T.C.
BITLIS EREN UNIVERSITESI VE VAN YUZUNCUYIL UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU

KIMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS TEZI

KUMARIN HALKASI ICEREN 1,2,4- TRIAZOLLERIN SENTEZ, KARAKTERIZASYON
VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI

Ishak KORKMAZ

SUBAT 2021



KIMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS TEZi

KUMARIN HALKASI ICEREN 1,2,4- TRIAZOLLERIN SENTEZ, KARAKTERIZASYON
VE BIYOLOJIK AKTIVITELERI

Hazirlayan

Ishak KORKMAZ

Danigsman

Dog. Dr. Kamuran SARAC

Jiiri Uyeleri
Dog. Dr. Engin YILMAZ
Dr. Ogr. Uyesi Adnan YILDIZ
Dog. Dr. Kamuran SARAC

SUBAT 2021



ONAY

[shak KORKMAZ tarafindan hazirlanan “Kumarin Halkasi iceren 1,2,4-Triazollerin
Sentez, Karakterizasyon ve Biyolojik Aktiviteleri ’adli tez ¢alismasi 15.02.2021 tarihinde
yapilan sinavla asagidaki jiiri tarafindan oy birligi ile Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim

Enstitiisii Kimya Ana Bilim Dalinda YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri Imza

Dog¢. Dr. Kamuran SARAC
Dr. Ogr. Uyesi Adnan YILDIZ ...
Dog. Dr. Engin YILMAZ

Bu tezin kabulii, Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu” nun..../..../.... glinve ...... [oc....

Sayili karar ile onaylanmustir.

Prof. Dr. Zeki ARGUNHAN

Enstitiisii Midiiri



BITLiS EREN UNIiVERSITESI LISANSUSTU EGITIM ENSTIiTUSU
YUKSEK LISANS TEZ CALISMASI
ETiK BEYANI

Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii tez yazim kilavuzuna gore
hazirlamig oldugum “Kumarin Halkasi iceren 1,2,4-Triazollerin Sentez, Karakterizasyon
ve Biyolojik Aktiviteleri” adli tezimin 6zgiin bir ¢alisma oldugunu, tez hazirlanirken tiim
asamalarda bilimsel etik ilkelerine uygun davrandigimi, tez kapsaminda sunulan tiim verileri
bilimsel etik ilkelerine uygun elde ettigimi, tezde faydalandigim tiim eserlere atif yaptigimi ve

kaynaklar kisminda bu eserleri gosterdigimi beyan ederim. 15/02/2021

Ishak KORKMAZ

Imza



OZET

KUMARIN HALKASI iICEREN 1,2,4-TRIAZOLLERIN SENTEZ, KARAKTERIZASYON VE
BiYOLOJIK AKTIVITELERI

Ishak KORKMAZ

Yiksek Lisans Tezi

Bitlis Eren Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Dog¢. Dr. Kamuran SARAC
Subat 2021, 39 Sayfa

Uc asamali olarak planlanan bu tez ¢aligmasinin ilk asamasinda, tiyofen-2-karbohidrazit ile
etil izotiyosiyanat etkilestirilerek tiyosemikarbazit elde edilmistir. Reaksiyon ortamina sonradan
KOH ilave edilerek; 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon elde edilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda, ilk basamakta elde edilen 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon, K>COz igeren kuru aseton iginde 4-(klorometil)-7-metilkumarin, 4-
(klorometil)-6,8-dimetilkumarin ve 4-(klorometil)-6,7-dimetilkumarin ile etkilestirilerek kumarin
halkas1 igeren 1,2,4-triazol bilesiklerine dondstiiriilmiistiir. Sentezlenen bu bilesikler deneysel
olarak FT-IR, 'H-NMR ve *C-NMR yontemleri ile karakterize edilmistir.

Calismanin tgilincii asamasinda elde edilen bilesiklerin antioksidan, antimikrobiyal ve

sitotoksik gibi biyolojik 6zellikleri ¢aligilda.

Anahtar kelimeler: Kumarin, NMR, FT-IR, Biyolojik Aktivite.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL ACTIVITIES OF 1,2,4-
TRIAZOLES CONTAINING COUMARIN RING

Ishak KORKMAZ

Master Thesis

Bitlis Eren University Graduate Education Institute
Department of Chemistry
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Kamuran SARAC
February 2021, 39 pages

In the first stage of this thesis study, which was planned in three stages, thiosemicarbazite
was obtained by interacting thiophene-2-carbohydrazide with ethyl isothiocyanate. By adding
KOH subsequently to the reaction medium; 4-ethyl-5- (thiophen-2-yl) -2,4-dihydro-3H-1,2,4-
triazole-3-thione was obtained.

In the second stage of the study, 4-ethyl-5- (thiophen-2-yl) -2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-
3-thione obtained in the first step, in dry acetone containing K>COs, 4- ( chloromethyl) -7-
methylcoumarin was converted to 1,2,4-triazole compounds containing coumarin rings by
interaction with 4- (chloromethyl) -6,8-dimethylcoumarin and 4- (chloromethyl) -6,7-
dimethylcoumarin. These synthesized compounds were experimentally characterized by FT-IR,
'H-NMR and 3C-NMR methods.

In the third stage of the study, biological properties such as antioxidant, antimicrobial and

cytotoxic properties of the compounds obtained were studied.

Keywords: Coumarin, NMR, FT-IR, Biological Activity.
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1. GIRIS

Oncelikle ilag sektorii basta olmak iizere kozmetik, ziraat ve tarim sektorlerinde dnemli ve
yeri doldurulamaz bazi kimyasallar bitkilerden sentezlenerek elde edilmektedir. Bitkilerde
bulunan ve bilinen kimyasal yapilar mikroorganizmalara gére ¢ok daha fazla orandadir. Diinya
niifusunun %70’den fazlasi bitkileri tedavi sekli olarak ele almaktadir [1].

Giinlimiizde hastalik c¢esitlerinin artmasi, mevcut olan hastaliklarin kesin tedavilerinin
bulunamamasi ve ilaglarin hafif veya agir yan etkilerinin olmasi nedeniyle ilag sektorii bu eksikleri
gidermek i¢gin yenilenmeye ve gelismeye devam etmektedir. Ihtiyaca uygun ilag aday: bilesikleri
elde etmek i¢in biyolojik aktivite ve kimyasal sentez calismalarina biiyiik harcamalar
yapilmaktadir.

Biyoaktivite gosteren yeni bilesiklerin tasarlanmasi ve devaminda sentezi i¢in uzun zaman
harcanmakta ve biiyiik maliyetler olusmaktadir. Tlaglarin etki mekanizmalarmi giiclendirmek
amaciyla farmakofor gruplart tek bir molekiilde iceren hibrit molekiillerin sentezinin Snemi
artmistir. Buna bagl olarak sentetik organik kimya ila¢ dizayn ve sentez calismalar1 daha da
popliler olmustur. Bircok farkli bitki grubunda dogal olarak bulunan heterosiklik bilesik olan
kumarinler, bitkilerden izole edildigi gibi sentetik olarak da sentezlenmektedir [2,3].

Heterosiklik sistemler ¢ok sayida biyoaktif bilesigin yapisini meydana getiren temel
bilesenlerdir. Ozellikle azot igeren heterosiklik sistemler farkli bircok uygulama alanina sahip
oldugundan dolay1 bilim adamlarinca ilgi gormektedirler. Bu tip bilesiklerin kullanildig1 yerlere
ornek olarak patlayicilar, pestisitler ve kemoterapi sayilabilir. Ilag¢ kimyasi agisindan bakildiginda,
antimikrobiyal bilesikler tiirlerinden olan azoller, en fazla kullanilan bilesiklerindendir [4]. 1,2,4-
Triazol halkasi 6nemli birgok ilacin yapisinda yer almaktadir. Rizatriptan (antimigren), Ribavirin
(antiviral), Flukonazol (antifungal), Alprazolam (anxiolytic) bunlarin en 6énemli 6rnekleridir. Bu

bilesiklerin farkli biyolojik ve tibbi 6zelliklere sahip oldugu literatiirlerde belirtilmistir [5,6].



1.1. Kumarinlerin Genel Ozellikleri

Kumarinin yapist ile ilgili tarihte ilk dogru yapi Strecker (1867) ve Fitting (1868)
tarafindan One stiriilmiistiir sonrasinda da gesitli kimyasal yapilar 6nerilmistir [7]. Kumarinler;
farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 sektorde dnemli bir yere sahiptir ve dogal yollardan olusmus
yiizlerce tiirden olugsmaktadir. Giinlimiize kadar yaklagik 1000’in {izerinde kumarin tiirevi tespit
edilmistir [8].

Kumarinlerin genis bitki grubunda ki varlig1 ile birlikte biyolojik olarak aktif olusu
fitoaleksin 6zelligi tasidiginin da gostergesidir. Fitoaleksinler, bitkilerin biyotik veya abiyotik bir
stres faktorii ile karsilastiklarinda sentezledikleri diisiik molekiil agirhigindaki antimikrobiyal
yapida organik bilesiklerdir [9].

Bitkilerin hastalanip 6lmesi, yaralanmasi veya g¢igeklerin solmasi sirasinda tepki olarak
meydana gelir. Genellikle yapraklarin yilizeylerinde, meyvelerde ve tohumlarda olusarak
birikirler. Bitkilerin spor olusturmasini1 engellerler, bdceklere ve diger omurgasizlara karsi
puskiirtiicti gorev tstlenirler [10]. Kumarin igerikli molekiiller antibakteriyel, antibiyotik,

antimitotik, antiviral, antitumor, antifungal,ve antioksidant gibi biyokimyasal 6zellikleri de dikkat

cekicidir [11].

Sekil 1.1. Dipteryx odorata (Aubl.) Willd [12]

Farkli 6zelliklere sahip kumarin tiirevleri elde edebilmek igin biyolojik aktif maddelerle veya

heterohalkal1 bilesiklerle etkilesim halinde olmasi gerekir.



1.2. Triazol Yap1 ve Elde Edilmesi

1.2.1 Triazoller

1,2,4-Triazol yapisi; hetero halkali ve biyolojik aktiflige sahip organik bilesik tiiriidiir.
Triazol ancak sentetik olarak var olabilen, dogada bulunmayan bilesiktir. Farkli agidan ise
imidazol bilesiginin bir izoesteri olarak da ifade edilebilir. Sekil 1.2’ de a) 1,2,4-Triazol halkas1 ve

b) imidazol halkas1 gdsterilmistir.

H ‘~|~] H H ‘~|~] H
H H
(a) (b)

Sekil 1.2. (a) 1,2,4-Triazol halkas1, (b) Imidazol halkas1

Bahsi gecen bilesikler, bir¢ok bilesigin sentezlenmesi amaciyla baslangi¢ maddesi olarak
ele alinmaktadir [13]._1,2,4-Triazol ve tiirevleri, anti-inflamatuar ve analjezik [14], antikonviilsan
ve antidepresan [15], antikanser ve antitiiberkiiler [16], antioksidan [17], antimikrobiyal aktivite

[18], anti-fungal [19], gibi birgok dnemli biyolojik aktiviteye sahip oldugu ortaya konmustur.



Sekil 1.3. 1,2,4-Triazol bilesiklerinin baz1 farmakolojik 6zellikleri

1.2.2. 1,2,4-Triazol Tiirevi Bilesikler

Triazol yapisinda ii¢ azot atomu bulunan bes tiyeli heterosiklik halkadir. Halkada bulunan

azot atomlarinin konumlarina gore 1,2,3-triazoller ve 1,2,4- triazoller olarak isimlendirilirler.

N N—N
/A IR\ i\
.fN N‘\-. /N
N M M
H H H
1.2, 3-triazol 1,2 4-triazol 1,2,5-triazol

Tiyokso (tiyo) siibstitiie 1,2,4-triazolleri ilk kez 1- formiltiyosemikarbazidin 190°C’nin {istiinde

kuru kuruya 1sitilmasiyla hazirlamistir [20].

H H
\
HN——MNH N— MN—M N—M
Lo 1_ 1scc> C 31 — )\ BN
=g —= ‘\'\ "
1] SH
O '!le -H,O (Y 5 : s H



Tiyo siibstitiie 1,2,4-triazollerin (s-triazol) numaralandirilmasi tautomerik yapilari1 da dikkate

alinarak 3- veya 5-merkapto ya da 3- veya 5-tiyokso seklinde isimlendirilmektedir (2, 3, 4).

2 H 1 2 i
N—N N—N 1 N—N2
3& ):S 3 & \ SH veya & \ SH
N 5 N 5N 3
H 4 H 4 Ha

1.2.3. 1,2,4-Triazol Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

Karboksiamidlerin kloral ile etkilesiminden meydana gelen kloroamidler, POCls ve PCls
ile isleme tabi tutularak N-(1-kloro-2,2,2-trikloroetil) arilimidoil kloritlere doniistiiriilerek bu
bilesigin hidrazin hidrat ile etkilesiminden 1 tipi ara iirlin elde edilmistir. Sonrasinda ara iiriinden
kloroform eliminasyonuyla 2 tipi 3-aril-1,2,4-triazol halkasi sentezlenerek elde edilmistir.

Bilesigin olusum reaksiyonu asagidaki gibidir [21].

| 1
H Cl l H Cl

C1,CCHO -1 PClyPOCI, )\ . HN-NH, /]\ :
Cl Cl
—- —_— Ccl ——=mpr=
Ar NHa Ar N 4 % [ = Ar N .
. Ar M cl Cl

()

h-l —/ITJ\-
."'l.i')\ T
H
2

Etil benzoatin hidrazin hidratla muamelesi sonucu elde edilen 3 bilesigi benzoil izotiyosiyanat ile
toluen igerisinde 70 °C reaksiyonu sonucu 4 bilesigi elde edilmistir. Islem devaminda 4 bilesigi,
NaOH ile 4 saat siiren etkilesiminden 5 bilesigi olusmustur. Bilesigin olusum reaksiyonu asagidaki

gibidir [19].



NHMH-
N N Oy : o\ _I Ph
NHaNH» Ph—CO—N—C=8§ h’f \f( Y
: T - | o O
Toluen, 70 °C H
(2)
3 4
4N NaOH
N——N
I
-‘i~l SH
H
5

1,2,4-triazol halkas1 sentezi, Imidatlardan baslayarak farkli hidrazin hidratlar ile reaksiyonundan

meydana gelmistir [22].



2. MATERYAL ve YONTEM
2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etil izotiyosiyonat, tiyofen-2-karbohidrazit, 4-(Klorometil)-7-metilkumarin, 4-
(klorometil)-6,8 dimetilkumarin, 4-(klorometil)-6,7-dimetilkumarin, etil alkol, aseton, metanol,
CCl4, kloroform, DMSO ve DMSO-ds.

2.2. Deneysel Kisim

2.2.1. 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un Sentezi

Iki agizli 100 ml’lik reaksiyon balonu, termometre, geri sogutucu ve manyetik balik
kullanilarak reaksiyon diizenegi hazirlandi. Reaksiyon balonuna 10 mmol tiyofen-2-karbohidrazit
ve 50 ml mutlak etil alkol eklendi. Reflaks siireci bagladiktan sonra iizerine 10 mmol etil
izotiyosiyanat eklendi. Yaklasik 4 saat sonra reaksiyon balonunda kat1 tiyosemikarbazit olugsmaya
basladi. Kat1 iizerine 15 mmol KOH eklendi ve ¢oziinme basladi. 6 saat sonra reaksiyon
durdurularak HCl ile pH 3-4 arasina getirildi. Olusan kat1 siiziiliip buzlu suyla yikand: ve alkol-su
karigiminda kristallendirildi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, IH-NMR, *C-NMR teknikleri ile

aydmlatildi. Uriiniin genel elde reaksiyonu Sekil 2.1 de verilmistir. Verim %60.

0
ﬂ—/( + CHCHNCS 25 BYE

|
S NHNH, §”  NHNH-C-NHCH,CH,
KOH
H
N—N N—N
O\ = 0L
S \ S s \ SH
CH,CH,§ CH,CH,

Sekil 2.1. 4-Etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un olusum reaksiyonu



2.2.2. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-7-metilkumarin  Sentezi
(Bilesik-1)

Oda sartlarinda, 2 mmol (0.276 g) KoCO3 30 ml kuru aseton igerisinde ¢oziildii. Bu
¢ozeltiye 2 mmol (0.02 mol) of 4-(klorometil)-7-metilkumarin ilave edilerek oda kosullarinda
¢Oziinmesi saglandi. Daha sonra bu ¢ozeltiye 10 ml kuru aseton igerisinde ¢ozlilmiis olan 2 mmol
(0.446 g) 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ¢ozeltisi damla damla ilave edilip 6 saat
oda sartlarinda manyetik karistirict ile karistirildi. Coziiciiniin fazlas1 diisiik basing altinda
evaparator ile ortamdan uzaklagtirildiktan sonra olusan kati buzlu su ile yikanarak siiziiliip
kurutuldu. Elde edilen madde etil alkol icerisinde kristallendirilerek saflastirilmasi saglandi. Elde
edilen iiriiniin yapis1 spekteroskopik yéntemler ile aydimlatildi. Uriiniin genel elde reaksiyonu Sekil

2.2’ de verilmistir. Verim % 51.

(@] N\ N'\,N
| A\ EIOHHCI | Ny N D_( |
+ C,HNCS — = /K — L NJ\
s < SH
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CH,4 CHs
! I 1l
CH,
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N
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m | K,CO
| + 23 N—
— . N
S NJ\SH = Aseton E\>—<//|k
0
{ W \
CH S
CH, 0 (6] 3 <
CHj ©
1 v \

Sekil 2.2. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-7-metilkumarin’nin

olusum reaksiyonu



2.2.3. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,8-dimetilkumarin’nin

olusum reaksiyonu (Bilesik-2)

Oda sartlarinda, 2 mmol (0.276 g) K2COs 30 ml kuru aseton igerisinde ¢ozildi. Bu
¢ozeltiye 2 mmol (0.02 mol) of 4-(klorometil)-6,8-dimetilkumarin ilave edilerek oda
kosullarinda ¢oziinmesi saglandi. Daha sonra bu ¢ozeltiye 10 ml kuru aseton igerisinde
¢oziilmiis olan 2 mmol (0.446 g) 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ¢6zeltisi damla
damla ilave edilip 6 saat oda sartlarinda manyetik karistirici ile karistirildi. Coziiciiniin fazlasi
diisiik basing altinda evaparator ile ortamdan uzaklastirildiktan sonra olusan kati buzlu su ile
yikanarak siiziilip kurutuldu. Elde edilen madde etil alkol icerisinde kristallendirilerek
saflastirilmasi saglandi. Elde edilen iiriiniin yapis1 FT-IR, H-NMR, 13C-NMR teknikleri ile
aydinlatildi. Uriiniin genel elde reaksiyonu Sekil 2.3’ de verilmistir. Verim % 51.
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Sekil 2.3. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,8 dimetilkumarin’nin

olusum reaksiyonu



2.2.4. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,7-dimetilkumarin’nin
Sentezi (Bilesik-3)

Oda sartlarinda, 2 mmol (0.276 g) K>CO3 30 ml kuru aseton igerisinde ¢oziildii. Bu
¢ozeltiye 2 mmol (0.02 mol) of 4-(klorometil)-6,7-dimetilkumarin ilave edilerek oda
kosullarinda ¢oziinmesi saglandi. Daha sonra bu ¢ozeltiye 10 ml kuru aseton igerisinde
¢oziilmiis olan 2 mmol (0.446 g) 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ¢6zeltisi damla
damla ilave edilip 6 saat oda sartlarinda manyetik karistirici ile karistirildi. Coziiciiniin fazlasi
diisiik basing altinda evaparator ile ortamdan uzaklagtirildiktan sonra olusan kati buzlu su ile
yikanarak siiziilip kurutuldu. Elde edilen madde etil alkol icerisinde kristallendirilerek
saflastirilmast saglandi. Elde edilen {iriiniin yapist spekteroskopik yontemler ile aydinlatildi.

Uriiniin genel elde reaksiyonu Sekil 2.4” de verilmistir. Verim % 51.

0] N N\N
N\ EOHHC [ N\ 7 NH ®_</ |
| + C,HNCS —» | /K — L NJ\
s" HN—NH, S E s < SH
CH CHs
I

H;C CH,
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| | CH K;CO3 N
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o]

CH, o= © CHa
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1 v \
Sekil 2.4. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,7-

dimetilkumarin’nin olusum reaksiyonu
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2.2.5. Antimikrobiyal Aktivite Tespiti

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi “Mikrodiliisyon Broth Yontemi” ile bitki 6ziitlerinin
mikroorganizmalara karst Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) belirlenerek yapilmistir
[23]. Caligmada kullanilan mikroorganizma suslari; Staphylococcus aureus (ATCC 29213),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Escherichia coli (ATCC 25922), Bacillus cereus
(ATCC11778), Candida albicans (ATCC 10231) ve Candida tropicalis (DSM11953)’ dir.

Bilesikler %40 Dimethyl sulfoxide (DMSO) igerisinde ¢oziindiiriilerek derisik ¢ozeltiler
hazirlanmustir. Bakteri suslar1 i¢in Mueller Hinton Broth (Accumix® AM1072), Candida albicans
ve Candida tropicalis i¢in Saboraud Dekstroz Broth (Himedia ME033) besiyerleri kullanilmistir.
Mikrotitre plaklarinin ilk sirasindaki kuyucuklara 90 pl, diger kuyucuklara ise 50’ser uL besiyeri
eklenmigtir. 11. siradaki kuyucuklar sterilite kontrol olarak kullanilmis ve her birine 100 pL
besiyeri eklenmistir (CLSI, 2002; CLSI, 2012). 12. siradaki kuyucuklar ise tireme kontrol olarak
kullanilmistir. ik siradaki kuyucuklar iizerine 10 pL stok bilesik eklenerek, seri sulandirim
yapilmistir. Mikroorganizmalardan McFarland 0.5 bulanikliginda siispansiyon hazirlanmistir.
Bakteriler i¢in, 5 x10° CFU/mL, Candida albicans ve Candida tropicalis i¢in 0.5-2.5 x10°
CFU/mL olacak sekilde her kuyucuga 50 pL. mikroorganizma siispansiyonu eklenmistir. Bakteri
eklenen plaklar 37 °C’de, Candida albicans ve Candida tropicalis eklenen plaklar 35 °C’de 16-
24 saat inkiibe edilmistir. Burada bakteri kolonisinin goriinlimiiniin azaldig1 ilk kuyucuklar MIC

degeri olarak kabul edilmistir. Test 3 kez tekrarlanmistir.

2.2.6. Antioksidan Aktivite Degerlerinin Belirlenmesi

Bilesiklerin sahip oldugu total antioksidan seviyeleri (TAS), total oksidan madde seviyeleri
(TOS) ve asagida verilen formiil ile hesaplanan oksidatif stress indeksleri (OSI) ticari olarak
satilan Rel Assay Diagnostic kitler kullanilarak belirlenmistir [24-25]. TAS analizleri igin Trolox
standardi, TOS analizi i¢in hidrojen peroksit standardi referans olarak kullanilmistir. Oksidatif

stress indeksi (OSI (Arbitrary Unit = AU) degeri asagidaki formiile gore hesaplanmaktadir [25].

TOS, pmol H202 equiv./L

0SI (AU) =
(4u) TAS,mmol Trolox equiv./L X 10
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2.2.7. Hiicre Kiiltiirii Calismalar:

Arastirmada, Meme kanseri hiicre hatti (MCF-7) (Human breast adenocarcinoma cell),
Insan Mide Kanseri Hiicre Hatt1 (MKN-45; Human gastric cancer cell line) ve insan endotelyal

hiicre hatti (HUVECSs; human umbilical vein endothelial cell) kullanilmistir.

2.2.7.1. Hiicrelerin Biiyiitiiliip Cogaltilmasi

Tiim hiicre hatlar1 37 °C’lik %5 CO; igerigine sahip bir inkiibator igerisinde 25 cm?
flasklarda (Corning-Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA), yiiksek glukoz, 2 mM L-glutamine ve
sodyum piruvat iceren Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) ve %10 Fetal Bovine serum
(FBS) igeren besiyerlerinde kiiltiire alinmigtir. Bilyiime ve morfolojileri takip edilen hiicreler
%90’lik yogunluk durumuna geldigi zaman, ekim islemine baglanmistir (Nuve MN 120). 96
kuyucuktan (100 pl/plate boslugunda 5x102 hiicre olacak sekilde) her birine 200 pL’lik karisim
konulmustur. DMEM, fetal bovine serum (FBS) ve steril fosfat tamponu (PBS) ticari olarak Gibco

(Invitrogen)’den temin edilmistir.

2.2.7.2. MTT Testi:

Bu calismada, bilesiklerin hiicre kiiltiirlerindeki etkilerini belirlemek i¢cin MTT yontemi
kullanilmigtir. MTT testi (3-[4, 5-dimetilltiyazol-2-y1]-2, 5-difenil tetrazolyum bromiir) hiicrenin
metabolik aktivitesini degerlendirmek icin kullanilan kolorimetrik bir analiz yontemidir. Hiicre
ekimi yapilan 96 kuyucuk platelere hiicrelerin yapigmasini takiben farkli konsantrasyonlarda
hazirlanmis olan (1-10-100-1000 mg/mL) bilesik ¢6zeltileri eklenmistir. 24 saat sonra kuyucuklara
12 mM’lik MTT ¢ozeltisinden 10 pL eklenip, 4 saat 37°C’de %5 CO2 igeren etiivde inkiibasyona
birakilmistir. 4 saat sonrasinda olusan mor renkli formazan kristallerini ¢6zmek icin 0.01M HCI’de
¢oziindiiriilen SDS’ten 100 pL eklenip, 37 °C’de %5 CO: igeren etiivde inkiibasyona birakilmistir.
4 saat sonra olusan mor rengin absorbanst 570 nm’de Elisa plaka okuyucu ile dl¢lilmiistiir.

MTT deneyleri sonucunda, ICso degerleri Graphpad programi kullanilarak hesaplanmistir. ICso
degerleri 10 puM’dan yiiksek olan bilesiklerin ileri diizeyde anti-kanser etki c¢aligsmalari
yaptlmamistir. Ciinkii NCBI kanser enstitiisii tarafindan 10 pM degerinin tizerindeki ICso
degerlerini veren kimyasal bilesiklerin belirgin bir antikanserojen etkisinin olmadig1 kabul

gormektedir.

12



2.2.8. Istatistiksel Analiz
Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United States)

programi kullanilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup, p degeri 0.05 ten kiigiik

ise anlaml1 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon’ un Karakterizasyonu

0
[Ny, cHCHNCs MM Y

)
S NHNH, 8" NHNH-C-NHCH,CH,
KOH
H
N—N N—N
@—4 g = W N
S \ S S \ SH
CH,CH, CH,CHs

Bilesigin FT-IR, *H-NMR ve BC-NMR spektrumu sirasiyla Sekil 3.1, Sekil 3.2 ve Sekil 3.3

¢ de verilmistir.
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Sekil 3.1. 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon molekiilii’ niin FT-IR

spektrumu
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Sekil 3.2. 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon” un molekiilii’ niin *H-
NMR spektrumu
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Sekil 3.3. 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon molekiilii’ niin *C-NMR

spektrumu
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Erime noktasi: 256-257 °C; FT-IR (KBr, cm, v): 3072-3107 (Ar-H), 2870-2960 (C-H), 1574
(C=N), 1267 (C=S), 713 (C-S-C); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 1.23 (t, 3H, N-
CH2-CHs, J=7.2 Hz), 4.22 (q, 2H, -N-CH»-CHs, J = 7.2 Hz), 7.27 (dd, 1H, Ar-H, J = 4.0, 4.8
Hz), 7.68 (d, 1H, Ar-H, J = 3.2 Hz) 7.86 (d, 1H, Ar-H, J = 4.8 Hz), 13.98 (s, 1H, SH); *C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, 6, ppm): 13.7, 39.7, 126.8, 128.9, 129.3, 130.3, 146.3, 167.5. Molekiil
Agirhg: 211 (CgHgNsSy).

3.2. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-7-metilkumarin’in
Karakterizasyonu (Bilesik-1)
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_ s N

s’ HN—NH,
CHs CHS
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CH,
Cl
2 3 N
Z TAseton O_<
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CH \

CH3 (o] 0] 3
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Bilesigin FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR spektrumu sirastyla Sekil 3.4, Sekil 3.5 ve Sekil 3.6> da

verilmistir.
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Sekil 3.4. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-7-metilkumarin

molekiilii’ niin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.5. (((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-7-metilkumarin molekiilii’
niin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.6. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-7-metilkumarin

molekiilii’ niin **C-NMR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™, v): 560-740 (S-C), 1266 (O-C), 1610-1325 cm™ (C=C), 1717 (C=0),
2937-3081 (Ar-H), *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 1.17 (t, 3H, N-CH2-CH3, J = 7.0
Hz), 3.39 (s, 3H, Ar-CH3, ) 4.09 (q,2H, N-CH2-CH3, J =6.9 Hz), 4.62 (s, 2H, S-CH2), 6.32 (s,1H,
H-C-C=0), 7.27 (m, 3H, Ar-H + tiyofen-H), 7.57 (s, 1H, Ar-H), 7.85 (m, 2H, Ar-H + tiyofen-H)
; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, §, ppm):15.3,21.2 33.8,40.2,114.4,115.6,117.2,125.4, 125.9,
128.0, 128.7, 129.6, 143.5, 149.4, 150.3, 151.4, 153.9, 160.1
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3.3. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,8-dimetilkumarin’in
Karakrerizasyonu (Bilesik-2)

| N\ EtOH/HCI NH m |
+ 02H5NCS —— S /J\
S SH

HN—NH, E
CH3 CH3
I I
N
N
O_< _KiCO;
“Aseton D_<
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Sekil 3.7. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,8-dimetilkumarin’nin

olusum reaksiyonu
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Sekil 3.8. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,8-dimetilkumarin

molekiilii’ niin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.9. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,8-dimetilkumarin

molekiilii’ niin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.10. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,8-dimetilkumarin

molekiilii’ niin *C-NMR spektrumu

IR spectrum, v, cm™ : 2940-3075 cm* (Ar-H), 1720 (C=0), 1617-1327 cm™ (C=C), 1346-
1469 cm! (C-H), 1270 (O-C), 522-831 (C-S); NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 1.16 (t, 3H,
N-CH2-CH3, J = 7.0 Hz), 2.51 (s, 3H, Ar-CH3, ), 3.18 (s, 3H, Ar-CH3), 4.09 (q,2H, N-CH2-
CH3, J =6.9 Hz), 4.61 (s, 2H, S-CH2), 6.35 (s,1H, H-C-C=0), 7.22 (s, 1H, Ar-H), 7.26 (dd, 1H,
tiyofen-H), 7.55 (d, 1H, tiyofen-H), 7.63 (s, 1H, Ar-H), 7.80 (d, 1H, tiyofen-H) ; 3C NMR (100
MHz, DMSO-de, 6, ppm):15.28, 19.04 20.05, 33.62, 114.3, 115.7, 117.8, 125.6, 127.5, 128.1,
128.7,129.4, 133.6, 149.2, 150.1, 151.2, 151.9, 160.2

23



3.4. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,7-dimetilkumarin’in
Karakrerizasyonu (Bilesik-3)
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Sekil 3.11. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,7-dimetilkumarin’nin

olusum reaksiyonu
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Sekil 3.12. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,7-dimetilkumarin

molekiilii’ niin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.13. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,7-dimetilkumarin
molekiilii’ niin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.14. 4-(((4-Etil-5—(tiyofen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-6,7-dimetilkumarin

molekiilii’ niin *C-NMR spektrumu

IR spectrum, v, cm™ : 2950-3080 cm™ (Ar-H), 1725 (C=0), 1620-1320 cm™* (C=C), 1345-
1470 cm™(C-H), 1250 (O-C), 540-825 (C-S); NMR (400 MHz, DMSO-ds, §, ppm): 1.17 (t, 3H,
N-CH2-CH3, J = 7.0 Hz), 2.35 (s, 3H, Ar-CH3, ), 3.18 (s, 3H, Ar-CH3), 4.09 (q,2H, N-CH2-
CH3, J =6.9 Hz), 4.62 (s, 2H, S-CH2), 6.42 (s,1H, H-C-C=0), 7.35 (s, 1H, Ar-H), 7.25 (dd, 1H,
tiyofen-H), 7.56 (d, 1H, tiyofen-H), 7.52 (s, 1H, Ar-H), 7.79 (d, 1H, tiyofen-H) ; *3C NMR (100
MHz, DMSO-ds, 8, ppm):15.29, 15.8, 20.68, 33.84, 115.3, 117.4, 122.8, 125.8, 127.9, 128.9,
129.4, 133.3, 135.0, 148.9, 150.1, 151.5, 151.9, 160.2
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4. SONUC

4.1. Sentezlenen 1,2,4-triazol Bilesiginin Reaksiyon Analizi

Calismanmn ilk kisminda, tiyofen-2-karbohidrazit ile etil izotiyosiyanat etkilestirilerek
tiyosemikarbazit elde edilmistir. Reaksiyon ortamina sonradan KOH ilave edilerek 4-etil-5-
(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon elde edilmistir.

Karboksilik asit hidrazit etil izotiyosiyanat ile niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu vererek,
yiiksek verimde tiyosemikarbazit olusturur. Tiyosemikarbazit’in elde reaksiyon mekanizmasi

Sekil 4.1 de verilmistir.

B 4 ) .
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=
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Sekil 4.1. Tiyosemikarbazit’in reaksiyon elde mekanizmasi

Olusan bu tiyosemikarbazit tiyol-tiyon tautomer Ozelligi gostermektedir. Reaksiyon

sonucunda olusan tiyosemikarbazit’in tautomerleri Sekil 4.2° de gosterilmistir.

)K o|
- —_— N SH
s
RY NH \’/ RT NH \(
NHR; NHR,

Sekil 4.2. Tiyosemikarbazit’in tautomerleri
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Bazik ortamdaki tiyosemikarbazitin 4 numarali azot atomundaki bag yapmayan elektronlarin,
tiyosemikarbazitin 1 numarali agil karboniline atagi ile halka kapanma reaksiyonu olmakta ve
yapidan bir mol su ayrilarak 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon

olusmaktadir. Reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.3” de verilmistir.
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Sekil 4.3. 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon olusumuna ait genel

mekanizma

Reaksiyon sonucunda olusan bilesik tiyol-tiyon tautomer 6zelligi gostermektedir ve olusan

tautomerler Sekil 3.4 ‘de gosterilmistir.

H
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R(&N»\SH RK&NAS
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Sekil 4.4. Tiyol-tiyon tautomerleri
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4.2.Triazol ve Kumarin Halkasi iceren Bilesiklerinin Reaksiyon Analizi

Ik basamakta elde edilen 1,2,4-triazole potasyum karbonat (K2COs) iceren kuru aseton iginde
4-(klorometil)-7-metilkumarin,  4-(klorometil)-6,8-dimetilkumarin ~ ve  4-(klorometil)-6,7-

dimetilkumarin ile etkilestirilerek kumarin halkast igeren 1,2,4-triazol bilesiklerine

doniistiirilmiistiir.
R R
cl =
\ /N\N R
| J\ + / R K2C03 > N\N
S N SH Aseton ®_</ J\
0
{ " \
o) R S
CH, © <
R:CH3

1,2,4-triazol K>COs varliginda Sn2 reaksiyon mekanizmast iizerinden 4-(klorometil)-7-
metilkumarin, 4-(klorometil)-6,8-dimetilkumarin ve 4-(klorometil)-6,7-dimetilkumarin ile
reaksiyona girerek triazol ve kumarin halkasi iceren bilesiklerini iyi bir verimle olusturur.

Reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.5” de verilmistir.
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Sekil 4.5. Triazol ve Kumarin halkasi i¢eren bilesiklerinin olusumuna ait genel reaksiyon

mekanizmasi
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4.3. Sentezlenen Bilesiklerin Infrared (FT-IR) Analizi

Sentezlenen 1,2 4-triazoliin Infrared (FT-IR) spektrumu incelendiginde karboksilik asit
hidrazit’in 1680 cm™ de goriilen C=0 gerilim titresiminin kayboldugu goriilmiistiir. Bu pikin
yerine 1267 cm™ de N-C=S piki ve 1155 cm™ dolaylarinda ise C-N-C gerilim pikinin olustugu
goriilmistiir. Sekil 3.6” da izonikotinik asit hidrazite ait FT-IR spektrumunda C=0 pikinin konumu
gosterilmistir. Bu karakteristik piklere ek olarak 3072-3107 cm™ arasinda aromatik, 2870-2960
cm? arasinda alifatik C-H, 1574 cm™ de C=N pikleri goriilmektedir.
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Sekil 4.6. izonikotinik asit hidrazite ait FT-IR spektrumunda C=O gerilme titresimine ait pikin

gosterimi

Calismanin ikinci basamaginda elde edilen ve kumarin halkas1 igeren 1,2,4-triazol bilesiklerinde

en karakteristik pikler CO, CH ve CHz pikleridir.
4.3.1. CO titresimleri

Bilesiklerde iki tip CO gerilme titresimi goriilmektedir; birincisi C-O, ikincisi ise C=0
titresimleridir. C-O gerilme titresimleri 1250-850 cm™ araliginda géziikmektedir [26]. Bilesiklerde
C-O titresimi sirastyla 1250 cm™, 1266 cm?  ve 1270 cm? de gériilmiistir. C=0O gerilme
titresimleri 1650-1850 cm™araliginda gézmektedir [27]. Bilesiklerde C=O gerilme titresimleri
deneysel 1717 cm? ,1720 cm®  ve 1725 cm™ de goriilmiistiir. Bilesiklerdeki C-O ve C=0

titresimlerinin goriilmesi kumarin halkasinin varligiin énemli bir gostergesidir.
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4.3.2. CH ve CHzs titresimleri

Aromatik yapilardaki CH gerilme titresimleri 3100-3000 cm™ frekans araliginda (goklu
bandlar seklinde) goriilmektedir [28]. Yapilan ¢alismada 2937-3081 cm™ araliginda goriilmiistiir.
CHs gerilme titresimleri 2850-3000 cm™ frekans araliklarinda goriilmektedir [29]. Yapilan
calismada CHs titresimleri 2920 cm™, 2937 cm™ ve 2940 cm™ ( triazol), 3025 cm™, 3040 cm™ ve
3051 cm™ ( kumarin) degerlerinde goziikmiistiir. Yukarida verilen titresimlerinin yanisira C=C
ve C-S gibi diger bazi 6nemli titresimlerde bulunmaktadir. Aromatik halkada bulunan C=C
gerilme titresimleri 1650-1200 cm™ ve C-S titresimleri 600-772 cm™ araliklarinda goziikmektedir
[30]. Yapilan calismada sirastyla 16101320 cm™, 522-831 cm™ ve 1346-1469 cm™ araliklarinda
goziikmektedir.

4.4, Sentezlenen Bilesiklerin 'H-NMR Analizi
Calismanin ilk asamasinda sentezlenen 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-

3-tiyon bilesiginin en karakteristik piki 13.98 ppm’ de ve singlet olarak goriilen SH/NH pikidir.
'H-NMR spektrumundaki bu pik sekil 4.7° de goriilmektedir.

k-

15 155 15 1ns r Ly 24 WS A% B

Sekil 4.7. 4-etil-5-(tiyofen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon molekiiliine ait *H-NMR
spektrumunda SH/NH pikinin gosterimi
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SH/NH a ait bu karakteristik pikin yaninda 1,2,4-triazol halkasina bagl diger karakteristik
pik etil fragmentidir. 4- konumunda bulunan N-CH2-CH3’ iin -CHa- protonlarinin 4.22 ppm’ de
kuvartet pikler verdigi goriilmiistiir. Bu kuvartet piklerin etkilesme sabiti yaklasik olarak 7.2 Hz
dir. Ayni1 sekilde —CHz- piklerinin ise 1.23 ppm ’de triplet pik verdigi goriilmiistiir. Bu triplet pike
ait etkilesme sabitleri ise yaklasik olarak 7.2 Hz’ dir. Etil grubuna ait karbonlarin *C-NMR
spektrumundaki yerleri ise yaklasik olarak CH3z i¢in 13.7 CH2 i¢in ise 39.7 ppm ’dir. Azot atomuna
yakin olan karbonun ve hidrojenin diisiik alanda ¢ikmasinin sebebi azot atomun yiiksek
elektronegativitesidir. Boylece elektron yiik yogunlugu bu atomlarda azot atomuna dogru kaymis

ve bu atomlarin daha diisiik elektrik alaninda rezonans olmasini saglamistir. Etil grubunun H-

NMR pikleri Sekil 4.8° de gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Etil grubuna ait hidrojen piklerinin *H-NMR spektrumunda gésterilisi

Calismanin ikinci basamaginda elde edilen kumarin halkasi i¢eren 1,2,4-triazol bilesiklerinin
'H-NMR spektrumundaki en karakteristik piklerinden biri -S-CH»- fragmentindeki protonlardir.
Bu protonlar yaklasik olarak 4.61 ppm civarinda singlet olarak sinyal vermektedir. Diger
karakteristik piklerden biride kumarin halkasina bagli metil (-CHz3) fragmentidir. Metil grubundaki
protonlar yaklasik olarak 2.35-3.39 ppm araliginda singlet olarak ¢ikmustir. Ayrica kumarin

halkasina bagli bulunan metil mezomerik olarak elektron veren bir yapiya sahiptir [31]. Bu yap1
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halkaya elektron verdiginden, halkanin elektron yogunlugunu arttirmaktadir, bu da aromatik
halkadaki protonlarin daha yiiksek alanda rezonansa girmesi ve kimyasal kayma degerlerinin 7.52-
7.63 ppm araliginda singlet pikler ¢ikmasina sebep olmaktadir.

4.5. Antimikrobiyal Aktivite Bulgular:

Cizelge 4.1. M bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri (mg/mL)

E.coli | S.aureus P.aeruginosa | B.cereus | C.albicans | C.tropicalis
Oziit Ad1 | ATCC | ATCC ATCC 27853 | ATCC ATCC DSM

25922 | 29213 11778 10231 11953
(Bilesik-1) | 5 5 5 5 25 5
(Bilesik-2) | >5 2.5 25 25 25 1.25
(Bilesik-3) | >5 25 1.25 1.25 1.25 1.25

DMSO da c¢oziilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Cizelge 4.1° de goriilmektedir.
Maddelerin MIC degerleri 0.1 mg/mL veya daha diisiik oldugunda énemli, 0.1 < MIC < 0.625
mg/mL araliginda orta derecede etkili ve 0.625 mg/mL’den fazla oldugunda ise zayif etkili olarak
bildirilmektedir [32-33]. Bu c¢alismada, genel olarak M bilesiklerinin, denenen 6 farkli
mikroorganizma suslarindan bazilari iizerinde orta diizeyde bir antimikrobiyal aktivitelerinin
oldugu goriilmektedir. Bilesikler denedigimiz mikroorganizmalar iizerinde kuvvetli etkiye sahip
degildir. Genel olarak Bilesiklerin, B. cereus, P. aeroginosa ve mantarlar tizerinde daha etkili

olduklar1 sdylenebilir.

4.6. Antioksidan Aktivite Bulgular:

Etken madde ya da bilesiklerin antioksidan potansiyelleri genel olarak, zarar verici serbest
radikallerin etkilerini uzaklastirma veya doniistiirme yeteneklerinden kaynaklanmaktadir.
Bilesiklerin antioksidan kapasitesi ne kadar yiiksekse terapotik niteliginin o derece iyi oldugu
sOylenmektedir [34]. Bu ¢alismada bilesiklerin her birinin antioksidan kapasiteleri, oksidan madde
kapasiteleri ve her iki degerin birbirine oranlanmasindan elde edilen oksidatif stress indeksleri
Cizelge 3.2° de verilmistir. Bilesikler yapilarinda hem oksitleyici gruplar hem de oksidasyonu

durdurucu gruplar tasiyabilirleri bu ylizden toplam oksidatif stress indeksinin hesaplanmasi ve
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genel antioksidan-oksidan yiikiinii degerlendirmek onemlidir. Deney sonuglarimiza gore,
sentezlenen tig bilesik icerisinde antioksidan degeri en diisiik olan bilesik, 4.986+0.712mmol/L
degeriyle birinci bilesiktir. En yiiksek antioksidan aktivite ise 9.892+0.328mmol/L degeriyle
bilesik ii¢’te goriilmiistiir. Toplam oksidan yiiklerine bakildiginda ise M2 bilesigi
3.99940.158umol/L degeriyle en diisiik antioksidan aktiviteyi gosteren bilesik oldugu gibi ayni
zamanda en kiiciik oksidan aktiviteye de sahip ¢ikmistir. Bilesik ii¢ 10.130+0.785umol/L
degerleriyle en yiiksek oksidan seviyeye sahip bulunmustur. Bilesiklerin antioksidan ve oksidan
kapasitelerinin birlikte degerlendirildigi, Oksidatif stres indeksine bakildigi zaman ise ikinci
bilesigin 0.079+0.214 degeriyle en diisiik, ligiincii bilesigin ise 0.103+0.684 degeriyle en yiiksek
oksidatif stress yiikii tasidig1 Cizelge 3.2° de goriilmektedir.

Cizelge 3.2. M bilesiklerinin TAS, TOS ve OSI degerleri

TAS (mmol/L) TOS (umol/L) oSl
Bilesik-1 4.986+0.712 3.999+0.158 0.0810.454
Bilesik-2 6.198+0.310 4.903+0.122 0.079+0.214
Bilesik-3 9.892+0.328 10.130+0.785 0.103+0.684

4.7. In vitro Sitotoksik Aktivite Bulgulari

Ug farkli hiicre hatt1 {izerinde, Bilesiklerin 1, 10, 100 ve 1000 pg/mL gibi degisen
derisimlerde dozlar1 uygulanarak, 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Bilesiklerin, farkli hiicre
hatlar1 tizerindeki sitotoksik etkilerini gosteren 1Cso degerleri Cizelge 3.2° de verilmistir. ICso
degerlerinin genel olarak 10 pM dozunun ¢ok iistiinde oldugu belirlenmistir. Bu sebeple,
bilesiklerin denenen hiicre hatlar1 lizerinde belirgin bir sitotoksik etkisinin olmadig1 sdylenebilir.
Bilesiklerin, HUVEC hiicre hatt1 iizerinde ¢ok zayif sitotoksik etkiye sahip olmasi bilesigin
antikanserojen potansiyeli acisindan faydalidir. Nitekim sentezlenen bilesiklerin saglikli hiicreler
tizerinde zararl sitotoksik etkisinin olmadigin1 gosterir. Ancak sentezledigimiz tiim bilesiklerin
MCF-7 ve MKN-45 gibi kanserli hiicre hatlar1 {lizerinde de herhangi bir kuvvetli sitotoksik
etkisinin olmayisi, sentezlenen maddelerin bu kanser tiirleri iizerinde etkili olabilecek ilag

potansiyellerinin olmadigin1 gostermektedir.
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