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KISALTMA ve FORMULLER DIiZiNi

Kisaltmalar

ABA Absisik Asit

AChE Asetilkolinesteraz enzimi
ACTI Asetiltiyokolin Iyodiir

AH Alzheimer Hastalig1
anti-ChE anti-Kolinesteraz

AP B-amiloid

BChE Biitirilkolinesteraz enzimi
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1. OZET

1-(2,4-Diklorofenil)-2-(1 H-triazol-1-il)etil Alkol ve Bu Alkol Bilesiginin Ester

Tiirevlerinin Sentezlenmesi ve Biyolojik Aktivite Calismalarinin Yapilmasi

Triazol halkasini iceren bilesiklerin yeni biyolojik aktivitelerinin ¢esitliligi dikkat
cekmektedir. Aril(alkil)azol grubu bilesiklerin antifungal, antikonviilsan, antibakteriyel
aktiviteleri bulunmaktadir. Hem oksijenaz enzim inhibisyonu, indolamin 2,3-
dioksigenaz-1 enzim inhibisyonu, asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz
(BChE) enzim inhibisyonu aktivitelerinin degerlendirildigi caligmalar da mevcuttur.
Mantar enfeksiyonlarinda kullanilan aril(alkil)azol grubu bilesiklerin, in vivo antioksidan
sistemleri aktive ettigini bildiren c¢alismalar da bulunmaktadir. Bu ¢aligmada,
aril(alkil)azol yapisinda, 2(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil) etanol bilesigi ve
bu bilesikten hareketle {i¢ adet yeni aromatik yan zincir i¢eren ester tlirevleri sentezlendi.
Baska bir caligmada sentezlenen aril(alkil)azol yapisinda dort adet imidazol tiirevlerinin
ve bu calismada sentezlenen bilesiklerin AChE ve BChE enzim inhibisyonu Ellmanin
metodunun modifiye sekli ile degerlendirilirken, antioksidan aktiviteleri 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiiriicii aktivite ve demir indirgeyici antioksidan kapasite
ol¢iimii (FRAP) yontemi ile degerlendirildi. Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-
NMR, BC-NMR ve LC-MS sepktroskopik ydntemlerle kanitlandi. 1,2,4-Triazol
tiirevlerinde herhangi bir aktivite goriilmezken, imidazol tiirevi bilesiklerde AChE enzim
inhibisyonu ve DPPH radikal siipiiriicii aktivite gozlenmistir. FRAP yonteminde imidazol
tiirevlerinde de aktivite gdzlenmedi. Imidazol tiirevlerinde enzim inhibisyonu aktiviteler
ICs0 (%50 inhibitér konsantrasyonu) degeri 1000 uM’dan yiiksek konsantrasyonlarda
iken, standart olan Galantamin bilesiginde ICso degeri 21.30 uM ve 37.03 uM’da
gozlendi. Antioksidan aktivite, standart olan gallik asit i¢in ICso 68.83 uM iken, imidazol
tiirevlerinde ICso 1000 pM’dan yiiksek konsantrasyonlarda gozlendi. Bilesiklerde aktivite
gbzlenmemesi, yan zincirdeki aromatik halka gibi biiyiik yapilarin enzim etkilesiminde
etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Aril(alkil)azol grubu bilesiklerde, yan zincirde alkil
(doymus, doymamis, halojenli siibstitiie...vb) grubu tasiyan yeni tiirevler sentezlenerek

bu aktivitelerin degerlendiresi planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Arilalkiltriazol, Asetilkolin, Antifungal, 1,2,4-triazol



2. SUMMARY

The Synthesis of 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-triazole-1-yl)ethyl Alcohol and Its

Ester Derivates and Investigation of the biological activities of Them

Molecules having triazole ring are attracted with the various new biological
activities. Aryl(alkyl)azole group compounds have antifungal, anticonvulsant and
antibacterial activities. It is also present in studies evaluating enzyme inhibition of heme
oxygenase, inhibition of indolamine 2,3-dioxygenase-1 enzyme, inhibition of
acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) enzymes. There are also
reports that compounds containing this aryl(alkyl)azole group, which are currently used
in fungal infections, also activate antioxidant systems in vivo. In this study, 2-(1H-1,2,4-
triazole-1-yl)-1-(2,4-dichlorophenyl) ethanol and three new aromatic side chain ester
derivatives were synthesized based on the aryl(alkyl)azole structure. Four imidazole
derivatives based on the aryl(alkyl)azole structure which are synthesized in another study
and molecules in this study were evaluated for AChE and BChE enzyme inhibition and
antioxidant activities. While enzyme inhibition were evaluated with Ellman’s modified
method, antioxidant activities were evaluated with DPPH and FRAP methods. In this
study synthesized molecules’ structure are elucidated with IR, 'H-NMR, 3*C-NMR and
LC-MS spectral analysis. While no activity was observed in the 1,2,4-triazole derivatives
both for enzyme inhibition and antioxidant activity, low activity for enzyme inhibition
and DPPH radical scavenging activity was observed in the imidazole derivative
compounds. In FRAP method there were no activity in imidazole derivatives. While ICso
is bigger than 1000 uM concentration for imidazole, standard Galantamin’s 1Cso value is
21.30 and 37.03 uM for enzyme inhibition. For antioxidant activity, standard Gallic acid
IC 50 is 68.83 uM and imidazole derivatives ICso are bigger than 1000 pM concentration.
The absence of activity of our compounds suggests that large structures such as the
aromatic ring in the side chain may be effective in enzyme interaction. We plan to
synthesize new derivatives bearing alkyl (saturated, unsaturated, halogen substituents,
etc.) groups in the side chain in the aryl(alkyl)azole group compounds and evaluate AChE

and BChE enzyme inhibition and antioxidant activities.

Key Words: Arylalkyltriazole, Acetylcholine, Antifungal, 1,2,4-triazole



3. GIRIS ve AMAC

Triazol halkas1 kimyast ile ilgili yogun ¢aligmalar, Roma da Andreocci’nin (ii¢ azot
atomu olan 5’li heterosiklik halkayr ilk bulan ve pirodiazol diye isimlendiren kisi)
takipgileri tarafindan yapilmistir. 1925°den 1946 yilina kadar bu alana pek ilgi
gosterilmemistir. Bazi triazollerin emiilsiyonlarda bulanikligi giderdigi, herbisit ve
konviilsan etki gostermesinin kesfiyle 6zellikle kimya endiistrisi alaninda bu halka
sistemlerine ilgi artmaya bagladi. Biitlin triazollerin sentetik kaynakli oldugu bilinmekte
olup, dogada kendiliginden bulunan triazol halkasi olduguna dair herhangi bir kanit

bulunmamaktadir (1).

Gliniimiizde kullanilan ve aril(alkil)azol ana yapisint igeren, flukonazol ve
vorikonazol gibi antifungal, (Sekil 1.1), rufinamid gibi Antikonviilsan, (Sekil 1.2), etkili
bilesikler bulunmaktadir (2, 3).
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Flukonazol Vorikonazol

Sekil 1.1. Giiniimiizde kullanilan antifungal bilesikler.
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Rufinamid

Sekil 1.2. Giintimiizde kullanilan antikonviilsan etkili bilesik.

Aril(alkil)azol yapisini tasiyan bilesiklerin biyolojik onemi dikkat ¢cekmektedir.
Birgok c¢alismada bu ana yapiyr iceren molekiiller sentezlenmis ve aktiviteleri

denenmistir. Baz1 nafimidon oksim eter tiirevlerinin anlamli derecede antikonviilsan,



antibakteriyel ve antifungal aktivitesi oldugu bildirilmistir (4). Nafimidon yapisinda
bulunan, imidazol halkasinin veya imidazol halkas1 yerine triazol halkasi i¢eren oksim
eter tiirevlerinin anlamli derecede antikonviilsan ve antifungal aktivitesi oldugu
bildirilmistir, (Sekil 1.3.), (5, 6).

O
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Sekil 1.3. Nafimidon yapisi.

Aril(alkil)azol yapisini iceren ester tiirevlerinin sentezlendigi bazi caligmalarda
giiclii antifungal etkinlikleri oldugu ve toksisite agisindan giivenli olduklar: bildirilmistir
(7, 8). Ayrica bu yapiy1 tasiyan tebukonazol, (Sekil 1.4), isimli antifungal ilacin giicli
anti-kolinesteraz (anti-ChE) aktivitesi oldugu bildirilmistir (9).

Cl

OH
asS
N JN
N/
Sekil 1.4. Tebukonazol yapisi.

Imidazol, 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol halkalarini, (Sekil 1.5), iceren molekiillerin

tibbi alandaki genis etki spektrumlari dikkat cekmektedir (10, 11).

N NH
B X e
Vi | N
NH N N_/
imidazol 1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Sekil 1.5. Azot atomu iceren heterosiklik halkalar.

Aril(alkil)azol tiirevlerinin asetilkolinesteraz (AChE) enzim inhibisyonu ve
antioksidan aktiviteleri ile ilgili arastirmalar az sayidadir. Imidazol ve triazol yapilarini

iceren molekiillerin aktiviteleri incelenmis ve anti-ChE, antioksidan etkiler gdzlenmistir.



Bu tez kapsaminda aril(alkil)azol tiirevlerinin etkili tlirevler oldugundan yola
cikarak; aromatik halka olarak 2,4-diklorofenil halkasi, azol grubu yerine 1,2,4-triazol ve
bu aromatik halkalar1 baglayan ara zincir iizerinde kiiclik oksijenli fonksiyonel grup
olarak alkol ve ester yapisi iceren dort adet bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin anti-
ChE ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerden, Bilesik 1 alkol
tirevi digerleri (Bilesik 2, 3, 4) ara zincirde oksijenli fonksiyonel grup olarak ester iceren

turevleridir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen ve biyolojik aktiviteleri arastirilan, biri (Bilesik 1)
daha once sentezlenmis (65), digerleri yeni toplam dort bilesigin yapilart Tablo 1.1°de
sunulmustur. Tablo 1.2°de daha 6nceki bir ¢alismada (8) sentezlenen imidazol tiirevi olan
ve bu calismada biyolojik aktivite ¢alismalarini yaparak tez kapsamina aldigimiz

bilesikler sunulmustur.

Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari.

Bilesik 1 (Alkol tiirevi) Bilesik 2-4 (Ester Tiirevleri)
1
NN ™9 /)
CH, \F N
CH2 - \/N
Cl a1
Bilesik 1

Bilesik 2 R= :

Bilesik 3 R= ‘,:
|
Bilesik 4 R= @N




Tablo 1.2. Onceki calismada sentezlenen bilesikler (Dogan’dan, 8).

OH 0]
N N (R
\— 0~

R

Bilesik 5 R=H Bilesik 7
R=H R'=CH,CH,CO

R=4-CI R'=CH,CH,CO

Bilesik 6 R=4-CI Bilesik 8 @




4. GENEL BILGILER
4.1. Heterosiklik Halkalar

Halka yapisinda karbon atomlarindan bir veya birkacgi yerine heteroatom tagiyan
sistemlerdir. Pratikte en sik bulunan heteroatom azot olup bunu oksijen ve siilfiir izler.
Piridin sade heterosiklik halkalara en iyi 6rnektir. Burada azot benzenin doymamigligini
ve aromatisitesini bozmadan karbon atomu ile yer degistirmistir. Baz1 yapilar tamamen
doymus veya bir veya iki ¢ifte bag iceren yapida olabilirler. Bazi yapilarda birden fazla
farkli heteroatom bulunabilir veya baska halka sistemleri bu yapilarla birlesebilir (12)
(Sekil 2.1).

00Q00C

Piridin dihidro tetrahidro piperidin
N o N "
P
N N
H H N :
Piperazin  morfolino kinolin plirin

Sekil 2.1. Heterohalkali sistemlerden birkag¢ 6rnek (Quin’den, 12).

1984 yilinda bu sekilde farkli bag birlesmeleri ile 133326 adet degisik heterosiklik
halka sistemi raporlanmistir ve daha da raporlanmaya devam etmektedir (13). Bu
halkalar, hidrojen atomlar1 yerine farkli gruplar ile ¢esitlendirilmektedir. 2007 yilindaki
rapora gore; Chemical Abstract’a kayith, 24282284 adet, cogunlukla heteroatom ve siklik
yap1 iceren molekiil bulundugu bildirilmistir (14). Heterosiklik bilesiklerin birgogu
biyolojik siireglerde dnemlidir ve sentetik veya dogal kokenli olabilirler. Vitaminlerde,
koenzimlerde, porfirinlerde (hemoglobin gibi), DNA ve RNA da bulunduklar
bilinmektedir (15). Bitkilerde azot igeren binlerce heterosiklik bilesik vardir, zayif baz
olanlar alkaloid olarak adlandirilmaktadir. Kompleks heterosiklik bilesikler bakteriler
tarafindan iiretilebilir ve antibiyotik olarak kullanilmaktadir. Deniz hayvanlar1 ve bitkiler
giintimiizde cok ilgi ¢ceken ve tlizerinde gokca arastirma yapilan kompleks heterosiklik

bilesiklerin kaynagidirlar.



Tibbi kimya alan1 heterosiklik ana yapisi igeren bilesikleri diger alifatik ve aromatik
yapilarin sentezlendigi halka kapama, halka siibstitlientlerini modifiye etme gibi yollarla
sentezledigi gibi, sadece heterosiklik kimyaya ait olan 1,3-dipolar bilesiklerin

siklokatilim, (Sekil 2.2), metodu ile sentezleyip, ila¢ etken maddesi olarak arastirir (12).

_Ph
N

+ —_
N=N-N-Ph  + R-CH=CH, ———>» \
R /N
N
Sekil 2.2. Siklokatilim metodu ile triazol halka sisteminin eldesi (Quin’den, 12). Ph:
Fenil.

Bu tez calismasinda triazol ve imidazol halka sistemlerini igeren bilesikler
incelendigi i¢in heterosiklik halkalardan imidazol, 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol halkalar1

hakkinda bilgi verilecektir.
4.1.1. Imidazol

Heterosiklik halkalar ile karsiligi olan anulen halkalarinin w elektronu sayisinin
aym oldugu bildirilmistir. Ornegin pirilyum, tiyinyum tuzlari ve piridin, pirimidin,
azosin, 1,3-diazosin gibi heteroaromatik halkalarda; her bir heteroatom bir elektronunu
konjuge sisteme verir ve bag yapmamis (non-bonding) elektron ¢iftinin katkis1 yoktur.
Fakat furan tiyofen, pirol, oksepin, tiyepin, azepin halka sistemlerinde heteroatomun bir
elektron ¢ifti konjuge sisteme katilir (elektronlarin delokalizasyonu). Azotun heteroatom
oldugu sistemlerde bu piridin-benzeri N-atom veya pirol-benzeri N-atom olarak ifade

edilir (16) (Sekil 2.3).
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X=S: tiyepin X=S
X=NH: azepin X=N: azosin

X=N: 1,3-diazosin [8]anulen
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Sekil 2.3. “Piridin-benzeri N-atom veya pirol-benzeri N-atom” heterohalkali sistemleri
(Eicher’den, 16).

Sistemik adi 1,3-diazol olan imidazol halkasi, birinci ve {igiincii pozisyona
yerlesmis, sirastyla bir pirol-benzeri (bag yapmamis elektron ciftinin konjuge sisteme
katildig1) ve piridin-benzeri (bag yapmamis elektron ¢iftinin konjuge sisteme katilmadigi)
N atomu igerir. Planar ve neredeyse diizgiin besgen sekillidir. Oda sicakliginda

tautomerik haldedir (17) (Sekil 2.4).
N NH

43 51

H N

Sekil 2.4. Imidazol halkas: (tautomerisi ile) (Begtrup’dan, 17).

Imidazol aromatik bir sistemdir. Pirol-benzeri N atomu konjuge sisteme iki
elektron kazandirir. Piridin-benzeri N atomu ve karbon atomlarinin her biri bir elektron
verir. m elektronlar1 delokalize olmusken, bag yapmamus elektron ¢ifti piridin-benzeri N
atomu lizerinde lokalize olmustur. Bundan dolay1r imidazol n fazlalikli heterosiklikler
sinifina dahildir, alt1 elektronu bes adet atomu tizerinde, 6zellikle de azot atomlar1 iizerine
dagilmistir  (18). Imidazol halkasinin elektron yogunlugu Sekil 2.5 iizerinde

gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Imidazol halkas1 (elektron yogunlugu bu degerler olarak ol¢iilmiistiir)
(Eicher’den, 18).

Imidazol halkasimin siibstitiisyon reaksiyonlari halkanin bu elektron yogunluguna
gore sekillenir. Elektrofilik substitlisyonu dordiincii veya besinci pozisyondan miimkiin
olabilir. Iki azot atomu arasindaki ikinci pozisyon, en diisiik 7 elektron yogunluguna sahip

oldugundan, niikleofilik hiicumun bu pozisyona olmas1 beklenir.
4.1.1.1. Asit-baz Reaksiyonlar

1,3-azoller arasinda pridin-benzeri N atomu ile imidazoller en yiiksek bazik 6zellik
gosterirler (oksazol: pKa: 0.8 tiyoazol: pKa: 2.52 imidazol: pKa: 7). Asitlerle beraber
imidazoller pozitif yiikiin simetrik delokalizasyonu ile tuzlari olusturur (Sekil 2.6.:1) (18).

Birinci azot pozisyonunda siibstitiisyonu olmayan imidazoller zayif NH-asitlerdir.
Etanol (EtOH) i¢inde, sodyum etoksit (NaOEt) ile imidazol Na tuzu seklinde bulunur.
Giimiis nitrat (AgNOs) icinde Ag tuzu olusturur. Imidazolil, (Sekil 2.6.: 2), anyonunda 2
negatif ylik simetrik olarak delokalizedir. Bundan dolay1 imidazol amfoterik sistem gibi

davranir (Sekil 2.6) (18).

H
N HX N ROM N
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1 2

Sekil 2.6. Imidazol halkasinin asidik ve bazik ortamda reaksiyonu (Eicher’den, 18).

NHe-asitler gibi, tuz formunda olan imidazoller bir¢ok metal iyonuyla kompleks

olustururlar (Sekil 2.7). Burada piridin-benzeri N atomu elektron verici olarak davranir

(18).
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Sekil 2.7. imidazolun metal iyonu ile kompleksi (Eicher’den, 18).

Amfoterik karakterlerinin bir sonucu olarak, birinci pozisyondan {i¢iincii pozisyona
proton transferi ile 4-substitiie-1,3-siibstitlisyonsuz imidazoller, (Sekil 2.8.: 3), 5-
siibstitiie izomerleri, (Sekil 2.8: 4), ile denge reaksiyonu olusturur. Bu prototopin 6zel

durumu anular tautomerizm olarak bilinir (18) (Sekil 2.8).

N3 " N'H
TR E——
1

Sekil 2.8. Imidazolun anular tautomerizmi (Eicher’den, 18).

4.1.1.2. Elektrofilik Reajanlarla Reaksiyonlar:

Imidazoller alkil halojeniirlerle, niikleofilik piridin-benzeri N atomu ile primer {iriin
olarak kuarterner tuzlarini olusturmak tizere alkillenir. Tuz bilesigi, (Sekil 2.9.: 5), 1-
alkilimidazollere hizlica deprotonlanir, (Sekil 2.9.: 6), ve sonra tekrar R-X molekiilii ile

1,3-dialkilimidazolium tuzlarini, (Sekil 2.9.: 7), olusturur (17) (Sekil 2.9).

N/ v R N'R
+R=X \ S) N + R =X 1@
H H R
5 6 7

Sekil 2.9. Imidazol halkasinn alkil halojeniirlerle reaksiyonu (Eicher’den, 18).

Gigcli bazlarla, NH-imidazoller imidazolil anyonu olusumuyla alkillenir (17).
Ornegin Na-imidazolil (sodyum hidroksit (NaOH) ve imidazol varliginda olusan) alkil
halojeniirlerle ve dialkilsiilfatlarla 1-alkilasyona ugrar (Sekil 2.10.: 8). Imidazoliin Na
tuzu asit kloriirler, stulfonil kloriirler ve trialkilklorosilanlarla 1-substitiie imidazolleri

olusturular (19) (Sekil 2.10).

11
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R: alkil, acil, silil, sulfomlR
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Sekil 2.10. imidazoliin 1-siibstitiisyonu (Eicher’den, 18).

Imidazolun elektrofilik substitiisyonu reaksiyon sartlarina bagldir. Tiyonilkloriir
(SO2CD) ile klorlanmasi 4,5-dikloroimidazol tiirevleri, H>O’da veya (asetik asit/sodyum
asetat) HOAc/NaOAc icinde Br» ile brominasyon ve H>O/NaOH iginde 1> ile iodinasyon
2,4,5-trihalojeno-imidazol tiirevleri olusturur. Imidazol halkasina azo siibstitiisyonu,
alkali ortamda, imidazolil anyonunda negatif yiik 1,3-pozisyonlarinda delokalize oldugu

icin, elde edilen iiriin 2-substitiie tiirevidir, (Sekil 2.11.: 9), (20) (Sekil 2.11).

9

=N
H
(_) ) OH~, — H* L_NXN ~H N
2) + ANy N [»\ =N
“Ar N~ "N™ SAr
H

Sekil 2.11. imidazol halkasina azo substitiisyonu (Eicher’den, 18).

Nitrik asit (HNO3) / siilfiirik asit (H2SO4) ile nitrolanma veya H>SOs ile
siilffonlanma ¢ok yavas gerceklesir. Clinkli giliclii asidik ortamda imidazolil iyonlar
aromatik elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlart (SgAr) siirecinin elemanlaridir.

Imidazolun nitrasyonu sonucu 4-nitroimidazol ve daha asidik kosullarda 4,5-

dinitroimidazol olusur (20) (Sekil 2.12).

NH NO O2N ON N
I) —>—<_ l— N e L — z_»
@) _H* N

N
H

O,N
i N92 NH OH N
—-H / »
O,N 0N
H

Sekil 2.12. imidazolun asidik ortamda elektrofilik siibstitiisyonu (Eicher’den, 18).
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4.1.1.3. Niikleofilik Reajanlarla Reaksiyonlar:

Niikleofillerle N-siibstitiie imidazollerin reaksiyonu yavas yiiriir. 2-Halojeno-1-
alkil imidazollerin aromatik niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 (SnAr) yiiksek

sicakliklarda gerceklesir (18) (Sekil 2.13).

é::j)\Br (Nj 200 °C ()\ Q
CI3H3 — HBr

Sekil 2.13. N- substitiie imidazolun niikleofillerle reaksiyonu (Eicher’den, 18).

1,3-Dialkilimidazolyum tuzlart giiclii bazlarla ikinci pozisyondan deprotonlanir.
Olusan 1,3-dialkilimidazolyum dipolar molekiilleri niikleofilik karben reaksiyonu
gosterir. Ikinci karbon atomu iizerinden elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 verirler,
(Sekil 2.14), (18). Imidazolil dipolar bilesiklerin amidoalkilasyonu reaksiyonu bu sekilde
yiirliyen reaksiyonlardandir (21).

R R N,R R
N baz N - -N
/®: © 5s / + E=X .
(;)\H X T @)Ie -~ (I_}I)l T“‘ [ﬁ)\E x°
R R R A

Sekil 2.14. Imidazolun niikleofilik karben reaksiyonu (Eicher’den, 18).

1-metil 4,5-difenilimidazol 300 °C de potasyum hidroksil (KOH) ile imidazol-
2(3H)-on olusturur, (Sekil 2.15), (18).

Ph (1)-2H Ph H
N
/AR +0 IN OH (2) HO
Ph T)\H Ph Mo
CH, c:H3 CHz

Sekil 2.15. 1-Metil 4,5-difenilimidazolun bazik ortamda reaksiyonu (Eicher’den, 18).

Imidazol, benzoil kloriir (Ph-COCI) ile bazik ortamda 1,2-dibenzoilamido eten
olusturur (Sekil 2.16). Oncelikle imidazolil-sodyum tuzu, Ph-COCI ile agillenir ve 1-

benzoilimidazol olusur. Bu bilesigin ikinci bir Ph-COCI ile kuarternizasyonu ile 1,3-
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dibenzoil imidazolium tuzu olusur ve bu bilesigin hidroksitlenmesi ile ikinci konumdan

halka agilir. Sonug iirlin olarak siibstitlie-format tiirevi olusur (22).

0 0
H H ol
(1) NaOH N 2Ph—{ , NaOH, H,0 H  N=C—Ph
(2) Ph-COCI l— \ cl I
| H™ N7 H H” ~N—C—Ph
Y H H Il
N AO
» ot
NT 17 OH, H,0 |-HCOO
A Q o) o)
o7, Ph Ph o SPh SPn

Oél\ Ph o)\ Ph OJ\ Ph

Sekil 2.16. Bazik ortamda imidazol ve imidazolil anyonunun reaktivitesi (Begtrup’dan,
17).

4.1.1.4. Metalasyon ve Metal-aracili Reaksiyonlar

1-Alkilimidazollerin, n-butil lityum (n-BuLi) ile reaksiyona girmesiyle, lityum
siibstitlie metallenmis imidazoller elde edilir (23). 2-Lityum imidazoller R-I ile
alkilasyona veya R3Si-Cl ile silasyona ugrarlar. 1,2-Disubstitiie imidazoller metallerle
besinci pozisyondan metallenir. Alkil halojentirler reaksiyona girerek, halojen-metal

degisimi ile halojen substitiie imidazolleri olusturur, (Sekil 2.17), (18).

N , N N
{ nBulLi -
/N»\H — </N»\Li ST H/C\]»\F
é' * él + FI{I

Sekil 2.17. 1-Alkil imidazolun metalasyonu (Eicher’den, 18).

1-Alkil imidazoller direk bolge selektif arilasyona ugrarlar. Bu reaksiyon potasyum
karbonat (K2COs3) ve Pd(II) katalizorii varliginda arilbromiirlerle gerceklesir (24) (Sekil
2.18) (24).
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N 1.
[B Ar'-Br, Pd(OAc)g‘
P(2-furil),, K,CO,

N
> Ar1[»

Sekil 2.18. 1-Alkil imidazolun bolge selektif arilasyonu (Eicher’den, 18).

N
1
R

Imidazoliin N-arilasyonu birka¢ metodla; i) K>COs; ve silisyum tetraetoksit
(Si(OEt)s) varliginda, arilbromiirlerle mikrodalga (MW) yontemi ile ligand olmadan ve
Cu(l) katalizorliigiinde (25), i) Cu katalizli K>,CO3 varliginda arilbromiirler ile
heptakis(6-amino-6-deoksi)B-siklodekstrin reaksiyonu sonucu gergeklesebilir (26) (Sekil
2.19).

N Ar-Br, Cul, KxCOs N
é_ Y Si(OEt), veya B-siklodekstrin _ é_ P!
N N
H A

r

Sekil 2.19. imidazolun N-arilasyonu (Eicher’den, 18).

4.1.2. 1,2,3-Triazoller

Birinci, ikinci ve lglincli pozisyonlarinda bir tane pirol-benzeri, iki tane piridin-
benzeri azot atomu igerirler. Halkadaki biitiin atomlar sp? hibritlesmesi gosterdigi icin 6
n elektronu molekiiler orbital de delokalizedir. 1,2,3-triazol aromatiktir. Iyonlasma
enerjsi 10.06 eV dur. Iyonlasma enerjisinin imidazol halkasindan fazla olmas1 yiiksek
enerjili molekiiler orbital’in (HOMO -highest occupied molecular orbital- ) diisiik
oldugunu gosterir (27).

Tablo 2.1°de 1,2,3-triazolun (Tabloda Bilesik 1) ve 1-metil-1,2,3-triazolun
(Tabloda Bilesik 2) UV ve NMR verileri sunulmustur (28).

Tablo 2.1. 1,2,3-Triazol (Bilesik 1) ve 1-metil-1,2,3-triazolun (Bilesik 2) UV ve NMR
verileri (Eicher’den, 28).

UV (etanol): 3 (nm)(€) TH-NMR (DMSO0):5 BC-NMR (DMSO): &
(ppm) (ppm)
Bilesik 1 210 (3.64) H-2:13.5 C-4:130.3
P H-4:7.91 C-5:130.3
H-5:7.91
Bilesik 2 213 H-4:7.72 C-4: 1343
(3.64) H-5: 8.08 C-5:125.5
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Tablo incelendiginde, bilesik 1’in, dordiincii ve besinci pozisyonlarindaki protonlar
ve C-atomlari i¢in § degerlerinin benzer oldugu goriiliir; bilesik oda sicakliginda hizlica
2H-tautomerizasyona ugrar ve NMR’da bir tane sinyal gosterir. Metil baglh tiirevde

tautomerizm bloke oldugundan degerler degisir.
4.1.2.1. Asit-baz Reaksiyonlari, Anular Tautomerizm

1,2,3-Triazoller zayif bazlardir. N-1 atomundan substitiisyonsuz 1,2,3-triazoller N-
H asitlerdir (Sekil 2.20). Bundan dolay1 1,2,3-triazoller suda ¢éziinemeyen alkali tuzlarini

ve Ag-tuzunu olusturur (28).

N N
[I\:’“N + H,0O —= (/%i‘N, + HZ0*
N N

Sekil 2.20. N-H asit triazoller (Eicher’den, 28).

C-4 (veya C-5) monosubstitiie 1,2,3-triazoller 3 tautomerik formdan, (Sekil 2.21),
olusurlar (1H-, 2H-, 3H-formu). Bir¢ok ¢oziiciide 2H formu agir basar (29).

R R

N R H
R S — =N — N
N - \ -~ / \
N‘ Y ,N-—H /’N
y § N
1 H formu 2 H formu 3 H formu

Sekil 2.21. 1,2,3-Triazol tautomerizimi (Eicher’den, 28).

4.1.2.2. Elektrofilik Reajanlarla Reaksiyonlar

1,2,3-Triazoliin, Na tuzu dimetilsiilfoksit (DMSO) [(CH30)>SO>] ile muamele
edildiginde, 1,2,3-triazoliin 1-metil ve 2-metil tiirevlerinin 9:1 oraninda karisimi olusur.

Sadece 1-metil bilesigi metil iyodiir (CHz3l) ile kuarternizasyona ugrar (17) (Sekil 2.22).

LCHj
i N CH, 1 / N ©
—> [;}N —_— [E%N |
1 1
CHs CH,

‘NI

—
12 o)
-zl
o
®

,\——__N
\
EE— \N’N.‘CHS

Sekil 2.22. 1,2,3-Triazolun alkilasyonu (Eicher’den, 28).
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1,2,3-Triazolun asetilasyonu ve tosilasyonu; 1- ve 2-substitiie triazol karigimi
olusturur. 1,2,3-triazol diazometan ile 2-metil-1,2,3-triazol tiirevini verir. Trimetil silan

kloriir (CISiMe3) ile [2-trimetilsilan (TMS) ]-substitiie triazol tiirevleri olusur (17).

1,2,3-Triazol Br ile brominasyonu sonucu, ana bilesige gore daha asidik tiirev olan
4,5-dibromo-1,2,3-triazoller, (Sekil 2.23), elde edilir. Halojenasyon reaksiyonunun ¢ok
hizl1 olmas1 pirol-benzeri NH atomuna baglidir, ¢iinkii 2-metil tiirevi ¢ok daha yavas

reaksiyon verir (28).

Br
L — IN
N’ -~ 2 HBr Br N'N
H H

Sekil 2.23. 1,2,3-Triazolun brominasyonu (Eicher’den, 28).

2-Fenil-1,2,3-triazol Oncelikle benzen halkasi iizerinden nitrolanir, sonra triazol

halkas1 nitrolanir (28) (Sekil 2.24).

NO,
) —
N.N,N N,N,N
NN HNO, / H,S0,
N . © -,
@ NO, NO,

Sekil 2.24. 2-Fenil-1,2,3-triazol nitrolanmasi (Eicher’den, 28).

4.1.2.3. Metallerle ve Metal-aracili Reaksiyonlar

1-N-substitiie-1,2,3-triazoller, nBuli ile diisiik sicaklikta metallenir ve metallenmis

triazoller elektrofilik reaksiyonlar i¢in kullanilabilir (Sekil 2.25).

N nBulLi f:.! N
/N 78 °C T /[ N + R-X ! N
N’ % I N :‘ R N‘
i l ~ LiX |
Ph Ph Ph

Sekil 2.25. 1 N-substitiie 1,2,3-triazollerin metallenmesi (Eicher’den, 28).
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4-Substitiie-1N-alkil veya 1N-aril-1,2,3-triazoller, Pd-katalizleme protokoliinde
K>COs3 ve trisiklohekzil fosfor (PCys) varliginda aril kloriirler (Ar-CI) kullanilarak
besinci pozisyondan arillenebilir (30) (Sekil 2.26).

R2 Ar-Cl, Pd(OAG), R?
z_NN PCys, K,CO4 _— II}{N
N’ TN
, d

Sekil 2.26. Pd katalizli 1,2,3-triazol arillenmesi (Eicher’den, 28).

4.1.3. 1,2,4-Triazol

Bu sistem simetrik (S) triazol olarak bilinir. Yapisal izomeri olan 1,2,3-triazol gibi
aromatiktir. Erime noktas1 121 °C, kaynama noktas1 260 °C ve suda ¢dziiniir. lyonizasyon
potansiyeli 10 eV dur. Bundan dolayt HOMO 1,2,3-triazol kadar diisiiktiir. Gaz fazda
dipol momenti 2.72 D dir. En gii¢lii UV absorbsiyonu 205 nm’dedir. "TH-NMR spektrumu
C-H piki &= 8.17 ppm ve N-H piki §=15.1 ppm’de olur. *C-NMR da, tautomerizmden
dolay1, 6=147.4 ppm’de sadece bir pik verir. 'H-NMR spektrumu, -34 °C’de ¢ekildiginde,
C-H piki ikiye boliiniir; 6=7.92 ppm’de H3 ve 6=8.85 ppm’de Hs goriiliir. N atomu

tizerindeki elektron yogunlugu fazladir (31).
4.1.3.1. Asit-baz Reaksiyonlari, Anular Tautomerizm

1,2,4-Triazol zayif bir bazdir. Protonlanma doérdiincii pozisyondaki azot iizerinden
olur. Substitlisyonsuz 1,2,4-triazoller N-H asidiktir. Cu ve Ag alkali tuzlarini olustururlar.

Bunlar suda eser miktarda ¢oziiniir (31).

Monosubstitiie 1,2,4-triazoller ii¢ tane tautomerik form gosterir (Sekil 2.27). R=H
oldugunda 1H ve 2H formu aynidir ve ortamda baskin olarak bulunur. 3- veya 5-

monosiibstitiie 1,2,4-triazoller kendi kendine doniisebilen 14 tautomerleri olusturur (31).

R .
1 Z;l—\% pom— a N —— E N
N N~ H N
!
1 H formu 2 H formu 3 H formu

Sekil 2.27. Monosiibstitiie 1,2,4-triazol tautomerizmi (Eicher’den, 31).
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4.1.3.2. Elektrofil Reajanlarla Reaksiyonlar

Elektrofiller dncelikli olarak 1,2,4-triazol ve 1,2,4-triazolil anyonunun N atomuna
hiicum ederler. 1,2,4-triazolil Na ve DMSO reaksiyonu sonucu 1- ve 4-metil-siibstiitiie-
1,2,4-triazol (9:1 oraninda) olusur. Benzilasyon, agilasyon, metoksi-karbonilasyon ve

silasyon Oncelikli olarak 1-substitiie triazolleri olusturur (32).

1-Metil-1,2,4-triazolun, trimetiloksi borontetrafloriir -[(CH3);0]BFs- ile
kuarternizasyonu adim adim gerceklesir ve sonugta trimetil dikatyon olusur (32) (Sekil

2.28).

Me. @ Me, ®
N N © N S
N\ [(CHg)30OIBF, N\ BF Noe
N > &L N 74— 4 Ny 250
w ; ;
Me Me Me

Sekil 2.28. 1-Metil-1,2,4-triazolun kuarternizasyonu (Eicher’den, 31).

Karbon atomlarinda SgAr reaksiyonlar: mesela nitrasyon ve siilfonasyon ¢ok yavas
gerceklesir. Clz ve Bry ile halojenasyon ile 3-halojeno-1,2,4-triazol veya 5-halojeno-

1,2,4-triazol olusur (32) (Sekil 2.29).

N X X
N—\ X, ;N\ N N=
Q N _— LN'N —_— Q_\% _‘_’ (\ _NH
H — HX ! - X N’ N
H

Sekil 2.29. 1,2,4-Triazolun halojenasyonu (Eicher’den, 31). X: CI, Br.

4.1.3.3. 1,2,4-Triazol Sentezi

Agcil hidrazinler; karboksamidlerle, tiyoamidlerle ve S-metil-izotiyoamidinyum
tyodiirlerle asit katalizli siklokondenzasyona ugrar ve 3,5-disubstitiie 1,2,4-triazolleri

olustururlar (Sekil 2.30).

Nitrillerle baz katalizli ortamda 3,5-disubstitlie 1,2,4-triazolleri olustururlar (34).
[lk iiriin olarak agilamidohidrazonlar olusur. Bunlarin asit katalizi ile siklizasyonu 1,2,4-

triazolleri olusturur (33) (Sekil 2.30).
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@ O R2 O R2 R2

J|\l|l-|2 @ . E’H NH,OAc, S0, JI\I\H2 7\;4 H /{N_ .
. > > .
R1 SCH3 H2N —HI R1 N/ - Hzo R1 N

— HSCH,

Sekil 2.30. 3,5-Disubstitue 1,2,4-triazol sentezi (Eicher’den, 31).

1,2-Diagilhidrazinlerin amonyak ile siklokondenzasyonu sonucu 3,5-disiibstitiie-

1,2,4-triazol tiirevleri olusur, (Sekil 2.31), (31).

O R? O R? R?

o) Y + NH,q NH, Y

N=
R‘JLN'NH -H,0 R‘*‘[\]/NH ~H,0 R"(\N'NH

Sekil 2.31. 3,5-Disubstitue 1,2,4-triazol sentezi (Eicher’den, 31).

Diarilhidrazonilkloriirler ~ ile  nitriller =~ Lewis  asit  katalizorliiglinde
siklokondenzasyona ugrar. Lewis-asit aracili N-alkilasyon asil basamaktir ve nitrilyum
iyonunun hidrazon kismu ile siklizasyonu 1,3,5-trisubstitiie 1,2,4-triazolleri olusturur (35)

(Sekil 2.32).

cl ’ NEC=R, /%/R (1) siklizasyon N—(R
)\\ NG > NZ I:3 @-H /(\_N
Ph™ "N “Ar Lewis asit Ph)\\N'N\A Ph™ SN TAr
r

Sekil 2.32. 1,3,5-Tristibstitlie 1,2,4-triazol sentezi (Eicher’den, 31).

Diagilaminlerin asit katalizli siklokondenzasyonu ile N-ag¢ilformamidler ve
monosiibstitiie hidrazinlerin reaksiyonu sonucu 1,5-disubstitiie-1,2,4-triazoller elde edilir

(31) (Sekil 2.33).

A 1 i
NH2 + + N
IO L s oy
’& o2 - H0 /& NH -H0 R N
R‘ (@] R R1 O 1 '

R R?

Sekil 2.33. 1,5-Disiibstitlie-1,2,4-triazol sentezi (Eicher’den, 31).

Agil hidrazinler, karboksamid asetallar, primer aminler, {i¢ bilesenli tek basamak
sentez  reaksiyonu ile 3,4,5-trisubstitiie-1,2,4-triazolleri  olusturmak tizere

siklokondenzasyona ugrar. ilk basamakta, hidrazid amidasetal ile acilamidohidrazon
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olusturmak i¢in, CH3CN’de reaksiyona girer. Bu primer aminle transaminasyona ugrar

(36) (Sekil 2.34).

O OMe

. NH R2-C-OM 3 > N
R1 No 2 + ; e + R 'NH2 - R‘lf{ »\RE
H NMe, N
1 "’ R3
' _ 2 MeOH :'
Y | A
J(l)\ , o N HN—N 5
C . \ 2 1
R1 N‘NYR ------------------ AP R1/&O HN>_R ------- o
H o NMe, - HNMe, ‘B3

Sekil 2.34. Siibstitiic 1,2,4-triazol sentezinin 1ii¢ bilesenli tek basamak sentezi
(Eicher’den, 31).

4.2. 2,4-Diklorofenacil Bromiir Tiirevi

Molekiiliin erime noktas1 30-32 °C, kaynama noktas1 103-106 °C dir (37). Spektral
analizleri incelendiginde; *C-NMR (CDCIs) & (ppm) 34.1, 127.3, 130.5, 131.1, 132.2,
133.9, 138.5, 192.2 olarak bulunmustur (38). 'H-NMR § 4.50 (s, 2H, CH,Br), 7.36 (dd,
1H, J=8.4,2.1 Hz, ArHs), 7.47 (d, 1H, J=2.1 Hz, Ar H3), 7.56 (d, 1 H, J=8.4 Hz, Ar Hp)
olarak olarak belirlenmistir (39). IR spektrumu ; IR (film, cm‘l) 1697, 1584, 1374, 1277,
1240, 1104, 819, 574 de pikler gozlenmistir ( 38).

4.2.1. 2-Bromo-1-(2,4-diklorofenil)etanon (2,4-diklorofenacil bromiir) Sentezi

2,4-Dikloroasetofenonun bromlanmasi ile elde edilir. Yontem; 317 mmol Bakir (II)
bromiiriin (CuBr2) 250 mL etilasetat (EtOAc) i¢indeki slispansiyonu azot gazi altinda geri
sogutucuda 1sitilir ve bu karisima 250 mL diklorometan (DCM) i¢indeki 159 mmol 2,4-
dikloroasetofenon soliisyonu damla damla eklenir. Reaksiyon 16 saat oda sicakliginda
karistirtlir, stiziilir ve sodyum bikarbonat (NaHCOs) ile yikanir ve sodyum siilfat
(Na2SOs4) ile kurutulur. Basing altinda ¢dziicliniin ugurulmasi ile 2-bromo-1-(2,4-
diklorofenil)etanon %85 verimle elde edilir. Silikajelde Flash kromotografisinde 10:90
DCM: hekzan ile saflagtirildig: bildirilmistir, (Sekil 2.35), (39).
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a . CHzBI‘

Cl Cl

Sekil 2.35. 2 4-Diklorofenagil bromiir sentezi (Rotstein’den, 39). a: CuBr2, EtOAc¢/DCM,
geri sogutucu.

Santamaria ve ark. yaptigi bir calismada (38), 58 mmol bromiir damla damla 23 mL
asetik asit i¢inde ¢Oziinen 2,4-dikloroasetofenon soliisyonuna eklenir, karisim iki saat
karisir, daha sonra suya dokiiliir, kloroformla (CHCI) ekstre edilir. %90 verimle 2,4-
diklorofenagil bromiir elde edildigi bildirimistir, (Sekil 2.36), (38).

0 ]
/@f\ Br,/OHAC /@ CH,Br
—
Cl cl Cl Cl

Sekil 2.36. 2,4-Diklorofenagil bromiir sentezi (Santamaria’dan, 38).

Baska bir ¢alismada (40) 10 mmol asetofenon ve tiirevleri 50 mL asetik asitte
¢oziiliir, sonra 0.5 mL hidrobromik asit (HBr) eklenir ve 10 mmol 0.52 mL bromiir damla
damla 0 °C de karisima eklenir ve reaksiyon alti-yedi saat sonra durdurulur. Buzlu suya
dokiilen reaksiyon filtre edilir, kati1 artik etanolden kristallendirilerek 2-bromo-1-

(substitiie-fenil)etanon tiirevleri elde edilir (40).

2011 yilinda Ruan ve arkadaslar1 (41) 2-bromo-1-(2,4-diklorofenil)etanonu, (Sekil
2.37), 1933 yilinda Hill ve Kropanin yayinladiklar1 calismaya gore (42) elde ettiklerini
bildirmislerdir. Buna gore 0 °C de pinokolona (baslangi¢ maddesi) aliiminyum amalgam
ve kuru eter varliginda damla damla bromiir eklenerek koyu kirmizi1 soliisyonun renginin
acik sartya doniinceye kadar 30 dk boyunca karigtirilir. Daha sonra buzlu suya reaksiyon
karigimi  dokiilerek monobromopinokolon %68.4 verimle elde edilir. Katalizoriin
kullanilmadigr durumda verimin %54’e distiigii ve reaksiyonun ¢ok yavas ilerledigi

aciklanmistir (42, 41).
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Cl
1 H

Kuru eter
o . CHzBI‘

Cl

Cl Cl

Sekil 2.37. 2,4-Diklorofenagil bromiir sentezi (Ruan’dan, 41).

Baska bir calisma (43) siibstitiie fenacilbromiirlerin, 20 °C nin altindaki
sicakliklarda asetofenon tiirevlerinin brom ile CHCI; icinde reaksiyona girmesi ve

reaksiyon karigiminin sogutulmasi ile elde edildigini gostermistir, (Sekil 2.38), (43).

T ' H
R! Br, R
—

CHCI,

a-h a-h

Sekil 2.38. Siibstitiie fenagilbromiirlerin sentezi (Yadav’dan, 43). R’; a:H, b:4-CI, c:4-F,
d:2,4-diCl, e:4-NHa, f:2,4-diOH, g:4-Br, h:2-OH.

Baska bir calismada (44) 37.26 mmol siibstitiie-asetofenon tiirevleri 100 mL
EtOAc:CHCIz (1:1) i¢indeki CuBr: ile gece boyunca karistirilir ve reaksiyon
tamamlandiginda karisim diyatomitle siiziiliir ve filtrat diisiik basingta konsantre edilerek

2-bromo-1(aril)etanon tiirevleri elde edilir, (Sekil 2.39), (44).

O

R R
CuBr,, EtOAc - "CH,Br

— 3

CHCI,

Geri sogutucu

Sekil 2.39. 2-Bromo-1(aril)etanon tiirevleri sentezi (Yang’dan, 44). R’; a:H, b:4-Cl, ¢:3-
CHs;, d:4-CH3, e:2,5-diCl, f: 3-CF3, g: 2,4-diCl, h: 4-OCHs, i: 3-NOo, J: 3-
NHa.

Literatiirde a-haloketonlarin asetofenonlarla asetonitril (CH3CN) i¢inde p-
toluensiilfonikasit (p-TSA) varliginda N-bromosiiksinimid (NBS) ile reaksiyonu sonucu

%62-82 arasinda degisen verimlerle olustugu bildirilmistir (45, 46, 47) (Sekil 2.40).
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Sekil 2.40. a-Haloketonlarin sentezi (Chundawat’dan, 47). i: NBS, p-TSA, CH3CN, geri
sogutucu, 4 saat.

4.3. (2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4 diklorofenil)etanon Tiirevi

Erime noktas1 160-161 °C, kaynama noktas1 428.5 °C dir (48). IR spektrumunda
IR: Vmax: 3126, 3098, 1713 (C=0), 1583 (C=N), 876, 817, 723 cm™ de pikler
gozlenmistir (41). 'TH-NMR spektrumu (400MHz, [D6]DMSO): & (ppm)=5.85 (s,2H),
7.64 (dd, J=2.0 ve 8.4 Hz, 1H),7.81 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.03 (s,
1H), 8.53 ppm (s, 1H): 3C-NMR spektrumu (100 MHz, [D6]DMSO): § (ppm)=57.1,
127.7, 130.5, 131.4, 132.0, 133.6, 137.4, 145.6, 151.5, 193.4 ppm; Tam kiitle tayini
(HRMS-high resolution mass spectrometry-) spektrumu EI m/z [M] 254.9966 seklinde
bildirilmistir (49). Baska bir ¢alismada (50) CDCI3’de 'H-NMR spektral verileri: &
(ppm): 5.33 (s, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.38 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.51 (s, 2H), 7.57
(d, J=9.1 Hz, 1H) olarak bildirilmistir (50).

Bu ana yapiyr igeren triazol ketonlarin, (Sekil 2.41), Hem oksijenaz (HO)
enzimlerinin potent inhibitorleri oldugu ve bu alanda c¢alismalar yapilmasi gerektigi
bildirilmistir (49). Ayrica bu ana yapiyr igeren triazolil etanonlarm, (Sekil 2.42),
antibakteriyel etkisi gozlenmis gram pozitiflere etki bulunmazken gram negatif
bakterilere kars1 aktivite gézlenmis, fakat bu bilesiklerden farkli sentez yontemleri ile
elde edilen triazolil oksiranlarin antibakteriyel etkisi ve etki spektrumunun ¢ok daha fazla
oldugu bildirilmistir (51).

0 N=

Ny
R, "CHy &~
Sekil 2.41. HO enzim inhibisyonu gosteren tiirevler (Roman’dan, 49). R;: 4-CIC¢Hs, 3-

BrCsHa, 4-Br CsHs, 4-( CsHs) CsHa, 4-( CsHsCH»)CeHa, naftalen-1-il, naftalen-2-il,
3,4-diCIC¢H3, 2,4-diCICsHs.
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Sekil 2.42. Gram negatif antibakteriyel etki gozlenen triazolil keton ana yapisi
(Wang’dan, 51).

4.3.1. 2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanon Sentezi (N-alkilasyon)

Wang ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada (51), 2-kloro-siibstitiie fenil etanon;
stibstitiie benzenlerin, kloroasetilkloriir ile asetilasyonu sonucu %85-95 verimle
sentezlenir. Elde edilen keton tiirevi bilesikler, KoCO3 varliginda, asetonitril i¢inde 1,2,4-
triazol ile reaksiyona girerek (N-alkilasyonu sonucu) karsilik gelen tirazolil etanonlar,

%78-85 verimle sentezlenir, (Sekil 2.43), (51).

= X, O N—
ca. X, X, b A
a cH,” =N

Sekil 2.43. Triazolil etanonlarin sentezi (Wang’dan, 51). a: 1,2,4-triazol, K2CO3, CH3CN,
karis1ir-80 °C, 1-2 saat.

Bagka bir c¢alismada (50) 1-siibstitiiefenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon
bilesikleri; 0.05 mol siibstitiie fenagil bromiir baglangi¢c maddesinden hareketle, 0.08 mol
1H-1,2,4-triazol 30 mL aseton i¢inde 0°C de karistirlir ve 1 saat boyunca damla damla
0.05 mol trietilamin (TEA) reaksiyona eklenir, daha sonra yarim saat oda 1sisinda
karigtirilir. Karistm TEA hidrobromiir tuz bilesiklerinden uzaklastirilmak igin filtre edilir,
filtrat diislik basingta buharlastirilir. Kalan artik 2-propanolden saflagtirilir. 2-(1H-1,2,4-
Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanon bilesigi %52.6 verimle elde edilir. 1-
stibstitliefenil-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon  bilesiklerinin  ortalama %50  verimle

sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.44) (50).
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Sekil 2.44. [-Siibstitiiefenil-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon  bilesiklerinin  sentezi
(Yamada’dan, 50). a: 1,2,4-triazol, TEA.

Baska bir calismada da (52) ayn1 yontemle 2-bromo-1-(2,4-diklorofenil)etanon ile
1H-1,2,4-triazol’in asetonda TEA varliginda reaksiyonu sonucu bu tiirevlerin elde
edildigi bildirilmistir (52).

Roman ve ark. yaptigi bir c¢alismada (49) 1-aril-2-(1,2,4-1H-triazol-1-
il)etanonlarin, bes mmol 1-aril-2-bromoetanonlarla, 7 mmol 1,2,4-1H-triazol’iin bes
mmol TEA varliginda 15 mL asetonda geri sogutucu altinda alt1 saat reaksiyonu ile
sentezlenebilecegi bildirilmistir. Bu durumda izomerik 1-aril-2-(1,2,4-4H-triazol-4-
il)etanon istenmeyen yan {iriin olarak az miktarda olustugu gézlemlenmistir. Burada azol
grubunun dordiincii pozisyondan alkilasyona ugradigi ve 2-bromo-4-kloroasetofenon
varliginda ise ¢ok miktarda dordiincii pozisyondan alkilasyonla izomer olustugu
bildirilmistir. Bu yapisal izomerlerin yapilart "H-NMR ile belirlenmistir. 2-(1H-1,2,4-
Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanon bu yontemle EtOAc kolon kromotografisinde
saflastirilarak %48 verimle elde edilmistir, (Sekil 2.45), (49).

N—
1 '
Br R, CH, A

Sekil 2.45. 1,2,4-1H-Triazol ketonlarin sentezi (Roman’dan, 49). Ri: CsHs, 4-CICsHs, 3-
BI‘C6H4, 4-BI‘C6H5, 4-02N-C6H4, 4-(C6H5)-C6H4, 4-(C6H5CH2)C6H4,
naftalen-1-il, naftalen-2-il, 3,4-diCIC¢H3, 2,4-diCIC¢H3, 2,5-diCIC¢Hs3. a:
1,2,4-triazol, aseton, TEA, geri sogutucu, 8 saat.

MW metodunun, organik sentez yontemlerinde reaksiyon zamanin kisalttigi, yan
iirlin olusumunu azalttig1 ve yliksek verim sagladigi bilinmektedir (53). Bundan dolay1
bu yontem baglangi¢c maddeleri ve yeni biyoaktif molekiillerin sentezlenmesinde dikkat
cekmektedir (54). 1-(2°,4’-diklorofenacil)azoller; selektif MW yontemi ile ¢oziicii
kullanilmadan, azollerle 2,2’,4’-trikloroasetofenonun N-alkilasyonu ile elde edilir (55).

Bundan yola c¢ikarak bir ¢alismada 40 mL CH3CN iginde 11.19 mmol 2,2°,4’-
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trikloroasetofenon ig¢ine 22.37 mmol 1H-1,2,4-triazol ve 22.37 mmol K,COs3 eklenir ve
reaksiyon karigimi 50 dk boyunca MW’de 1sinlanir. Sogutulduktan sonra filtrelenir ve
diisiik basing altinda ¢6ziicii ugurulur. Cokelti su ile seyreltilir, EtOAc ile ekstrakte edilir,
organik faz tuzlu su ile yikanir, susuz Na>SOs ile kurutulur, silikajel kolon
kromotografisinde ¢oziicii olarak DCM kullanilarak saflastirilir. Bu yontemle %98
verimle 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanon elde edildigi bildirilmistir,
(Sekil 2.46), (56).

O 0 N—
Cl | R R | N/ j
N

Sekil 2.46. MW yontemi ile triazolil etanon sentezi (Lebouvier’den, 56). R: 2,4-diF, 2,4-
diCl, 4-F, 4-CI, 4-Br, H, CHs. a: K»CO3, 1H-1,2,4-triazol, CH;CN, MW, 85
°C (P 50 W), 50 dk.

MW yonteminin kullanildigi baska bir ¢alismada (57), 1H-1,2,4-triazol bilesigi
2,2’ 4 -trikloroasetofenon ile potasyum karbonat varliginda alkillenerek %88 verimle 2-

(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanonun elde edildigi bildirilmistir (57).

Bagka bir ¢alismada (58), 1,2,4-triazollerin bolge selektif alkilasyonunun 6nemli
bir konu oldugu ve 1,2,4-triazollerin alkilasyonunun genellikle fazla olarak 1- ve az
miktarda da 4-siibstitiie iirlinleri olusturdugu belirtilmis ve 4-amino-1,2,4-triazol
alkilasyonunu ve deaminasyonu esas alarak bolge selektif tek kap sentezi ile 1-alkil-1,2,4-
triazolleri sentezlenmistir. Alkilasyon prosediirii olarak; 52.5 mmol 4-amino-1,2,4-
triazol, 50 mmol 2-kloro-1-(2,4-diklorofenil) etanon ve 100 mL izopropilalkol geri
sogutucuda dort saat 1sitilarak karigtirlmis ve {iriin bu durumda kristallendirilmistir.
Reaksiyon karigimi sogutulmus, filtre edilmis, izopropilalkol ile yikanmis ve
kurutulmustur. %382 verimle 1-(2,4-diklorofenil)-2-(4-amino-4H-1,2,4-
triazolyum)etanon elde edilmistir. Deaminasyon prosediirii olarak; 21 mmol ilk elde
edilen iirlinle, 50 mL su karistirllmis ve 42 mmol hidroklorik asit (HCI) eklenmistir.
Reaksiyon soguldugunda 22 mmol doymus sodyumnitrit damla damla eklenmistir.
Amonyum hidroksit soliisyonu ile nétralize edilmis ve filtre edilmistir. Su ile yikanip
kurutulmus ve %89 verimle 2-(1H-1,2,4-triazol-1-i1)-1-(2,4-diklorofenil)etanon elde
edildigi ve erime noktasiin 113.5-115.5 oldugu bildirilmistir, (Sekil 2.47), (58).
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Sekil 2.47. 1,2,4-Triazolun tek kap yontemi bolge se¢imli alkilasyonu 1 (Astleford’dan,
58).

Baska bir c¢alismada (59), 4-amino-1,2,4-triazol tiirevinin, 2-kloro-(2,4-
diklorofenil)etanon’un 12 saat 2-propanol iginde geri sogutucuda reaksiyonu ile
aminotriazolyum kloriir elde edilmis ve sonrasinda deaminasyon reaksiyonu i¢in sodyum
nitrit (NaNO,) varhiginda diliie hidrokloriir ile 0°C de gece boyu karigmasiyla 1-(2,4-
dihalofenagil)-1,2,4-triazol elde edilmistir, (Sekil 2.48), (59).

0
) 0
CI | N_+ CI N_
2 CON b ¢ N
N N/
X X
NH, X X NH, X X

Sekil 2.48. 1,2,4-Triazolun tek kap yontemi bolge selektif alkilasyonu 2 (Hashemi’den,
59). a: 4-amino-1,2,4-triazol, 2-propanol, geri sogutucu, 12 sa. b: NaNO»,
HCI, H>0, 0 °C— tiimgece boyunca.

Hashemi ve arkadaglarinin kullandigi sentez ydtemini (59), Shrestha ve ark

tarafindan da denenmis ve verim %75 olarak bulunmustur (60).

MW  yonteminde 1,2,4-triazol’in 2,4-diklorofenagil kloriir ile 20 dakikada
140°C°de fenagilasyonu sonucu 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil )etanon elde
edildigi bildirilmistir (61). Hem reaktifligin hem de selektifligin arttig1 ve bolge selektif
olarak 1,2,4-triazol halkasinin N alkilasyonunun spesifik MW etkilerden dolayr miimkiin
oldugu bildirilmistir. Reaksiyona katilan reaktanlarin miktarina bagli olmadan verim

degismemistir, Sekil 2.49°da ve Tablo 2.2°de 6zetlenmistir (61).
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Sekil 2.49. MW yontemi ile 1,2,4-triazol halkasinin N alkilasyonu (Cleophax’dan, 61).

Tablo 2.2. MW ve diger yontem ile elde edilen verimler ve N alkilasyonun yiizde orani
(Cleophax’dan, 61).

Aktivasyon Triazol R-X Total Verim N1/

metodu miktari miktari miktar (%) N4/N14
[g (mmoD)] _[g (mmob)] 63)
MW, S402 0.414 (6) 1.12 (5) 1.534 o 100/0
A, yag 0.414 1.12 1.534 35 36/27/37

banyosu

MW, S1000  37.3 (540) 100.6 137.9 89 100/0

(450)

Ayrica  2-bromo-1-(2,4-diklorofenil)etanondan  hareketle = K>COs  ve
dimetilformamid (DMF) varliginda iki-li¢ saat karistirilarak 2-(1H-1,2,4-triazo-l1-1l)-1-
(2,4-diklorofenil)etanon elde edilir, (Sekil 2.50), (62).

Cl O

N
cl o =
| NH . | N TN
CH,Br + w N 5 s CH,” \~7
N/
Cl Cl

Sekil 2.50. 2-(1H-1,2,4-Triazol1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanon eldesi (Rohrig’den, 62).
a: KoCOs, DMF, 2-3 saat.

Baska bir c¢alismada (63), 0.02 mol 2-kloriir-1-(2,4-diklorofenil)etanon {i¢

boyunlu balonda 250 mL CH3CN’de ¢6ziiliir, daha sonra 1,2,4-triazol ve 24 mmol K>CO3

karisima eklenir ve 12 saat geri sogutucuda isitilir. Karisim soguduktan sonra EtOAc

seyreltilir, distile su ile ekstre edilir ve doymus sodyum kloriir (NaClI) ile yikanir ve
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organik kisim susuz Na»SOj ile kurutulur ve rotary evaporatorde konsantre edilerek
kahverengi viskoz sivi kolon kromotografisinde saflastirilir. 2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-
(2,4-diklorofenil)etanon % 68.2 verimle elde edildigi bildirilmistir (63).

Baska bir ¢alismada, 6.5 mmol 2-bromo-2,4-dikloroasetofenon 20 mL DCM iginde
stispande edilir, 0.13 mmol tetrabiitilamonyumbromiir (TBAB) katalizér olarak eklenir
ve karigim yarim saat geri sogutucuda 1sitilir sonra oda sicakligina getirilerek 0°C de 4.32
mmol 2.4-dikloroasetofenon eklenir ve yarim saat daha karistirilir ve iki saat daha geri
sogutucuda 1sitilip karisim oda sicaklifina getirilir. Reaksiyon filtre edilir, ¢oziicii
ucurulur, buzla karistirilir. Cokelti filtre edilir. Cokelti etanolden kristallendirilerek %80
verimle 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanon elde edildigi ve erime
noktasinin 115-116°C oldugu bildirilmistir (41).

4.4. 2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanol Tiirevi

Kaynama noktas1 456.1 ° C ve erime noktasi 86-90°C olarak tayin edilmistir (64,
63). 'TH-NMR analizinde CH> protonlar1 4.28, 4.12, CH protonu 4.59, OH protonu 4.08,
triazol halkasindaki protonlar 8.07, 8.20, aromatik halkadaki protonlar 7.40, 7.30, 7.50
ppm’de pik verdigi bildirilmistir (65).

Bir c¢alismada (49), 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanol bilesiginin
enansiyomerik karisim halinde elde edildigi ve keton tiirevlerine gore daha giiclii ve

selektif HO-1 enzim inhibitorii etkisi oldugu bildirilmistir (49).

Ana yapist bu bilesige benzeyen alkol bilesiklerinin 1,2,3-triazol 1,2,4-triazol ve
imidazol halkasi iceren tiirevlerinin immiin cevaplarda anahtar regiilator olan ve kanser
tedavisi i¢in inhibisyonu arastirilan bir enzim olan indolamin 2,3-dioksijenaz 1 (IDO-1)
enzimini inhibe edebilme aktivitesi arastirilmis ve sadece [2-(imidazol-1-il)-1-(2,4-
diklorofenil)etanol] bilesiginde ICso 130 pM konsantrasyonda inhibisyon gozlendigi
diger tiirevlerde inhibisyon gézlenmedigi (NI-not inhibition-) bildirilmistir (62). Tablo

2.3’de molekiiller ve aktiviteleri sunulmustur.
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Tablo 2.3. Aril(alkil)azol alkol tiirevlerinin IDO-1 enzim inhibisyonu (R6hrig’den, 62).

R
R,
Ri R: R3 Enzimatik ICso
(uM)

midazol-1-il OH 2,4-diCI 130
imidazol-1-il OH - NI
Imidazol-1-il OH 4-CI NI
1,2,3-Triazol-1- OH 2,4-diCI NI

il
1,2,4-Triazol-1- OH 2,4-diCI NI

il

Propiokonazol cevresel olarak 6nemli olan triazol grubu bir antifungal bilesiktir.
Bir calismada (66), propiokonazolun, (Sekil 2.51), metabolitlerinin fare ve insan
hepatoma hiicrelerinde ve primer fare hepatositlerinde sitotoksik etkileri arastirilmis ve
bu tez calismamizda yer alan 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanol
yapisinda olan metabolitinin ve diger metabolitlerinin primer fare hepatositlerine

sitotoksik etkilerinin olmadig1 bildirilmistir (66).

iﬁ Ne

Clo 0 / \\

NO N

/@XCHZ/ \/
Cl

Sekil 2.51. Propiokonazol kimyasal formiilii.
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4.4.1. Alkol Grubuna Rediiksiyon [2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-

diklorofenil)etanol Sentezi]

1981 yilinda yayinlanan bir patent literatiiriinde (64), 5-10 °C de 0.1 mol (1,2,4-
triazol-1-i1)-2,4-dikloroasetofenon 300 mL metanolde (MeOH) karistirilir ve 0.1 mol
sodyum borohidriir (NaBH4) yavas yavas karisima ilave edilerek bir saat oda 1sisinda
karistirilir. Kaynama noktasina kadar bir saat daha 1sitilir. Coziicli ugurulduktan sonra
200 mL su ve 40 mL konsantre hidroklorikasit (HCI) ile tekrar 1sitilir. Reaksiyon NaOH
ile baziklestirilip siiziiliir ve ligroin/izopropanolden kristallendirilir. Bu sekilde 2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanol’'un %82 verimle elde edildigi bildirilmistir
(64).

Wahbi ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada (65), 30 mmol triazol ve imidazol igeren
aril(alkil)azol tiirevleri 300 mL metanol icinde, 30 mmol NaBH4 yavas yavas ilave
edilerek, iki saat boyunca karistirilarak alkol tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (Sekil
2.52) (65).

O j NaBH4

CH,~ \/N MeOH
X CH

Sekil 2.52. Aril(alkil)azol alkol tiirevi sentezi (Wahbi’den, 65).

Bagka bir caligmada (67) aril grubu olarak fenil halkasi igeren alkol tiirevi ayni
yontemle (65) %72.7 verimle sentezlenirken; 2,4-diklorofenil halkasi igeren alkol

tiirevinin %355.2 verimle elde edildigi bildirilmistir (67).

1969 yilinda Godefrol ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada (68), 5-10 °C de 0.3
mol NaBH4 ve 0.52 mol 2-siibstiiie fenil-imidazolil etanon’un metanoldeki ¢6zeltisinde
reaksiyonu sonucu 2-imidazol-1-(4-diklorofenil)etanol’un %78 verimle elde edildigi ve

erime noktasiin 134, 135 °C olarak tayin edildigi bildirilmistir (68).

Baska bir ¢alismada da a-(1-triazol)-2,4-dikloroasetofenon NaBH4 ile muamele
edilerek elde edilen sar1 kati toz, EtOH:hekzan’da kristalizasyonla %95 verimle elde
edildigi bildirilmistir (63).
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Farkli baslangic maddelerinin kullanildig1 ve 1,2,3-triazol halkasi igeren alkol
bilesiginin sentezlendigi baska bir ¢alismada (62), 5.75 mmol aktif ¢inko tozu 5 mmol
2,4-diklorobenzaldehit ve 5.75 mmol propargilbromiir ile bir saat oda 1sisinda karistirilir.
Reaksiyon sonunda amonyumkloriir (NH4CI) karisima eklenir ve biraz daha karistirilir.
Eter eklenir, organik tabaka ayrilir ve magnezyum siilfat (MgSOs) ile kurutulur. Flash
kromotografisinde kalan artik saflagtirllir ve 1-fenil-propargilalkol elde edilir. Bu
bilesigin 1 mmol’ii bakir iyodiir (Cul) DMF/MeOH soliisyonununda argon atmosferinde
1.5 mmol trimetilsilil azide (TMSN3) eklenir ve karisim 100 °C de 10-12 saat karistirilir.
Reaksiyon oda sicakligina sogutulur ve siiziiliir. Silikajelde kolon kromotografisinde
saflagtilir  ve %60 verimle yag seklinde 2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1-(2,4-
diklorofenil)etanol elde edilir, (Sekil 2.53), (62).
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Sekil 2.53. 2-(1H-1,2,3-Triazol-1-1l)-1-(2,4-diklorofenil)etanol eldesi (RShrig’den, 62).
a: propargilbromiir , ¢inko tozu, 1 saat. b: TMSN3; , Cul, DMF/MeOH (9:1),
100 °C, 10-12 saat.

4.5. Ester Grubu Sonuc¢ Bilesiklerin Sentezi [(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-

diklorofenil)etanol Ester Tiirevleri]
4.5.1. Esterlesme Genel Reaksiyonlar
4.5.1.1. Temel Esterlesme (Fischer esterlesmesi) Reaksiyonu

Karboksilik asitlerle alkollerin asit katalizli kondenzasyon reaksiyonudur. Asit ve
alkoliin ¢ok az miktarda konsantre asit (H2SO4, HCI ) ile geri sogutucuda 1sitilmasi ile
ester ele edilir (Sekil 2.54). Verim agiga c¢ikan suyun uzaklagtirilmasi ve asit veya
alkolden herhangi birinin fazla miktarda reaksiyon ortamina eklenmesi ile arttirilir (69).

0 H*/Lewis asit 0

+ R'OH
R” “OH R~ “OR

Sekil 2.54. Temel esterlesme (Desai’den, 70).
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Son yillarda karboksilik asitlerle alkollerin MW yontemi ile iyi verimlerle
sentezlendigi bildirilmistir (71). Burdan hareketle Barbosa ve arkadaslar1 (72) Lewis
asitlerinin MW yontemi ile ester sentezindeki aktivitesini arastirdilar. Silisyum
dioksit/¢inko (II) kloriir (Si02/ZnCl) (%80 a/a) kat1 destekli (solid supported) katalizorii,
benzoik asit ve EtOH reaksiyon balonuna eklenir ve MW firininda 1sinlanir. iki dk sonra
reaksiyonun sicakliginin 70 °C'ye ulastigi gdzlenir. Reaksiyon kabi sogutulur. Bu
yontemle %95 verimle ester olustugu bildirilmistir, (Sekil 2.55), (72).
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Sekil 2.55. MW yontemi ile basit esterlesme (Barbosa’dan, 72). a: kat1 destekli katalizorii.

4.5.1.2. Acil Kloriirlerle Ester Eldesi

Acil klortirler ve alkollerin reaksiyonu ile ester elde etme yontemidir. A¢il kloriirler
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarinda karboksilik asitlerden daha reaktif olduklari
icin ortama asit katalizorli eklemeye gerek yoktur. Ortamda olugsan HCI ile reaksiyona
girmesi i¢in genellikle reaksiyon ortamina pridin eklenir (69) (Sekil 2.56).
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Sekil 2.56. Acil kloriirlerle ester eldesi (Desai’den 73).

Bir ¢alismada 1-(4-florofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etilfenoksiasetat sentezinde 1-
(4-florofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanol CH3CN ig¢inde karistirilir ve sodyumhidrit
eklenir ve iki saat oda sicakliginda karistirilir. Fenoksiasetilkloriir damla damla reaksiyon
karisimina eklenir gece boyunca karigmaya birakilir. Coziicii ugurulur, kalan arttk DCM
da ¢oziiliir ve KoCOs°’l1 su ile yikanir ve kristallendirilir. Bu sekilde ester tiirevlerinin

%95 verimle sentezlendigi bildirlmistir, (Sekil 2.57), (7).
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X:F/CI

Sekil 2.57. Agil klortirlerle ester eldesine drnek reaksiyon (Vita’den, 7). a: NaH, CH3CN,
2 saat. b: fenoksiasetilkloriir, tiimgece boyunca, karisir.

4.5.1.3. Asit Anhidritlerle Ester Eldesi

Asit anhidritler alkollerle asit katalizorii olmadan ester olustururlar (70). Bir
calismada bir mmol 2-(imidazol-1-il)-1-(naftalen-2-il)-etanol uygun bir mmol
asitanhidritlerle 25 mL kuru eter i¢inde gericeviren sogutucuda dort saat karigtirilarak

istenen ester tlirevinin %55 verimle sentezlendigi bildirilmistir, (Sekil 2.58), (74).

Oﬁ/
fOM T (©mscop0 \

SO OO -

Sekil 2.58. Asit anhidritlerle ester olusumuna 6rnek reaksiyon (Karakurt’dan, 74).

CsHs

4.5.1.4. Yamaguchi Esterlesmesi

Yamaguchi reajant (2,4,6-triklorobenzoil kloriir) ve karboksilik asit arasinda
anhidirt olusur. Gaz ¢ikis1 saglanir, olusan anhidrit ve alkol ile dimetilaminopiridin
(DMAP) katalizorii varliginda istenen ester tiirevi olusur. DMAP acilasyon ajani olarak
rejyoselekttif olarak en az sterik engeli olan karbonil grubu ile reaksiyona girer, sonra
kolayca DMAP uzaklasir ve alkol ile hizli bir sekilde esterlesme reaksiyonu gerceklesir,
(Sekil 2.59), (75).

35



0O CI
R'OH
0 NEt; O O  DMAP Q
L e e A T
R OH THF R 0 Ar toluen R OR'

CI CI
Sekil 2.59. Yamaguchi esterlesmesi semast (Desai’den, 75).

4.5.2. Steglich Esterlesmesi |[(2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanol

Ester Tiirevlerinin Sentezi]

Oda sicakliginda karboksilik asitlerin (Sekil 2.60.: 10) tersiyer alkollerde (Sekil
2.60.: 7) dahil olmak iizere alkollerle (Sekil 2.60.: 3) disikloheksil karbodiimid (DCC) ve
DMAP, (Sekil 2.60.: 6), varhiginda esterlesmesidir (76). Bu reaksiyon
makrolaktonizasyonda da kullanilir (77). Reaksiyon diazo gruplarini da tolere eder (78).
Aril izosiyanatlar ve alkollerden karbamat olusumu DMAP ile olur (79). Bir 6rnek olarak
etilbenzoat, (Sekil 2.60.: 11), ; 0.01 mol benzoik asit, (Sekil 2.60.: 10), 0.011 mol DCC
ve 0.011 mol EtOH, 25 ml eterde 0.001 mol 4-DMAP eklenir. Reaksiyon 0.5 saat karisir,
disikloheksil iire (DCU) filtre edilir ve filtrat su ile yikanir. Kurutulur ve vakumla

konsantre edilrek %90 verimle etil benzoat olusur (80) (Sekil 2.60).
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Sekil 2.60. Steglich esterlesmesi genel semasi (Hassner’den, 76). Ph:-Fenil Me:-Metil
Et:-Etil.

Steglich esterlesmesi 1liman bir reaksiyondur. Steriklik istenen ve aside karsi
dayaniksiz olan substratlarin degisimine izin verir. Tert-biitil esterlerin olusumu igin
uygun bir metoddur, ¢ilinkii tert-butanol (t-BuOH) fischer esterifikasyonu durumunda

izobuten ve karbokatyonlara donlisme egilimindedir (81).
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4.5.2.1. Steglich Esterlesme Reaksiyon Mekanizmasi

DCC ve karboksilik asit O-agilizolire baslangic maddesini olusturur. Bu olay
karsilig1 olan karboksilik asit anhidrite benzeyen reaktivite olusturur, (Sekil 2.61), (81).
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Sekil 2.61. DCC ile karboksilik asitlerin aktivasyonu.

Alkol bu durumda aktive olmus karboksilik aside eklenir, stabil N,N-DCU ve ester
olusur, (Sekil 2.62), (81).

0 NH CeHi 0
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Sekil 2.62. DCU aciga ¢ikis1 ve ester eldesi.

DMAP alkolden daha giiclii bir niikleofil oldugu i¢in, O-agiliire ile reaktif amid
veya aktif ester olusturmak icin hemen reaksiyona girer. Bu baslangi¢ molekiileri¢i yan
tiriinler olusturamazken alkollerle hizlica reaksiyona girer. Bu sekilde DMAP bir agil

tasiyicisi olarak is goriir ve sonraki reaksiyonda alkol ile ester olusturur (81) (Sekil 2.63).

Q - j.L ID m
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Sekil 2.63. DMAP’in agil tasiyicist aktivitesi (Desai’den, 81).

Steglich tarafindan 1978 yilinda yaymlanan bir makalede (82), baz1 seker ve

aminoasit tiirevlerinin sentezinde, DCC metodunun basarili bir sekilde kullanildig1, fakat
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karboksilatlar ve tiyolatlarin sentezi i¢in degisken verimler olugturmasi, sadece fenoller
ve tiyofenollerin kullanildigi durumlarda umut verici olabildigi ve istenmeyen N-
aciliirelerin  olusumuna neden oldugu icin, heniiz tam olarak bu sentezlere
uygulanamamakta oldugu bildirilmistir. Bu c¢aligmada bu tarz reaksiyonlarda agilasyon
ajam1 olarak kullanilan piridin yerine, 10* kat daha etkili, katalitik etki gosterebilecek ajan
olan DMAP karboksilik asitlerin esterifikasyonu i¢in kullanilmistir. Sonugta %3-10 mol
DMAP’in DCC ile aktive edilen karboksilik asit ile alkollerin veya tiyollerin
esterlesmesini hizlandirdigi, yan {iriin olusumunu azalttig1 ve oda sicakliginda iyi verim

sagladig bildirilmistir (82).

Lopez-Rodriguez ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada (83), arasidonik asitin
uygun amin veya alkollerle DCC ve katalitik miktarlarda DMAP varlifinda direk
kondenzasyonu ile ester tiirevleri sentezlenmistir. Bu ¢alismada UCM707 bilesiginin,
(Sekil 2.64), arasidonil kloriir kullanilarak sentezlendigi acilasyon reaksiyonu sonucu
ester elde etme metoduna gore, (verim: %45) DCC/DMAP kullanilarak ester elde etme
metodunda verim arttirilmistir (verim: %65), (Sekil 2.65), (83).

@)
— _ H ~
WNH@)
CsHiy

Sekil 2.64. UCM707 bilesiginin kimyasal formiilii (Lopez-Rodriguez’den, 83).
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Sekil 2.65. Steglich esterlesmesi 6rnek reaksiyon (Lopez-Rodriguez’den, 83). X: O, NH.
n: 0, 1. Z: N-CHs, O, S. b: DCC, DMAP, CHClI, karisir.

Baska bir ¢alismada (84), katalizorlerin organik kimyacilar arasinda kullaniminin,
klasik organik reaksiyonlar1 giliclendirdigi, reaksiyon zamanini azalttigi ve verimi
arttirdig1 icin ¢ok popiilerlesmesinden yola ¢ikilarak, katalizorler kullanilarak (DMAP,
DCC) B-sitosterol ester tiirevleri sentezlenmistir. Yag alkenoatlarin sentezi ig¢in

katalizorlerin kullanimi %74-88 oraninda verim saglamistir. Bu ¢alismada 5 mmol yag
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asidi, 5.5 mmol DCC ve 5 mmol B-sitosterol 20 mL DCM i¢inde karistirilmig ve 4-
DMAP’in katalitik miktarlar1 eklenmis ve oda sicakliginda esterlesme reaksiyonunun

gerceklestigi bildirilmistir, (Sekil 2.66), (84).

CH;

CH37 CH3 y
CH;
3 DCC/DMAP CH;
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e CICH,CI I
.
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Sekil 2.66. B-sitosterol ve yag asidi steglich esterlesmesi (Farshori’den, 84).

Onemli bir bitki hormonu olan absisik asitin (ABA) ester tiirevlerinin
sentezlenmesinde bu yontem kullanilmistir. ABA foto-izomerizasyon ve katabolizma ile
kolayca inaktive olmasindan dolay1 ¢ok duyarli bir hormondur bundan dolay1 ester
tiirevlerinin sentezi i¢in 1liman ester yontemi olan steglich yontemi tercih edilmistir. Bu
yontemde %77-92 verim elde edilmistir. 0.45 mmol 4-DMAP 10 mL DCM iginde 0.38
mmol ABA soliisyonuna eklenir ve sonra 0.45 mmol DCC eklenir. Bir saat
karistirildiktan sonra 5 mL DCM i¢inde 1.14 mmol fenol soliisyonu eklenir ve karigim
oda 1sisinda 16 saat karisir sonra siiziiliir, siiziintii DCM ile yikanir. Filtrat soliisyonu
doymus Na;COs ile yikanir ve NaxSOs ile kurutulur. Coziicii vakumla ugurulur
DCM:MeOH (50:1) ile silikajel kolon kromotografisinde saflastirilarak istenen tiirevlerin
elde edildigi bildirilmistir (85).

Bagka bir ¢alismada (8), genel yap1 olarak bu calismada sentezledigimiz bilesiklere
benzeyen fakat 1,2,4-triazol halkas1 yerine, imidazol halkas1 igeren 1-fenil/1-(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol ester tiirevlerinin sentezlenmesinde de bu
yontemin kullanildigr ve %10-%41 arasinda degisen verimlerle istenen bilesiklerin

sentezlendigi bildirilmistir, (Sekil 2.67), (8).
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Sekil 2.67. Imidazol halkasi igeren 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol
ester tlirevlerinin steglich esterlesme reaksiyonu (Dogan’dan, 8). i: DCC,
DCM. Ri: H/CI. Ro: alkil/aril/arilalkil karboksilik asitler. ii: eter, gaz HCI

4.5.2.2. Steglich Esterlesmesinde Kullamlan Katalizorler

DMAP
DMAP, (Sekil 2.68), alkollerin anhidritler ile esterlesme reaksiyonlarinda ve agil
transferinin katildig1 daha birgok sentetik transformasyonlarda kullanilan bir katalizordiir

(86).
N
N

=

X
N

Sekil 2.68. DM AP molekiil formiili.

Alkol veya amin bilesikleri ile bir agil vericisi arasindaki reaksiyon eger alkol veya
amin tlirevinin sterik engeli varsa veya az reaktifse genellikle yavag yliriir. Boyle zor
acilasyonlar1 kolaylastirmak i¢in piridin kullanilmistir. Steglich ve Hofle tarafindan 4-
DMAP’in piridinden c¢ok daha basarili bir sekilde agilasyonlar1 kolaylastirdigi
bildirilmistir (87). DMAP’in amino ve hidroksil gruplarinin karbamilasyon, sililasyon,
stilfonilasyon ve fosforilasyonu gibi genis cesitlilikteki reaksiyonlar1 katalizledigi
bildirilmistir (88, 89). Kiral DMAP analoglar1 gelistirilmis, alkol ve aminlerin katildig
asimetrik sentezlerde bagarili bir sekilde kullanilmistir. DMAP’in konformasyonel olarak
sabitlenmis analogranin esterlesme reaksiyonlarinda DMAP’den daha gii¢lii katalizorler

oldugu bildirilmistir, (Sekil 2.69), (90).
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Sekil 2.69. DMAP’in konformasyonel sabitlenmis analoglar1 (Singh’den, 90).

Sekil 2.70’de gosterildigi gibi DMAP ve diger niikleofilik katalizorler tarafindan
katalizlenen agilasyon mekanizmasinda ilk basamak DMAP ile bir acil vericisi bir agil-
piridinyum anyon ara bilesigini olusturur ve bu reaksiyonu alkol/aminin irreversibl olarak
bu ara bilesige hiicumu izler ve sonug iiriin olarak ester/amid ve DMAP olusur, (Sekil

2.70), (90).
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Sekil 2.70. DMAP’in katalizor aktivitesi (Singh’den, 90).

DCC

DCC, (Sekil 2.71), karboksilik asitleri reaktif acilasyon ajanlarina doniistiiren bir

reajandir.

===

Sekil 2.71. DCC molekiil formiilii.

Aminoasitlerden polipeptidlerin sentezinde agilasyon asamasinda yaygin bir
sekilde kullanilir. Reaktif tiirler bir O-agiliiredir. Bu ¢evrede agil grubu yliksek reaktiftir;
clinkii agil oksijen baginin boliinmesi izoiirenin karbon-azot ¢ifte bagini daha stabil

karbonil grubuna doniistiiriir (91) (Sekil 2.72).
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Sekil 2.72. DCC ile karboksilik asitlerin aktivasyonu (Francis’den, 92). Nu: Niikleofil.

DCC ile karboksil grubunun aktivasyonu, DMAP tarafindan katalizlenen
karboksilik asitlerin alkollerle reaksiyonunun insitu aktivasyonu i¢in kullanish bir metod

saglar. Reaksiyon oda sicakliginda gerceklesir (92).

Keck, Steglich prosediiriine dayanan DCC dehidrasyon kapli reaksiyonun
potansiyelini aragtirmis ve DMAP veya DMAP.HCI tuzu varliginda DCC’nin
intramolekiiler siklizasyonu indiikledigi ve makrosiklik molekiiller olusturdugunu
gozlemlemis ve bu sayede kolletodioliin total sentezinin yiiksek verimde gerceklestigi

bildirilmistir (93) (Sekil 2.73).
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Sekil 2.73. DCC’nin intramolekiiler siklizazyonu indiiklemesi ve makrolakton sentezi
(Janecki’den, 94).

Peptid sentezi, aminoasitin tek bir amino grubu diger aminoasitin tek bir karboksil
grubuyla reaksiyona uygun oldugunda gergeklesir. Istenmeyen reaksiyonlar1 engellemek
i¢in baz1 gruplarin bloke ve bazi gruplarin da aktive edilmesi gerekir. Istenen peptidin ilk
aminoasitinin o-amino grubunun tertbiitioksikarbonil (t-boc) grubu ile bloke edilip bir t-
boc aminoasiti olusturulur. Ayni aminoasitin karboksil grubu DCC gibi bir ajanla
reaksiyonu ile aktive edilebilir. Diger aminoasitin serbest amino grubu aktive olmus
karboksil grubuna baglanip peptid bag: olusturur ve DCU agiga ¢ikar. Sonug dipeptidin
karboksil grubu DCC ile aktive edilir ve aminoasidin serbest amino grubu ile reaksiyona

girer ve {i¢ Uiyeli peptid olusur. Bu siire¢ istenen peptid olusuncaya kadar devam eder.
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Seyreltik asit ile peptidin muamelesi sonucu ilk amino asitten koruyucu grup olan t-boc

ayrilirken peptid yapist saglam kalir, (Sekil 2.74), (95).

t-Boc aminoasit n-1 H
/ Q Rn>\,/reqine
NHy OR. §
O K ; (0]
0 . regine
DCC NH | N /NH\(l r>v JL
" Bo” Yl\ox FBocm - 5 NH ] ' NH~ NH
R, NH Ry H 0

n-1 H
. L . DHU
Recineye ekli dipeptid

aktive aminoasit

Sekil 2.74. DCC’nin peptid baglarini olusturmak i¢in aminoasiti aktive etmesi (Berg’den,
95).

Peptid biiyiidiigiinde ¢o6ziinlir olmayan matrisde etkililik artirilir. Bu kati1 faz
metodunun en biiylik avantaji istenen {iriin her bir asamada boncuklara eklenir, hizlica

fitrelenip yikanir ve baslangiclari saflastirmaya gerek kalmaz (95).
4.6. Biyolojik Calismalar

Sentezledigimiz bilesikler yapilarindaki ester, alkol ve triazol halkalarindan dolay1
enzim inhibisyon aktiviteleri, antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri olmasi

beklenmektedir. Bizde bu kisimda olas: aktivitelerle ilgili genel bilgiler verecegiz.
4.6.1. Enzim (Asetil ve Butiril Kolinesteraz Enzimleri) inhibisyonu
4.6.1.1. Asetilkolinesteraz (AChE) Enzimi

AChE enzimi bir serin hidrolazdir, hidrolitik bir enzimdir. Noromediyator olan

asetilkolininin (ACh) eter bagini koparir (96) (Sekil 2.75).

(CH3;N'CHy,CH,0—CO—CH; + H,0 CME]
asetilkolin
(CH3)sN'CH,CH,0H  +  CH3;COOH
kolin Asetik asit

Sekil 2.75. AChE enzimi aktivitesi (Miao’dan, 97).

Aktif bolge merkezi; altin1 katalitik ticlemenin (Ser203, His447, Glu334), bir agil
cebinin ve bir kolin alt noktasinin dosedigi iki nm’lik bir bogazin zemininde bulunur. Bir
periferik nokta ise bogazin agiz boliimiinde bulunur. Ligandlarin AChE ile etkilesimi

degerlendirilirken bu cevrelerle etkilesiminin diisiiniilmesi yararli olabilir (98). 14 adet
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aromatik rezidlii yari@in duvarlarini olusturur ve negatif yiikli asidik rezidiiler ile
etkilesimden pozitif yiiklii substrat olan ACh’ni korur. AChE’in fazlaca genis dipol
momenti yarigin ekseni boyunca yonlendirilmistir. Pozitif yiliklii substrat elektrostatik

etkilesimden dolay1 yarigin icine ¢ekilebilir.

Enzimin total yiikii negatiftir. Reaksiyon liriinlerinden olan kolin pozitif yiiklidiir
ve onun yariktan disar1 difiizyonu elektrostatik ilgiden dolay1 engellenir. Bu zorluk back

door hipotezinin dogmasina neden olmustur.

Back door hipotezi; Aktif bolgeden reaksiyon {iriinlerinin kagmasidir. Bu hipoteze
gore Trp84 aminoasidine ait indol halkasi yarigin igindedir ve rezidii proteinin dis
bolgesinde lokalize olmustur. Aktif bolgeden c¢ikista konformasyonel degisikligin rol
oynayabildigi diisiiniilmektedir. Bu kanal Trp84 yakinlarindaki aktif bolgenin ince
duvarinin i¢inde olusmustur. Bunun girisi Gly441, Tyr442 ve Trp84’iin yanindadir (96).

Katalitik mekanizma diger hidrolazlarinkine benzer; glutamattan karboksilat
anyonunu, histidinin imidzoliinii, serinin hidroksilini kapsayan bir ylikle degis (charge-
relay) sistemi lizerinden asir1 niikleofilik hale gelir. Ach’e enzimatik atak sirasinda, enzim
ile substrat arasinda tetrahedral bir ara {iriin olan, trigonal geometride bir ester olusur ve
bu beraberinde kolinin serbestlestirildigi bir asetil enzim konjugatina yikilir. Asetil
enzim, asetat ve aktif enzim olusmasi ile sonug¢lanan hidrolize ¢ok dayaniksizdir. AChE
bilinen en ekili enzimlerden biridir. Bir molekiil AChE bir dakikada 6*10° ach

molekiiliinii hidroliz edebilir. Tek bir molekiil i¢in devir siiresi 100pusn dir (98).

Elektriksel uyarinin bir nérondan diger ndrona veya sinir terminalinden kas
liflerinin c¢alismasin1 kontrol eden hedef hiicreye sinaptik transferi AChE olmadan
imkansizdir. Sinapslar presinaptik membran, postsinaptik membran ve sinaptik bosluktan
olusur. Presinaptik membran sinir terminalini sarar ve ndrosekretuar aparat olarak da
adlandirilabilir. Burada néromediyatdr saklanir ve salinir. Mediator hedef hiicreyi uyarir
veya inhibe eder. ACh interndron sinapslarin bir mediatoriidiir. ACh reseptorleri
postsinaptik membranda bulunur. ACh’e cevap olarak reseptdrler Na ve K iyonlarina
gecirgenligi degistirir ve postsinaptik kas lifinde aksiyon potansiyeli olusur. Postsinaptik
membranlar AChE’dan yiiksek oranda bulundurur. Bu enzim ACh’in molekiiler makas1

gibidir. Bir sinir impulsu hiicreye geldiginde bu hiicre bir sonraki sinir impulsuna karsi
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duyarsizlasir. Sonraki impulslarin normal uyarilma aktivitesi sadece eski mediator

hiicreden uzaklastirildiginda veya deaktive edildiginde miimkiin olabilir (96).

Bazi konjenital ve kazanilmis hastaliklar AChE’1n degismis etkisinden kaynaklanir.
Sekrete enzimin konjenital eksikligi motor noronal sistemin ve sinir sonu dallanmalarinin
organizasyonunun devamliliginda bozulmaya neden olur. Kolinesteraz (ChE)
fonksiyonundaki konjenital bozukluklar néromiiskiiler bozukluklara neden olur bu
semptomlar genellikle myastenia gravis veya myastenik sendromlara benzer.
Organofosfat pestisitleri ve sinir gazi (sarin) veya diger kronik pridostigmin terapisi
AChE’m kronik inhibisyonuna neden olur. Kronik yorgunluk ve kas gii¢siizliigii kronik
ChE inhibisyonu ile iliskilidir (99).

AChE aktivitesini inhibe eden farmakolojik ajanlar vardir. Bunlarin efektor
organlardaki etkileri; Anti-ChE ajanlarin karakteristik farmakolojik etkileri, esas olarak
kolinerjik asirim yerlerinde ACh’nin AChE tarafindan hidrolizini 6nlemeye baglidir.
Boylece transmitter birikir ve saliverilen ACh’ne yaniti arttirir. Potansiyel olarak

asagidaki etkileri olusturabilirler;

-Otonomik efektor organlarda muskarinik reseptdr yanitlarinin stimiilasyonu
-Tiim otonom gangliyonlarda ve iskelet kaslarinda (nikotinik etkiler) stimiilasyon
ve onu izleyen depresyon veya felg.

-MSS de kolinerjik reseptor noktalarinda, bazen depresyonun izledigi stimiilasyon.

Periferde tedavide kullanimai;

-Intestinal kanal ve mesane diiz kasinin atonisi

-Glokom

-Myastenia gravis,

-Kompetitif noéromiiskiiler bloke edici ilaglarla olusan paralizinin geriye

dondirilmesi

MSS de tedavide kullanimi;

-Alzheimer Hastaliginin (AH) demans belirtilerinin tedavisi (98)

AH yas ile iligkili kognitif (biligsel) azalmanin en yaygin nedeni olup ilerleyici ve
norodejeneratif bir 6zellik gostermektedir. AH beyindeki ndronlarin zarar gormesi

sonucu aralarindaki iletisim bozukluguna dayali olarak ortaya ¢ikmaktadir (100). AH nin
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tedavisinde bir¢ok terapdtik hedef sinaptik boslukta ACh diizeyini arttirmak i¢in AChE’1n
inhibisyonuna hedeflenmistir. AChE inhibitorleri glinimiizde AH’nda en ¢ok recgete
edilen ilaglardir (101). Beyinde ACh diizeyini arttirmak ve f-amiloid’in (ApB) AChE ile
etkilesimini azaltmak i¢in bu ilaglar dikkat ¢ekmektedir. AChE’in periferal anyonik
bolgesinde (PAB) amiloid fibril formasyonu aminoasitlerin genis bir boliimiinde
olusabilir (102). Heterosiklik bilesiklerin AH’nin tedavisi i¢in Onemli terapotik
yaklasimlar i¢inde oldugu bildirilmistir (103).

Heterosiklik yapilar ayn1 zamanda AH’nin tanisinda da kullanilirlar, tiyoflavin-t

amioid agregasyonunu belirlemede en ¢ok kullanilan ajandir (104).
4.6.1.2. AChE inhibitérlerinin Etki Mekanizmasi
Etki mekanizmalar1 3 sinifta incelenir;

1-Non-kovalent geri doniislii inhibitorler; edrofonyum ve takrin gibi kolin alt noktasina
baglanirlar. Diger geri doniislii inhibitorler ise donepezil, propidium ve peptidik yilan

zehri fasciculundur.

2-Karbamoilleyici inhibitorler; karbamoil ester bagi iceirler. Fizostigmin ve neostigmin
bub gruptandir. AChE tarafindan hidrolize edilerek karbamoilllenmis enzim {iretirler.
Asetil enzimin tersine metilkarbamoil AChE ve dimetilkarbamoil AChE ¢ok daha
kararlidir. Dolayisiyla enzimin karbamoillenmis bi¢gimde tutulmasi ACh’ni enzimle

katalizlenen hidrolizden uzun bir stire alikoyar.

3-Organofosfat inhibitorler; diizopropilflorofosfat gibi, aktif merkezde serinin
fosforillenmesi veya fofonillenmesi sonucu, AChE ile c¢ok kararli konjugatlar
olustururlar. Fosforillenmis enzimdeki alkil gruplart etil veya metil ise aktif enzimin
kendiliginden yenilenmesi uzun saatler gerektirir. ikincil veya iigiinciil alkil gruplari
fosforillenmis enzimin kararliligini daha da arttirir ve aktif enzimin belirgin yenilenmesi
genellikle gozlenmez. Fosforillenmis enzimin kararliligi eskime (aging) vasitasiyla
giiclendirilir, bu durum alkil gruplarindan birinin kayb1 nedeniyle olugur. Karbamoil ester
ve organofosfat anti-ChE ajanlar i¢in kullanilan geri doniislii ve geri-doniissiiz terimleri
strastyla, yalnizca konjuge enzimin dekarbamoillenme veya defosforillenme hizindaki

nicelik farkini yansitir. Her iki kimyasal sinifta esasen ACh’nin yaptigi gibi aktif

merkezdeki serinle kovalent olarak etkilesir (98).
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4.6.1.3. AChE Inhibisyonu Aktivite Tayin Yéntemleri

AChE aktivitesi tayini ila¢ tasarimi ve kesfi i¢in ¢ok dnemlidir. Gegmis yillarda
ACHhE aktivite tayini i¢in bir¢ok yontem gelistirilmistir. En ¢ok kullanilan1 asetiltiyokolin
iyodiir (ACTI) ve 5,5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit’in (DTNB) substrat olarak
kullanildigr Ellman’in metodudur. Bu metod giiniimiizde bazi degisiklikler yapilarak
kullanilmaktadir. Bu yontemin bazi dezavantajlar1 vardir. Ozelikle organofosfat
insektisitlerine karsi antidotlarin denenmesi ic¢in oldukc¢a sinirli bir yontemdir. Bu
antidotlar DTNB’yi pargalayan oksim gruplarina sahiptir. Oksimolizis denen bir siirecte
yanlig pozitif sonu¢ verebilirler. Bu yontemde 96-well microplate okuyucu kullanilir.
Enzim ACTTyi tiyokolin ve asetik aside pargalar. Tiyokolin DTNB ile reaksiyona girer
ve sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB) olusur. Olusan iirlindeki sar1 rengin
yogunlugu 405 nm de okunur ve bu enzim aktivitesine orantilidir. Iinhibisyon %= 1- (A

ornek/A kontrol)*100 denklemi ile yorum yapilir, (Sekil 2.76), (105).

(H) CH SH R
3 H5C
\ AChE M~ )k
H C/\SMN*éHg, AR \ +H3C OH
} I HiC™ N
CH; CH;
ATCI Tiyokolin Asetik asit
HOOC COOH
HOOC
DTNB
SH
O);N S‘\—\ \©: COOH
+
— Iil— NO,
‘ SARI TNB

Sekil 2.76. Ellman’in metodu semasi (Ali-Shtayeh ‘den, 105).

1,2,4-Triazol halkasi tagtyan baz iire ve tiyoiire tiirevlerinin AChE inhibisyonunu
test etmek icin Mohsen ve arkadaslar1 (106) Elmanin metodunun modifiye sekllini
kullanmiglardir. Bu ¢alismada enzim soliisyonlart %1 lik konsantrasyonda jeatin
soliisyonunda bir mL'sinde 2.5 U olarak hazirlanmistir. 50 pL AChE ve bilesik soliisyonu
%2 lik DMSO icinde 10-bir ve 10-alti mM konsantrasyonlarda ti¢ mL fosfat tamponuna

eklenmis ve bes dk icin 25 °C’de inkiibasyona birakilmistir. Enzim inhibitor karisimina
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50 uL DTNB ve 10uL ATC eklenmesi ile reaksiyon baslatilmistir. Sar1 anyon iiretimi
UV 1700 UV-Vis spektrofotometresinde 412 nm’de 10 dk boyunca kaydedilmistir.
Kontrol olarak inhibitorsiiz 6zdes soliisyon hazirlanip ayni protokol uygulanmistir. Kor
okuyucu ii¢ mL fosfat, 50 uL %2 DMSO, 10 pL substrat ile hazirlanmistir. Tiim deneyler
ti¢ kere tekrarlanmig ve % inhibisyon hesaplanarak yorum yapildig: bildirilmistir (106).

Ulviye Acar ve arkadaglar1 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada bazi yeni triazol
tiirevleri sentezlemis ve AChE inhibisyonu aktiviteyi bu yontemle gézlemlemislerdir

(107).

Bu calismamizda AChE ve BChE inhibisyonu aktivitesi Ellman metodunun
modifiye sekli oldugu icin daha kapsamli bilgi verilmistir. ChE inhibisyonu ve
aktivitesini belirlemede daha bir ¢ok metod kullanilmaktadir (108). Asagida birkag

yontem daha kisaca anlatilmistir;

1) Au nanopartikiillerin kullanilidig1r kalorimetrik deney: Asetiltiyokolin ile degisik
miktarlarda AChE igceren ve icermeyen Au nanopartikiil soliisyonlarindaki renk
degisikliginin Olglilmesi esasina dayanir. AChE aktivitesi ve AChE inhibitorlerinin

aktivitesinin 6l¢iilmesine olanak saglar (108).

i1) Florometrik yontem: Resorufin biitirat ve indoksil asetat non-florojenik substratlar
olup ChE ile hidroliz edildginde yiiksek derecede florsan maddelere doniistirler (108). N-
metil indoksil asetat klorlu pestisitler ve organofosfor insektisitleri i¢in gelistirilmis bir

florometerik deney substratidir (109).

1i1) Mass spektrometrik yontemler: Elektrosprey iyonizasyon/mass spektrometre esasina
dayanan yontem, dogal ekstrelerden AChE inhibitorlerini belirleyebilen bir yontemdir

(110).

iv) Kolorimetrik ¢ubuklar veya seritler: Pestisitlerin kalitatif ve semikantitatif olarak
saptanmasinda kullanilir. Bu yontemde pH indikatorii emdirilmis kagitta ACh’in
enzimatik reaksiyona girmesiyle agiga ¢ikan asetik asit miktari ile orantili olarak renk
degisikligi gozlenir (108). Bu yontemin baska bir metodunda filtre kagidi stripi eger test

pozitifse pembeden-menekse rengine, eger negatifse sar1 renge doner (111).

v) Biyosensorler: Organofosfat, karbamat pestisitlerinin, ChE inhibitorlerinin

biyoanalitik olarak saptanmasi yontemidir. Biyosensorler ChE enziminin cesitli gii¢
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ceviriciler ile (elektrokimyasal, optik ve piezoelektriksel) kullanilmasina olanak saglar.
Yiiksek spesifite ve duyarlilik, hizli yanit alma, uygun boyutlar1 sayesinde biyosensorler

klinik, gida ve ¢evre alaninda 6nemli takip cihazlar1 haline gelmislerdir (108).
4.6.2. Antioksidan aktivite
4.6.2.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres insan hastaliklarindaki patolojik stirecte rol alir. Mesela kanser,
amfizem, siroz, ateroskleroz, ve artrit gibi hastaliklarin hepsi oksaidatif hasarla
korelasyonludur. Ayrica cgesitli stimiilasyonlarla asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROS)
olusumu organizmanin antioksidan kapasitesini arttirir ve bu inflamasyon, diabet,
genotoksisite, ve kanser gibi gesitli patofizyolojik siireclere neden olur (112). Hayvan
organizmasinda oksidatif stresin en biiyiik kaynagi mitokondriyal elektron transportudur.
%2-%35 elektronun transportu siiperoksit ve hidrojen peroksit (H202) olusumuna neden
olur. Nikatinamid adenin dintikleotid hidrojen fosfat (NADPH) oksidaz, amin oksidazlar
ve ksantin oksidaz enzimleri ROS iiretimine neden olurlar. Mikrozomal karma

fonksiyonlu oksidazlar da ROS {iretebilirler (113).

ROS molekiiler oksijenden tiireyen bilesiklerdir. Kararsiz elektronlari vardir.
Molekiiler oksijen (O2) bir elektron (¢) ile rediiklendiginde siiperoksit (O>") olusur, bu
radikal bir¢ok biyolojik oksidatif kaskadlarda iiretilir. O iki e ile indirgendiginde H>O»
olusur. H>O> iki hidroksil (OH') radikalini olusturmak tizere homolitik parcalamaya
ugrar. Oz dort e ile indirgendiginde iki molekiil su olusur, bu olusan {iriin stabil bir

molekiildiir (113).

H20; az reaktif olup yar1 dmrii uzundur ve iiretildigi yerden hiicre membrani
boyunca uzak bolgelere difiize olabilir. H2O2 demir ve bakir gibi rediikte metal iyonlari
ile reaksiyona girer ve yiiksek derecede reaktif olan OH radikalini olusturur (Sekil 2.77).
Stiperoksit ve H2O; in aksine OH radikali organik bilesiklerle ¢ok ¢abuk reaksiyona girer.
ROS’lar normal metabolizma sonucu olusurlar, ve hiicre sinyal yolaklarinda goérevleri
vardir. Fakat ROS’lar kontrol edilemeyen diizeylerde iiretilirse proteinlere, DNA ve

lipitlere zarar verirler (113).
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Sekil 2.77. OH radikali olusumu (Helaine’den, 113).

Radikallerin proteinlerle reaksiyonu reaktif aminoasit yan zincirlerinin
oksidasyonuna neden olur. Protein c¢apraz baglanmasina, denatiirasyona ve diger
yanindaki proteinlerin de hasarina neden olur. DNA’nin oksidasyonu iplik kirilmalarina

ve okside bazlarin salinimina 6zellikle de 8-oxo-deoksiguanidinin neden olur (113).
4.6.2.2. Antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde oksidatif hasart ROS olusumunu engelleyerek veya ROS lar1
biyolojik bilesiklerle reaksiyona girmeden etkisiz hale getirerek oksidatif hasar1 azaltirlar.
Endojen ve ekzojen bilesikler olabilirler. Enzimatik ve enzimatik olmayan olarak

siiflandirilirlar (Tablo 2.4) (114).

Tablo 2.4. Antioksidan siniflandirmasi (Rice-evans’dan, 114).

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Stiperoksit dismutaz Dogal Sentetik
Selenyum bagimli glutatyon Vitamin C Biitillenmis
peroksidaz hidroksianisol
Glutatyon S transferaz a-tokoferol Biitillenmis hidroksi
tollien
Katalaz Polifenolik Gallik asit tiirevleri
bilesikler
Glutatyon rediiktaz Karotenoidler Tersiyer biitilhidrokinon

Norhidroguareyetik asit

Stiperoksit dismutaz (SOD), stiperoksidin H>O» ye doniistimiinii saglar (Bkz. Sekil
2.77) ve organizmada H>O; katalaz (CAT) enzimi ile inaktive edilir. Glutatyon
peroksidaz (GPx) glutatyonu (GSH) kullanarak H>O; yi yikar. Okside glutatyan (GSSG)
NADPH ve Glutatyon rediiktaz (GR) ile rediiklenir, (Sekil 2.78), (113).
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Sekil 2.78. Enzimatik antioksidan rekasiyonlar1 (Helaine’den, 113).

Bazi antioksidanlar ROS olusumunu engeller; 6rnegin; metal iyon selatorleri
transferrin ve seruloplazmin gibi, metal iyonlarini1 fenton kimyasina katilmaktan korurlar
ve OH™ olusumunu azaltirlar. GSH, (Sekil 2.79), ve lirik asit hayvanlar ve bitkilerde

bulunan serbest radikal gidericisidir (113).

O O

I/M I

NH H o)

H3NJr ‘ ‘ NH/\/
O O

SH

Sekil 2.79. Glutatyon molekiiler yapisi.

4.6.2.3. Antioksidan Aktivite Ol¢iim Yontemleri

Antioksidan aktivite tayin yontemleri, antioksidanin etkilerinin kimyasal prensibine

dayanmaktadir. Kimyasal reaksiyonuna gore iki gruba ayrilir.

1)  Hidrojen atomu transferi reaksiyonuna dayananlar (HAT).

i1)  Elektron transferi reaksiyonuna dayananlar (ET).

HAT reaksiyonuna dayanan analiz yontemlerinin ¢ogu azo bilesiklerinin
bozunmasi sonucu olusan peroksil radikallerinin antioksidan ve substrat tarafindan

yarigmal1 bir sekilde giderilmesi prensibine dayanir.
HAT analiz yontemleri:

a)  Indiiklenmis diisiik yogunluklu lipoprotein otooksidasyonu,
b)  Oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC)
c)  Total radikal yakalama antioksidan kapasitesi (TRAP)

d)  Crocin bleaching deneyleri olarak siralanabilir.

ET esasl yontemler, indirgendiginde rengi degisen bir oksidanin, antioksidan

tarafindan indirgenmesi ile olusan renk degisiminin derecesini O0lgme prensibine
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dayanir. Renk degisiminin derecesi drnekteki antioksidan derisimi ile baglantilandirilir.
ET esashi analiz yontemleri:

a)  Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR) ile toplam fenolik madde analizi

b)  Troloks esdegeri antioksidan kapasite (TEAC) 6l¢timii

c¢)  Ferrik iyonu indirgeme antioksidan giicli (FRAP) ol¢limii

d)  Cu (Il) kompleksini oksidan olarak kullanilan “toplam antioksidan potansiyel”
Olclim yontemi

e) 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) kullanarak “toplam antioksidan potansiyel”
Ol¢iim yontemi (115).

DPPH Radikal Siipiiriicii Antioksidan Aktivite Tayin Yontemi

Yontemin esast DPPH, (Sekil 2.80), iceren ¢ozelti ile hidrojen atomu verme egilimi
olan bir molekiiliin (antioksidan) ¢ozeltisinin karistirilmasi sonucu DPPH radikalinin
indirgenmesine ve ¢ozeltinin baglangigta mor olan renginin kaybolmasina dayanir. Mor
renkli ¢ozeltinin 515 nm civarindaki absorbansinin azalmasi 6lgiilerek reaksiyon takip
edilir. Antioksidan aktivite baslangictaki DPPH derisiminin %50 sinin azalmasi i¢in
harcanan antioksidan miktarini ifade eden ICso (etkin konsantrasyon) degeri ile verilir

(116).
NO,

O,N N—N
NO,

Sekil 2.80. DPPH radikalinin kimyasal yapisi.

Alkan ve arkadaslari (112), baz1 yeni 3,4-disiibstitlie-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on tiirevlerinin, (Sekil 2.81), antioksidan aktivitelerini incelerken bu yontemi
kullanmiglardir. Bu bilesiklerin antioksidan 6zellikleri tayin edilirken antioksidanlarin
DPPH’ye hidrojen verme kabililiyetinden dolay: radikal siipiiriicii etkisi arastirilmistir.
DPPH’nin stabil diamagnetik bir molekiil olmak i¢in elektron veya hidrojen radikali alan

stabil serbest bir radikal oldugunu bildirmislerdir (112).
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Sekil 2.81. Antioksidan etkileri incelenen 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerin genel yapisi
(Alkan’dan, 112).

Antioksidanlarla indiiklenen DPPH radikallerini rediiksiyon kapasitesi 517 nm de
absorbansindaki azalma ile tespit edilmistir. Stabil DPPH radikalinin EtOH’da
maksimum absorbsiyonu 517 nm dedir. Antioksidanlarla radikal arasindaki reaksiyondan
dolayir DPPH radikalinin absorbanst azalmistir. Rengin mordan saritya donmesi
gbzlenmistir. Biitilhidroksi anisol (BHA) ve a-tokoferol (antioksidan bilesikler) referans
olarak kullanilmistir. Konsantrasyon-bagimli bir sekilde DPPH serbest radikal stipiiriicii

aktivite tayin edilmistir.

Ozet olarak DPPH’m EtOH’da 0.1 mM soliisyonu hazirlanmistir. Bu soliisyonun
bir mL si degisik konsantrasyonlarda (50-250 pg/ml) ti¢ mL DMSO de hazirlanmis 6rnek
soliisyonlara eklenmistir. Karisim kuvvetlice calkalanir, 30 dk oda sicakliginda
bekletilildikten sonra spektrofotometrede 517 nm de absorbans 6lgiiliir. Diislik absorbans
yiiksek serbest radikal siipiiriicti aktiviteyi belirtir. Reaksiyon ortamindaki DPPH
konsantrasyonu (mM) kalibrasyon egrisinden, absorbans “0.0003.DPPH-0.0174”

esitliginden hesaplanmistir.

DPPH radikalini siipiirme kapasitesi; % DPPH siiptiriicii etki= (A0-A1/40).100
(AO= kontrol reaksiyonun absorbansi ve Al= o6rnek veya standartlarin varligindaki

absorbans), esitliginden hesaplanmistir (112).
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Ferrik Iyonu Indirgeme Antioksidan Giicii Olciimii Demir Indirgeyici Antioksidan

Kapasite Olciimii- (FRAP)

Bu yontemin ilkesi; antioksidan igeren bir ornegin eklenmesi sonucu, oksidan
olarak kullanilan ferrik-tripiridiltriazin kompleksinin, renkli hali olan ferro (Fe?*) haline
indirgenmesine dayanmaktadir. Bu yontem ile, bir mmol/L demir siilfat’a (FeSOs)
esdeger, ferrik indirgeme yetenegine sahip antioksidanlarin konsantrasyonu belirlenir.
FRAP yontemi nispeten basit bir yontem olup, kolaylikla standardize edilebilmektedir.
FRAP yonteminin dezavantaji ise, bu yontemin GSH gibi baz1 antioksidanlarla ¢ok yavas

reaksiyona girmesidir (117). Bu yonteme iliskin reaksiyon Sekil 2.82°de sunulmustur.

X
\ N ‘ N7
N
+3 __N ., antioksidan
=
N
‘ N \
AN
[Fe(III)(TPTZ)z]+3 [Fe(I)(TPTZ),]"™

Sekil 2.82. Ferrik-tripiridiltriazin kompleksi ile antioksidan arasindaki reaksiyon
(Apak’dan, 118).

Bir calismada (112) sentezlenmis bilesiklerin antioksidan etkisini demir iyonu
selatlama aktivitesini test ederek belirlemislerdir. Kullandiklar1 yontemde bilesikler 50-
250 pg/ml konsantrasyonda iki mM demir (II) kloriir (FeClL2) soliisyonuna eklenmistir.
Bes mM ferrozin eklenmesi ile reaksiyonu baglatilir ve reaksiyon kuvvetlice ¢alkalanir
ve 10 dk oda 1sisnda inkiibasyona birakilir. Sonra bir spektrofotometrede 562 nm’de
absorbans  olgiiliir. Ferrozin-Fe? kompleks formasyonunun %inhibisyonu=(A0-
Al/A0).100 formiili (AO kontrol grubunun absorbans, Al 6rnekler ve standartarin
varligindaki absorbans) ile degerlendirdiklerini bildirmislerdir (112).
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4.7. Heterosiklik Yapilarin Cesitli Farmakolojik Aktiviteleri

Imidazol ve triazol halkalar1 kematerapdtik degerlerinden dolayr medisinal
kimyada 6nemli farmakofor gruplardir (2). Ozellikle triazol halkasinin antibakteriyel,
antifungal, antimikobakteriyel, antitiiberkiiler, anti-HIV, SSS deprasani, antiinflamatuar,
antikanser, analjezik, antikonviilzan, herbisidal, insektisidal, antihipertansif,
hipoglisemik, antiparazidik, sedatif ve hipnotik ve bitki biiylime aktivitatorleri gibi
etkileri olan genis spektrumlu farmakolojik 6zellikleri bulunan bilesiklerin yapisinda

bulundugu bildirilmektedir (107) .
4.7.1. imidazol Halkas1 Iceren Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Imidazoller bircok medisinal ajan iginde onemli etkileri olan heterosiklik
bilesiklerdir. Literatiirlerden taranan bilgilere gore antitiiberkiiler, antifungal, analjeziki
antiHIV, antibakteriyel ve antikanser etkinlikleri dikkat cekmektedir (10). imidazolden
olusan en oOnemli dogal iirlin histidin aminoasitidir. Histidinin enzimatik
dekarboksilasyonu sonucu histamin adli biyolojik amin olusur. Bu madde vazodilator

etkilidir, ayrica diiz kaslar1 kasar ve gastrik asit sekresyonunu arttirir (18).

Bunlarin disinda Vitamin B12 nin, DNA bazlarindan olan piirinlerin yapisinda ve
biotinde de bulunmaktadir (10). Yapisinda imidazol halkasi1 i¢eren ve gastrik ve duodenal
iilselerde kullanilan simetidin, trikomanyazis ve amoebal enfeksiyonlarda kullanilan
metronidazol, antifungal etkisi olan bifonazol, Anjiotensin doniistiiriicii enzim II
inhibitdrii olup hipertansiyonda kullanilan eprosartan etken madde isimleri olan

farmakolojik ajanlar vardir, (Sekil 2.83), (18).
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Sekil 2.83. Imidazol halkas1 tasiyan 6nemli biyolojik aktivitesi olan molekiiller
(Eicher’den, 18).

Antifungal ajan olarak kullanilan omokonazol, H3 reseptor antagonisti olan ve ACh,
serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin salimin1 modiile eden bir bilesik olan
cipralisant, HIV pozitif hastalarda kullanilan reverse transkriptazin non-niikleozit
inhibitdrii olan capravirin, siklooksijenaz-2 inhibitorii olan ilag cimicoxib, kannabinol
reseptOr antagonisti olan ve istah baskilayici ve kilo verdirici ajan olan rimonabant,
yapilarinda imidazol halkasi iceren ve belirtilen farmakolojik aktiviteleri onaylanmis

bilesiklerdir, (Sekil 2.84), (119).
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Sekil 2.84. imidazol halkasi igeren farmakolojik aktivitesi onaylanmis bilesik 6rnekleri
(Lednice’den, 119).
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Godofrel ve arkadaglar heniiz azol grubu antifungal ajanlarin klinik kullanima yeni
basladig1 1969 yilinda, yaptiklari bir ¢aligmada imidazol halkasi ve aril grubu arasinda
iki karbonlu alkil zinciri bulunan eter tiirevlerinin dermatofitlere, Candida albicans ve
Gram + bakterilere de etkili olduklarini agiklamislardir. En etkili tiirevlerin R grubu
Hidrojen olan, Aril (Ar) ve Ar’ gruplarinda para ve orto-para konumunda halojen

stibstitlienti olan tlirevler oldugunu bildirmislerdir, (Sekil 2.85), (68).

N=\ | :
\\/N* CHzf CO(CHz)nAr
=~ \
Ar

Sekil 2.85. Antimikrobiyal etkili a-arilimidazol-1-etanollerin eter tiirevlerinin ana yapisi
(Godofrel’den, 68).

Gilinlimiizde antifungal ajan olarak kullanilan imidazol halkasi i¢eren bilesiklerden,
(Sekil 2.86), yola ¢ikarak 2013 yilinda Attia ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada 1-
aril-3-(1H-imidazol-1-il)-propan-1-ol ester tiirevleri sentezlenmis ve sentezledikleri ester
tirevlerin hepsinin antifungal ajan olan flukonazolden daha etkili oldugunu

bildirmislerdir. (120) (Tablo 2.5).
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R=H Ekonazol

Sekil 2.86. imidazol halkasi igeren giiniimiizde kullanilan antifungal etkili ajanlar
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Tablo 2.5. Calisma sonucunda Flukonazol’den daha gii¢lii antifungal aktivite gdsteren
bilesikler (Attia’dan, 120).
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Bir calismada (8), 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol ester
tiirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya gore
fenil grubundaki 4-Cl siibstitlientinin aktiviteye olumlu katki sagladigi, aromatik veya
alifatik yapilt ester tiirevlerinin aktivitede anlamli derecede degisiklik yapmadigi ve bu
yapidaki bilesiklerin artmis gilivenli profilleri ile yeni antifungal ajanlar olarak
gelistrilebilecegi bildirilmistir. En aktif tiirev Sekil 2.87°de R»’de bifenil siibstitlienti olan
tiirev oldugu belirtilmistir (8).
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Sekil 2.87. Antifungal aktivite gosteren 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-
il)etanol ester tiirevlerinin genel yapist (Dogan’dan, 8).

Bir ¢alismada (121) ana yapis1 Sekil 2.88’de gosterilen bazi imidazol tiirevlerinin
antioksidan ve selektif noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) inhibitorii aktiviteleri
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda bilesiklerden nitrofenil keton grubu ile sade
imidazol veya metil-imidazol veya izopropilimidazol halkasi i¢eren ii¢ bilesigin nNOS
inhibitdrii etki ve antioksidan etki gosterdikleri bildirilmistir. Fakat gdzlenen antioksidan

etki referans bilesikten daha diisiik bulunmustur. Nitrofenilketon grubu iceren
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bilesiklerden sade imidazol veya metil-imidazol halkas: iceren iki bilesikte kimyasal
modifikasyon yapilarak antioksidan etkisi arttirilmis yeni bilesiklerin sentezlenebilecegi

bildirilmistir (121).
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R:HR’:NO,, R:CH3 R’:NO,, RICH(CH3)2, R’:NO,

Sekil 2.88. Antioksidan etki gosteren imidazol tiirevleri (Sorrenti’den, 121).

4.7.2. 1,2,3-Triazol Halkasi iceren Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Klinikte yer alan bir¢ok ila¢ molekiiliiniin yapisinda 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol
bulundugu gozlenmistir. Genis bir spektrumda triazol ve tiirevlerinin sentezi ve
farmakolojik 6nemleri arastirilmis ve arastiritlmaya devam edilmektedir (122). Ayrica
metabolik par¢alanmaya dayanikli olmalari ve H bagi olusturabilme yetenekleri
nedeniyle biomolekiiler hedeflere baglanabilme ve molekiiliin ¢6zilinebilirligini
arttirabilme 6zelliklerinden dolay1 1,2,3-triazol halkalarinin ilgi ¢ekici baglayici gruplar

oldugu bildirilmistir (123,124).

Gilintimiizde klinik kullanima girmis veya klinik ¢aligsmalarinin son sathasinda olan
cok az bilesik bulunmaktadir. 1,2,3-triazol yapis1 temel alinmis olan potent farmasdétiklere
antikanser bilesik olan karboksiamidotriazol (CAI), niikleozit tiirevi non-niikleozit
reverse transkriptaz inhibitérii olan TSAO, B-laktam antibiyotik olan tazobaktam ve

sefalosporin olan sefatrizin Sekil 2.89’da sunulmustur (125).
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Sekil 2.89. 1,2,3-Triazol yapisinin temel alindig1 farmasétikler (Agalave’den, 125).

Fazla sayida ve ¢esitli biyolojik aktiviteleri olan 1,2,3-triazol halkasi igeren molekiil
bulunmaktadir. Bunlarin birka¢ 6rneginin asagida sekilleri ve aktiviteleri belirtilmistir,

(Sekil 2.90), (125).
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Sekil 2.90. Cesitli biyolojik aktivitesi olan 1,2,3-triazol halkast igceren molekiiller
(Agalave’den, 125). Ph: -fenil. Me: -metil. Et: -etil. Ar: -aril.
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AChE enzim inhibisyonu etkilerinin de test edildigi bazi1 ¢alismalar vardir. Bir
calismada (126), 1,2,3-triazol ve morfolinoetanamin yan zinciri igeren bilesikler
sentezlenmis ve triazol grubu igcermeyen baslangi¢c maddesi ile AChE inhibisyonu etkileri
karsilastirilmistir. Yapiya triazol halkasi eklenmesinin ve triazol halkasina bagli aromatik
halkada elektron ¢ekici siibstitiient bulunmasinin veya triazol halkasina bagli daha biiyiik
aromatik yapilarin bulunmasinin AChE inhibitor etkiyi arttirdigi bildirilmistir. Bu
caligmada en giiclii AChE inhibitor etki gosteren bilesik Sekil 2.91°de gosterilmistir
(126).

Sekil 2.91. Giiclii AChE inhibitor etki gosteren molekiil (Li’den, 126).

Baska bir ¢alismada (127), ChE’lara yiiksek afinite ile reversibl baglanan yapisal
tic farkli grubun; 61 aminoasit iceren genis yilan venom toksinleri fasciculinler, diisiik
molekiil agirlikli ge¢is durum analoglar trifloroasetofenonlar ve 1,2,3- triazol grubu
igeren biiylik molekiiller oldugu bildirilmis ve heterosiklik azot atomu igeren Takrin ve
Propidium’un, (Sekil 2.92), AChE’in PAB‘ye ve AChE aktif merkeze baglandigi
bilgisinden yola ¢ikilarak bu bilesiklerin 1,2,3- triazol halkasina disiibstitiie tiirevlerini
sentezlenmis ve sonugta dort adet molekiilin AChE inhibitor etkinliginin ¢ok iyi

oldugunu gézlemlemislerdir, (Sekil 2.93), (127).
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Sekil 2.92. Takrin ve propidium kimyasal formiili
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Sekil 2.93. AchE aktivite gdsteren takrin ve propidiumun triazol halkasi ile birbirine
baglanmasi ile sentezlenen molekiiller (Radic’den, 127).

Yine tetrahidroakridon tiirevi olan takrinin AChE inhibitdr etkisinden yola ¢ikarak
akridonla iligkili anti-ChE etki gostermesi beklenen 1,2,3-triazol grubu iceren bilesikler
sentezlenmis ve bilesiklerin iyi aktivite gosterdigi bulunmustur. Tetrahidroakridon
grubuna —metoksi siibstitiisyonu olan ve 4-klorofenil halkasi i¢eren bilesigin, (Sekil
2.94.: bilesik 1), en giiclii etkiyi, tetrahidroakridon grubuna metil siibstitiisyonu olan ve
4-klorofenil halkasi igeren bilesigin, (Sekil 2.94.: bilesik 2) de bilinen AchE inhibitorii
olup AH’nin tedavisinde kullanilan rivastigmin ile ayni etkiyi gosterdigi bildirilmistir.

Bu bilesiklerdeki benzil grubunun dordiincii konumuna substitiie olan CI grubunun etkiyi
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arttirdigi ve giiclii elektron ¢ekici —NO> grubunun ise etkiyi azalttigi bildirilmistir.
Molekiiler modelleme ¢alismasinda akridon grubunda doérdiincii pozisyondaki metoksi
grubu ile enzimin katalitik anyonik bolgede (KAB) hidrojen bagi etkilesimleri, benzen
grubundaki kloriir siibstitiisyonunun 1,2,3-triazol halkas1 ve akridon halkasinin 7-t bagi

etkilesimini etkiledigi agiklanmistir (128).
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Sekil 2.94. AChE inhibitor etki gosteren 1,2,3-triazol ve tetrahidroakridon grubu igeren
molekiiller (Mohammadi’den, 128).

Baska bir calismada (129), yeni takrin-1,2,3-triazol hibrit tiirevlerinin anti-ChE
aktivitesi degerlendirilmistir. Sentezlenen biitlin bilesikler kontrol grubu olan
rivastigminden daha giiclii anti-ChE aktivite gdstermistir. Akridon grubunun yedinci
pozisyonunda klor siibstitiisyonu ve 1,2,3-triazol halkasina bagli fenil grubunda 4-
metoksi siibstitlisyonu olan bilesigin en giiclii AChE aktiviteyi, siibstitlisyonu olmayan
akridon grubu ile 1,2,3-triazol halkasina 4-metilfenil bagli olan bilesiginde en 1y1 BChE
aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.95). AChE inhibitoér aktivite icin; fenil
grubundaki metoksi grubunun klor, flor, metil ve hidrojen ile yerdegistirmesinin etkiyi
azaltt1g1, siibstiitiisyonu olmayan akridon grubu igeren bilesiklerden 4-metilfenil grubu
olan bilesigin en 1iyi aktiviteyli gosterdigi agiklanmistir. Molekiiler modelleme
caligmalarinda bu iki enzime kars1 en aktif ¢ikan bilesiklerin enzimlerin KAB ve PAB ile
etkilestigi ve etkilesmenin aril ve akridon grubunun elektronik 6zellikleri ile ilgili oldugu

aciklanmistir (129).
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Sekil 2.95. Anti-ChE aktivite gosteren takrin-1,2,3-triazol hibrit bilesikler (Najafi’den,
129).

Kromenon halkasinin 1,2,3-triazol halkasi ile birlestirildigi baska bir calismada
(130), 1,2,3-triazol halkasina bagli 2-klorofenil grubu ve kromenon halkasinin 8.
pozisyonunda metoksi grubunun bagli oldugu tiirevin sentezlenen bilesikler arasinda en
1yi aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.96). Molekiiler modelleme c¢aligsmalarinda
enzimin KAB’de bulunan Trp84 ile 1,2,3-triazol halkasina bagli 4-klorofenil halkasinin
n- bag1 etkilesimi gosterdigi, 2-klorofenil grubunun Trp 84 aminoasitlerle hidrofobik
etkilesim gosterdigi, enzimin PAB’de Trp279 ile kromenon grubunun n-n bag: etkilesimi
gosterdigi, amid grubundaki karbonilin PAB’de Trpl21 ile hidrojen bagi yaptigi ve
PAB'de Phe330 ile 1,2,3-triazolun n-n bag1 etkilesimi gosterdigi bildirilmistir (130).
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Sekil 2.96. En iyi aktivite gésteren kromenon 1,2,3-triazol tiirevi (Saaedi’den, 130).
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4.7.3. 1,2,4-Triazol Halkasimi iceren Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

1,2,4-Triazol halkasi genis cesitlilikte terapotik etkili ilag adaylarinin yapisina
eklenmistir. Giiniimiizde insanlar i¢in kullanilan yapisinda 1,2,4-triazol ile birlestirilmis
heterosiklik grup bulunduran ilaglara 6rnek olarak; alprozalam, triazolam, estazolam
(hipnotik, sedatif, trankilizan), trazodan (antideprasan, anksiyolitik), trapidil (hipotansif),
terkonazol (antifungal), hekzokenazol (antifungal), etizolam (amnestik, anksiyolitik,

antikonviilzan, hipnotik, sedatif, myorelaksan), rizotriptan (antimigren) verilebilir (11).

Triazol halkasini igeren bilesiklerin son yillardaki gelismelerini ve biyolojik
aktivitelerini 6zetleyen bir derlemede, Sekil 2.97°de sekilleri gosterilen bilesiklerden
1,2,4 triazol halkasina nitro benzen ve oksijenli grubun bagli oldugu bilesigin (Sekil 2.97.:
a) Aspergillus nigere kars1 iyi antifungal aktivite gosterdigi, 7-(4-klorofenil)-5H-6,7-
dihidroimidazo[2,1-c][1,2,4]-triazol-3-tiyol (Sekil 2.97.: b) bilesiginin antifungal
aktivitesini mikonazol ile kiyasladiginda daha gii¢lii etki gosterdigi, 1,2,4-triazol halkasi
iceren triazol-tiyodiazol ve triazol-tiyodiazolidin halka sistemi igeren (Sekil 2.97.: ¢, d)
bilesiklerin antitiiberkiiloz, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin yiiksek oldugu,
benzotriazol tiirevlerinden bes karbonlu alkil zincirinin bagh oldugu (Sekil 2.97.: e)
bilesigin  antifungal aktivitesinin  yiiksek  oldugu, 3-siibstitiie-7-aril-5H-6,7-
dihidroimidazo [2,1c][1,2,4]triazol tiirevlerinden 3-tiyo ve 7-(4-klorofenil) iceren (Sekil
2.97.: ) bilesigin Candida albicans mantar tiiriine kars1 iy1 aktivite gosterdigi, triazol
halkasina kinolin ve baska gruplarin baglh oldugu (Sekil 2.97.: g) ve triazol halkasinin
tiyodiazin halkasi ile birlestigi ve indol halkasinin bagli oldugu (Sekil 2.97.: h)
bilesiklerin belirgin derecede antifungal ve antibakteriyel aktivite gosterdigi, 3-[ 1-(4-(2-
metilpropil)fenil)etil]-1,2,4-triazol-5-tiyon (Sekil 2.97.: 1) sentezlenmis ve bu bilesigin 4-
kloro tlirevinin giiglii antiinflamatuvar etkiler gosterdigi, 3-(2,4-dikloro-5-florofenil)-
6(substitiie fenil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiyadiazinler’in de antikanser aktiviteleri
arastirilmis ve 4-kloro tlirevinin (Sekil 2.97.: j) nin ¢ok 1yi antikanser etki gosterdigi, bir
grup kondanze triazol-tiyodiazinon tiirevlerinde bir bilesigin (Sekil 2.97.: k) giiclii
insektisidal etki gosterdigi, siibstitiie difenil-1,2,4-triazol-3-on tiirevlerinin sentezlendigi
bir ¢alismada bir fenil halkasinda 1,5-dimetil siibstitiisyonu olan bilesigin (Sekil 2.97.: 1)
dort adet epilepsi hayvan modelinde iyi aktiviteler gosterdigi bildirilmistir. Sonucta

triazol halkas1 igeren bilesikler ilizerinde yapilan modifikasyonlarin bircok biyolojik
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aktivite gosterdigini ve bu halka iizerinde yapilmas: gereken bagka birgok

modifikasyonlara ihtiya¢ duyuldugu aciklanmistir, (Sekil 2.97), (11).

Cl

Ar: Fenil, 4-klorofenil, 3-metilfenoksimetil
c,d
Cl

e f
Sekil 2.97. Biyolojik aktivitesi olan triazol halkasi i¢eren bilesikler (Sahu’dan, 11).
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Sekil 2.97 devam. Biyolojik aktivitesi olan triazol halkasi igeren bilesikler (Sahu’dan,
11).

Yeni bir seri essitolapromin triazol ile siibstitiie edildigi ve ChE inhibisyonunun
degerlendirildigi bir calismada triazol halkasina bagh elektron verici gruplarin inhibitor

etkiyi arttirdig1 ve bu gruplarin pozisyonlariin da etkide 6nemli oldugu gézlemlenirken,
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elektron ¢ceken NO> gibi gruplarin 6zellikle —para ve —orto pozisyonunda olmasi1 AChE
inhibitér etkiyi azalttigr bildirilmistir. Yapi-aktivite ¢aligmalarinda molekdiliin
bliylikliigliniin, polarizabilitesinin, elektronegativitesinin énemli oldugu agiklanmistir.
Bu ¢alismada AChE’1 en gii¢lii inhibe eden 4-klorofenil grubunun triazol grubuna baglh
oldugu bilesigin (Sekil 2.98) molekiiler modelleme calismalar1 yapilmis ve triazol
halkasindaki azotun, enzimin Tyr341 ile giiglii Hidrojen bagi yaptigi, izobenzofuran
halkasindaki oksien atomu ile enzimin Gly121 Hidrojen bag1 yaptigi, triazole komsu 4-
klorofenil halkasinin enzimin Trp286 ile hidrofobik etkilesimi oldugu, molekiiliin
terminal gruplari olan 4-klorofenil ve 4-florofenil halkalarinin sirasiyla Tyr341 ve Trp86

ile aren-aren etkilesimi gosterdigi agiklanmistir (131).

CI

F

Sekil 2.98. Essitolapromin 1,2,4-triazol ile kombine edildigi AChE aktivite gosteren
bilesik (Nisa’dan, 131).

Bagka bir calismada (132), azol grubu igeren bilesiklerin HO enzim inhibisyonu
etkisi gosterdigi bilindiginden, ariloksialkil tiirevleri 1,2,4-triazol ve imidazol ile
siibstitlie edilmis ve sonugta imidazol ve oksibiitil grubunun aktivite i¢in daha etkili
oldugu ve HO inhibitor etkinlik i¢in azol grubunun, hidrofobik aril grubunun ve bu iki

aromatik grup arasindaki alkil zincirinin etki i¢in 6nemli oldugu bildirilmistir (132).

Azol grubu tastyan bilesiklerin gosterdigi iyi biyolojik aktivitelerden dolay1 ve
1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyodiazollerin {ireaz enzim inhibisyonu ve antioksidan
aktivitelerinin bilinmesinden yola ¢ikilarak yeni bir seri bilesikler sentezlenmistir.
Sonugta triazol tiirevlerinin tiyodiazol tiirevlerinden daha etkin {ireaz inhibitor etkinligi
oldugu ve 3-nitrofenil ve 2,4-dimetilfenil grubu iceren, (Sekil 2.99.: Bilesik 1), sadece
bir fenil grubunda 2,3-dimetil substitiisyonu olan, (sekil 2.99.: Bilesik 2), 4-klorofenil ve
2,4-dimetilfenil grubu iceren, (sekil 2.99.:Bilesik 3), bilesiklerin potent iireaz inhibitorii
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olarak bildirilirken, 1,3,4-tiyodiazol tiirevinin 4-nitrofenil ve 2,4-dimetil fenil grubu olan

bilesigi en iyi antioksidan etkiyi gosterdigi bildirilmistir (133).

NH
N,
>:S Bilesik | R;:3-NO; Ry:2,4-diCH3
N Bilesik2 Rp:H Ry: 2,3-diCH3
R, R, Bilesik 3 R;:4-CI  Ry:2,4-diCH3

Sekil 2.99. Ureaz inhibitor etkinlik gosteren 1,2,4-triazol tiirevleri (Khan’dan, 133).

Bir c¢aligmada ire, tiyolire ve 1,2,4-triazol gruplarinin anti-AChE etkinligi
bilindiginden 1,2,4-triazol halkas1 igeren iire ve tiyolire tiirevleri sentezlenmis ve fenil
halkasindaki halojen atomlarmin anti-AChE aktiviteye katki sagladigi bildirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerden 1,2,4-triazol halkasi i¢eren tiirevlerin anti-ChE aktivitesi 1,2,4-
triazol halkasi yerine —COOH grubu bulunan tiirevlere gore daha diisiik bulunmus ve bazi

1,2,4-triazol halkasi igeren bilesiklerde hig aktivite gozlenmemistir, (Sekil 2.100), (106).

S /@ﬁCOOH

En aktif tirev
N N,
S “NH 0 NH
Ar JL m J\\ Ar\NHiNHm h<\
NH  NH H,N S H,N S
Ar: 2,4,6-CI-CsH, Ar: 2,4,6-C1-CH,
Ar: 4-CH3S-CgHy Ar: 2,6-C1- C¢Ha

Ar: 4-CH3S-CeHy
Aktivite gostermeyen tiirevler
Ar: 2,6-CI- CsHy Ar: 4-CF3-Cg¢Hss
Ar: 4-CF3-C¢Hs Ar: 4-NO,-C¢Hs
Ar: 4-NO,-CsHss

Aktivitesi ¢cok diisiik bulunan tiirevler

Sekil 2.100. Anti-ChE aktivitesi diisiik bulunan veya hig etkisi bulunmayan 1,2,4-triazol
halkas1 igeren molekiiller (Mohsen’den, 106).
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Baska bir calismada 3-alkil(aril)-4-(4-dietilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-5-on tilirevleri sentezlenmis  ve antioksidan  aktiviteleri
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin orta derece etki gosterdigi bildirilmistir

(Bkz. Sekil 2.81) (112).

1,2,4-triazol halkasini iceren bilesiklerin birgok biyolojik aktivitesinin yaninda

antioksidan o6zellik gosterdigi de bilinmektedir (134).

Bir caligmada 1,2,4-triazol iceren yeni flavon tiirevleri sentezlenmis ve antioksidan
ozellikleri test edilmistir. Sonucta bilesiklerin antioksidan ozelliklerinin oldugu fakat

kontrol grubuna gore daha az gézlendigi bildirilmistir (135).

Bir ¢aligmada yeni indazol-iligkili triazoller antifungal aktiviteleri test edilmek
lizere sentezlenmis ve invitro antifungal aktiviteleri yiliksek olan bilesiklerin toksisite
testleri yapilmis ve en az toksik olan bilesiklerin invivo antifungal etkileri test edilmistir.
Sonugta Sekil 2.101°’de gosterilen indazol halkasinda siibstitlisyonu olmayan (Sekil
2.101.: Bilesik 1) ve indazol halkasina 5. pozisyonunda brom atomu baglanmis (Sekil
2.101.: Bilesik 2) bilesiklerinin oral uygulamada genis spektrum, potent antifungal, ve
diisiik hepatotoksik etkilerinin oldugu bildirilmistir (136).

Ri:H R2:H R::5-Br Rz:H
Bilesik 1 Bilesik 2

Sekil 2.101. Antifungal etkili indazol iligkili 1,2,4-triazol tlirevleri (Park’dan, 136).

Tebukonazoliin AChE enzimini belirgin derecede inhibe etmesinden (9) yola
cikarak Acar ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada bazi yeni 1,2,4-

triazol tiirevlerini sentezleyip AChE enzim inhibisyonunu gozlemlemisler. Fakat elde
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ettikleri bilesiklerin anlamli derecede AChE enzimini inhibe etmedigini bildirmislerdir

(Sekil 2.102) (107).

A
N
el v
N=/

Sekil 2.102. AChE inhibitorii aktivite gostermeyen 1,2,4-triazol tiirevlerinin genel yapisi
(Acar’dan, 107).

Giinlimiizde insanlarin tedavisinde kullanilan antifungal aktiviteli mikonazol (Bkz.
Sekil 2.86) ve ketokonazoliin (Sekil 2.103) kesfinden sonra azol gruplar1 6nem kazanmis
ve flukonazol (Bkz. Sekil 1.1) ile itrakonazol, (Sekil 2.103), sentezlenmis, en son elde
edilen ila¢ vorikonazol (Bkz. Sekil 1.1) olmustur. Bu grup ilaclar diger antifungal ilaclar
arasinda en basarili ajanlar oldugundan bu iki aromatik halka son yillarda ¢ok dikkat

cekmektedir (2, 137). Bu bilesiklerin yapis1 bu calismada sentezlenen bilesiklere ¢ok

benzemektedir.
o~y e
Cl
[trakonazol
N
cl Cl
Ketokonazol

Sekil 2.103. itrakonazol ve ketokonazol kimyasal formiilii.
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Gliniimiizde triazol halkasi iceren ve yapisi sentezlenen bilesiklerimize benzeyen
tic yeni bilesik de izovukonazol, albakonazol, ravukonazol isimleriyle son klinik ¢aligma

evresindedir (138) (Sekil 2.104).

N—\ N
LN —F L)
s N
N ﬁ QN/ F
I OH
: ) E
H F
N=\
N— CH 3 \ N CH 3
NC Cl
)k —~ H
Ravukonazol Albakonazol
X
Y
N—N

[zovukonazol

Sekil 2.104. Klinik ¢alisma asamasinda olan 1,2,4-triazol antifungal ajanlar.

Triazol halkasi tasiyan bilesikler bitkiler i¢in de 6nemlidir. 1976 yilinda 1,2,4-
triazol halkasi igeren triadimefonun kesfiyle baglamis ve triazol iceren tebukonazol (Bkz.
Sekil 1.4), propiyokonazol, metkonazol etken maddeli baska bilesiklerde sentezlenmis ve
bitkilerde mantar hastaliklari 6nemli 6l¢lide kontrol altina alinmistir (139) (Sekil 2.105).
2011 yilinda 2,4-dikloro fenil halkas1 ve 1,2,4-triazol bilesigi arasinda alkil kopriisiinde
oksijenli fonksiyonel grup igeren bir bilesigin, (Sekil 2.106), bitkilerde jasmonik asit
sentezinde anahtar bir enzim olan allenoksit sentaza kars1 inhibitor etkisi kesfedilmis ve
bu nedenle bitkilerde fungisit ve bitki biiylime regiilatorleri olarak kullanilabilecegi

bildirilmistir (67).
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O
Cr
-
Triadimefon
N
T S —wo cl
OH N—N
Cl / ) cl
N/
Metkonazol Propiokonazol

Sekil 2.105. Bitkilerde 1,2,4-triazol halkasi igeren antifungal bilesikler (Tang’dan, 139).

/\/\/\/\/O\
Cl 0 |

CI N/N
)
N
Sekil 2.106. Bitkilerde allenoksit sentaz inhibitor aktivitesi olan bilesik (Oh’dan, 67).

Bagka bir aragtirmaci grubu (140), flukonazol yapisindan yola ¢ikarak molekiiliin
icerdigi aril halkalarinin siibstitiientlerini degistirmis, Flukonazol yapisina 3-merkapto-
1,2,4-triazol yapisini degisik modifikasyonlarla farkli analoglar sentezlemis ve elde
edilen bilesiklerin 14a-demetilaz enzimi ile etkilesmesini molekiiler modelleme yontemi
ile belirlemisler. Molekiiliin aromatik fenil grubunda 2,4 pozisyonunda F veya Cl atomu
bulunan ve yan zincirdeki 1,2,4-triazol halkasinda aril grubu olarak 2,4-diklorofenil olan
(Sekil 2.107), bilesiklerin baz1 mantar tiirlerine karsi1 flukonazolden daha etkili oldugunu,
ve sentezledikleri bilesiklerin yan zincirinde triazol halkasina siibstitiie halde bulunan
2,4-diklorofenil grubunun 14a-demetilaz enziminin lipofilik bdlgesinde etkili oldugunu

bildirmislerdir (140).
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N OH N~ N
\

"N s

N/ N Ar

X

X: F, Ar:2,4-diklorofenil
X: Cl, Ar: 2,4-diklorofenil

Sekil 2.107 Antifungal etkili flukonazol analoglar1 (Hashemi’den, 140).
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5. MATERYAL ve YONTEM
5.1. Kimyasal Calismalar
5.1.1. Materyal

Bilesiklerimizin sentezinde kullanilan baslangi¢ bilesiklerinden 2-bromo-1-(2,4-
klorofenil)etanon, 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanon, 2-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanol  literatiir ~ yOntemlerine gore tarafimizdan

hazirlanmstir.

Calismalarimizda kullanilan tiim kimyasal maddeler Fluka, Aldrich ve Merck

firmalarinin triintidiir.
5.1.2. Baslangic¢ Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

2-Bromo-1-(2.4-diklorofenil)etanon sentezi (141)

Reaksiyon diizenegi, iic boyunlu cam balonda, damlatma hunisi ile buz banyosunda
olacak sekilde kurulur. 0°C’de 0.3 mol 2,4-dikloroasetofenon bilesigi, 100 mL glasiyel
asetik asit i¢inde ¢Oziiliir lizerine lic damla hibrobromik asit eklenir. 0.3 mol Br
bilesiginin 25 mL asetik asit igerisindeki ¢ozeltisi damla damla eklenir. Olusan karisim
turuncu-kirmizi renge doniislir. Reaksiyondan HBr gazi ¢ikist saglanir. Brom ilavesi
tamamlandiktan sonra, iki saat kapagi kapali ve yarim saat kapag1 agik bir sekilde oda
sicakliginda karistirilir. Bu siire sonunda reaksiyon rengi tekrar ilk bastaki agik sari
rengine doner ve karisim buzlu suya dokiiliir. Katilasan bilesik siiziiliir, NaHCO3 ile
yikanir ve karanlikta kurutulur . Metanol/su karistmindan kristallendirilerek saflastirilir.

Verim %58. Erime noktas1 32 °C.

2-(1H-1.2.4-Triazol-1-il) -1-(2.4-diklorofenil)etanon sentezi (8)

Reaksiyon 250 ml’lik balon da, buz banyosunda kurulur. 0°C’de 0.04 mol 1,2,4-
triazol bilesigi, 10 mL DMF ile karistirilir ve iizerine 0.04 mol bromlama reaksiyonundan
elde ettigimiz baslangi¢ bilesigimizin DMF i¢indeki ¢ozeltisi eklenir. Reaksiyon bir saat
0°C’de, daha sonra bir giin boyunca oda 1s1sinda karismaya devam eder. Ertesi giin
reaksiyon karigimi buza dokiiliip katilastirilir. Vakum yardimiyla, Buchner hunisi, Nuche

erleni ile, siiziiliir ve karanlikta kurutulur. Etanol ile kristallendirilerek saflagtirilir. Verim

%70. Erime noktas1 150 °C.
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5.1.3. Sonug Bilesiklerin Sentezleri

2-(1H-1,2.4-Triazol-1-1l) -1-(2.4-diklorofenil)etanol Sentezi (65)

Reaksiyon diizenegi 100 mL cam balonda, buz banyosunda kurulur. 0 °C’de, 30
mmol onceki basamakta N-agilasyon reaksiyonu sonucu elde ettigimiz bilesik 300 mL
metanolde ¢oziiliir ve 30 mmol NaBH4 yavas yavas eklenir ve reaksiyon bir saat boyunca
karisir, rediiksiyonun tamamlandigi H» gazi ¢ikist ile anlasilir. Evaporatorde reaksiyon

kuruluga kadar ugurulur. Madde kati1 sekilde elde edilir. Eterde yikanarak saflastirilir.

Ester Tirevi Sonuc Bilesiklerin Sentezi (74)

Reaksiyon diizenegi 100 mL cam balonda, buz banyosunda kurulur. 0 °C’de 2.5
mmol uygun karboksilik asit tlirevi bilesik ve 2.5 mmol 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)etanol (rediiksiyon reaksiyonu ile elde ettigimiz alkol tiirevi maddemiz), kuru
DCM igerisinde reaksiyona sokulur. 2.5 mmol DCC ve 0.17 mmol 4-DMAP beherde kuru
DCM igerisinde buz banyosunda ¢oziiliir. Coziilen karisim reaksiyon balonuna damla
damla eklenir. 0 °C’de bes dk, oda 1sisinda alt1 saat reaksiyon karigir. Reaksiyon
ortaminda ¢oken DCU siiziilerek uzaklastirilir. Stiziintli ugurulur ve olusan yags1 madde
CHCI3:MeOH (9:1) ile kolon kromatografisi ile saflastirilir. Eliient ugurulur ve artik
madde eter/gHCI’li eter ile katilastirilir.

5.1.4. Analitik Yontemler
5.1.4.1. Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri “Thermo Scientific Capillary Melting Point
Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile belirlenmistir. Belirtilen erime dereceleri

diizeltilmemis degerlerdir.
5.1.4.2. Kolon kromotografisi ile Saflastirma

50 cm x 2 cm boyutlarindaki cam kolona, uygun miktarda Kieselgel 60 (0.040-
0.063 mm) (230-400 mesh ASTM) (Merck) hareketli faz (CHCI3:MeOH 90:10) i¢inde
coziilerek edilerek doldurulur. Madde karigimi uygun miktarda hareketli faz iginde
coziilerek kolona tatbik edilir. Kolondan alinan hareketli faz fraksiyonlar halinde toplanir
ve her bir fraksiyon ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilerek ayni olanlar

birlestirilir; takiben ¢oziicii vakumda ugurulur.
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5.1.4.3. Ince Tabaka Kromotografisi (ITK ) ile Yapilan Kontroller

Materyal

ITK plaklar1 Kieselgel 60 F254 (Merck) aliiminyum plaklar olup hazir olarak temin
edilmistir. Kromotografik kontrollerde, mobil faz olarak CHCI3;:MeOH (9:1) ¢oziicii

sistemi kullanilmistir. Coziicli sistemi i¢in kullanilan kimyasallar Merck firmasina aittir.
Yontem

Kromotografi tanklar1 ¢ozelti sistemleri ile hazirlandiktan sonra tanklarin
doygunluga ulasmasi i¢in 24 saat oda sicakliginda bekletilmistir. Elde edilen sentez
triinleri ile baslangic maddelerinin uygun c¢doziiciilerdeki g¢ozeltileri plaklara tatbik

edildikten sonra oda sicakliginda sekiz cm siirliklenmis ve Rf degerleri saptanmustir.

2-Bromo-1-(2,4-diklorofenil)etanon icin MeOH:Aseton (4:6)

2-(1H-1,2,4-triazol-1-il) -1-(2,4-diklorofenil)etanon icin MeOH:EtOAc (alt1:dort)
2-(1H-1,2 4-triazol-1-il) -1-(2,4-diklorofenil)etanol i¢in CHCI3:MeOH (dokuz:bir)
2-(1H-1,2 4-triazoll-il)  -1-(2,4-diklorofenil)etanol  esterler i¢cin CHCI3;:MeOH

(dokuz:bir) ¢oziicii sistemleri kullanilmastir.

Lekelerin belirlenmesi i¢cin UV 15181 (254 nm) ve iyot buhari (iyot buhar ile
doyurulmus kapal1 bir kiivet igerisine yerlestirilen plaklarin iyot buhari ile temasi

saglanmigstir) belirteci kullanilmistir.
5.1.4.4. Spektrometrik Kontroller

IR spektrumlari

Bilesiklerin IR  spektrumlari, Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari’nda, Perkin Elmer 100 FT-IR spektrometresinde ATR
(azaltimis toplam yansima-attenuated total reflectance-) teknigiyle alinmistir ve dalga

sayist (cm™!) cinsinden degerlendirilmistir.

H!'NMR ve BC-NMR spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR ve '"C-NMR spektrumlar1 Giresun Universitesi Merkezi
Arastirma Laboratuvarinda (GRUMLab) ve Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda, Varian Mercury 400 MHz NMR cihazinda DMSO-
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ds (Merck) ve CHCIs3-d;i (Merck) c¢oziiciisii icerisinde alinmistir, o (ppm) skalasinda

degerlendirilmistir.

LC-MS ve kiitle spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, Rize Recep Tayyip Erdogan Merkezi Arastirma

Laboratuvari’nda, pozitif iyon elektrosprey iyonizasyon (ESI+) yontemi ile Micromass

ZQ LC-MS Spectrometer cihaz1 ve Mass Lynx 4.1 yazilimi kullanilarak alinmistir.

LC-MS spektrumlari

Rize

Recep Tayyip Erdogan Merkezi Arastirma

Laboratuvari’'nda Waters Alliance and Micromass ZQ kiitle spektrometresinde ESI+

yontemi ile alinmistir.

5.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

5.2.1. Materyal

Biyolojik aktivite ¢alismalarinda kullandigimiz cihazlarin adi, modeli ve firmasi

Tablo 3.1°de sunulmustur.

Tablo 3.1. Biyolojik aktivite calismalarinda kullanilan cihazlar

Cihazin Adi Modeli Markast

Su banyolu calkalayici WNB 7-45 Memmert
Vorteks WM-10 WISD Wisemix
Terazi PA 2140 Ohaus
Buzdolab 190507962400 Indesit

Isiticili sallayict kuru blok  MS-100 Thermo-shaker
Spektrofotometre MULTISKAN GO Thermo scientific
Saf su cihaz 61316 Biotech

pH metre Starter 3000 Ohaus
Magnetik karnistirici MS-H-Pro Dragon lab
Derin dondurucu Argelik

Sentezini yaptiZimiz bilesiklerin AChE ve BChE enzim inhibisyonu ve

antioksidan aktivite calismalari, Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir.
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5.2.2. Yontem
5.2.2.1. AChE ve BChE Enzim Inhibisyonu Aktivite Testi

AChE ve BChE enzim inhibitor aktiviteleri Ellman tarafindan gelistirilmis olan
spektrofotometrik metodun uygulanmasiyla Ol¢tilmiistiir (142). Enzim olarak elektrik
baligindan elde edilen AChE ve at serumundan elde edilen BChE enzimleri, substrat
olarak ATCI ve biitiiriltiyokolin kloriir (BTCI) kullanilmistir. Aktivitenin Sl¢iimii igin
sar1 renkli DTNB kullanilmistir. Kontrol olarak DMSO, standart olarak ise Galanthus

bitkisinden izole edilen alkoloid tipi ilag olan Galantamin kullanilmistir.

50 uL 0.1 M fosfat tampon ¢ozeltisi (Ph 8) iizerine 125 pL DTNB, 25 pL farkl
konsantrayonlarda (100, 250, 500 ve 1000 uM) DMSO i¢inde hazirlanmig olan
orneklerden ve 25 pL. AChE/BChE enzim ¢6zeltisi ilave edilmistir. Bu soliisyon 15 dk
siire ile 25 °C’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda 25 pL ATCI/BTCI ilave
edilmistir. Reaksiyon sonucu 412 nm’de Olglilmiistiir. Ayni islemler standart olarak
kullanilacak olan Galantamin i¢in de uygulanmistir. Deney sonucu formiil 3.1°¢ gore
hesaplanmustir.

100

4] — — A il
%I = | (Akontol Aornek)'Akontrol

%I = ylizde inhibisyon A = absorbans

Formiil 3.1. Yiizde enzim inhibisyonu

Elmann metodu enzim inhibisyon denevi reaktifleri

1) Fosfat Tamponu (pH:8): 8.75 g sodyum fosfat dihidrat (NaH>PO4.2H>0) 950 mL
destile suda ¢oziildii. IN NaOH c¢ozeltisiyle pH sekize ayarlandi ve hacmi destile suyla

bir L’ye tamamlanda.

ii) DTNB ¢ozeltisi: U¢ mM DTNB ¢ozeltisi kullanildi.

iii) Substrat (ACTI ve BTCI): 15 mM ACTI ve BTCI ¢ozeltisi hazirlandi.

1v) Enzim : 0.2 U/mL AChE ve BChE c¢o6zeltileri fosfat tamponu kullanilarak hazirlandi.
5.2.2.2. Antioksidan Aktivite Tayin Yontemi

DPPH radikal siipiirme aktivitesinin belirlenmesi

Sentezlenen bilesiklerin DPPH radikal siipiirme aktivitesi, Blois yontemine gore

yapilmistir (143). Bu yontemde UV/Vis spektrofotometresinde gozlenen absorbans,
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radikal siiptiriiciilerin hidrojen atomu veya elektron verebilme yatkinliklar1 etkisiyle

DPPH’nin metanoldeki ¢ozeltisinin mor renginin agilmasi ile azalir.

0.4 mM DPPH’in metanoldeki ¢ozeltisi lizerine 100, 250, 500 and 1000 uM
konsantrasyonlarinda bilesikler ilave edilerek karanlikta ve oda sicakliginda 30 dakika
inkiibasyonun ardindan 517 nm’de absorbans 6l¢iilmiistiir. Ornek absorbansi (Adrnek)
0.4 mM bir mL DPPH’1n metanoldeki ¢dzeltisinin 517 nm’deki absorbansi dl¢iilmiistiir.
Standart olarak gallik asit kullanilmistir. DPPH serbest radikal siiptirme aktivitesi, DPPH
radikallerinin %50 oraninda inhibisyonu (ICso) seklinde farkli konsantrasyonlari i¢in
Formiil 3.2’den hesaplanmaistir.

A0 — Al
A0

A0 = Kontrol absorbans degeri Al = Ornek veya standartin absorbans degeri

DPPH radikal sipirme aktivitesi (%) = [ ] .100

Formiil 3.2. % DPPH radikal siipiirme aktivitesi tayini

Demir indirgevici antioksidan kapasite dlcimii (FRAP)

Bilesiklerin ve standart olarak kullanilan BHA un bir mL’si 2.5 mL Ph 6.6 fosfat
tamponuna ve 2.5 mL %] (a/h)’lik potasyum ferrisiyanid ¢ozeltisine ilave edilmistir.
Karisim 50 °C’de 20 dk inkiibe edildikten sonra iizerine 2.5 mL %10’luk trikloroasetik
asit ilave edilmistir. Karisim hizla ¢alkalandiktan sonra suyla diliie edilerek bir mL %0.15
FeCls ilave edilmistir. 30 dakika inkiibasyonun ardindan 700 nm’de absorbans okunmus

ve uM BHA esdegeri cinsinden hesaplanmistir (144).
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6. BULGULAR
6.1. Kimyasal Calismalar

2-(1H-1.2.4-Triazol-1-i1)-1-(2.4-diklorofenil)etanol (Bilesik 1) (65)

CI OH N
/ﬁ
N N
A
Cl

Sekil. 3.1. Bilesik 1’in molekiil yapisi

1.241 g (0.0048 mol) 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-etanon’dan
hareketle NaBH4 varliginda, metanol icerisinde genel rediiksiyon sentez yontemine gore

elde edilir. Eterde yikanarak saflastirilir. Beyaz renkli toz halinde bir maddedir. Verim:

1.02 g (% 83). Erime noktas1: 180 °C.

IR spektrumunda 3344 (O-H gerilimi ve C-H gerilim, aromatik), 2607 (C-H
gerilim, alifatik), 1653, 1589, 1544 (C=C ve C=N, gerilim), 1253, 1128, 1076 (C-O
egilim), 991 (C-Cl egilim), 817 ve 771 cm™’de (1,4-disiibstitie benzen C-H
deformasyon) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & (ppm) 4.24-4.25 (1H, dd, CH»-
N, Ha, Jax: 6 Hz), 4.47-4.49 (1H, dd, CH>-N Hs, Jsx: 6 Hz), 5.52 (1H; t; -CH-O Hx),
6.37-7.86 (3H; m; fenil protonlar1), 7.88 (1H; s; triazol Hs ), 8.48 ppm’de (1H; s; triazol
Hs) pikler goriiliir.
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2-(1H-1,2.4-Triazol-1-11)-1-(2.4-diklorofenil)-etil benzoat (Bilesik 2)

\Z

\

Sekil 3.2. Bilesik 2 nin molekiil yapisi

0.3839 g (0.00311 mol) benzoik asit ve 0.8 g (0.00311 mol) 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)-1-2,4-diklorofeniletanolden hareketle DCC ve DMAP varliginda kuru DCM igerisinde

genel sentez yontemine gore elde edilir. Eterde yikanarak saflastirilir. Beyaz kati toz

halinde bir maddedir. Verim: 19.3 mg (% 1.7). Erime noktas1: 154 °C.

IR spektrumunda; 3323 (C-H gerilim, aromatik), 2927, 2848, (C-H gerilim,
alifatik), 1624, 1558, 1541 (C=C ve C=N, gerilim) 1643 (C=0O gerilim, ester), 1375,
1346, 1309, 1271 (C-O egilim), 941 (C-CI egilim), 742 ve 719 cm™’de (1,4-disiibstitiie

benzen deformasyon) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (CH3;OH-d4, 400 MHz); & 4.24-4.28 (1H; dd; CH>-N, Ha,
Jax: 4 Hz), 4.42-4.46 (1H, dd, CH>-N Hs, Jsx: 8 Hz), 5.04-5.07 (1H; dd; -CH-O Hx, Jax:
4 Hz, Jgx: 8 Hz), 6.95-6.97 (5H, m, CO-C¢Hs protonlari), 7.40-7.47 (4H, m, triazol Hs ve
2-4-diklorofenil protonlar1), 8.07 ppm’de (1H, s, triazol H3) pikler goriiliir.

BBC-NMR spektrumunda (CH30H-ds, 400 Mhz); § 64.83 (CH2-N), 72.65 (CH-0),
108.2 (CO-CeHs, C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 ), 128.82 (diklorofenil C-1, C-3, C-5, C-
6), 129.77 (diklorofenil C-2, C-4), 143.98 ppm’de (triazol C-3, C-5, ester C=0) pikler
gortliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 384 ([M+23]%, %3), 362 ([M]", % 2.5), 297.08
(%7),287.69 (%42),279.08 (%12), 259 (%]15), 246.67 (%23), 224.83 (%100, temel pik),
222.52 (%S5), 174.01 (%3) de pikler goriiliir.
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2-(1H-1,2.4-Triazol-1-11)-1-(2.4-diklorofenil)-etil 4-bifenilkarboksilat (Bilesik 3)

\

CI O /Nﬁ

NVN

O

CI
Sekil 3.3. Bilesik 3’iin molekiil yapis1

1.982 g (0.01 mol) 4-bifenilkarboksilik asit ve 2,58 (0.01 mol) 2-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)-1-2,4-diklorofeniletanolden hareketle DCC ve DMAP varliginda kuru DCM
igerisinde genel sentez yontemine gore elde edilir. Suda yikanarak ve eterde ¢6ziinmiis
ve ¢oken kisim atilarak saflastirilmistir. Beyaz kat1 toz olarak elde edilmistir. Verim: 52,7

mg (% 11.8). Erime noktas1 151 °C .

IR spektrumunda; 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2929, 2848 (C-H gerilim, alifatik),
1708 (C=0 gerilim, ester), 1286, 1267, 1112, 1047 (C-O gerilim), 856 (C-CI egilim), 746

ve 700 cm™’de (1,4-disiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (CHCIz-d;, 400 MHz); § 3.23 (2H, d, -CH»-N), 3.99 (1H,
t, -CH-0), 7.30-7.69 (13H, m, triazol Hs ve fenil protonlar1), 8.15 ppm’de (1H, s, triazol
H3) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (CHCls-di, 400 MHz); § 52.88 (CH2-N), 77.39 (CH-0),
127.10 (bifenil C-2, C-3, C-5 ve C-6), 127.33 (bifenil C-1 ve C-4), 128.97 (2,4-
diklorofenil C-1, C-3, C-5 ve C-6), 130.14 (diklorofenil C-2), 140.01 (diklorofenil C-4),
145.67 (triazol C-3 ve C-5) ve 167.07 ppm’de (ester C=0) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 468.14 ([M+Na]", % 35), 426.77 (%45), 392.82,
(%100 temel pik), 368.74 (%47), 345.57 (%57), 317.85 de pikler goriiliir.
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2-(1H-1,2.4-Triazol-1-il)-1-(2.4-diklorofenil)-etil 4-okso-4-fenilbutanoat (Bilesik 4)

A

RN

CI 0] N
N N
\F
CI

Sekil 3.4. Bilesik 4’iin molekiil yapisi

0.5541 g (0.00311 mol) 3-benzoil propionik asit ve 0.8 g (0.00311 mol) 2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-1-2,4-diklorofeniletanolden hareketle DCC ve DMAP varliginda kuru
DCM igerisinde genel sentez yontemine gore elde edilir. Eter/gaz HCI ile HCI tuzuna
gecirilerek katilastirilmistir. Beyaz kati toz halinde bir maddedir. Verim: 44.1 mg (% 3.4).
Erime noktast: 153 °C.

IR spektrumunda; 3332 (C-H gerilim, aromatik), 3105, 3043, 2906, 2812, 2675 (C-
H gerilim, alifatik), 1614, 1591, 1556 (C=C ve C=N, gerilim), 1643 (C=0 gerilim, ester),
1446, 1404, 1217 (C-O gerilim), 1066, 997, 943 (C-CI egilim), 759, 742 cm™ de (1,4-

distibstitiie benzen deformasyon) pikler gozlenmistir.

"H-NMR spektrumunda (CHCIs-di, 400 MHz); § 2.02 (2H, t, -CH,-CH,-CO-
CeHs,), 2.98 (2H, t, -CH2-CH> -CO-CeHs), 3.24-3.41 (2H, m, CH»>-N), 4.54 (1H, t, -CH-
0), 6.71-6.83 (5H, m, CO-C¢Hs protonlari), 8.13-8.069 (4H, m, triazol Hs ve 2-4-
diklorofenil protonlar1), 8.18 ppm’de (1H, s, triazol H3) pikler goriiliir.

BBC-NMR spektrumunda (CHCI3-d;, 400 Mhz); § 40.25 (CH>-CH,-CO, C-3 ve C-
2) 76.59 (CH2-N), 77.36 (CH-O), 106.73 (CO-Cg¢Hs, C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 ),
138.95 (triazol C-3, C-5 ve diklorofenil C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 157.355 ppm’de
(keton C=0 ve ester C=0), pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 444 ([M+23+2]", %5), 228.9 (%100, temel pik),
168.55 (% 25), 156.79 (%13), 213.7 (%78), 235.62 (%78), 251.58 (%33), 258.79 (%18),
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267.82 (%70), 276.57 (%35), 284.76 (%13), 305.97 (%23), 308.91 (%15), 324.87(%10),
336.84 (%7), 355. 53 (%3), 364.57 (%3), 390.61 (%7), 408.11 (%5), 412.94 (%25) de
pikler goriiliir.

6.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

Calismamizda sentezlenen dort bilesikte (Bilesil 1-4) yaptigimiz biyolojik aktivite
calismalar1 sonucu caligilan aktiviteler gozlenmemistir. Calismamiza yapi-aktivite
iliskisini zenginlestirmek tizere kattigimiz bagka bir calismada sentezlenen (8) (Bilesik 5-

8) maddelerde ¢ok diisiik aktivite gozlenmistir.
6.2.1. Enzim Inhibisyonu Sonuclar

Sentezlenen bilesiklerde (Bkz. Tablo 1.1) hi¢ aktivite gdzlenmemis olup, daha
onceki calismada (8) sentezlenen 4 adet imidazol tiirevi bilesiklerde (Bkz. Tablo 1.2) ise

cok diisiik derecede aktivite gozlenmistir. Veriler Tablo 4.1’de tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. ChE enzim inhibisyonu sonug¢lari

Bilesik AChE BuChE
(uM cinsinden ICso degeri) (1M cinsinden ICso degeri)
Bilesik 1 ND* ND
Bilesik 2 ND ND
Bilesik 3 ND ND
Bilesik 4 ND ND
Bilesik 5 >1000 uM >1000 uM
Bilesik 6 >1000 pM >1000 uM
Bilesik 7 >1000 uM >1000 uM
Bilesik 8 >1000 uM >1000 uM
Galantamin 21.30+0.03 37.03 +£0.05

*ND: No Data (Aktivite gdzlenmedi)

6.2.2. Antioksidan Aktivite Calismalari

Bu c¢aligmada sentezlenen bilesiklerde (Bkz. Tablo 1.1) DPPH metoduna gore
antioksidan etki gbzlenmemis, fakat daha 6nceki calismada (8) sentezlenen bilesiklerde

(Bkz. Tablo 1.2) DPPH radikal siipiiriicii aktivite metodunda ¢ok diisiik antioksidan etki
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gbzlenmistir. FRAP metodunda ise bu calismamizda ve daha Onceki calismada (8)

sentezlenen bilesiklerde aktivite gozlenmemistir. Veriler Tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.2. Antioksidan aktivite sonuglari.

Bilesik DPPH FRAP
(uM cinsinden ICs0) (uM BHAE/ mM bilesik)
Bilesik 1 ND* ND
Bilesik 2 ND ND
Bilesik 3 ND ND
Bilesik 4 ND ND
Bilesik 5 >1000 uM ND
Bilesik 6 >1000 uM ND
Bilesik 7 >1000 uM ND
Bilesik 8 >1000 uM ND
Gallik Asit 68.83 £ 0.02 -

* ND: No Data (Aktivite gézlenmedi)
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7. TARTISMA ve SONUC

Calismamizda biri literatiirde kayith (65) (Bilesik 1), licii yeni (Bilesik 2-4) olmak

tizere toplam dort bilesik sentezlenmis ve biyolojik aktivite calismasi yapilmastir.

Bu tez kapsaminda, baslangi¢ maddeleri olan 2-bromo-(2,4-diklorofenil)etanon, 2-
(1H-triazol-1-il)-(2,4-diklorofenil)etanon ve 2-(1H-triazol-1-il)-(2,4-diklorofenil)etanol
literatiir yontemlerine gore tarafimizdan hazirlanmig ve 2-(1H-triazol-1-il)-(2,4-
diklorofenil)etanol’un (Bilesik 1) enzim inhibisyonu ve antioksidan aktivitesi

incelenmistir.

2-(1H-triazol-1-il)-(1,4-diklorofenil)etanol’tin ~ ¢esitli ~ karboksilik  asitlerle
esterlestirilmesi ile hazirlanan, {i¢ yeni bilesigin (Bilesik 2-4) sentezi yapilarak enzim

inhibisyonu ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir.

Bilesiklerimiz, nafimidonun da dahil oldugu aril(alkil)azol  grubu
antikonviilsan/antimikrobiyal etkili bilesikler arasinda yer almaktadir. Biz de
calismamizda nafimidon molekiiliinde lipofilik aril grubu olarak yer alan naftalen yerine
izosteri 2,4-diklorofenil halkasinin, imidazol yerine heterosiklik halka olarak 1,2,4-triazol
halkasimin getirildigi, ara zincirde oksijenli fonksiyonel grup olarak alkol ve ester yapisi

tastyan, yeni aril(alkil)triazol tlirevlerinin sentezini yapmay1 amacladik.

Bilesiklerimizin sentezlenmeleri ve saflastirmalarda yasadigimiz sikintilardan
dolayr hedefledigimiz bilesiklerden sadece ii¢ ester tiirevi elde edilebildi. Bu
aril(alkil)azol grubu bilesiklerin enzim inhibisyonu ve antioksidan aktiviteleri
incelenmedigi i¢in, alkol tiirevi olan 2-(1H-triazol-1-il)-(2,4-diklorofenil)etanol (Bilesik
1) ve li¢ yeni ester tiirevi bilesigi (Bilesik 2-4) sentezleyerek aktivitelerinin incelenmesi

gerceklestirildi.

Calismamizda yapi-aktivite iligskisi kurabilmek ig¢in triazol halkasinin yerine
imidazol halkasi tasiyan Dogan ve arkadaslar1 (8) tarafindan sentezlenmis olan dort
bilesik (Bilesik 5-8) de biyolojik aktivite calismalarimiza dahil edilmistir. Bu bilesikler

Dogan ve ark. tarafindan sentezlenmistir.

ChE’lar (AChE ve BChE) santral ve periferik sinir sisteminde impuls transmisyon
stireclerinde 6nemli rol oynarlar. Bu 0Ozelliklerinden dolayr bu enzimleri etkileyen

bilesiklerin klinik-tan1 ve farmako-terapotik alanlarda kullanimlar1 vardir. (145). ChE
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inhibitorleri parasempatik sinir sistemi (kolinerjik) aktivitesini indirek olarak etkiler.
ACh’nin parcalanmasini engeller ve ortamda eger ACh varsa etki gosterirler. ChE
inhibitorleri AH’nin tedavisinde (takrin, 7-metoksitakrin, donepezil, metrifonat,
rivastigmin), myastenia gravisin tani ve tedavisinde (distigmin, edrofonyum, neostigmin,
fizostigmin, pirostigmin, pridostigmin), barsak ve mesane atonsi tedavisinde ve
intaokiiler basincin diisiiriilmesinde kullanilirlar (146). Santral kolinerjik mekanizmalar;
1) ACh sentezinin arttirilmasi, i) ChE aktivitenin inhibisyonu, iii) otoreseptor veya
heteroreseptdr feedback mekanizmalarimin selektif blokaji ile potent analjezi
saglanabilecegi de bildirilmektedir (147). Bu nedenle daha giivenlli, etkili, segici, daha

az toksik anti-ChE etkili bilesiklerin tasarlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

ChE inhibisyonu yontemleri gevresel, tarimsal ve askeriye i¢in sinir gazi gibi,
organofosfat pestisitler ve karbamatlarin tespitinde de yaygin kullanim alanina sahiptir.
Bu bilesikler hem ¢evre i¢in hem de insan saglig1 igin biiyiik riskler icerirler, karsinojenik
hastaliklar, norolojik bozukluklar, tireme bozukluklari, sitotoksik etkiler, immiinolojik ve

respiratuvar hastaliklara yol acarlar (145).

Aerobic organizmalar cesitli metabolik yolaklarla ROS iiretme yetenegine
sahiptirler. Fakat ROS iiretiminin fazlasinin hiicreler, dokular ve organlar iizerinde zararli
etkileri vardir. Antioksidanlar ROS’larin zararli etkilerinden organizmayi korur ve
oksidatif stresle iligkili olan ateroskleroz, inme, diyabet, kanser, AH ve Parkinson
hastalig1 gibi hastaliklara kars1 koruma saglar. E ve C vitaminleri, karotenoitler, fenolik
bilesikler, bilinen dogal molekiiller olup viicudu serbest radikallerden korurlar ve bazi
hastaliklarin gelismesini geciktirirler. Ayrica AH gelisiminde de beyinde oksidatif hasar
gelistigi bildirilmektedir. Antioksidanlar AH’nda oksidatif stres ile ilgili beyin hasarin
azaltirlar (142).

Imidazoller iyi bilinen heterosiklik halkalardir ve birgok medisinal ajanda énemli
farmakofor grup olarak bulunurlar. Literatiirler incelendiginde imidazol halkasi i¢eren
bilesiklerin; 1) antibakteriyel aktivite ii) antikanser aktivite iii) antitliberkiiler aktivite iv)
antifungal aktivite v) analjezik vi) anti-HIV aktivite gibi ¢esitli farmakolojik etkiler
gosterdigi bildirilmektedir (10). Triazol bilesiklerinin bazi 6zgiin 6zellikleri; hidrojen
bag1 olusumu, dipol-dipol ve © bag1 etkilesmeleri medisinal kimya alanindaki 6nemlerini

arttirmaktadir. 1,2,3-triazol halkasinin esas alindigi bilesikler anti-HIV, antikanser,
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antibakteriyel, antitiimor, anti-inflamatuvar, analjezik, antifungal, antikonviilsan,
antioksidan, antitrombotik, antidepresan aktiviteleri i¢in bircok medisinal yapilarda
bulunmaktadir. Triazol halkasini iceren bilesiklerin histon deasetilaz, fosfodiaesteraz
dort, alkalin fosfotaz, sistein proteaz ve AChE gibi enzimler iizerinde inhibitor etkileri
oldugu bildirlimektedir (148). Ayrica 1,2,4-triazol halkasimnin etkilerini 6zetleyen bir
derlemede antifungal, antiinflamatuvar, antitiiberkiiler, antikanser, antiviral,
antikonviilsan, antidepresan, antimalaryal ve antimikrobiyal etkileri olan 1,2,4-triazol

halkas1 igeren bilesikler sentezlendigi bildirilmistir (11).

1,2,4-Triazol halkasi tasiyan bilesiklerde yapilarinda 2,4-diklorofenil ve bu iki
aromatik grup arasinda, iizerinde oksijenli fonksiyonel grup tasiyan ara zincirle baglayan

bilesikler son yillarda dikkat ¢ekici biyolojik aktivite géstermislerdir (139, 67, 140, 149)

2-(1H-1,2,4-Triazol)-1-(2,4-diklorofenil) etil asetat ve propionat bilesiklerinin
antifungal aktiviteleri patent almistir (64). Flukonazol ve vorikonazol (Bkz. Sekil 1.1)
giinlimiizde klinikte mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ve yapisi bu
caligmada sentezlenen bilesiklere benzeyen antifungal ajanlardir. Ayrica azol grubu
antifungallerden tebukunazolun (Bkz. Sekil 1.4) AChE enzim inhibisyonu aktivite
gosterdigt de bildirilmistir (107). Giliniimlizde triazol halkasi iceren ve yapisi
sentezlenen olan bilesiklere benzeyen ii¢ yeni bilesik de izovukonazol, albakonazol,
ravukonazol isimleriyle son klinik ¢alisma evresindedir (Bkz. Sekil 2.104) (138). Bir
calismada AChE’1 en gii¢lii inhibe eden 4-klorofenil grubunun triazol grubuna bagl
oldugu bilesigin (Bkz. Sekil 2.98) molekiiler modelleme c¢aligmalar1 yapilmis ve triazol
halkasindaki azotun enzimin Tyr341 ile giicli Hidrojen bagi yaptigi, izobenzofuran
halkasindaki oksien atomu ile enzimin Gly121 Hidrojen bagi yaptig1 , triazole komsu 4-
klorofenil halkasimnin enzimin Trp286 ile hidrofobik etkilesimi oldugu, molekiiliin
terminal gruplar1 olan 4-klorofenil ve 4-florofenil halkalarinin sirasiyla Tyr341 ve Trp86

ile aren-aren etkilesimi gosterdigi agiklanmistir (131).

Taranan literatiirlerden yola ¢ikarak genel yapit bakimindan antifungal etki ve
AChE enzim inhibisyonu etkisi gosterebilecegini bekledigimiz biri daha once
sentezlenmis (65) ve antifungal etkili bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi
olarak kullanilmis olan 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-etil alkol (Bilesik
1), digerleri daha 6nce sentezlenmemis 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)-
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etil esterleri (Bilesik 2-4) sentezlenip, bu bilesiklerin ve daha dnce sentezlenen Tablo
1.2°de yapilart sunulan dort adet imidazollii tiirevlerin AChE inhibitér etkisi ve
antioksidan etkileri incelenmistir. Sentezi yapilan maddelerin yapilar1 IR, 'H-NMR, "*C-

NMR ve LC-MS spektrometrik yontemlerle yapilar1 kanitlanmistir.

Sentezini yaptigimiz bilesiklerin yapilari, bilesiklerin sentezinde uygulanan
reaksiyonlar Sekil 4.1’de, tepkime semasina gore elde edilen bilesiklerin yapilari,

tepkime verimleri, erime dereceleri, molekiil agirliklar1 ve kapali formiilleri Tablo 5.1°de

sunulmustur.

cl c o N=

a0 i NH DMF | N
Br,, HBr s N
;, - “CH,Br + W /N — CH,” \~
N_/
HAC al
Cl Cl

) ) 2-(1H-1,2 4-triazol-1-il)-1-(2,4-
2,4-dikloroasetofenon 2,4-diklorofenagilbromiir diklorofenil)- etanon

MeOH l NaBH,

(6}

R Ccl  OH N=
J—R - N RCOOH/DKM )

S N
c o /N\ eter/gHCI o / \\ < CH, =N

N
N - =N
/ij)kcm/ N ey ~~ DCC, DMAP/DKM -,
Cl 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-
Cl Bilesik 4 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etil ~ ester e 4
(Bilesik 4) ( tazol-1-il)-1-(2,4-dli et diklorofenil)-etil alkol (Bilesik 1)

tirevleri (Bilesik 2-3)

Sekil 4.1. 2-(1H-1,2,4-Triazol-1-1l)-(2,4-diklorofenil)etanol ve ester tiirevi bilesiklerinin
sentezi (Bilesik 1-4).
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Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin (Bilesik 1-4) reaksiyon verimleri ve erime noktalari.

Cl OH

)
Q)\CHZ AN
Cl

Bilesik 1 X
Bilesik R X Verim Erime M.A. Kapah
No (%) Del(;ecesi g/mol Formiil
O
1 - - 90 181 258.1 Ci1oHoCLN3O
2 @ - 1.7 154 362.1 Ci7H13CI2N3O2
K] @ - 11.8 151 438.1 C3HisCI2N3O»
4 HCI 34 153 418.1 CyoHi17CILhN303

7.1. Kimyasal Calismalar

7.1.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

2.4-Diklorofenacil bromiir sentezi

Bilesiklerimizin sentezinde baslangi¢ maddesi olarak kullandigimiz 2-bromo-1-

(2,4-diklorofenil)etanon, Immediate ve Day’in (141) 2-asetilnaftalenin bromlanmasi i¢in

gelistirdigi yonteme gore, 2,4-dikloroasetofenonun asetik asitli ortamda eser miktarda

hidrojen bromiir varliginda bromlanmasiyla %57 verimle elde edildi.

Olusan tiriin sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile ndtral pH oluncaya kadar yikandi. 2.4-

dikloroasetofenonun Br; varliginda asetik asit icinde bromlanmasi ve olusan HBr gazinin

ortamdan uzaklastirilmasi ile reaksiyon iirlinler lehine donmiis ve verim arttirildi.
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Literatiir verilerine gore bu yontemde %90 verimle iirlin elde edilmistir (38). Literatiir
verilerine gore etanolden kristallendirilerek iirlinlin saflastirildig: bildirilmektedir (40).
Fakat saflagtirma asamasi ileriki basamaklarda eterde yikanarak gergeklestirilmistir.

Reaksiyon mekanizmasi asagidaki sekilde gergeklestigi diisiilmektedir (Sekil 4.2).

. H
Cl a (_/\H Cl 95 7y c

Br-Br

z Cx _
cH; _H ¢ H _L/@/ G \H/ e CH,Br
H

H
Cl Cl Cl

Sekil 4.2. Bromlama reaksiyonu.

Ketonlarin asit katalizli bromlama reaksiyonu karbonil grubunun oksijen atomunun
protonlanmasi ile baglar; takiben ara seklin deprotonizasyonu ile olusan enol sekli bromla

reaksiyona girer bir (I) bromo tiirevi olusur (150).

Ortamdaki asit miktarinin artmasi durumunda bromlama devam ederek di- (II) ve

tri- (III) bromo tiirevleri olusur (151) (Sekil 4.3).

®
i TR g 0
Il - T
Ar—C—CH; + H' Ar—C—CHj, Ar—C=CH, — 2 » Ar—C—CH,Br
-HBr
I
o H' (l)H 0
I - B
I + ot =——= Ar—C—CH,Br Ar—C=CHBr—2_» Ar—C—CHBr;
-HBr
I
®H . OH )
I -H | Br, I
Il + H =——= Ar—C—CHBrn, Ar—C=CBr Ar—C—CBr;
-HBr

11
Sekil 4.3. Ketonlarin asit katalizli bromlama reaksiyonu.

2-(1H-1.2.4-Triazol-1-11)-1-(2.4-diklorofenil)-etanon sentezi (triazol halkasinin N-

alkilasyon reaksiyonu)

Reaksiyonun ikinci asamasinda, Godefroi ve arkadaslarinin (68) uyguladigi
yontem kullanilarak, 1-(2,4-diklorofenil)-2-bromo-etanon ve 1,2,4-triazolun DMF iginde
N-alkilasyon reaksiyonuyla, keton tiirevi olan 2-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)-1-(2,4-

diklorofenil)-etanon elde edilmistir.
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Bu reaksiyonda, 1,2,4-triazol halkasindaki N-N atomlar1 arasindaki bagin
niikleofilisitesinin fazla olmasindan dolayi, N-1 alkilasyonun gergeklesmesi olasilig
daha yiiksektir. 1-Alkil-1H-1,2,4-triazoller, genellikle 1,2,4-triazolun alkilasyon
reaksiyonu ile elde edildigi ve dialkilasyon olusumu ortama TEA gibi tersiyer bir amin
eklenmesi ile baski altina aliip mono-siibstitlie {rlinlin  verimini  arttirdigi

bildirilmektedir (152).

1,2,4-triazollerin alkilasyonunun ve agilasyonunun oncelikli ve yliksek oranda 1-
siibstitiie bilesikleri olusturdugu bildirilmektedir (32). Ayrica 1,2,4-triazolun ortamdaki
tautomerik formunda 1 H formu daha baskin olarak bulunur (31). Bu ¢alismada kullanilan
sentez yonteminde tersiyer bir amid DMF kullanilarak HBr olusumu saglanmig ve verim
arttirllmis ve 1-siibstitiie-1H-1,2,4-triazol tiirevi elde edilmistir. Erime derecesi literatiir

verileri ile uyumlu olarak 150 °C bulunmustur.

Birgok alkilasyon reaksiyonu iki basamakta yiirimektedir; deprotonasyon ve
niikleofilik yerdegistirme seklindedir. Bir seferde yiirliyen reaksiyonlarda iki basamak
icin aym ¢Oziicii kullanilir. Reaksiyonda baz, ¢oziicii ve elektrofil secimi ile verim

arttirilabilir (17).

Biz bu reaksiyonda deprotonasyon ve niikleofilik yerdegistirme i¢in ayni ¢oziicliyli
kullandik. Reaksiyondaki baz ve ¢oziicii olarak DMF kullanildi, boylece ilk basamakta
N-H asit olan 1,2,4-triazol, DMF i¢inde coziinerek deprotonasyon saglandi. Sonra
reaksiyon karisimina 2,4,-diklorofenagilbromiir bilesigimizi ekledik. Bilesigimizdeki Br
stibstitlienti elektrofil gorevi gorerek hem olusan iirlinle hem de ¢oziicii ile reaksiyona
girmeden ortamdaki deprotonasyon sonucu olusan H iyonu ile birleserek HBr olusturdu.
DMF 1,2,4-triazol anyonunun niikleofilisitesini arttirdigi i¢in 1,2,4-triazol anyonu 2,4-
diklorofenagil katyonuna katilarak 1-(2,4,-diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon
olustu. Bu reaksiyonda diisiik sicakliklarda calisilmasi, bazik karakter gostermesi ve
reaksiyondaki substratlar1 ¢6zdiigii icin DMF kullanarak verimi arttirdik. Reaksiyon
denklemi asagidaki sekilde gosterilebilir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. N-alkilasyon reaksiyonu.

7.1.2. Sonug Bilesiklerin Sentezi

2-(1H-1,2.4-Triazol1-i1)-1-(2.4-diklorofenil)etanol sentezi (Sodyum Borohidriir ile
rediiksiyon)

Bilesik 1, 2-(1H-1,2,4-triazol-1-11)-1-(2,4-diklorofenil)-etanonun metanol iginde

¢oOziiliip rediiksiiyon ajani olan NaBH4 kullanilarak literatiir verilerine dayanarak

sentezlenmistir (65, 87).

Reaksiyona NaBHs yavas yavas eklenip reaksiyona plastik balon takilmistir.
Balonda olusan H» gazi reaksiyon ortamina geri dondiiriilmiis ve keton tiirevinin
indirgenmesi gerceklesmistir. Reaksiyondan gaz ¢ikisi bittiginde indirgenme reaksiyonu
tamamlanmis ve verim artmustir. Saflastirma eterde yikanarak yapilmistir. Erime noktasi
180 °C olarak bulunmustur. Reaksiyonun mekanizmasi Sekil 4.5’ de gosterildigi sekilde

yurumustur.

CH—H
o ,fj NaBH, cl <0 ‘) OH
N CH; -~ N
Ha G S~ et
cl

cl

Sekil 4.5. NaBH3 ile rediiksiyon.

Ester tiirevlerinin sentezlenmesi (Steglich Esterlesmesi)

Bilesik 2-4 i¢in, karboksilik asitlerin alkollerle DCM varliginda, sterik engel
olusturan ve asite dayaniksiz olan substratlarin kolaylikla esterlere doniistimiinii saglayan,
Steglich esterlesmesi yontemine gore esterlesme reaksiyonu kullanilmistir. DMAP agil

tasiyicisi olarak, DCC ortamda olusan suyu uzaklastirmak icin kullanilmigstir. Bu sekilde
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reaksiyonun iriinler lehine kayacagi disiiniilmektedir. Literatiir verilerine dayanarak

sentez yapilmistir (8, 83, 74).

Reaksiyonda acil transfer ajan1 olarak kullanilan DMAP, alkollerden daha kuvvetli
bir niikleofil oldugu i¢in O-agilizoiire ile reaksiyona girerek “aktif ester” olusumunu
saglamaktadir. Intramolekiiler yan {iriin olusturmayan bu ara iiriiniin hizla alkolle
reaksiyona girmesiyle yiiksek verimlerle ester tiirevleri elde edilmektedir. Reaksiyonun

mekanizmasi Sekil 4.6’da gosterilen sekilde olustugu ongoriilmektedir.

+
U
OCOR OCOR

QNCN@ QNCN@

0 NH—CgHyy

I |
R—OH + R—C—0—C=N—CgHj;— » R— C OR+<:>—NH
\/4\1 (o

H

Sekil 4.6. Steglich esterlesmesi yontemi mekanizmasi.

Sentezde kullandigimiz alkol bilesigi DCM iginde tam ¢oziinmemistir. Reaksiyon
gerceklestikce ¢oziinme yavas yavas gerceklesmis ve DCU kati bir sekilde ¢okmiistiir.
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek tamamlandigi kanisma varilmistir. Reaksiyon
tamamlandiginda ¢oziiciide kalan DCU’nin ¢dkmesi i¢in bir gece dondurucuda bekletilip
filtre edilmistir. ITK kontrollerinde DCU kirliliginde bir miktar sonug bilesigi kaldig1 ve
verimin bu nedenle ¢ok azaldigi diistiniilmektedir (Verim = %1.7-11.8). Bilesik 1 ve 2
eterde yikanarak saflastirilmistir ve katilastirilmistir. Bilesik 3 ise eterde ¢oziinmiis ve
¢oziinmeyen kisim atilmis ve kalan ¢ozeltinin ¢oziiclisii ugurulduktan sonra su ile
yikanarak saflastirilmis ve kati halde elde edilmistir. Bilesik 4 eter/g.HCI ile tuzuna

gecirilerek katilagtirilmistir.

Bu reaksiyonun dezavantaji reaksiyon sirasinda ¢oken DCU kirliligi iginde bir

miktar iiriin kaybedilmesi ve DCU kirliliginden iiriiniin saflastirilmasinin zorlugudur.
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7.2. Sentezi Yapilan Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatiimasi

Sentezlenen bilesiklerin yapilar IR, 'H-NMR, *C-NMR ve LC-MS spektrometrik

yontemler ile kanitanmustir.
7.2.1. IR Spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlarinda karboksilik asit ve alkole ait O-H gerilim
bantlarinin gdzlenmemesi ester yapisindaki Bilesik 2-4’iin olustugunu gosteren onemli

bulgulardan biridir.

Bilesiklerin yapilarin1 kanitlayan ester tiirevlerine ait -C=0 grubunun 1708-1643
cm! gerilimleri, 3323-3070 cm™! de gozlenen aromatik C-H gerilimi, 2927-2607 cm™' de
gdzlenen alifatik C-H gerilimi, 1653-1544 cm™! de gdzlenen aromatik N-H gerilimi,

1286-1128 cm™! de gdzlenen C-O egilim titresimleri literatiir verilerine uygundur (153).

Ester tiirevlerinde alkol tiirevinde gériilmeyen giiclii C=0 gerilimi 1708-1643 cm!
de goriilmiistiir. Alkol tiirevinde gdzlenen 3344 cm™ gdzlenen spesifik ~OH grubu piki
ester tiirevlerinde yok olmustur (Sekil 4.7). Ayrica basglangic maddesi olan 1-(2,4-
diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon bilesiginde gozlenen 1693 cm de giiglii
C=0 gerilimi, alkol tiirevinde gozlenmemis ve baslangic bilesiginde gozlenmeyen
spesifik yaygin 3344 cm’! de —OH piki gdzlenmistir. Ester tiirevlerinde gii¢lii C=0
pikinin tekrar olugmasi ve spesifik —OH pikinin yok olmasi alkol bilesigi sentezi ve ester

bilesikleri sentezlerinin ger¢eklestigini kanitlamistir.
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Sekil 4.7. Bilesik 1 ve Bilesik 3’iin IR spektrumlari.

7.2.2. 'H-NMR Spektrumu

Alkol tiirevi olan Bilesik 1°de, -CH»-N protonlar1 4.49 ppm de, triazol protonlarinin
7.88-8.48 ppm’de, CH-OH protonlarinin 5.25 ppm’de, 2,4,-diklorofenil halkasindaki
protonlarin 6.37-7.86 ppm’de gozlenmesi literatiir verileri ile uyumludur (153). Bu
bilesik orijinal olmadig: i¢in yapilan ¢aligmalarla kiyaslandiginda da 4.28 ppm’de -CHo-
N protonlarmin, CH-OH protonlarinin 4.59 ppm’de, OH protonlarinin 4.08 ppm’de,
triazol halkasinin protolarinin 8.2 ppm’de, 2,4-diklorofenil halkasindaki protonlarinda
7.3 -7.50 ppm’de pik verdigi bildirilmekte olup sentezlenen bilesikle uyumlu oldugu
goriilmektedir (65).

Ester tiirevleri olan Bilesik 2°de CH»-N protonlarinin 4.24 ppm’de, Bilesikte 3’de
CH:z-N protonlariin 3.23 ppm’de, Bilesik 4’de ise 3.24 ppm’de pik verdigi gozlenmistir.
CH-O protonlarinin Bilesik 1°de 5.25 ppm’de, Bilesik 2°’de 5.04 ppm’de, Bilesik 3’de
3.99 ppm’de, Bilesik 4’de 4.59 ppm’de gozlenmistir. CH-O protonlarinin daha yiiksek
bolgeye kaymasinin alkol tiirevinin ester tlirevine doniistiigiinii kanitlamaktadir.
Sentezledigimiz ester tlirevleri aromatik yapida olduklari i¢in alkol tiirevi olan Bilesik
1’de 7.86-6.86 ppm’de gozlenen proton pikleri diger ester tiirevleri ile kiyaslandigida bu
bolgedeki piklerin sayisinin arttig1 gézlenmistir (Sekil 4.8).
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7.2.3. 3C-NMR Spektrumlari

Sekil 4.8. Bilesik 2’nin '"H-NMR spektrumu.

Bilesik 2, Bilesik 3 ve Bilesik 4 ilk defa tarafimizdan sentezlenen yeni molekiiller
oldugu i¢in 3C-NMR spektrumu ¢ekilmistir. Bilesik 3’de CH>-N karbonu 52.88 ppm’de,
Bilesik 2’de 64.83 ppm, Bilesik 4’de 76.59 ppm’de gozlenmistir. CH-O karbonu Bilesik
2’de 72.65 ppm, Bilesik 3’de 77.39 ppm, Bilesik 4’de 77.36 ppm’de gbzlenmistir. Bilesik

4’de CH2-CH»-CO karbonlar1 ayn1 yerde 40.25 ppm’de gozlenmistir, bundan dolay1 C=O

ester ve C=0 keton piki de ayn1 yerde 157 ppm’de gozlenmistir. Bilesik 2’de ester piki

143.98 ppm’de gozlenirken, Bilesik 3’de 167.07 ppm’de gozlenmistir. Aromatik yapisi

biiyiik olan Bilesik 3’de ester piki en yakin bdlgeye kaymistir. Aromatik yapilar, Bilesik

2’de fenil grubunun karbon atomlar1 108.2, Bilesik 3’de bifenil grubunun C atomlar

127.10-127.33"de, Bilesik 4’de 106.73 ppm’de gbzlenmistir. Ester piklerinin ve aromatik

karbon atomlarinin varlig1 maddelerimizin yapisini kanitlamaktadir (Sekil 4.9)
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Sekil 4.9. Bilesik 3’iin *C-NMR spektrumu.
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7.2.4. LC-MS ve Kiitle Spektrumlari

Sentezini yaptigimiz bilesiklerin ESI+ teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda
bilesiklere ait molekiiler iyon pikleri elektrosprey iyonizasyon teknigi kullanildigi i¢in
(M+Na)" olarak gozlenmistir. Ayrica Bilesik 2’de molekiiler iyon piki goézlenmistir.
Bilesiklerde iki CI atomu bulundugu i¢in Sekil 4.10°da gdsterilen olas1 parcalanmalar
M+2 veya M+4 fazlalikli gbzlenmistir. Bilesik 3’iin spektrumu yiiksek alanda ¢ekildigi
icin olast mass parcalanmalarindan 1,2,4-triazol halkasinin molekiilden ayrildiginda
olusan pozitif yiiklii iyonun piki (bu pik diger molekiillerde de gozlenmistir) gézlenmistir.
Bilesiklerimizde bekledigimiz olas1 mass parcalanma pikleri olan 158, 172, 183, 239,
256, 284 pikleri Bilesik 2 ve Bilesik 4’de gozlenmis olup 211 ve 229 pikleri sadece
Bilesik 4’de gozlenmistir. Bilesik 2 ve Bilesik 4’de %100 temel pik 227 de pik vermistir.
Bilesiklerden bekledigimiz olasi mass parcalanmalari asagidaki sekilde belirtilmistir.
1,2,4-triazollerin giiglii molekiiler iyon piki ve triazol Ni-N2 ve Ny-Cs arasindaki
baglarinin par¢alanmasi ve Ni-N> ve C3-Ny arasindaki baglarin da parcalanmasi sonucu

pik verdigi de bilinmektedir.
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Sekil.4.10. Sentezlenen bilesiklerin olast mass parcalanmalari.
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Bilesik 2’ye ait ESI+ teknigiyle alinan kiitle spektrumu 6rnek olarak agagida (Sekil
4.11) verilmistir.

MEFKURE-BENZOIK-ESTER #29-34 RT:0.25-0.29 AV:6 SB: 15 0.17-0.24.0.31-0.35 NL: 3.93E6
T: +p ESI Q1MS [150.070-400.000]
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Sekil 4.11. Bilesik 2’nin LC-MS spektrumu.

7.3. Biyolojik Aktiviteler
7.3.1. Enzim inhibisyonu

Imidazol halkas1 ve aril grubu arasinda iki karbonlu alkil zinciri bulunan eter
tirevlerinin dermatofitlere, candida albicans ve gram + bakterilere etkili olduklari
bildirilmistir. Aril grubunda para ve/veya orto pozisyonlarinda halojen bulunmasinin
aktiviteyir arttirdigini - agiklanmistir  (68). 2012 yilinda  ketokonazoliin fungal
enfeksiyonlara etkisi acisindan Onemli farmakofor yapilarmin, (Sekil 3.12),
degerlendirilmesi amaci ile yapilan bir ¢alismada (7) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol
tiirevlerinin li¢ adet aromatik ester serisi sentezlenmistir. Bu c¢alismanin daha Once
literatiirde bildirilen; 1)2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol alkil esterleri diisiik antifungal
etki gostermistir i1) bifenil grubunu iceren bazi azol bilesikleri Trypanozoma crusei ve T.
brucei CYP51 enzimini inhibe ederek etkili bulunmustur ii1) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
naftalen-2-il) etanol bilesiginin alkil ve aril esterlerinin antifungal aktivite calismalarinda
B pozisyonundaki aromatik halka bulunmasi etkiyi etkilememistir iv) B pozisyonunda
bulunan aril grubunun ikinci veya dordiincii pozisyonlarinda bulunan halojen atomlari

etki i¢in sart degildir, bilgilerinin 15181nda yapildig: agiklanmistir, (Sekil 4.12), (7).
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Bu calisma sonucunda sentezlenen bifenil esterlerinin hepsinin 6zelikle levojir
enansiyomerlerinin flukonazolden daha etkili ve daha az toksik oldugu ve ester grubunda

bifenil grubunun varliginin etkiyi arttirdigi bildirilmistir (7).

Demir baglayici bolge

Ikinci aromatik grup

z

T---CI

Sekil 4.12. Ketokonazolun fungal enfeksiyonlara karst onemli farmakofor gruplari
(Vita’den, 7).

Ayni1 ¢alismact grubunun 2016 yilinda yaptiklari bir calismada bu tiirevler degisik
parazitik protozoa tiirlerine karsi, baska tiirevler sentezlenerek kiyaslanmis ve yan
zincirdeki aromatik halka biiytlidiik¢e etkinin arttig1 ve bu molekiillerin 7. Crusei’nin
sterol 14-a-demetilaz1 inhibe ettgi ve CYP51 kavitesinin en derin segmentine baglanip
protein kismina hem grubunun destegini bozarak veya CYP51 substratinin kanala girisini

bloke ederek etki gosterdigi bildirilmistir (154).

Daha 6nceki bir ¢aligmada (8) 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol
ester tiirevlerinde fenil grubundaki 4-Cl siibstitlientinin aktiviteye olumlu katki sagladigi,
aromatik veya alifatik yapili ester tiirevlerinin aktivitede anlamli derecede degisiklik
yapmadig1 ve bu yapidaki bilesiklerin artmis giivenli profilleri ile yeni antifungal ajanlar
olarak gelistrilebilecegi bildirilmistir. Bu yapilarin enzimin hidrofobik kisimlar ile
etkilesim sagladig1 ve azot iceren aromatik halkanin CYP51 enziminde bulunan hem
grubunun demir atomunu etkileyerek inhibisyon sagladigi molekiiler modelleme

teknikleri ile bulunmustur (8).

Bu calismamizda, baska bir calismada (8) antifungal etkileri gézlenen 1-fenil/1-(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol ve 3-benzoilpropionat tiirevlerinin (Bkz. Tablo

1.2) AChE enzimine etkisi analiz edilmistir. Antifungal etkili ajanlar olan azol sinifindaki
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ilaclardan triazol halkasi igeren yapilarin daha giivenli ve daha etkili oldugundan ve
1,2,4-triazol halkasini iceren molekiillerin birgok etkisi oldugundan (107) ve giiniimiizde
faz ¢alismasinda olan bu ¢alismamizda sentezledigimiz yapilara benzeyen molekiiller
oldugundan (138) dolay1 bu ester tiirevlerinin imidazol grubu yerine 1,2,4-triazol halkas1
iceren aril grubu olarak 2,4-diklorofenil halkasi iceren ve aromatikligin biyolojik
aktivitede onemli oldugu bilindiginden bifenil, benzoil ve 3-benzoil propionil ester
tiirevlerini yeni tiirevler olarak sentezledik. Sentezledigimiz bu yeni bilesiklerin ve bu
bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullandigimiz alkol tiirevinin AChE ve
BChE enzimine etkisini inceledik. Antifungal etki gézlenen imidazollii tiirevlerin (8)
aktivitesi ICso degeri 1000 uM’dan daha fazla konsantrasyonlarda aktivite gosterdigi ve
bu aktivitenin standat olarak kullanilan Galantamin bilesigine gére ¢ok diisiik oldugunu
gozlemledik. Ik defa bu tez calismasinda sentezlenen ii¢ adet yeni ester tiirevinde ve daha
once sentezlenmis fakat AChE inhibitor etkinligi analiz edilmeyen alkol bilesiginin anti-
ChE aktivitesi gozlenmemistir. Bizim bu ¢alismada bir¢ok etkisi bulunan bu yapinin

AChHE enzim inhibisyonu etkisini denememizin nedeni;

1) 1,2,3- triazol grubu igeren biiyiik molekiillerin AChE enzim inhibisyonu sagladigi ve
heterosiklik azot atomu iceren Takrin ve Propidium’un AChE’in PAB’ye ve AChE aktif
merkeze baglandiginin bilinmesinden yola ¢ikarak bir ¢alismaci grubu bu iki yapiyr
biribirine 1,2,3-triazol halkas1 ile baglamis ve AChE inhibitdr etkinin arttigini
bildirmesinden (127)

i1) Tetrahidroakridona birinci pozisyona 4-klorofenil-metil-1,2,3-triazol siibstitiisyonu ve
dordiincii pozisyona metil siibstitiisyonu ile anti-AChE aktivitenin rivastigminden daha

giiclii oldugunun ve elektron ¢ekici gruplarin etkiyi arttirdiginin (128)

iii) Essitolaprom ilacina 1,2,4-triazol halkasinin siibstitiie edildigi tiirevlerde AChE ile
etkilesmenin molekiiler modelleme c¢aligmalar1 sonucu triazol halkasindaki azotun
enzimin Tyr341 ile giicli Hidrojen bagi yaptigi, izobenzofuran halkasindaki oksijen
atomu ile enzimin Glyl21 ile hidrojen bagi yaptig1 , triazole komsu 4-klorofenil
halkasimin enzimin Trp286 ile hidrofobik etkilesimi oldugu ,molekiiliin terminal gruplari
olan 4-klorofenil ve 4-florofenil halkalarinin sirasiyla Tyr341 ve Trp86 ile aren-aren

etkilesimi gosterdiginin (131)
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iv) Yapist sentezledigimiz bilesiklere benzeyen ve antifungal bir tarim ilact olan
tebukonazoliin (Bkz. Sekil 1.4) doza bagimli olarak 150-300 pg/ml konsantrasyonlarda
invitro ortamda AChE enzimini belirgin derecede inhibe ettiginin bildirilmesinden (9)

dolayidir.

Sentezlenen molekiillerde ve Dogan ve ark. (8) sentezledigi ester tlirevlerinde yan
zincir olarak hidrofobik gruplarin enzimin hidrofobik kisimlari ile etkileserek, triazol
halkasinin ve/veya serbest -OH grubunun enzimin tirozin ve glisin rezidiileri ile H baglar
yaparak, 2,4,-diklorofenil tlirevi ve 4-klorofenil halkalarinin hem hidrofobik hem de
elektron ¢ekici oOzelliklerinden dolayi, etki gosterebilecegi diisiiniilmekteydi. Eger
anlamli derecede etki gozlenseydi imidazol ve triazol halkalarmin etkiye katkisi ve
elektronegativitenin artmasi ile nasil degisiklik oldugu yorumlanacakti. Fakat sonuglara
gore bilesiklerimiz beklenen etkiyi gostermemis olup aril(alkil)azol yapisinda imidazol
halkasinin bulunmasi 1,2,4-triazol halkasina gore etkiyi arttirmigtir. Bunu nedeni enzimin
aktif bolgesinde bulunan Ser203, His447, Glu334 aminoasitleri ve aktif bolgenin
bogazinda bulunan PAB ile etkilesememis olmasindan olabilir. Molekiildeki aromatik
gruplarin fazla olmasi sterik engeli arttirdigindan molekiillerin enzimin aktif bolge
yarigindan gecemeyip bu yarigin duvarlarindaki 14 adet aromatik rezidii ile etkilesmesini
engellemis olabilir (Resim 1.1). Bu sonuglara gére bu ana yapiy1 tasiyan molekiillerin
antibakteriyel, antifungal etkileri olmasina ragmen bircok molekiil tarafindan etkilenen
AChE enzimine kars1 1,2,4-triazol tiirevleri aktivite gdstermemistir. Imidazol tiirevleri
ise ¢ok diisiik aktivite gostermistir fakat bu aktivite anlamli degildir. Alkol tiirevinin ve
ester tiirevlerinin aktivitelerinin ¢cok az gozlenmesi veya gozlenmemesi, bu bilesiklerdeki
iki aromatik halkanin yapiya sterik engel olusturarak enzimle etkilesimi engelledigini

diistindirmiistiir

AChE enzim aktivitesi i¢in bu ana yapiyr tasiyan bilesiklerin degisik
modifikasyonlarinin sentezlenip denenmesi anlamli bir ¢calisma olmayacak olup, bu ana
yapiy1 tasityan bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel etkilerini arastirmanin anlamli
olacag: disiiniilmektedir. AChE etki i¢in yan zincirde alkil zinciri bulunan ester

tiirevlerinin denenip enzim ile etkilesmenin arttirilabilecegi de diistiniilebilir.
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Resim 1.1. AChE enzimi ve ACh etkilesmesi (Dvir’den, 155). ES: Esteratik bolge, AS:
Anyonik substrat baglayic1 bolge, ACS: Aromatik katyon baglayict bolge
PAS: Periferal anyonik baglayici bdlge. Histaminin Imidazol bolgesi ve
Serinin OH bolgesi. Cizgili yerler hidrofobik etkilesmelerin olacag:
bolgelerdir.

7.3.2. Antioksidan Aktivite

Reaktif oksijen tlirleri (ROS) organizmada normal sartlar altinda olusan ve
fizyolojik 6nemi olan bir¢cok biyolojik reaksiyona katilir. Fizyolojik kosullarda ROS
tiretimi ile dogal antioksidan sistemler arasinda bir denge vardir. Oksdiatif stres ROS
olusumu cok arttiginda goriiliir ve inflamasyon, diyabet, genotoksisite ve kanser gibi
bircok patofizyolojik anomalilere neden olur. Antioksidanlarla tedavi bu durumlar i¢in
umut verici bir terapdtik yaklasimdir. Bu nedenle son zamanlarda yeni ve etkili
antioksidan bilesiklerin gelistirilmesi i¢in calismalar siirmektedir (156). Tablo 5.2°de
hayvan ve bitki organizmasinda olusan ROS lar, 6zellikleri, rekativiteleri, iiretim yeri ve

detoksifiye edilme sekillleri 6zetlenmistir (157).
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Tablo 5.2. ROS’larin 6zellikleri (Mittler’den, 157).

ROS Yarilanma Goc etme Aktivite sekli Uretim yeri Siipiiriicii
omrii uzakhgi sistemleri
Siiperoksit 1-4 ps 30 nm Fe-S Apoplast, SOD, flavanoidler,
(02) proteinleriyle kloroplast, askorbat
etkilesir. H2Ozile mitokondri,
oksidasyon- peroksizomlar,
rediiksiyon elektron transfer
zincirleri
OH radikali 1ns 1 nm DNA, RNA, Fenton reaksiyonu, Flavanoidler,
lipidler, (H202 ve demir) prolin, seker,
proteinler gibi askorbat
bir¢ok
biyomolekiil ile
reaktivite
H202 >1ms >1 um proteinlerin Peroksizomlar, Askorbat
sistein ve mitokondri, sitozoli ~ peroksidaz, CAT,
metyonin apoplast GPx, peroksidaz,
rezidiilerine peroksiredoksi,
hiicum eder. Hem askorbat, glutatyon
proteinleri ve
DNA ile
reaksiyona girer.
Singlet 1-4 ps 30 nm Lipitleri, Membranlar, Karotenoidler,
oksijen (102) proteinleri (Trp, kloroplastlar, alfa-tokoferol,
His, Tyr, Met, ¢ekirdek
Cys rezidiileri),
DNA’nin G
rezidiilerini
oksitler

Bir calismada 2-siibstitiie indol yapisi igeren bilesiklerin biyolojik sistemlerde
antioksidan etkiyi arttirdigi bildirlmistir (158). N-siibstitiie indol ester tiirevlerinin
stiperoksit radikaline kars1 gii¢lii antioksidan etki gdsterdigi bildirilmistir (159). Ayrica
2-fenil-indol tiirevlerinin lipit peroksidasyonunu inhibe edici etkisinin biitilhidroksitoluen
kadar fazla oldugu ve elektron c¢ekici gruplarin siibstitiisyonunun antioksidan etkiyi
arttirdig1 agiklanmistir (160). 1,2,4-triazol igeren indol tlirevlerinin iskemik myokardin
oksidatif hasarina kars1 koruyucu etkisi oldugu ve siiperoksit anyonunu ve hidroksil
radikalini siipiirdiigii bildirilmistir (161). Indol yapisinin antioksidan etkisi oldugu ve
1,2,4-triazol halkasinin bircok biyolojik aktivitesi oldugu bilindiginden bu halkalarin
stibstitiie oldugu bilesikler sentezlenmis ve DPPH yontemi ile antioksidan aktivite tayini
yapilmistir. 18 adet bilesikten serbest 1,2,4-triazol-5(4H)-tion halkasi tasiyan bilesiklerin
giiclii antioksidan etkisi oldugu halde, (Sekil 4.13.: a), bu yapidaki 1,2,4-triazol halkasina

bagli S atomuna aril grubunun siibstitiie edildigi bilesiklerden sadece S-benzil grubuna p-
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OCEF3 siibstitiisyonlu bilesigin (Sekil 4.13.: b)orta derecede antioksidan etki gosterdigi

diger bilesiklerin anlamli derece aktivite gostermedigi agiklanmistir (156).

Sekil 4.13. Antioksidan etki gbzlenen indol-triazol bilesikleri (Baytas’dan, 156).

Baska bir ¢alismada (162) 4-etil-5-(2-hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tion,
(Sekil 4.14), bilesiginin antioksidan aktivitesi degerlendirilmis ve DPPH radikalini
siiptiriicii aktivitesi askorbik asitle kiyaslandiginda anlamli derecede aktif oldugu
bildirilmistir. Bunun genel yapsinda bulunan fenolik hidroksil grubunun hidrojen verici

aktivitesi ile miimkiin oldugu aciklanmistir (162).

N-NH
A
8
OH C,H;
Sekil 4.14. Antioksidan etkili 1,2,4-triazol tiirevi bilesik (Koparir’dan, 162).
Baska bir c¢alismada 4-(2,3-diaril-4H-1,2,4-triazol-4-il)etil)benzen-1,2-diol
bilesiklerinin antioksidan aktivitesi DPPH radikalini siipiirme testi ile analiz edilmis ve

tic adet tiirevin, (Sekil 4.15), yiiksek derecede antioksidan etkili oldugu bildirilmistir
(163).

" O O O
R/Ar \
OH S
\
R/Ar

Sekil 4.15. Antioksidan etkili 1,2,4-triazol tlirevi bilesikler (Sancak’dan, 163).

Bu caligmalardan 1,2,4-triazol halkas1 igeren bilesiklerin antioksidan etkileri

arastirildiginda, yapidaki 1,2,4-triazol halkasina siibstitiie aromatik gruplarin varliginda
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ve molekiilde fenolik —OH grubunun varliginda antioksidan etkinin daha yiiksek oldugu
anlagilmaktadir. Bu tezde sentezledigimiz bilesiklerde DPPH ve FRAP metodlarina gore
antioksidan etki gdzlenmemistir. Onceki ¢alismada sentezlenen ve antimikrobiyal etkili
bulunan imidazol tiirevi bilesiklerde (Bkz. Tablo 1.2) DPPH metoduna gore aktivite cok
diisiik gézlenmis olup FRAP metoduna gore antioksidan etki gozlenmemistir. Bunun
nedeni bilesiklerde 1,2,4-triazol halkasi ile diger aromatik yapilarin arasinda alkil zinciri
bulunmasi, bununla beraber ii¢ adet alkol tiirevinde bulunan —OH grubunun alkil zincirine

siibstitiie olmas1 ve molekiilde hi¢ fenolik —OH grubu bulunmamasi olabilir.

Son yillarda ROS’larin antifungal etkili azol grubu bilesiklerin etki
mekanizmasinda yeri oldugu ileri siiriilmektedir (164). Fakat bu olast mekanizma tam
olarak anlasilamamis olup azol grubundan 6zellikle triazol ve klorofenil halkalar1 tagiyan
yapisi sentezlenen bilesiklere benzeyen flukonazol (Bkz. Sekil 1.1) tarafindan ROS
olusumu hala arastirilmaktadir (165). Candida glabrata tiriinde flukonazol tarafindan
ROS olusumunu ve oksidatif stres cevabin1 anlamak i¢in; bir ¢alismaci grubu flukonazola
duyarli ve flukonazole rezistan C. glabrata tiirlerinde flukonazolun indiikledigi ROS
olusumunu ve antioksidan savunma sistemlerini belirlemislerdir. Ayrica bu tiirlerde
flukonazolun subinhibitér konsantrasyonlarda proteinler, lipitler ve niikleik asitlerde
oksidatif hasara neden olup olmadigini arastirmislardir. Sonug olarak C. glabrata’da
organik peroksitlerin ve Oy olusumunun flukonazolun antifungal mekanizmasinda rol
oynayabilecegi bildirilmistir. Ayrica C. glabrata da ROS’lara karsi olusan antioksidan
cevabin patojenite ile iliskili olabilecegi ve bu cevabin inhibisyonunun patojenik tiirlerin
virlilensini zayiflatabilecegi ve antifungal etkili genis spektrumlu yeni bilesikler i¢in

onemli bir mekanizma olabilecegi agiklanmistir (165).

Organizmada antioksidan etki gdsteren antimikrobiyal ajanlar C. glabrata tiiriiniin
o ajana kars1 duyarhiligini arttirabilir. Fakat Onceki calismada (8) sentezlenen ve C.
glabrata tiirtine kars1 antifungal etki gosteren bilesiklerde DPPH ve FRAP metoduna gore
anlamli  derecede antioksidan aktivite gozlenmemistir. Bu ana  yapidaki
elektronegativiteyi arttirmamizin ve imidazol halkasini 1,2,4-triazol halkasi ile yer

degistirmemizin antioksidan aktiviteye katki saglamadigi hatta azalttig1 gozlenmistir.

Baska bir ¢calismada yapis1 bu tez ¢alismasinda ilk defa sentezlenen ester tiirevlerine

benzeyen, Penkonazol (Sekil 4.16) isimli antifungal etkili tarim ilacinin hem tuz-stresi
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altindaki hemde stressiz olan Mentha pulegium L bitkisinde organlarda olusan
malondialdehit diizeylerini diisiirdiigili, antioksidan enzimleri indiikledigi ve bu sonuglara
gore penkonazolun stres altindaki M. Pulegium bitkilerinde antioksidan sistemleri

arttirdig1 ve sinyal fonksiyonu i¢in H>O» diizeyini regiile ettigi bildirilmistir (166).

N N
= I\
Nr\N/> N N>

OH
Gl OH
AN
cl Y
cl cl cl N/
penkonazol hekzakonazol pacrobutrazol

Sekil 4.16. Penkonazol, hekzakonazol, pacrobutrazol kimyasal formiilleri.

Bu cgaligmaya gore bu ana yapiy1 tagiyan bir molekiiliin daha stres altinda olan bir
organizmada antioksidan sistemleri arttirdigini gormekteyiz. Bu ¢alismalara benzer baska
bir ¢alismada (167) triadimefon (Bkz. Sekil 2.105) ve hekzakonazolun (Bkz. Sekil 4.16)
diisiik konsantrasyonlarda Solenostemon rotundifolius gibi yemeklik bitkilerde enzimatik
ve non-enzimatik antioksidan siiregleri arttirdigi bildirilmistir (167). Yapis1 bu gruba
benzeyen bilesiklerden propiokonazol (Bkz. Sekil 2.105) uygulanan Vigna bitkilerinde
askorbat peroksidaz, SOD, CAT aktivitelerinin arttig1 (168) ve pacrobutrazol (Bkz. Sekil
4.16) uygulanan bitkilerin ROS’lar1 detoksifiye eden daha etkili serbest radikal siipiiriicii
sisteminin oldugu bildirilmistir (169). Bu ¢aligmalardan bu ana yapiy1 iceren bilesiklerin
kendisinin organizmada antioksidan etki gostermeyip, mevcut antioksidan sistemleri
invivo ortamda aktive ettigini gormekteyiz. Biz invitro ortamda aktivite arastirdigimiz

icin aktivite gozlenmemis olabilir.

Enfeksiyon siirecinde organizmanin savunma mekanizmalarinin uyarilmasi ile
serbest radikallerin olustugu bilinmektedir. Bu nedenle hem antioksidan hemde

antimikrobiyal etkisi olan bilesikler enfeksiyon hastaliklarinda daha etkili olabilirler.

Enfeksiyon hastaliklarinda antioksidanlarin mikroorganizmalara etkisini ve
antibakteriyellerlerin =~ mikroorganizmalara  duyarhiliklarima  ve direnclerine

antioksidanlarin etkisini arastiran ¢alismalar mevcuttur (170, 171,172, 173).

Triazol grubu antifungal olan flukonazol ve itrakonazolun antioksidan etki gosteren

bir bilesik olan propil gallat ile kombinasyonunun invitro ortamda C. glabrataya
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uygulanmasinin bu molekiillerin bu tiire karst MIC -minimum inhibitér konsantrasyon-
degerini anlamli derece azalttig1 bildirilmistir (174). Imidazol grubu antifungal olan
mikonazol, ketokonazol ve ekonazolun propil gallat ile kombinasyonu da bu tiire karsi
ayni etkiyi gostermistir (175). Bu etkilerin sebebi antioksidanin sitokrom P450 enzim
sistemi ile etkilesip antimikrobiyal ilacin bu enzime penetrasyonunu arttirmasi ile
aciklanmistir (174, 175). Bu c¢alismalara gore organizmada hem antioksidan hemde

antifungal etkili molekiillerin gelistirimesi molekiillerin mikrop duyarliligini arttirabilir.

Baska bir c¢alismada mikroorganizmalarin anti-bakteriyel preparatlara karsi
duyarliligina antioksidanlarin etkisinin mikroorganizmalarin solunum tipiyle bagl
oldugu bildirilmistir. Bu goriise gore antioksidanlarin etkisiyle ortamdaki oksijenin
konsantrasyonu azalir. Sonugta zorunlu aerob olan mikroorganizmalarin artislar
antibakteriyellere kars1 duyarliligini arttirabilecegi ve mikroorganizmanin solunum tipine
gore anaerobiyoza gidildik¢e antioksidanlarin katilimiyla mikroorganizmanin miktarinin
artacag1 ve antibiyotiklere duyarliligi azaltabilecegi; 6zetle etkenin solunum tipi dikkate
almarak antioksidanlarin uygulanmasi ile basarili sonuclar elde edilebilecegi

aciklanmustir (176).

Onceki ¢alismada (8) sentezlenen bilesikler DPPH metoduna gére cok diisiik
antioksidan aktivite gosterirken, FRAP metoduna gore antioksidan etki gdstermemistir.
Bu tez calismamizda sentezledigimiz bilesikler invitro ortamda DPPH ve FRAP
metoduna gore antioksidan etki gostermemistir. Hem antioksidan hemde antimikrobiyal
etkili bilesikler sentezlenebilirse ve bunlarin sadece antimikrobiyal etkili bilesiklerle
antimikrobiyal etkisi karsilastirilirsa daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Bizim bu tez
caligmamizda sentezledigimiz bilesiklerde; 1) 1,2,4-triazol halkasmna aromatik
stibstitiientli yapilar ii) ester grubunda aromatik olmayan yapilar iii) alkol tiirevimizde
alkil zincirinde bulunan —OH grubu yerine fenolik —OH grubu siibstitlisyonu iv) birinci
pozisyondaki 2,4-diklorofenil (aril) grubu hidroksifenil olsaydi antioksidan etki

gozlenebilirdi.
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7.4. Sonu¢ ve Oneriler

Biri literatiirde kayitl alkol tiirevi, diger iicii ester tiirevi yeni bilesikler olmak tizere
dort bilesik sentezi yapilarak, daha once degerlendirilmeyen biyolojik aktivitelerine
bakilmistir. Yapilaria baktigimizda triazol halkasinin, ara zincirde oksijenli fonksiyonel
grubun ve halojenli aromatik halkanin oldugu goriilmektedir. Antioksidan aktivite i¢in
yapida hidroksil veya halojenli siibstitiie bulunmasinin olumlu oldugu bilinmektedir.
Ancak bilesiklerimizdeki iki aromatik halkanin yapi igin sterik engel olusturmus,

olabilecegi bu yiizden aktif bulunmadigi diisiintilmiistiir.

Ayrica daha Once sentezlenmis ve antifungal/antikonviilsan aktiviteleri tespit
edilmis olan 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol ve bunlarin ester tiirevi
bilesiklerin (8) enzim inhibisyonu ve antioksidan aktiviteleri daha dnce incelenmemistir.
Bu caligmadaki bilesikler, bizim bilesiklerimizdeki triazol halkasi yerine imidazol
halkasi, 2,4-diklorofenil halkasi yerine fenil ve 4-klorofenil halkas1 tasimaktadir. Biz de
bu tez calismasi kapsaminda karsilastirma yapabilmek i¢in alkol tlirevi ve 3-benzoil
propionik asit ester tiirevleri bilesiklerinin aktivitelerini inceledik. Aktivitenin ¢ok diisiik
bulunmasi veya gézlenmemesi, tez bilesiklerimiz i¢in kurdugumuz hipotezi (sterik engel)

gliclendirmistir.

Sonug olarak, literatiirde kayitli ancak enzim inhibisyonu ve antioksidan aktivitesi
incelenmemis alkol tiirevi olan 2-(1H-triazol-1-il)-(2,4-diklorofenil)etanol (Bilesik 1) ve
bu bilesigin ester tlirevleri yeni ti¢ tiirev (Bilesik 2, 3 ve 4) sentezlenmis ve yapilari
spektral verilerle kanitlanmistir. AChH ve BChE enzim inhibisyonu ve antioksidan

aktiviteleri degerlendirilmis ve aktivite gozlenmemistir.

Alkol tiirevlerinin ve daha apolar hale gelen ester tiirevlerinin hem AChE, BChE
enzim inhibisyonlar1 aktivitelerinin olmamasi, hem de antioksidan aktivite

gostermemeleri yapilarin uzaysal konumlarinin arastirilmasi gerektigini diistindiirmiistiir.

Bilesiklerin ester sentezlerinde aromatik halka i¢eren asitler ile ¢calisildigindan, alkil
ve arilakil asit tlirevleri denenerek, sterik engelin kismen azaltilmasinin aktiviteye etkisi

arastirilabilir.

Aril/alkil/arilalkil asitlerle farkli ester tiirevleri de sentezlenerek istatiksel olarak
anlamli sayida bilesik elde edildiginde aril(alkil)azol tiirevlerinde beklenen antikonviilsan

ve antifungal/antimikrobiyal aktiviteleri de degerlendirilebilir.
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EK 3, Bilesiklerin 1*C-NMR Spektrumlari
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EK 3 (Devam), Bilesiklerin 1*C-NMR Spektrumlari
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EK 4, Bilesiklerin LC-MS Spektrumlari
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