e e 38
SeKil 3.16 5¢ bIleSIZININ YAPIST .veuvviuviiiiiiiiiiiieii et 38
SeKil 3.17 5 bile§iZININ YAPIST...eeiviiviiieiiiie e 39
Sekil 3.18 5g bIleSIZININ YAPIST c.uvvvriiiiiiiiiiiiiiiie ettt nneeas 39
Sekil 3.19 5h bileSIZININ YAPIST cuvvviiiiiiiiiiiieiiiiie ettt e e nneeas 40
SeKil 3.20 51 bileSIZININ YAPIST c.veeviiviiiiiiiiieiiesie e 40
SeKil 3.21 5) DIleSIZININ YAPIST c.veeviiiiiiiiiiiiieiieie e 41
Sekil 3.22 6a-j bilesiklerinin sentez reakSIYONU ..........eeviuveeiiieeeiiiieeniiee e 41
Sekil 3.23 62 DIlESIZININ YAPIST cuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiie st sbe e sabe e nine e nneeas 42
SekKil 3.24 6b bileSIZININ YAPIST .eevirrviirieiiiiiiiieiiiee st 42
SekKil 3.25 6C BIleSIZININ YAPIST .veuviivviiiieiiiieiiesii it 43
Sekil 3.26 6d bIleSIZININ YAPIST ...vvviiiiriiiiiieiiiiie sttt sbe e sib e e s nineeenneeas 43
Sekil 3.27 6 DIlESIZININ YAPIST couvvviiiriiiiiiieiiiiieeiiee sttt et et esbee s b sssbe e sibeesnnneeenneees 44
SekKil 3.28 6f bile§IZININ YAPIST...cevviiiiiiiiiiiiiieii s 44
SeKil 3.29 6g bileSIZININ YAPIST .eeuvvrrviriieiiiiesiieii st 45
Sekil 3.30 6h bIleSIZININ YAPIST cuvvvviiriiiiiiieiiiiie ittt nneeas 45
Sekil 3.31 61 DIlESIZININ YAPIST .eevvviiiiiiiiiiiieiiiiie e e s nnne e nneees 46
SekKil 3.32 6] DIleSIZININ YAPIST ..veeviiuiiiiiiiiiieiieii e 46
Sekil 3.33 7a-j bilesiklerinin sentez reakSIYONU.........ccovviieiiriiiii e 47
Sekil 3.34 7a DIlESIZININ YAPIST cuvvviiiiriiiiiieiiiiie st sibe e nnneesnneees 48
Sekil 3.35 7b bIleSIZININ YAPIST cuvvvririiiiiiiiieiiiiiesiiiee st e e nnneas 48
Sekil 3.36 7¢ DIlESIZININ YAPIST cuvvriiiiiiiiiiiieiiiie st e e e e nneees 49
SekKil 3.37 7d bileSiZININ YAPIST ..eevvruviiiieiiiiisiieiieie et 49
SekKil 3.38 7¢ bileSIZININ YAPIST .eeviiuviiiiiiiiiiiieiieie e 50
SeKil 3.39 71 DileSiZININ YAPIST..vvevreieiirerieeiesieseeiesee e eeesee e eeesreesseaseesseesseaseesreesseeseenns 50
Sekil 3.40 7g bIleSIZININ YAPIST cuvvvriiiiiiiiiiieiiiiie et sibe e nnneeenneeas 51
SeKil 3.41 7h bileSiZININ YAPIST .eeviruviiiieiiiiesieeii et 51
SeKil 3.42 71 DIleSIZININ YAPIST c.veeviiueiiiiiiiiieiieie e 52
Sekil 3.43 7] DIESIZININ YAPIST .oevvviiiiiiiiiiiieiiiiie sttt sbe e snne e e nneees 52
Sekil 3.44 6¢ bilesiginin % Inhibisyon- Konsantrasyon grafifi..........c.cccceeevvererereeeerenn. 54

X



Sekil 4.1 Propargil, azid, konjugat bilesiklerinin sentez $emasi ...........cccevevvereerveeneernnne 58

Sekil 4.2 Konjugatlardan alkol bilesikleri ve asetil ester bilesiklerinin sentez semast....... 59
Sekil 4.3 2a, 4a, 5a bilesiklerinin FTIR spektrumu...........ccoccoevviiiiiiiiiiine e, 61
Sekil 4.4 5¢g, 6g, 7¢g bilesiklerinin FTIR spektrumu..........ccoccvviviiiiiiiiiiiic e, 62
Sekil 4.5 2a bilesigine ait 'H ve 3C NMR spektrumlari...........ccccceevirerercreisiereieeensnenns 64
Sekil 4.6 5b bilesigine ait *H ve 3C NIMR SPEKrUMU...........cocevevererecceereereeeeeee e, 66
Sekil 4.7 5i bilesigine ait *H ve 13C NMR SPEKIIUMU............ccovverireeeceeeeieeeeeeeeesen e, 68
Sekil 4.8 6b bilesigine ait *H ve 3C NIMR SPEKrUMU............ccvvveveveeecceeeesceeecee e, 70
Sekil 4.9 6i bilesigine ait 1H ve 13C NMR SPeKtrUMU...........ccccoeevevereccreeereeeeeeeeeeee e, 72
Sekil 4.10 7b bilesigine ait *H ve 2C NMR SPEKIIUMU............ccoevevevereeceereereeeeeeeeesee e, 74
Sekil 4.11 7i bilesigine ait H ve >C NMR SPeKtrUMU...........ccevvvevevereeeeiceeeeeeeeeen e, 76
Sekil 4.12 5b, 6a, 7a bilesiklerinin molekiil yapilart...........cccceviiiiiiiiiiiiniie e, 78
Sekil 4.13 5a-5j bilesiklerinin ABTSe+ radikal giderme aktivite grafigi.............c.cccovrnene. 87
Sekil 4.14 5a-5j bilesiklerinin DPPHe radikal giderme aktivite grafigi..........cccocoevvriinnnnne. 87
Sekil 4.15 6a-6j bilesiklerinin ABTSe+ radikal giderme aktivite grafigi...........ccccoeeuvrrnnen. 88
Sekil 4.16 6a-6j bilesiklerinin DPPHe radikal giderme aktivite grafigi..........c.ccceevvvrnnen. 88
Sekil 4.17 7a-7j bilesiklerinin ABTSe+ radikal giderme aktivite grafigi.............c.cccovvrnnne. 89
Sekil 4.18 6a-6] bilesiklerinin DPPHe radikal giderme aktivite grafigi..........cc.ccoovrvvrnnnnne 89
Sekil 4.19 5a-5j bilesiklerinin Hela hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri....................... 93
Sekil 4.20 6a-6j bilesiklerinin Hela hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri............cc.co..... 94
Sekil 4.21 7a-7j bilesiklerinin Hela hiicreleri {izerindeki sitotoksik etkileri....................... 94

Xi



CIZELGELER DiZIiNi

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler.............ccooeriiiiiiiiiiiiicccee e 29
Cizelge 3.2 Kullanilan CIRAzZIAr ...........ccvevieiieiieiieie e 30
Cizelge 4.1: 5b, 6a, 7a bilesiklerine ait kristal bilgileri.........ccccvereriierieereiiieneee e 79
Cizelge 4.2: Orneklerin biyolojik aktivite degerleri (Mm)..........c.ccevereverirersirererisrerenenas 80
Cizelge 4.3: Bilesiklerin mikrorganizma suslar1 tizerinde olusturdugu minimum inhibisyon
konsantrasyonlart (MIK) (ME/ML) .....ccuiiiiiiiiiiiiiie e 81
Cizelge 4.4: Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz inhibisyon ICso degerleri .........cccccvevvenneee. 83
Cizelge 4.5 Bilesiklerin ABTS+" ve DPPHe radikal giderme 1Cso sonuglari...................... 86
Cizelge 4.6 Bilesiklerin CUPRAC metodu ile Cu?* indirgeme kapasite degerleri ............. 91
Cizelge 4.7 Sentezlenen bilesiklerin hela hiicresi tizerindeki sitotoksik etkileri ................ 92

xii



EK SEKILLER DIZiNi

Ek Sekil 1 2a bilesigine ait FTIR spektrumul..........cccoovviiiiiiiiiiiiec 118
Ek Sekil 2 2b bilesigine ait FTIR spektrumu...........ccccoviiiiiiiiiiiiiiii e 119
Ek Sekil 3 4a bilesigine ait FTIR Spektrumul..........cccocviiiiiiiiiiiiiiiciii e 120
Ek Sekil 4 4b bilesigine ait FTIR spekKtrumu..........ccccccocviiiiiiiiiiiiie e 121
Ek Sekil 5 4c bilesigine ait FTIR spektrumul..........cccoovviiiiiiiiiiicee 122
Ek Sekil 6 4d bilesigine ait FTIR spektrumu............cccoviiiiiiiiiiiiiii e 123
Ek Sekil 7 4e bilesigine ait FTIR Spektrumul..........cccoviviiiiiiiiiiiiieiie e 124
Ek Sekil 8 5a bilesigine ait FTIR spektrumul..........ccocovviiiiiiiiiiice 125
Ek Sekil 9 5b bilesigine ait FTIR spektrumu..........ccccooovviiiiiiniiiicic e 126
Ek Sekil 10 5¢ bilesigine ait FTIR spektrumu..........cccoviiiiiiiiiiiiiii e 127
Ek Sekil 11 5d bilesigine ait FTIR SpeKtrumu..........cccovvviiiiiiiiiiiriiiee e 128
Ek Sekil 12 5e bilesigine ait FTIR spektrumu............ccoooviiiiiiiiiiciiicece e 129
Ek Sekil 13 5f bilesigine ait FTIR Spektrumu ..........c.ccocoiiiiiiiiiiiiiiccc e 130
Ek Sekil 14 5¢g bilesigine ait FTIR Spektrumu..........ccccoviviiiiiiiiiiiiiiie e 131
Ek Sekil 15 5h bilesigine ait FTIR SpeKtrumu..........cccovivviiiiiiiiiiiiiiee e 132
Ek Sekil 16 51 bilesigine ait FTIR spektrumu...........cccocviiiiiniiiiiiii e 133
Ek Sekil 17 5j bilesigine ait FTIR spektrumu...........cccooiiiiiiniiiiiiiic e 134
Ek Sekil 18 6a bilesigine ait FTIR spektrumu..........ccccoociiiiiiiiiiiiii e 135
Ek Sekil 19 6b bilesigine ait FTIR Spektrumu..........ccccoviuviiiiiiiiiiiiiiiee e 136
Ek Sekil 20 6¢ bilesigine ait FTIR speKtrumu............ccocoovviiiiiiiiciiiccec e 137
Ek Sekil 21 6d bilesigine ait FTIR spektrumul..........cccociiiiiiiiiiiiiiiec 138
Ek Sekil 22 6¢ bilesigine ait FTIR spektrumu..........ccccooiiiiiiiiiiiiii e 139
Ek Sekil 23 6f bilesigine ait FTIR SPeKtrumul ..........cccveviiiiiiiiiiiiiiiee e 140
Ek Sekil 24 6g bilesigine ait FTIR Spektrumu..........ccccovvviiiiiiiiiiiniiiie e 141
Ek Sekil 25 6h bilesigine ait FTIR spektrumul..........cccociiiiiiiiiiiiiic 142
Ek Sekil 26 61 bilesigine ait FTIR spektrumu...........cccociiiiiiiiiiieiiicseeee e 143
Ek Sekil 27 6j bilesigine ait FTIR spektrumul...........ccccoviiiiiiiiiiiiii e 144
Ek Sekil 28 7a bilesigine ait FTIR spektrumu..........ccccoooiviiiiiiiiiiii e 145
Ek Sekil 29 7b bilesigine ait FTIR spektrumu..........ccccoeieiiiiiiiiiiiiiccccc e 146
Ek Sekil 30 7c bilesigine ait FTIR speKtrumu............ccccooviiiiiiiiiiiiii e 147
Ek Sekil 31 7d bilesigine ait FTIR SpeKtrumu..........ccccovvuviiiiiiiiiiiiiiie e 148

Xiii



Ek Sekil 32 7e bilesigine ait FTIR spektrumu............cccccoiiiiiiiiiiciiiicecece e 149

Ek Sekil 33 7f bilesigine ait FTIR Spektrumu ..........cccociiiiiiiiiiiii e 150
Ek Sekil 34 7g bilesigine ait FTIR Spektrumu..........ccccovvviiiiiiiiiiiiiiie e 151
Ek Sekil 35 7h bilesigine ait FTIR Spektrumu..........ccccovvviiiiiiiiiiiniiiie e 152
Ek Sekil 36 71 bilesigine ait FTIR spektrumu...........cccocviiiiiiiiiiiiiiic e 153
Ek Sekil 37 7j bilesigine ait FTIR SpektrUmMU.........cccovviiiiiiiiiiiiicic e 154
Ek Sekil 38 2a bilesigine ait H ve 13C NMR SPeKtrumu .........c.cccvvuevrvevereeessereeeeeiennns 155
Ek Sekil 39 2b bilesigine ait *H ve 3C NMR SPeKtrUMU .......c.c.oveveeveveieeeeceeeee e 156
Ek Sekil 40 5a bilesigine ait 1H ve 3C NMR SPektrumu ...........cccovuevevevevcereerirecceeinans 157
Ek Sekil 41 5b bilesigine ait *H ve 3C NMR SpeKtrumu .........c.ccocevevereveeceieeeeeeceeians 158
Ek Sekil 42 5¢c bilesigine ait H ve 13C NMR SPeKtrumu .........c.cccvvvevrvvvereeesseeeeeeeinnns 159
Ek Sekil 43 5d bilesigine ait *H ve 3C NIMR SPEKtrUMU .......c.cvovveeveviiieeeceeeeseeeeeinans 160
Ek Sekil 44 5¢ bilesigine ait H ve 3C NMR SPektrumu ...........ccccoeeveveveveereereeecceeinnns 161
Ek Sekil 45 5f bilesigine ait H ve 13C NMR SPektrumu..........c.ccccvvevevevercereererecceeiennns 162
Ek Sekil 46 5g bilesigine ait *H ve 3C NIMR SPEKtrUMU .......coovvvreveeeieeeeceeeeeeeeeeinans 163
Ek Sekil 47 5h bilesigine ait *H ve 3C NMR SPeKtrUMU ...........coovvereeeercesseeeeeeeinans 164
Ek Sekil 48 5i bilesigine ait *H ve 13C NIMR SPEKrUMU.........c.cvvverereieeeceeieeeeeeeeeians 165
Ek Sekil 49 5j bilesigine ait *H ve 3C NMR SPeKtrumU..........ccccvveveivieveriieiicieeeeine 166
Ek Sekil 50 6a bilesigine ait H ve 13C NMR SPeKtrumu .........c.ccvvueveveveveeersireeeeiennns 167
Ek Sekil 51 6b bilesigine ait *H ve 3C NMR SPeKtrUMU .........c.ovevevveveiieeeeceeeeeeeeeeinans 168
Ek Sekil 52 6¢ bilesigine ait H ve 3C NMR SPektrumu ...........ccccoeevevevevcereereeecceeinnns 169
Ek Sekil 53 6d bilesigine ait *H ve 3C NMR SpeKtrumu .........c.ccoceueveveveeceieeeeeeceeinans 170
Ek Sekil 54 6¢ bilesigine ait H ve 13C NMR SPeKtrumu .........c.ccovvrevrvvveveeessereeeeiians 171
Ek Sekil 55 6f bilesigine ait H ve > C NMR SPeKtrumU..........c.ccovvevrviverceesireeeeeinans 172
Ek Sekil 56 6g bilesigine ait *H ve 3C NMR SPeKtrUMU .........c.cvovvvevrivverieeeereeeeeinans 173
Ek Sekil 57 6h bilesigine ait *H ve 3C NMR SpeKtrumu .........c.ccocvueveveverceieeeeecceeians 174
Ek Sekil 58 6i bilesigine ait *H ve 13C NMR SPEKtrUMU.........c.c.cvovevevereeeeceieereeeeeeeinans 175
Ek Sekil 59 6j bilesigine ait *H ve 13C NMR SPEKtrUMU.........c.coovveeveeeieeeeceeeeee e 176
Ek Sekil 60 7a bilesigine ait H ve 13C NMR SPeKtrumU .........c.ccovvrevrveveveeessereeeeinans 177
Ek Sekil 61 7b bilesigine ait *H ve 3C NMR SpeKtrumu .........c.ccoceuevevevercereeeeeeceeians 178
Ek Sekil 62 7c bilesigine ait H ve 13C NMR SPektrumu ...........cccoeevevevevcereererecceeinans 179
Ek Sekil 63 7d bilesigine ait *H ve 3C NMR SPeKtrUMU .......c.c.ovevevveveieeerceeeeeeeeeeinans 180
Ek Sekil 64 7¢ bilesigine ait H ve 13C NMR SPeKtrumu .........c.ccovvvevrveveveeessceeeeeiians 181

Xiv



Ek Sekil 65 7f bilesigine ait H ve 3C NMR SPektrumu..........c.ccoceveveveeevcereerieeeceeians 182

Ek Sekil 66 7g bilesigine ait *H ve *C NMR SPEKIIUMU.........cccveviverrirereiiresicee e 183
Ek Sekil 67 7h bilesigine ait *H ve 3C NMR SPeKtrUMU .........c.oveveveveieeeeceeeeeeeeeeians 184
Ek Sekil 68 7i bilesigine ait *H ve 13C NIMR SPEKtrUMU.........c.coovevvereeeieeeeceeeeee e 185
Ek Sekil 69 7j bilesigine ait *H ve 13C NMR SPeKtrumu..........cccceveveivirevereesicee e 186
Ek Sekil 70 5b bilesigindeki dimer hidrojen bag yapist ........ccccevveiiiiiiiciinieniciiseee 187
Ek Sekil 71 5b bilesiginin paketlenme diyagrami ..........cccoovvveeiiieeiiien e 187
Ek Sekil 72 6a bilesiginin 1D hidrojen bag ZinCiri.........cccoevvviiiiiieiiiiniiiee e 188
Ek Sekil 73 7a bilesiginin 1D hidrojen bag ZinCiri.........cccceviiiiiiniiiiiiiciiniesiee e 188

XV



°C:

mL:
mmol:
cm:

pL:

pe:

ITK:

E.N:
MA:
THF:
NaBHa:
CHCly:
DMAP:
DMSO:
NaHCO3
NaOH:
CDCla:
46-DMSOQO:
'H-NMR:
13C-NMR:
FT-IR:
ICs0:
BHT

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Santigrat derece

Frekans

Gram

Kimyasal kayma

Mililitre

Milimol

Santimetre

Mikrolitre

Mikrogram

Ince tabaka kromatografisi

Erime noktasi

Molekiil agirligi

Tetrahidrofuran

Sodyumborhidrir

Diklorometan

4-dimetilaminopridin

Dimetilsulfoksit

Sodyumbikarbonat

Sodyumhidroksit

Dotero kloroform

Dotero dimetilsulfoksit

Proton Nukleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
Karbon Nukleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Enzimin %50 sini inhibe eden inhibitdér konsantrasyonu
Butilhidroksitoluen

XVi



1. GIRIS

1.1. Heterosiklik bilesikler

Heterosiklik bilesikler, yapisinda bir veya daha fazla hetero atom bulunan halkali
bilesiklerdir. Kelime anlami olarak bir heterosikligin dongiisel kismi, Yunanca “kyklos”
(daire) kelimesinden gelir ve bdyle bir bilesikte en az bir tane halka yapisinin mevcut
oldugu, 6n ek olan hetero kelimesi ise yine Yunanca ‘“heteros” (diger veya farkli)
sozcugiinden gelir ve karbon disindaki herhangi bir atomu ifade eder (Bandyopadhyay &
Banik, 2015).

Heterosiklik bilesiklerin tarihi, 1818 yilinda Luigi Brugnatelli’nin heterosiklik
bilesik olan alloksan’1 (2,4,5,6-pirimidinetron) {irik asitten izole etmesi ile (Sekil 1.1)

baslamistir (Lenzen & Panten, 1988).

H
N
HN HN
A= A
0“ >N~ N 0~ >N Yo
H H H
uric acid alloxan

Sekil 1.1 Urik asitten alloksan sentez reaksiyonu

En yaygin hetero atomlar azot, oksijen ve kiikiirt olmak ile birlikte bunlar1 ihtiva
eden yeni bilesik ¢aligmalar1 oldukga fazladir ve giin gectikge artmaya devam etmektedir

Sekil 1.2°de baz1 heterosiklik bilesik 6rnekleri gosterilmistir (Louis D. Quin, 2010).
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oksolan tiyofen pirol pirolidin
o] Z N

L 3 T CJ
N N

tiazol dioksan morfin pirimidin

Sekil 1.2 N, O, S igeren baz1 heterosiklik bilesik 6rnekleri (Shukla et al., 2017)

1.2. Heterosiklik bilesiklerin kullanim alanlari

Heterosiklik bilesikler dogada cok genis bir alana yayilmistir ve yasam icin
gereklidir (Rana Neama, 2014). Tiim canli hiicrelerin metabolizmasinda hayati rol
oynarlar. Heterosiklik bilesiklere 6rnek olarak DNA’nin piirin ve pirimidin bazlari, temel
amino asitler (prolin, histidin, triptofan), birka¢ vitamin ve koenzim onciileri (tiamin,
riboflavin, piridoksin, folik asit, biotin, B12 ve E vitamin aileleri), fotosentez yapan
pigment klorofil, oksijen tagiyan pigment (hemoglobin), birgok hormon (kinetin, seratonin,
histamin) ve ¢ogu sekerler verilebilir (1. Ali et al., 2017; Dahm, 2008; John A. Joule, 2010;
Katritzky et al., 2008).

Ayrica heterosiklikler, sitmaya kars1 (Greenwood, 1992), antihelmintik (Cruz et al.,
1994), iilsere kars1 (Jain & Singh, 2016; Marilyn Lima, 1989), antibiyotik (Nagaralli et al.,
2002), virtislere kars1 (Adis, 2000; S Haron W Almsley, 2002), antifungal (J. Smith, N.
2006; Majithiya et al., 2009), epilepsi (Ricardo Alberto Moreno, 2004), iltihaplara karsi
(Nettis et al., 2001), antihistamin (A del Cuvillo, 2007), antidepresan (Bernadette Cusack,
1994), hipertansiyon (Frans H. H. Leenen, 1991) gibi 6zelliklere sahip ¢ok gesitli ilaglarda

ve pestisitlerde (Thomas Bretschneider, 2014) mevcutturlar.



1.3. Propargil bilesikleri

Yapisinda propargil fonksiyonel grubu igeren bilesikler, birgok sentetik doniisiimde
yapt taglar1 olarak kullanilmasinin yani sira tibbi ve analitik alanda da biiytik ilgi
gormektedirler (Azerang et al., 2012; Selvarani et al., 2012). Propargilik alkollerin a-
hidroksilinin dogrudan niikleofilik yer degistirmesi bilim diinyasinda tercih edilen
yontemlerden biridir (Tsuji & Mandai, 1995). 2000 yilina kadar, niikleofilik propargilik

yer degistirme reaksiyonlarina ait ¢ok az bilgi bulunmaktaydi.

Co,(CO)g
R OR, Lt.a.wis a_sidi R N
3 Niikleofil - 3
Rz AN Oksidasyon R2 AN
R4 R4

Sekil 1.3 Nikolas reaksiyonu ile propargilik subsitiisyon

En temel olarak bilinen ve kullanilan1 1972 yilinda gelistirilen, bir propargil eter ile
herhangi bir niikleofil arasinda gergeklestirilen ve reaksiyon hizlandirici olarak kobalt
kompleksi kullanilan Nikolas reaksiyonudur (Sekil 1.3) (Lockwood & Nicholas, 1977;
Nicholas, 1987). Son derece 6nemli terminal asidik protonu bulunmasi ve propargilik
birimin katalitik hidrojenasyon yoluyla doymus iirlinlere ulasilabilir olmasi organik
sentezlerde ¢ok onemli bir rol oynamasinin yani sira yeni sentetik doniisiimlere de imkéan

saglamaktadir (Sekil 1.4) (Roy & Saha, 2018).

R
R R2

R2 7 R1)\/ R1)Ri)|o

(h) 8
R2 R1 \ T(a) (b) ¥ 9
)\EN /
R17Y

. R2

N (9) R2
N <-— R1)\\ i’m)\/

2

R2 )y l(e) \ COOH
R2

(a) Hy/Pd-C; (b) H,0, HgSO,4 H,S0,; (c) Na, NH3; (d) n-BuLi, CO,/HCI
(e) Ar-X, Pd-kat, Cul; (f) n-BuLi/THF; (g) Cu-tuzu, RN3; (h) Fe(acac), K,CO;

Sekil 1.4 Propargil grubunun sentetik doniisiimleri (Roy & Saha, 2018)
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Tiim bunlara ek olarak propargil gruplari antibiyotik (Maretina & Trofimov, 2006),
anti-kanser (Siddig & Dembitsky, 2008), anti-tiiberkiiloz (Deng et al., 2009), sitmaya kars1
(Hans et al., 2010) ve anti-parkinson (Weinreb et al., 2005) ozellikler gosteren birgok
molekiilde anahtar bir farmakoforik birim olarak islev gormektedirler. Sekil 1.5’de
propargil grubu iceren bazi biyoaktif molekiiller gosterilmistir. (Farmakoforik: bir ilag
molekiiliinde biyolojik etkiden sorumlu oldugu diisiiniilen ve hedef bolge ile en iyi sekilde

etkileserek biyolojik etkiyi baglatmak i¢in gerekli 6zelliklere sahip olan grup)

CO,H
cl
OCH;
H
N o
OH

Sekil 1.5 Propargil grubu igeren bazi biyoaktif molekiiller (Roy & Saha, 2018;
Venkatesham et al., 2019)

1.4. Triazoller

Yapisinda azot atomu bulunan heteroksiklikler, organik kimyada oldugu kadar ilag
endiistrisinde de biiyiik 6neme sahiptir (Deiters & Martin, 2004; Dhakshinamoorthy &
Garcia, 2014). Bes iiyeli halka sistemlerinde, {i¢ azot atomu bulunan yapilar triazoller
olarak tanimlanir. Triazol, C2H3Ns kapali formiiliine sahip bir ¢ift izomerik kimyasal
bilesikten birini ifade eder. Bu bilesikler 1,2,3-triazoller ve 1,2,4-triazoller olmak tizere iki
cesittirler (Sekil 1.6) (N. Sahu et al., 2013).
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Sekil 1.6 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol yapis1 (Arshad, 2014)

Triazol ¢ekirdeginin kararli olmasinin ana nedeni aromatikliginden gelmektedir. Bu
aromatiklik, bir azot atomundaki iki elektrona ek olarak, cift baglarla baglanmis her
atomdan bir & elektronun verilmesi ile olusturulur (Kotelevskii & Prezhdo, 2001). Ayrica
tautomerizmin triazollerin her iki yap1 izomerinde miimkiin olmas1 bu bilesiklerin kararli
olmalarini saglamaktadir (Obot & Johnson, 2012).
1,2,3-triazollerin 1H-1,2,3-triazol (1) ve 2H-1,2,3-triazol (2), 1,2,4-triazollerin de 1H-
1,2,4-triazol (3) ve 4H-1,2,4-triazol (4) olmak tizere 2’ser tane tautomerik formlari
bulunmaktadir (Sekil 1.7) (Chawla & Kaur, 2013; Oziminski et al., 2003).

N N N N
R R e
N =N N—/ HN—/
1 2 3 4

Sekil 1.7 1,2,3 ve 1,2,4-triazollerin tautomerik formlari

1.4.1. 1,2,4-Triazoller

Ik 1,2,4-Triazol tiirevi 1885 yilinda Bladin tarafindan sentezlenmistir (POTTS,
1961; Singh & Kandel, 2012). 1,2,4-Triazol sentezinde kullanilan en yaygin yontem 1894
yilinda Pellizzari tarafindan yapilan ve admi bu kisiden alan Pellizzari reaksiyonudur
(Atkinson & Polya, 1952). Pellizzari reaksiyonu ve mekanizmas: Sekil 1.8’de
gosterilmektedir (Z. Wang, 2010);
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Sekil 1.8 Pellizzari reaksiyonu ve mekanizmasi

Bu tez ¢alismasi kapsaminda 1,2,4-Triazoller ¢alisiilmamistir. Bu nedenle 1,2,4-triazollerle

ilgili diger sentez yontemleri ve 1,2,4-triazollerin uygulama alanlar1 hakkinda ilave bilgi

verilmemistir.



1.4.2. 1,2,3-Triazoller

Michael Arthur 1893 yilinda, kapali bir tiipte 100 °C de fenilazid ve dimetilbiit-2-
endioat arasindaki reaksiyondan regio izomerik (bolgesel izomerik) olarak triazollerin
olustugunu kesfetmistir (Michael, 1893). Ancak Huisgen bu tiir bir tepkimeyi genelligi,
kapsam1 ve mekanizmasi nedeniyle ancak 1960’larda fark etmesinin ardindan [2-5] ve 1,3-
dipolar katilma terimini ortaya atmustir. Organoazidler ve alkinler klasik Huisgen siklo
katilmasi ile yiiksek sicakliklarda bile ¢cok yavas ilerleyerek 1,4 ve 1,5 konumlarinda 1,2,3-
triazol karisimlarin1 vermektedir (Sekil 1.9) (Berg & Straub, 2013; Khan et al., 2017).

R4
R1 h— A RZ\ N/ﬁ/ R1 + R
+ N=N 2N
\ —

Sekil 1.9 Huisgen reaksiyonu (Zheng et al., 2015)

Huisgen reaksiyonunun dezavantaji yiiksek sicakliklarda bile 1,4 ve 1,5 iiriin
karigimlari elde edilmesi sonucu verim disiikligiine sebep olmasidir (Esmaeilpour et al.,
2018; Huisgen et al., 1967). Neyse ki, bu alanda bir déniim noktasini temsil eden ve
katalizor olarak bakir kullanilan ¢aligma, 2002 yilinda Sharpless ve Meldal tarafindan
rapor edildi ve adina “click kimyas1” denildi. Click kimyasi, ilk olarak 217. Amerikan
Kimya Dernegi Toplantisi’'nda tanitilmistir ve ardindan bu alanla ilgili yayinlarin
sayisindaki artis oldukca fazla olmasinin yani sira ¢ok popiiler bir konu haline gelmistir
(Christopher D. Hein, 2008; Rostovtsev et al., 2002; Tornge et al., 2002).

Bakir katalizli 1,2,3-triazol eldesi reaksiyonunun mekanizmasi Sekil 1.10°da

gosterilmektedir;
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Sekil 1.10 Bakir katalizli 1,2,3-triazol sentez mekanizmasi (Worrell et al., 2013)
1.4.3. 1,2,3-Triazollerin Sentez Yontemleri

1,2,3-Triazol halka sistemi ¢ok yonlii biyolojik sistemlerle etkilesim potansiyeli
sebebi ile yogun arastirma konusu olmustur (Dheer et al., 2017). Son zamanlarda bu halka
sisteminin sentezi ic¢in bir¢cok sentetik metotlar gelistirilmistir. 1,2,3-triazol yapisinin

sentezi i¢in arastirilan ¢esitli metal icermeyen ve metal katalizli yontemler bulunmaktadir;
1.4.3.1. 1,2,3-Triazollerin metal icermeyen sentezleri

Bugiine kadar bir dizi metal igermeyen (3+2) siklo katilma yontemiyle ¢esitli 1,2,3-

triazoller sentezlenmistir (Sekil 1.11);

(a) Enaminler, enolatlar ve aktif alkenler gibi ¢esitli diger dipolarofiller triazol olusumu
icin yararl bir oncii bilesik olarak gosterilmis ve prolin gibi amino asitler ise aktif
karbonil bilesiklerinden 1,2,3-triazol elde etmek i¢in kullanilmistir (Ramachary et al.,
2008).

(b) Alves ve arkadaslari, organokatalitik enamid/siklizasyon kademeli reaksiyonu yardimi
ile bir organilselanil 1,2,3-triazol sentezi yapmuslardir (Seus et al., 2012).

(c) Farkli bir metal icermeyen 1,2,3-triazol sentez yontemi ise katalitik aerobik oksidatif
molekdiller arasi zwitter iyon siklo katilma temelli ve mekanizmasi da Morita-Baylis-
Hillman reaksiyonuna dayanan yontemdir (W. Li & Wang, 2014).

(d) Bir diger yontem Rademan ve ekibinin peptid baglar1 ve peptid kimerasinin kat1 faz
sentezi i¢in 1,5-di-subtitiie triazol sentezidir (Ahsanullah et al., 2009).
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Sekil 1.11 1,2,3-triazollerin metal igermeyen sentez 6zet semast

(e) Baska bir sentetik yontem ise alkinler, in-situ reaktif asetilid ara {irlinleri olusturmak
icin kullanilmis ve 1,5-di-subtitue triazoller elde edilmistir (Belkheira et al., 2011;
Kwok et al., 2010).

(F) Paixao ve arkadaglar tarafindan gelistirilen metal igermeyen sentez metodu, 1,4-di-
subtitue triazol sentezi i¢in uygulanabilir bir yontem olmustur. Ayrica bu yontemin
cesitli alkiliden malononitrillere, aromatik azidlere ve a-kiral azidlere de uygulanabilir
oldugu bulunmustur (A. Ali et al., 2014; Wu et al., 2014).

(9) Nitro alkenlerin, tosik asitin aracilik ettigi azidler ile 1,3-dipolar siklo katilma
reaksiyonundan yiiksek verimlerle 4-aril-NH-1,2,3-triazol sentezi Guan ve arkadaslari

tarafindan rapor edilmistir (G. Cheng et al., 2013; Quan et al., 2015).



1.4.3.2. 1,2,3-Triazollerin Metal Katalizli Sentezi

Metal

katalizli 1,2,3-triazol sentezinde metal olarak genellikle bakir tuzlar

kullanilmaktadir. Bakir tuzu kullanilmasinin avantajlari asagidaki gibi siralanabilir:

Reaksiyon ortam1 hava ve sudan etkilenmez

Genis pH araliginda caligilabilir (4-12)

Yiiksek secicilik ve ¢ok az yan iiriin veya hi¢ yan iiriin olusmadan amaclanan
tirlinlere ulasilabilir

Hafif reaksiyon kosullari

Huisgen reaksiyonuna gore 107 kat daha hizli gerceklesir (Berg & Straub, 2013;
Hein & Fokin, 2010; Sokolova, Nadezda V., 2013).

Sekil 1.12°de 1,2,3-triazollerin metal katalizli sentez 6zet semasi gosterilmektedir.

(a) Cu,0/C, 'PrOH:H,0
'

(b) Cu,0, H,0, rt

(c) CuCl, 2-etinilpiridin, H20, rt

(d) Cul, AcOH, DIPEA, CH,Cl,

rt
N, Il (e) CuBr, PMDETA, DMF, rt < N
©/\+ () Cu't ~ | NN
u topu _
p . \—=(

(g) CuSO, PTC, sodyum askorbat

Hzo, rt
| (h) Ag(;) kompleks, AQAAC J

(h) RuH,(CO)(PPhy); THF, 80 °C

(h) Au-NPS, Et;N, H,0, rt

Sekil 1.12 1,2,3-triazollerin metal katalizli sentez d6zet semasi

a) Komiir tizerindeki bakir oksit, yiiksek verimlerle 1,4-disubtitiie 1,2,3-triazol
sentezlemek i¢in kullanilmistir (Rojas-Lima, Susana, 2013).

b) Wang ve arkadaslari, bakir katalizli reaksiyonu suda gerceklestirerek 1,2,3-
triazol sentezlemislerdir (K. Wang et al., 2011).

c) Bakur kloriir ile birlikte katki maddesi olarak 2-etinilpiridin kullanan Hiroki ve
arkadaslar ¢esitli triazoller sentezlemislerdir (Hiroki et al., 2013).

d) Xinyan ve ekibi N,N’-diizopropiletilamin ve asetik asit varliginda bakir iyodiir

kullanarak triazoller sentezlemislerdir (Shao et al., 2010).
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e) Benzer bir yontem ise bakir bromiir bakir tuzu olarak PMDETA ile kombine
edilerek kullanilmis ve triazol sentezi igin farkli bir yontem olmustur (Jubeli et
al., 2010).

f) Farkli bir yontem olarak oksitleyici bir ajan ile birlikte bakir top kullanilmis ve
yiiksek verimlerle triazol sentezi gergeklestirilmistir (Cook et al., 2013).

g) Birgok kisi tarafindan kullanilan bir diger yontem ise bakir siilfat ve sodyum
askorbat kullanilarak “one-pot” reaksiyonu seklinde sentezlenen yontemdir
(Shin et al., 2012).

h) Gilimiis, altin ve rutenyum gibi diger metal katalizorler de triazol sentezlerinde
kullanilmistir (Liu, Li, et al., 2012; Liu, Siyang, et al., 2012; McNulty et al.,
2011; McNulty & Keskar, 2012; Rej et al., 2014).

1.4.4. 1,2,3-Triazollerin Biyolojik Aktiviteleri

1,2,3-Triazol iskeletine sahip molekiiller, giiclii oksidatif ve indirgeyici ortamlarda
bile yliksek stabilite gdstermelerinin yani sira hidrojen bagi, dipol-dipol ve 7 istifleme
etkilesimleri yapma egilimleri ¢oziintirliiklerini artirmasi sonucu biyomolekiiler hedeflere
kolay sekilde baglanabildiklerinden tibbi kimya alaninda yogun bir sekilde tercih
edilmektedirler (Bonandi et al., 2017; Dalvie et al., 2002; Horne et al., 2004).

1.4.4.1. Anti-kanser Aktiviteleri

Kanser, temelde kontrolsiiz hiicre biiylimesiyle taninan kotii bir hastaliktir. Kanser
diinya ¢apinda ikinci 6nde gelen Oliim sebebidir ve 2015 yilinda 8,8 milyon insanin
Olimiine neden olmustur. Ayrica tiim diinyadaki 6liimlerin neredeyse altida biri oldugu
bildirilmektedir (Cancer Facts & Figures, 2016). Diinya saglik orgiitii verilerine gore yeni
kanser vakalarinin 2020 yilina kadar yildan yila 15 milyon artacagi tahmin edilmektedir
(Bernard W. Stewart, 2014). Kanser tedavisinde ¢ok iyi ilerleme kaydedilmesine ragmen,
ila¢ direncinin sebep oldugu etkisiz kemoterapi ve bir¢ok ilacin kanserli hiicre ve normal
hiicre arasinda ayrim yapamamasindan dolay1, daha az yan etkiye sahip ajanlarin arastirma
caligmalar1 yogun bir sekilde devam etmektedir (Gholampour et al., 2019; Yadav et al.,
2017). Sekil 1.13°de baz1 1,2,3-triazol ihtiva eden anti-kanser 6zellikli biyoaktif molekiiller
gosterilmistir (a) (Bozorov et al., 2019) (b) (Pokhodylo et al., 2013) (c) (Ruddarraju et al.,
2016) (d) (Dong & Wu, 2018) (e) (Odlo et al., 2008):

11



N
X o N o
0. NH 0 //( o OH
~N N 0/}4\

| » N¢N,N OH
0“>N" N
| (c)
N
N
j/ o~

Sekil 1.13 1,2,3-triazol igeren bazi anti-kanser biyoaktif molekiiller
1.4.4.2. Anti-enflamatuvar (iltihaplara kars1) Aktiviteleri

Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaglar, 6zellikle eklem agrilar1 olmak iizere
iltihap semptomlarini tedavi etmede yaygin olarak kullanilmaktadir (Kharb, Sharma, et al.,
2011). Bu steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaglarin, 1,2,3-triazol pargasi ile tek bir
molekiilde birlestirilmesi yeni ve farkli biyoaktif molekiilleri sentezlemek i¢in gilincel bir
yaklagim olusturmaktadir (Dasari et al., 2019). Sekil 1.14’de baz1 1,2,3-triazol birimi ihtiva
eden anti-enflamatuvar etkili biyoaktif molekiiller gosterilmistir; (a) (Ramesh Babu et al.,
2019) (b) (Angajala et al., 2016) (c) (Naaz et al., 2018) (d) (Kim et al., 2015) (e) (Shalom
P.De O. Assis et al., 2019):
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Sekil 1.14 1,2,3-triazol igeren bazi anti-enflamatuvar biyoaktif molekiiller
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1.4.4.3. Antitiiberkiiloz Aktiviteleri

Mikobakterilerin sebep oldugu enfeksiyon hastaliklarindan biri olan tiiberkiiloz,
bulasici hastaliklar arasinda diinya genelinde yiiksek oliimlere neden olan hastaliklardan
birisidir (Shaikh et al., 2015). Diinya Saglik Orgiitii diinya niifusunun iicte birinden
fazlasinin tiiberkiiloz ile enfekte oldugunu ve 2013 yilinda bu hastaliktan tahmini 1,5
milyon kisinin 6ldiigiinii rapor etmistir (WHO, 2014). Tiiberkiiloz tedavisinde uzun siireli
tedavi genellikle ¢oklu ila¢ direnci ile sonuglanmakta ve bunun sonucunda tedaviye karsi
ciddi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (John, 2010). Tiberkiilozu etkili bir sekilde tedavi
edecek yeni inhibitorlere olan ihtiyaglar giinimiizde de halen devam etmektedir. Sekil
1.15’de baz1 1,2,3-triazol birimi ihtiva eden anti-tiiberkiiler 6zellikte biyoaktif molekiiller
gosterilmistir; (a) (Aziz Ali et al., 2017) (b) (Ashok et al., 2018) (c) (Gallardo et al., 2007)
(d) (Reddyrajula & Dalimba, 2019) (e) (Sajja et al., 2017):

Me
(d) (e)

Sekil 1.15 1,2,3-triazol igeren bazi anti-tiiberkiiler biyoaktif molekiiller
1.4.4.4. Anti-malarial (Sitmaya kars1) Aktiviteleri

Sitma, Plasmodium cinsi parazitlerin sebep oldugu ve disi Anofel sivrisinekleriyle
bulasan, genellikle de tropikal iilkelerdeki insanlarda endemik oldugundan tropikal bir
hastalik olarak bilinmektedir (Batra et al., 2018; Phillips et al., 2017). Bu hastaligin kiiresel
Oonemi, etkili bir asmnin olmamasi ve bunun sonucunda yeni terapdtik ilaglarin
gelistirilmesine ihtiyag duyulmasindan kaynaklanmaktadir (Boechat et al., 2014). Sekil
1.16’da baz1 1,2,3-triazol iskeletine sahip anti-malarial biyoaktif molekiiller gésterilmistir;
(@) (Kaushik & Pahwa, 2018) (b) (D’Hooghe et al., 2011) (c) (Raj et al., 2013) (d)
(Oramas-Royo et al., 2019):
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Sekil 1.16 1,2,3-triazol igeren bazi anti-malarial biyoaktif molekiiller
1.4.4.5. Anti-alzheimer Aktiviteleri

Alzheimer hastalig1 yashilarda hafiza, dil, konusma, zeka gibi biligsel 6zellikleri
etkileyen ve bunamanin ana sebebi olarak ortaya ¢ikmustir (Goedert & Spillantini, 2006).
Alzheimer hastaliginin kesin bir tedavisi yoktur ve bu hastali1 tedavi etmek i¢in mevcut
calismalar devam etmektedir (Francis et al., 1999; Mohammadi-Khanaposhtani et al.,
2015). Sekil 1.17°de baz1 1,2,3-triazol birimi igeren anti-alzheimer biyokaktif molekiiller
gosterilmistir; (a) (J. C. Li et al., 2016) (b) (Najafi et al., 2019) (c) (Yazdani et al., 2019)
(d) (Yazdani et al., 2020):
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Sekil 1.17 1,2,3-triazol igeren bazi anti-alzheimer biyoaktif molekiiller
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1.4.4.6. Anti-mikrobiyal Aktiviteleri

Mikroorganizmalarin sebep oldugu hastaliklarin yayilmasi diinya ¢apinda sorun
haline gelmistir. Giiniimiizde rutin olarak kullanilan pestisitlere karsi gelisen patojen
direnci yiiziinden patojenik mikroplara kars1 etkili anti-mikrobiyal ajanlarin arastirilmasina
hala ihtiya¢ duyulmaktadir (Vinaya et al., 2009). Sekil 1.18’de baz1 1,2,3-triazol birimi
ihtiva eden anti-mikrobiyal biyokaktif molekiiller gosterilmistir; (a) (Sumangala et al.,
2010) (b) (Malah et al., 2020) (c) (Zhao et al., 2012) (d) (Ellouz et al., 2018):
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Sekil 1.18 1,2,3-triazol i¢eren bazi anti-mikrobiyal biyoaktif molekiiller
1.4.4.7. Antiviral (Viriislere kars1) Aktiviteleri

1972 yilindan bu yana 50’den fazla yeni viriis insanlarda hastaliga sebep olan
ajanlar olarak tanimlanmistir. Daha az yan etkili, daha diisiik ilag direnci ve daha yiiksek
aktivite gosteren ilaclarin tasarimlari bu yeni viral hastaliklarin tedavisi i¢in giiniimiizde
hala devam etmektedir (Bryan-Marrugo et al., 2015; De Clercq, 2002). Sekil 1.19’da bazi
1,2,3-triazol ihtiva eden antiviral etkili biyokaktif molekiiller gosterilmistir; (a) (Youssif et
al., 2016) (b) (Sun et al., 2020) (c) (Kharb, Shahar Yar, et al., 2011):
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Sekil 1.19 1,2,3-triazol i¢eren bazi antiviral biyoaktif molekiiller
1.4.4.8. Antidiyabetik Aktiviteleri

Diyabet, kanda anormal bir sekilde seker artis1 karakterize edilen kronik metabolik
bir hastaliktir. Diyabet (Tip II), artan yayginlig1 ve komplikasyonlart devre dist birakmasi
sebebi ile insan sagligini tehdit eden en 6nemli hastaliklardan biridir (Donza et al., 2010).
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2014 yilina ait verilerine gore, diinya ¢apmnda 422 milyon
insanin seker hastasinin oldugu ve bu saymin hizla artacagi disiiniilmektedir (WHO,
2016). Diyabet hastaliginda kullanilan c¢esitli triazol temelli ilaglar mevcuttur. Sekil
1.20’de baz1 1,2,3-triazol birimi i¢eren antidiyabetik biyokaktif molekiiller gosterilmistir;
(@) (Asgari et al., 2020) (b) (Avula et al., 2018) (c) (Da Rocha et al., 2012) (d) (Ferreira et
al., 2010):
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(c)
Sekil 1.20 1,2,3-triazol igeren bazi antidiyabetik biyoaktif molekiiller
1.4.4.9. Antifungal (Mantarlara kars1) Aktiviteleri

Mantar enfeksiyonlar1 her yil milyonlarca insani, hayvani, bitkiyi dogrudan
etkilemektedir. Mantar 6nleyici maddeler sadece tibbi amagla degil ayn1 zamanda tarim ve
hayvancilikta da kullanildigindan bu tiir bilesiklere karsi olan talep artmaktadir (Valdés &

Cuevas-yafiez, 2019). Mantarlar arasinda direncin hizli gelismesi nedeniyle daha yeni
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antifungal ajan arayiglart giinimiizde de devam etmektedir (Kaushik & Luxmi, 2017).
Sekil 1.21°de baz1 1,2,3-triazol grubu igeren antifungal biyokaktif molekiiller gosterilmistir
(@) (Dai, zZhi-Cheng, Yong-Fei Chen, 2015) (b) (Aher et al., 2009) (c) (Shaikh et al., 2016)
(d) (Yuetal., 2013):
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Sekil 1.21 1,2,3-triazol igeren bazi antifungal biyoaktif molekiiller
1.4.4.10. Antileishmanial ve Antitrypanosomal (Parazitlere kars1) Aktiviteleri

Parazitlerin neden oldugu hastaliklar, 98 iilkede endemik olup ve diinya iizerinde
350 milyon insani1 enfeksiyon riski altinda birakan ihmal edilmis tropikal bir hastaliktir.
Parazitlerin tedavisinde 1,2,3-triazollerin onemi biiyiiktiir ve genellikle triazol tuzlari
seklinde kullanilmaktadir (Meinel et al., 2020). Ancak gelisen ilag direnci sebebi ile bu
hastaligin tedavisi i¢in yeni ilaglarin arastirilmasi devam etmektedir (Maji et al., 2018).
Sekil 1.22°de bazi1 1,2,3-triazol birimi bulunan Antileishmanial ve Antitrypanosomal etkili
biyoaktif molekiiller gosterilmistir (a) (Labadie, Guillermo R., 2017) (b) (Cassamale et al.,
2016) (c) (Costa et al., 2016):
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Sekil 1.22 Parazitlere kars1 bazi biyoaktif 1,2,3-triazol igeren molekiiller
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2. ONCEKi CALISMALAR

Odlo ve arkadaslarmin 2008 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, bir seri 1,5-
disubtitue 1,2,3-triazol analoglar1 sentezlemisler ve sentezlenen bilesiklerin MDA-MB231,
SK-BR, SKOV, OVCAR, WM35, WM239 kanserli hiicre hatlarina kars1 giiclii sitotoksik
aktivite gosterdigini rapor etmislerdir (Odlo et al., 2008).

N=N
|
N

MeO Y/

MeO
OMe NH,

OMe
Sekil 2.1 Giiglii sitotoksik aktivite gosteren 1,5-disubtitue 1,2,3-triazol bilesigi
2008 yilinda Gill ve ekibi, fluorin benzimidazoller ile 1,2,3-triazol bilesikleri

sentezlemisler ve tiiberkiiloz tedavisi i¢in faydali 6n antimikrobiyal ¢aligmalarindan umut

verici sonuglar aldiklarini belirtmislerdir (Gill et al., 2008).

Y
\ R1=R2=R3=H
@N R1=R2=R3=F
R1=R2=H, R3= 4-OMe
- R1=H, R2=R3=F

Sekil 2.2 1,2,3-triazol halkasi i¢eren fluorin benzimidazol tiirevi bilesikler

Praveen ve arkadaglariin 2011 yilindaki yaptiklar1 ¢calismada, yeni propargil esasl
indolin bilesikleri kolon kromatografisi teknigine ihtiyag duymadan yiiksek verimlerle
sentezlemisler ve sentezlenen bu bilesiklerin antikonviilsan (epilepsi) aktivitelerini
incelemislerdir. Aktivite sonuglarina gore, sentezledikleri 6 bilesigin standart ila¢ olan

fenitoin’den daha yiiksek aktivite gosterdigini rapor etmislerdir (Praveen et al., 2011).
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Sekil 2.3 Yeni propargil esasl indolin bilesikleri

2012 yilinda Azerang ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, yeni sinif
propargil asetat bilesikleri sentezlemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin anti-tiiberkiiloz
aktivitelerini ve farkli gruplarin (ester, anhidrit, asetilen) aktiviteye olan etkilerini
arastirmislardir.  Ileride yapilacak antitiiberkiiler ilaglar igin &nemli bilesikler

sentezlediklerini rapor etmislerdir (Azerang et al., 2012).

- 3@ \\)01\0/

Sekil 2.4 Yeni propargil asetat bilesikleri

Assis ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, yeni alkil-subtitue
ftalamid 1,2,3-triazol tiirevleri sentezlemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin anti-
enflamatuar aktivitelerini incelemisler ve farelerde karragenanin neden oldugu 6demi %56-
69 oraninda azaltabildigini rapor etmislerdir. Ayrica sentezledikleri bilesiklerin ileride yeni
yapilacak anti-enflamatuar galismalar i¢in ilag aday molekiilii olabilecegini belirtmislerdir
(Shalom Porto De Oliveira Assis et al., 2012).

OAc

Sekil 2.5 1,2,3-triazol halkasina sahip yeni alkil-subtitue ftalamid tiirevli bilesikler

AcO,

’,

2012 yilinda Shafi ve arkadaslari, 2-merkapto benzotiazol ve 1,2,3-triazol temelli
bis-heterosiklikler sentezleyerek bunlarin anti-enflamatuar ve iilserojenik aktivitelerini
incelemiglerdir. Yapilan ¢alismada anti-enflamatuara karsi etki gosterirken iilserojenik

aktivitelerinin gézlenmedigini belirtmislerdir (Shafi et al., 2012).
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Sekil 2.6 2-merkapto benzotiazol ve 1,2,3-triazol temelli bis-heterosiklik bilesik

Cheng ve ekibinin 2012 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, grip viriisiine karsi
1,2,3-triazol-4-karboksamid tiirevleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin gii¢lii aktivite

gosterdiklerini ortaya koymuslardir (H. Cheng et al., 2012).

Cl

N N NO2
N \_/
MeO 1\
N¢N Me

Sekil 2.7 1,2,3-triazol temelli karboksamid tiirevli bilesik

Samadi ve grubu tarafindan 2012 yilinda yapilmis bir calismada, heterosiklik
subtitue alkil ve sikloalkil propargil amin temelli molekiiller sentezlemisler ve Alzheimer
tedavisinde kullanilan monoaminoksidaz ve asetilkolinesteraz enzimlerinin inhibisyon
etkilerini incelemislerdir. Incelemeleri sonucunda sikloalkil propargil amin temelli
bilesigin (Sekil 2.8) %30 oraninda inhibisyon sergiledigini belirlemislerdir. Ayrica
sentezledikleri aktivitesi yiiksek bir bilesigin baglanma bolgesi ile etkilesime girme
yetenegini kinetik caligmalar ve molekiiler modelleme yaparak tespit etmislerdir (Samadi

etal., 2012).

NH,
MeHﬁ// e S INE

BnO I
m N \N N/
H OO0C-COOH O

Sekil 2.8 Heterosiklik subtitue alkil ve sikloalkil propargil amin temelli molekiiller

2014 yilinda Nagarajan ve arkadaslari, ¢cevre dostu 1,2,3-triazoil-2-primidin hibrit
bilesikleri sentezlemisler ve antibakteriyel ozelliklerini incelemislerdir. Sentezledikleri
bilesiklerin bir cogunun gii¢lii aktivite sergiledigini ve bazilarinin ise ticari olarak satilan
tetrasiklin ile esit derecede etkili ya da daha yiiksek derecede etkili oldugunu rapor

etmislerdir (Nagarajan et al., 2014).

20



OCH;

Sekil 2.9 Cevre dostu 1,2,3-triazoil-2-primidin hibrit bilesigi

G-Dayanandan ve calisma arkadaslarinin 2014 yilindaki yaptiklar1 bir ¢aligmada,
propargil bagli antifolatlar sentezleyerek mantar ve mayalara karsi1 aktiviteleri incelemisler
ve tim bilesiklerin aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Ayrica bilesiklerdeki polar
gruplarin ikili mantar Onleyici aktiviteye ulasmada onemli oldugunu belirtmislerdir (G-

Dayanandan et al., 2014).

Sekil 2.10 Mantar ve mayalara kars1 etki gosteren propargil bagh antifolat bilesigi

Shaikh ve ekibinin 2015 yilindaki yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 1,4-disubtitue-
1,2,3-triazol tiirevlerini sentezleyerek anti-tiiberkiiler aktivitelerini arastirmislardir.
Sentezledikleri bilesiklerin mikobakteri tiiberkiilozuna karsi aktivite gostermesine ragmen
THP-1, A549, PANC-1 hiicre hatlarina kars1 yapilan anti-proliferatif (cogalma 6nleme) test
sonucunda tiim bilesiklerin 6nemli sitotoksik aktivite gostermediklerini rapor etmislerdir

(Shaikh et al., 2015).

Sekil 2.11 1,4-disubtitue-1,2,3-triazol bilesigi

2016 yilinda Cassamale ve arkadaslari, veraguensin, grandisin, makhilin G dogal
iriinlerinden 1,4-diraril-1,2,3-triazol bilesikleri sentezlemislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin

biyolojik aktivite ¢aligmalarini yapmislardir (Cassamale et al., 2016).
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Sekil 2.12 1,4-diraril-1,2,3-triazol iskeletine sahip bilesik

Kant ve calisma grubu 2016 yilinda yapmis olduklar: bir ¢calismada, 1,4-disubtitiie-
1,2,3-triazol kalkon ve flavonlar sentezlemislerdir. Yeni sentezledikleri bu bilesiklerin
antibakteriyel ve antifungal oOzelliklerini incelemislerdir. Sonu¢ olarak umut verici
antibakteriyel aktivite ve standart ilaglara kiyasla iyi antifungal aktivite gdzlemlediklerini

rapor etmislerdir (Kant et al., 2016).

OMe O
WO/ O
MeO OH (o) = N@»CI
N:N'

Sekil 2.13 1,4-disubtitue-1,2,3-triazol kalkon ve flavon bilesigi

2016 yilinda Devender ekibi, yeni f-amino alkol ihtiva eden 1,4,5-trisubtitiie-1,2,3-
triazoller sentezleyerek antimalarial 6zelliklerini incelemislerdir. Arastirmalar1 sonucunda
sentezledikleri bilesiklerden bir kisminin klorokin direng¢ susuna karsi referans ilagtan daha
yiiksek aktivite sergiledigini ve bir bilesigin ise %86 antimalarial aktiviteye sahip

oldugunu rapor etmislerdir (Devender et al., 2016).

Sekil 2.14 Yeni f-amino alkol ihtiva eden 1,4,5-trisubtitiie-1,2,3-triazol bilesigi

2017 yilinda Can ve arkadaslarmin yaptiklart bir ¢alismada, yeni benzimidazol
bilesikleri sentezleyerek bu bilesiklerin h-MAO-A ve h-MAO-B enzimlerine Kkarsi
inhibitoér potansiyellerini arastirmislar, sitotoksik-genotoksik olmayan ve iyi etkilesim

gosteren aktif bolgeleri bulunan bilesikler olduklarini rapor etmislerdir (Can et al., 2017).
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Sekil 2.15 Propargil grubu igeren yeni benzimidazol bilesigi

Ta Thu Lan ve arkadaslarinin 2019 yilindaki yapmis olduklari bir ¢alismada, 1,2,3-
triazol yapisi igeren 3 dizi indolin-2-on tiirevli biyoaktif bilesikler sentezlemislerdir.
Sentezledikleri bilesikleri klinik olarak Alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilan
asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorii olarak tasarlamislardir. Biyolojik aktivite ¢aligmalar
sonucunda sentezledikleri bir bilesigin standart olarak kullandiklar1 Adriamisin’den yiiksek
aktivite gostermesi, ileride antikanser ile ilgili yapilacak ¢alismalar i¢in antikanser ajan

aday1 olma potansiyeline sahip olabilecegini rapor etmislerdir (Lan et al., 2019).

OMe
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Sekil 2.16 1,2,3-triazol yapis1 igeren indolin tiirevli bilesik

Madasu ve arkadaslarinin 2019 yilindaki yaptiklar1 bir calismada, 1,2,3-triazol
yapisi igeren bilesikler sentezlemislerdir. Uygulama alani olarak akciger, gogiis, prostat,
kolon, beyin tiimort, iltihap aktivitesi ve a-glukozidaz inhibitor aktivitesini incelemisler
sentezledikleri bilesiklerin ileride yapilacak ¢alismalar i¢in Oncii bilesikler olabilecegini

belirtmislerdir (Madasu et al., 2019).

l,',,

Sekil 2.17 1,2,3-triazol yapis1 igeren biyoaktif bilesik

Sahu ve grubu tarafindan 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada, asetaminofen-triazol
konjugatlar1 sentezlemisler ve bu bilesiklerin hayvanlarda iltihap Onleyici, analjezik,

antipiretik (agr1 kesici, ates diisiiriicii) ozelliklerini incelemislerdir. Inceleme sonunda
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sentezledikleri bilesiklerden bazilarinin klinik de kullanilan asetaminofen’ den daha

yiiksek aktivite sergilediklerini rapor etmislerdir (A. Sahu et al., 2019).

H,c—

Z-z

Sekil 2.18 Asetaminofen-triazol konjugat bilesikleri

2019 yilinda Khanapurmath ve grubu, 1-aza-kumarinil 1,2,3-triazoller
sentezlemigler ve mikrobakteri tiiberkiilozuna kars1 etkilerini arastirmiglardir. Elde ettikleri
bulgular sonucunda sentezledikleri molekiillerden bis-triazollerin standart bir ilag olan

Siprofloksasin’ den daha yiiksek aktivite gosterdigini belirtmislerdir (Khanapurmath et al.,

2019).
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Sekil 2.19 Biyoaktif 1-aza-kumarinil 1,2,3-triazol bilesigi

Saeedi ve ekibi 2019 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, yeni diarilimidazol-1,2,3-
triazol bilesikleri sentezleyerek a-glukozidaz inhibitor aktivitesine bakmislardir. Elde
ettikleri sonuglar dogrultusunda sentezledikleri bilesiklerin standart akarboz ile

kiyaslandiginda 8 kat daha giiglii oldugunu 6ne siirmiislerdir (Saeedi et al., 2019).

O H /N
N |

Sekil 2.20 Yeni diarilimidazol-1,2,3-triazol molekiilii

Aksinenko ve ekibinin 2020 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, 1,2,3-triazol iceren
bilesikler sentezlemisler ve bir dizi noropsikiyatrik hastaligin tedavisi i¢in potansiyel

terapétik ajanlar olabileceklerini 6ne siirmiislerdir (Sokolov et al., 2020).
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Sekil 2.21 1,2,3-triazol iskeletine sahip bilesik

2020 yilinda Narsimha ve arkadaslari, ksantin temelli 1,2,3-triazoller sentezlemisler
ve tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan dipeptidil peptidaz-4 inhibitorlerinin aktivasyon
etkilerini incelemigler. Elde ettikleri bulgular sonucunda sentezledikleri bilesiklerin ileride
tiretilecek yeni ilaglar igin Oncii bilesikler olabilecegini ortaya koymuslardir (Narsimha et
al., 2020).
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Sekil 2.22 Ksantin temelli 1,2,3-triazol bilesigi

2020 yilinda Carreiro ve grubunun yaptigi bir ¢alismada, yeni 1,2,3-triazol-
dihidroprimidinon hibritleri sentezleyerek bu bilesiklerin anti-kanser aktivitelerini
arastirmiglardir. Yaptiklar1 testler sonucunda sentezledikleri bazi bilesiklerin kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasina kars1 Ozellik gosterdigi ve ileride anti-kanser ilaglart olarak

gelistirilebilecegini rapor etmislerdir (Carreiro et al., 2020).
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Sekil 2.23 Yeni 1,2,3-triazol-dihidroprimidinon hibrit bilesigi

2020 yilinda Radhakrishna ve ekibi, 1,2,3-triazol temelli bis ve trisfosfin ligandlari
sentezledikten sonra Pd(ll) ve Rh(l) komplekslerini de sentezleyerek Heck
reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerini aragtirmiglardir. Palladyum kompleks yapili bir
bilesigin etkili bir katalizor oldugunu rapor etmislerdir (Radhakrishna et al., 2020).
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Sekil 2.24 Yapisinda 1,2,3-triazol halkasi bulunan bis ve trisfosfin ligand1

Tan’mn 2020 yilindaki yaptigi bir ¢alismada, karbasugar iskeletine sahip 1,2,3-
triazol molekiilleri sentezledikten sonra ksantin oksidaz inhibisyon 6zelliklerini
incelemistir. Elde ettigi inhibisyon sonuglar1 dogrultusunda bu bilesiklerin standart olarak

kullanilan Allopurinol’den daha yiiksek aktiviteye sahip oldugunu rapor etmistir (Tan,

2020).
Ph—¢/ N CO,Me I(/\r‘q cO,Me
—N -

N—
Sekil 2.25 karbasugar iskeletine sahip 1,2,3-triazol molekiiller

2020 yilinda Sadat-Ebrahimi ve ekibi, a-glukozidaz enzim inhibitori olarak yeni
bir seri ftalimid-benzamid-1,2,3-triazol hibritleri sentezlemislerdir. Sentezledikleri
bilesiklerin standart ila¢ akarboza goére ¢ok daha yiiksek aktivite gosterdigini
belirtmislerdir (Sadat-Ebrahimi et al., 2020).

Sekil 2.26 Ftalimid-benzamid-1,2,3-triazol hibrit bilesigi

Asgari ve c¢alisma grubunun 2020 yilinda yaptiklart calismada, yeni 4,5-
difenilimidazol-1,2,3-triazol temelli bilesikler sentezlemisler a-glukozidaz inhibitor
aktivitesini incelemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin standart ilag olan akarbozdan daha

aktif oldugunu ortaya koymuslardir (Asgari et al., 2020).
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Sekil 2.27 Yeni 4,5-difenilimidazol-1,2,3-triazol temelli bilesikler

2020 yilinda Sabat ve grubu, ribavirinin C-niikleosid analogunu sentezleyerek anti-
timor aktivitelerini incelemislerdir. Sentezledikleri bu bilesigi, fareler {izerinde
incelediklerinde diisiik toksisite ve Oldiiriici olmayan etkilerinin oldugunu rapor
etmislerdir (Sabat et al., 2020).
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Sekil 2.28 Ribavirinin C-niikleosid analog bilesigi

Ashour ve calisma arkadaslarmin 2020 yilindaki yaptiklari bir ¢alismada, yeni
1,2,3-triazol kalkon hibritleri sentezlemisler ve 16semiye karsi gostermis olduklar1 yiiksek
aktivitelerden dolay1 gelecekteki aktif kanser ajanlarin gelisiminde etkili olabilecek

bilesikler olduklarini ortaya koymuslardir (Ashour et al., 2020).

OMe

OMe
Sekil 2.29 Yeni 1,2,3-triazol kalkon hibrit bilesigi

2020 yilinda Sun ve arkadaslar, 4-fenil-1-H-1,2,3-triazolfenilalanin tiirevli
bilesikler sentezleyerek erken ve ge¢ donem anti HIV-1 aktivitesini arastirmiglar ve
sentezledikleri bilesiklerin ilerideki yapilacak c¢aligmalar i¢in daha giiglii ve daha iyi ilag
benzeri Ozellikleri olan inhibitorlerin gelistirilmesinde Onemli iskelete sahip yapilar

oldugunu ileri siirmiislerdir (Sun et al., 2020).
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Sekil 2.30 4-fenil-1-H-1,2,3-triazolfenilalanin tiirevli bilesik
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler
Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Propargil bromiir ¢ozeltisi (%80 toluen) CsHsBr Acros
4-hidroksibenzaldehit C7HsO2 Sigma
3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit CsHsOs Sigma
Potasyum karbonat K2COs Merck
Asetonitril C2HsN Merck
Diklorometan CH2Cl2 Merck
Sodyum siilfat anhidrat Na2SO04 Sigma
Metanol CH40 Isolab
Etil asetat CaHsO2 Isolab
Hekzan CsH14 Isolab
Hidroklorik asit HCI Merck
Sodyum azid NaNs3 Merck
Sodyum nitrit NaNO: Merck
Sodyum askorbat CsH706Na Acros
Bakar (II) siilfat pentahidrat CuS04.5H20  Merck
Tetrahidrofuran (THF) C4HsO Isolab
Potasyum iyodiir Kl Merck
Sodyum bikarbonat NaHCO3 Isolab
4-metoksi anilin C7H9INO Acros
4-kloro anilin CeHsNCI Acros
4-metil anilin C7HoN Acros
4-floro anilin CeHsFN Acros
4-izopropil anilin CoHisN Acros
Asetil kloriir C2HsCIO Sigma
4-dimetil amino pridin C7H10N2 Acros
Sodyumborhidriir NaBH4 Sigma
Kloroform CHCl3 Isolab
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3.1.2. Kullanilan cihazlar

Cizelge 3.2 Kullanilan cihazlar

Infrared (IR) Spektrofotometresi

Perkin Elmer Spectrum 400, KSU, Kimya

'H-3CNiikleer Magnetik Rezonans
(NMR) Spektrofotometresi

Bruker AVANCE Il 400 MHz NMR
Spektrometresi, Giresun Universitesi, GRUMLAB

X-1s1n1 kirmim

Giresun Universitesi, GRUMLAB

Elemental Analiz

Costech ECS 4010 (CHN)

Erime Noktas1 Tayin Cihazi

ElektrothermalLTD 9200, KSU, Kimya
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3.2. Metot

HCI/NaNO,
—_—

NaN31H20
NH,
3a-e
o\
Br
= _KCO
R4 CH;CN
OH
1a-b
a)Ri=H
b) Ry= OMe

Sekil 3.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin sentez semasi

a) R=-OMe

b) R= -ipr

c) R=-Me
N, d) R=-CI
e) R=-F

4a-e
CuS0,4.5H,0
Sodyum askorbat

THF/H,0

5a) R;= H, R= OMe
5b) R= H, R=Pr

5¢c) Ri= H, R=Me

5d) Ry= H, R= CI
5¢)R;=H,R=F

5f) R,= OMe, R= OMe
5g) R4= OMe, R=Pr
5h) R;= OMe, R= Me
5i) R4= OMe, R= CI
5j) Ry= OMe, R=F

N% ~_ AcCl, Piridin, DMAP
N o CH,Cl,

Ta-j
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3.3. Propargil Bilesiklerinin Sentezi (2a-2b)

o\
— / cho3
= RC0s |
Ry CH,CN, refliiks

OH (o)

1a-b \\Q
a)R;=H 2a-b
b) R4= OMe

Sekil 3.2 Propargil bilesiklerinin sentez reaksiyonu

Propargil grubu ihtiva eden bilesiklerin sentezi literatiirde verilen genel yonteme gore

yapilmistir (Glingor et al., 2020; Selvarani et al., 2013).

3.3.1. 4-(prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit (2a) Bilesiginin Sentezi

(o]
=

2a

Sekil 3.3 2a bilesiginin yapisi

4-Hidroksibenzaldehit (1a) (300 mg; 2.45 mmol) asetonitril (10 mL) igerisinde
¢oziildii. Uzerine K2COs3 (508 mg; 3.67 mmol) ilave edildi ve yaklasik 5 dakika
karistirildiktan sonra propargil bromiir (388 mg; 3.25 mmol) ve Kl (katalitik miktar)
eklenerek karisim refliiks edildi. Reaksiyon ilerleyisi Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile
kontrol edildi. Baslangi¢ maddesinin tamamen tiikendigi goriildiikten sonra karisim siizgeg
kagidindan siiziildii ve ardindan ¢6ziiclisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Ham tirlin
tizerine 3M HCI (15 mL) ilave edildi ve karisim kloroform (2x 30 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz sodyum siilfat tizerinden kurutuldu, siiziildi ve ¢oziiciisii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen maddeye safsizliklardan uzaklastirmak igin
hekzan eklendi, 30 dakika karistirilmasinin ardindan siiziildi ve kurutuldu.
4-(prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit (2a): Erime Noktas1 (E.n.): 75-76 °C. Verim: %76,
Renk: Sari. FTIR: 3208, 2832 (C-H)aiifaik, 2808 (-O-CH2), 2122 (-C=CH), 1678 (-
HC=0), 1601, 1576, 1505, 1426, 1396, 1249, 1215, 1169, 1020. 'H NMR (400 MHz,
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CDCl3) 5 9.92 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.80 (d, J = 2.4
Hz, 2H), 2.59 (t, J = 1.9 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 190.75, 162.39, 131.89, 130.63, 115.20, 77.56, 76.36,
55.96.

3.3.2. 3-metoksi-4-(prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit (2b) Bilesiginin Sentezi
(o)

N

OMe
o
‘\Q
2b
Sekil 3.4 2b bilesiginin yapis1

3-Metoksi-4-Hidroksibenzaldehit (1b) (1g; 6.57 mmol) asetonitril (40 mL)
icerisinde ¢oziildii. Uzerine K2CO3 (1.36 g; 9.85 mmol) ilave edildi ve yaklasik 5 dakika
karistirildiktan sonra propargil bromiir (938 mg; 7.88 mmol) ve Kl (katalitik miktar)
eklenerek karisim refliiks edildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Baslangig
maddesinin tamamen tiikkendigi goriildiikten sonrakarisim siizge¢ kagidindan siiziildii ve
ardindan ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Ham tiriin tizerine 3M HCI (30
mL) ilave edildi ve karisim kloroform (2x 50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz sodyum
stilfat tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiciisii déner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde
edilen maddeye safsizliklardan uzaklagtirmak i¢in hekzan eklendi, 30 dakika
karistirilmasinin ardindan siiziildii ve kurutuldu.
3-metoksi-4-(prop-2-in-1-iloksi)benzaldehit: E.n.: 80-81 °C. Verim: %87. Renk: Koyu
sart, FTIR: 3249, 2985 (C-H)aromaiik, 2823 (-O-CH2), 2114 (-C=CH), 1691 (-HC=0),
1589, 1512, 1468, 1426, 1379, 1269, 1221, 1168, 1123, 1008. ‘H NMR (400 MHz,
CDCI3) 6 9.89 (s, 1H), 7.48 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.16 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.58 (t, J = 2.4 Hz, 1H). 1*C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 190.84, 152.15, 150.10, 131.00, 126.20, 112.70, 109.58, 77.49, 76.64,
56.64, 56.05.
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3.4. Azid Bilesiklerinin Sentezi (4a-€)

R R
a) R=-OMe
HCI/NaNO, b) R= -ipr
NaN,/H,0, 0°C ¢) R=-Me
NH, N, d) R=-CI
3a-e 4a-e e)R=-F

Sekil 3.5 Azid bilesiklerinin sentez reaksiyonu

Azid bilesiklerinin sentezi literatiirdeki genel yonteme gore yapilmistir (Zhou et al.,
2014). 0 °C’de bir balonda %15’lik HCl (60 mL) igerisinde bulunan subtitue anilin
tirevleri (0.06 mmol) tizerine 200 mL su igerisinde ¢oziilmis NaNQ (5 g; 0,072mmol)
basing ayarli damlatma hunisi yardimiyla damla damla ilave edilerek yaklasik 30 dakika
karistirildi. Sonra yine 30 mL su igerisinde ¢6ziilmiis NaN3 (7,8 g; 0.12 mmol) damla
damla reaksiyon karisimina ilave edildi. Ilave islemleri bittikten sonra reaksiyon karigimi 0
°C’de 1 saat kangtirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra madde etil asetat (2x 300 mL) ile ekstrakte edildi. Karigimin pH’s1
NaHCOs ile 7°ye ayarlandi. Organikfaz sodyum siilfat iizerinden kurutuldu, siiziildii ve
¢Oziiclisii doner buharlastiricida uzaklastirildi.

N3

OMe

Sekil 3.6 4a bilesiginin yapisi

1-azido-4-metoksibenzen (4a): Verim: %87, Renk: Kahverengi yagimsi.
FTIR: 3003 (C-H)Aaromatik, 2836, 2105 (-N3), 1609, 1465.
N;

Sekil 3.7 4b bilesiginin yapisi

1-azido-4-izopropilbenzen (4b): Verim: %93. Renk: Koyu kahverengi yagimsi. FTIR:
2962 (C-H)Aromatik, 2871, 2096 (-NS), 1605, 1461.
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Me

Sekil 3.8 4c¢ bilesiginin yapisi

1-azido-4-metilbenzen (4c): Verim: %90. Renk: Koyu kahverengi yagimsi.
FTIR: 3029 (C-H)aromatik, 2864, 2097 (-Ns), 1613, 1581, 1503, 1452.

N3

Cl
Sekil 3.9 4d bilesiginin yapis1

1-azido-4-klorobenzen (4d): Verim: %97. Renk: A¢ik kahverengi yagimsi.
FTIR: 3472, 3381 (C-H)aromatik, 2091 (-N3), 1614, 1485.

N3

F

Sekil 3.10 4e bilesiginin yapisi

1-azido-4-florobenzen (4e): Verim: %83. Renk: Koyu kahverengi yagimsi.
FTIR: 3229 (C-H)aromatik, 2986, 2108 (-N3s), 1737, 1598, 1498.
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3.5. Konjugat Bilesiklerinin Sentezi (5a-j)

(o]
A\
Oy 4a-e
CuS0,.5H,0 R
Sodyum askorbat 0} 1
v
THF/H,0
o U \
L N-N
—
—~
2a-b Q
R
5a-j

Sekil 3.11 Konjugat bilesiklerinin sentez reaksiyonu

Biinyesinde 1,2,3-Triazol halkas1 ihtiva eden bilesiklerin click reaksiyonlari
literatiirdeki yontem takip edilmek suretiyle gergeklestirildi (R. Kumar et al., 2013).

20 mL THF/H20 (3:1) icerisinde ¢oziinmiis olan 2a (2b) (1 mmol) karisiminin
tizerine sirast ile CuSO4.5H20 (0.2 mmol) ve sodyum askorbat (0.4 mmol) ilave edildi
ardindan reaksiyon karigimi 5 dakika karistirildi. Daha sonra karisima ilgili azid bilesikleri
(4a-e) (1.5 mmol) ilave edilerek karisim oda sicakliginda 12 saat karismaya birakildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon bitiminde balon igerisindeki THF
doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra sulu karigim etil asetat (2x 50 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na:SOas tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiciisii doner
buharlagtiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham fiiriinde kalan fazla azidi gidermek icin
hekzan eklendi ve balon igerisine bir manyetik balik atilarak 30 dakika karistirildi.
Ardindan ham {irlin tekrar siiziiliip kurutuldu. 5b bilesigi diklormetan/hekzan (2/8) ¢oziicii
karisiminda tekrar ¢oziilerek kristallendirmeye birakildi ve tek kristali elde edilerek

molekiil yapist X-151n1 kirmnim yontemi ile aydinlatildi.

Sekil 3.12 5a bilesiginin yapisi
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4-((1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzaldehit (5a): E.n.: 124-125 °C.
Renk: Bej. Verim: %88. FTIR: 3135, 3084 (C-H)aromatik, 2840, 2823 (C-H)aiiaik, 1689
(C=0), 1605, 1519 (C=C), 1454 (N=N), 1301 (C-N), 1252 (C-0), 829 (=C-H). *H NMR (400
MHz, CDCl3) & 9.91 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 9.1 Hz,
2H), 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.38 (s, 2H), 3.88 (s, 3H). 3C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 190.73, 163.13, 160.05, 143.76, 132.03, 130.46, 130.30,
122.29, 121.37,115.13, 114.85, 62.18, 55.65. Elemental analiz: Teorik: C, 66.01; H, 4.89;
N, 13.58. Hesaplanan: C, 65.05; H, 4.88; N, 13.56.

Sekil 3.13 5b bilesiginin yapisi

4-((1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metoksi)benzaldehit (5b): E.n.: 88-89 °C.
Renk: Beyaz. Verim: %85. FTIR: 3135, 3103 (C-H)aromatik, 2957, 2830 (C-H)aiifatik, 1685
(C=0), 1602, 1508 (C=C), 1461 (N=N), 1303 (C-N), 1253 (C-0), 832 (=C-H). 'H NMR:
(400 MHz, CDCls) 6 9.93 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.40 (s, 2H), 3.07 — 2.95 (m,
1H), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 6H). C NMR: (100 MHz, CDCls) & 190.74, 163.13, 150.18,
150.12, 132.04, 130.49, 128.01, 127.77, 120.73, 115.15, 114.60, 62.23, 33.85, 23.85.
Elemental analiz: Teorik: C, 71.01; H, 5.96; N, 13.08. Hesaplanan: C, 71.03; H, 5.95; N,
13.10.

Sekil 3.14 5c bilesiginin yapisi

4-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzaldehit (5c): En: 128-129 °C. Renk:

Krem. Verim: %87. FTIR: 3163 (C-H)aromatik, 2839-2756 (C-H)aiitaik, 1682 (C=0), 1602-
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1508 (C=C), 1427 (N=N), 1302 (C-N), 1242 (C-0), 814 (=C-H). 'H NMR: (400 MHz,
CDCl3) 6 9.91 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.39 (s, 2H), 2.44 (s, 3H). 13C NMR: (100
MHz, CDCl3) & 190.74, 163.12, 143.91, 139.24, 134.61, 132.04, 130.47, 130.32, 121.24,
120.55, 115.13, 62.18, 21.10. Elemental analiz: Teorik: C, 69.61; H, 5.15; N, 14.33.
Hesaplanan: C, 68.13; H, 5.36; N, 14.09

Cl

Sekil 3.15 5d bilesiginin yapisi

4-((1-(4-klorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzaldehit (5d): E.n.: 143-144 °C.
Renk: Parlak sari. Verim: %94. FTIR: 3151, 3081 (C-H)aromatik, 2842-2758 (C-H)auitatik,
1686 (C=0), 1601-1500 (C=C), 1442 (N=N), 1302 (C-N), 1243-1228 (C-0), 819 (=C-H). 'H
NMR: (400 MHz, CDCls) § 9.91 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.73 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.38 (s, 2H). 3C NMR:
(100 MHz, CDCls) & 190.73, 163.00, 134.87, 132.06, 130.53, 130.09, 121.86, 115.10,
61.99. Elemental analiz: Teorik: C, 61.25; H, 3.86; N, 13.39. Hesaplanan: C, 61.25; H,
3.83; N, 13.01

Sekil 3.16 5e bilesiginin yapisi

4-((1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzaldehit (5e): E.n.: 134-135 °C.
Renk: Koyu sari. Verim: %92. FTIR: 3155-3074 (C-H)aromatik, 2837-2755 (C-H)auifatik,
1686 (C=0), 1601-1575 (C=C), 1421 (N=N), 1302 (C-N), 1255- 1225 (C-0), 814 (=C-H). H
NMR: (400 MHz, CDCl3) 6 9.90 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.78 —
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7.71 (m, 2H), 7.23 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.38 (s, 2H). *C NMR:
(100 MHz, CDCls) 6 190.73, 163.82, 163.03, 161.33, 132.04, 130.50, 122.73, 122.65,
116.97, 116.74, 115.10, 62.04. Elemental analiz: Teorik: C, 64.64; H, 4.07; N, 14.13.
Hesaplanan: C, 62.58; H, 4.52; N, 13.93.

OMe

Sekil 3.17 5f bilesiginin yapisi

3-metoksi-4-((1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzaldehit (5f): E.n.:
111-112 °C. Renk: Agik kahverengi. Verim: %89. FTIR: 3080 (C-H)aromatik, 2947-2832
(C-H)aiitaiik, 1677 (C=0), 1512 (C=C), 1471 (N=N), 1306 (C-N), 1257- 1221 (C-0), 830 (=C-
H). 'H NMR: (400 MHz, CDCls3) & 9.87 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
7.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.46 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.87 (s, 3H). 13C NMR: (100 MHz, CDCls) & 190.88, 160.01,
153.02, 149.97, 130.69, 126.71, 122.31, 114.86, 112.59, 109.31, 62.83, 56.04, 55.63.
Elemental analiz: Teorik: C, 63.71; H, 5.05; N, 12.38. Hesaplanan: C, 63.42; H, 5.06; N,
11.98.

Sekil 3.18 5g bilesiginin yapisi

4-((1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksibenzaldehit (5g): E.n.:
95-96 °C. Renk: Pudra. Verim: %86. FTIR: 3139, 3102 (C-H)aromatik, 2960- 2834 (C-
H)aiitatic, 1685-1672 (C=0), 1585- 1508 (C=C), 1461 (N=N), 1347 (C-N), 1263 (C-O), 833
(=C-H). 'H NMR: (400 MHz, CDClz3) & 9.88 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.47 (d, J =10.7 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.31 (s, 1H), 5.48 (s, 2H), 3.96 (s, 3H),
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3.10 — 2.92 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *C NMR: (100 MHz, CDCl3) & 190.90,
153.00, 150.13, 149.99, 135.16, 130.72, 127.80, 126.76, 120.79, 112.62, 109.29, 62.79,
56.06, 33.85, 23.86. Elemental analiz: Teorik: C, 68.36; H, 6.02; N, 11.96. Hesaplanan:
C,69.24; H,5.99; N, 11.35.

Sekil 3.19 5h bilesiginin yapisi

3-metoksi-4-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzaldehit (5h): E.n.: 118-119
°C. Renk: Tugla kirmizisi. Verim: %83. FTIR: 3151, 3077 (C-H)aromatik, 2913-2853 (C-
H) alifaik, 1682 (C=0), 1598-1586 (C=C), 1470 (N=N), 1344 (C-N), 1280- 1221 (C-0), 801
(=C-H). *H NMR: (400 MHz, CDCl3)  9.88 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.48 (s, 1H), 7.46 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 6.5 Hz, 1H),
5.48 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.44 (s, 3H). 13C NMR: (100 MHz, CDCls) § 190.96, 152.99,
149.93, 139.19, 134.67, 134.64, 130.66, 130.32, 126.80, 120.55, 112.52, 109.22, 62.88,
56.05, 21.12. Elemental analiz: Teorik: C, 66.86; H, 5.30; N, 13.00. Hesaplanan: C,
66.38; H, 5.32; N, 12.06.

Cl

Sekil 3.20 5i bilesiginin yapis1

4-((1-(4-klorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksibenzaldehit (5i): E.n.: 120-
121 °C. Renk: Sar1. Verim: %93. FTIR: 3137, 3076 (C-H)aromatik, 3004- 2942 (C-H)aiitatik,
1690 (C=0), 1588 (C=C), 1464 (N=N), 1346 (C-N), 1262- 1222 (C-0), 804 (=C-H). H
NMR: (400 MHz, CDCls) 6 9.89 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.53 (d, J
= 8.9 Hz, 2H), 7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.27 (s, 1H), 5.49 (s, 2H), 3.97 (s, 3H). 3C NMR:
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(100 MHz, CDCls3) 6 190.90, 152.87, 149.94, 144.29, 135.34, 134.87, 130.77, 130.03,
126.72, 121.78, 121.29, 112.49, 109.29, 62.79, 56.06. Elemental analiz: Teorik: C, 59.40;
H, 4.11; N, 12.22. Hesaplanan: C, 61.21; H, 4.02; N, 11.37.

Sekil 3.21 5j bilesiginin yapist

4-((1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksibenzaldehit (5j): E.n.: 113-
114 °C. Renk: Krem. Verim: %67. FTIR: 3155, 3099 (C-H)aromatik, 3007-2959 (C-H)alitaik,
1685 (C=0), 1584 (C=C), 1424 (N=N), 1262- 1236 (C-0), 831(=C-H). *H NMR: (400 MHz,
CDCl3) 6 9.87 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.77 — 7.68 (m, 2H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 7.27 — 7.19
(m, 3H), 5.47 (s, 2H), 3.95 (s, 3H). *C NMR: (100 MHz, CDCls) & 190.88, 163.80,
161.32, 152.91, 149.95, 133.30, 130.76, 126.68, 122.72, 122.63, 116.95, 116.71, 112.54,
109.34, 62.75, 56.04. Elemental analiz: Teorik: C, 62.38; H, 4.31; N, 12.84. Hesaplanan:
C, 63.37; H, 4.40; N, 12.34.

3.6. Alkol Tiirevlerinin Sentezi (6a-j)

Sentezlenen 1,2,3-triazol bilesiklerinin aldehit fonksiyonel gruplarinin alkol
basamagma  indirgenme  reaksiyonlar1 literatiirdeki  yontem  takip  edilerek

gerceklestirilmistir (Tumer et al., 2005).

o HO
Q
Ry R4
0 NaBH, 0
—»
MeOH
NN NN
N-y N-p
R R
5a-j 6a-j

Sekil 3.22 6a-j bilesiklerinin sentez reaksiyonu
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20 mL metanol igerisinde ¢6ziinmiis olan 5a-5j (1 mmol) karisiminin tizerine 0
°C’de NaBH4 (1.2 mmol) porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyon balonundaki
kopiirme bittikten sonra karisim oda sicakligma getirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi. Baslangic maddesi tamamen tiikendikten sonra ¢oziiclisii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Karisim etil asetat (2x 40 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
faz Na2SOs tizerinden kurutuldu, stiziildi ve ¢oziiclisii doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Elde edilen maddeye safsizliklardan uzaklastirilmak i¢in hekzan eklendi ve igine bar atilip
30 dakika karistirildi. Madde siizge¢ kagidindan siiziildii ve kurutuldu. 6a bilesigi
etilasetat/hekzan (2/8) ¢oziicii karisiminda tekrar ¢oziilerek kristallendirmeye birakildi ve

tek kristali elde edilerek molekiil yapis1 X-1511 kirinim yontemi ile aydinlatildi.

HO

o

\_y

OMe

Sekil 3.23 6a bilesiginin yapisi

(4-((1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)metanol (6a): E.n.: 113-115
°C. Renk: Koyu Bej. Verim: %98. FTIR: 3237 (O-H) 3135, 3090 (C-H)aAromatik, 2848 (C-
H)alifatik, 1610,1517 (C=C), 1455 (N=N), 1237 (C-0), 819 (=C-H). 'H NMR (400 MHz,
DMSO): & 8.75 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.9
Hz, 2H,), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.97 (bs, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.74 (s, 3H).
13C NMR: (100 MHz, DMSO) § 161.20, 158.77, 145.62, 136.91, 131.88, 129.82, 124.66,
123.70, 116.78, 116.23, 64.40, 62.93, 57.46. Elemental analiz: Teorik: C, 65.58; H, 5.50;
N, 13.50. Hesaplanan: C, 63.62; H, 5.69; N, 12.809.

HO

l\<E°N
W

Q

Sekil 3.24 6b bilesiginin yapisi
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(4-((1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)metanol (6b): E.n.: 106-108
°C. Renk: Krem . Verim: %84. FTIR: 3327 (O-H), 3134 (C-H)aromatik, 2959-2870 (C-
H)aiifatik, 1609-1509 (C=C), 1462 (N=N), 1300 (C-N), 1239 (C-0), 830 (-C=H). 'H NMR:
(400 MHz, CDCls) 6 8.04 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.32
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.28 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.05 — 2.94 (m,
1H), 2.09 (bs, 1H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *C NMR: (100 MHz, CDCls) & 157.76,
150.00, 144.82, 134.87, 133.97, 128.69, 127.72, 121.01, 120.68, 114.86, 64.85, 62.09,
33.83, 23.88. Elemental analiz: Teorik: C, 70.57; H, 6.55; N, 12.99. Hesaplanan: C,
65.16; H, 7.02; N, 13.13.

HO.

Me

Sekil 3.25 6¢ bilesiginin yapisi

(4-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)metanol  (6¢): E.n.: 101-103 °C.
Renk: Kirli beyaz. Verim: %79. FTIR: 3361 (O-H), 3141, 3106 (C-H)aromatik, 2918, 2862
(C-H)aiifatik, 1609, 1509 (C=C), 1460 (N=N), 1294 (C-N), 1230 (C-0), 823 (=C-N). H
NMR: (400 MHz, CDCls) 6 8.03 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz,
4H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.29 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.85 (bs, 1H). 3C
NMR: (100 MHz, CDCls) 6 157.79, 144.78, 139.06, 134.70, 133.93, 130.27, 128.70,
120.94, 120.54, 114.88, 64.90, 62.11, 21.09. Elemental analiz: Teorik: C, 69.14; H, 5.80;
N, 14.23. Hesaplanan: C, 67.45; H, 5.68; N, 13.45.

HO

o

\_y

Cl

Sekil 3.26 6d bilesiginin yapisi
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(4-((1-(4-klorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)metanol (6d): E.n.: 145-146 °C
Renk: Beyaz. Verim: %50. FTIR: 3338 (O-H), 3141, 3103 (C-H)aromatik, 2915, 2868 (C-
H)aiifatik, 1611, 1585 (C=C), 1460 (N=N), 1303 (C-N), 1246 (C-0), 823 (=C-H). H NMR:
(400 MHz, CDCls) 6 8.06 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.32 (s, 2H), 4.66 (s, 2H). *C NMR: (100
MHz, CDCls) 6 157.72, 146.62, 135.97, 135.48, 134.74, 133.97, 129.99, 128.73, 121.77,
114.86, 64.93, 62.03. Elemental analiz: Teorik: C, 60.86; H, 4.47; N, 13.31. Hesaplanan:
C,65.87; H, 4.88; N, 12.87.

HO

Sekil 3.27 6e bilesiginin yapisi

(4-((1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)metanol (6e): E.n.: 128-129 °C.
Renk: Beyaz. Verim: %80. FTIR: 3338 (O-H), 3138, 3098 (C-H)aromatik, 2919, 2872 (C-
H)aiifatik, 1613, 1585 (C=C), 1461 (N=N), 1303 (C-N), 1222 (C-0), 831 (=C-H). H NMR:
(400 MHz, CDCls) 6 8.04 (s, 1H), 7.77 — 7.69 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.27 —
7.22 (m, 2H), 7.02 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.30 (s, 2H), 4.65 (s, 2H). 13C NMR: (100 MHz,
CDCls) 6 163.80, 161.32, 157.71, 133.95, 128.74, 122.69, 122.60, 116.91,116.68, 114.85,

64.89, 61.98. Elemental analiz: Teorik: C, 64.21; H, 4.71; N, 14.04. Hesaplanan:
C, 64.49; H, 4.60; N, 13.27.

HO

OMe

Sekil 3.28 6f bilesiginin yapisi
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(3-metoksi-4-((1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)metanol (6f): E.n.:
110-111 °C. Renk: Gri. Verim: %91. FTIR: 3335 (C-0O), 3139, 3089 (C-H)aromatik, 2926,
2868 (C-H)aiifatik, 1593 (C=C), 1458 (N=N), 1309 (C-N), 1255, 1224 (C-0O), 827 (=C-H).
'H NMR: (400 MHz, CDCls) & 8.02 (s, 1H), 7.60 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 6.86 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 5.32
(s, 2H), 4.62 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 2.39 (t, J = 5.8 Hz, 1H). 3C
NMR: (100 MHz, CDCl3) & 159.88, 149.67, 146.98, 144.74, 134.96, 130.41, 122.22,
121.38, 119.37, 114.78, 114.08, 110.92, 65.00, 63.17, 55.87, 55.62. Elemental analiz:
Teorik: C, 63.33; H, 5.61; N, 12.31. Hesaplanan: C, 61.28; H, 5.63; N, 11.64.

HO

Sekil 3.29 6g bilesiginin yapisi

(4-((1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksifenil)metanol (69):
E.n.: 79-80 °C. Renk: Krem. Verim: %99. FTIR: 3336 (O-H), 2959, 2869 (C-H)aiifatik,
1593- 1514 (C=C), 1464 (N=N), 1334 (C-N), 1258, 1228 (C-0), 834 (=C-H). *H NMR:
(400 MHz, CDCls) 6 8.07 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.04
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H),
4.63 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.05 — 2.92 (m, 1H), 2.26 (s, 1H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 6H). 3C
NMR: (100 MHz, CDCls) 6 149.93, 149.72, 147.02, 144.86, 134.94, 134.88, 127.69,
121.24, 120.65, 119.39, 114.19, 110.95, 65.06, 63.24, 55.89, 33.81, 23.86. Elemental
analiz: Teorik: C, 67.97; H, 6.56; N, 11.89. Hesaplanan: C, 58.77; H, 6.45; N, 10.60.

HO.

Me

Sekil 3.30 6h bilesiginin yapisi
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(3-metoksi-4-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)fenil)metanol (6h): E.n.: 98-99
°C. Renk: Acik kahverengi. Verim: %98. FTIR: 3395 (O-H), 3152 (C-H)aromatik, 2945-
2861 (C-H)aiifaiik, 1593- 1513 (C=C), 1468 (N=N), 1339 (C-N), 1257-1201 (C-O), 809
(=C-H). 'H NMR: (400 MHz, CDClIz) & 8.06 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.32 (d, J =
12.6 Hz, 2H), 4.63 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.23 (t, J = 5.4 Hz, 1H).
13C NMR: (100 MHz, CDCls) & 149.68, 147.01, 144.88, 139.00, 134.89, 134.70, 130.25,
121.19, 120.50, 119.39, 114.09, 110.90, 65.08, 63.20, 55.88, 21.09. Elemental analiz:
Teorik: C, 66.45; H, 5.89; N, 12.91. Hesaplanan: C, 64.91; H, 5.59; N, 11.30.

HO

Cl

Sekil 3.31 6i bilesiginin yapis1

(4-((1-(4-klorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksifenil)metanol  (6i): E.n.:
117-118 °C. Renk: Kirli beyaz. Verim: %79. FTIR: 3519 (O-H), 3147-3077 (C-H)Aromatik,
2941-2872 (C-H)ailifaiik, 1591 (C=C), 1463 (N=N), 1329 (C-N), 1258-1227 (C-0), 811 (=C-
H). 'H NMR: (400 MHz, CDCls) & 8.09 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H),
5.34 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.14 (s, 1H). *C NMR: (100 MHz, CDCls) &
149.71, 146.94, 145.33, 135.45, 135.00, 134.65, 129.95, 121.72, 121.09, 119.39, 114.14,
110.95, 65.06, 63.13, 55.88. Elemental analiz: Teorik: C, 59.05; H, 4.66; N, 12.15.
Hesaplanan: C, 59.72; H, 4.71; N, 12.03.

HO

Sekil 3.32 6j bilesiginin yapisi
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(4-((1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksifenil)metanol  (6j): E.n.:
115-116 °C. Renk: Kirli beyaz. Verim: %83. FTIR: 3341 (O-H), 3159 (C-H)aromatik,
2940- 2874 (C-H)ailifaiik, 1593- 1511 (C=C), 1460 (N=N), 1257- 1220 (C-0), 837 (=C-H).
IH NMR: (400 MHz, CDCls) & 8.07 (s, 1H), 7.74 — 7.67 (m, 2H), 7.27 — 7.19 (m, 2H),
7.04 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.64 (s, 2H),
3.90 (s, 3H), 2.06 (s, 1H). 3C NMR: (100 MHz, CDClz) 6 163.73, 161.25, 149.73, 146.99,
145.21, 134.94, 133.26, 122.64, 122.55, 121.33, 119.40, 116.85, 116.62, 114.14, 110.95,
65.11, 63.17, 55.89. Elemental analiz: Teorik: C, 62.00; H, 4.90; N, 12.76. Hesaplanan:
C, 62.11; H, 5.08; N, 12.73.

3.7. Asetil Bilesiklerinin Sentezi (7a-j)

Alkol formuna doniistiiriilen bilesiklerden asetil bilesiklerinin sentezi literatiirdeki

yontem takip edilerek gerceklestirilmistir (Gonzaga et al., 2014).

o
HO g
; " (O’Ez
R1
o , 2. R4
% AcCl, Piridin, DMAP o
NN CH,CI
UL} 2 2
N‘N '\lll N
N-N
R
6a-j 7a-j

Sekil 3.33 7a-j bilesiklerinin sentez reaksiyonu

25 mL CH2CI2 igerisinde ¢ozlinmiis 6a-j (1 mmol) karigiminin iizerine sirasiyla
piridin (2 mmol), asetil kloriir (1 mmol) ve DMAP (katalitik miktarda) ilave edildi.
Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Baslangic maddesi tamamen tiikendikten sonra
karistm NaHCOs sulu ¢ozeltisi ile (1x 20 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOa
tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen
ham {irtine safsizliklardan uzaklastirmak i¢in hekzan eklendi. 30 dakika karistirildi ve
ardindan siizge¢ kagidindan siiziilerek kurutuldu. 7a bilesigi diklorometan/hekzan (1:1)
igerisinde tekrar ¢oziilerek kristallendirmeye birakildi ve tek kristali elde edilerek molekiil

yapis1 X-1g1n1 kirinim yontemi ile aydinlatildu.
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OMe

Sekil 3.34 7a bilesiginin yapisi

4-((1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzil asetat (7a): E.n.: 125-126
°C. Renk: Beyaz. Verim: %81. FTIR: 3127, 3085 (C-H)aromatik, 2881, 2831 (C-H)aiifatik,
1731 (C=0), 1514 (C=C), 1438 (N=N), 1382 (C-N), 1227 (C-0), 824 (=C-H). *H NMR:
(400 MHz, CDCl3) 8 7.99 (s, 1H), 7.65 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.05
(d, J = 1.9 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 5.32 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.10
(s, 3H). 13C NMR: (100 MHz, CDCls3) & 170.96, 159.96, 158.26, 144.60, 130.43, 130.16,
128.82, 122.29, 121.11, 114.86, 114.82, 66.01, 62.12, 55.65, 21.06. Elemental analiz:
Teorik: C, 64.58; H, 5.42; N, 11.89. Hesaplanan: C, 64.67; H, 5.45; N, 10.58.

(0}

Sekil 3.35 7b bilesiginin yapisi

4-((1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzil asetat (7b): E.n.: 97-98 °C.
Renk: Krem. Verim: %76. FTIR: 3135, 3101 (C-H)aromatik, 2958-2872 (C-H)auifatik, 1729
(C=0), 1513 (C=C), 1463 (N=N), 1380 (C-N), 1229-1174 (C-0), 834 (=C-H). H NMR:
(400 MHz, CDCls) 6 8.04 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.33
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.30 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 3.07 — 2.90 (m,
1H), 2.09 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *°C NMR: (100 MHz, CDCl3) § 170.94,
158.26, 149.98, 144.60, 134.87, 130.15, 128.81, 127.71, 121.01, 120.67, 114.87, 66.00,
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62.09, 33.83, 23.87, 21.05. Elemental analiz: Teorik: C, 69.02; H, 6.34; N, 11.50.
Hesaplanan: C, 70.47; H, 6.56; N, 11.80.

o

Ao

o

N°N
\_y

Me

Sekil 3.36 7c bilesiginin yapisi

4-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzil asetat (7c): E.n.: 115-116 °C. Renk:
Siitliikahve. Verim: %78. FTIR: 3142, 3107 (C-H)aromatik, 2952- 2918 (C-H)aiifatik, 1735
(C=0), 1511 (C=C), 1460 (N=N), 1214- 1172 (C-0), 823 (=C-H). 'H NMR: (400 MHz,
CDCls) 6 8.03 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (d,J = 8.4 Hz, 4H), 7.04 (d,J = 8.7
Hz, 2H), 5.32 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.10 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 170.96, 158.25, 144.67, 139.08, 134.71, 130.28, 130.16, 128.83, 120.93, 120.55,
114.86, 66.01, 62.12, 21.10, 21.06. Elemental analiz: Teorik: C, 67.64; H, 5.68; N, 12.46.
Hesaplanan: C, 67.35; H, 5.77; N, 12.20.

(o}

Cl

Sekil 3.37 7d bilesiginin yapisi

4-((1-(4-klorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzil asetat (7d): E.n.: 112-113 °C.
Renk: Krem. Verim: %82. FTIR: 3140, 3105 (C-H)aromatik, 2959- 2866 (C-H)aiifatik, 1731
(C=0), 1501 (C=C), 1470 (N=N), 1250- 1175 (C-O), 830 (=C-H). *H NMR: (400 MHz,
CDCls) 6 8.06 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.31 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 2.10 (s, 3H). 13C NMR: (100
MHz, CDCls) 6 170.94, 158.15, 145.13, 135.44, 134.73, 130.17, 129.98, 128.94, 121.76,

49



120.82, 114.82, 65.97, 62.00, 21.05. Elemental analiz: Teorik: C, 60.43; H, 4.51; N,
11.74. Hesaplanan: C, 60.62; H, 4.58; N, 11.71.

(o}

Sekil 3.38 7e bilesiginin yapisi

4-((1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzil asetat (7e): E.n.: 100-101 °C.
Renk: Krem. Verim: %86. FTIR: 3139- 3101 (C-H)Aromatik, 2963- 2872 (C-H)aiifatik, 1729
(C=0), 1512 (C=C), 1462 (N=N), 1251- 1174 (C-O), 826 (=C-H). 'H NMR: (400 MHz,
CDCls) & 8.04 (s, 1H), 7.77 — 7.69 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.27 — 7.21 (m, 2H),
7.03 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.31 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 2.10 (s, 3H). *C NMR: (100 MHz,
CDCI3) 6 170.93, 163.76, 161.28, 158.18, 144.99, 133.23, 130.16, 128.92, 122.66, 122.58,
121.11, 116.88, 116.65, 114.83, 65.96, 62.02, 21.04. Elemental analiz: Teorik: C, 63.34;
H, 4.72; N, 12.31. Hesaplanan: C, 62.60; H, 4.78; N, 11.09.

OMe

Sekil 3.39 7f bilesiginin yapisi

3-metoksi-4-((1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzil asetat (7f): E.n.:
114-115 °C. Renk: Pudra. Verim: %84. FTIR: 3086 (C-H)aromatik, 2939- 2835 (C-H)aiifatik,
1735 (C=0), 1514 (C=C), 1457 (N=N), 1383 (C-N), 1256- 1193 (C-0O), 831 (=C-H). H
NMR (400 MHz, CDClg) & 8.02 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.03 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.95 — 6.91 (m, 2H), 5.39 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.89
(s, 3H), 2.11 (s, 3H). 3C NMR: (100 MHz, CDCls) & 170.93, 159.93, 149.58, 147.68,

144,71, 130.47, 129.54, 122.28, 121.34, 121.28, 114.80, 113.99, 112.27, 66.30, 63.19,
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55.97, 55.64, 21.07. Elemental analiz: Teorik: C, 62.65; H, 5.52; N, 10.96. Hesaplanan:
C, 64.85; H, 5.38; N, 10.49.

Sekil 3.40 7g bilesiginin yapisi

4-((1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksibenzil asetat (7g): E.n.:
123-124 °C. Renk: Agikpudra. Verim: %66. FTIR: 3167 (C-H)aromatik, 2960 (C-H)auifatik,
1739 (C=0), 1519 (C=C), 1464 (N=N), 1376 (C-N), 1268- 1196 (C-0), 838 (=C-H). H
NMR: (400 MHz, CDClIs) 6 8.08 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 4.2, 2.3 Hz, 2H), 5.40 (s, 2H), 5.06 (s, 2H),
3.92 (s, 3H), 3.07 — 2.91 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *C NMR: (100
MHz, CDCl3) 6 170.93, 149.95, 149.59, 147.66, 134.94, 129.56, 127.70, 121.28, 120.70,
114.04, 112.28, 66.30, 63.20, 55.97, 33.84, 23.87, 21.07. Elemental analiz: Teorik:
C, 66.82; H, 6.37; N, 10.63. Hesaplanan: C, 66.81; H, 6.26; N, 10.52.

Sekil 3.41 7h bilesiginin yapisi

3-metoksi-4-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)benzil asetat (7h): E.n.: 90-91
°C. Renk: Krem. Verim: %76. FTIR: 3132, 3090 (C-H)aromatik, 2948 (C-H)auifatik, 1731
(C=0), 1516 (C=C), 1466 (N=N), 1259-1194 (C-0O), 804 (=C-H). *H NMR: (400 MHz,
CDCls) 6 8.06 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 6.95 - 6.91 (m, 2H), 5.39 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.11 (s,
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3H). *C NMR: (100 MHz, CDCls) & 170.92, 149.58, 147.67, 144.77, 138.99, 134.73,
130.25, 129.55, 121.27, 121.18, 120.52, 114.00, 112.28, 66.29, 63.18, 55.96, 21.08, 21.06.
Elemental analiz: Teorik: C, 65.38; H, 5.76; N, 11.44; O, 17.42. Hesaplanan: C, 67.08; H,
5.68; N, 11.22.

Cl

Sekil 3.42 7i bilesiginin yapisi

4-((1-(4-Kklorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksibenzil asetat (7i): E.n.
127-128 °C. Renk: Kirli beyaz. Verim: %85. FTIR: 3138- 3061 (C-H)aromatik, 2971- 2943
(C-H)aiifatik, 1725 (C=0), 1519- 1502 (C=C), 1464 (N=N), 1265- 1197 (C-O), 839, 801
(=C-H). *H NMR: (400 MHz, CDCls) & 8.08 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.51 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.96 — 6.90 (m, 2H), 5.39 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 3.91
(s, 3H), 2.11 (s, 3H). 3C NMR: (100 MHz, CDCls) & 170.91, 149.58, 147.56, 145.23,
135.47, 134.68, 129.97, 129.69, 121.75, 121.25, 121.03, 113.97, 112.28, 66.26, 63.09,
55.96, 21.07. Elemental analiz: Teorik: C, 58.84; H, 4.68; N, 10.84. Hesaplanan: C,
59.47; H, 4.54; N, 10.31.

Sekil 3.43 7j bilesiginin yapis1

4-((1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-3-metoksibenzil asetat (7j): E.n.:
103-104 °C. Renk: Kahverengi. Verim: %89. FTIR: 3141- 3072 (C-H)Aromatik, 2943 (C-
H)aiifatik, 1726 (C=0), 1644, 1516 (C=C), 1465 (N=N), 1266- 1224 (C-0O), 844 (=C-H). 'H

NMR: (400 MHz, CDCl3) & 8.05 (s, 1H), 7.76 — 7.68 (m, 2H), 7.28 — 7.21 (m, 2H), 7.09
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(d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.96 — 6.92 (m, 2H), 5.39 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 2.11 (s,
3H). 3C NMR: (100 MHz, CDCl3) & 170.90, 163.75, 161.27, 149.61, 147.61, 145.12,
129.69, 122.67, 122.58, 121.26, 116.87, 116.63, 114.03, 112.31, 66.26, 63.15, 55.97,
21.05. Elemental analiz: Teorik: C, 61.45; H, 4.89; N, 11.32. Hesaplanan: C, 60.65; H,
5.21; N, 10.609.

3.8.  X-smi Kirimim Yoéntemi Kullanmilarak Yapilarin Aydinlatilmasi

5b, 6a ve 7a bilesiklerinin tek kristalleri tekrar kristallendirme yapilarak elde
edilmistir. Kristal yap1 analizi i¢in veri toplamada Bruker Apex Il cihazi kullanilmustir.
Molekiiller i¢in yap1 ¢6ziim programi olarak SHELXT-2018/2 ve yapi1 aritimi igin
SHELXL-2018/3 programlar1 kullanilmistir (Sheldrick, 2015b, 2015a). Yapilar dogrudan
yontemlerle ¢oziilmiis ve tiim yansimalar kullanilarak F? iizerinde yeniden aritimi
yapilmistir. Hidrojen atomuna sahip olmayan tiim atomlar, anizotropik atomik yer
degistirme parametreleri kullanilarak tekrar aritimlari gergeklestirilmistir. Hidrojen

atomlari, bagli olduklar1 atomlara bir stirme modeli kullanilarak yerlestirilmistir.

3.9. o-Amilaz Enzim Inhibisyon Aktivite Calismasi

Sigma Aldrich firmasindan alinan a-amilaz enzimi konsantrasyonu 10 mg / 10 mL
olacak sekilde DMSO ¢oziiciisiinde stok bir ¢ozeltisi hazirlanmistir. Test numunesi
olmaksizin kontrol olarak reaktif soliisyonu kullanilmis olup enzim aktivitesi farkli
konsantrasyonlarda (50, 100, 200 pg / mL) kontrol edilmistir. Nisastanin (0.5 g) deiyonize
suda (100 mL) 15 dakika karistirilip, kaynatilmasi ile nisasta c¢ozeltisi (%0,5)
hazirlanmistir. Enzim ¢6zeltisini hazirlamak i¢in ise enzim ¢ozeltisinden (1 birim / mL)
100 mg almip 100 mL 20 mM sodyum fosfat tamponu (pH 6.9) ile karistirilarak
hazirlanmigtir. 2M NaOH (8 mL), deiyonize su (12 mL) karistirilip ve 96 mM 3,5-
dinitrosalisilik asit (DNSA) ile renk reaktifi hazirlanmistir. Referans olarak akarboz (1 mg
/ mL) kullanildi. Viyollerde karistirilan 25 pL test soliisyonu ve 50 pLL enzim soliisyonu 25
°C de yarim saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda nisasta soliisyonu (50 uL) ilave
edildi. Ardindan 15 dakika inkiibe edildi. Karistma renk reaktifi (100 pL) eklenerek
karisim su banyosunda 85 °C’de 15 dakika isitildi. Ardindan reaksiyon karigimi su

banyosundan ¢ikarilarak sogutuldu ve her bir bilesigin 6l¢iimii 3 farkli absorbans degeri
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540 nm’de Hitachi U3900H Spectrophotometer cihazi ile yapildi. Kontrol deneyi ilag
numunesi (25 uL) DMSO ile degistirilerek yapilmistir (P. Kumar et al., 2017).
Inhibisyon yiizdesi asagidaki formiile gére hesaplanmustir;

%Inhibisyon= (Akontrol-Asmek) X 100
Akontrol

N
ol
)

NN
D
1

R?=0,9997

N DN
= N W
L1

% Inhibisyon

H
©
1

=
oo

o s0 10 150 200
Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 3.44 6¢ bilesiginin % Inhibisyon- Konsantrasyon grafigi

3.10. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

3.10.1. Suslarin Hazirlanmasi ve Ekimi

Calismada susglar hazirlanirken gram pozitif bakteri olarak; Staphylococcus aureus
Rosenbach ATCC-6538, Bacillus cereus ATCC 7064, gram negatif bakteri olarak;
Escherichia coli ATCC-8739, Salmonella typhimurium suslari, Muller Hilton Broth
(MHB)’a ve mantar olarak Candida albicans ATCC-90028 maya suslar1 kullanilarak Malt
Ekstrakt Broth (MEB) asilandi. Aktivasyon saglanmasi i¢in 37+1 °C’de 18 saat inkiibe
edildi. Besiyeri olarak bakteriler i¢in Miiller Hilton Agar (MHA), maya susu i¢in Malt
Ekstrakt Agar (MEA) kullanildi. Suslar, steril olarak hazirlanan petri kutularina, 0.5
McFarland standardi ile standardize edilerek asiland1 ve 37+1 °C’de 1 saat inkiibe edildi
(Balouiri et al., 2016; Clinical and Laboratory Standards Institute, 2012). Kontrol i¢in
DMSO igeren Amikasin (AK: 30 ug) ve Gentamisin (CN: 10 pg) diskler kullanildi.

3.10.2. Komplekslerden Disklerin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Kirby-Bauer Disk Difiizyon Yontemi kullanilarak sentezlenen bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitesi tespit edildi (A. W. Bauer, 1966; Murray, 2007). Sentezlenen
bilesikler (%10) DMSO ile ¢6ziildii ve 6 mm ¢apindaki bos steril whatman kagitlardan

(Schleicher & Schiil No: 2668, Germany) yapilmis disklere 25 uL konsantrasyonda
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emdirildi. Miiller Hilton Agar (MHA) bakteri ve Malt Ekstrakt Agar (MEA) maya
suslarinin 6nceden ekimi yapilmis kiiltiirlerin tizerine hazirlanan diskler yerlestirildi. 18-
24+2 saat siire ile 37+1 °C de inkiibe edilerek inhibisyon zonlar1 belirlenmistir (Balouiri et
al., 2016; Cappuccino & Welsh, 2019; Clinical and Laboratory Standards Institute, 2012).

Calisma ti¢ kez tekrar edilerek ortalama degerleri verilmistir.

3.10.3. Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)
Orneklerin MIK degerlerinin belirlenmesi icin 12,5 mg/mL 1,25 mg/mL ve 0.125
mg/mL olacak sekilde %10 DMSO ile ¢oziilerek gram pozitif, gram negatif bakteri ve

maya suslarina kars1 gosterdigi minimum etki degerleri belirlenmistir.

3.11. Antioksidan Aktivite Calismalari

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin toplam radikal temizleme kapasitesi
literatiirde verilen prosediire gore DPPHe ve ABTSe+ siipiirme yontemleri ile belirlendi ve
BHT (Biitilhidroksitoluen), B-karoten, Troloks ve Askorbik asit ile karsilastirildi (Roberta
Re et al, 1999). Etanol igerisinde DPPHe (0.1 mM) ¢ozeltisi giinliik olarak hazirlandi ve
karanlikta 4 °C’de aliiminyum folyo ile sarilmis bir sisede saklandi. Ardindan etanol
igerisindeki her bilesikten 1.5 mL bu ¢ozeltiye (6,25-200 pg/mL) (0.5 mL olacak sekilde)
ilave edildi. Karisimlar kuvvetlice karigtirildi ve karanlikta 30 dakika inkiibe edildi. Daha
sonra 517 nm’deki absorbans degeri spektrofotometrede kaydedildi (Ilhami Giilgin, 2006).

ABTSe+ siiplirme yontemi de aynmi yonteme gore belirlendi (Re, 1999). Su
icerisindeki ABTS (2 mM) soliisyonu potasyum persiilfat oksitleyici bir ajan (2.3 mM) ile
birlikte hem suda hem de organik ¢6ziiclilerde ¢oziinen ABTS katyon (ABTSe+) radikalini
verdi. 734 nm’deki (0.700 £ 0.025) absorbansi ayarlamak igin fosfat tamponu (0.1 mM, pH
7.4) ile seyreltildi. Test numune 6rnekleri (3 mL) ¢esitli konsantrasyonlarda (6.25 - 200
pg/mL) ABTSe+ (1 mL) ile etkilesime girerek 734 nm’deki absorbans degerleri
kaydedilmistir.

DPPHe ve ABTSe+ radikal temizleme kapasiteleri asagidaki denkleme gore hesaplanmigtir
(I. Giilgin et al., 2006);
(%) Radikal siiptirme = [1 - NA /KA)] x 100
NA= Numunenin absorbansi

KA= Kontroliin absorbansi
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Numunelerin  1Cso  (enzimin %50 sini inhibe eden inhibitor konsantrasyonu)
konsantrasyonu tiim bilesik konsantrasyonlarina kars1 (ug/mL) grafikle ¢izilmis inhibisyon
yiizdesinden belirlenmistir (I. Giilgin et al., 2006).

Ayrica sentezlenen bilesikler icin bir indirgeme yontemi olan Cu*? (CUPRAC) metodu ile
aktivite tayini yapilmistir. CUPRAC metodu literatiirde verilen yonteme gore yapilmistir
(I. Giilgin et al., 2006). CuClz soliisyonu (0.25 mL, 0.01 M), etanolik neokuproin soliisyonu
(0.25mL, 7.5 x 10°M), ve NHsAc tampon ¢ozeltisi (0.25mL, 1 M) icerisinde numune
bulunan farkli konsantrasyonlardaki (6.25 — 200 pg/mL) test tiiplerine konuldu ve hacmi 2
mL’ye tamamlandi. Karigtirildi, 30 dakika sonra numunelerin 450 nm’deki absorbansi
kaydedildi.

3.12. Antikanser Aktivite Calismalari

Insan serviks Hela hiicre hatti ATCC’den (Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu,
Manassas, VA, ABD) satin alindi. Hiicreler, %10 Fetal sigir serumu ve %1 penisilin
streptomisin (Gibco, Yasam Teknolojileri GmbH, Almanya) i¢ceren Dulbecco’s Modified
Eagle ortam1 / F-12 (DMEM-F12) besin karisim1 ortaminda biiytitiildii ve muhafaza edildi.
Hiicreler, nemlendirilmis bir atmosferde 37 °C’de %5 COz2 ortaminda kiiltiirlendi ve ortam

2 giinde bir tazelendi.

3.12.1. MTT Testi ile Hiicre Biiyiimesinin Ol¢iimii

Bilesiklerin Hela hiicresi iizerindeki anti-profileratif etkileri MTT hiicre
poliferizasyon analizi ile belirlendi. MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5- difeniltetrazolyum
bromid) canli hiicrelerde formazan kristallerini azaltan sar1 renkli yardimci bir maddedir.
MTT sigma firmasindan alinmistir. 96 oyuklu plakalarin her bir oyuguna 2x104 hiicre
asilandi. Hiicreler, numunelerin varliginda (6.25,12.5, 25, 50, 100, 200, 400, 800 pg/ml)
veya yoklugunda 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siirecinden sonra her bir kuyucuga 20
pl MTT soliisyonu (MTT stok soliisyonu: 5Smg/mL fosfat tamponlu salin igerisinde)
eklendi ve hiicreler 4 saat boyunca 37 °C’de %5 COz2 iceren inkiibatorde inkiibe edildi.
Ardindan plakalar 1800 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Stipernatan (sanrifiij sonrasi
iistte kalan s1v1 kisim) uzaklagtirildi ve formazan kristallerini ¢6zmek icin her bir kuyucuga
DMSO (150 pl) eklendi. Absorbans degerleri 570 nm’de bir spektrofotometre ile 6lgiildi
(Chen et al., 2019). Canlilik, muamele edilmemis kontrol kiiltiirleri ile muamele edilmis

numunelerin karsilagtirilmis ve kiiltiirlerin emilme yiizdesi olarak belirlenmistir. Deneyde,
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%1 Triton X-100 (Sigma) ile muamele edilmis hiicreler pozitif kontrol olarak, numuneler

ile muamele edilmeyenler negatif kontrol olarak kullanilmistir (Chen et al., 2019).

3.12.2. Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz, Windows i¢in SPSS yazilimi (siiriim 20.0, SPSS, Sikago, ABD)
kullanilarak yapildi. Herhangi bir testin kontrollerden veya birbirinden oldukga farkli olup
olmadigini belirlemek i¢in Duncan testi kullanildi. 0.05 seviyesinde anlamli istatiksel
kararlar alindi. (Duncan testi= Iki veya daha fazla karsilastirmalarda her bir islem

ortalamasinin diger ortalamalar ile ayr1 ayr test degerleri ile karsilastirilmasini saglar.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, 4-hidroksibenzaldehit (1a) ve 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit
(1b) bilesiklerinden, propargil bromiir esliginde bazik ortamda propargil fonksiyonel ug
bulunan karbonil bilesikleri (2a-2b) sentezlenmis ve gerekli saflastirma islemi yapilmistir.
4 pozisyonunda farkli grup bulunan anilin (3a-e) tiirevlerinin NaNs ile tepkimesi sonucu
azid bilesikleri sentezlenmistir (4a-€).

Azid bilesiklerine ek bir saflastirma islemi uygulanmadan diger basamaktaki
konjugat bilesiklerinin sentezinde kullanilmistir. Propargil fonksiyonel ug i¢eren bilesikler
ile (2a, 2b) azid bilesiklerinin (5a-5€) click reaksiyonu sonucunda yapisinda 1,2,3-triazol
halkast bulunan karbonil bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir (5a-j). Bu asamaya

kadarki sentezlenen bilesiklerin sentez semasi Sekil 4.1 de gosterilmistir.

HO HO
° O\/o :©\/O ©
h Z MeO Z A

1a Br 1b

——— | | =

- OMe
(0] (O
2a \‘ 2b
4a 4b 4c 4d de
OMe iPr Me cl F
3 3 3 N3 N;

0

NH,
N Sa-e N
N~N N~N

Sekil 4.1 Propargil, azid, konjugat bilesiklerinin sentez semasi
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Sentezlenen 1,2,3-triazol temelli konjugatlarin aldehit ucu metanol igerisinde
NaBHjs ile indirgenerek alkol formuna donistiiriilmiistiir (6a-j). Ardindan bazik ortamda
asetilkloriir kullanilarak asetil ester bilesikleri (7a-J) sentezlenmistir. Triazol bilesiklerinin
alkol formuna doniistiiriilmesi ve asetil ester sentez semast sekil 4.2° de gdsterilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilart spektroskopik yontemler ve X-1s11 kirmmim yontemi ile

aydinlatilmistir.
(0]
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Sekil 4.2 Konjugatlardan alkol bilesikleri ve asetil ester bilesiklerinin sentez semasi

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite
caligmalari, a-amilaz enzim inhibisyon calismalari, antioksidan ve antikanser aktivite
caligmalar1 yapilmis olup aldehit, alkol, ester gruplarinin ve farkli subtitue gruplarin

aktiviteye olan etkisi incelenmistir.

4.1. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Spektrumlarinin Incelenmesi

Bilesiklerin FTIR analizleri ATR ile alinmistir. Bilesiklerin FTIR degerleri

materyal metot boliimiinde verilmistir.

2a, 4a ve 5a bilesiklerine ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.3’de verilmistir. 2a
bilesiginin FTIR spektrumunu inceledigimizde 2123 cm™’deki band propargil grubundaki
uc alkine (-C=C-) ait karakteristik titresim bandidir. 1678 cm™ de gdzlenen band ise
karbonil grubuna (-C=0) ait titresim bandidir. 4a bilesiginin FTIR spektrumuna
baktigimizda 2105 cm™ deki titresim bandmin N3 (-N=N=N-) grubuna ait karakteristik
titresim band1 oldugu gozlenmektedir. 5a bilesiginin FTIR spektrumunda azid (-N=N=N-)

ve propargil (-C=C-) grubuna ait titresim bantlariin kayboldugu goézlenmis ve karbonil
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grubuna (-C=0) ait titresim band1 ise 1689 cm™ de gdzlenmistir. 1454 cm™ de gozlenen
titresim bandi triazol halkasindaki (-N=N-) gruba ve 1301 cm™ de ki titresim bandi yine
triazol halkasindaki (-C-N) grubuna ait titresim bandidir. 1238 cm™ de gozlenen titresim
bandi (-C-O)’e aittir. Triazol halkasinda bulunan (=C-H) grubuna ait titresim bandi 829
cm? de gozlenmistir. Sentezlenen diger propargil bilesiginin (2b) FTIR spektrumu
incelendigimizde benzer degerlere sahip oldugu gozlenmistir ve FTIR spektrumu ekler
kisminda verilmistir. Ayrica diger azid bilesikleri (4b-e) ve triazol bilesiklerinin (5b-j)
spektrumlarini incelendigimizde azid bilesiklerinin FTIR spektrumlart 4a bilesigininkine,
triazol bilesiklerinin spektrumlar1 da 5a bilesiginin FTIR spektrumuna benzer oldugu
gozlenmektedir. Azid bilesiklerinin (4a-e) ve triazol (5a-j) bilesiklerinin FTIR

spektrumlari ekler kisminda verilmistir.

5g bilesiginin indirgenmesi ile elde edilen 6g bilesiginin FTIR spektrumu
incelendiginde (Sekil 4.4) 5g bilesiginin FTIR spektrumunda 1685, 1672 cm™ de Ki
gbzlenen karbonil (-C=0) grubuna ait titresim bandlarmin kayboldugu ve 3336 cm™ yeni,
yayvan bir titresim bandinin 6g bilesiginde yeni olusan (-OH) grubuna ait oldugunu
gostermektedir. 7g bilesigine ait FTIR spektrumunu inceledigimizde 3336 cm™ de ki (-OH)
grubuna ait titresim bandinin kaybolmasi, 1739 cm* de yeni bir titresim bandinin olusmas1
ve olusan bu titresim bandinin karbonil (C=0) grubuna ait oldugunu gostermektedir. Diger
indirgenme bilesikleri (6a-j) ve ester bilesiklerinin (7a-J) FTIR spektrumlar
incelendiginde indirgenmis bilesiklerin FTIR spektrumlart 69 bilesigininkine, ester
bilesiklerinin FTIR spektrumlart 7¢ bilesiginin FTIR spektrumuna benzer oldugu
gozlenmektedir. Indirgenme bilesiklerine (6a-j) ve ester bilesiklerine (7a-j) ait FTIR

spektrumlari ekler boliimiinde verilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin FTIR spektrumlari incelendiginde Onerilen yapilara ait

karakteristik bandlarin gdzlenmesi bilesiklerin yapi-karakterizasyonunu desteklemektedir.
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4.2. Sentezlenen Bilesiklerin 'H ve 13C NMR Spektrumlarinin incelenmesi

Yap1 karakterizasyonu icin en 6nemli spektroskopik ydntemlerden biri H ve °C
NMR yéntemidir. Sentezlenen bilesiklerin *H ve 3C NMR spektrumlart CDCls veya de-
DMSO ¢éziiciilerinde alinmustir. Sentezlenen bilesiklerin *H ve 3C NMR analiz degerleri

materyal ve metot boliimiinde verilmistir.

2a bilesiginin H ve *C NMR spektrumu Sekil 4.5 de verilmistir. Oncelikle *H
NMR spektrumuna bakacak olursak & 2.59 ppm’de gozlenen singlet sinyal propargil
grubundaki asetilen (-C=C-H) protonuna aittir. 5 4.80 ppm’de gozlenen 2 proton propargil
grubunun yapisindaki metoksi (-O-CH2-) grubuna ait sinyaldir. & 7.10- 7.89 ppm
araligindaki sinyaller aromatik halkadaki 4 protona ait sinyallerdir. Aldehit grubuna (-
HC=0) ait bir proton sinyali ise 6 9.92 ppm’de tek proton olarak gozlenmistir. 2a
bilesiginin 23C NMR spektrumunu inceledigimizde propargil grubundaki metoksi (-O-CHa-
) grubuna ait karbon sinyali 6 55.96 ppm’de gozlenmistir. Propargil grubundaki asetilen (-
C=C-H) karbonlarina ait sinyaller 6 76.36 ve 77.56 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik
halkadaki karbonlara ait sinyaller 6 115.20-162.39 ppm’de gézlenmistir. 6 190.75 ppm’de
ki sinyal ise aldehit grubundaki (-HC=0) karbon atomuna ait sinyaldir. Ayn1 sekilde 2b
bilesiginin *H ve 3C NMR spektrumu inceledigimizde benzer sinyaller gézlenmistir. 2a ve
2b bilesiklerinin *H ve *C NMR spektrumlarina baktigimizda yapida bulunan propargil
grubuna ait metoksi (-O-CH2z-) ve asetilen (-C=C-H) sinyallerinin gdzlenmesi ayrica
aldehit grubunun da (-HC=0) sinyallerinin gézlenmesi bu bilesikler i¢in onerilen yapilari

dogrulamaktadir.
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5b bilesiginin sekil 4.6 de verilen *H spektrumunu inceledigimizde, § 1.30- 1.32
ppm’de ki dublet sinyalleri izopropil grubundaki metillere (2 x -CHz) ait 6 protonu
gostermektedir. Yine 6 2.96- 3.06 ppm araliginda septet seklindeki 1 proton seklindeki
sinyal izopropil grubundaki C-H’a aittir. Triazol halkasinin oksijene baglandig1 yerdeki
karbon atomuna bagli olan 2 proton (O-CH2) sinyali 6 5.40 ppm’de singlet seklinde
gozlenmektedir. Aldehit grubunun bagli oldugu aromatik benzen halkasindaki 4 protona ait
sinyaller 6 7.17- 7.19 ppm ve 6 7.67- 7.69 ppm’de, izopropil grubunun bagli oldugu
aromatik benzen halkasina ait sinyaller ise & 7.40- 7.42 ppm ve & 7.88- 7.90 ppm’de
gozlenmektedir. Triazol halkasindaki karbona ait tek proton sinyali & 8.20 ppm’de
gbzlenmistir. 6 9.93 ppm’de gbzlenen sinyal aldehit (H-C=0) grubundaki protona aittir.
13C NMR spektrumunda izopropil grubuna ait metil karbon (2 x -CHs) atomlarinin
sinyalleri & 23.85 ppm’de gozlenmektedir. 6 33.85 ppm’de gozlenen sinyal izopropil
grubunda bulunan -CH atomuna aittir. Triazol halkasinin oksijene baglandigi yerdeki
karbon atomuna (O-CH>) ait olan sinyal 6 62.23 ppm’de gézlenmistir. & 120.73 ppm’de
triazol halkasindaki -C-H karbonuna ait sinyal gézlenmektedir (Creary et al., 2012;
Rammah et al., 2016). 6 114.60- 163.13 ppm araliginda aromatik karbon atomlar1 ve
triazol halkasina ait karbon atomu sinyalleri gozlenmektedir. 6 190.74 ppm de gozlenen

sinyal ise aldehit (-C=0) grubundaki karbona aittir.
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5i bilesiginin 'H ve 3C NMR spektrumu Sekil 4.7> de verilmistir. Bilesigine ait *H
spektrumuna baktigimizda 6 3.97 ppm’deki singlet proton sinyalinin benzaldehit
halkasindaki metoksi grubuna (-OCHs) ait oldugunu gormekteyiz. Triazol halkasinin
oksijene baglandig1 yerdeki karbon atomuna bagli olan 2 proton (O-CHz2) sinyali & 5.49
ppm’de singlet seklinde gozlenmektedir. & 7.27 ppm’de singlet proton benzaldehit
halkasindaki tek protona aittir. Yine ayni halkadaki 2 proton 6 7.45- 7.50 ppm’de multiplet
seklinde 2 proton olarak gézlenmistir. Klorun bagl oldugu aromatik halkaya ait sinyaller &
7.53 ve 7.71 ppm’de iki ayr1 dublet seklinde toplam 4 proton olarak gozlenmektedir.
Triazol halkasindaki karbona ait tek proton sinyali & 8.13 ppm’de gdzlenmistir. Ve son
olarak aldehit grubuna ait tek proton & 9.89 ppm’de gozlenmektedir. *C NMR
spektrumunu inceledigimizde metoksi (O-CHs) grubuna ait sinyalin & 56.06 ppm’de
rezonans oldugunu goérmekteyiz. Triazol halkasinin oksijene baglandig: yerdeki karbon
atomuna (O-CHy) ait olan sinyal 6 62.79 ppm’de gozlenmistir. & 121.29 ppm’de triazol
halkasinda bulunan -CH karbonuna ait sinyal gozlenmektedir. 6 109.29- 152.87 ppm
araliginda ise aromatik karbon atomlar1 ve triazol halkasina ait karbon atomu sinyalleri
gozlenmektedir. Aldehit (-C=0) grubundaki karbona ait olan sinyal & 190.90 ppm’de
gdzlenmistir. Diger triazol bilesiklerinin (5a-j) H ve ¥C NMR spektrumlari ekler
kisminda verilmistir. Ve bu spektrumlar incelendiginde 5b ve 5i bilesiklerine benzer
degerler gostermektedirler. 5a-j bilesiklerinin spektral verilerine bakildiginda propargil
bilesiklerinde (2a-b) bulunan asetilen grubuna ait sinyallerin kaybolmasi ve yeni olusan
triazol halkasina ait sinyallerin gozlenmesi sentezlenen bilesikler igin yapilar

dogrulamaktadir.
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Indirgenme bilesiklerinden 6b bilesigine ait *H ve 3C NMR spektrumu Sekil 4.8
de verilmistir. Bilesigin *H NMR spektrumunu inceledigimizde & 1.30- 1.31 ppm’de ki
dublet sinyalleri izopropil grubundaki metillere (2 x -CHs3) ait 6 protonu gostermektedir. &
2.09 ppm’de yeni olusan yayvan tek protonluk sinyal bilesikteki hidroksil grubuna (-OH)
aittir. 8 2.95- 3.05 ppm araliginda septet olarak 1 proton seklinde gézlenen sinyal izopropil
grubundaki C-H’a aittir. Yine 4.64 ppm’de yeni singlet olarak goézledigimiz sinyal
hidroksil grubunun bagli oldugu benzilik pozisyondaki karbona bagl (OH-CH2) 2 protona
aittir. Triazol halkasinin oksijene baglandig1 yerdeki karbon atomuna bagli olan 2 proton
(O-CHz>) sinyali 6 5.28 ppm’de singlet seklinde gézlenmistir. Alkol formuna doniistiiriilen
grubun bagli oldugu aromatik benzen halkasinda bulunan 4 protona ait sinyaller 6 7.01 ve
5 7.32 ppm’de 2 ayr dublet seklinde gdzlenmistir. izopropil grubunun baglh oldugu
aromatik benzen halkasindaki 4 protona ait sinyaller ise 6 7.37- 7.39 ppm ve o 7.64- 7.66
ppm’de ayni sekilde 2 ayr1 dublet olarak gézlenmistir. Triazol halkasindaki karbona ait tek
proton sinyali § 8.04 ppm’de gdzlenmistir. *C NMR spektrumunda izopropil grubuna ait
metil karbon (2 x -CHs) atomlarmin sinyalleri & 23.88 ppm’de gézlenmektedir. 6 33.83
ppm’de gozlenen sinyal izopropil grubunda bulunan -CH atomuna aittir. Indirgenme
sonrast benzil alkol formuna doniisen hidroksil grubuna bagli (-OH-CH2) yeni karbon
atomu sinyali 8 62.09 ppm’de gozlenmistir. Triazol halkasinin oksijene baglandig1 yerdeki
karbon atomuna (O-CHy) ait olan sinyal & 64.85 ppm’de gbzlenmistir. 6 121.01 ppm’de
triazol halkasindaki -C-H karbonuna ait sinyal gozlenmektedir. 6 114.86- 157.76 ppm
araliginda gozlenen sinyaller aromatik karbon atomlarina ve triazol halkasina ait karbon

atomuna aittir.
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6i bilesiginin 'H ve *C NMR spektrumu Sekil 4.9’ da verilmistir. Bilesigin 'H
NMR spektrumunu inceledigimizde 6 2.14 ppm’de goriilen yayvan tek protonluk sinyal
hidroksil grubuna (-OH) aittir. 6 3.88 ppm’deki singlet proton sinyalinin metoksi grubuna
(-OCHs) ait oldugunu sdyleyebiliriz. Yeni singlet olarak gozledigimiz 4.64 ppm’de
rezonans olan sinyal hidroksil grubunun bagli oldugu benzilik pozisyondaki karbona bagl
(OH-CHg) 2 protona aittir. Triazol halkasinin oksijene baglandigi yerdeki karbon atomuna
bagli olan 2 proton (O-CH2) sinyali é 5.34 ppm’de singlet seklinde gozlenmektedir. 6 6.86
ve 0 6.89 ppm’de dubletin dubleti seklinde gdzlenen 1 proton metoksi grubu bulunan
aromatik benzen halkasindaki (1) numarali karbona aittir. Dubletin dubleti seklinde
yarilmasinin sebebi (2) numara ile dublet seklinde yarildiktan sonra (3) numarali karbona
bagli proton ile de uzak etkilesim yapmasi sebebiyledir. 6 6.97 ppm’de gézlenen dublet
seklinde gozlenen tek proton yine metoksi grubu bulunan aromatik benzen halkasindaki (3)
numarali karbon atomuna bagli protona aittir. (2) numarali karbon atomuna bagli tek
proton ise & 7.02- & 7.04 ppm araliginda (1) numarali karbondaki proton ile yarilarak
dublet seklinde gozlenmistir. Klor grubunun bagli oldugu aromatik benzen halkasina ait 4
proton ise 6 7.50 ve 6 7.68 ppm’de 2 ayr1 dublet olarak goézlenmistir. Triazol halkasindaki
karbona ait tek proton sinyali & 8.09 ppm’de gozlenmistir. *C NMR spektrumuna
baktigimizda metoksi (O-CHs) grubuna ait sinyalin & 55.88 ppm’de rezonans oldugunu
gormekteyiz. Indirgenme sonrasi benzil alkol formuna doniisen hidroksil grubuna bagl (-
OH-CH2) yeni karbon atomu sinyali 6 63.13 ppm’de gozlenmistir. Triazol halkasinin
oksijene baglandig1 yerdeki karbon atomuna (O-CH2) ait olan sinyal 6 65.06 ppm’de
gozlenmistir. 6 121.09 ppm’de triazol halkasinda bulunan -CH karbonuna ait sinyal
gbzlenmektedir. 8 110.95- 149.71 ppm araliginda ise aromatik karbon atomlar1 ve triazol
halkasina ait karbon atomu sinyalleri gdzlenmektedir. indirgenen diger bilesiklerinin (6a-j)
'H ve 3C NMR spektrumlari ekler kisminda verilmistir. Ve bu spektrumlar incelendiginde
6b ve 6i bilesiklerine benzer spektral degerlere sahip oldugu goriilmektedir. 6a-j
bilesiklerinin NMR verilerine gore bir 6nceki basamaktaki aldehit grubuna ait sinyalin
kaybolmasi ve yerine yeni olusan gruplara ait sinyallerin gozlenmesi sentezlenen bilesikler

icin yapilar1 dogrulamaktadir.
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7b bilesiginin *H ve ¥*C NMR spektrumu Sekil 4.10° da verilmistir. Bilesigin 'H
NMR spektrumunu inceledigimizde & 1.29- 1.31 ppm’de ki dublet sinyalleri izopropil
grubundaki metillere (2 x -CHs) ait 6 protonu géstermektedir. 6 2.09 ppm’de yeni olusan 3
protona sahip singlet sinyal bilesikteki asetil ester yapisinda bulunan metil (-CHs) grubuna
aittir. 6 2.94- 3.04 ppm araliginda septet olarak 1 proton seklinde gozlenen sinyal izopropil
grubundaki C-H atomuna aittir. Yine 6 5.06 ppm’de singlet olarak gozledigimiz sinyal
asetil grubunun bagli oldugu benzilik pozisyondaki karbona bagli (-O-CH2) 2 protona
aittir. Triazol halkasinin oksijene baglandig1 yerdeki karbon atomuna bagli olan 2 proton
(O-CHz>) sinyali 6 5.30 ppm’de singlet seklinde gozlenmistir. Asetil esterine doniistiiriilen
grubun bagli oldugu aromatik benzen halkasinda bulunan 4 protona ait sinyaller 6 7.03 ve
5 7.33 ppm’de 2 ayr1 dublet seklinde gdzlenmistir. Izopropil grubunun bagh oldugu
aromatik benzen halkasindaki 4 protona ait sinyaller ise d 7.38 ppm ve 6 7.65 ppm’de ayn
sekilde 2 ayr1 dublet olarak godzlenmistir. Triazol halkasindaki karbona ait tek proton
sinyali & 8.04 ppm’de gozlenmistir. 3C NMR spektrumunda & 21.05 ppm’de yeni olusan
sinyal asetil grubunda bulunan metil (-CH3) karbonuna aittir. Izopropil grubuna ait metil
karbon (2 x -CHs) atomlarinin sinyalleri 6 23.87 ppm’de gozlenmektedir. & 33.83 ppm’de
gozlenen sinyal izopropil grubunda bulunan -CH karbon atomuna aittir. Asetil grubunun da
bagli oldugu oksijen atomuna bagli (-O-CH2) karbon atomu sinyali 6 62.09 ppm’de
gbzlenmistir. Triazol halkasinin oksijene baglandigi yerdeki karbon atomuna (O-CH2) ait
olan sinyal 6 66.00 ppm’de gozlenmistir. 6 121.01 ppm’de triazol halkasindaki (-C-H)
karbonuna ait sinyal gézlenmektedir. 6 114.87- & 158.26 ppm araliginda gozlenen sinyaller
aromatik karbon atomlarina ve triazol halkasina ait karbon atomuna aittir. Son olarak yeni

olusan asetil ester grubundaki karbonile ait (C=0) sinyal & 170.94 ppm’de gézlenmistir.
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7i bilesiginin *H ve ¥C NMR spektrumu Sekil 4.11° de verilmistir. Bilesigin H
NMR spektrumuna baktigimizda 6 2.11 ppm’de yeni olusan 3 proton bulunan singlet
sinyal bilegikteki asetil ester yapisinda bulunan metil (-CHs) grubuna aittir. Metoksi
grubuna (-OCHs) ait singlet 3 proton sinyali 6 3.91 ppm’de gozlenmistir. & 5.06 ppm’de
singlet olarak gozledigimiz sinyal asetil grubunun bagli oldugu benzilik pozisyondaki
karbona bagh (-O-CHz) 2 protona aittir. Triazol halkasinin oksijene baglandigi yerdeki
karbon atomuna bagli olan 2 proton (O-CH2) sinyali & 5.39 ppm’de singlet seklinde
gozlenmistir. 6 6.90- 6 6.96 ppm’de multiplet olarak gozlenen 2 proton metoksi grubunun
bulundugu aromatik benzen halkasina aittir. & 7.08 ppm’de tek protonlu dublet sinyali
metoksi grubunun bagli oldugu aromatik benzen halkasindaki (3) numarali karbona bagh
protonu ifade etmektedir. Klor grubunun bagli oldugu aromatik benzen halkasindaki 4
protona ait sinyaller ise 6 7.51 ppm ve & 7.70 ppm’de 2 ayr1 dublet seklinde rezonans
olmustur. Triazol halkasindaki karbona ait tek proton sinyali & 8.08 ppm’de gdzlenmistir.
13C NMR spektrumunda & 21.07 ppm’de yeni olusan sinyal asetil grubunda bulunan metil
(-CHs) karbonuna aittir. Metoksi (-OCH3s) karbonuna ait sinyal & 55.96 ppm’de
gozlenmektedir. Asetil grubunun da bagl oldugu oksijen atomuna bagl (-O-CHz) karbon
atomu sinyali 6 63.09 ppm’de gozlenmistir. Triazol halkasinin oksijene baglandig: yerdeki
karbon atomuna (O-CH2) ait olan sinyal 6 66.26 ppm’de gézlenmistir. & 121.03 ppm’de
triazol halkasindaki (-C-H) karbonuna ait sinyal gézlenmektedir. o0 112.28- 6 149.58 ppm
araliginda gozlenen sinyaller aromatik karbon atomlara ve triazol halkasina ait karbon
atomuna aittir. Yeni olusan asetil ester grubundaki karbonile ait (C=0) sinyal & 170.91
ppm’de gdzlenmistir. Asetil esterleri sentezlenen diger bilesiklerinin (7a-j) *H ve 3C NMR
spektrumlar1 ekler kisminda verilmistir. Bu spektrumlar incelendiginde 7b ve 7i
bilesiklerine benzer spektral degerlere sahip oldugu goriilmektedir. 7a-j bilesiklerinin
NMR verilerine gore olusan karbonil grubuna ait sinyallerin H ve BC NMR

spektrumlarinda gozlenmesi sentezlenen bilesikler i¢in yapilar1 dogrulamaktadir.
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4.3. 5b, 6a, 7a Bilesiklerinin Molekiiler Yapilari

5b, 6a, 7a bilesiklerinin metanol ¢o6zeltileri yavas yavas buharlastirilarak tek
kristalleri biiyiitiildii. Atom numaralarina sahip bilesiklerin kat1 hal yapilar1 sekil 4.12” de
gosterilmistir. Her ii¢ bilesigin yapilari monoklinik birim hiicrede ¢oziildii. 3 bilesigin
yapist da fenil halkalarinin para pozisyonunda farkli subtitue gruplar bulunan aym
molekiiler omurgaya sahiptir. Bilesikler, bir okso-metil-1,2,3-triazol halkasi ile baglanmis
2 fenil halkas1 igermektedir. Tek kristali elde edilen {i¢ bilesiginde (5b, 6a, 7a) triazol
halkasindaki (N1-C8) bag uzunluklari ve agilart literatiir verileri ile uyumludur (Cunha et
al., 2016; Gonzaga et al., 2016). C9-O2 ve C18-0O4 bag mesafeleri, karakteristik C=0 g¢ift
bag mesafelerini gostermektedir.

Fenil halkalar1 (C1 / C6 ve C10 / C15) ve 1,2,3-triazol halkast (N1 / C9),
yapilardaki farkli molekiiler arasi etkilesimleri yansitan es diizlemli degildir. 5b
bilesiginde, iki molekiil aldehit oksijen atomu ve bir 1,2,3-triazol hidrojen atomu (C9-
H--+-02) arasindaki iki uyumlu hidrojen bagi temas: ile dimerize olmustur. Ayrica, 5b
bilesiginin molekiilleri CH-O ve =n-m etkilesimleriyle baglantilidir. 6a bilesiginde
molekiiller, O3-H:--"N1 ve C9-H----O3 atomlartyla etkilesimleri iizerinden 1D hidrojen bag
zincirini olusturmaktadir. 7a bilesiginde 1D hidrojen bagin1 C9-H:--N1 arasindaki zayif
hidrojen baglari lizerinden olusturur.

Bilesiklere ait X-1smm1 kristal bilgileri ¢izelge 4.1°’de verilmistir. 5b bilesiginin
dimer hidrojen bag yapisi, 5b bilesiginin paketlenme diyagrami, 6a-7a bilesiklerinin 1D

hidrojen bag zincirleri ekler kisminda verilmistir.
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Cizelge 4.1: 5b, 6a, 7a bilesiklerine ait kristal bilgileri

Bilesigin Kodu 5b 6a Ta
Kapali1 formiilii C19H19N30, C17H17N303 C19H19N304
Kristal boyutlar 0.21x0.15x0.09  0.19x0.10x 0.09 0.15x0.11 x 0.08
Kristal rengi Renksiz Renksiz Renksiz
Molekiil agirhigi 321.37 311.33 353.37
Kristal sistemi Monoklinik Monoklinik Monoklinik
Uzay Grubu P12l/cl P2i/c P12l/cl
Birim hiicre  a(A) 8.4345(9) 9.3594(4) 16.2529(8)
b(A) 6.0275(7) 7.8223(3) 10.5092(4)
c(A) 34.037(2) 21.3553(11) 10.9626(8)
a(®) 90 90 90
B (°) 95.015(7) 101.177(5) 105.979(6)
v (°) 90 90 90
Hacim (A3) 1723.8(3) 1533.81(12) 1800.12(18)
z 4 4 4
Abs. Katsayis1 (mm™) 0.082 0.095 0.093
Toplanan yansima 6968 6955 4113
Teta’ya tamhik 99.7 % 99.8 % 70.9%

Ind. Refl. [Rind]
R1, WR2 [1>25 (1)]
R1, wR2 (Ttum bilgiler)

3907 [0.0207]
0.0786, 0.2049
0.2014, 0.2813

3488 [0.0180]
0.0516, 0.1133
0.0806, 0.1290

2100 [0.0222]
0.0470, 0.1113
0.0676, 0.1267
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4.4. Antimikrobiyal Aktivite Bulgular:

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak incelenmistir.
Calismada kullanilan 30 adet yeni sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri ¢izelge
4.2°de gosterilmistir. Calismada bilesiklerin (12,5 mg/mL) gram pozitif (Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus), gram negatif (Escherichia coli, Salmonella typhimurium) ve

maya (Candida albicans) suslarina karst 7-14 mm ¢apinda inhibisyon zonlar1 gosterdigi

belirlenmistir.
Cizelge 4.2: Orneklerin biyolojik aktivite degerleri (mm)
Gram Negatif (mm) Gram Pozitif (mm) Mantar (mm)

Ornek Konsantrasyon E.coli SalmonellaT. S. aureus Bacillus C. Candida A.

1 5a 12,5 mg/ml

2 5b "

3 5¢c "

4 5d " 14

5 5e " 12 9

6 6a " 8

7 6b " 11 9 14

8 6c "

9 6d " 10

10 6e " 12

11 Ta " 10

12 7b " 12

13 7c " 12

14 7d "

15 7e "

25 5f " 7

26 5g " 10

27 5h " 10

28 5i "

29 5j " 8

30 6f " 10

15 69 " 8

16 6h " 14

17 6i " 12

18 6j "

19 Tf "

20 7g " 10

21 7h " 10

22 7i " 7 8

23 7j " 8
Amikasin  AK 30 mcg 16 18 18 22 12
Gentamisin CN 10 mcg 12 18 18 16 20
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Antimikrobiyal aktivite calismalarina gore, gram negatif bakterilerden Escherichia
coli bakterisine kars1 5e (12 mm), 7¢ (12 mm) bilesikleri en yiiksek aktiviteyi gostermistir.
Salmonella typhimurium bakterisine karsi yalnizca 6b (11 mm) aktivite géstermistir. Gram
pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus bakterisine karsi en yiiksek aktiviteyi 5d (14
mm) ve 6h (14 mm) bilesikleri gosterdigi gbézlemlenmistir. Bacillus cereus bakterisine
kars1 sadece 6b (14 mm) bilesigi aktivite gOstermistir ve ila¢ olan gentamisin ile
kiyaslandiginda yaklasik aymi etkiyi gosterdigi goriilmektedir. Mayaya karsi (Candida
albicans) sadece 6a (8 mm) bilesigi aktivite gostermistir. Antimikrobiyal aktivite
caligsmalar diislik konsantrasyonda (12,5 mg/ mL) caligilmistr.

Aktivite gdstermeyen bilesiklerin bu konsantrasyonda aktivite gostermedigi daha ytiksek
konsantrasyonlarda c¢alisirsa bu bilesiklerde de aktivite goriilebilecegi ve genel olarak
calisma konsantrasyonunun artirllmasi ile sentezlenen bilesiklerin  aktiviteleri,
antibiyotiklerin  (amikasin, gentamisin) aktivitelerinden daha yiiksek ¢ikacagi

diistiniilmektedir.

4.5. Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) Bulgular

Bilesiklerin mikrorganizma suslar1 {izerinde olusturdugu minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 (MIC) ¢izelge 4.3’de verilmistir. Bilesiklerin mikroorganizma suslari
tizerinde farkli antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Sadece 5d bilesigi S.
Aureus susuna karst 1,25 mg/mL, 6b bilesigi Bacillus cereus susuna kars1 1,25 mg/mL, 6h
bilesigi S. Aureus susuna karsi 1,25 mg/mL minimum inhibisyon konsantrasyonuna sahip
oldugu belirlenmistir. Diger bilesikler ise 12,5 mg/mL minimum inhibisyon
konsantrasyonuna sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu farkli bulgularin sebebinin her susun

kendine 6zgii hiicre duvar yapisinin bulunmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cizelge 4.3: Bilesiklerin mikrorganizma suslar1 lizerinde olusturdugu minimum inhibisyon

konsantrasyonlar1 (MIK) (mg/mL)

_' Gram Negatif Gram Pozitif Mantar
Ornek E. coli Salmonella T. S. aureus Bacillus C. Candida A.
1 5d 1,25 (mg/mL)
6b 1,25 (mg/mL)
6h 1,25 (mg/mL)
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4.6. a-Amilaz Enzim inhibisyon Bulgulari

a-amilaz enzim inhibisyonu glikoz emilimini geciktirdiginden diyabet tedavisinde
biiylik 6neme sahiptir. Bagirsakta karbonhidrat sindiriminin geciktirilmesi (sindirim enzim
inhibitorleri vasitasi ile) kandaki yiliksek sekeri (hiperglisemi) azaltmanin bir yolu oldugu
icin diyabet tedavisi igin yeni bir ¢6ziim olarak ongoriilmektedir. Akarboz, literatiirde a-
amilaz inhibit6rii olarak kullanilmaktadir (Eichler et al., 1984; Yoon & Robyt, 2003).

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin a-amilaz aktivitesi, 3,5-dinitrosalisilik asit
(DNSA) metodu kullanilarak belirlendi. Bu metod amilaz enzimi ile nisastanin etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan indirgen seker miktarmin hesaplanmasi temeline dayanmaktadir.
DNSA metodunun prensibi ise, aldehit (glukoz) ya da ketonlarin (fruktoz) oksidasyonu ile
ilgilidir. Serbest aldehit ya da keton grubu bulunan sekerler, DNSA’y1 3-amino-5-
nitrosalisilik asite indirgerler. Bu indirgeme esnasinda kirmizi-kahverengi renk gozlenir.

Renk siddetinin artmasi indirgen seker miktariyla orantilidir (Miller, 1959).

Sentezlenen bilesiklerin (5a-5j, 6a-6j, 7a-7j) a-amilaz enzimini inhibe etme
potansiyelleri incelenmistir (¢izelge 4.4). Bilesiklerin ICso degerleri 50 pg/mL ile 2299
pug/mL araligindadir. Aktivitesi incelenen bilesiklerden bazilari; 5f, 5g, 5h, 5i, 5j, 6f, 6f,
69, 6h, 61, 6j, 7f, 79, 7h, 71, 7j ve 1Cso degerleri sirasiyla 315, 239, 248, 165, 248, 283, 373,
247, 68, 421, 270, 338, 124, 50, 266 (ug/mL) iken standart akarboza kiyasla (1Cso: 891
ng/mL) oldukca yiiksek enzim inhibisyon aktivitesi gdstermislerdir. Ozellikle 7i bilesigi
(ICs0: 50 pg/mL) standart akarbozdan yaklasik 18 kat daha iyi aktiviteye sahip oldugu
goriilmektedir. Genel olarak 4-pozisyonundaki aromatik halkasinda metoksi (-OCHa)
grubu bulunan bilesikler, akarboza ve metoksi grubu bulunmayan bilesiklere kiyasla daha
yiiksek aktivite gostermislerdir. Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz inhibisyon 1Cso degerleri

cizelge 4.4’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.4: Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz inhibisyon 1Cso degerleri

Bilesik  1Cso(ng/mL)  Bilesik  1Cso(pg/mL)  Bilesik  1Cso (ng/mL)

5a 804 6a 866 7a 632
5b 562 6b 1608 7b 1118
5c 1471 6c 876 7c 1138
5d 840 6d 603 7d 1537
5e 1391 6e 2299 Te 1577
5f 315 6f 283 7f 270
59 239 69 373 79 338
5h 248 6h 247 7h 124
5i 165 6i 68 7i 50

5j 248 6j 421 7j 266

Akarboz 891 (Bashary & Khatik, 2019)

4.7. Antioksidan Aktivite Bulgular:

Serbest radikal molekiilleri eslesmemis elektron igeren, kararsiz ve oldukga reaktif
molekiillerdir. Serbest radikaller, ¢ekirdege, DNA’ya, proteinlere, karbonhidratlara ve
lipitler gibi biyolojik olarak bircok molekiile zarar verebilmektedirler. Ayrica hiicre
tahribatina da sebep olmaktadirlar (Lobo et al., 2010). Serbest radikaller, genellikle in-vivo
ortamda antioksidanlar tarafindan uzaklastirilir veya inaktif edilirler (Iris F. F. Benzie,
1996).

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin serbest radikal giderme ¢alismalarit DPPHe
ve ABTS<" yontemleri kullanilarak belirlenmistir. DPPHe radikal giderme tayin yontemi,
antioksidan madde bulunan ortamda DPPH serbest radikaline proton transferi sonucu
DPPH ¢ozeltisinin renginin agilmasi temeline dayanmaktadir (Albayrak et al., 2010).

ABTS<" radikal giderme tayin yontemi, 2,2’-azinobis (3-etil-bezotiazolin 6
siilfonat) (ABTS) radikal katyonunun antioksidan tarafindan inhibe edilmesine
dayanmaktadir (RE, 1999).

Sentezlenen bilesiklerin DPPHe ve ABTS<" radikal giderme aktivite ¢alismalarinin
sonuglari ¢izelge 4.5’de verilmistir. Tim bilesiklerin DPPHe radikal giderme etkisi 200
ug/mL konsantrasyonda su siralamaya gore azalmaktadir: Askorbik asit > Troloks > 5a >
7a>6a>5b>7b>6b>7f>7d>7e>6c>5c>5d>5f>5i>6e>6d>5e>5g9>7g>
7¢c > 6i > 7h > 6f > 6h > 7i > 5h > 6] > 7] > 5] > BHT > -karoten > 6g seklindedir.

% giderme etki siralamasi ise;
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%94,95, %94,41, %75,69, %75,01, %73,83, %72,85, %72,85, %72,5, %71,89, %71,09, %
71,02, %70,91, %70,63, %70,12, %70,06, %69,87, %69,71, %68,80, %68,55, %68,55, %6
8,43, %68,18, %68,03, %67,49, %66,70, %66,53, %66,29, %65,92, %65,85, %65,52, %65,
17, %64,96, %63,23, %62,75 seklindedir. Elde edilen bulgular sonucunda her bilesik
grubunu kendi arasinda kiyaslayacak olursak, 4-hidroksi temelli bilesiklerden metoksi (5a,
6a, 7a) serisi i¢in halkada elektron ¢ekici gruplar bulundugu zaman (aldehit, ester) elektron
saglayan gruba gdre daha yiiksek siipiirme aktivitesi gdstermistir. Izopropil grubu bulunan
5b, 7b, 6b bilesikleri i¢in yine ayni durum gegcerlidir. Metil grubu bagli olan bilesiklerde
halkaya elektron saglayan alkol bilesigi 6¢ aldehit ve ester grubu bulunan 5c ve 7c
bilesiklerinden daha yiiksek siiplirme aktivitesi gostermistir. Yapida klor bulundugunda
yine ester ve aldehit bilesikleri (7d ve 5d) alkol bilesiginden (6d) yiiksek siipiirme
aktivitesi gostermistir. Flor grubu bulunan bilesik serisinde ester bilesigi (7€) alkol
bilesiginden (6e) ve aldehit bilesiginden (5€) daha yliksek siipiirme aktivitesi gostermistir.
3-metoksi-4-hidroksi temelli bilesik serisinde ise yine halkaya elektron saglayan metoksi
grubu bilesiklerinde (5f, 6f, 7f) halkada elektron gekici gruplar bulundugundaki (ester,
aldehit) (7f, 5f) siipiirme aktiviteleri elektron saglayan alkol bilesigine (6f) gore daha
yiiksektir. izopropil serisi (59, 6g, 7g) bilesikleri icinde ayn1 durum gegerlidir. Metil grubu
bagli olan bilesik serisinde (5h, 6h, 7h) ester bilesiginin siipirme aktivitesi (7h), alkol
bilesiginden (6h) ve aldehit bilesiginden (5h) daha yiiksektir. Klor grubu bulunan bilesik
serisinde aldehit bilesigi (5i), alkol bilesigi (6i) ve ester bilesiginden (7i) daha yiiksek
stiptirme etkisine sahip oldugu goriilmiistiir. Flor grubu bulunan bilesik serisinde alkol
bilesigi (6]) ester bilesigi (7]) ve aldehit bilesiginden (5j) daha yiiksek siipiirme aktivitesi
gostermistir. Yalnizca aldehit bilesiklerini (5a-5j) genel olarak kendi aralarinda
kiyaslayacak olursak aromatik halkasinda metoksi grubu bulunmayan bilesiklerin (5a-5¢)
stipiirme aktiviteleri metoksi grubu bulunan bilesiklere (5f-5j) gore daha yiiksektir.
Indirgenme bilesikleri (6a-6j) ve ester bilesikleri (7a-7j) icinde ayn1 durum s6z konusudur.

Sentezlenen bilesiklerin ABTSe" radikal giderme aktivitelerini inceledigimizde test
edilen tiim bilesikler ABTSe" radikallerine karsi etkili radikal giderme aktivitesi
sergilemistir. Tiim bilesiklerin ABTSe" radikal giderme etkisi 200 ug/mL konsantrasyonda
su siralamaya gore azalmaktadir: BHT > B-karoten > 5¢ > 6i > 6f > 7f > 7d > 79 > 7e > 7i
> 6] > 7j>5i>7c>5j>5e>6e>5f>5d>6¢c>6d>5g>5h>6g>7h>6h>6b>
Askorbik asit > Troloks > 5a > 5b > 7a > 6a > 7b seklindedir ve % giderme etki siralamasi
ise; 999,31, %99,17, %86,62, %78,52, %74,93, %74,27, %72,29, %71,30, %70,08, %70,0
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8, %69,99, %69,01, %68,31, %68,25, %67,97, %66,75, %66,70, %64,93, %64,91, %64,46,
%64,43, %63,98, %63,98, %63,93, %63,39, %61,88, %56,22, %35,47, %31,99, %25,39,
%18,96, %18,87, %17,32, %13,75 seklindedir. ABTSe" radikal giderme aktivite
sonuglarma gore her bilesik grubunu kendi arasinda kiyaslayacak olursak 4-hidroksi
temelli bilesiklerden metoksi (5a, 6a, 7a) serisi i¢in halkada elektron ¢ekici gruplar
bulundugu zaman (aldehit, ester) elektron saglayan gruba gore daha yiiksek siipiirme
aktivitesi gdstermistir. Izopropil grubu bulunan 5b, 7b, 6b bilesiklerinde alkol bilesigi olan
6b bilesigi, aldehit (5b) ve ester (7b) bilesiklerinden daha yiiksek siipiirme aktivitesi
gostermistir. Metil grubu bagli olan bilesiklerde halkadan elektron ¢eken aldehit ve ester
grubu bilesikleri (5¢ ve 7c), elektron saglayan alkol bilesigi olan 6¢’den daha yiiksek
stipiirme aktivitesi gostermistir. Yapida klor bulundugunda yine ester ve aldehit bilesikleri
(7d ve 5d) alkol bilesiginden (6d) daha yiiksek siipiirme aktivitesi gostermistir. Flor grubu
bulunan bilesik serisinde ester ve aldehit bilesigi (7e ve 5e) alkol bilesiginden (6e) daha
yiiksek siiplirme aktivitesi gostermistir. 3-metoksi-4-hidroksi (vanilin) temelli bilesik
serisinde, metoksi grubu bulunan bilesiklerin (5f, 6f, 7f), halkada elektron saglayic1 alkol
grubu (6f) bulundugundaki siipirme aktivitesi halkadan elektron ¢ekici gruplar
bulundugundaki (ester, aldehit) (7f, 5f) siipiirme aktivitelerinden daha yiiksektir. Izopropil
serisinde (5g, 69, 79) ise aldehit ve ester grubu bilesikleri (7g ve 5g) alkol bilesigi olan 69’
den daha yiiksek siiplirme aktivitesine sahiptir. Metil grubu bagli olan bilesik serisinde (5h,
6h, 7h) aldehit ve ester bilesiklerinin (5h ve 7h) siipiirme aktiviteleri, alkol bilesiginden
(6h) daha yiiksektir. Klor grubu bulunan bilesik serisinde (51, 6i, 7i) alkol bilesigi (6i),
ester bilesiginden (7i) ve aldehit bilesiginden (5i) daha yiiksek siipiirme etkisine sahip
oldugu goriilmistiir. Flor grubu bulunan bilesik serisinde alkol bilesigi (6j) ester bilesigi
(7)) ve aldehit bilesiginden (5j) daha yiiksek siipiirme aktivitesi gosterdigi belirlenmistir.

5a-5j bilesiklerinin DPPHe ve ABTS-" radikal giderme aktivite grafikleri sekil 4.13
ve 4.14°de, 6a-6j bilesiklerinin DPPHe ve ABTS-" radikal giderme aktivite grafikleri sekil
4.15 ve 4.16’da, 7a-7j bilesiklerinin DPPHe ve ABTS+" radikal giderme aktivite grafikleri
sekil 4.17 ve 4.18°de gosterilmistir.

85



Cizelge 4.5 Bilesiklerin ABTS+* ve DPPH?- radikal giderme I1Cso sonuglari

Antioksidant

DPPH-* giderme

ABTS™" giderme

Bilesikler r2 ICso r2 'Ceo
Askorbik asit 0,9765 3,05 0,9841 35,15
Troloks 0,9962 6,76 0,9962 19,20
BHT 0,9912 10,73 0,8094 4,82
p-Karoten 0,9769 9,74 0,9197 4,78
5a 0,8352 8,78 0,9225 21,41
5b 0,9055 8,76 0,9694 35,15
5C 0,9506 8,91 0,9712 4,99
5d 0,9214 8,92 0,9746 5,98
Se 0,8898 9,11 0,9299 5,93

5f 0,9775 9,31 0,9702 5,96
59 0,8495 9,15 0,8386 5,99
5h 0,7572 9,48 0,8215 6,01

5i 0,9596 8,94 0,9212 5,81

5) 0,8201 9,59 0,9241 591
6a 0,9105 8,72 0,8556 23,39
6b 0,9177 8,65 0,9188 7,79
6¢C 0,8828 8,91 0,7278 5,98

6d 0,8651 9,08 0,9593 5,99

6e 0,8232 8,96 0,8615 5,93
6f 0,8586 9,36 0,9399 5,23

69 0,9111 9,95 0,9757 6,21
6h 0,7705 9,39 0,8752 6,26

6i 0,9365 9,16 0,9028 511

6] 0,8901 9,49 0,9505 5,78

7a 0,8973 8,48 0,8274 28,80
7b 0,8492 8,70 0,8829 33,78

7c 0,9329 9,16 0,9026 5,89

7d 0,8651 8,89 0,8346 5,29

Te 0,9493 8,91 0,9663 5,50

7f 0,9029 8,86 0,9257 5,28

79 0,8157 9,13 0,8105 6,24
7h 0,9453 9,25 0,9794 5,28

7i 0,7609 9,42 0,922 5,57

7] 0,7579 9,53 0,9961 5,79
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Sekil 4.13 5a-5j bilesiklerinin ABTS<+ radikal giderme aktivite grafigi
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Sekil 4.14 5a-5j bilesiklerinin DPPHe radikal giderme aktivite grafigi
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Sekil 4.15 6a-6j bilesiklerinin ABTS<+ radikal giderme aktivite grafigi
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Sekil 4.16 6a-6j bilesiklerinin DPPHe radikal giderme aktivite grafigi
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Sekil 4.17 7a-7j bilesiklerinin ABTS<+ radikal giderme aktivite grafigi
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Sekil 4.18 6a-6j bilesiklerinin DPPHe radikal giderme aktivite grafigi
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Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasiteleri Cu*? indirgeme
antioksidan kapasite yontemi (CUPRAC) metodu ile belirlenmistir. Cu*? Indirgeme
Antioksidan Kapasite Yontemi (CUPRAC), Cu*?-neokuproin kompleksi bulunan ortama
antioksidan ¢ozeltisi eklenmesi sonucunda Cu*'-neokuproine indirgenmesi temeline
dayanir (Ozyiirek et al., 2011). Sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasite tayinin de
(CUPRAC metodu) standart olarak p-karoten, BHT, Troloks, askorbik asit kullanildi.
Analiz sonuglari ¢izelge 4.6°da gosterilmistir. 7g ve 7i, bilesikleri p-karoten, BHT, Troloks
standartlarindan daha yiiksek aktivite gostermistir. 6j ve 7j bilesikleri BHT ve B-
karoten’den yiiksek aktivite gostermistir. Ayni konsantrasyonda (200 pg/mL) azalma
kapasiteleri Askorbik asit > 7g >7i > Troloks > 6j > 7j > BHT > 7¢ > 5g > 6i > 3-karoten >
6g > 5f > 6h > 7d > 5¢ > 7e > 6f > 7b > 6b > 5) > 7a > 5a > 5d > 5b > 6¢ > 7f > 7h > 5i >
5h > 6d > 6a > 5e > 6e seklindedir. Genel olarak asetil ester bilesiklerinin daha yiiksek

aktiviteye sahip oldugu gozlemlenmistir.
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Cizelge 4.6 Bilesiklerin CUPRAC metodu ile Cu?* indirgeme kapasite degerleri

Cu?*- Cu* indirgeme

Antioksidanlar haso™ r?
Troloks 0,1735+ 0,002 0,9495
BHT 0,1512 £ 0,001 0,9729
B-Karoten 0,0875+ 0,001 0,9495
Askorbik asit 0,9605 £ 0,002 0,9801
5a 0,0675 + 0,003 0,8539
5b 0,0655 + 0,004 0,9779
5¢c 0,0738 + 0,001 0,9608
5d 0,0667 £+ 0,002 0,9556
5e 0,0626 + 0,001 0,9252
5f 0,0823 + 0,004 0,9342
5¢ 0,0925 + 0,002 0,9797
5h 0,0634 £+ 0,004 0,9780
5i 0,0632 + 0,003 0,9675
5] 0,0687 + 0,005 0,8756
6a 0,0635 + 0,002 0,8966
6b 0,0687 + 0,003 0,9191
6¢C 0,0641 + 0,004 0,9321
6d 0,0637 + 0,003 0,9404
6e 0,0629 + 0,001 0,9015
6f 0,0673 + 0,001 0,9760
69 0,0847 + 0,002 0,9432
6h 0,0773 + 0,003 0,9339
6i 0,0882 + 0,002 0,9327
6] 0,1587+ 0,001 0,9765
Ta 0,0674 + 0,001 0,9834
7b 0,0681 + 0,003 0,9547
7c 0,1114+ 0,004 0,8389
7d 0,0754 + 0,005 0,8169
7e 0,0684 + 0,003 0,8876
7f 0,0642 + 0,001 0,9735
79 0,2784 + 0,002 0,9945
7h 0,0657 + 0,002 0,9355
7i 0,1991 £ 0,001 0,9487
7j 0,1548 + 0,003 0,9879
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4.8. Antikanser Aktivite Bulgular:

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antikanser aktiviteleri Hela hiicre hattina karsi
incelendi. Hela hiicreleri, bilesiklerin (5a-j, 6a-j, 7a-j) artan konsantrasyonlari ile isleme
tabi tutulmus ve maddenin bu hiicreler iizerindeki anti-proliferasyon (¢ogalim onleyici)
etkilerini belirlemek i¢in MTT hiicre proliferasyon analizi yapilmistir. Pozitif kontrol
bilesigi olarak en etkili antikanser ajanlarindan biri olan cisplatin kullanildi. Elde edilen
sonuglar gore, tedavi edilmeyen kontrollere kiyasla hiicre proliferizasyonunda doza bagl
diisiisler oldugu tespit edildi (p < 0.05). Sentezlenen bilesiklerin antikanser ICso degerleri
cizelge 4.7°de gosterilmistir.

Cizelge 4.7 Sentezlenen bilesiklerin hela hiicresi iizerindeki sitotoksik etkileri

Bilesik MTT Bilesik MTT
5a 10,84 6f 70,75
5b 8,85 69 79,34
5¢C 77,73 6h 70,75
5d 75,02 6i 60,90
5e 50,12 6] 72,60
5f 129,12 7a 2177,92
59 112,71 7b 75,01
5h 1394,12 7c 67,7
5i 181,87 7d 127,64
5] 57,07 7e 58,03
6a 11,74 7f 63,48
6b 237,02 79 72,77
6¢C 49,03 7h 58,01
6d 62,86 7i 19,78
6e 64,48 7j 60,24

Cisplatin 16,30
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Antikanser sonuglar1 incelendiginde aldehit serisi bilesikleri (5a-5j) kendi
aralarinda kiyaslayacak olursak, genel olarak 4-pozisyonundaki aromatik halkasinda
elektron saglayici metoksi grubu bulunmayan bilesiklerin aktiviteleri, elektron saglayici
metoksi grubu bulunan (vanilin serisi) bilesiklerden daha yiiksektir. Ayrica tez kapsaminda
sentezlenen 1,4-disubtitiie triazol bilesiklerinin 1 pozisyonundaki fenil grubunda elektron
saglayici ve 4 pozisyonundaki fenil grubunun ise elektron ¢ekici gruplar igeren 5a, 5b ve
6a bilesiklerinin referans bilesik olarak cisplatin’den ¢ok daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugu gozlenmistir. 5a-5j bilesiklerinin Hela hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkileri sekil
4.13’de, 6a-6] bilesiklerinin Hela hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkileri sekil 4.14’de, 7a-

7] bilesiklerinin Hela hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri sekil 4.15’de gosterilmistir.

MTT
120 - —e—>5a
—e—5Db
100 5¢c
—e—5d
= 80 —o—5e
S 5f
4
N —e—5g
= 60
fg —e—5h
S —e—5j
™~ 40 -
© —o—5j
= —e—cisplatin
= —0
N 20 —3

0 200 400 600 800 1000
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 4.19 5a-5j bilesiklerinin Hela hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri
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MTT
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Sekil 4.20 6a-6j bilesiklerinin Hela hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri
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Sekil 4.21 7a-7j bilesiklerinin Hela hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan doktora tez ¢alismasi neticesinde, yapisinda 1,2,3-triazol halkasi bulunan
1,4-disubititiie bilesikler sentezlenmis olup yapilar1 karakterize edilmistir. Ardindan
sentezlenen bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite, a-amilaz enzim inhibisyon, antioksidan
ve antikanser caligmalar1 yapilmis olup farkli gruplarin aktiviteye olan etkileri
incelenmistir. 1,2,3-triazol omurgasina sahip bilesikler, propargil grubu bulunan karbonil
bilesikler ile azid bilesiklerinin “click reaksiyonu” sonucu elde edilmis olup 5a-5j
bilesikleri sentezlenmistir. Daha sonra sentezlenen bu bilesiklerin (5a-5j) aldehit ucu
sodyumborhidriir varliginda indirgenerek 6a-6j bilesikleri sentezlenmistir. Son olarak 6a-
6] bilesiklerinin asetil kloriir ile tepkimesinden asetil esterleri (7a-7j) sentezlenmistir. Tez
kapsaminda 30 tane bilesik sentezlenmis olup yapilar1 FTIR, *H NMR ve 3C NMR
spektroskopik yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Elde edilen bilesiklerin
safliklar1 elementel analiz ile belirlenmistir. Ayrica sentezlenen 3 adet bilesigin tek kristali
elde edilmis ve molekiil yapilart X-1s1n1 kirinim yontemi kullanilarak aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin maya (Candida albicans) ve bazi bakterilere karsi
(Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherichia coli, Salmonella typhimurium)
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. E.coli bakterisine karsi 5e ve 7¢ bilesikleri ilag
olan gentamisin ile kiyaslandiginda ayn1 inhibisyon zonu gostermistir (12 mm). 6b bilesigi
Bacillus cereus bakterisine karsi ilag olan gentamisin ile kiyaslandiginda yaklasik ayni
etkiyi gostermistir (14 mm). 6a bilesigi Candida albicans mayasina kars1 (8 mm) ilag olan
amikasin (12 mm) ile kiyaslandiginda amikasin’e yakin degerde etki gostermistir. Daha
ylksek konsantrasyonda caligilirsa aktivitelerin artacag diistiniilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz enzim inhibisyon calismalar1 in vitro ortamda
yapilmistir. Elde edilen sonuglar neticesinde sentezlenen bilesiklerden bazilarinin standart
ilag akarboz (ICso: 891) ile kiyaslandiginda daha diisiik 1Cso degerlerine sahip olmasi
antidiyabetik ¢alismalar igin iimit vermektedir. Ozellikle 4-pozisyonundaki aromatik
halkasinda elektron saglayan metoksi grubu bulunan bilesiklerin (5f-5j, 6f-6j, 7f-7])
aktiviteleri metoksi grubu bulunmayan bilesiklere gore (5a-5e, 6a-6e, 7a-7e) daha yiiksek
ciktig1 tespit edilmistir. Ayrica 7i bilesigi, standart ilag akarboza gore yaklasik 18 kat daha
giiclii aktivite gostermistir. Sonuglari inceledigimizde bu bilesiklerin ileride diyabet ile

ilgili yapilacak caligmalara 151k tutabilecegi diisiiniilmektedir.
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Bilesiklerin DPPHe radikal giderme ¢alismalari incelendiginde, triazol
bilesiklerinin 1-pozisyonundaki aromatik halkada elektron saglayici, 4 pozisyonundaki
aromatik halkada ise elektron gekici gruplar (aldehit, ester) bulunan bilesiklerin DPPHe
radikal giderme aktiviteleri, 4 pozisyonunda elektron saglayict grup bulunan (alkol)
bilesiklere gore daha yiiksek ¢ikmistir. 69 bilesigi disindaki diger tiim bilesikler BHT ve -
karoten standart maddelerinden daha iyi DPPHe giderme aktivitesine sahip oldugu
belirlenmistir.

ABTSe" radikal giderme aktivite sonuglarmna gore, 5a, 5b, 7a, 6a, 7b bilesikleri
hari¢ diger tiim bilesikler askorbik asit ve Troloks standart maddelerinden daha etkili
giderme etkisi gostermistir. Ozellikle 5¢ bilesigi, p-karoten ve BHT standart maddeleri ile
yaklasik ayn1 giderme aktivitesine sahiptir.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasiteleri Cu*? indirgeme
antioksidan kapasite yontemi (CUPRAC) metodu ile belirlenmistir. Standart olarak f-
karoten, BHT, Troloks, askorbik asit kullanilmistir. Genel olarak ester bilesiklerinin daha
yiiksek Cu*? indirgeme kapasitesine sahip oldugu gozlenmistir. Ozellikle 79 ve 7i
bilesikleri B-karoten, BHT, Troloks standartlarindan daha yiiksek Cu*? indirgeme
kapasitesi sergilemislerdir.

Sentezlenen bilesiklerin Hela hiicre hattina karst yapilan antikanser ¢alisma
sonuglarma gore tiim bilesiklerin ICso degerleri incelendiginde 5a (1Cs0:10,84 pg/mL), 5b
(ICs0: 8,85 pg/mL) ve 6a (1Cs0:11,74 pg/mL) bilesikleri Hela hiicre hattina kars1 ¢ok giiglii
antitimor aktivite gosterdigi belirlenmistir. Sonuglara baktigimizda bu ii¢ bilesigin
antikanser ajan adaylar1 olma potansiyeline sahip oldugu ve ileride yapilacak bagka

farmakolojik ¢caligmalarda kullanilabilecegi gdstermektedir.
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