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Aril(alkil)azol tiirevlerinin sentezi ve biyolojik aktiviteleri
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Aril(alkil)azol grubu bilesikler antifungal, antikonviilsan, antibakteriyel aktivitelere sahiptir. Hem
oksijenaz enzim inhibisyonu, indolamin 2,3-dioksigenaz-1 enzim inhibisyonu, asetilkolinesteraz
(AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzim inhibisyonu aktivitelerinin degerlendirildigi
calismalar da mevcuttur. Bu ¢alismada, aril (alkil) azol yapisinda, 2(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-
diklorofenil) etanol bilesigi ve bu bilesikten hareketle li¢ adet yeni aromatik yan zincir igeren ester
tirevleri sentezlendi. Baska bir calismada sentezlenen yapisinda triazol yerine izosteri olan
imidazol halkasi tasiyan, dort adet bilesik ve bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin AChE ve BChE
enzim inhibisyonu Ellman metodunun modifiye sekli ile degerlendirilirken, antioksidan aktivitesi
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiiriicii aktivite yontemi ile degerlendirildi.
Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari IR, tH-NMR, 13C-NMR ve LC-MS spektroskopik yontemlerle
kanitlandi. 1, 2, 4-Triazol tiirevlerinde herhangi bir aktivite gorilmezken, imidazol tiirevi
bilesiklerde AChE enzim inhibisyonu ve DPPH radikal siipiiriicii aktivite gézlenmistir. Imidazol
tiirevlerinde enzim inhibisyonu aktiviteler ICso (%50 inhibitor derisimi) degeri 1000 pM’'dan
ylksek derisimlerde iken, standart olan Galantamin bilesiginde 1Cso degeri 21.30 uM ve 37.03
uM’da gozlenmistir. Antioksidan aktivite, standart olan gallik asit i¢in ICs¢ 68.83 pM iken, imidazol
tirevlerinde ICso 1000 uM’dan yiiksek derisimlerde gozlenmistir. Bilesiklerde aktivite
gozlenmemesi, yan zincirdeki aromatik halkanin enzim etkilesiminde sterik engel olusturdugunu
distindirmistir. Aril (alkil) azol grubu bilesiklerde, yan zincirde alkil (doymus, doymamuis,
halojenli siibstitlie vb) grubu tasiyan yeni tilirevler sentezlenerek bu aktivitelerin
degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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Bu calisma ‘1-(2,4-Diklorofenil)-2-(1H-triazol-1-il)etil Alkol ve Bu Alkol Bilesiginin Ester
Tirevlerinin Sentezlenmesi ve Biyolojik Aktivite Calismalarinin Yapilmast’ isimli Yiiksek Lisans

tezi olarak KTU Saghk Bilimleri Enstitiisti Kurulu’'nun 14/11/2017 tarih ve 37 sayili karan ile
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Synthesis and biological activities of some aryl (alkyl)azole
derivatives

Aryl (alkyl) azole group compounds have antifungal, anticonvulsant and antibacterial activities.
Inhibition of heme oxygenase, indolamine 2,3-dioxygenase-1, acetylcholinesterase (AChE) and
butyrylcholinesterase (BChE) enzymes is evident in the literature. There are also reports that
compounds containing this aryl (alkyl) azole group, which are currently used in fungal infections,
and 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 were 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 were elucidated with IR, 1H-NMR,
13C-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, in the imidazole derivative
compounds low activity for enzyme inhibition and DPPH radical scavenging activity was
observed. In FRAP method there were no activity in imidazole derivatives. While ICsowas more
concentrated than 1000 puMfor imidazole, standard Galantamin’s I1Cso value was21.30 and 37.03
UM for enzyme inhibition. For antioxidant activity, standard Gallic acid IC 50 was68.83 pM and
imidazole derivatives ICso were more concentrated than 1000 uM. 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.

Keywords: Aryl(alkyl)azole, antioxidant, 1,2,4-triazole, AChE and BChE enzyme inhibition

Giris Aril (alkil) azol yapisim1 tasiyan
bilesiklerin biyolojik 6nemleri son yillarda
dikkat cekmektedir. Bu grubun onciileri,
antikonviilsan aktivite gosteren nafimidon
(Sekil 1a) ve denzimol bilesikleridir.3 Bircok
calismada bu ana yapiy1 iceren molekiiller
sentezlenmis ve aktiviteleri denenmistir.
Nafimidon iizerinden yapilan degisiklikler ile
naftalen halkasi yerine fenil /siibstitliefenil;
imidazol halkasi yerine triazol getirilmesi
ve/veya keton grubunun alkole
rediiklenmesi, alkol gruplarindan ester ve
eter tlrevlerinin sentezlenmesi ile elde
edilen  bilesiklerin anlamli  derecede

Imidazol, 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol
halkalarini  igeren  molekiillerin  tibbi
alandaki genis etki spektrumlar dikkat
cekmektedir.12 Ozellikle 1,2,4-triazol halkasi
cok cesitli terapotik etkili ilag adaylarinin
yapisina eklenmistir. Giniimiizde klinikte
kullanilan yapisinda 1,2,4-triazol halkasi ile
birlestirilmis heterosiklik grup bulunduran
ilaclara ornek olarak; alprozolam, triazolam,
estazolam (sedatif-hipnotik,trankilizan),
trazodan  (antideprasan, anksiyolitik),
trapidil (hipotansif), terkonazol (antifungal),

hekzokenazol (antifungal), etizolam . , . . .
o . : _ antikonviilsan, antimikrobiyal ve antifungal
(anksiyolitik, antikonviilzan, sedatif- . .. . 1 qrt e e
: 4 . ) aktivite gosterdikleri bildirilmistir.+8
hipnotik, myorelaksan), rizotriptan

(antimigren) verilebilir.2
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Sekil 1.a. Nafimidon bilesigi b.Tebukonazol bilesigi

Ayrica aril (alkil) azol yapisini
tasiyan antifungal etkili tebukonazol
bilesiginin (Sekil 1b), giiclii anti-kolinesteraz
(anti-ChE) aktivitesi oldugu bildirilmistir.°

Aril  (alkil) azol tiirevlerinin
asetilkolinesteraz (AChE) enzim inhibisyonu

N-NH
-
) s

OH CyHs

ve antioksidan aktiviteleri ile ilgili
arastirmalar az sayidadir. Birkac¢ calismada
imidazol ve triazol yapilarini igeren
molekiillerin aktiviteleri incelenmis ve anti-
ChE, antioksidan etkiler gozlenmistir (Sekil 2
ve 3).1011

Sekil 2. Antioksidan etkili 1,2,4-triazol-2-tiyon tiirevi bilesik10

R/Ar
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R'/Ar

R/Ar
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O
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Sekil 3. Antioksidan etkili 1,2,4-triazol tiirevi bilesikler1!

Bu c¢alismada, aril (alkil) azol
tiirevlerinin potansiyel biyolojik aktivite
gostermelerinden yola cikilarak; nafimidon
yapisinin izosterleri, aromatik halka olarak
2,4-diklorofenil halkasi, azol grubu yerine
1,2,4-triazol ve bu iki halkanin ara zinciri
tizerinde kiigiik oksijenli fonksiyonel grup
tasiyan alkol ve ester yapisi iceren dort adet

bilesik sentezlenmis (Sekil 4) ve bu
bilesiklerin  anti-ChE ve  antioksidan
aktiviteleri  incelenmistir. ~ Sentezlenen

bilesiklerden, Bilesik 1 alkol tirevi; diger
bilesikler (Bilesik 2, 3, 4) ara zincirde
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oksijenli fonksiyonel grup olarak ester yapisi
olan tiirevlerdir.

Bu c¢alismada sentezlenen ve
biyolojik aktiviteleri arastirilan, biri (Bilesik
1) daha 6nce sentezlenmis??, digerleri yeni
toplam dort bilesigin yapilar1 Tablo 1'de
gosterilmistir. Tablo 2’de bagska bir
calismada® sentezlenen ve enzim inhibisyon
aktivitesi arastirilmamis imidazol tlrevi
bilesikler, yap1 aktivite iliskisi kurmak i¢in bu
calismaya alinarak biyolojik aktiviteleri
degerlendirilmistir.
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2-[1H-1,2, 4-triazol-1-il)-1-{2,4-
diklorofenil)-etil alkol{Bilesik 1)

Sekil 4.2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-(2,4-diklorofenil)etanol ve ester tiirevi bilesiklerinin sentezi

(Bilesik 1-4).

Gere¢ ve Yontemler
Bilesiklerin sentezi

Baslangig bilegsiklerinin sentezleri

2-Bromo-1-(2,4-diklorofenil)
sentezil3

00C’de 0.3 mol 2,4-dikloroasetofenon
bilesigi, 100 mL glasiyel asetik asit icinde
¢Ozullr; tizerine tic damla hibrobromik asit
eklenir. 0.3 mol Br; bilesiginin 25 mL asetik
asit icerisindeki ¢o6zeltisi damla damla
eklenir. Reaksiyon 2 saat karistirilir. Karisim
buzlu suya dokilir. Katilasan bilesik
stizlliir, NaHCO3 ile yikanir ve karanlikta
kurutulur. Metanol/ su karisimindan
kristallendirilerek saflastirilir. Verim %58,
erime noktasi 32 °C.

2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)
etanon (b) sentezil*

0°C’de 0.04 mol 1,2,4-triazol bilesigi,
10 mL DMF ile karistirthr ve lizerine 0.04
mola baslangi¢ bilesigimizin (a) DMF
icindeki ¢ozeltisi eklenir. Reaksiyon bir giin
boyunca oda 1sisinda karistirilir. Karisimi
buza  dokiiliip siiziilir. Etanol ile
kristallendirilerek saflastirilir. Verim %70,
erime noktasi 150 °C.

etanon (a)

Sonug Bilesiklerin Sentezleri

2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)
etanol Sentezil?

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2019;12(1)

0 °C’de, 30 mmol 6nceki basamakta
N-acilasyon  reaksiyonu sonucu elde
ettigimiz bilesik 300 mL metanolde ¢oziilir
ve 30 mmol NaBH, yavas yavas eklenir ve
reaksiyon bir saat boyunca Kkarigir,
rediiksiyonun tamamlandig1 H; gazi ¢ikisi ile
anlasilir. Evaporatérde reaksiyon kuruluga
kadar ugurulur. Madde kati1 sekilde elde
edilir. Eterde yikanarak saflastirilir.

Ester tiirevi sonug bilesiklerin sentezis15

0 °C’de 2.5 mmol uygun karboksilik
asit tlirevi bilesik ve 2.5 mmol 1-(24-
diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il) etanol,
kuru DCM icerisinde reaksiyona sokulur. 2.5
mmol DCC ve 0.17 mmol 4-DMAP ‘in DCM
icerisindeki karisimlari, reaksiyon balonuna
damla damla eklenir. Oda 1sisinda alt1 saat
reaksiyon Kkarisir. Reaksiyon ortaminda
coken DCU stiziilerek uzaklastirilir. Stiziinti
ucurulur ve olusan madde CHCI3:MeOH (9:1)
ile kolon kromato grafisi ile saflastirilir.
Eliient ugurulur ve artik madde eter/gHCI'li
eter ile katilagtirilir.

Biyolojik aktivite calismalari

AChE ve BChE enzim inhibitor
aktiviteleri Ellman tarafindan gelistirilmis
olan spektrofotometrik metodun
uygulanmasiyla 6lciilmistiir.16 Enzim olarak
elektrik baligindan elde edilen AChE ve at
serumundan elde edilen BChE enzimleri,
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substrat olarak ve bitiriltiyokolin Kklorir
(BTCI) kullanilmistir. Kontrol olarak DMSO,
standart olarak ise Galanthus bitkisinden
izole edilen alkoloid tipi ila¢ olan Galantamin
kullanilmistir.

Sentezlenen  bilesiklerin ~ DPPH
radikal stiplirme aktivitesi, Blois yontemine
gore yapimistir.l? Bu yontemde UV/Vis
spektrofotometresinde gozlenen absorbans,
radikal siipiiriiciilerin hidrojen atomu veya
elektron verebilme yatkinliklari etkisiyle
DPPH'nin metanoldeki ¢ozeltisinin mor
renginin ac¢ilmasi ile azalir.

AChE ve BChE enzim inhibisyonu aktivite testi

%I = |(Akontol — Abrnek).

Formiil 1. Yiizde enzim inhibisyonu

Antioksidan aktivite tayin yontemi

DPPH  radikal _siiptirme aktivitesinin
belirlenmesi
0.4 mMDPPH’1n metanoldeki

¢Ozeltisi lizerine 100, 250, 500 ve 1000 pM
derisimlerinde Dbilesikler ilave edilerek
karanlikta ve oda sicakhiginda 30 dakika
inkiibasyonun  ardindan 517 nm’de

DPPH radikal siipirme aktivitesi (%) = [

Akontrol

Aril(alkil)azol tiirevieri

50 pL 0.1 M fosfat tampon ¢ozeltisi
(pH 8) tzerine 125 uL DTNB, 25 pL farkh
derisimlerde (100, 250, 500 ve 1000 pM)
DMSO icinde hazirlanmis olan 6rneklerden
ve 25 uL. AChE/BChE enzim ¢ozeltisi ilave
edilmistir. Bu soliisyon 15 dk siire ile 25
oC'de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrasinda 25 uL. ATCI/BTCI ilave edilmistir.
Reaksiyon sonucu 412 nm’de ol¢iilmustiir.
Ayni islemler standart olarak kullanilacak
olan Galantamin icin de uygulanmistir.
Deney  sonucu formiil Te gore
hesaplanmistir.

%I = ylizde inhibisyon A = absorbans

absorbans 6l¢iilmiistiir. Ornek absorbansi (A
ornek) 0.4 mM1mLDPPH'In metanoldeki
¢Ozeltisinin 517 nm’deki absorbansi
Olcilmustiir. Standart olarak gallik asit
kullanilmistir. DPPH  serbest radikal
sliptirme aktivitesi, DPPH radikallerinin %50
oraninda inhibisyonu (ICso) seklinde farkl
derisimleri i¢cin Formiil2’den hesaplanmistir.

A0 — AI] 100
A0 I

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

Formiil 2. % DPPH radikal siiplirme aktivitesi tayini

Bulgular
Kimyasal Kistm

Calismalarimizda kullanilan  tiim
kimyasal maddeler Fluka, Aldrich ve Merck
firmalarinin trinidir. Bilesiklerin sentezi
sekil 4 ‘de gosterilmistir.

2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-

diklorofenil)etanol (Bilesik 1): 1241 g
(0.0048 mol) 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-etanon’dan hareketle
NaBH, varliginda, metanol icerisinde genel
rediiksiyon sentez ydntemine gore® elde
edilir. Eterde yikanarak saflastirilir. Beyaz
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renkli toz halinde bir maddedir. Verim: 1.02
g (%83). Erime noktas:: 180 O°CIR
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-0 egilim), 991
(C-Cl egilim), 817 ve 771 cmde (1,4-
distlibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler
gorilir. H-NMR spektrumunda (DMSO-ds,
400 MHz); § (ppm) 4.24-4.25 (1H, dd, CH»-N,
HA, ]AX: 6 HZ), 4.47-4.49 (1H, dd, Cﬂz-N HB, ]Bxl
6 Hz), 5.52 (1H; t; -CH-O Hx), 6.37-7.86 (3H;
m; fenil protonlari), 7.88 (1H; s; triazol Hs),
8.48 ppm’de (1H; s; triazol H3) pikler goriilir.
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Tablo 1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari

Aril(alkil)azol tiirevieri

Bilesik 1 (Alkol tiirevi)

Bilesik 2-4 (Ester Tiirevleri)

Cl
Bilesik 1

cl o N—
/
N
CHZ/ \/
Cl
Bilesik 2 R= :

Bilesik 3 R=

9.5

Bilesik 4 R=

2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)-
etil benzoat (Bilesik 2): 0.3839 g (0.00311
mol) benzoik asit ve 0.8 g (0.00311 mol) 2-
(1H-1,2,4-triazol-1-i1)-1-2,4-

diklorofeniletanolden hareketle DCC ve
DMAP varliginda kuru DCM icerisinde genel
sentez yontemine gore elde edilir.815 Eterde
yikanarak saflastirilir. Beyaz kat1 toz halinde
bir maddedir. Verim: 19.3 mg (%1.7). Erime
noktasi: 154 0C. IR spektrumunda; 3323 (N-
H gerilim), 2927 (C-H gerilim, aromatik),
2848(C-H gerilim, alifatik), 1624, 1558, 1541
(C=C ve C=N, gerilim) 1643 (C=0 gerilim,
ester), 1375, 1346, 1309, 1271 (C-O egilim),
941 (C-CI egilim), 742 ve 719 cmde (1,4-
disiibstitiie benzen deformasyon) pikler
gortliir. tH-NMR spektrumunda (CH3z0H-ds,
400 MHz); 6 4.24-4.28 (1H; dd; CH2-N, Ha, Jax:
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4 Hz), 4.42-4.46 (1H, dd, CH2-N Hp, Jsx: 8 Hz),
5.04-5.07 (1H; dd; -CH-O Hy, Jax: 4 Hz, Jsx: 8
Hz), 6.95-6.97 (5H, m, CO-Ce¢Hs protonlari),
7.40-7.47 (4H, m, triazol Hs ve 2-4-
diklorofenil protonlari), 8.07 ppm’de (1H, s,
triazol Hs) pikler goriliar. 13C-NMR
spektrumunda (CH30H-d4, 400 Mhz); 6 64.83
(CH2-N), 72.65 (CH-0), 108.2 (CO-C¢Hs, 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 gorilir. 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 (%5), 174.01
(%3) de pikler gorilir.
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Tablo 2. Onceki ¢calismada sentezlenen bilesikler 7

Aril(alkil)azol tiirevieri

OH 0
SN 1
Nv/ o CR
i ~ N/\ N
R V/ . HClI
Bilesik 5 R=H Bilesik 7 R=HI
R':CHZCHZCO@
Bilesik 6 R=4-CI Bilesik 8 R=4-CI
R'=CH2CH2CO—®

2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)-
etil 4-bifenilkarboksilat (Bilesik 3): 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 icerisinde genel
sentez ydntemine gore elde edilir. Suda
yikanarak ve eterde ¢Oziinmiis ve c¢oken
kisim atilarak saflastirilmistir. Beyaz kati 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 cmtde (1,4-disiibstitiie  benzen
deformasyon) pikler goriiliir. 1H-NMR
spektrumunda (CHCIs-d4, 400 MHz); 6 3.23
(2H, d, -CH»-N), 3.99 (1H, t, -CH-0), 7.30-7.69
(13H, m, triazol Hs ve fenil protonlari), 8.15
ppm’de (1H, s, triazol H3) pikler goriiliir.13C-
NMR spektrumunda (CHClz-ds, 400 MHz); 6
52.88 (CH2-N), 77.39 (CH-0), 127.10 (bifenil
C-2,C-3,C-5ve 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,
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(%100 temel pik), 368.74 (%47), 345.57
(%57), 317.85 de pikler goriiliir.

2-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil -
etil 4-okso-4-fenilbutanoat (Bilesik 4): 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
noktasi: 153 0C. IR spektrumunda; 3332 (N-
H gerilim), 3105, 3043(C-H gerilim,
aromatik), 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-distbstitlie
benzen deformasyon) pikler gdzlenmistir.
1H-NMR spektrumunda (CHCI3-d;, 400 MHz);
8 2.02 (2H, t, -CH2-CH2-CO-C¢Hs,), 2.98 (2H, t,
-CHz-Cﬂz -CO-C6H5), 3.24-3.41 (ZH, m, CHZ'
N), 4.54 (1H, t, -CH-0), 6.71-6.83 (5H, m, CO-
CeHs protonlari), 8.13-8.069 (4H, m, triazol
Hs ve 2-4-diklorofenil protonlari), 8.18
ppm’de (1H, s, triazol H3) pikler goriiliir. 13C-
NMR spektrumunda (CHCIz-d1, 400 Mhz); 6
40.25 (CH2-CH:-CO, C-3 ve C-2) 76.59 (CH3-
N), 77.36 (CH-0), 106.73 (CO-C¢Hs, C-1, C-2,
C-3,C-4,C-5,C-6),138.95 (triazol C-3, C-5 ve
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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 goriliir. 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), 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.

Tablo 3.ChE enzim inhibisyonu sonuglari

Aril(alkil)azol tiirevieri

Biyolojik Aktivite
AChE ve BChE Enzim Inhibisyonu

Sentezlenen bilesiklerde hic¢ aktivite
gozlenmemis olup, daha onceki ¢calismada?
sentezlenen 4 adet imidazol tiirevi bilesikte
cok diisiik derecede aktivite gozlenmistir.
Sonuclar Tablo 3’te verilmistir.

Bilesik AChE
(uM cinsinden ICso degeri)

BuChE
(1M cinsinden ICso degeri)

Bilesik 1 >1000 uM
Bilesik 2 >1000 uM
Bilesik 3 >1000 uM
Bilesik 4 >1000 uM
Bilesik 5 >1000 uM
Bilesik 6 >1000 uM
Bilesik 7 >1000 uM
Bilesik 8 >1000 uM

Galantamin 21.30 £ 0.03

>1000 pM
>1000 uM
>1000 uM
>1000 pM
>1000 pM
>1000 uM
>1000 uM
>1000 puM

37.03 £0.05

Antioksidan Aktivite Calismalari

Bu ¢alismada sentezlenen
bilesiklerde (Tablo 1) DPPH metoduna gore
antioksidan etki gézlenmemis, fakat daha

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2019;12(1)

onceki calismada® sentezlenen bilesiklerde
(Tablo 2) DPPH radikal siipiiriicii aktivite
metodunda c¢ok diisiik antioksidan etki
gozlenmistir. Aktivite sonuclar1 Tablo 4’te
verilmistir.
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Tablo 4. Antioksidan aktivite sonuglari.

Bilesik DPPH
(1M cinsinden ICso)
Bilesik 1 >1000 uM
Bilesik 2 >1000 uM
Bilesik 3 >1000 uM
Bilesik 4 >1000 uM
Bilesik 5 >1000 uM
Bilesik 6 >1000 uM
Bilesik 7 >1000 uM
Bilesik 8 >1000 uM
Gallik Asit 68.83 £ 0.02
Tartisma

Bu calismada biri alkol tiirevi, ii¢
tanesi ester tilirevi yeni aril (alkil) azol grubu
bilesik sentezlenmis ve antioksidan, AChE ve
BChE enzim inhibisyonu aktiviteleri
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada aril alkil)
azol grubu Dbilesiklerin dnciisii  olan
nafimidon yapisinin izosteri olarak imidazol
grubu yerine 1,2,4-triazol halkasi, aril grubu
olarak 2,4-diklorofenil halkasi iceren ve ara
zincirde oksijenli kii¢iik fonksiyonel grup
olarak ester yapisini tasiyan yeni tlrevler
sentezlendi. Onceki ¢alismalardan® aromatik
yan zincirin aktiviteye katkisi diistiniilerek
bifenil, benzoil ve 3-benzoil propiyonil ester
tiirevleri sentezlenmistir.

Bilesiklerimizin sentezinde baslangi¢
maddesi olarak kullandigimiz 2-bromo-1-
(2,4-diklorofenil) etanon (a), Immediate ve
Day’in!3 2-asetilnaftalenin bromlanmasi i¢in
gelistirdigi yonteme gore, 2,4-
dikloroasetofenonun asetik asitli ortamda
eser miktarda hidrojen bromiir varhiginda

bromlanmasiyla elde edilmistir.
Reaksiyonun ikinci asamasinda, Godefroi ve
arkadaslarinin# uyguladigl yontem

kullanilarak, 1-(2,4-diklorofenil)-2-bromo-
etanon ve 1,2,4-triazolun DMF icinde N-
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alkilasyon reaksiyonuyla, keton tiirevi olan
2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)
etanon (b) elde edilmistir.

Bilesik 1, 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-
(2,4-diklorofenil)-etanonunmetanol icinde
NaBH, rediiksiyonu ile literatiir verilerine
gore sentezlenmistir.81218  Bilesik 2-4,
karboksilik  asitlerin  alkollerle =~ DCM
varliginda, sterik engel olusturan ve asite
dayaniksiz olan substratlarin kolaylikla
esterlere doniislimiini saglayan,
Steglichesterlesmesi  yontemine  gore8!s
esterlesme reaksiyonu kullanilmistir. DMAP
acil tasiyic1 katalizor olarak, DCC ortamda
olusan suyu uzaklastirmak icin
kullanilmistir.

Ayrica, bu ¢alismamizda, baska bir
calismada® antifungal etkileri gozlenen 1-
fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)
etanol ve 3-benzoilpropionat tiirevlerinin
(Tablo 2) daha 6nce denenmemis olan AChE
ve BChE enzim inhibisyon aktiviteleri de
calisilmistir.

Azol grubu antifungal bilesiklerde
yapilarinda triazol halkas1 olanlarin daha
givenli ve daha etkili olmasi, bu yapinin
bircok  farkli  biyolojik  aktivite de
gostermesil ve gliniimiizde faz calismasinda
olan molekiillerin olmasi?® calismamiz igin
yol gosterici olmustur. Heterosiklik azot
atomu iceren takrin ve propidyumun
AChE'in  periferik  anyonik  bdlgesine
baglandiginin bilinmesinden yola ¢ikarak,
bir ¢alismada bu iki yapinin birbirine 1,2,3-
triazol halkas1 ile baglanmasinin AChE
inhibitér etkinligi arttirdig1 bildirilmistir.2!
1,2,3-triazol baglanmis akridon tiirevleri ile
yapilan bir c¢alismada anti-AChE ve anti-
BuChE aktiviteleri degerlendirilerek
elektron c¢ekici gruplarin etkiyi arttirdigi
gozlenmistir.22

Bu calismada yer alan imidazol grubu
tasiyan bilesiklerin antifungal,
antimikrobiyal = aktivite = gosterdikleri®
bilinmekle beraber, enzim inhibisyon
aktiviteleri degerlendirilmedigi ve
yapilarimizin  izosteri  olduklar1 icin
degerlendirmeye alinmislardir. Bu tiirevler,
standart olarak kullanilan Galantamin
bilesigine gore, 1000 pM’dan daha fazla
derisimlerde etki gostermislerdir.
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Sentezlenen molekiillerde ve Dogan
ve arkadaslarinin® sentezledigi ester
tiirevlerde; yan zincir olarak hidrofobik
gruplarin enzimin hidrofobik kisimlar ile
etkilesmesi, triazol halkasinin ve/veya
serbest -OH grubunun enzimin tirozin ve
glisin artiklar ile hidrojen baglar1 yapmasi,
2,4-diklorofenil/ 4-klorofenil halkalarinin
hem hidrofobik hem de elektron c¢ekici
ozelliklerinden dolay;, etki gdstermesi
beklenmektedir. Ancak enzim inhibisyon
aktiviteleri- kismen imidazol yapisi
tasiyanlarda triazole halkasi tasiyanlardan
yliksek olsa da- diisiik bulunmustur. Bu
sonuglar, enzimin aktif bolgesinde bulunan
Ser203, His447, Glu334 aminoasitleri ve
aktif bolgenin girisinde bulunan PAB ile
etkilesememis olmasindan
kaynaklanabilmektedir. Ayrica,
bilesiklerdeki iki aromatik halkanin yapiya
sterik engel olusturarak enzimle etkilesimi
engelledigini diisiindiirmustiir.

Bir calismadal? 4-etil-5-(2-
hidroksifenil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon
bilesiginin (Sekil 2) antioksidan aktivitesi
degerlendirilmis; DPPH radikal siipiiriici
aktivitesi askorbik asitle kiyaslandiginda
anlamli  derecede aktif bulunmustur.
Bilesigin genel yapisinda bulunan fenolik
hidroksil grubunun hidrojen verici aktivitesi
ile miimkiin oldugu agiklanmistir2! Baska bir
calismada 4-(2,3-diaril-4H-1,2,4-triazol-4-
il)etil) benzen-1,2-diol bilesiklerinin
antioksidan aktivitesi DPPH radikalini
sliplirme testi ile analiz edilmis ve ii¢ adet
tirevin, (Sekil 3), yiiksek derecede
antioksidan etkili oldugu bildirilmistir.11

Bu c¢alismalardan  1,2,4-triazol
halkas1 iceren bilesiklerin antioksidan
etkileri arastirildiginda, yapidaki 1,2,4-
triazol  halkasina slibstitiie aromatik
gruplarin varliginda ve molekiilde fenolik -
OH grubunun varliginda antioksidan etkinin
daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir.
Sentezlenen  bilesiklerde = DPPH  gore
antioksidan etki gozlenmistir. Onceki
calismada sentezlenen ve antimikrobiyal
etkili bulunan imidazol tiirevi bilesiklerde
(tablo 2) DPPH metoduna gore aktivite cok
disiik  gozlenmistir.  Bunun  nedeni
bilesiklerde 1,2,4-triazol halkas1 ile diger
aromatik yapilarin arasinda alkil zinciri
bulunmasi, bununla beraber ili¢ adet alkol
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tiirevinde bulunan -OH grubunun alkil
zincirine slibstitiie olmasi ve molekiilde hic
fenolik -OH grubu bulunmamasi olabilir.

Biri literatlirde kayith alkol tiirevi,
diger iicii ester tiirevi yeni bilesikler olmak
lizere dort bilesik sentezi yapilarak, daha
once degerlendirilmeyen biyolojik
aktivitelerine bakilmistir. Yapilarina
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 yap1
icin sterik engel olusturmus, olabilecegi bu
ylzden aktif bulunmadigi diistintilmiistr.

Sonu¢ olarak, literatiirde kayith
ancak enzim inhibisyonu ve antioksidan
aktivitesi incelenmemis alkol tiirevi olan 2-
(1H-triazol-1-i1)-(2,4-diklorofenil)  etanol
(Bilesik 1) ve bu bilesigin ester tiirevleri yeni
lic tiirev (Bilesik 2, 3 ve 4) sentezlenmis ve
yapilar1 spektral verilerle kanitlanmistir.
AChE ve BChE enzim inhibisyonu ve
antioksidan aktiviteleri gozlenmistir. Alkol
tlirevlerinin ve daha apolar hale gelen ester
tirevlerinin hem AChE, BChE enzim
inhibisyonlar1 aktivitelerinin olmamasi, hem
de antioksidan aktivite gostermemeleri
yapilarin uzaysal konumlarinin arastirilmasi
gerektigini diisindirmiistiir.
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