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Baz1 Yeni 1,2,3-Triazol-arilidenhidrazid Hibrit Bilesiklerinin Sentezi ve Anti-mikrobiyal Etkinliklerinin
Belirlenmesi

Halil SENOL'", Harika Oykii DINC?, Beyza Nur TAK®

One Cikanlar: OZET:
* Anti-fungal

* Anti-bakteriyel

» Heterosiklik bilegikler

Giinlimiizde kansere ve diger mikroorganizmalara karsi kullanilan ilaglarin pek ¢ogunun
biyoyararlaniminin diisiik olmasi ve basta toksisite gibi yan etkilerinden dolay1 tedavide yeni
ilaglarin varhigina ihtiyag duyulmaktadir. Her giin artan sayida anti-kanser veya antibiyotik
ilag gelistirilmesine ragmen, bu ilaglarin segiciliklerinin diisilk olmasi ve c¢oklu ilag
direncinin kazanilmasi, basarili bir tedavinin Oniine geg¢mektedir. Bu nedenle, timor
hiicrelerini veya mikroorganizmalar1 yok etmek veya en azindan ¢ogalmasini durdurmak igin
yeni, giiglii ve segici ajanlarinin kesfine 6nemli Glglide ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢alisma
kapsaminda 18 adet yeni 1,2,3-triazol/arilidenhidrazid yapisinda hibrit bilesik sentezlendi.
Elde edilen 18 yeni bilesigin (17a-r) Staphylococcus Aureus ve Eschericlhia coli bakteri
tirleri ve Candida albicans mantar tiirii {izerindeki anti-mikrobiyal etkinlikleri arastirildi.
Elde edilen sonuglar anti-mikrobiyal ilag seftazidim ile karsilastirildi. Bilesiklerin anti fungal
etkinliklerinin MiK degerleri 62.5 uM olarak bulunurken anti-bakteriyel etkinliklerinin MiK
degerleri 62.5-125 uM olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler:
e 1,23-triazol

» Hibrit bilesik

* Arilidenhidrazid
« Anti-mikrobiyal
* Organik sentez

Synthesis of Some New 1,2,3-Triazole-Arylidenehydrazide Hybrid Compounds and Determination of Their
Antimicrobial Activities

Highlights: ABSTRACT:
» Anti-fungal

» Anti-bacterial
» Heterocyclic

At the present time, due to the low bioavailability of many of the drugs used against cancer
and other microorganisms and their side effects such as toxicity, there is a need for new
drugs in the treatment. Although an increasing number of anticancer or antibiotic drugs are

compounds being developed every day, the low selectivity of these drugs and the acquisition of multi-
Kevwords: drug resistance prevent successful treatment. Therefore, there is a great need for the

discovery of new, potent and selective agents to destroy or at least stop the proliferation of
tumor cells or microorganisms. In this study, 18 new 1,2,3-triazole/arylidenehydrazide
hybrid compounds were synthesized. Anti-microbial activities of these compounds (17a-r)
were investigated on Staphylococcus Aureus and Escherichia coli and Candida albicans.
The results were compared with the anti-microbial drug ceftazidime. The MIC values of the
anti-fungal activities of the compounds were found as 62.5 uM, while the MIC values of the
anti-bacterial activities were determined as 62.5-125 uM.

o 1,2,3-triazole

» Hybrid Compound
» Arylidenehydrazide
* Anti-microbial

» Organic synthesis
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GIRIS

Enfeksiyon hastaliklar1 kaynagina bakilmaksizin uluslararasi saglik sisteminde dnemli bir sorun
haline gelmistir. Ozellikle diinya c¢apinda genel bir saghk riski olarak goriilen Gram-pozitif
Streptococcus pneumonia, Metisiline direngli Staphylococcus aeurus (MRSA) ve Gram-negatif
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli organizmalarin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 antibiyotiklerin kullanimi glinlimiizde olduk¢a onem arz etmektedir. Ancak antibiyotiklerin agiri
kullanim1 ve yanlis kullanim1 nedeniyle hemen hemen birgok antibiyotige karsi direng gelisimi giin
gectikce artmaya devam etmektedir. Yilda yaklasik 700.000 ilaca direngli patojenle iligkili 6liimiin
meydana geldigi tahmin edilmektedir ve mevcut egilimler devam ederse say1 bu ylizyilin ortasinda 10
milyona yiikselebilecegi ongoriilmektedir. Bu nedenle, ilaca direngli patojenler hali hazirda halk
sagligina yonelik en ciddi tehditlerden birini olusturmaktadir (Mallah ve ark., 2022; Mutagonda ve
ark., 2022).

Giliniimiizde kansere oldugu gibi diger mikroorganizmalara karsi kullanilan ilaglarin da pek
¢ogunun biyoyararlaniminin diisiik olmasi ve basta toksisite gibi yan etkilerinden dolay1 tedavide yeni
ilaglarin varhiina ihtiya¢ duyulmaktadir. Her giin artan sayida antibiyotik ila¢ gelistirilmesine ragmen,
bu ilaglarin seciciliklerinin diisiik olmas1 ve ¢oklu ila¢ direncinin kazanilmasi, basarili bir tedavinin
oniine geg¢mektedir. Bu nedenle mikroorganizmalari yok etmek veya en azindan cogalmasini
durdurmak igin yeni, giiglii ve se¢ici ajanlarinin kesfine 6nemli 6lgiide ihtiya¢ duyulmaktadir (Kaya ve
ark., 2017).

Ilag kesfi, yeni ilaglarin bulunmasi esnasindaki bilimsel ve ekonomik nedenler agisindan oldukg¢a
zordur. Bir ilac1 gelistirmek icin gegen siire, 1960'larda ortalama 8 yil iken giliniimiizde bu siire 12 ila
15 yil arasinda degismektedir (DiMasi ve ark., 2003; Dickson ve Gagnon, 2004; Jardim ve ark., 2016;
Tanaka ve ark., 2018). Ila¢ pazarmna hala kiiciik molekiiller egemendir ve ilk 20 ila¢ firmasinda yer
alan ila¢ adaylarmin klinik gelisiminin %80'inden fazlas1 hala kii¢ciik molekiillere dayanmaktadir (Lu
ve Atala, 2014; Colin ve ark., 2015; Steinhagen, 2016; O'Driscoll, 2019; Trabocchi ve Lenci, 2020).
Biyolojik ilaglarin gelistirilmesinin ve iretilmesinin yliksek maliyeti, ucuz ve kiigiik molekiillere
dayali ilaglarin daha c¢ok talep edilmesine neden olmaktadir. Uygun fiyatli ve verimli ilaglarin
tasarlanmasi i¢in asagidaki dort konu iizerine odaklanilmasi gerekmektedir (Meunier, 2008).

¢ Biyolojik ilaglarin iiretim maliyetlerini 6nemli dlciide azaltmak

e Bilgisayar destekli kombinatoryal yontemler ile ila¢ tasarimi ve kesfi yapmak

¢ Dogal tiriinleri kapsamli bir sekilde arastirmak

e Rastgele ve insan ilhamini icerecek sekilde akiler ilag¢ tasarimi yapmak

Biyo-ilhamli tasarim ve rasyonel tasarim arasindaki sinirda, yiiksek etkinlik gosteren yeni ilaglar
kesfetmek icin ikili bir etki modu ile hibrit molekiillerin tasarimi diisiiniilebilir. Bu baglamda hibrit
molekiiller, farkli biyolojik fonksiyonlara ve ikili aktivite gosterebilecek iki veya daha fazla yapisal
alana sahip kimyasal bilesikler olarak tanimlanabilir ve bu tanim bir hibrit molekiiliin iki farklh
farmakofor olarak islev gordiigiinii gosterir (Meunier, 2008).

Hibrit molekiiliin her iki farmakoforu da ayni biyolojik hedef iizerinde etki etmek zorunda
degildir. Ilag tasarrmindaki bu yaklasim, aktif bolgenin bitisik bolgelerine de baglanabilen gruplarin
eklenmesiyle bir molekiil fragmanmin biyolojik aktivitesinin belirlenmesi ve iyilestirilmesidir.
Molekiiler Hibridizasyon ana ilaclara kiyasla gelistirilmis afinite ve etkinlige sahip yeni bir bilesik
tiretmek i¢in farkli biyo-aktif molekiillerin farmakofor kisimlarinin birlestirilmesini igeren ilag tasarimi
ve gelistirilmesinde bir strateji olarak da kabul edileblilir. (Cramer ve ark., 2017; Davis ve Roughley,
2017; De Fusco ve ark., 2017; Wang, 2017; Moningka ve ark., 2020).

469



Halil SENOL ve ark. 13(1), 468-481, 2023

Baz1 Yeni 1,2,3-Triazol-arilidenhidrazid Hibrit Bilesiklerinin Sentezi ve Anti-mikrobiyal Etkinliklerinin Belirlenmesi

Triazoller, ii¢ azot ve iki karbon atomu tasiyan bes iiyeli halka yapisinda ve genis kapsamli
biyolojik akviteleri ile 6ne ¢ikan heterosiklik organik bilesiklerdir. Literatiire bakildiginda 1,2,3-triazol
halkas1 tasiyan bilesiklerin ge¢mis yillardan beridir baslica antienflamatuvar, antikanser,
antiromatizmal ve antimikrobiyal etkiler gosterdigi yapilan ¢alismalardan goriilmektedir (Frutos ve
ark., 2014; Subhashini ve ark., 2014; Krolenko ve ark., 2016; Lal ve ark., 2016; Kaushik ve Luxmi,
2017; Jain ve ark., 2018; Kaushik ve ark., 2018; Liu ve ark., 2018; Kumar ve ark., 2019; van Hilst ve
ark., 2019; Aparna ve ark., 2020; Cardoso ve ark., 2020; Kumar ve ark., 2021). 1,2,3-triazol yapisi
taslyan 1-8 numarali ilag molekiilleri bu bilesiklere 6rnek olarak Verilebilir
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Sekil 1. 1,2,3-triazol yapist tagiyan bazi ilag molekiilleri

1,2,3-Triazollere benzer sekilde hidrazid-hidrazon (arilidenhidrazid) farmakofor grubunu tasiyan
bilesikler de ¢ok ¢esitli biyolojik aktivite profiline sahiptirler. Bu aktiviteler arasinda antibakteriyel,
antifungal, antitiiberkiiler, antiviral, antikanser vb. gibi yer almaktadir. Hidrazid yapisindaki ilaglara
verilebilecek en onemli 6rnek antimikobakteriyel etkili izonikotinik asit hidrazididir (INH). Halkali
hidrazid yapisi tasiyan ve gli¢lii antipiretik etki gdsteren antipirin ve metamizol sodyum da bu
bilesiklere 6rnek verilebilir (Dogan ve ark., 1998; Judge ve ark., 2011; Judge ve ark., 2012; Narang ve
ark., 2012; Judge ve ark., 2013; Refat ve Fadda, 2013; Mohamed ve Abd EI-Ghany, 2017; El-Sayed ve
ark., 2018; Mohamed, 2019).
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Sekil 2. Hidrazid yapis1 tasiyan bazi ilag molekiilleri

2012 yilinda Kumar ve arkadaslari Sekil 2’de gosterilen 12 numarali bilesikten bir seri
bis(indolil)hidrazid-hidrazon bilesigini sentezlemisler ve ¢esitli kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik
aktivitelerini tayin etmislerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda N-(p-klorobenzil) ve brom siibstitiienti
iceren bilesik ¢oklu kanser hiicre hatlarina karsi en etkin bilesik olarak tespit edilmistir (Kumar ve ark.,
2012).
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MATERYAL VE METOT

Kimyasal Materyal

Deneylerde kullanilan tiim ¢oziiciiler, kimyasal maddeler ve diger tiim sarf malzemeler ticari
olarak satin alindi. Ticari olarak alinan kimyasal maddeler ve coziiciiler genellikle yiiksek saflikta
olmasina ragmen gerektigi durumlarda saflastirma islemleri literatiirde (Senol ve ark., 2016; Bayrak ve
ark., 2018) aciklandig1 gibi yapildi. Kromatografik ayrimlarda kolon kromatografisi uygulandi ve bazi
durumlarda madde uygun ¢oziicliler kullanilarak kristallendirildi. Degisik uzunlukta ve kalinliktaki
cam kolonlarda sabit faz olarak silika jel, yiiriitiicii faz olarak belirli oranlarda etil asetat ve hekzan
karisimlar1 kullanildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile deneylerin ve kolon kromatografisinin
takibi yapildi. Yap1 tayini i¢in niikleer manyetik rezonans (NMR) analizleri kullanildi.

Biyolojik Materyal

Calismada kullanilan mikroorganizmalar Bezmialem Vakif Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'ndan temin edilmistir. Arastirmada; Gram (+) bakteri
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), gram (-) bakteri Escherichia coli (ATCC 25922) ve Candida
albicans (ATCC 90028) mayas1 kullanildi. Kontrol igin antimikrobiyal ilag olarak seftazidim
kullanilda.

Sentez Calismalari

Sentez calismalarma Sekil 3’te goriildigli sekilde 2-metoksibenzil alkolden baslandi. 2-
metoksibenzil alkoliin sodyum hidriir varliginda tetrahidrofuran (THF) igerisinde propargil bromiir ile
reaksiyonundan propargil eter tiirevi bilesik 14 sentezlendi. Bilesik 14’iin daha 6nceden sentezlenmis
olan etil-azidoasetat ile vermis oldugu klik reaksiyonundan da 1,2,3-triazol tiirevi bilesik 15 elde
edildi.
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Sekil 3. Hedef bilesiklerin sentezleri

Bilesik 15’in yapis1 1D ve 2D NMR analizleriyle belirlendi. Bilesik 15’teki ester grubu metanol
icerisinde asetik asit varliginda hidrazin kullanilarak hidrazid yapisina doniistiiriilerek bilesik 16 elde
edildi. Bilesik 16’nin metanol igerisinde asetik asit varhiginda 18 farkli aldehit ile verdigi
kondenzasyon reaksiyonundan 18 adet yeni 1,2,3-triazol-arilidenhidrazit yapisinda hibrit bilesik (17a-
) sentezlendi. Arilidenhidrazid bilesiklerinin sentezinde benzaldehit, 2-florobenzaldehit, 3-floro-
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benzaldehit, 4-floro-benzaldehit, 2-kloro-benzaldehit, 3-kloro-benzaldehit, 4-kloro-benzaldehit, 2-
bromo-benzaldehit,  3-bromo-benzaldehit, 4-bromo-benzaldehit, 2-nitro-benzaldehit,  3-nitro-
benzaldehit, 2-metil-benzaldehit, 3-metil-benzaldehit, 4-metil-benzaldehit, 3-triflorometil-benzaldehit,
4-triflorometil-benzaldehit ve 4-siyano-benzaldehit kullanildi.

Deneysel Yontem
Sentezler

Etil Azidoasetat Sentezi

Yuvarlak dipli bir balona THF (250 mL) ve etil kloroasetat (30 g, 250 mmol, 1 esd.) konuldu.
Sulu NaN3 ¢ozeltisi (47g, 750 mmol, 5 esd.) ilave edildi ve gece boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun sonunda ¢6ziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi, balonda kalan tortu, su ile
yikandi ve DCM ile ekstrakte edildi. Organik katman, Na>SQO; lizerinde kurutuldu ve siiziildi. Coziicii,
doner buharlastiricida uzaklastirildi ve renksiz sivi (16 g, %50 verim) halinde elde edildi. *H NMR
(500 MHz, CDCl3) 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 1H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 1H); 3C NMR (125
MHz, CDCls) 168.31, 61.87, 50.36, 14.11.

Bilesik 14'iin Sentezi

Yuvarlak dipli bir balona THF (250 mL) ve NaH (8.6 g, %60 min yag, 210 mmol, 3 esd.)
konuldu. 2-metoksibelzil alkol (10g, 70 mmol, 1 esd.) eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika
karistirildi. Son olarak propargil bromiir (17.22 g, 12.45 mL, 140 mmol, 2 esd.) ilave edildi ve gece
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun sonunda fazla NaH su ile dikkatlice notralize edildi.
Coziicii, diisiik basing altinda uzaklastirildi. Tortu, suyla yikandi ve DCM ile ekstrakte edildi. Organik
faz, Na2SO; tizerinde kurutuldu ve siiziildi. Coziicii, diisiik basing altinda uzaklastirildi ve ham {iriin
silika jel lizerine adsorbe edildi. Ham iiriin, bir etil asetat ve hekzan karisimi (1:9) kullanilarak silika
jel kolon kromatografisiyle saflastirildi. Bilesik 14, renksiz sivi (10.5 g, %82 verim) halinde elde
edildi. *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.24 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H),
6.80 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.05 (d, J = 2.5 Hz, 2H),
3.64 (s, 3H), 2.33 (t, J = 2.5 Hz, 1H); 3C NMR (125 MHz, CDCls) 157.39, 129.42, 129.10, 125.86,
120.51, 110.38, 80.16, 74.65, 66.68, 57.49, 55.38.

1,2,3-Triazol Bilesiginin (15) Sentezi

Yuvarlak dipli bir balona THF (250 mL), bilesik 14 (10 g, 56 mmol, 1 esdegeri) ve etil
azidoasetat (7.33 g, 56 mmol, 1 esdegeri) konuldu. On dakika sonra Cu2SO4.5H,0 (1.42 g, 5.6 mmol,
0.1 esd.) sulu ¢ozeltisi ve sodyum L-askorbat (1.12 g, 5.6 mmol, 0.1 esdeger) sulu ¢ozeltisi hizli bir
sekilde ilave edildi. Elde edilen karisimda (¢oziicii oran1 THF:H20, 1:1) oda sicakliginda gece boyunca
karistirildi. Reaksiyonun sonunda THF, diisiik basing altinda uzaklastirildi ve tortu, suyla yikandi ve
etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz, Na2SOs ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii, diisiik basing
altinda uzaklastirildi ve bilesik 15, acik sar1 siv1 (14.3 g, %82 verim) halinde elde edildi. *H NMR (500
MHz, CDClz) 7.58 (s, 1H), 7.26 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.13 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.81 (td, J =
7.4,1.2Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.67 — 4.55 (m, 2H), 4.52 (s, 2H), 4.09 (q,
J =7.1 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H, CH30), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *°C NMR (125 MHz, CDCls) 166.38,
157.20, 145.77, 129.17, 128.87, 126.18, 124.14, 120.39, 110.27, 67.29, 63.83, 62.27, 55.31, 50.77,
14.02; HSQC Korelasyonlari: 3C NMR-H NMR 123.96-7.68, 129.24-7.36, 128.96-7.23, 120.44-6.91,
110.36-6.82, 50.74-5.09, 63.84-4.70, 67.30-4.61, 62.13-4.19, 55.30-3.77, 14.00 -1.24
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1,2,3-Triazol-Hidrazit Bilesiginin Sentezi (16)

Yuvarlak dipli bir balonda bilesik 15 (14 g, 45 mmol, 1 esd.) metanol ile ¢oziildi. 10 dakika
karistirildiktan sonra NH2NH2.H20 (14 mL, %80, 220 mmol, 5 esd.) ve katalitik miktarda asetik asit
eklendi. Nihai karisim, refliiks sicakliginda gece boyunca karigtirildi. Reaksiyonun sonunda metanol,
diisiik basing altinda buharlastirildi, balonda kalan tortu suyla yikandi ve etil asetat ile etil asetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz, Na.,SOs ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii, disik basing altinda
uzaklastirildi ve bilesik 16, agik sar1 kat1 olarak elde edildi (11 g, %82 verim). *H NMR (500 MHz,
DMSO0-d6) 8.11 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.27 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.3,
1.1 Hz, 1H), 6.94 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.78 (s, 3H) 1.78 (s,
2H).

Ariliden Hidrazid Hibrit Bilesiklerinin Genel Sentezi (17a-r)

Yuvarlak dipli bir balona metanol (100 mL), bilesik 16 (1.5 g, 5 mmol, 1 esd.), karsilik gelen
aldehit bilesigi (10 mmol, 2 esd.) ve katalitik miktarda asetik asit konuldu. Nihai karisim, gece
boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun sonunda karsilik gelen 1,2,3-triazol-
ariliden hidrazid hibrit bilesikleri (17a-r) elde edildi. Elde edilen bilesikler ¢oktiirme, kloroform-
metanol kullanilarak yeniden kristallestirme veya kolon kromatografisi yoluyla saflastirildi.

Bilesik 17a: Beyaz kati (1.75 g, %89 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 11.86 (s, 1H), 8.14
(s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.80 — 7.73 (m, 2H), 7.46 (dd, J = 5.3, 2.0 Hz, 3H), 7,35 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz,
1H), 7,29 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,2 H z, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H), 5.71 (s,
1H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, DMSO0-d6) 167.92, 162.63, 157.06,
148.31, 144.90, 144.22, 134.32, 130.60, 129.31, 129.13, 128.79, 127.70, 127.51, 126.52, 126.23,
120.63, 111.02, 66.69, 63.66, 53.75, 50.97.

Bilesik 17b: Beyaz kat1 (0.22 g, %65 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11.93 (s, 1H),
8.27 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.01 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.51 (dddd, J = 8.5, 7.3, 5.5, 1.9 Hz, 1H), 7.41
—7.33 (m, 1H), 7.32 — 7.22 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.71
(s, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

Bilesik 17c: Beyaz kat1 (0.28 g, %82 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11.93 (s, 1H),
8.13 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.65 (ddd, J = 10.2, 2.7, 1.5 Hz, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 1H), 7.55 — 7.44 (m,
1H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.28 (ddt, J =11.7, 7.9, 3.0 Hz, 2H), 7.00 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H),
6.95 (td, J =7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.73 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

Bilesik 17d: Beyaz kat1 (0.3 g, %87 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11.84 (s, 1H),
8.12 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.83 (dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (td, J =
8.7, 6.6 Hz, 3H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.70 (s, 2H), 4.63 (s,
2H), 4.54 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H).

Bilesik 17e: Beyaz kat1 (1.91 g, %89 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 12.02 (s, 1H),
8.45 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.52 — 7.40 (m, 2H),
7.35(dd, J=7.4,1.8 Hz, 1H), 7.33 — 7.24 (m, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J=7.4, 1.0
Hz, 1H), 5.74 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); 3C NMR (125 MHz, DMSO) § 168.12,
157.06, 144.27, 140.90, 133.54, 132.02, 131.58, 130.39, 129.12, 128.79, 128.09, 127.56, 126.52,
126.21, 120.60, 111.01, 66.70, 63.66, 55.73, 51.01

Bilesik 17f: Beyaz kat1 (1.75 g, %82 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11.96 (s, 1H),
8.13 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.87 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.73 — 7.68 (m, 1H), 7.54 — 7.46 (m, 2H), 7.36 (dd,
J=175,1.7Hz, 1H), 7.28 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J=7.4, 1.1
Hz, 1H), 5.74 (s, 2H), 4.64 (s, 3H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); **C NMR (125 MHz, DMSO) § 168.17,
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157.06, 144.24, 143.28, 136.57, 134.20, 131.14, 130.22, 129.12, 128.79, 127.11, 126.67, 126.53,
126.44, 126.21, 120.60, 111.01, 66.69, 63.67, 55.72, 51.04.

Bilesik 179: Beyaz kat1 (1.89 g, %88 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11.92 (s, 1H),
8.14 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz,
1H), 7.28 (dt, J=7.7, 1.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.95 (dt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.72 (s, 2H),
4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); ¥C NMR (125 MHz, DMSO) § 168.01, 157.06, 144.25,
143.62, 135.04, 133.28, 129.37, 129.17, 129.12, 128.80, 126.52, 126.21, 120.60, 111.01, 66.71, 63.67,
55.72, 50.98.

Bilesik 17h: Beyaz kat1 (1.85 g, %78 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 12.04 (s, 1H),
8.41 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.07 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.47 (td, J =
7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.41 — 7.33 (m, 2H), 7.29 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H),
6.95 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.73 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); °C NMR (125
MHz, DMSO) & 168.12, 157.06, 144.26, 143.26, 133.63, 133.09, 132.26, 129.12, 128.79, 128.58,
127.96, 126.52, 126.20, 123.87, 120.61, 111.02, 66.69, 63.66, 55.73, 51.02.

Bilesik 17i: Beyaz kat1 (2.11 g, %84 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11.96 (s, 1H),
8.14 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.00 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (dt, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.62 (dtd, J = 8.0,
2.4, 1.1 Hz, 1H), 7.41 (td, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.28 (td, J = 7.8, 1.8 Hz,
1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.75 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.56 (s,
2H), 3.79 (s, 3H); *C NMR (125 MHz, DMSO) § 168.16, 157.06, 144.25, 143.22, 136.78, 133.10,
131.38, 129.55, 129.11, 128.80, 126.79, 126.53, 126.21, 122.74, 120.60, 110.99, 66.71, 63.68, 55.72,
51.05.

Bilesik 17j: Beyaz kat1 (1.99 g, %84 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11.92 (s, 1H),
8.13 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.74 — 7.70 (m, 2H), 7.68 — 7.63 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H),
7.32 —7.25 (m, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.71 (s, 2H), 4.64 (s,
2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); C NMR (125 MHz, DMSO) § 168.01, 157.06, 147.11, 144.25,
143.72, 133.62, 132.28, 129.39, 129.12, 128.80, 126.52, 126.21, 123.84, 120.60, 111.01, 66.71, 63.67,
55.73, 50.98.

Bilesik 17k: Beyaz kat1 (0.32 g, %87 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12.11 (s, 1H),
8.44 (s, 1H), 8.20 — 8.16 (m, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.08 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.86 — 7.77 (m, 1H),
7.69 (ddd, J =8.7, 5.5, 1.5 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H), 7.00
(dd, J=8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.71 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s,
3H).

Bilesik 171: beyaz kat1 (0.30 g, %82 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 12.07 (s, 1H),
8.57 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.24 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.75 (td, J =
8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.1
Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.77 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

Bilesik 17m: Beyaz kat1 (0.31 g, %92 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11.76 (s, 1H),
8.32 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J = 12.5, 7.1, 1.7 Hz, 2H), 7.31 —
7.25 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.69 (s, 2H), 4.64 (s, 2H),
4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.46 (s, 3H).

Bilesik 17n: Beyaz kat1 (0.29 g, %85 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11.81 (s, 1H),
8.13 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.28 (dt, J =
10.4, 7.3 Hz, 2H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 5.70 (s, 2H), 4.64 (s,
2H), 4.55 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).

474



Halil SENOL ve ark. 13(1), 468-481, 2023

Baz1 Yeni 1,2,3-Triazol-arilidenhidrazid Hibrit Bilesiklerinin Sentezi ve Anti-mikrobiyal Etkinliklerinin Belirlenmesi

Bilesik 170: Beyaz kat1 (0.27 g, %79 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11.79 (s, 1H),
8.12 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37 — 7.26 (m, 4H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.95
(td, J=7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.69 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.50 (s, 3H).

Bilesik 17p: Beyaz kat1 (0.34 g, %88 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12.00 (s, 1H),
8.15 (s, 1H), 8.13 (s, 2H), 8.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.83 — 7.76 (m, 1H), 7.70 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.35
(dd, J=7.4,1.7 Hz, 1H), 7.32 — 7.24 (m, 1H), 7.00 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz,
1H), 5.76 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

Bilesik 17q: Beyaz kat1 (0.35 g, %91 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12.03 (s, 1H),
8.14 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz,
1H), 7.29 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.03 — 6.96 (m, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.74 (s, 2H),
4.64 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

Bilesik 17r: Beyaz kat1 olarak elde edildi (0.3 g, %86 verim). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
12.06 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.94 — 7.90
(m, 2H), 7.35 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H),
5.74 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H).

Biyolojik Aktivite Cahsmalar:

Resazurin Mikroplaka Testi (REMA)

Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini ve minimum inhibitér konsantrasyonlarini
(MIC) belirlemek i¢in Resazurin (7-hidroksi-3H-fenoksazin-3-on-10-oksit) mikroplaka yontemi
kullanildi. Etkinlikler iki tekrarli olarak belirlendi. Test edilen bilesiklerin 500 pL. konsantrasyondaki
stok ¢ozeltileri 0.22 um capli membran filtreden gegirilerek sterilize edildi. 11k olarak her kuyucuga 50
pL Mueller Hinton Broth besiyeri eklendi. Seyreltilmis numuneler, 1000 pg/mL'de 96 kuyucuklu
mikroplakalarm ilk kuyucuguna ilave edildi. Ilk kuyucuga 50 pL kontrol antibiyotik ve antifungal
bilesik ilave edildi ve bir seri halinde seyreltildi. Negatif kontrol olarak plakanin bir kolonuna sadece
DMSO yerlestirildi ve pozitif kontrol olarak plakanin bir kolonuna 50 uL standart bakteri ve maya
yerlestirildi ve bir seri olarak seyreltildi. Mikroorganizma kolonilerinden 0.5 tiirbidite degerine sahip
McFarland siispansiyonu hazirlandi ve ardindan 1:100 oraninda seyreltildi. Hazirlanan nihai
stispansiyondan 10 pL plaka kuyularina ilave edildi. Plakalar parafilm ile kaplandi ve bakteriler 37
°C'de 24 saat ve mayada 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan tiim kuyucuklara 5 mL distile
su igerisinde ¢Oziindiiriilen 10 pL 33.75 mg resazurin ve 10 uL %20 Tween 80 eklenmis ve plaklar 2-4
saat inkiibasyona birakildiktan sonra sonuglar gdrsel olarak degerlendirildi. MIK degeri, mordan
pembeye renk degisimini engelleyen en diisiik konsantrasyon degeri olarak belirlendi. Komplekslerin
antimikrobiyal aktivitesi, bakteri S. aureus, E. coli ve mantar C. albicans dahil olmak iizere ii¢
patojende incelendi (Senol ve ark., 2022a; Senol ve ark., 2022b).

BULGULAR VE TARTISMA

Bilesik 15'in 'H-NMR spektrumunda 2, 5 ve 6 numarali pozisyonlara ait {ic metilenik singlet
sinyali vardir. Ayn1 zamanda bilesik 15'in *C-NMR spektrumunda, dért farkli CH, sinyali gozlendi.
Bu sinyaller, 2D NMR teknikleri kullanilarak belirlendi. HSQC ve HMBC spektrumlarina gére H6 ve
C6 pozisyonunun kimyasal kaymasi sirasiyla 4.52 ppm ve 63.83 ppm'dir. HSQC ve HMBC
spektrumlarina gére HS ve C5 pozisyonunun kimyasal kaymasi sirasiyla 4.60 ppm ve 67.29 ppm'dir.
HSQC ve HMBC spektrumlarina gére H2 ve C2 pozisyonunun kimyasal kaymasi sirastyla 4.99 ppm
ve 50.74 ppm'dir. HSQC ve HMBC spektrumlarina gore rriazol halkasinda H3 ve C3 pozisyonunun
kimyasal kaymasi1 sirasiyla 7.56 ppm ve 123.96 ppm'dir. Hibrit bilesiklerin (17a-r) H-NMR
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spektrumunda, imin grubunun stereoizomerinin ikincil mindr sinyalleri goriilmektedir. Genellikle,
iminler E izomeri seklindedir, ancak bu calismada hidrazid ve aldehitlerin reaksiyonlarindan hem E
hem de Z izomeri olustugu tespit edildi (Sekil 4). Bilesik 16'nin hidrazid karbonili 166.38 ppm'de
rezonans olurken, hibrit bilesiklerin arilidenhidrazid karbonili 168.5 + 0.4 ppm civarinda rezonans
olmustur. Bilesik 15’ ait 500 MHz *H-, 125 MHz 3C-APT NMR spektrumlari ile birlikte HSQC ve
HMBC NMR spektrumlari sirastyla Sekil 5-8’de verilmistir.

F
15
2 IOJH NN < > F ;
/« . A NH-N

13
2 OCH; | (¢} +
0 ’ I N — OMe N 0 A
0 N [N OMe N 0
9 7 4 N /, N \
8 6 5 O N/ o I N
N/

E izomer Z izomer

Sekil 4. Hedef bilesiklerde izomer yapilar
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Sekil 5. Bilesik 15’¢ ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 6. Bilesik 15’¢ ait 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 7. Bilesik 15’ ait HSQC NMR spektrumu
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Sekil 8. Bilesik 15’¢ ait HMBC NMR spektrumu

Anti-mikrobiyal aktivite c¢alismalarinin sonuglari Tablo 1’de verilmistir. Biyolojik aktivite
calismalarinin sonuglarina gore, hibrit bilesikler 62.5-250 uM konsantrasyonda anti-mikrobiyal
aktivite géstermistir. Sonuglar anti-mikrobiyal ilag seftazidim ile karsilastirildi.

Tablo 1: Sentezlenen bilesiklerin anti-mikrobiyal etkilerine ait MiK degerleri

MIK degerleri (uM)

Bilesikler S. Aureus E. Coli C. Albicans Bilesikler S. Aureus E. Coli C. Albicans
17a 125 125 125 17j 125 125 250
17b 125 125 62.5 17k 125 125 62.5
17c 125 125 125 171 125 125 62.5
17d 125 125 62.5 17m 125 125 62.5
17e 125 125 125 17n 125 125 62.5
17f 125 125 125 170 125 125 62.5
179 125 125 250 17p 125 62.5 62.5
17h 125 125 125 17q 125 125 62.5
17i 125 125 125 17r 125 125 62.5

Seftazidim 15 15 15

SONUC

Bu c¢aligma kapsaminda 18 adet yeni 1,2,3-triazol/arilidenhidrazid yapisinda hibrit bilesik
sentezlendi. Elde edilen 18 yeni bilesigin (17a-r) yapilar1 1D ve 2D NMR teknikleriyle aydinlatildi.
Hibrit bilesiklerin Staphylococcus Aureus ve Escherichia coli bakteri tiirleri ve Candida albicans
mantar tiirii lizerindeki anti-mikrobiyal etkinlikleri arastirildi. Elde edilen sonuglar anti-mikrobiyal ilag
seftazidim ile karsilastirildi. Bilesiklerin anti-fungal etkinliklerinin MiK degerleri 62.5 uM olarak
bulunurken anti-bakteriyel etkinliklerinin MIK degerleri 62.5-125 puM olarak belirlendi. En yiiksek
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antimikrobiyal etkinlik gosteren bilesik 17p olarak bulunurken, 17b, 17d, 17k-r koldu bilesikler ise en
iyl anti-fungal etkinlik gosteren bilesikler olarak tespit edildi. Bu c¢alismada elde edilen hibrit
bilesiklerin farkli hiicre hatlar iizerindeki sitotoksik etkileri de incelenerek burada elde edilen sonuglar
yeni caligmalarla genisletilebilir ve yiiksek sitotoksik etkinlik gosteren bilesikler tespit edilebilir.
Ayrica bu bilesiklerin degisik metabolik enzimler iizerindeki inhibisyon etkilerinin arastirilmasi da
miimkiin olacaktir.

TESEKKUR

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin spektroskopik analizleri Bezmialem Vakif Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Ilag Uygulama ve Arastrma Merkezi (ILMER) biinyesinde yapilmistir.
Desteklerinden 6tiirii ILMER e tesekkiir ederiz.

Cikar Catismasi
Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.

Yazar Katkisi

Halil Senol: Calismanin planlanmasi, sentez, saflastirma ve yapi tayini ¢aligmalari, makalenin
yazilmasi; Harika Oykii Ding: Anti-mikrobiyal aktivite calismalarinin yapilmasi; Beyza Nur Tak:
Sentez ve anti-mikrobiyal aktivite calismalarina destek.
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