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OZET

Bu doktora tez c¢alismasi kapsaminda 1,4-disubstitiie 1,2,3-triazoller sinifina ait
yeni hibrit bilesikler sentezlenmistir. Diarilketon tiirevleri (1a-d), triazollerin sentezi i¢in
baslangi¢ bilesikleri olarak kullanilmistir. Yapidaki keton birimlerinin NaBH, ile
indirgenme reaksiyonlar1 sonucu diarilmetanol tiirevleri (2a-d) sentezlenmistir. Oksialkin
bilesikleri, hidroksil gruplarinin susuz THF igerisindeki NaH ve propargil bromiir ile
tepkimesinden elde edilmistir (3a-d). Sentezlenen oksialkin bilesiklerinin es zamanl
olarak hazirlanmis olan arilazid tiirevli bilesikler (5a-g) ile metal katalizli ‘klik
reaksiyonlar1’ sonucu 1,2,3-triazol ve diarilmetanol farmakofor gruplarini igeren yeni hibrit
bilesiklerin (6a-g) (7a-g) (8a-g) (9a-g) sentezleri gerceklestirilmistir. Elde edilen toplam
28 adet bilesigin molekiil yapilart FT-IR, elementel analiz metodu, *H-NMR ile *C-NMR
yontemleri araciligiyla karakterize edilmistir.

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin tiimiine ait antioksidan aktivite
ile antikanser aktivite ¢alismalar1 yapilarak bu bilesiklerin aktivite tizerindeki etkileri
yorumlanmustir.

ABTSe" radikal giderme aktivite ¢alismalaria gore, tiim bilesikler icerisinde en
yiiksek aktivite gosteren bilesigin (ICsp degeri en diisiik ¢ikan ve en yiiksek etkiyi gosteren
bilesik olan) 9g (ICsp: 112,9733 uM) oldugu belirlenmistir. 99 ile birlikte 7e, 6b, 7c, 8b,
69, 8c, 8f, 79, 8g, 6e, 7b, 8e, 7a, 6¢, 8d, 7f, 8a, 6f, 9f, 9c, 6a ve 9d bilesiklerinin standart
olarak kullanilan Trolox (ICsp: 156.4767 uM) ile kiyaslandiginda oldukga etkili siipiirme
aktivitesi sergiledikleri goriilmiistiir.

Ayrica bilesiklerin PC3 hiicre hatt1 iizerindeki antikanser aktivite ¢alismalarina gore,
tiim bilesikler icerisinde en yiiksek aktivite gdsteren bilesigin (ICso degeri en diisiik ¢ikan
en aktif bilesik olan) 9b (ICsp: 1,87 uM) oldugu belirlenmistir. 9b ile birlikte 6b, 8e, 6c,
7b, 6a, 8c, 6¢e, 9d, 8b ve 8d bilesiklerinin de 5-FU (ICsq: 40.89 uM) ile karsilastirildiginda
oldukc¢a yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica, antikanser aktivite

calisma sonuglarina gore en iyi inhibisyon degerlerine sahip oldugu belirlenen 9b, 6b, 8e



ve 7b bilesiklerinin MetAP-2 enziminin aktif bolgesine baglanmasiyla ilgili ayrintili bilgi
elde etmek amaciyla molekiiler yerlestirme caligmasi yapilmistir. Buna goére calisma
bulgularindan elde edilen baglanma afiniteleri ile deneysel bulgularin uyumlu oldugu

gorilmiistiir.
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SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF SOME BIOLOGICAL PROPERTIES OF
DIARYLMETHANOL BASED 1,2,3-TRIAZOL DERIVATIVES
(Ph.D THESIS)
AYNUR COT

ABSTRACT

Within the scope of this doctoral thesis, new hybrid compounds belonging to the
class of 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles were synthesized. Diarylketone derivatives (1a-d)
were used as starting compounds for the synthesis of triazoles. Diarylmethanol derivatives
(2a-d) were synthesized as a result of reduction reactions of ketone units in the structure
with NaBH,. Oxyalkyne compounds were obtained from the reaction of hydroxyl groups
with NaH and propargyl bromide in anhydrous THF (3a-d). New hybrid compounds
containing 1,2,3-triazole and diarylmethanol pharmacophore groups as a result of metal-
catalyzed 'click reactions' of synthesized oxyalkyne compounds with arylazide-derived
compounds (5a-g) simultaneously prepared (6a-g) (7a-g) (8a-g) (9a-g) syntheses were
performed. The molecular structures of 28 compounds obtained were characterized by FT-
IR, elemental analysis method, *H-NMR and **C-NMR methods.

Antioxidant activity and anticancer activity studies of all the synthesized compounds
within the scope of the thesis were performed and the effects of these compounds on the
activity were interpreted.

According to ABTSe+ radical scavenging activity studies, the compound with the
highest activity among all compounds (the compound with the lowest ICsq value and the
highest effect) was determined to be 9g (ICsp: 112.9733 uM). Along with 99, compounds
7e, 6b, 7c, 8b, 69, 8c, 8f, 7g, 8y, 6e, 7b, 8, 7a, 6¢c, 8d, 7f, 8a, 6f, 9f, 9c, 6a and 9d are
used as standard. Compared to Trolox (ICsp: 156.4767 uM), they were found to exhibit
highly effective scavenging activity.

In addition, according to the anticancer activity studies of the compounds on the PC3
cell line, it was determined that the compound with the highest activity (the most active
compound with the lowest 1C50 value) among all compounds was 9b (IC50: 1.87 uM).
Along with 9b, compounds 6b, 8e, 6c, 7b, 6a, 8c, 6e, 9d, 8b and 8d were also found to
have a very high cytotoxic effect when compared to 5-FU (ICsp: 40.89 uM). In addition,
molecular docking study was carried out in order to obtain detailed information about the

binding of 9b, 6b, 8e and 7b compounds, which were determined to have the best



inhibition values according to the results of the anticancer activity study, to the active site
of the MetAP-2 enzyme. Accordingly, it was seen that the binding affinities obtained from

the study findings were compatible with the experimental findings.

Keywords: Diarylmethanol, propargyl, 1,2,3-triazole, antioxidant, anticancer, Molecular
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1. GIRIS

1.1. Heterosiklik Bilesikler

Heterosiklik kimya, organik tarihin uzun bir ge¢misi ve gelecekteki beklentilerine
sahip olan ayri bir alandir. Yasam tamamen piirin ve pirimidin bazlart (DNA ve RNA'nin
yap1 birimi) gibi heterosiklik bilesiklere baglidir (Shneine & Alaraji, 2016). Heterosiklik
bilesikler, halka sisteminde bulunan karbon atomlart ile birlikte bir veya daha fazla sayida
heteroatom igeren (N, O, S, P, Si, B, Se) siklik bilesiklerdir (Midhula et al., 2018; Jie
Jack Li, 2013). Azot, kiikiirt ve oksijen ise en yaygin heteroatom tiirleridir. (Ingle &
Marathe, 2012). Bu heteroatomlar, hedef iskeletin reaktivitesini, bilesiklerin aktivitesini
(veya toksikolojisini), hedef ilaglar ve farkli hedef inhibitorler arasindaki etkilesimleri
ayrica metabolizmay ve farmakokinetigi etkileyebilmektedir (Bozorov et al., 2019).

Azot igeren heterosiklik bilesikler organik sentez alaninda kullanilan 6nemli ara
tiriinler olup, genellikle ¢ok sayida dogal iirlin ve biyolojik yonden aktif olan bilesiklerin
yapisinda bulunan, elde edilmesi oldukg¢a istenilen yapilara erisimi saglarlar ve tibbi
bilesiklerin ¢ogunda bol miktarda bulunurlar. Yiiksek sayida azot igeren heterosiklik
sistemlerin sentezi bir¢ok farmasotik ve zirai kimya endiistrisinin ilgisini ¢ekmistir (Wang
& Tang, 2017; Sonawane et al.,, 2017). Asagida bazi heterosiklik bilesik ornekleri
gosterilmistir (Jie Jack Li, 2013).

H
o N N S (0] S NH N
A VAN A A [ [ 0 [
oksiran aziridin azirin tiyiran oksetan tiyitan azetidin azet
N N
AEEANEANEANES NSNS
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N H
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I
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N N) N N N
H H
piridin pirimidin pirazin piperidin  piperazin

Sekil 1. 1 N,O,S bulunduran 6rnek heterosiklik bilesikler



Heterosiklik bilesikler agirlikli olarak ilaglar, zirai kimyasallar ve veterinerlik
tirtinleri olmak tizere dezenfektanlar, antioksidanlar, korozyon dnleyiciler, boya maddeleri
ve kopolimerler gibi uygulama alanlarinda kullanilmaktadir. Bazi dogal iiriinlerin 6rnegin
penisilin, sefalosporin gibi antibiyotikler ile vinblastin, morfin, reserpin vb. gibi
alkaloidlerin yapilarinda da heterosiklik motifler bulunmaktadir. Ayrica bu bilesikler diger
organik bilesiklerin sentezi i¢in arag olarak kullanilmaktadir (Pragi et al., 2012).

Heterosiklik bilesikler, potansiyel olarak yeni etki mekanizmalari ile tibbi 6neme
sahip yeni yapilarin tasarlanmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar (Bahashwan et al., 2013).
DNA ve RNA gibi biyolojik hedeflerle kolayca hidrojen bagi olusturma yetenegine sahip
olmalar1 nedeniyle bir dizi yeni ila¢ adayinin yap taslart olarak kullanilmaktadirlar (Al-
Mulla, 2017; Kerru et al., 2020). Bu heterosiklik bilesiklerin farkli farmakolojik 6zelliklere
(antimikrobiyal, analjezik, antienflamatuar, antikanser, antikonviilsan ve antimalaryal

aktiviteler gibi) sahip oldugu da bilinmektedir (Bahashwan et al., 2013).

1.2. Propargil Bilesikleri

Propargil alkoller ve propargil aminler gibi birka¢ reaktif merkeze sahip propargil
bilesikleri, ¢esitli doniisiim 6zelligine sahip olmalar1 nedeniyle ¢cok dikkat ¢ekmistir (Hua
& Nizami).

Propargil grubu, organik, tibbi ve malzeme kimyas1 gibi ¢esitli alanlarda yapilan
Oncili aragtirmalarda yaygin olarak kullanilan anahtar fonksiyonel bir gruptur. Propargil
tirevleri, C — C veya C — X (X= O ve N) bag olusum reaksiyonlar1 araciligiyla triazol,
indol, imidazol ve pirazolin gibi c¢esitli heterosiklik kisimlar1 sentezlemek i¢in temel
basglangic malzemeleri olarak kullanilmaktadir. Tibbi kimya alaninda bu grubun anti-
kanser (Ngameni et al., 2021), antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal (Kuklev et al.,
2013) gibi cesitli biyoaktif molekiillerin yapisinda fonksiyonel bir anahtar role sahip
oldugu bulunmustur (Jana et al., 2016). Sekil 1.2’de farmasotik olarak propargil grubu

igeren aktif bilesiklere bazi ornekler gosterilmistir.



o NH
N\
HO o)
OH
o}
| (o) o)
a _
HN o
w \\
N. _NH
N

Sekil 1. 2 Farmasotik olarak propargil grubu iceren bazi aktif bilesikler (Jana et al., 2016)

Propargil grubu iceren bilesikler, organik sentez alaninin en énemli ve kullanish
substrat siniflarindan birini olusturmaktadir. Oldukea asidik terminal asetilenik hidrojen
atomu ile birlikte tc¢li bagin m-niikleofilik karakteri, genel fonksiyonel bir grup olup,
propargil grubunu kimyasal donlisiim reaksiyonlari i¢in ¢ok yonlii kilan bir 6zellige
sahiptir (Zhang & Hu, 2015; Jia-Jie et al., 2012). Ayrica, bu bilesikler icerdikleri
elektrofilik karbon merkezi ile terminal alkin reaksiyonlarinin kolayca hazirlanmasina da
imkan saglamaktadir. Son yillarda cesitli propargil grubu iceren bilesiklerle ilgili yapilan
caligmalar dikkat cekmektedir. Cesitli niikleofiller ile propargil bilesiklerinin ge¢is metal
katalizli reaksiyonu, aromatik heterosiklik bilesiklerin olusturulmasi i¢in kullanilan etkili
bir yontem olmustur (Jia-Jie et al., 2012). Asagida propargil grubunun sentetik

dontigiimleri Ozetlenmistir (Sekil 1.3).



(a) H,0, HgSO,4 H,S0,; (b) Hy/Pd-C; (c) Cu-tuzu, RN3; (d) Ar-X, Pd-kat, Cul
(e) Fe(acac),, K,CO3; (f) n-BuLl/THF; (g) Na, NH3; (h) n-BuLi, CO,/HCI

Sekil 1. 3 Propargil grubuna ait sentetik doniisiimler (Roy & Saha, 2018)

Literatiirde 2000 yilina kadar olan ¢alismalar arasinda niikleofilik propargilik yer
degistirme reaksiyonlarini igeren sadece birkag c¢alisma bulunmaktadir. Ancak bu
reaksiyonlarin en temel olarak bilineni 1972 yilinda gelistirilmis olan ¢ok asamali bir
Nikolas reaksiyonudur. Reaksiyon bir propargil eter ile herhangi bir niikleofil arasinda
gergeklestirilmis ve stokiyometrik bir promotdr (reaksiyon hizlandirici) olarak kobalt

kompleksi kullanilmigtir. (Sekil 1.4) (Roy & Saha, 2018).

COz(CO)s
Lewis asidi
R; 4 Niikleofil - R,
R Oksidasyon R
R, R4

Sekil 1. 4 Nikolas reaksiyonu ile propargilik subsitiisyon (Roy & Saha, 2018)

Ancak bu reaksiyon, stokiyometrik miktarda kullanilan Co,(CO)g bilesiginin toksik
olmasi nedeniyle reaksiyon uygulamalarmi onemli Ol¢iide smirladigi igin Kkatalitik
propargilik yer degistirme reaksiyonunun gelistirilmesi amaci, bir¢cok arastirmaci
tarafindan Onem arz etmistir. Katalitik propargilik yer degistirme reaksiyonunda
cogunlukla Pd, Cu, Ti ve Ru katalizorleri kullanilmistir. Bu reaksiyonda kullanilan g¢esitli
katalizorler arasinda, bakir tuzlari ise bazi belirgin avantajlar sergilemektedir: (1) diisiik

maliyet, (2) diisiik toksisite, (3) hafif reaksiyon kosulu, (4) operasyonel basitlik, (5) genis



substrat alani, (6) miikkemmel segicilik (Zhang & Hu, 2015). Yapisinda bir propargil grubu
iceren bilesikler, organik sentezde, 6zellikle azidlerin triazolleri olusturmak i¢in Huisgen
siklokatilma reaksiyonlarinda genis uygulamalari nedeniyle biiytlik ilgi uyandirmistir (Tai

etal., 2021).

1.3. Difenilmetanoller

Benzofenon bilesiginin indirgenmesi kimya endiistrisinde yaygin kullanilan bir
islemdir. Ana iirlinli olan difenilmetanol (benzhidrol olarak da bilinir) bilesigi ise parfiim
ve ilag tiretiminde 6nemli bir role sahiptir (Prekob et al., 2021).

Benzhidrol (difenilmetanol, BH) bilesikleri, ilag endiistrisinde antihistamin,
antihipertansif ve antialerjik ajanlar gibi ilaclarin iiretimi i¢in yaygin olarak kullanilan

oncii yapilardir (Lopes et al., 2020).
OH

Sekil 1. 5 Difenilmetanol (Benzhidrol) bilesigi
1.4. Triazoller
1.4.1. 1,2,3-Triazoller

Triazol, genis bir farmakolojik aktivite aralifina sahip heterosiklik bilesikler
smifidir (Kashyap & Silakari, 2018). Yapisinda ii¢ azot atomu igeren ve bes iiyeli olan
heterosiklik halkalar, triazol olarak tamimlanir. C,N3Hs halkas: ilk kez 1885’te Bladin
tarafindan ‘triazol’ olarak adlandirilmistir. Ayrica Bladin, karbon azot halka sistemine
triazol adin1 vermekle birlikte triazol tiirevlerini de tanimlayan ilk bilim adami olmustur
(Malani et al., 2017). Alternatif bir isim olan Pirodiazol ismi ise, 1889'da Andreocci
tarafindan pirol’e benzer bir bilesik smifinin iiyesi olarak verilmistir (Keri et al., 2015).
Triazol halkas1 1,2,3-triazol (komsu triazol, v-triazol) ve 1,2,4-triazol (simetrik triazol, s-
triazol) olarak bir ¢ift izomerik yapiya sahiptir (Sekil 1.6) (Kharb et al., 2011; Midhula et
al., 2018; Santos et al., 2020). 1,2,3-triazoller daha yiiksek aromatik stabilite gostermeleri
nedeniyle hem asidik hem de bazik kosullarda oksidasyon, indirgenme ve hidrolize karsi
direnglidirler. Hidrojen bagi olusumuna, dipol-dipol ve zm-istifleme etkilesimlerine aktif

katilimlari, Ornegin reseptorler ve enzimler gibi farkli biyolojik hedeflerle baglanma

5


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=http://www.imedpub.com/scholarly/biological-evolution-journals-articles-ppts-list.php&xid=17259,15700002,15700021,15700186,15700190,15700256,15700259&usg=ALkJrhjzUh5hQLh7v_2fFK4Py5mdx_bseg

yeteneklerini arttirmaktadir (Ashour et al., 2020; Faraz et al., 2017). 1,2,3-triazoller,
metabolik bozunmaya kars1 kararli olmalari, kolaylikla biyomolekiiler hedeflerin
baglanmasinm1 destekleyen ve ¢oziiniirliigii artirabilen hidrojen bagi olusturma o6zelligine
sahip olmalar1 gibi benzersiz 6zellikleri nedeniyle ilag¢ kesfi alaninda 6nemli yap1 taslari
olmuslardir (Aziz Ali, 2021).
1,2,3-triazoliin yapisal Ozelliklerinin, farkli fonksiyonel gruplarin taklidini
saglayarak yeni aktif molekiillerin sentezinde bir biyoizoster olarak kullanilmalari
yaygindir (Bonandi et al., 2017). Bununla birlikte 1,2,3-triazol ¢ekirdegi, ¢esitli farmakofor
ozellikleri saglar ve hibrit yapilar, bir adet 1,2,3-triazol halkas: igerdiklerinde veya bu
halkayla birlestirildiklerinde genellikle "Oncli bilesikler" olarak kabul edilmektedirler
(Bozorov et al., 2019).
1

H
N 2 N 2
5[,}1 - T N
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3
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N
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4 £

[1 2,3 l I 1,2,4I

Sekil 1. 6 Triazol halkasinin izomerik yapilar1 (Kashyap & Silakari, 2018)

Izomerlerin her birinde, azotun kendisine bagli bir hidrojene sahip oldugu iki
tautomeri bulunmaktadir (Song & Deng, 2018). Asagidaki sekilde 1,2,3-Triazollerin iki
tautomerik formu: 1H-1,2,3-triazol ve 2H-1,2,3-triazol ve 1,2,4-Triazollerin ise iki
tautomerik formu: 1H-1, 2, 4-triazol ve 4H-1,2,4-triazol gosterilmistir (Shneine & Alaraji,
2016).

N, =N, N\ HNM
[ N |; NH I N = s N
N N N N
H H
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

Sekil 1. 7 Triazoliin yapilart (Song & Deng, 2018)

Gittikge daha fazla sayida triazol tiirevinin, gii¢lii farmakolojik aktivite, diisiik
toksisite, daha az yan etki, daha az ¢oklu ila¢ direnci, yiiksek biyoyararlanim, iyi
farmakokinetik Ozellik ve ilag-hedef belirleme, ila¢ uygulamalarinin ¢esitliligi, genis
spektrum, daha iyi iyilestirici etkileri nedeniyle gesitli hastaliklarin tedavisi i¢in ilaglar
veya adaylar olduklar1 bilinmektedir. Biitiin bunlar, triazol bazli bilesiklerin tibbi ajanlar
olarak genis bir potansiyele sahip olduklarin1 géstermektedir (H. Zhou & Wang, 2012).
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Triazol ve tlirevleri tibbi kimyada 6nemli bir role sahiptir ve farkli biyolojik aktivitelere
sahip triazol igeren ¢ok sayida heterosiklik bilesik sentezlenebilmektedir (Malani et al.,
2017; Keri et al., 2015).

1.4.1.1. Klasik Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

R N
_ A IN-N .
R———= + Ry-N; — = | N+ )I N
/ R N
\

\
R, R

Sekil 1. 8 Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

Reaksiyon, 19’iincii yiizyillin sonlarinda Arthur Michael tarafindan kesfedilmis ve
ayrintili mekanizmasi 1960'larda Rolf Huisgen tarafindan tanimlanmigtir (Haider et al.,
2014; Chandrasekhar et al., 2011). Bir azid ve bir terminal alkin arasinda ger¢eklesen ve
1,2,3-triazol pargasimnin {iretildigi en popiiler reaksiyon olan Huisgen 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu sonucu 1,4- ve 1,5- disubstitue regioizomer karigimi elde
edilmektedir (Sekil 1.8) (Haider et al., 2014; Xu & Dong, 2020). izomerler karisimi
olustugu i¢in yaygin bir uygulama alan1 bulamamistir (Struthers et al., 2010). Reaksiyon
esnasinda calisilirken patlama riski bulunmaktadir. Ayrica, reaksiyon siiresinin uzun
olmasi, yiiksek sicaklik gerektirmesi, diisiik regio seciciligi ve diisiik verim eldesi
siklokatilma reaksiyonlari i¢in 6nemli bir sinirlama olmustur (Santos et al., 2020).

N N N.
Rl/ \\N R1\N’ -'N R1\N

S Al =

R2 — | saatler ile giinler

Sekil 1. 9 Azidlerin alkinlere katalizorsiiz siklokatilmas: (Xu & Dong, 2020)
1.4.1.2. Bakir katalizli azid alkin siklokatilma reaksiyonu (CUACC)

Meldal ve Sharpless arastirma gruplarimin birbirlerinden bagimsiz olarak
yaptiklar1 azid-alkin siklokatilma reaksiyonlari ile Cu(I) katalizorliniin katalitik miktarda
kullanilimini bildirmislerdir (Chandrasekhar et al., 2011). Bu bakir katalizli azid alkin
siklokatilma reaksiyonu (CuACC) ise regio segici olarak 1,4-disubstitiie 1,2,3-triazol
tirtinlerini vermektedir (Hein et al., 2008; Meng et al., 2014).

Genellikle diisiik sicakliklarda gerceklesmekte olan reaksiyon; genis sicaklik (0-
160 °C) ve pH (5-12) araliginda cok ¢esitli ¢oOziiciiler (su dahil) kullanilarak
yapilabilmektedir. Katalizorsiiz versiyonundan 10’ kat daha hizli yiirimektedir ve

saflagtirma islemi sadece iriiniin filtrasyonunu igermektedir. 1,3-Dipolar siklokatilima
7



reaksiyonlari, sterik faktorlerden etkilenmemekle birlikte siibstitiie primer, sekonder,
tersiyer azidler ve aromatik azidler bu doniisiime kolayca katilabilmekte ve asetilenin
yapisinda olabilecek c¢esitliliklere toleransi da miikemmel olmaktadir. Bu karakteristik
Ozelliklerin yanisira siklokatilma reaksiyonlariin standart kosullarda her tiirlii etkiye
kars1 oldukga dayanikli ve sentez kosullarinin da son derece basit olmasi bu reaksiyonlari
popiiler yapmaktadir (Hein et al., 2008; Xu & Dong, 2020). Alkinlere veya azidlere bagl
gruplarin sterik veya elektronik etkilerinden de daha az etkilenmektedir (Santos et al.,
2020). CUAAC reaksiyonuna ait ilgili mekanizma Sekil 1.10’de gosterilmektedir.

N=N,
\N\
R R Ry—=——H
1 H 2 1
9/ [cu H
H+
=N
N=" Ri——=——cy|
R X R
1 Cu 2
N3-R,
R
NN
N R, N”

N~ ‘v’
A Re=

Sekil 1. 10 CuAAC reaksiyonu igin katalitik dongii (Worrell et al., 2013)
1.4.1.3. 1,3-Dipolar halka katilmasi reaksiyonlarinda kullanilan katalizorler

CuAAC reaksiyonu, ozellikle Cu(I) iyonlar1 ile ger¢eklesmektedir (Presolski et
al., 2011). 1,3-Dipolar halka katilmasi reaksiyonlarinda aktif kataliz olugturmak i¢in pek
cok yontem bulunmaktadir (Hein et al., 2008). En yaygin yontemlerden biri sodyum
askorbat kullanilarak Cu (II) tuzlarinin indirgenmesiyle elde edilen Cu (I) tuzlarn
olusumudur (Hein et al., 2008; Presolski et al., 2011; Cintas et al., 2010). Sodyum
askorbatin kullanildig1 sentez tepkimeleri bazi avantajlara sahiptir ve bu avantajlar ise
Ucuz olmasi, su i¢inde gerceklestirilebilir olmasi ve inert atmosfer gerektirmemesidir

(Hein et al., 2008).

Metal katalizor kullaniminin ikinci bir yolu ise reaksiyon ortamina Cu(I) tuzlarini
direkt eklemektir (Hein et al., 2008; Cintas et al., 2010). Son yillarda bu tiir
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reaksiyonlarda ¢ok farkli Cu(I) tuzu bilesik kullanilmistir (CuBr, Cul, CuCl, CuOAc
gibi). Bu yontem i¢in indirgeyici bir ajana ihtiya¢ duyulmamaktadir. Ancak, inert bir
ortamda ve organik ¢Oziici karisimi igerisinde yapilmasi gerekmektedir (THF, toluen,
diklorometan, asetonitril, vb.). Sonug¢ olarak, Cugy tuzlart Cugy kadar iliman sartlarda
kullanilamamaktadir (Hein et al., 2008).

1.4.2. 1,2,3-Triazollerin sentez yontemleri

1,2,3-triazol halkas1 sahip oldugu kapsamli biyolojik aktivitesi nedeniyle en 6nemli
heterosiklik yap1 iskelelerinden biridir. Son zamanlarda bu halkanin sentezi i¢in birgok
sentetik metod gelistirilmis olup, bu metodlar arasinda metal katalizli ve metal igcermeyen

yontemler yer almaktadir (Gonnet et al., 2021).
1.4.2.1. Metal katalizli 1,3-dipolar siklokatilma

1,2,3-triazollere ait metal katalizli sentez 6zet semas1 Sekil 1.11°de gosterilmektedir;

(a) NHC-Cu(l), rt

Y

(b) CuS0O4 5H,0, %0.25-2 mol
sodyum askorbat, %5-10 mol

H,O/tBuOH, rt, 6-12 s

(c) Bakir metali

H,O/tBuOH, rt, 12-24 s
(d) CuCl, (0.4 mol), EY (0.4 mol)
Green LED, H,0
(e) DIPEA, HOAc- Cu tozu
CH,Cl; 100 bar, rt
(f) Cu nanopartikiilleri (%0.1 mol)
H,0: t-BuOH (2:1), 25°C, 18 s

(9) %5 mol RuH,(CO)(PPh;),

Y

\

Y

Y

THF, 80 °C, 2 s
(h) %3.5 AgClI

H,0O-aseton, r.t

(i) Zn/C (%10 mol)

DMF, 50 °C

(i) %5 mol Cu/Fe

CH,Cl,, 30 °C

Sekil 1. 11 1,2,3-triazollere ait metal katalizli sentez 6zet semasi



(a) Bakir (I) kompleksi ile katalizlenen azid ve alkinlerin (3+2) siklokatilma reaksiyonu
neticesinde iyi bir verimle 1,2,3-triazol verdigi bildirilmistir (Demir Atli & Soézerli,
2019).

(b) Katalizor olarak ‘Cu(II)/askorbat sistem’ kullanilarak (Cu(Il) katalizoriiniin Cu(I)’e
indirgenmesi) 1,4-disubstitue 1,2,3-triazoller sentezlenmistir (Himo et al., 2005;
Sultana & Sarma, 2020).

(c) Yine Katalizor olarak ‘bakir metal sistem’ kullanilarak (eklenen bakir tel veya bakir
talaslarin Cu (1) 'e oksidasyonu) 1,4-disubstitue 1,2,3-triazoller sentezlenmistir (Himo
et al., 2005; Sultana & Sarma, 2020).

(d) Bu yontemde indirgeyici ajan olarak organik boyalar (EY: Eozin Y v.b.) kullanilarak
organik azidler ve terminal alkinler arasinda gerceklestirilen fotoredoks reaksiyonlari
(yesil LED 15181-530 nm kullanilmistir) yardimiyla triazollerin yiiksek verimlerle
sentezlendigi bildirilmistir (Castro-Godoy et al., 2017).

(e) Yiiksek Basingli Siirekli Akis teknigi ile (Cu(I) kaynagi olarak) bakir tozu kullanilarak
1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 sonucu triazoller yiiksek verimle elde edilmistir
(Otvos et al., 2013; Haldén et al., 2015).

(F) Havaya dayanikli katalizorlerler olarak bilinen bakir nanokiimeleri kullanilarak baz
ilavesi olmadan veya indirgeyici bir ajana ihtiya¢ duyulmadan triazollerin sentezi
gerceklestirilmistir (Pachon et al., 2005).

(9) Yapilan c¢alismalarin birinde 1,4-disubstitue 1,2,3-triazolleri sentezlemek igin
rutenyum komplekslerinin kullanildig: rapor edilmistir (Gomes et al., 2019; Liu et al.,
2012).

(h) Yine giimiis kloriiriin katalitik miktarda kullanilmas: ile ¢esitli alkin ve azidlerin
siklokatilma reaksiyonu sonucu triazoller sentezlenmistir (Ortega-Arizmendi et al.,
2013; Sultana & Sarma, 2020).

(i) Cinko ile doyurulmus odun komiiri yiiksek verim eldesi ile 1,4-disubstitue 1,2,3-
triazolleri sentezlemek amaciyla kullanilmistir (Meng et al., 2010; Gomes et al., 2019).

(J) Farkli bir yontem olarak, (demir {izerinde bakir) Cu/Fe bimetalik sistem ile katalize
edilen terminal alkin ve azidlerin dipolar siklokatilma reaksiyonu, yliksek verimle

triazollerin sentezi i¢in kullanilan bir yontem olmustur (Kovécs et al., 2012).
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1.4.2.1.1.Diger gecis metalleri

Ayrica, 1,4-disubstitue 1,2,3-triazollerin sentezinde nikel (Surya Prakash Rao &
Chakibanda, 2014), altin (Boominathan et al., 2013; Diaz Arado et al., 2013), paladyum
ve platin (Liang & Astruc, 2011) gibi metal katalizorler (Liang & Astruc, 2011; Sultana

& Sarma, 2020) de kullanilmastir.

1.4.2.2. 1,2,3- Triazollerin metal icermeyen sentezi

1,2,3-triazollere ait metal icermeyen sentez 6zet semasi Sekil 1.12°de gosterilmektedir;

N~ NHTs
EtO . TsNHNH, XO\HLR
OEt MeOH OX
5-120 dk, rt CN
X=Me veya Et R Z CN
1) (i)
2 Qo
N N
I =] -
i3 &R Te
AT Ny
0 % = WL
HLR +RNH, 0 aw = + RNH,
R/H y y R
(@) 1 cl
N\
QN R\N’ <N
z \=(
R 0.0
QSEN,Ph
N; (b) DBU (%10 mol) ,
_0 > veya N, Boc
) + RN DMSO, rt, 0.5 s rt,18s .
e
R/ RNH, ﬁ
R
o)
- RNH; * 2R
o R
% t
3,2
o=
==
P4
(e) N;
=M
N7—=*1,_

Sekil 1. 12 1,2,3-triazollere ait metal igermeyen sentez 6zet semasi
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a) Metal icermeyen 1,2,3-triazollerin sentezi i¢in gelistirilmis olan bu yontemde, birincil
aminler, enol yapist olusturabilen ketonlar ve 4-nitrofenil azid kullanilarak 1,5-
disubstitue 1,2,3-triazollerin sentezi gerceklestirilmistir (Faraz et al., 2017; Thomas et
al., 2016).

(b) Katalizor igermeksizin gelistirilmis olan bir metot yardimi ile organokatalitik azid-
aldehit [3 + 2] siklo katilma reaksiyonu sonucu 1,4-disubstitue 1,2,3-triazoller
sentezlenmistir (Aziz Ali, 2021; Ramachary et al., 2014).

(c) Aldehitlerin metal katalizér yoklugunda azidler ve ikincil aminlerle 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu neticesi yiiksek verimle 1,4-disiibstitiie 1,2,3- triazolleri
sentezlemek amaciyla ‘one-pot” metodu ¢alisiimistir (Jia et al., 2015).

(d) Herhangi bir ¢6ziicii, metal katalizor ve indirgen madde olmaksizin, rufinamid adli
ilacin antiepileptik sentezi bildirilmistir (Bonacorso et al., 2015).

(e) Baska bir sentetik yontem olarak katalitik tetraalkilamonyum hidroksit varliginda
DMSO igerisindeki azidlerden ve terminal alkinlerden 1,5-diaril-substitiie 1,2,3-
triazollerin sentezi gergeklestirilmistir. Reaksiyonun deneysel olarak basit, bir gegis
metali katalizoriine ihtiyag duyulmadan, atmosferik oksijen ve neme duyarli olmayan
ozellikte gergeklestigi gortilmiistiir (Faraz et al., 2017; Kwok et al., 2010).

(f) Diger bir sentetik yontemde Michael katilmasi/deagillenmis diazo transferi/siklizasyon
kademeli reaksiyonu yardimi ile 1,5-disubstitue 1,2,3-triazoller elde edilmistir (Cheng
etal., 2013).

() Metal katalizor yoklugunda a-asetil- a-diazometan siilfonamidler, birincil alifatik
aminler ve aromatik aldehitlerden olusan ii¢ bilesenli bir sentez reaksiyonu ile iki
alternatif ~ segenek  kullanilarak  1,5-disubstitue  1,2,3-triazollerin  sentezleri
gergeklestirilmistir (Bubyrev et al., 2021).

(h) Sakai reaksiyonunun kullanimma iligkin yapilmig olan arastirmalara gére Sakai
reaksiyonu i¢in Onerilen mekanizmanin uygunlugunu gostermek amaciyla 1,4-
disubstitue triazollerin sentezlendigi rapor edilmistir (Vanberkel et al., 2012).

(i) Metal icermeyen one-pot yontemi ile gesitli alkiliden malononitriller ve aromatik
azidler ile gergeklestirilen reaksiyon sonucunda 1,4-disubstitue 1,2,3-triazollerin
sentezi yapilmistir (Ali et al., 2014).

(J) Diger bir yontemde ise a-ketoasetallerin aminler ile reaksiyonu sonucu iyi-miikemmel
verimlerle 1,4-disubstitue 1,2,3-triazoller elde edilmistir (Clark et al., 2020).
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1.4.3. 1,2,3-Triazollerin biyolojik aktiviteleri

Bir¢ok triazol bazli tiirev, ila¢ olarak mevcuttur (Kharb et al., 2011). Tibbi ilag
olarak triazol bazl tiirevlerle ilgili arastirmalar son derece aktif bir konu olmustur ve
dikkat ¢ekici bir sekilde, klinik ilaglar veya adaylar olarak ¢ok sayida triazol bilesigi,
cesitli hastalik tiirlerinin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (H. Zhou & Wang, 2012).
Klinik ilaglar veya adaylar olarak triazol tiirevlerinin ¢esitli hastalik tiirlerinin tedavisinde
siklikla kullanilmis olmasi, ila¢ tasarimi ve gelisimi alaninda bu heterosiklik ¢ekirdek
yapinin 6nemini ortaya koymaktadir (Song & Deng, 2018).

Bu nedenle, bir¢ok arastirmaci bu bilesikleri hedef yapilar olarak sentezlemis ve

biyolojik aktivitelerini degerlendirmistir (Kiigiikgiizel & Cikla-Siizgiin, 2015).
1.4.3.1. Anti-mikrobiyal aktiviteleri

Antimikrobiyal direng, kiiresel sagliga yonelik en ciddi tehditlerden biri olarak
ortaya cikmistir. Ayrica regetesiz antibiyotiklerin asiri ve yanlis kullanimi, ¢oklu ilaca
direncli bakterilerin ortaya ¢ikisini ve yayilmasini hizlandirmaktadir (Malah et al., 2020).
Son yillarda, mikrobiyal direngle miicadele i¢in yeni antimikrobiyal ajanlarin
arastirilmasina ve gelistirilmesine gosterilen ilgi artmaktadir (Balouiri et al., 2016). Sekil
1.13’de 1,2,3-triazole sahip anti-mikrobiyal 6zellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir; (a)
(Lv et al., 2014) (b) (Kushwaha et al., 2014) (c) (Fichtali et al., 2016) (d) (Senthil et al.,
2015):

N=N

=N
3\/)*\ /’Q,N

% ;3 iR Qery
/N\ N/ = Br
5 N le ,N”@

(c) \=N @ N

Sekil 1. 13 1,2,3-triazol temelli anti-mikrobiyal 6zellikteki biyoaktif bilesikler
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1.4.3.2. Anti-bakteriyel aktiviteleri

Bakteriyel enfeksiyonlar, oliimlere neden olan enfeksiyonlardan (bakteri, viriis,
mantar gibi) biridir. Antibiyotikler, genellikle bakteriyel enfeksiyonlarla miicadele etmek
icin kullanilmaktadir. Ancak, bakteriler; antibiyotiklerin yanlis kullanilmasi nedeniyle
neredeyse tiim antibiyotiklere karsi direngli hale gelmistir ve bu da potansiyel bir kiiresel
saglik sorununa yol agmistir. Bu nedenle genis spektrum potansiyeline sahip daha etkili ve
giivenli yeni anti-bakteriyel ajanlarin arastirilmasi gerekmektedir (Gao et al., 2019;
Thomas et al., 2010; Malani et al., 2017). Sekil 1.14°de 1,2,3-triazole sahip anti-bakteriyel
ozellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir; (a) (Dubey et al., 2015) (b) (Batra et al., 2015)
(c) (Nagarajan et al., 2014) (d) (Sreedhar et al., 2016):

NH ('s? N'N:N
— 2=
HO\/—(\,N = S \)\/0
N=N
(a) (b) F
NH,
I
NZ A\ N 7\
CH N=
3 4
(c) , N
N= NH
OCH; @\/l\'l\/)\« (d)
o)

Sekil 1. 14 1,2,3-triazol temelli anti-bakteriyel 6zellikteki biyoaktif bilesikler
1.4.3.3. Anti-viral aktiviteleri

Anti-viral ilaglar 6zellikle viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir ilag
smifidir (Malani et al., 2017). Viriislerin ise birgok ciddi hastaliga neden oldugu
bilinmektedir. Son yillarda ¢esitli hastaliklara yol acan ve oliimlere neden olan viral
kaynakli enfeksiyonlarin Onlenmesi ve tedavisi i¢in mevcut anti-viral ajanlarin smirh
olmasi sebebiyle, bu viral enfeksiyonlarin tedavisini saglamada Kritik bir role sahip olan
anti-viral ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir (Kharb et al., 2010). Sekil 1.15°de 1,2,3-
triazole sahip anti-viral 6zellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir; (a) (Liu et al., 2018) (b)
(Cheng et al., 2012) (c) (Kanishchev et al., 2011) (d) (Seliem et al., 2021):
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Sekil 1. 15 1,2,3-triazol temelli anti-viral 6zellikteki biyoaktif bilesikler

1.4.3.4. Anti-fungal aktiviteleri

Mantar enfeksiyonlarinin diinya iizerinde milyonlarca insant her yil dogrudan
etkiledigi bilinmektedir (Valdés & Cuevas-yaiiez, 2019). Anti-fungal ilaglar, mantar
enfeksiyonlarinin insan viicudundan uzaklastirilmasi i¢in kullanilmaktadir (Malani et al.,
2017). Triazol esasli anti-fungal ilaglar ise tedavide ilk sirada yer alan ilaglar olmustur
(Lass-Florl, 2011). Mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikligindaki artis ve mevcut
tedaviye karst gelisen direng, daha genis anti-fungal spektrumlara ve daha yiiksek
terapotik indekslere (ilacin toksik dozu / ilacin etkin dozu) sahip yeni triazol tiirevlerinin
gelistirilmesi ihtiyacini 6ne ¢ikarmistir (Wang et al., 2014). Sekil 1.16°da 1,2,3-triazole
sahip anti-fungal 6zellikteki bazi biyoaktif bilesikler verilmistir; (a) (Ashok et al., 2020)
(b) (Xu et al., 2015) (c) (Lima-Neto et al., 2012) (d) (Mady et al., 2014):
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Sekil 1. 16 1,2,3-triazol temelli anti-fungal 6zellikteki biyoaktif bilesikler

1.4.3.5. Anti-tiiberkiiloz aktiviteleri

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis (MTB) 'nin neden oldugu bakteriyel bir
enfeksiyon tiriidiir (Keri et al., 2015). Tiiberkiiloz (TB), diinya niifusunun ftigte birini
tehdit eden en yaygin ve en dliimciil hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir (Zhang
et al., 2017). Etkili tedaviler olmasina ragmen, ¢oklu ilag direnci probleminin artmasi bu
bulasict hastalifi 6n plana ¢ikarmaktadir ve yeni tiiberkiiloz ilaglarinin gelisimine acil
ihtiya¢ duyulmaktadir (Menendez et al., 2011; Malani et al., 2017). Triazol tiirevleri, anti-
TB potansiyelleri nedeniyle yeni, etkili anti-TB aday sinifi olarak kabul edilmis ve in
vitro ile in vivo anti-TB aktivitelerinde umut vaat eden 6ncii bilesikler olarak goriilmiistiir
(Zhang et al., 2017). Sekil 1.17°de 1,2,3-triazole sahip anti-tiiberkiiloz 6zellikteki
biyoaktif bilesikler verilmistir; (a) (Shaikh et al., 2016a) (b) (Shaikh et al., 2015) (c)
(Menendez et al., 2011) (d) (Gill et al., 2008):
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Sekil 1. 17 1,2,3- triazol temelli anti-tiiberkiiler 6zellikteki biyoaktif bilesikler

1.4.3.6. Anti-kanser aktiviteleri

Kanser, anormal hiicrelerin {iretimi ve prevalansi (yayginligi) ile tanimlanan gesitli
hastaliklar grubudur (Malani et al., 2017). Kanser, 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir
ve yilda yaklasik 9 milyon 6liime neden olmaktadir. Anti-kanser ajanlar1 kanser tedavisi
icin vazgecilmez olup, giinimiize kadar 100'den fazla ilag, kanser tedavisi icin
onaylanmistir. Ancak ilag¢ direncinin hizli gelisimi ve anti-kanser ilaglarinin akut yan
etkileri, kemoterapinin Oniindeki en biiyiikk engel olup, diisiik yan etkileri ve yiiksek
etkinlige sahip yeni ilaglarin kesfi ve gelistirilmesi biiyilk 6nem tasimaktadir (Xu et al.,
2019; Malani et al., 2017). 1,2,3-Triazoller, biyolojik aktivite agisindan ilging bir birim
olarak kabul edilmis ve bazi tiirevleri insan hiicre hatlarinin ¢ogunda 6nemli antikanser
aktivitesi gostermistir (Kamal et al., 2008; Liu et al., 2016). Sekil 1.18’de 1,2,3-triazole
sahip anti-kanser o6zellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir; (a) (Ashwinia et al., 2015) (b)
(Penthala et al., 2015) (c) (Stefely et al., 2010) (d) (Duan et al., 2013) (e) (Sahin et al.,
2021) (f) (Sahin et al., 2022):
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Sekil 1. 18 1,2,3- triazol temelli anti-kanser 6zellikteki biyoaktif bilesikler
1.4.3.7. Anti-enflamatuvar aktiviteleri

Steroid olmayan 6zellige sahip anti-enflamatuvar ilaglar, (6zellikle artritik agrilar:
onlemek tizere) iltihap belirtilerini tedavi etmek igin siklikla kullanilmaktadir (Akhter et
al., 2014). Artritik hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu ilaglarin terapotik kullanimi,
gastrointestinal kanama ve iilserasyon gibi yan etkilerin gériilmesi nedeniyle sinirhidir. Bu
nedenle, yan etkisi en az olan anti-enflamatuvar aktiviteye sahip yeni ilaglar
gelistirilmektedir (Malani et al., 2017). Sekil 1.19°da 1,2,3-triazol temelli anti-
enflamatuvar ozellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir; (@) (Kim et al., 2015) (b)
(K.Kumar et al., 2016) (c) (Shafi et al., 2012) (d) (Ashok et al., 2018):
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Sekil 1. 19 1,2,3- triazol temelli anti- enflamatuvar 6zellikteki biyoaktif bilesikler

1.4.3.8. Antileishmanial ve antitrypanosomal aktiviteleri

Trypanosomiasis ve leishmaniasis, Afrika, Asya ve Gliney Amerika'da milyonlarca
insan1 etkileyen dnemli paraziter hastaliklardir. Bu hastaliklarin kemoterapiye dayali tedavi
yollart siirli olup ciddi yan etkilere sahiptir. Ayrica, ilaca direngli parazitlerin ortaya
¢ikmasi da biiyiik bir sorun ortaya ¢ikarmaktadir. Bu nedenle bulasici hastaliklarin tedavisi
i¢in yeni, ucuz ve giivenilir molekiillerin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir (Tasdemir
et al., 2006). Sekil 1.20°de 1,2,3-triazole sahip antileishmanial ve antitrypanosomal
ozellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir; (a) (Cassamale et al., 2016) (b) (Adam et al.,
2015) (c) (Guimaraes et al., 2013) (d) (Guo et al., 2021):
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Sekil 1. 20 1,2,3- triazol temelli antileishmanial ve antitrypanosomal 6zellikteki biyoaktif
bilesikler

1.4.3.9. Anti-malarial aktiviteleri

Plasmodium tiirii parazitlerin varligi nedeniyle olusan ve enfekte sivrisineklerin
isiriklart yoluyla yayilan bir hastalik olan sitma, diinya iizerinde 91 iilkede goriilen
tropikal bir hastaliktir ( Oramas-Royo et al., 2019; Ashley et al., 2018). Diinya Sitma
raporuna gore, 2017 yilinda diinya capinda ¢ogu bes yasin altindaki ¢ocuklar arasinda
olmak tizere tahmini 219 milyon klinik vaka ve 435.000 oliimden sorumlu oldugu
bildirilmistir. Mevcut terapotik ajanlar, etkinliklerinde zaten sinirhidir ve olusan ilag
direnci hastaligin tedavisine katkida bulunmamaktadir. Bu nedenle direncin iistesinden
gelen yeni mekanizmalara sahip anti-malaryal ilaglarin arastirilmasi gerekmektedir (Chu
et al., 2019; Oramas-Royo et al., 2019). Sekil 1.21°de 1,2,3-triazole sahip anti-malarial
ozellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir; () (Oramas-Royo et al., 2019) (b) (Kaushik &
Pahwa, 2018) (c) (Raj et al., 2013) (d) (Bozorov et al., 2019):
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Sekil 1. 21 1,2,3- triazol temelli anti-malarial 6zellikteki biyoaktif bilesikler
1.4.3.10. Anti-konviilsan aktiviteleri

Anti-konviilsanlar, gesitli epilepsi tiplerinde nobetlerin siddetini 6nleyen veya
azaltan ilaglardir (Malani et al., 2017). Epilepsi, insan hayatin1 ve saglhigimi ciddi sekilde
tehdit eden yaygin hastaliklardan biridir. 50 milyondan fazla insan bu durumdan
muzdariptir. Hastaligin tedavisi i¢in ana yontem ise antikonviilsan ajanlarin kullanimidir.
Ancak, yan etkilerin goriilmesi ve mevcut anti-konviilsan ajanlarin uygulamadaki
yetersizligi nedeniyle daha yiliksek etkinlik ve daha disiik toksisiteye sahip yeni
antikonviilsan ajanlarin arayisi devam etmektedir. Son zamanlarda ¢ok sayida calisma,
anti-konviilsan ajan tasarimina triazolii dahil etmek i¢in yapilmistir (Song & Deng, 2018).
Sekil 1.22°de 1,2,3-triazole sahip anti-konviilsan 6zellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir;
(@) (Song & Deng, 2018) (b) (Hakimian et al., 2007) (c) (d) (Asif, 2015):

(c)

Sekil 1. 22 1,2,3- triazol temelli antikonviilsan 6zellikteki biyoaktif bilesikler
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1.4.3.11. Anti-diyabetik aktiviteleri

Diabetes mellitus (DM), yiiksek kan glikoz seviyeleri ve karbonhidrat, protein ve
lipid metabolizmasindaki degisiklikler ile karakterize edilen en yaygin ve ciddi metabolik
hastaliklardan biridir. Diinyadaki diyabet hastalarinin % 90'indan fazlasi tip 2 diabetes
mellitus hastasidir (Avula et al., 2018). Diinyada 2017 yilinda yaklasik 425 milyon hasta
mevcut iken 2045 yilinda bu saymin 700 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Dastjerdi
et al., 2020). Giiniimiizde kullanilan ilaglarin gaz, ishal ve diisiik etkinlik dahil bazi
dezavantajlara sahip olmasi nedeniyle yeni alternatiflerin, giivenli ve daha genis bir anti-
diyabetik aktivite spektrumuna sahip gii¢lii ilaglarin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir
(Kumar et al., 2020). Sekil 1.23’de 1,2,3-triazole sahip anti-diyabetik 6zellikteki biyoaktif
bilesikler verilmistir; (a) (Saeedi et al., 2019) (b) (Bakherad et al., 2019) (c) (Zhou et al.,
2008) (d) (Gonzaga et al., 2014):

(a

Br

Sekil 1. 23 1,2,3- triazol temelli anti-diyabetik 6zellikteki biyoaktif bilesikler
1.4.3.12. Antioksidan aktiviteleri

Antioksidanlar, serbest radikal hasarina karsi ilk koruma hattimizdir. Serbest
radikalin neden oldugu hiicre hasarinin, yaslanma siirecinde ve hastaliklarin gelisiminde
onemli bir rol oynadig1 varsayilmaktadir. Kirlilik, sigara duman, ilaglar, hastalik, stres ve

hatta egzersiz serbest radikal maruziyetini artirabilmekte ve antioksidanlar, serbest
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radikallere maruz kalmadaki artis nedeniyle daha da kritik bir 6neme sahip olmaktadir
(Shneine & Alaraji, 2016).

Gidalarda bulunan antioksidan bilesikler, insan saghiginin korunmasinda 6nemli
faktorlerdir. Antioksidanlarin  6nemi serbest radikalleri yakalama yeteneginden
kaynaklanmaktadir. Biyolojik sistemlerde, gesitli kaynaklara bagh olarak reaktif 6zelligi
yiiksek olan serbest radikaller ve oksijen tiirleri mevcuttur. Bu serbest radikaller de
lipidleri, proteinleri hatta DNA'y1 okside ederek dejeneratif hastalig1 baglatabilmekte ve
boylece kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, yaslanma ve kanser gibi bir¢ok hastalik
olusmaktadir (Kharb et al., 2011; Al-Ghorbani et al., 2013).

Fenolik asitler ve polifenoller gibi antioksidan bilesikler, peroksitler ve
hidroperoksitler olarak bilinen serbest radikalleri temizleyerek dejeneratif hastaliklara
sebep olan oksidatif mekanizmalarin gelisimini engellemektedirler (Kharb et al., 2011).
Bu nedenle yeni sentetik radikal temizleyicilerin kesfi ve gelistirilmesi organik kimyada
biiylik bir 6nem kazanmaktadir (Shaikh, et al., 2016b). Son yillarda hastaliklarin
onlenmesinde antioksidanlarin roliine dair yapilan ¢alismalarda da artis olmustur (Al-
Ghorbani et al., 2013). Sekil 1.24’de 1,2,3-triazole sahip antioksidan 6zellikteki biyoaktif
bilesikler verilmistir; (a) (Ashok et al., 2018) (b) (Bozorov et al., 2019) (c) (Shaikh, et al.,
2016b) (d) (Shaikh et al., 2015) (e) (Sahin et al., 2021) (f) (Sahin et al., 2022):
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Sekil 1. 24 1,2,3- triazol temelli antioksidan 6zellikteki biyoaktif bilesikler
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1.4.3.13. Anti-alzheimer aktiviteleri

Alzheimer hastaligi, diinya capinda milyonlarca yasl insani etkiledigi bilinen
norodejeneratif bir hastaliktir. Yaslilarda goriilen bunamanin ana nedenidir ve hastalarin
giinliik aktivitelerinin bilissel bozukluklara bagli olarak tamamen etkilenmesi seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalik ¢ok faktorlii oldugu icin klinik deneme asamasindaki
ilaclar basarisiz olmustur. Son yillarda diinya ¢apinda yaygiliginin artmasi nedeniyle
onemli yatirimlar yapilmis ve anti-alzheimer ajanlarinin gelistirilmesine 6nem verilmistir
(Rastegari et al., 2019; Saeedi et al., 2017). Sekil 1.25’de 1,2,3-triazole sahip anti-
alzheimer o6zellikteki biyoaktif bilesikler verilmistir; (a) (Mohammed & Aowda, 2020) (b)
(Narsimha et al., 2018) (c) (Najafi et al., 2017) (d) (Askarani et al., 2020):

CH, F

(c)
Sekil 1. 25 1,2,3- triazol temelli anti-alzheimer 6zellikteki biyoaktif bilesikler
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2. ONCEKIi CALISMALAR

2005 yilinda Holla ve ark., bazi substitiie-1,2,3-triazol tiirevi bilesikler
sentezlemisler ve bu bilesikleri Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Bacillus subtilis'e kars1 ve standart ilag olan
Siprofloksasin’e karsi taramislardir. En aktif bilesiklerin neredeyse tiim bakteri suslarina
karst maksimum derecede antibakteriyel aktivite sergiledigini bildirmislerdir (Holla et al.,
2005).

l/ Cl

CF3

Sekil 2. 1 1,2,3 triazol birimine sahip bilesik

2005 yilinda Thomas ve ark., yeni bir dizi 1,2,3-triazol yapisi igeren kinolin
tiirevleri sentezlemislerdir. Yeni sentezledikleri bu bilesiklerin patojenik suslara karsi in
vitro antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini degerlendirmislerdir. Arastirmalari
sonucunda bilesiklerin ¢gogunun, birinci basamak ilaglara (antibiyotik ilaglar) kiyasla orta
ila ¢ok iyi antibakteriyel ve antifungal aktiviteler sergiledigini ve yine bu bilesiklerin aktif

antibakteriyel ve antifungal ajanlar olduklarini 6ne siirmiislerdir (Thomas et al., 2010).

X
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g

Sekil 2. 2 1,2,3-triazol yapisina sahip kinolin tiirevi bilesik

2012 yilinda Assis ve ark., yeni 1,2,3-triazol ftalimid tiirevlerini sentezlemisler ve
sentezledikleri  bilesiklerin fareler fiizerinde giiglii bir anti-enflamatuar aktivite
sergilediklerini bildirmislerdir. Ozellikle bilesiklerden birinin, iltihabi %68 diizeyinde

inhibe eden ibuprofen ile karsilastirildiginda iltithabt %69 diizeyinde inhibe ettigini
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gormiiglerdir. Bununla birlikte bu bilesiklerin gelecekte yeni bir anti-enflamatuar ajan
olarak umut vaat edebilecegini belirtmislerdir (Assis et al., 2012; Haider et al., 2014).
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Sekil 2. 3 Yeni bir 1,2,3-triazol ftalimid tiirevi bilesik

2012 yilinda Abdel-Wahab ve ark., yeni pirazolil-1,2,3-triazol bilesikleri ile 1,2,3-
triazol-4-il-pirazoliltiyazol bilesiklerini sentezlemislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin anti-
mikrobiyal Ozelliklerini incelemisler ve bazilariin miikkemmel seviyede antimikrobiyal

aktivite sergiledigini rapor etmislerdir (Abdel-Wahab et al., 2012).
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Sekil 2. 4 pirazolil-1,2,3-triazol ve 1,2,3-triazol-4-il-pirazoliltiyazol bilesikleri

2015 yilinda Youssif ve ark., bir dizi 1,2,3-triazol tiirevlerini sentezlemisler ve bu
tiirevlerin tiim antimikrobiyal aktivite 6zelliklerini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar test
edilen bilesiklerin ¢ogunun, referans ilag Siprofloksasin ile kiyaslandiginda kullanilan
bakteriyel suslarin goguna kars1 orta ila iyi seviyede antibakteriyel aktivite gosterdiklerini
rapor etmislerdir. Yine antifungal aktivite sonug¢larmin da incelenmesi sonucunda
bilesiklerin ¢ogunun, bir tiir referans ilag olan Flukonazol ile karsilastirildiginda iyi

derecede antifungal aktivite sergilediklerini gostermislerdir (Bahaa G. M. Youssif, 2015).

Sekil 2. 5 1,2,3-triazol tiirevi bilesikler

2016 yilinda Savegnago ve ark., yeni fenilselanil-1H-1,2,3-triazol-4-karbonitril
bilesiklerini  sentezleyerek bu bilesiklerin  bazilarinin  antioksidan  aktivitelerini
incelemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerden sadece birinin daha iyi derecede antioksidan
0zellige sahip oldugunu bildirmislerdir (Savegnago et al., 2016).
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Sekil 2. 6 Yeni bir fenilselanil-1H-1,2,3-triazol-4-karbonitril bilesigi

2016 yilinda Kaushik C.P. ve ark., p-substitiic- aromatik ester islevselligine sahip
bir dizi 1,4-disubstitiie-1,2,3-triazol bilesiklerini sentezlemislerdir. Elde edilen bilesiklerin,
in vitro ortamda P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, M. tuberculosis, B. subtilis, C. albicans,
A. Niger ve A. flavus 'a kars1 anti-mikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Bu bilesiklerin
bazilari, test edilen bakteriyel, mikobakteriyel ve fungal suslara kars1 kullanilan referans
ilaglara kiyasla karsilastirilabilir veya daha iyi derecede antibakteriyel, antitiiberkiiloz ve
antifungal aktivitelere sahip oldugunu bildirmislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin bazilarinin
onemli derecede antimikrobiyal aktivite gostermelerine bagli olarak bu aragtirmalarindan

umut verici sonuglar aldiklarin1 vurgulamislardir (Kaushik et al., 2016).
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Sekil 2. 7 1,4- disubstitue-1,2,3-triazol bilesikleri

2016 yilinda Shaikh ve ark., yeni bir dizi 1,2,3-triazol yapisi igeren kumarin
tirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin insan patojenik mantar suslarina karsi
antifungal ve antioksidan aktivitelerini aragtirmiglardir. Sentezledikleri bilesiklerin
bazilarinin standart ilag mikonazol ile kiyaslandiginda 6nemli derecede antifungal aktivite
gosterdiklerini, yine bilesiklerden birinin ise standart ilag BHT ile kiyaslandiginda giiglii
bir antioksidan oldugunu rapor etmislerdir. Aktivitesi yiiksek olan bu bilesiklerin oncii

bilesikler olarak gelistirilebilecegini ileri stirmiislerdir (Shaikh et al., 2016b).
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Sekil 2. 8 1,4- disubstitue-1,2,3-triazol bilesikleri

2016 yilinda Jordao ve ark., yeni bir dizi N-amino-1,2,3-triazol bilesiklerini
sentezlemigler ve Cantagalo virlisiine karst antiviral aktivitelerini taramiglardir.

Bilesiklerden ozellikle birinin miikkemmel derecede antiviral aktivite sergiledigini

bulmuslardir (S.Kumar et al., 2021).
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Sekil 2. 9 Yeni bir dizi N-amino-1,2,3-triazol bilesigi

2017 yilinda Igbal ve ark., klik reaksiyonunu kullanarak yeni bir seri karbazol
baglantili 1H-1,2,3-triazol konjugatlarin1 sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin
cogunun, giliclii a-glukosidaz inhibe edici aktivite gosterdigini ve yeni antidiyabetik
ilaglarin  gelistirilmesi i¢in bir baglangic noktas1 olarak kullanilabilecegini one
stirmiislerdir. Sentezledikleri bilesiklerden birininin standart ilag akarboza gore ~1000 kat
daha 1yi1 ve digerinin de 800 kat daha iyi a-glukozidaz inhibitor aktivitesi gosterdigini
belirtmislerdir. Bu iki bilesigin 3T3 (fare fibroblasti) hiicre hatlarina kars1 sitotoksisite i¢in
test edildiginde ise her iki bilesigin inaktif bulundugunu ve bu nedenle bu triazollerin

giivenli olarak kabul edildigini bildirmislerdir (Igbal et al., 2017).
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Sekil 2. 10 Karbazol siibstitiie 1,2,3-triazol bilesikleri

2017 yilinda Wang ve ark., yeni bir dizi triazin-triazol tiirevlerini sentezlemisler ve
bunlarin  a-glukosidaz inhibitor aktivitelerini degerlendirmislerdir. Sentezlenen tiim

bilesiklerin, standart ilag akarboz ile kiyaslandiginda gii¢lii a-glukosidaz inhibe edici
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aktivite sergiledigini 6zellikle tiirev bilesiklerden birinin en giiglii (70 kat daha iyi) a-
glukosidaz inhibitor aktivitesini temsil ettigini gormiislerdir. Yaptiklar1 calisma ile
sentezledikleri tiirevlerin o-glukosidaz inhibitoriiniin yeni bir yap1 sinifini olusturdugunu
ve giiclii a-glukosidaz inhibitorlerinin daha fazla arastirilmasi ve gelistirilmesi i¢in Oncii
molekiiller olarak kullanilabilecegini one stirmiislerdir (Wang et.al., 2017).
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Sekil 2. 11 Triazin-triazol tirevi

2018 yilinda Avula ve ark., bir dizi 1H-1,2,3-triazol tiirevlerini elde etmisler ve a-
glukozidaz inhibitor aktivitelerini arastirmiglardir. Elde ettikleri bilesiklerin bazilarinin
aktivitelerinin standart ila¢ olan akarbozdan dikkate deger derecede daha yiiksek
aktivitelere sahip oldugunu (bilesiklerden birinin aktivitesinin referans ilagtan 67 kat daha
iyl oldugunu) rapor etmislerdir. Arastirmacilar anti-diyabetik ilaclarin gelisimi i¢in bu

bilesiklerin yeni 6ncii bilesikler olabilecegini diistinmiislerdir (Avula et al., 2018).
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Sekil 2. 12 1H-1,2,3-triazol tiirevi

2018 yilinda Dehestani ve ark., fenasil triazol hidrazon tiirevlerini sentezlemisler
ve MES (maksimal elektrosok kaynakli nobetler) ve PTZ (kimyasal kaynakli ndbetler)
hastalik ndbeti modellerini  kullanarak in  vivo antikonviilsan aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Sentezlenen tiim tiirevler arasindaki bir bilesigin her iki modelde de
onemli aktivite sergiledigini ve antikonviilsan ilaglarin gelistirilmesi i¢in yeni Oncii

bilesikler olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir (Dehestani et al., 2018).
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Sekil 2. 13 Fenasil triazol hidrazon tiirevi

2018 yilinda Karypidou ve ark., yeni bir seri kaynasmis 1,2,3-triazol tiirevlerini
elde etmisler ve bu bilesiklerin antiviral Ozelliklerini incelemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin insan koronaviriisii (229E)'ye karst orta dilizeyde aktivite gosterdigini
bulmuslardir (Karypidou et al., 2018).

OMe

Sekil 2. 14 Yeni bir seri kaynasmis 1,2,3-triazol bilesigi

2018 yilinda Kumar ve ark., propargil-substitiie pirimidin tiirevli bilesikler
sentezlemisler ve Parkinson tedavisinde kullanilan MAO (Monoaminoksidaz) inhibitorleri
olarak MAO-A ve MAO-B enzimlerine karsi bu bilesiklerin aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin ¢ogunun secici ve geri donilislimli, toksik olmayan MAO-B
inhibitorleri olarak yiiksek aktivite gosterdigini bulmuslardir. Ayrica ayni bilesiklerin
Parkinson hastaliginin tedavisi igin MAO-B inhibitorleri gelistirmede umut verici
potansiyel onciiler olabilecegini belirtmislerdir (Kumar et al., 2018).
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Sekil 2. 15 Giiglii MAO-B inhibitérii
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2019 yilinda Shaikh ve ark.,, 1,4-disubstitue- 1,2,3-triazol bilesiklerini
sentezlemigler ve Bacillus substilus, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye karsi
standart bir bilesik olan Siprofloksasin kullanilarak anti-bakteriyel aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Azid alkin siklokatilma reaksiyonu sonucu sentezledikleri bilesiklerin
bazilarmin (halkaya farkli pozisyonlarda bagli nitro ve karbonil gruplarina sahip
bilesiklerin) miikkemmel anti-bakteriyel ajanlar oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica yapida
bulunan elektron veren-ceken gruplar ile halojen gruplarin, bilesiklerin gosterdikleri
biyolojik aktiviteyi onemli derecede etkiledigini de bildirmislerdir (Shaikh et al., 2019).

NO,

Sekil 2. 16 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol bilesigi

2019 yilinda Rastegari ve ark., yeni 1,2 3-triazol-kromenon karboksamid
tirevlerini  tasarlayarak sentezlemislerdir. Bu tiirevlerin kolinesteraz  inhibitor

aktivitelerini degerlendirmisler ve bunlarin gii¢lii anti-alzheimer hastalig1 ajanlari
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Sekil 2. 17 Yeni 1,2,3-triazol-kromenon karboksamid tiirevi

oldugunu bildirmislerdir (Rastegari et al., 2019).

=z

2019 yilinda Lakkakula ve ark., yeni bir seri 1,2,3-triazol yapist igeren N-
arilpirazol tiirevleri sentezlemisler ve sentezlenen bilesiklerin MCF-7, A549 ve A375
kanser hiicre hatlarina karsi giiclii anti-timor aktivite sergilediklerini bildirmislerdir

(Lakkakula et al., 2019).

31



Br

OMe

Sekil 2. 18 1,2,3-triazol yapisina sahip N-arilpirazol tiirevi

2020 yilinda Batra ve ark., yeni bir seri siilfonamid temelli kumarin-[1,2,3]-triazol
konjugat bilesiklerini sentezlemisler ve tiim bilesikleri P. falciparum 3D7 susuna karsi in
vitro antimalaryal aktiviteleri a¢isindan incelemislerdir. Bu bilesiklerin bazilarinin 6nemli
derecede aktivite gosterdigini rapor etmislerdir (Batra et al., 2020).
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Sekil 2. 19 Yeni bir seri siilfonamid bagli kumarin-[1,2,3]-triazol konjugat bilesigi

2020 yilinda Dastjerdi ve ark., yeni bir seri 1,2,3-triazol-5-karboksimidamid
tiirevlerini tasarlayarak sentezlemisler ve DPP-4 (dipeptidil peptidaz tip 4) enzimine karsi
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Sentezlenen bazi bilesiklerin dikkat c¢ekici derecede
inhibitor aktivitesi gosterdigini ayrica bilesiklerden birinin NMRI fareleri tizerinde dnemli
derecede serum glikoz seviyelerinde azalmanin oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte
ayni bilesik ile 14 giin boyunca tedavi edilen diyabetik Wistar siganlarinin kan sekeri
seviyelerinde standart bir ilag Sitagliptine benzer bir sekilde 6nemli derecede azalmanin
oldugunu goérmislerdir. Bu bilesigin etkinligi ve seciciliginin modifiye edilebilir
ozellikteki DPP-4 enzim inhibisyonu ile ilgili olarak gelecek ¢aligmalar i¢in umut verici

oldugunu ileri siirmiislerdir (Dastjerdi et al., 2020).
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Sekil 2. 20 1,2,3-triazol-5-karboksimidamid bilesigi

2020 yilinda Osmaniye ve ark., benzimidazol-propargil tiirevli bilesikler
sentezlemislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin MAO-B ve MAO-A enzimlerine kars1 inhibitor
potansiyellerini incelemisler ve yaptiklar1 aktivite ¢alismalari sonucunda sentezlenen
bilesiklerin MAO (Monoaminoksidaz) enzimlerini degisen diizeylerde inhibe ettigini tespit

etmislerdir (Osmaniye & Ozkay, 2020).
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Sekil 2. 21 Propargil grubu iceren bilesik

2020 yilinda Rodriguez-Gutiérrez ve ark., 1,2,3-Triazol-kalkon hibrit bilesiklerini
elde etmisler ve in vitro leishmanicidal (Leishmania cinsi parazitleri G6ldiirticii)
aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro olarak iyi leishmanicidal
aktivite gosterdigini, bununla birlikte aktiviteye, substitie grubun hicbir etkisinin
bulunmadigini da tespit etmislerdir (Rodriguez-Gutiérrez et al., 2020).
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Sekil 2. 22 1,2,3-Triazol-kalkon hibrit bilesigi

2020 yilinda Heriz ve ark., klik kimyas1 kullanilarak resorsinolden yeni triazol
tiirevlerini sentezlemisler ve bunlarin gram pozitif ve gram negatif bakteri tiirlerine karsi
antibakteriyel aktivitelerini incelemiglerdir. Bilesiklerin tiimiiniin gram negatif bakteri
tirlerine kars1 antibakteriyel aktivite sergilerken ozellikle bilesiklerden birinin genis bir

aktivite spektrumuna sahip oldugunu bulmuslardir (Heriz et al., 2020).
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Sekil 2. 23 Yeni 1,2,3-triazol tiirevli bilesik

2020 yilinda Abedinifar ve ark., bir dizi yeni benzofuran-1,2,3-triazol hibrit
bilesiklerini sentezlemisler ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Elde edilen
bilesikler arasinda sadece bir bilesigin en etkili aktiviteye sahip oldugunu goérmislerdir

(Abedinifar et al., 2020).

Sekil 2. 24 Yeni bir benzofuran-1,2,3-triazol hibrit bilesigi

2020 yilinda Srinivasarao ve ark., 1,2,3-triazol temelli kinoksalin-1,4-di-N-oksit
tirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikleri, Mycobacterium tuberculosis H37Rv
susu ve iki klinik Spec. 210 ve Spec. 192 izolatlarina kars1 incelemislerdir. Sentezledikleri
4 bilesigin orta derecede aktivite ve 1 bilesigin ise onemli derecede anti-tiiberkiiler aktivite
sergiledigini rapor etmislerdir. Ayrica 3 bilesigin HEK 293 (insandaki embriyonik bobrek)

hiicre hatlarina karsi daha az toksik oldugunu tespit etmislerdir (Srinivasarao et al., 2020).
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Sekil 2. 25 1,2,3-triazol temelli kinoksalin-1,4-di-N-oksit tiirev bilesikleri

2021 yilinda Sahin ve ark, 14-disubstitue-1,2,3-triazol tiirevlerini
sentezlemislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin standart antioksidanlara karsi antioksidan
aktivitelerini ve Hela kanser hiicre hattina kars1 da antikanser aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen bazi bilesiklerin antikanser ajan adaylart oldugunu ve daha ileri farmakolojik
calismalarda kullanilabilecegini ileri silirmiislerdir. Ayrica, Substitue gruplarinin
antioksidan aktiviteler iizerindeki etkisi yeterince agik olmamakla birlikte, elektron ¢ekici
gruplara (aldehit veya ester) sahip bilesiklerin daha yiiksek radikal siipiirme aktiviteleri
gosterdigini bildirmislerdir (Sahin et al., 2021).
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Sekil 2. 26 1,4-disubstitue-1,2,3-triazol tiirevi

2021 yilinda ElI Azab ve ark., biyoaktif 6zellige sahip antikanser ajanlarini elde
etmek amaciyla, yeni bir seri 1,2,3-triazol iceren hibritler tasarlamislardir. Ozellikle yeni
sentezlenen bilesiklerden birinin in vitro olarak antitiimor etkilerini (HepG-2, HCT-116 ve
MCF-7’ye kars1) test etmisler ve standart ilag Doksorubisine karsi daha giiclii sitotoksik
aday bilesik oldugunu rapor etmislerdir (El Azab et al., 2021).
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Sekil 2. 27 1,2,3-triazole sahip hibrit bilesigi

2021 yilinda Kumar ve ark., bir dizi yeni 1,2,3-triazol temelli imidazol tiirevleri
sentezlemisgleridir. Sentezlenen bilesikleri Mycobacterium tuberculosis H37Rv'ye (Mtb)
kars1 antitiiberkiiler aktivite (anti-TB) ve memeli Vero hiicre hattina karsi sitotoksik
aktivite taramasi yapmislardir. Aktivite sonuglarina gore, sentezledikleri 2 bilesigin giiclii
in vitro antitliberkiiloz aktivite sergiledigini, Sitotoksisite sonuglarina gore ise tiim
bilesiklerin daha diisiik toksisite gosterdigini rapor etmislerdir. Bu bilesiklerin etki,
secicilik ve diisiik sitotoksisite Ozelligine sahip olmalarinin antitiiberkiiloz ile ilgili
caligmalarin  gelistirilmesine katkida bulundugunu belirtmiglerdir. Ayrica yapilan
analizlerin, bu molekiillerin farmakolojik alanda yer alan potansiyelini dogruladigini da

bildirmislerdir (C.Kumar et al., 2021).
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Sekil 2. 28 1,2,3-triazol temelli imidazol tiirevli bilesikler

2021 yilinda Le ve ark., yeni 1,2,3-triazol-amino asit konjugatlar1 ¢ok adimli bir
sentez gelistirerek elde etmiglerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin MCF7 (gogiis) ve HepG2
(karaciger) kanser hiicre hatlarina karst 6nemli seviyede anti-proliferatif (¢cogalma onleme)
aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Bu bilesiklerin daha sonra yapilacak olan caligsmalar
icin yeni bir potansiyel antikanser bilesikler sinifin1 temsil ettiklerini 6ne stirmiislerdir (Le,

etal., 2021).
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Sekil 2. 29 1,2,3-triazol-amino asit konjugat yapisi bilesikler

2021 yilinda Gonzalez-Calderon ve ark., yeni benzilik 1,2,3-triazol-4-
karboksamid bilesiklerini one pot metodu ile elde etmislerdir. Sentezledikleri tiim
bilesiklerin antifungal aktivitelerini taramislar ve 2 bilesigin R. Oryzae mantar tiiriine karsi
en etkili antifungal aktivite hatta referans ilag¢ olan itrakonazolden bile daha iyi aktivite
gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica bu 2 bilesigin ileride yapilacak antifungal aktiviteyi
artirma amagh ¢alismalarda 1,2,3-triazolik adaylar oldugunu ifade etmislerdir (Gonzalez-

Calderodn et al., 2021).
CONH, CONH,

N N
&3 s

Cl N

&

Sekil 2. 30 Yeni benzilik 1,2,3-triazol-4-karboksamid bilesikleri
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2021 yilinda Razzaq ve Nahi tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1,2,3-triazol ve
1,2,4-triazol pargasinin ayni matriste kombine edilmesiyle bir dizi yeni heterosiklik
bilesikler sentezlemislerdir. Bilesikleri in vitro olarak DPPH'ye (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil-serbest radikal) kars1 antioksidan aktiviteleri ve gram pozitif-negatif
bakteriyel suslarina karsida antibakteriyel aktivitelerini arastirmislardir. Tiim bilesiklerin,
DPPH'nin kararli serbest radikallerine kars1 antioksidan ajan olarak umut verici bir aktivite
sergiledigini bildirmislerdir. Bilesiklerden sadece birinin tiim bakteri suslarima karsi
antibakteriyel aktivite sergilerken, diger bilesiklerin ise zayiftan iyiye dogru degisen bir

aktivite sergiledigini rapor etmislerdir (Razzaq & Nahi, 2021).
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Sekil 2. 31 Tiim bakteri suslarina kars1 aktivite sergileyen heterosiklik bilesik

HS N=

2021 yilinda Xu ve ark., bir dizi yeni 1,8-naftalimid-1,2,3-triazol tiirevini elde
etmisler ve bunlarin anti-tiimor aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerden sadece birinin
H1975 akciger kanseri hiicrelerine karsi iyi aktivite gosterdigini bulmuslardir (Xu et al.,
2021).

Sekil 2. 32 1,8-naftalimid-1,2,3-triazol tiirevli bilesik

2021 yilinda Tai ve ark., bir veya iki propargil grubu tasiyan bilesikleri
sentezlemisler ve sentezledikleri bu bilesiklerin HepG2 (karaciger), LU-1 (akciger) ve
Hela (serviks) kanserli hiicre hatlarina kars1 giiglii derecede sitotoksik aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (Tai et al., 2021).
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Sekil 2. 33 Propargil grubu iceren bilesik

2021 yilinda Cunha Lima ve ark., CUAAC reaksiyonunu kullanarak yeni 1,4-
disubstitue-1,2,3-triazol  bilesiklerini  sentezlemisler ve elde ettikleri bilesiklerin
antioksidan potansiyellerini degerlendirmislerdir. Bilesiklerden birinin orta derecede
antioksidan aktivite sergiledigini ve bu bilesiklerin yeni antioksidan ajanlarin gelistirilmesi

icin olanak saglayabilecegini belirtmislerdir (Cunha Lima et al., 2021).
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Sekil 2. 34 Yeni bir 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol bilesigi
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler
Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Metanol CH40 Isolab
Diklorometan CH,Cl, Merck
Tetrahidrofuran (THF) C4HsO Isolab
Hidroklorik asit HCI Merck
Hekzan CeHus Isolab

Etil asetat C4HgO, Isolab
Amonyum kloriir NH.CI Sigma
Metil Benzofenon C14H120 Aldrich
Metoksi Benzofenon CuH120; Acros Organics
Klor Benzofenon Ci13HoCIO Alfa Aesar
Brom Benzofenon C13HoBro Acros Organics
Sodyumborhidriir NaBH4 Sigma
Sodyum hidriir NaH Sigma
Sodyum siilfat anhidrat Na,SO4 Sigma
Propargil bromiir ¢ozeltisi (%80 toluen) CzH3Br C3H3Br
Bakar (II) siilfat pentahidrat CuS04.5H,0 Merck
Sodyum askorbat CsH7O6Na Acros
Sodyum nitrit NaNO, Merck
Sodyum azid NaN3 Merck
Sodyum bikarbonat NaHCO3 Isolab
4-metil anilin C;HoN ACros
4-metoksi anilin C;HoNO ACros
4-kloro anilin CeHsNCI Acros
4-floro anilin CsHeFN Acros
4-izopropil anilin CeHsFN Acros
4-Nitroanilin CeHsN,O2 Merck
Etil-4-aminobenzoat CoH11NO> Fluka
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3.1.2. Kullanilan cihazlar

Cizelge 3. 2 Kullanilan cihazlar

Infrared (IR) Spektrofotometresi Perkin Elmer Spectrum 400, KSU, Kimya
Boliimii

'H-BCNiikleer Magnetik Rezonans (NMR) Bruker 400 MHz NMR, Gazi Osman Pasa
Universitesi, Kimya Boliimii, Tokat

Spektrofotometresi

Erime Noktas1 Tayin Cihazi Elektrothermal LTD 9200, KSU, Kimya
Bolimii

Elemental Analiz Costech ECS 4010 (CHN)
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3.2. Metot

(o) OH (0]
NaBH Br  NaH
a
OO =0, = =T
R MeOH R THF R
1a-d 2a-d 3a-d
a)R=-CHj3
b) R = -OCH,
c)R=-Cl NH, N, _
e
1= " 3
HCI/NaNO, ¢)R, = -Cl
NaN3/H,0, 0 °C AR, =F
R e)Ry=-'Pr
1 Ry f) Ry=-NO,
4a-g 5a-g g) Ry = -COOEt
N,
“O ® +
R R4
3a-d 5a-g
CuS0,.5H,0
Sodyum Askorbat
THF/H,0 (3:1)
N=N N=N N=N\N N=N
N N
x x X O
’/‘\/ \©\R ; ’/K/ ©R1 KK/ R,
(o) (0] (o) o
l! .! CH; II l! OCH,4 II ll Cl l! .! Br
6a-g 7a-g 8a-g 9a-g
6a) R=-CH; Ry =-CHj 7a) R=-OCH3 R, =-CH, 8a) R=-Cl Ry =-CH, 9a) R=-Br Ry =-CH;
6b) R=-CHz Ry =-OCH, 7b) R=-OCH; R, =-OCH, 8b) R=-Cl Ry =-OCHy 9b) R =-Br Ry =-OCH;
6c) R=-CH; R;=-Cl 7¢) R=-OCHj R, =-Cl 8c) R=-Cl R, =-Cl 9¢) R=-Br Ry =-Cl
6d) R=-CH; Ry =-F 7d) R=-OCH3 R, =-F 8d) R=-Cl Ry=-F 9d) R=-Br Ry =-F
6e) R=-CH; Ry =-Pr 7e) R=-OCH; R =-Pr 8e) R=-Cl Ry =-Pr 9e) R=-Br, R, =-Pr
6f) R=-CH; R;=-NO, 7f) R=-OCH; R, =-NO, 8f) R=-Cl R=-NO, 9f) R=-Br R;=-NO,
6g) R=-CH; R, =-COOEt 7g) R=-OCHj R, = -COOEt 8g) R=-Cl Ry =-COOEt 9g) R=-Br R;=-COOEt

Sekil 3. 1 Sentezi gergeklestirilen bilesiklere ait sentez 6zet semasi
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3.3. Diarilmetanol Tiirevli Bilesiklerin Sentezi (2a-d)

(o]

Sqaer-2

a) R=-CH;3
b) R=-OCHj;
c)R=-Cl

d) R=-Br

Sekil 3. 2 Diarilmetanol tiirevli bilesiklere ait sentez reaksiyonu

Benzofenon tiirevli bilesiklerin indirgenmesi sonucu elde edilen diarilmetanol
bilesiklerinin sentez reaksiyonlari literatiirde yer alan genel yonteme gore yapilmistir
(Tumer et al., 2005).

Buz banyosu iizerindeki bir balonda (0 °C'de), metanol (10 ml) igerisinde
benzofenon tlirevleri (1a-d) (1 mmol) ¢oziildi ve karistirildi. Daha sonra karisimin iizerine
NaBH; (1.5 mmol) parcaciklar halinde eklendi, reaksiyon balonunda olusan kopiirme
bitince de oda kosulunda 12 saat karistirildi ve bu siirenin sonunda tepkimenin
tamamlanmas1 ITK yontemi ile takip edildi. Karisimdaki baslangic maddesi tamamen
bittikten sonra da reaksiyon sonlandirildi ve ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklagtirildi.
Karisim iizerine diklorometan (3x30 mL) eklenerek ekstrakte islemi yapildi, ardindan
organik faza eklenen susuz sodyum siilfat ile sulu karisim kurutularak siiziildii, ¢oziicti de

doner buharlastirici ile uzaklastirilarak kati madde elde edildi.

cnol

Sekil 3. 3 2a bilesigi

fenil(p-tolil) metanol (2a): E.n.: 41-43 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %96. FT-IR: 3278
(O-H), 3057, 3022(C-H) aromatik, 2916 (C-H)ajifatik, 1653, 1512 (C=C), 850 (=C-H).
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Sekil 3. 4 2b bilesigi

(4-metoksifenil)(fenil) metanol (2b): E.n.: 58-60 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %92.
FT-IR: 3388 (O-H), 3086, 3008(C-H)aromatik, 2951, 2836 (C-H)aiitaiik, 1609, 1510 (C=C),
1238 (C-0), 808 (=C-H).

OH

O,

Sekil 3. 5 2c bilesigi

(4-klorofenil)(fenil) metanol (2c): E.n.: 49-51 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %96. FT-
IR: 3375 (O-H), 3086, 3028(C-H)aromatik, 2885 (C-H)aiifatik, 1653, 1597 (C=C), 806 (=C-
H).

OH

SRl

Sekil 3. 6 2d bilesigi

(4-bromofenil)(fenil) metanol (2d): E.n.: 38-40 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %93. FT-
IR: 3373 (O-H), 3061, 3028(C-H)aromatik, 2885 (C-H)aiitatik, 1648, 1585 (C=C), 804 (=C-
H).
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3.4. Propargil Bilesiklerinin Sentezi (3a-d)

OH

2a-d 3a-d
a) R=-CH,
b) R = -OCHj,

c)R=-Cl
d) R=-Br

Sekil 3. 7 Propargil bilesiklerine ait sentez reaksiyonu

Propargil grubu igeren bilesiklerin sentez reaksiyonlar1 literatiirde verilen genel
yontem takip edilerek gergeklestirilmistir (Dedola et al., 2010; Sahin et al., 2022).

Buz banyosunda (0 °C'de), THF (20 ml) igerisinde diarilmetanol tiirevleri (1 mmol)
(2a-d) ¢oziildii. Uzerine yavas yavas NaH (3.5 mmol) eklenerek birka¢ dakika karistirildi.
Yaklagik 30 dakika oda 1sisinda karistirildiktan sonra tekrar 0 °C’ye getirildi ve propargil
bromiir (1.5 mmol) damla damla ilave edildi, 5 dakika daha buz banyosunda karistirildi ve
oda sicakligina getirilerek karistirmaya devam edildi. ITK ile tepkime ilerlemesi takip
edildi. Baslangic maddesi bittikten sonra balon igerisindeki ¢6ziicii doner buharlastirici ile
uzaklastirildi. Madde tizerine NH4Cl eklendi, ardindan diklormetan (50 mL) da eklenerek
ekstrakte islemi yapildi. Organik faza susuz sodyum siilfat eklenerek siiziildii, ¢oziicii
doner buharlastirict kullanilarak uzaklastirildi.

'l

(¢}

SacH

Sekil 3. 8 3a bilesigi
1-metil-4-(fenil(prop-2-in-1-iloksi)metil)benzen (3a): Renk: Sar1 sivi. Verim: %94. FT-
IR: 3289, 3028 (C-H)aromatik, 2921, 2852 (C-H)aiifaiik, 2114 (-C=CH), 1655, 1511 (C=C),
1067 (C-0), 835 (=C-H).
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Sekil 3. 9 3b bilesigi

1-metoksi-4-(fenil(prop-2-in-1-iloksi)metil)benzen (3b): Renk: Sar1 sivi. Verim: %85.
FT-IR: 3287, 3004 (C-H)aromatik, 2925, 2840 (C-H)aiifaiik, 2118 (-C=CH), 1609, 1509
(C=C), 1244 (C-0), 1065 (C-0), 805 (=C-H). *"H NMR (400 MHz, CDCls):  7.42 — 7.30
(m, 7H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.68 (s, 1H), 4.18 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.50
(t, J = 2.3 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 159.22, 141.51, 133.31, 128.74,
128.44, 127.60, 127.18, 113.88, 81.26, 79.90, 74.55, 55.67, 55.28.

!
So,

Sekil 3. 10 3c bilesigi

1-kloro-4-(fenil(prop-2-in-1-iloksi)metil)benzen (3c): Renk: Sari sivi. Verim: %96. FT-
IR: 3297, 3030 (C-H)aromatik, 2922, 2854 (C-H)aiifaiik, 2105 (-C=CH), 1660, 1597 (C=C),
1067 (C-0), 849 (=C-H). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.40 — 7.33 (m, 9H), 5.69 (s,
1H), 4.19 (t, J = 2.4 Hz, 2H), 2.51 (t, J = 2.4 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCls): &
140.66, 139.90, 133.49, 128.64, 128.01, 127.32, 80.94, 79.54, 74.88, 55.84.

"L
o,

Sekil 3. 11 3d bilesigi

1-bromo-4-(fenil(prop-2-in-1-iloksi)metil)benzen (3d): Renk: Sari sivi. Verim: %88.

FT-IR: 3294, 3029 (C-H)aromatik, 2922, 2853 (C-H)aiifatik, 2114 (-C=CH), 1660, 1587

(C=C), 1067 (C-0), 872 (=C-H). 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
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7.39 - 7.31 (m, 5H), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.68 (s, 1H), 4.19 (t, J = 2.5 Hz, 2H), 2.51 (t,
J = 2.4 Hz, 1H). **C NMR (100 MHz, CDCly): & 140.59, 140.43, 131.59, 128.98, 128.64,
128.04, 127.33, 121.67, 80.98, 79.53, 74.92, 55.85.

3.5. Arzid Bilesiklerinin Sentezi (5a-g)

NH2 N3

a) R1 = -CH3
HCI/NaNO, b) Ry =-OCHj,4
c) Ry =-Cl
NaN3/H,0, 0 °C d)Ry=-F

R4 R, e)R,=-Pr

f) R1=-NO,
4a-g 5a-g g) R, = -COOEt

Sekil 3. 12 Azid bilesiklerine ait sentez reaksiyonu

Azid grubu igeren bilesiklerin sentez reaksiyonlar literatiirde verilmis olan metoda
gore yapilmistir (Zhou et al., 2014; Sahin et al., 2021).

Substitue anilin tiirevleri (0.06 mmol), buz banyosu iizerindeki (0 °C’de) bir cam
balonda 60 ml %15°lik HCI ile ¢oziildii. Ardindan olusan ¢ozeltiye bir beherde hazirlanan
200 ml suda ¢6ziilmiis NaNO; (5 gr; 0,072 mol) basing ayarli damlatma hunisi kullanilarak
damla damla eklendi. Reaksiyon karisimi1 30 dakika karistirildiktan sonra tizerine, yine bir
beherde hazirlanan NaN3 (7,8 gr; 0,12 mol) bilesigi 30 ml su igerisinde ¢oziilerek damla
damla eklendi. ilave islem tamamlandiktan sonra karisim buz banyosu iizerinde 1 saat daha
karistinlmaya  birakildi.  ITK ile takip edilerek reaksiyonun tamamlandig
gozlemlendiginde madde, etil asetat (2x 300mL) fazina alinarak ekstrakte islemi
uygulandi. Karigimin {izerine pH=7 olana kadar NaHCO; eklendi. Organik faz susuz
Na,SOy ile kurutularak siiziildii, ¢6ziictisii doner buharlastirict kullanilarak uzaklastirildi ve

yagimsi bir liriin elde edildi.

Me
Sekil 3. 13 5a bilesigi

1-azido-4-metilbenzen (5a): Renk: Kahverengi, yagimsi. Verim: %71. FT-IR: 3222,
3030 (C-H)aromatik, 2923, 2860 (C-H)alifatik, 2135, 2097 (-N3), 1613, 1581, 1503(C=C).
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OMe
Sekil 3. 14 5b bilesigi

1-azido-4-metoksibenzen (5b): Renk: Koyu kahverengi, yagimsi. Verim: %94. FT-IR:
3224, 3002 (C-H)aromatik, 2952, 2836 (C-H)alifatik, 2097 (-N3), 1608, 1585, 1500 (C=C).

N3

Cl
Sekil 3. 15 5c bilesigi

1-azido-4-klorobenzen (5¢): Renk: Agik kahverengi, yagimsi. Verim: %87. FT-IR:
3212, 3098 (C-H)aromatik, 2967, 2840 (C-H)aiifaiik, 2121, 2088 (-N3), 1592, 1577, 1484
(C=0C).

F
Sekil 3. 16 5d bilesigi

1-azido-4-florobenzen (5d): Renk: Koyu kahverengi, yagimsi. Verim: %98. FT-IR:
3233, 3049 (C-H)aromatik, 2877 (C-H)alifatik, 2106, 2065 (-N3), 1634, 1597, 1497 (C=C).

N3

Sekil 3. 17 5e bilesigi

1-azido-4-izopropilbenzen (5e): Renk: Koyu kahverengi, yagimsi. Verim: %95. FT-IR:
3217, 3028 (C-H)aromatik, 2960, 2870 (C-H)aiifaik, 2127, 2090 (-N3), 1605, 1579, 1505
(C=C).
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Sekil 3. 18 5f bilesigi

1-azido-4-nitrobenzen (5f): E.n.: 61-63 °C. Renk: Turuncu kati. Verim: %94. FT-IR:
3105, 3069 (C-H)aromatik, 2918, 2831(C-H)ajitatik, 2120 (-N3), 1604, 1589, 1513 (C=C).

N3

0 o\

Sekil 3. 19 5¢g bilesigi
etil 4-azidobenzoat (5g): Renk: Kahverengi, yagimsi. Verim: %95. FT-IR: 3217, 3073
(C-H)aromatik, 2982, 2872 (C-H)aiifatik, 2120, 2092 (-N3), 1713 (C=0), 1601, 1578,
1503(C=C), 1266 (C-O).

48



3.6. 1,4-disubstitiie 1,2,3-triazol Bilesiklerinin Sentezi (6a-99)

N=N

/N
| | 5 N= \ \N
a9 N N\©\ x ‘©\
CuS0,.5H,0 Ry Ry
(o] o) o

Sodyum Askorbat

R THF/H,0 (3:1) CH3 OCH3

6a-g 7a-g

8a-g 9a-g
6a) R=-CH; Ry =-CH; 7a) R=-OCHz Ry =-CH; 8a) R=-Cl R;=-CH; 9a) R=-Br Ry =-CH,
6b) R =-CH; Ry =-OCH;3 7b) R=-OCH; R, =-OCH; 8b) R=-Cl Ry =-OCH, 9b) R=-Br Ry =-OCHj
6c) R=-CH3 Ry =-Cl 7c) R=-0CH; R, =-Cl 8c) R=-Cl R;=Cl 9c) R=-Br R;=-Cl
6d) R=-CH; Ry =-F 7d) R=-OCH; Ry =-F 8d) R=-Cl Ry =-F 9d) R=-Br Ry =-F
6e) R=-CH; R, =-Pr 7e) R=-OCH; R, =-Pr 8e) R=-Cl R =-Pr 9e) R=-Br,R, =-Pr
6f) R=-CH; Ry =-NO, 7f) R=-OCH; R, =-NO, 8f) R=-Cl R;=-NO, 9f) R=-Br Ry =-NO,
6g) R =-CH; Ry =-COOEt 7g) R =-OCH; R, = -COOEt 8g) R=-Cl R, =-COOEt 9g) R =-Br R, =-COOEt

Sekil 3. 20 1,4-disubstitiie 1,2,3-triazol bilesiklerine ait sentez reaksiyonu

1,2,3-Triazol birimi iceren bilesikler Klik reaksiyonlar ile literatiirdeki prosediir
uygulanarak gergeklestirilmistir (Sahin et al., 2021).

Reaksiyon balonu igerisinde 40 ml THF/H,0 (3:1) ¢oziicii karisiminda (3a-d) (1
mmol) bilesigi ¢oziildii. Daha sonra tizerine CuSO4.5H,0 (0.2 mmol) ardindan sodyum
askorbat (0.4 mmol) eklendi, yaklasik 5 dakika karistirildi. Es zamanli olarak hazirlanmis
olan arilazid tiirevleri (5a-g) (1.2 mmol) de eklenerek oda kosullarinda 12 saat kadar
karistirmaya devam edildi. Reaksiyonun ilerlemesi ITK ile takip edildi. Reaksiyonun
tamamlandig1r goriildiikten sonra THF doner buharlastiriciyla uzaklastirilarak olusan
madde, etil asetat (2x 50mL) fazina alinarak ekstrakte islemi uygulandi. Organik faz
Na SO, iizerinden kurutuldu ve siiziildii, doner buharlastiricida ¢oziicii uzaklastirildi.
Olusan ham iiriin, Hek/EtOAc (5:1) ile 15 g silika jel yardimiyla siiziildii, ¢oziicii
uzaklagtirildi.
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Sekil 3. 21 6a bilesigi

4-((fenil(p-tolil)metoksi)metil)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (6a): E.n.: 117-119 °C.
Renk: Krem kati. Verim: %67. FT-IR: 3168, 3028 (C-H)aromatik, 2921, 2856 (C-H)ajifatik,
1608, 1514 (C=C), 1450 (N=N), 1321 (C-N), 1042 (C-0), 812 (=C-H). *H NMR (400
MHz, CDCls): 8 7.95 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43 — 7.30 (m, 9H), 7.17 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 146.14, 141.96, 138.82, 138.76, 137.36, 134.85, 130.23, 129.19, 128.46, 127.54,
127.19, 127.08, 120.76, 120.51, 83.11, 62.53, 21.15, 21.11. Elemental analiz: Teorik: C,
78.02; H, 6.27; N, 11.37. Hesaplanan: C, 78.01; H, 6.30; N, 11.41.

N=N
(%/N‘Oocm

(0]

Sekil 3. 22 6b bilesigi

1-(4-metoksifenil)-4-((fenil(p-tolil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (6b): E.n.: 88-90 °C.
Renk: Sar1 kati. Verim: %41. FT-IR: 3128, 3028 (C-H)aromatik, 2911, 2863 (C-H)aiifatik,
1608, 1518 (C=C), 1442 (N=N), 1302 (C-N), 1031 (C-O), 700 (=C-H). *H NMR (400
MHz, CDCl3): & 7.90 (s, 1H), 7.64 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.39 —
7.28 (m, 5H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.77 (s, 2H),
3.89 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 159.80, 146.07, 141.94,
138.74, 137.36, 130.59, 129.19, 128.46, 127.54, 127.12, 122.25, 120.95, 114.76, 83.09,
62.52, 55.65, 21.15. Elemental analiz: Teorik: C, 74.78; H, 6.01; N, 10.90. Hesaplanan:
C, 74.79; H, 5.98; N, 10.88.
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Sekil 3. 23 6¢ bilesigi

1-(4-klorofenil)-4-((fenil(p-tolil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (6¢): E.n.: 118-120 °C.
Renk: Krem kati. Verim: %49. FT-IR: 3168, 3081 (C-H)aromatik,» 2983, 2863 (C-H)aiifatik,
1605, 1566 (C=C), 1497 (N=N), 1317 (C-N), 1095 (C-O), 813 (=C-H). *H NMR (400
MHz, CDCl3): & 7.96 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.45 —
7.32 (m, 5H), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.77 (s, 2H),
2.35 (s, 3H). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 146.61, 141.87, 138.67, 137.43, 135.59,
134.48, 129.93, 129.22, 128.48, 127.60, 127.17, 127.05, 121.71, 120.62, 83.26, 62.48,
21.15. Elemental analiz: Teorik: C, 70.86; H, 5.17; N, 10.78. Hesaplanan: C, 70.84; H,
5.18; N, 10.76.

Sekil 3. 24 6d bilesigi

1-(4-florofenil)-4-((fenil(p-tolil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (6d): E.n.: 112-114 °C.
Renk: Krem kati. Verim: %35. FT-IR: 3163, 3086 (C-H)aromatik, 2921, 2854 (C-H)ajifatik,
1605, 1513 (C=C), 1450 (N=N), 1318 (C-N), 1096 (C-O), 844 (=C-H). 'H NMR (400
MHz, CDCls): § 7.94 (s, 1H), 7.72 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 2H), 7.43 — 7.17 (m, 11H), 5.57 (s,
1H), 4.77 (s, 2H), 2.35 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): § 163.66, 161.18, 146.49,
141.89, 138.69, 137.41, 133.43, 129.21, 128.47, 127.58, 127.17, 127.05, 122.60, 122.52,
120.90, 116.82, 116.59, 83.23, 62.49, 21.14. Elemental analiz: Teorik: C, 73.98; H, 5.40;
N, 11.25. Hesaplanan: C, 74.00; H, 5.38; N, 11.27.
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Sekil 3. 25 6e bilesigi

1-(4-izopropilfenil)-4-((fenil(p-tolil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol  (6e): E.n.: 45-
47°C. Renk: Krem kati. Verim: %36. FT-IR: 3125, 3028 (C-H)aromatik, 2957, 2864 (C-
H) atifatik, 1610, 1519 (C=C), 1447 (N=N), 1381 (C-N), 1041 (C-0), 829 (=C-H). *H NMR
(400 MHz, CDCls): & 7.95 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 2H),
7.41-7.33(m, 5H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.58 (s, 1H), 4.78 (s,
2H), 3.05-2.97 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 149.76, 146.12, 141.95, 138.76, 137.36, 135.04, 129.19, 128.46, 127.67, 127.54,
127.20, 127.08, 120.79, 120.66, 83.10, 62.53, 33.85, 23.91, 21.15. Elemental analiz:
Teorik: C, 78.56; H, 6.85; N, 10.57. Hesaplanan: C, 78.59; H, 6.87; N, 10.55.

N=N
(&/NONOZ

o

Sekil 3. 26 6f bilesigi

1-(4-nitrofenil)-4-((fenil(p-tolil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (6f): E.n.: 128-130 °C.
Renk: Sar1 kati. Verim: %21. FT-IR: 3090, 3024 (C-H)aromatik, 2901, 2860 (C-H)ajifatik,
1597, 1505 (C=C), 1446 (N=N), 1341 (C-N), 1101 (C-O), 853 (=C-H). *H NMR (400
MHz, CDCls): & 8.43 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.09 (s, 1H), 7.98 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.43—
7.29 (m, 7H), 7.18 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 2.35 (s, 3H). *C NMR
(100 MHz, CDCl3): & 147.39, 147.20, 141.72, 141.21, 138.52, 137.54, 129.25, 128.51,
127.68, 127.13, 127.01, 125.54, 120.46, 83.49, 62.42, 21.14. Elemental analiz: Teorik: C,
68.99; H, 5.03; N, 13.99. Hesaplanan: C, 69.00; H, 5.01; N, 13.97.
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Sekil 3. 27 69 bilesigi

etil 4-(4-((fenil(p-tolil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoat (6g): E.n.: 61-63
°C. Renk:Krem kati. Verim: %33. FT-IR: 3137, 3016 (C-H)aromaik, 2983, 2868 (C-
H) alifaiik, 1707 (C=0), 1608, 1516 (C=C), 1443 (N=N), 1365 (C-N), 1040 (C-O), 766 (=C-
H). *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8.23 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.05 (s, 1H), 7.85 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.45-7.32 (m, 5H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.57 (s,
1H), 4.78 (s, 2H), 4.45 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 8 165.45, 146.79, 141.84, 140.06, 138.64, 137.44, 131.30, 130.56,
129.21, 128.48, 127.60, 127.16, 127.04, 83.30, 62.47, 61.44, 21.14, 14.33. Elemental
analiz: Teorik: C, 73.05; H, 5.89; N, 9.8. Hesaplanan: C, 73.06; H, 5.87; N, 9.82.

N=N
(‘§/N“©~cm

o

Sekil 3. 28 7a bilesigi

4-(((4-metoksifenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (7a): E.n.: 91-93
°C. Renk:Krem kati. Verim: %91. FT-IR: 3125, 3028 (C-H)aromatik» 2957, 2864 (C-
H) atifatic, 1610, 1519 (C=C), 1447 (N=N), 1381 (C-N), 1225, 1041 (C-O), 829 (=C-H). *H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.95 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43-7.29 (m, 9H),
6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.44 (s, 3H). **C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 159.14, 146.12, 142.00, 138.83, 134.85, 133.89, 130.24, 128.58,
128.45, 127.52, 127.04, 120.76, 120.50, 113.89, 82.79, 62.43, 55.28, 21.11. Elemental
analiz: Teorik: C, 74.78; H, 6.01; N, 10.90. Hesaplanan: C, 74.76; H,6.03; N, 10.92.
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Sekil 3. 29 7b bilesigi

1-(4-metoksifenil)-4-(((4-metoksifenil)(fenil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (7b): E.n.:
112-114 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %73. FT-IR: 3127, 3024 (C-H)aromatik, 2957, 2864
(C-H)aiifatik, 1610, 1519 (C=C), 1454 (N=N), 1303 (C-N), 1223, 1041 (C-0), 806 (=C-H).
'H NMR (400 MHz, CDCls):  7.90 (s, 1H), 7.64 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.38 — 7.29 (m, 5H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H),
4.76 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.81 (s, 3H). **C NMR (100 MHz, CDCls): & 159.81, 159.13,
146.05, 142.00, 133.89, 130.59, 128.57, 128.44, 127.52, 127.03, 122.24, 120.95, 114.77,
113.88, 82.78, 62.43, 55.64, 55.28. Elemental analiz: Teorik: C, 71.80; H, 5.77; N, 10.47.
Hesaplanan: C, 71.81; H, 5.79; N, 10.46.

Sekil 3. 30 7c bilesigi

1-(4-klorofenil)-4-(((4-metoksifenil)(fenil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (7c): E.n.:
102-104 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %89. FT-IR: 3139, 3008 (C-H)aromatik, 2957, 2861
(C-H)aiifatic, 1612, 1504 (C=C), 1454 (N=N), 1304 (C-N), 1254, 1042 (C-O), 806 (=C-H).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.96 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.44 — 7.34 (m, 5H), 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H),
4.76 (s, 2H), 3.81 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 159.18, 146.60, 141.90,
135.59, 134.49, 133.78, 129.93, 128.55, 128.47, 127.57, 127.00, 121.71, 120.61, 113.9,
82.95, 62.3, 55.28. Elemental analiz: Teorik: C, 68.06; H, 4.97; N, 10.35. Hesaplanan: C,
68.03; H, 4.95; N, 10.32.
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Sekil 3. 31 7d bilesigi

1-(4-florofenil)-4-(((4-metoksifenil)(fenil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (7d): E.n.:
94-96 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %86. FT-IR: 3131, 3032 (C-H)aromaiik, 2958, 2860
(C-H)aiifatik, 1613, 1514 (C=C), 1454 (N=N), 1304 (C-N), 1229, 1043 (C-0), 823 (=C-H).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.94 (s, 1H), 7.72 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 2H), 7.42 — 7.21
(m, 9H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.81 (s, 3H). *C NMR (100
MHz, CDCl5): 6 163.67, 161.19, 159.17, 141.92, 133.80, 133.38, 128.56, 128.46, 127.56,
127.00, 122.61, 122.53, 120.93, 116.83, 116.60, 113.90, 82.92, 62.38, 55.28. Elemental
analiz: Teorik: C, 70.94; H, 5.18; N, 10.79. Hesaplanan: C, 70.95; H, 5.22; N, 10.76.

Sekil 3. 32 7e bilesigi

1-(4-izopropilfenil)-4-(((4-metoksifenil)(fenil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (7e):
E.n.: 90-92 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %80. FT-IR: 3126, 3073 (C-H)aromatik, 2962,
2868 (C-H)aiifaik, 1610, 1509 (C=C), 1494 (N=N), 1304 (C-N), 1243, 1047 (C-O), 832
(=C-H). *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.96 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 — 7.29
(m, 9H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.08 — 2.95 (m,
1H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 159.14, 149.77, 146.11,
142.00, 135.03, 133.88, 128.59, 128.45, 127.68, 127.52, 127.04, 120.80, 120.66, 113.89,
82.78, 62.43, 55.28, 33.84, 23.91. Elemental analiz: Teorik: C, 75.52; H, 6.58; N, 10.16.
Hesaplanan: C, 75.49; H, 6.61; N, 10.14.
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Sekil 3. 33 7f bilesigi

4-(((4-metoksifenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol  (7f): E.n.:
86-89 °C. Renk: Krem kati. Verim: %71. FT-IR: 3143, 3065 (C-H)aromatik, 2934, 2837
(C-H)aiifati, 1599, 1505 (C=C), 1453 (N=N), 1337 (C-N), 1241, 1030 (C-0), 852 (=C-H).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.43 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.98 (d, J = 9.0 Hz,
2H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.39 — 7.29 (m, 5H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H),
4.78 (s, 2H), 3.81 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): § 159.24, 147.37, 147.21, 141.77,
141.20, 133.62, 128.53, 127.65, 126.97, 125.54, 120.46, 113.94, 83.18, 62.32, 55.29,
55.25. Elemental analiz: Teorik: C, 66.34; H, 4.84; N, 13.45. Hesaplanan: C, 66.39; H,
4.82; N, 13.42.

Sekil 3. 34 7g bilesigi

etil  4-(4-(((4-metoksifenil)(fenil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoat  (79):
E.n.: 74-76 °C. Renk: Gri kat1. Verim: %89. FT-IR: 3132, 3086 (C-H)aromatik, 2991, 2836
(C-H)aiifatik, 1703 (C=0), 1609, 1511 (C=C), 1443 (N=N), 1365 (C-N), 1281, 1027 (C-0),
765 (=C-H). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.06 (s, 1H), 7.85
(d, J=8.7 Hz, 2H), 7.46 — 7.34 (m, 5H), 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.56 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.44 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 165.44, 159.18, 141.88, 140.06, 133.75, 131.30, 130.57,
128.55, 128.47, 127.58, 127.00, 120.53, 119.88, 113.91, 82.99, 62.37, 61.44, 55.28, 14.32.
Elemental analiz: Teorik: C, 70.41; H, 5.68; N, 9.47. Hesaplanan: C, 70.39; H, 5.70; N,
9.42.
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Sekil 3. 35 8a bilesigi

4-(((4-klorofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (8a): E.n.: 102-104
°C. Renk: Beyaz kati. Verim: %95. FT-IR: 3172, 3094 (C-H)aromatik, 2889, 2790 (C-
H) atifatik, 1592, 1515 (C=C), 1488 (N=N), 1322 (C-N), 1095 (C-0), 813 (=C-H). *H NMR
(400 MHz, CDCls): & 7.96 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.40-7.30 (m, 11H), 5.58 (s,
1H), 4.76 (s, 2H), 2.45 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 141.21, 140.37, 138.93,
134.81, 133.39, 130.27, 128.63, 128.51, 127.91, 127.15, 120.52, 82.41, 62.47, 21.12.
Elemental analiz: Teorik: C, 70.86; H, 5.17; N, 10.78. Hesaplanan: C, 70.77; H, 5.20; N,
10.80.

saol

Sekil 3. 36 8 bilesigi

4-(((4-klorofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol (8b): E.n.:
95-97 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %87. FT-IR: 3090, 3028 (C-H)aromatik, 2967, 2851
(C-H)aiifatik, 1611, 1517 (C=C), 1487 (N=N), 1303 (C-N), 1256, 1032 (C-0), 843 (=C-H).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.90 (s, 1H), 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41-7.30 (m, 9H),
7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.58 (s, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.88 (s, 3H). **C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 159.86, 145.66, 141.23, 140.39, 133.37, 130.51, 128.63, 128.51, 127.91, 127.15,
122.24, 121.04, 114.79, 82.39, 62.45, 55.65. Elemental analiz: Teorik: C, 68.06; H, 4.97;
N, 10.35. Hesaplanan: C, 67.99; H, 5.01; N, 10.28.
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Sekil 3. 37 8¢ bilesigi

1-(4-klorofenil)-4-(((4-klorofenil)(fenil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol (8c): E.n.: 113-
115 °C. Renk: Beyaz kat1. Verim: %78. FT-IR: 3172, 3102 (C-H)aromatik, 2934, 2862 (C-
H) alifatik, 1695, 1540 (C=C), 1498 (N=N), 1320 (C-N), 1095 (C-0), 839 (=C-H). '"H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 7.97 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
7.40-7.30 (m, 9H), 5.57 (s, 1H), 4.76 (s, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 146.20,
141.13, 140.29, 135.52, 134.57, 133.44, 129.96, 128.66, 128.48, 127.97, 127.13, 121.72,
120.71, 82.57, 62.39. Elemental analiz: Teorik: C, 64.40; H, 4.18;N, 10.24. Hesaplanan:
C, 64.37; H, 4.20; N, 10.20.

spol

Sekil 3. 38 8 bilesigi

4-(((4-klorofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol (8d): E.n.: 107-
109 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %75. FT-IR: 3163, 3094 (C-H)aromatik, 2971, 2855 (C-
H) tifatik, 1594, 1515 (C=C), 1487 (N=N), 1303 (C-N), 1087 (C-O), 844 (=C-H). *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 8 7.95 (s, 1H), 7.71 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 2H), 7.38 — 7.21 (m, 11H),
558 (s, 1H), 4.76 (s, 2H). **C NMR (100 MHz, CDCls): & 163.68, 161.21, 146.06,
141.17, 140.34, 133.42, 133.35, 133.32, 128.65, 128.49, 127.95, 127.14, 122.61, 122.53,
121.02, 116.85, 116.62, 82.53, 62.40. Elemental analiz: Teorik: C, 67.09; H, 4.35; N,
10.67. Hesaplanan: C, 67.11; H, 4.32; N, 10.68.
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Sekil 3. 39 8e bilesigi

4-(((4-klorofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol (8e): E.n.:
67-69 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %83. FT-IR: 3124, 3032 (C-H)aromatik, 2961, 2867
(C-H)alifatik, 1601, 1520 (C=C), 1489 (N=N), 1348 (C-N), 1044 (C-O), 830 (=C-H). *H
NMR (400 MHz, CDCls): § 7.95 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.41 — 7.32 (m, 11H),
5.58 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.06 — 2.96 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *C NMR (100
MHz, CDCl5): 6 149.87, 145.72, 141.18, 140.37, 134.97, 133.39, 128.63, 128.51, 127.90,
127.70, 127.16, 120.85, 120.67, 82.39, 62.45, 33.85, 23.90. Elemental analiz: Teorik: C,
71.85; H, 5.79; N, 10.05. Hesaplanan: C, 71.88; H, 5.81; N, 10.08.

sasl

Sekil 3. 40 8f bilesigi

4-(((4-klorofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol (8f): E.n.: 110-
112 °C. Renk: Sar1 kat1. Verim: %71. FT-IR: 3143, 3061 (C-H)aromatik: 2866 (C-H)alifatik,
1596, 1505 (C=C), 1486 (N=N), 1339 (C-N), 1041 (C-O), 852 (=C-H). 'H NMR (400
MHz, CDCls): & 8.44 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.99 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.40-7.29
(m, 9H), 5.58 (s, 1H), 4.78 (s, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 147.25, 141.15,
140.98, 133.53, 128.69, 128.44, 128.05, 127.09, 125.57, 120.57, 120.50, 82.81, 62.35.
Elemental analiz: Teorik: C, 62.79; H, 4.07; N, 13.31. Hesaplanan: C, 62.78; H, 4.01; N,
13.27.
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Sekil 3. 41 8g bilesigi

etil 4-(4-(((4-klorofenil)(fenil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoat (8g): E.n.:
56-58 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %85. FT-IR: 3130, 3032 (C-H)aromaiik, 2987, 2868
(C-H)aiifatik, 1708 (C=0), 1609, 1518 (C=C), 1488 (N=N), 1310 (C-N), 1040 (C-O), 766
(=C-H). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.06 (s, 1H), 7.85 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7.47-7.29 (m, 9H), 5.57 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.44 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.45
(t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 165.42, 146.38, 141.10, 140.25,
139.99, 133.46, 131.32, 130.65, 128.66, 128.47, 127.97, 127.12, 120.61, 119.89, 82.61,
62.38, 61.46, 14.33. Elemental analiz: Teorik: C, 67.04; H, 4.95; N, 9.38. Hesaplanan: C,

67.06; H, 4.92; N, 9.37.
N=N,
A,N‘Q-cm

o

ool

Sekil 3. 42 9a bilesigi

4-(((4-bromofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (9a): E.n.: 118-120
°C. Renk: Beyaz kati. Verim: %34. FT-IR: 3127, 3090 (C-H)aromatik, 2967, 2786 (C-
H) tifatik, 1607, 1513 (C=C), 1496 (N=N), 1399 (C-N), 1043 (C-0), 814 (=C-H). *H NMR
(400 MHz, CDCls): & 7.95 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.42-7.29 (m, 9H), 5.56 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 2.45 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls):
0 145.72, 141.15, 140.91, 138.92, 134.79, 131.58, 130.26, 128.85, 128.63, 127.92, 127.16,
82.45, 62.45, 21.11. Elemental analiz: Teorik: C, 63.60; H, 4.64; N, 9.67. Hesaplanan: C,
63.57; H, 4.70; N, 9.80.
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Sekil 3. 43 9b bilesigi

4-(((4-bromofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol (9b): E.n.:
85-87 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %34. FT-IR: 3131, 3024 (C-H)aromatik, 2959, 2867
(C-H)aiifaiic, 1603, 1519 (C=C), 1484 (N=N), 1380 (C-N), 1042 (C-O), 821 (=C-H). ‘H
NMR (400 MHz, CDCls): & 7.90 (s, 1H), 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.41-7.29 (m, 7H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.89 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 159.86, 145.65, 141.15, 140.91, 131.58, 130.51, 128.85,
128.63, 127.92, 127.15, 122.25, 121.54, 121.02, 114.79, 82.43, 62.45, 55.65. Elemental
analiz: Teorik: C, 61.34; H, 4.48; N, 9.33. Hesaplanan: C, 61.31; H, 4.52; N, 9.29.

N=N,
(&N“OCI

(o)

oQ,

Sekil 3. 44 9¢ bilesigi

4-(((4-bromofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-klorofenil)-1H-1,2,3-triazol  (9¢): E.n.:
113-115 °C. Renk: Beyaz kat1. Verim: %21. FT-IR: 3163, 3057 (C-H)aromatik, 2971, 2860
(C-H)atifatik, 1589, 1566 (C=C), 1498 (N=N), 1398 (C-N), 1094 (C-O), 840 (=C-H). *H
NMR (400 MHz, CDCls): & 7.96 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.41 — 7.32 (m, 5H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.55 (s, 1H),
4.76 (s, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 146.19, 141.05, 140.81, 135.52, 134.59,
131.61, 129.96, 128.81, 128.66, 127.98, 127.12, 121.73, 121.61, 120.69, 82.61, 62.41.
Elemental analiz: Teorik: C, 58.11; H, 3.77; N, 9.24. Hesaplanan: C, 58.03; H, 3.74; N,
9.20.
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Sekil 3. 45 9d bilesigi

4-(((4-bromofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol  (9d): E.n.:
112-114 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %15. FT-IR: 3163, 3090 (C-H)aromatik, 2965, 2864
(C-H)alifatik, 1606, 1511 (C=C), 1483 (N=N), 1399 (C-N), 1043 (C-O), 842 (=C-H). *H
NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.94 (s, 1H), 7.72 (dd, J = 9.1, 4.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.38-7.22 (m, 9H), 5.56 (s, 1H), 4.76 (s, 2H). **C NMR (100 MHz, CDCls): &
163.70, 161.22, 146.06, 141.08, 140.84, 133.35, 133.32, 131.60, 128.82, 128.65, 127.96,
127.13, 122.63, 122.54, 121.59, 120.99, 116.86, 116.63, 82.57, 62.42. Elemental analiz:
Teorik: C, 60.29; H, 3.91; N, 9.59. Hesaplanan: C, 60.31; H, 3.94; N, 9.90.

N=N,
(‘\/N~©*<
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saol

Sekil 3. 46 9e bilesigi

4-(((4-bromofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol (9): E.n.:
44-56 °C. Renk: Beyaz kati. Verim: %16. FT-IR: 3131, 3024 (C-H)aromatik, 2959, 2867
(C-H)alifatik, 1589, 1519 (C=C), 1484 (N=N), 1380 (C-N), 1043 (C-O), 821 (=C-H). 'H
NMR (400 MHz, CDCls): & 7.95 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.42-7.28 (m, 9H), 5.56 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.07-2.95 (m, 1H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz,
6H). °C NMR (100 MHz, CDCly): & 149.87, 145.70, 141.14, 140.90, 134.97, 131.58,
128.85, 128.63, 127.92, 127.70, 127.16, 121.55, 120.87, 120.67, 82.43, 62.45, 33.85,
23.91. Elemental analiz: Teorik: C, 64.94; H, 5.23; N, 9.09. Hesaplanan: C, 64.92; H,
5.24; N, 9.11.
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Sekil 3. 47 9f bilesigi

4-(((4-bromofenil)(fenil)metoksi)metil)-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol ~ (9f): E.n.:
104-106 °C. Renk: Sar1 kat1. Verim: %35. FT-IR: 3143, 3065 (C-H)aromatik, 2922, 2867
(C-H)alifatik, 1596, 1508 (C=C), 1485 (N=N), 1339 (C-N), 1041 (C-O), 852 (=C-H). *H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.43 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.99 (d, J = 9.1 Hz,
2H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.42-7.29 (m, 7H), 5.56 (s, 1H), 4.78 (s, 2H). *C NMR
(100 MHz, CDCly): 8 147.25, 146.96, 141.14, 140.91, 140.67, 131.65, 128.77, 128.70,
128.07, 127.09, 125.57, 121.69, 120.59, 120.50, 82.85, 62.36. Elemental analiz: Teorik:
C, 56.79; H, 3.68; N, 12.04. Hesaplanan: C, 56.82; H, 3.72; N, 12.01.

=N
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spol

Sekil 3. 48 99 bilesigi

etil 4-(4-(((4-bromofenil)(fenil)metoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoat (9g): E.n.:
61-63 °C. Renk: Krem kati. Verim: %26. FT-IR: 3134, 3024 (C-H)aromatik, 2987, 2867
(C-H)aiifatik, 1708 (C=0), 1609, 1518 (C=C), 1485 (N=N), 1366 (C-N), 1041 (C-O), 766
(=C-H). *H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.05 (s, 1H), 7.85 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43-7.29 (m, 7H), 5.56 (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.44
(q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 165.42,
141.02, 140.77, 139.99, 131.61, 131.32, 130.66, 128.80, 128.65, 127.98, 127.12, 121.62,
120.60, 119.90, 82.65, 62.39, 61.46, 14.32. Elemental analiz: Teorik: C, 60.99; H, 4.50;
N, 8.53. Hesaplanan: C, 61.01; H, 4.49; N, 8.55.
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3.7. Antioksidan Aktivite Calismalari

Antioksidan Ozellikler Ozellikle radikal siipiiriicii aktiviteler olarak, serbest
radikallerin besinlerde ve biyolojik sistemlerde olusturduklar1 hasarlar nedeniyle oldukca
onemlidir ve bu nedenle antioksidan kapasite, tibbi biyoaktif bilesenler i¢in bir parametre
olarak yaygin halde kullanilmaktadir (Giilgin et al., 2006; Giil¢in, 2006). Bu tez
caligmasinda, elde edilen bilesiklerin toplam radikal temizleme kapasitesi literatiirde yer
alan ABTSe+ siiplirme yontemi kullanilarak belirlenmis ve standart antioksidan bilesik
olan Troloks ile karsilastirilmistir (Re et al, 1999).

ABTS katyon radikali (ABTS"), hem suda hem de organik ¢oziiciilerde ¢dziinme
Ozelligine sahip olup, su icerisindeki ABTS (2 mM) soliisyonu ile oksitleyici ajan olan
potasyum persiilfat (2.3 mM) arasindaki reaksiyon sonucu iiretilmistir. ABTSe+ soliisyonu
734 nm’de (0.700+0.025) absorbans ayarlamasi yapmak amaciyla fosfat tamponu (0.1
mM, pH 7.4) igerisinde seyreltilmistir. Analiz 6rnekleri (3 mL) ¢esitli konsantrasyonlarda
(6.25 - 200 pg/mL) hazirlanmis ve orneklere ABTSe+ soliisyonu (1 mL) eklenerek 734
nm’deki absorbans degerleri 6l¢lilmiistiir (Giilgin, 2006).

ABTSe+ radikal temizleme kapasiteleri asagida verilen denklem kullanilarak
hesaplanmistir (Giilgin, 2006).
(%) Radikal siiptirme = [1 - NA /KA)] x 100
NA= Numunenin absorbansi
KA= Kontroliin absorbanst

Numunelere ait ICso (enzimin %50 sini inhibe eden inhibitér konsantrasyonu)

konsantrasyon degeri ise bilesiklerin konsantrasyonlarina karst (ug/mL) ¢izilmis olan

grafikdeki inhibisyon yiizdesi ile bulunmustur (Giilgin et al., 2006: Aksu et al., 2016).

3.8. Antikanser Aktivite Calismalar:
3.8.1. Hiicrelerin hazirlanmasi (hiicre Kiiltiirii)

Sentezlenmis bilesikler, dimetil siilfoksit (DMSO) iginde ¢o6ziindiiriildii  ve
DMSO'nun nihai konsantrasyonu, %0.1'in (h/h) altinda tutuldu. Cozeltiler 0.45 pm
siringalt filtre ile siiziildii ve in vitro ¢alismalar i¢in -20 °C'de saklandi. PC3 insan prostat
karsinoma hiicre hatti, ATCC (Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu, Manassas, VA)
tarafindan temin edildi. Hiicreler %10 1s1yla inaktive edilmis Fetal sigir serumu (FBS), %1

penisilin/streptomisin ve %1 L-glutamin ile desteklenmis RPMI-1640 medyum ortaminda
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biiyiitiildii, hiicreler nemli kosullarda %5 CO;’li atmosferde 37°C’de inkiibe edildi. Tim
deneyler en az iki kopya halinde yapildi (Barlak et al., 2021; Erdogan et al., 2021).

3.8.2. Hiicre canlihgi analizi

PC3 (b x 10* hiicre/ml) hiicrelerinden belirtilen sayida hiicre iceren siispansiyonlar
hazirlanarak 100’ er pl olacak sekilde 96 kuyucuklu plakalara dagitilmis ve %5 CO’li
ortamda 37 °C’ deki inkiibatorde 24 saat bekletilerek hiicrelerin ¢ogalmalar1 saglanmistir.
Bekleme siiresinin ardindan kuyucuklardaki vasat uzaklastirilarak yerine test edilecek
numunelerin vasat igerisinde hazirlanmis farkli konsatrasyonlarimi (6.25- 12.5- 25- 50-
100- 200 uM) igeren cozeltilerden 150° ser ul eklenmis ve 48 saat inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki numune ¢ozeltileri aspire edilerek 100
ul taze vasat (RPMI) ilave edilmistir. Ayni islem bir kez daha tekrarlanmistir. Hiicre
canlilig1 analizi, ireticinin talimatlarina gére Cell Viability Detection Kit-8 (CVDK-8;
EcoTech Biotechnology, Erzurum, Turkey) ile gerceklestirilmistir. Inkiibasyon siiresinin
ardindan tiim kuyucuklara complete medyum iginde 1/10 oraninda seyreltilmis CVDK-8
reaktifi (100 pl) eklendi ve 3 saat inkiibe edildi. Daha sonra, her kuyu i¢in renk gelisimi ve
optik yogunluk degerleri (OD), bir Epoch Mikroplaka Spektrofotometre (BioTek,
Winooski, VT, ABD) kullanilarak 450 nm'de 6l¢tildii. Hesaplamalar yapilirken test edilen
ornekler ile aymi kosullarda yalmizca RPMI 1640 vasatinin kullanildigr kontrol grubu
kullanmilmistir. Sitotoksisite etki tayinini belirlemek i¢in yapilan tiim deneyler hatalar1 en
aza indirgemek ve istatistiksel hesaplamalar yapmak amaciyla, aym1 ¢aligmada 3 kuyucuk
olacak sekilde ve en az 2 tekrarli olacak sekilde yiiriitiilmiistiir. Pozitif kontrol olarak 6.25-
200 uM konsantrasyonlarinda 5-FU kullanilmistir. Her bir 6rnegin % canlilik orani
asagidaki gibi hesaplanmistir (ICso degerleri pM olarak hesaplanmistir) (Barlak et al.,
2021).

Hiicre canliligt (%): [(ODyso (6rnek) / ODyso (kontrol)] x 100

3.9. Molekiiler Yerlestirme Calismalar:

Bu ¢alismada protein tiretim enzimi olan metiyonin aminopeptidaz-2 (MetAP-2),
sentezlenen bilesiklerin molekiiler hedefi olarak belirlenmistir. Literatiirde yer alan birkag
calismada, organizma modeller tizerinde MetAP-2 'nin ¢esitli kanser tiirlerinde artiga neden
oldugu ve bu enzim inhibisyonunun anormal veya asir1 kan damari olusumu ve timor

biiyiimesini baskiladigs  bildirilmistir. Insan-metiyonin aminopeptidaz-2 (MetAP2)
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enziminin kristal yapisi Protein Veri Bankasindan indirilmistir (https://www.rcsb.org).
Spiroepoksitriazol inhibitérii (PDB ID; 5CLS, (¢oziniirliik: 1.8 A)) ile kompleks hale
getirilmistir. EK olarak, ilgili reseptoriin protonasyon durumuna gore pH 7.4'te hidrojen
atomlar1 eklenmistir. Yerlestirme isleminden 6nce kloriir iyonu, gliserol, dimetil siilfoksit,
sitrik asit ve H,O gibi kristalize molekiiller uzaklastirilmistir (Weako et al., 2020).

6e ve 6i bilesik yapilart ChemDraw 20.0 yazilimi yardimiyla ¢izilmistir. Chem3D
20'nin MM2 minimizasyon algoritmasi kullanilarak 3D yapilarin enerjisi minimize
edilmistir. Yerlestirme puanlama islevi (molekiiler yerlestirme analizi), PyRx (Autodock
Vina) yerlestirme yazilimi (akademik lisansl siiriim 0.9.9) kullanilarak gergeklestirilmistir.

5CLS Proteinin ligand baglayici cebindeki 1zgara; 0.375 A 1zgara noktasi aralif1 ile
1zgara boyutu 60 % 60 x 60 A3 boyutlarinda ve X: 27.332, Y: 20.174, Z: 17.822
koordinatlarina ayarlanarak baglanma bolgesine yerlestirilmistir.

Bu parametreler, baglama cebinin boyutuna dayali olarak SCLS enziminin tiim aktif
baglanma bolgesini igerecek sekilde ayarlanmistir. Protein igeren her bir ligand/bilesik igin
on poz degerlendirilmistir. Ortaya ¢ikan etkilesimler, sentetik bilesikler proteinin aktif
bolgelerine yerlestirildikten sonra analiz edilmis ve bu kenetlenmis bilesiklerin baglanma
afiniteleri tahmin edilmistir.

Protein bagli kompleks yapilardan olusan on bilesigin her birinin baglanma enerjileri
ve etkilesimleri kaydedilmistir. Discovery Studio 2021 programi, etkilegsimin optimum
yerlestirme konumlarmi ve baglanma afinitelerini analiz etmek ve izlemek igin
kullanilmigtir. Baglanma enerjileri (kcal/mol) i¢in en iyi yerlestirilmis protein-ligand
kompleks se¢imine bagl olarak yerlestirme puani verilmistir. Yerlestirilmis kompleksler
icin en diisiik baglanma enerjisi (kcal mol™) degerlerine gore degerlendirme yapilmistir
(Isika et al., 2020).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Tez ¢alismasi kapsaminda, diarilketon tiirevli (1a-d) bilesiklerin NaBH, ile keton
birimlerinin indirgenmesi sonucu diarilmetanol tirevleri (2a-d) elde edilmistir.
Diarilmetanol bilesiklerinin THF i¢inde NAH ile ardindan propargil bromiir ile
etkilestirildigi reaksiyon sonucu yapisinda hidroksil grubu bulunan bilesiklerden propargil
fonksiyonel uca sahip bilesikler (3a-d) sentezlenmis ve bu bilesiklerin ilgili saflagtirma
islemleri yapilmistir. Ayn1 zamanda anilin (4a-g) tiirevlerinden NaN3 ile gesitli arilazid
bilesikleri (5a-g) elde edilmistir. Sentezlenen bu arilazid bilesikleri ise herhangi bir ek
saflastirma iglemi yapilmadan dogrudan bir sonraki sentez basamaginda kullanilmigtir.

Propargil fonksiyonel uca sahip bilesikler (3a-d) ile azid bilesikleri (5a-g) arasinda
metal katalizor varliginda es zamanli olarak gergeklestirilmis olan klik reaksiyonu sonucu
1,2,3-triazol halkas1 iceren Yyeni hibrit bilesikleri (6a-6g) (7a-7g) (8a-8g) (9a-99)
sentezlenmistir. Tez ¢alismasinda elde edilen tiim bilesiklere ait sentezler Sekil 4.1°de

verilmigtir.
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Sekil 4. 1 Diarilmetanol, propargil bilesikleri, azid tiirevleri ve 1,2,3 triazol bilesiklerinin
sentez semasi

Sentezlenen  bilesiklerin  yapilar1  spektroskopik  yontemler  kullanilarak

aydinlatilmistir.
Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antikanser ve antioksidan aktivite

caligmalari da yapilmistir.
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4.1. Bilesiklere ait FT-IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Elde edilen bilesiklere ait FT-IR spektrumlart alinmig ve yapilarindaki bag tiirleri
tanmimlanmustir. Bilesiklerin FT-IR verileri materyal ve metot boliimiinde gosterilmistir.

2b ve 3b bilesiklerinin FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.2°de verilmistir. Sentezlenen
diarilmetanol bilesiklerinden biri olan: 2b bilesiginin FT-IR spektrumunda 3388 cm™ de
goriilen sinyal (-OH) grubuna aittir. 2b bilesiginin propargillenmesi ile elde edilen
propargil bilesiklerinden biri olan: 3b bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde, 3388
cm™deki (-OH) sinyalinin kayboldugu goriilmiistiir. Aym spektrumda 2118 cm™de yeni
bir sinyalin olusmasi1 bu sinyalin propargil grubundaki terminal alkin (-C=C-) grubuna ait
bir sinyal oldugunu goéstermektedir. Sentezi yapilan diger propargil bilesiklerinin (3a), (3¢)
ve (3d) FT-IR spektrumlart incelendiginde, bu propargil bilesiklerinin FT-IR
spektrumlariin 3b bilesiginin spektrumuna benzer olduklar1 belirlenmistir. Diarilmetanol
bilesiklerinin (2a-d) ve propargil bilesiklerinin (3a-d) FT-IR spektrumlari ekler kisminda

verilmigtir.
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3b, 5b ve 7b bilesiklerinin FT-IR spektrumlart Sekil 4.3’de verilmistir. Propargil
bilesiklerinden biri olan: 3b bilesiginin FT-IR spektrumundaki 2118 cm™*de gériilen sinyal
propargil grubunda bulunan ug alkin (-C=C-) grubuna ait sinyaldir.

Azid bilesiklerinden biri olan: 5b bilesiginin FT-IR spektrumundaki 2097 cm™’ de
gozlenen sinyal azid (-N=N=N-) grubuna aittir.

Triazol tiirevi bilesiklerden biri olan: 7b bilesiginin FT-IR spektrumunda propargil
(-C=C-) grubu ve azid (-N=N=N-) grubuna ait sinyallerin kayboldugu goriilmiistiir. Ayrica
bu spektruma gore (-N=N-) grubuna ait sinyal 1454 cm™’de ve (-C-N) grubuna ait sinyal
ise 1303 cm™ de gozlenmistir. 1223 cm™ ve 1041 cm™ de goriilen sinyaller ise (-C-O)
grubuna ait sinyallerdir. Triazol halkasindaki (=C-H) grubuna ait sinyal de 806 cm™’de
goriilmiistiir.

Elde edilen azid bilesikleri (5a-g) ve triazol bilesiklerine ait (7a-g) FT-IR
spektrumlart incelendiginde sirasiyla; azid bilesiklerine ait FT-IR spektrumlarinin 5b
bilesigininkine ve triazol bilesiklerine ait FT-IR spektrumlarinin da 7b bilesiginin
spektrumuna benzer olduklar tespit edilmistir. Azid (5a-g) ve triazol bilesiklerine (7a-g)

ait FT-IR spektrumlari ekler kisminda verilmistir.
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Yine bilesiklerin FT-IR spektrumlarina gore; 2d ve 3d bilesiklerinin FT-IR
spektrumlart Sekil 4.4’de verilmistir. Diarilmetanol tiirevi bilesiklerden biri olan: 2d
bilesiginin FT-IR spektrumunda 3373 cm™’de gozlenen sinyal (-OH) grubuna aittir. 2d
bilesiginin propargillenmesi ile elde edilen propargil bilesiklerinden biri olan: 3d
bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde, 3373 cm™ deki (-OH) grubuna ait sinyalin
kayboldugu goriilmiistir. Yine aym spektrumdaki 2114 cm™ de yeni bir sinyalin
gbzlenmesi, bu sinyalin propargil grubundaki terminal alkin (-C=C-) grubuna ait oldugunu
gostermektedir. Sentezlenen diger propargil bilesiklerinin (3a), (3b) ve (3c) FT-IR
spektrumlart incelendiginde, bu propargil bilesiklerinin FT-IR spektrumlarinin 3d

bilesiginin spektrumuna benzer olduklart belirlenmistir.
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3d, 5f ve 9f bilesiklerinin FT-IR spektrumlart Sekil 4.5’de verilmistir. Propargil
bilesiklerinden biri olan: 3d bilesiginin FT-IR spektrumunda 2114 cm™de gézlenen sinyal
propargil grubundaki alkin (-C=C-) grubuna aittir.

Azid bilesiklerden biri olan: 5f bilesiginin FT-IR spektrumunda 2120 cm™de
gozlenen sinyal azid N3 (-N=N=N-) grubuna aittir.

Triazol tiirevi bilesiklerden biri olan: 9f bilesiginin FT-IR spektrumunda propargil
(-C=C-) grubu ve azid (-N=N=N-) grubuna ait sinyallerin kayboldugu gézlenmistir. Ayrica
(-N=N-) grubuna ait sinyal 1485 cm™ de ve (-C-N) grubuna ait sinyal ise 1339 cm™ de
gdzlenmistir. 1041 cm™ de gdzlenen sinyal ise (-C-O) grubuna aittir. (=C-H) grubuna ait
sinyal 852 cm™ de gdzlenmistir.

Sentezi yapilan diger propargil bilesikleri (3a-c), diger azid bilesikleri (5a-g) ve
triazol bilesiklerine (9a-g) ait FT-IR spektrumlari incelendiginde sirasiyla; propargil
bilesiklerine ait FT-IR spektrumlarinin 3d bilesigininkine, azid bilesiklerine ait FT-IR
spektrumlarinin 5f bilesigininkine ve triazol bilesiklerine ait FT-IR spektrumlarinin 9f
bilesiginin spektrumlariyla benzer degerlere sahip olduklar belirlenmistir.

Elde edilen bu verilere gore bilesiklere ait FT-IR spektrumlar1 degerlendirildiginde
Onerilmis olan yapilara ait sinyallerin goriilmesi bu yapilarin karakterizasyonlarini

desteklemektedir.
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4.2. Bilesiklere ait 'H ve *C NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Elde edilmis olan bilesiklerin karekteristik yapilarini aydinlatmak amaciyla *H ve
¥C NMR spektrumlart CDCl3 c¢oziiciisii igerisinde alinmis ve molekiillerin spektrum
verilerinin Snerilen yapilarla uyumu tespit edilmistir. Bilesiklerin *H(**C) NMR analiz
degerleri materyal ve metot boliimiinde sunulmustur.

3b bilesigine ait 'H ile 3 C NMR spektrumlart Sekil 4.6’da gosterilmistir. 3b
bilesiginin *H NMR spektrumu ele alindiginda & 2.50 ppm’de goriilen pik propargil
grubunun asetilen (-C=C-H) protonundan kaynaklanmaktadir. Aromatik benzen
halkasindaki metoksi grubuna (-O-CHj3) ait olan singlet gortiniimli pik 6 3.82 ppm’de
gozlemlenmektedir. 6 4.18 ppm’de gbzlenen 2 proton propargil grubunun oksijenle bag
yaptig1 yerde bulunan karbon atomunun (-O-CHy) proton sinyalleridir. & 5.68 ppm’de
goriilen singlet pik ise aromatik benzen halkalarinin oksijenle bag yaptigi yerde bulunan
karbon atomunun (-O-CH) protonuna ait piktir. 8 6.91 ppm’deki gozlenen dublet sinyalleri
ve  7.30 — 7.42 ppm araligindaki multiplet sinyaller de aromatik halkalarda bulunan 9
protona sahip olan sinyallere aittir.

3b bilesiginin B¢ NMR spektrumu incelendiginde 6 55.28 ppm’de gozlenen sinyal
aromatik benzen halkasindaki metoksi grubuna (-O-CHgs) aittir. Propargil grubunun
oksijenle bag yaptigi yerde bulunan karbon atomunun (-O-CH) sinyali 55.67 ppm’de
gozlenmistir. & 74.55 ve 79.90 ppm’de gozlenen sinyaller propargil grubunda bulunan
asetilen (-C=C-H) karbonlarinin sinyalleridir. 81.26 ppm’deki pik ise aromatik benzen
halkalarinin oksijenle bag yaptigi yerde bulunan karbon atomunun (-O-CH) piki olarak
goriilmustiir. 6 113.88- 159.22 ppm araligindaki sinyaller de aromatik halkalarda bulunan
karbonlara ait sinyallerdir. Propargil bilesiklerinin *H ve *C NMR spektrumlari ekler
kisminda verilmistir. Sentezlenen diger propargil bilesiklerinin (3a), (3c) ve (3d) 'H ve B¢
NM spektrumlari incelendiginde, benzer sinyaller gozlenmistir.

'H ve C NMR spektrumlarina bakildiginda yapida bulunan propargil grubuna ait
asetilen (-C=C-H), metoksi (-O-CHy-), eter (-O-CH-) gruplar1 ile aromatik benzen
halkalarina ait sinyallerin gdzlenmesi bu bilesikler i¢in Onerilmekte olan yapilar

dogrulamaktadir.
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79 bilesigine ait *H ve *C NMR spektrumlar: Sekil 4.7°de gosterilmistir. *H NMR
spektrumu incelendiginde 1.45 ppm’de goziiken triplet seklindeki pikler ester grubunda
bulunan metile ait 3 protonu géstermektedir. & 3.81 ppm’de gbzlenen singlet proton sinyali
aromatik benzen halkalarindaki metoksi grubuna (-OCHj3) aittir. 6 4.44 ppm’deki kuartet
pik ester grubundaki oksijenin metil ile bag yaptigi yerde bulunan karbon atomuna ait (-
CH,) olan 2 protondan kaynaklanan piktir. 8 4.77 ppm’de gozlenen singlet sinyal triazol
halkasi ile benzen halkalar1 arasinda bulunan karbon atomunun sahip oldugu 2 proton (O-
CH>) sinyalini gostermektedir. 6 5.56 ppm’de gozlenen singlet seklindeki pik ise yine
triazol halkasi ile benzen halkalar1 arasinda bulunan karbon atomunun baglandigi (O-CH)
protonunun varligini gosteren piktir. & 7.34-7.46 ppm araligindaki multiplet sinyallerle
birlikte 6 6.90, & 7.33, & 7.85 ve & 8.23 ppm’deki gozlenen dublet sinyalleri aromatik
benzen halkalarindaki protonlara ait sinyalleri gostermektedir. Ayrica triazol halka
yapisinda bulunan karbon atomuna ait tek protonlu (H-C=C) sinyalin 6 8.06 ppm’de
gozlemlendigi yorumu yapilmistir.

B3C NMR spektrumuna bakildiginda & 14.32 ppm’deki pikin ester grubunda
bulunan metil karbon atomuna ait pik oldugu goriilmistiir. 6 55.28 ppm’de gézlenen pik
ise aromatik benzen halkalarina bagli metoksi karbon atomuna (O-CHa) ait piktir. Ester
grubundaki oksijenin metil ile bag yaptig1 yerde bulunan karbon atomunun (-CH) sinyali 6
61.44 ppm’de goriilen sinyaldir. 6 62.37 ppm’de gozlenen sinyal triazol halkasi ile benzen
halkalar1 arasinda bulunan karbon atomunun sahip oldugu (O-CH;) sinyalden
kaynaklanmaktadir. 5 82.99 ppm’deki pik ise triazol halkas1 ile benzen halkalar1 arasinda
bulunan karbon atomunun baglandigi (O-CH) pikden kaynaklanmaktadir. Ayrica triazol
halkasinda bulunan (-C-H) karbonunun sinyali & 120.53 ppm’de gériilen sinyal olarak
tespit edilmistir (Creary et al., 2012: Rammah et al., 2016). & 165.44 ppm de goriilen pik
ester grubundaki karbonil karbon atomuna (C=0) aittir. 6 113.91- 159.18 ppm araligindaki
piklerinde aromatik benzen halkalar ile triazol halkasinda bulunan karbon atomlarinin

pikleri oldugu anlasilmistir.
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Buna gore diger sentezi yapilmus triazol halkas igeren bilesiklerin (7a-g) *H ve °C
NMR spektrum verileri incelendiginde 7g bilesiginin spektrumuna benzer olduklar
belirlenmistir.

Yine bilesiklerin *H NMR spektrumlarina gore; 3c bilesigine ait *H ve *C NMR
spektrumlar Sekil 4.8’de gosterilmistir. 3¢ bilesiginin *H NMR spektrumu incelendiginde
& 2.51 ppm’de gorillen pik propargil grubunun asetilen (-C=C-H) protonundan
kaynaklanmistir. 6 4.19 ppm’de gozlenen 2 proton igeren sinyal propargil grubunun
oksijenle bag yaptig1 yerde bulunan karbon atomunun (-O-CH,) proton sinyalidir. & 5.69
ppm’de goriilen singlet pik ise aromatik benzen halkalarinin oksijenle bag yaptig1 yerde
bulunan karbon atomunun (-O-CH) protonuna ait piktir. & 7.34 — 7.39 ppm araligindaki
sinyaller ise aromatik halkalarda bulunan 9 protona ait sinyallerdir.

3c bilesiginin **C NMR spektrumu incelendiginde propargil grubunun oksijenle
bag yaptig1 yerde bulunan karbon atomunun (-O-CH;) sinyalinin 55.84 ppm’de oldugu
goriilmiistiir. 6 74.88 ve 79.54 ppm’deki pikler propargil grubundaki asetilen (-C=C-H)
karbonlarinin pikleridir. 80.94 ppm’de gozlenen sinyal ise aromatik benzen halkalarinin
oksijenle bag yaptig1 yerde bulunan karbon atomunun (-O-CH) sinyali olarak goriilmiistiir.
6 127.32- 140.66 ppm araligindaki sinyaller de aromatik halkalarda bulunan karbonlara ait
sinyallerdir. (3a-d) bilesiklerinin *H ve *C NMR spektrumlarma bakildiginda propargil
grubuna ait asetilen (-C=C-H) ve metoksi (-O-CH>-) gruplar ile yapilari olusturan diger
gruplara ait sinyallerin goriilmesi s6z konusu bilesiklerin onerilmekte olan yapilarla

uyumlu oldugunu géstermektedir.
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8e bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlar: Sekil 4.9°da gosterilmistir. *H NMR
spektrumu incelendiginde 1.31-1.33 ppm’de goziiken dublet seklindeki 6 protonu gosteren
sinyaller izopropil grubunda bulunan metil karbonlarma (2 x -CH3) ait sinyallerinden
kaynaklanmaktadir. & 2.98- 3.04 ppm araligindaki septet seklinde gézlemlenen tek proton
sinyali izopropil grubunda bulunan (C-H) grubundan kaynaklanmaktadir. 6 4.76 ppm’de
gozlenen singlet seklindeki pik triazol halkasi ile benzen halkalar1 arasinda bulunan karbon
atomunun sahip oldugu 2 proton (O-CH>) pikini géstermektedir. 6 5.58 ppm’de gbzlenen
singlet seklindeki pik ise triazol halkasi ile benzen halkalari arasinda bulunan karbon
atomunun baglandig1 (O-CH) protonun pikidir. & 7.32-7.41 ppm araligindaki sinyaller ile
birlikte & 7.65 ppm’deki gozlenen dublet sinyalleri aromatik benzen halkalarindaki
protonlara ait sinyalleri gostermektedir. Triazol halka yapisinda bulunan karbon atomuna
ait tek protonlu (H-C=C) sinyal ise 6 7.95 ppm’de tespit edilmistir.

3C NMR spektrumuna bakildiginda & 23.90 ppm’de gdzlenen pik izopropil
grubunda bulunan metil karbon (2 x -CHj3) atomlarindan kaynaklanan piklerdir. 5 33.85
ppm’deki sinyalin ise izopropil grubunda bulunan (-CH) atomundan kaynaklandig
goriilmistiir. 6 62.45 ppm’de gozlenen sinyal triazol halkas1 ile benzen halkalar1 arasinda
bulunan karbon atomunun sahip oldugu (O-CH,) sinyaldir. 6 82.39 ppm’deki pik ise triazol
halkasi ile benzen halkalari arasinda bulunan karbon atomunun sahip oldugu (O-CH)
pikidir. 6 120.85 ppm’de ki sinyalin ise triazol halkasinda bulunan (-C-H) karbonunun
sinyali oldugu gortlmiistiir (Creary et al., 2012; Rammah et al., 2016). & 120.67- 149.87
ppm araligindaki sinyaller de aromatik benzen halkalar1 ve triazol halkasindaki karbon

atomlarinin sinyalleridir.
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Buna gore diger sentezi yapilmus triazol halkasi igeren bilesiklerin (8a-g) *H ve **C
NMR spektrum degerleri incelendiginde 8e bilesiginin spektrumuna benzer olduklari
anlasilmistir.  (8a-g)  bilesiklerinin  spektral  verilerine baktigimizda  propargil
bilesiklerindeki (3a-d) asetilen grubunu belirten sinyallerin gézlenmemesi ve yeni olustugu
anlasilmakta olan triazol halkasini belirten sinyallerin gézlenmesi sentezi gerceklestirilen
bilesikler i¢in Onerilmis olan yapilarin varligini desteklemektedir. Triazol bilesiklerinin

kalan kismuna ait *H ve *C NMR spektrumlari ekler kisminda gosterilmistir.

4.3. Antioksidan Aktivite Bulgular:

Serbest radikaller, normal hiicresel metabolizma iiriinleri olup, degerlik kabugunda
veya dis yoriingede bir atom veya daha fazla sayida eslesmemis elektron igeren atom veya
molekiillerdir. Serbest radikaller kararsiz, kisa Omiirlii ve oldukca reaktif ozellige
sahiptirler. Niikleik asitler, proteinler ve lipidler gibi makromolekiillerin yapisinda siddetli
hasara yol acgabilen serbest radikaller, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, katarakt, romatoid artrit, astim vb. ¢esitli hastalik durumlarinda
doku hasarma neden olup, bodylece hastaligin ilerlemesini ciddi sekilde
hizlandirabilmektedirler (Phaniendra et al., 2015). Canli hiicrelerde bulunan karbohidrat,
lipid, protein ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin okside olmalarin1 Onleyen-
geciktirebilen maddeler antioksidanlar olarak bilinmektedir (Martemucci ve ark., 2022).
Antioksidanlar, serbest radikal reaksiyonlarini inhibe eden ve bdylece hiicresel hasari
onleyen molekiillerdir. In vivo ve in vitro olarak hem enzimatik hem de enzimatik olmayan
formlarda bulunan antioksidan bilesiklerin etkinlikleri kendi elektronlarini serbest
radikallere vermelerinden kaynaklanmaktadir ve bdylece bu oksidatif hasari
onlemektedirler (Nimse & Pal, 2015; Pala & Tabakgioglu 2007).

Sentezlenen bilesiklerin ABTS radikalini siipiiriicii etkileri test edilmistir.
Numuneler 6 farkli konsantrasyonda (6.25- 12.5- 25 -50 -100 -200 uM) calisilmis ve
referans bilesik olarak Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametikroman-2-karboksilik asit)
kullanilmistir (Re et al, 1999). Aktiviteler ICsg cinsinden ifade edilmistir.

Elde edilen bilesiklere ait ABTS+" radikal giderme ICsq verileri Cizelge 4.1°de
gosterilmistir.

ABTS radikal giderme aktivite sonuglarina gore; test edilen tiim bilesikler
igerisinde 7d (ICsp: 174,25 uM), 9a (ICsp: 181,3127 uM), 9b (ICso: 241,8773 uM), 9e
(ICs0: 263,4966 uM) ve 6d (ICso: 267,4812 uM) bilesiklerinin standart antioksidan bilesik

84



olan Trolox (ICsp: 156.4767 uM) ile karsilastirildiginda 1Csy degerlerinin Trolox’a yakin
oldugu ve orta diizeyde aktif oldugu goriilmiistiir. Yine tiim bilesikler arasinda en yliksek
aktivite gosteren bilesigin (ICso degeri en diisiik ¢ikan ve en yiiksek etkiyi gosteren bilesik
olan) 9g (ICso: 112,9733 uM) oldugu belirlenmistir. 99 ile birlikte 7e, 6b, 7c, 8b, 69, 8c,
8f, 79, 8g, 6e, 7b, 8e, 7a, 6¢, 8d, 7f, 8a, 6f, 9f, 9c, 6a ve 9d bilesiklerinin de Trolox ile
karsilastirildiginda oldukga yiiksek antioksidan etkiye sahip oldugu goriilmiistir. 99’yi
takip eden ve 1Csq degerleri pozitif kontrol olan Troloks’dan (ICsp: 156.4767 uM) diisiik
olan diger aktif bu bilesiklerin (7e, 6b, 7c, 8b, 69, 8c, 8f, 7g, 8g, 6e, 7b, 8e, 73, 6c, 8d, 7T,
8a, 6f, 9f, 9c, 6a ve 9d) ICsy degerleri siras1 ile 113,01, 113.6995, 114,43, 122,93,
123.3321, 124,66, 124,66, 126,45, 127,36, 127,4104, 128,28, 128,28 129,22, 129,2227,
130,17, 131,89, 133,06, 135,4638, 142,4246, 142,6424, 148,3992 ve 149,6548 uM
seklindedir. Bilesikler icerisinde ABTS radikaline kars1 konsantrasyona bagli en yiiksek
antioksidan etkiye 9g (ICso: 112,9733 uM) bilesigi ve en diisiikk antioksidan aktiviteye ise
6d (ICsp: 267.4812 uM) bilesiginin sahip oldugu goriilmiistiir.

Ayrica c¢alisma verilerine gére sentezlenen 1,4-disubstitiie triazol bilesikleri (6a-g,
7a-g, 8a-g, 9a-g) arasinda diarilmetanol iskeleti tizerinde bulunan metil serisinde (6a-g) en
yiiksek antioksidan aktiviteyi triazol halkasina bagli fenil halkasinda metoksi grubu
bulunan 6b bilesigi, metoksi serisinde (7a-g) en yiiksek antioksidan aktiviteyi triazol
halkasina bagl fenil halkasinda izopropil grubu bulunan 7e bilesigi, klor serisinde (8a-g)
en yiiksek antioksidan aktiviteyi triazol halkasina bagli fenil halkasinda metoksi grubu
bulunan 8b bilesigi ve brom serisinde (9a-g) en yiiksek antioksidan aktiviteyi triazol
halkasina bagli fenil halkasinda etil ester grubu bulunan 9g bilesiginin gosterdigi
belirlenmistir. Sentezlenen bilesik serilerinin antioksidan aktivite sonuglarina baktigimizda
en yiiksek aktiviteye sahip dort bilesik (6b, 7e, 8b, 9g) arasinda 99 bilesigi hari¢ diger
bilesiklerin (6b, 7e, 8b) triazol halkasina bagli aromatik halkasinda elektron saglayici
gruplar oldugu gozlenmistir.

Diarilmetanol iskeleti izerinde metil, metoksi, klor ve brom grubu bulunan serilere
(6a-g, 7a-g, 8a-g, 9a-g) genel olarak baktigimizda; brom serisi (9a-g) hari¢ diger bilesik
serilerinin (6a-g, 7a-g, 8a-g) daha yiiksek aktiviteye sahip olduklari bulunmustur. Ayrica,
brom serisi (9a-g) bilesiklerde diger seri bilesiklere (6a-g, 7a-g, 8a-g) gore triazol
halkasina bagli aromatik halkadan elektron g¢eken gruplarin antioksidan aktivitesinin
halkaya elektron saglayan gruplarin antioksidan aktivitesinden daha yiiksek oldugu

gOriilmiistir.
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7a-g ve 8a-g bilesiklerinin ve standart antioksidan bilesiginin (Trolox) farkli
konsantrasyonlardaki (50-200 pg/mL) ABTSe" (2,20-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-
stilfonik asit) radikal giderme aktivite grafikleri Sekil 4.10°da gosterilmistir (Re et al,
1999). Yine 6a-g ve 9a-g bilesiklerinin ve standart antioksidan bilesiginin ABTS" radikal
giderme aktivite grafikleri ise Sekil 4.11°de gosterilmistir.

Cizelge 4. 1 Bilesiklere ait ABTSe+ radikal giderme ICs verileri

Bilesik  ABTS Bilesik ABTS
ICso (nM) re ICso (uM) r°
6a 148,3992 0,6181 8a 133,06 0,7199
6b 113,6995 0,9195 8b 122,93 0,9884
6¢ 129,2227 0,9281 8¢ 124,66 0,9643
6d 267,4812 0,9934 &d 130,17 0,9546
6e 127,4104 0,9508  8e 128,28 0,8671
6f 135,4638 0,9751  &f 124,66 0,9236
69 123,3321 0,5919 8&¢g 127,36 0,9944
7a 129,22 0,6612 9a 181,3127 0,9994
7b 128,28 0,9699 9b 241,8773 0,9684
7c 114,43 0,9931 9c 142,6424 0,6157
7d 174,25 0,9225 9d 149,6548 0,7459
7e 113,01 0,9751 Qe 263,4966 0,9703
7f 13189 0,7984  of 142,4246 0,9514
79 126,45 0,7947 9g 112,9733 0,9814
Trolox 156,47 0,9857
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4.4. Antikanser Aktivite Bulgular

Yapilan c¢alismada sentezlenen bilesiklerin antikanser aktiviteleri PC3 (Insan
prostat karsinoma) hiicre hattina karsi incelenmistir. PC3 hiicreleri, bilesiklerin (6a-99)
artan konsantrasyonlar1 ile isleme tabi tutulmus ve pozitif kontrol bilesigi olarak 5-FU
kullanilmigtir. 5-Florourasil (5-FU) hala yaygin olarak kullanilan bir antikanser ilacidir.
DNA ve RNA’da bulunan pirimidin molekiillerininkine benzer bir yapiya sahip
heterosiklik bir organik bilesik olup yapisit Sekil 4.12°.de yer almaktadir (Zhang et al.,
2008). Elde edilen bilesiklerin antikanser ¢alismasina ait ICsp verileri Cizelge 4.2°de

gosterilmistir.

N NH
(o) N/&O
H
Sekil 4. 12 5-Florourasil (5-FU)

PC3 (Insan prostat karsinoma) hiicre hattina karsi incelenen antikanser aktivite
sonuglarina gore; test edilen tiim bilesikler igerisinde 99 (1Cs0:54,82 uM), 9e (1Cs0:65,35
uM), 8g (1Cs50:65,65 uM), 7e (1Cs50:70,41 uM), 9¢ (1Cs0:111,3 uM), 6g (1Cs0:113,29 uM),
9a (I1Cs0:117,81 uM), 7d (1C50:129,54 uM), 9f (1Cs0:131,84 uM) ve 79 (1Cs0:174,95 uM)
bilesiklerinin standart antikanser bilesik olan 5-FU (ICsp: 40.89 uM) ile karsilastirildiginda
ICs0 degerlerinin SFU’ya yakin oldugu ve orta diizeyde aktif oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte tiim bilesikler arasinda en yiiksek aktivite gosteren bilesigin (1Csp degeri en diisiik
cikan en aktif bilesik olan) 9b (ICso: 1,87 uM) oldugu belirlenmistir. 9b ile birlikte 6b, 8e,
6c, 7b, 6a, 8c, 6e, 9d, 8b ve 8d bilesiklerinin de 5-FU ile karsilastirildiginda oldukga
yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. 9b yi takip eden ve 1Csy degerleri
pozitif kontrol olan 5-FU’dan (ICsp: 40.89 uM) diisiik olan diger aktif bilesiklerin (6b, 8e,
6c, 7b, 6a, 8c, 6e, 9d, 8b ve 8d) ICsy degerleri siras1 ile 7,22, 7,502, 8,04, 11,11, 12,5,
18.097, 24,85, 25,01, 25,15 ve 40,19 uM seklindedir. 7a-g ve 8a-g bilesiklerinin ve 6a-g
ve 9a-g bilesiklerinin PC3 hiicre hatt1 iizerindeki sitotoksik etkileri sirasiyla Sekil 4.13 ve
Sekil 4.14°de gosterilmistir.

Bununla birlikte calisma bulgularina gore sentezlenen 1,4-disubstitiie triazol
bilesikleri (6a-g, 7a-g, 8a-g, 9a-g) arasinda, diarilmetanol iskeleti tizerinde bulunan metil
serisinde (6a-g) en yiiksek antikanser aktiviteyi triazol halkasina bagli fenil halkasinda

metoksi grubu bulunan 6b bilesigi, metoksi serisinde (7a-g) en yiiksek antikanser aktiviteyi
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triazol halkasina bagli fenil halkasinda metoksi grubu bulunan 7b bilesigi, klor serisinde
(8a-g) en yiiksek antikanser aktiviteyi triazol halkasina bagli fenil halkasinda izopropil
grubu bulunan 8e bilesigi ve brom serisinde (9a-g) en yiiksek antikanser aktiviteyi triazol
halkasina bagli fenil halkasinda metoksi grubu bulunan 9b bilesiginin gosterdigi
belirlenmistir. Sentezlenen bilesik serilerinin antikanser aktivite sonuglarina baktigimizda
en yiiksek aktiviteye sahip dort bilesiginde (6b, 7b, 8e,9b) triazol halkasina bagli aromatik
halkasinda elektron saglayici gruplar oldugu gozlenmistir.

Diarilmetanol iskeleti {izerinde metil, metoksi, klor ve brom grubu bulunan serilere
(6a-g, 7a-g, 8a-g, 9a-g) genel olarak baktigimizda; metil serisi (6a-g) bilesiklerin diger
bilesik serilerine (7a-g, 8a-g, 9a-g) gore daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.
Ayrica, brom serisi (9a-g) harig¢ diger seri bilesiklerde (6a-g, 7a-g, 8a-g) triazol halkasina
bagli aromatik halkaya elektron saglayan gruplarin antikanser aktivitesinin halkadan

elektron ¢eken gruplarin antikanser aktivitesinden daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Cizelge 4. 2 Bilesiklerin antikanser ¢aligmasina ait ICsq verileri

Bilesik IC 50 (M) Bilesik IC 50 (M)
6a 12,5 8a 583,53
6b 7.2 8b 25,15
6c 8,04 8c 18,097
6d 355,9 8d 40,19
6e 24,85 8e 7,502
6f 612,35 8f 1094,71
69 113,29 8¢ 65,65
7a 69,.61 9a 117,81
7b 11,11 9b 1,87
7c 978,49 9c 111,3
7d 129,54 9d 25,01
7e 70,41 %e 65,35
7f 2225,12 of 131,84
79 174,95 99 54,82
5-FU 40,89
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4.5. Metiyonin Aminopeptidaz-2 (MetAP-2) Enziminin Molekiiler Yerlestirme

Cahismalan

MetAP-2 geni, MetAP-2 enzimini kodlamaktan sorumludur. Bu gen, tiim
organizmalarda bulunan enzim doku onarimi, protein sentezi-yikimi, kanser ilerlemesi gibi
biyokimyasal faaliyetlerde rol oynamaktadir. Ayrica, MetAP-2 enzimi, kati timor
kanserleri ve romatoid artrit gibi hastaliklarin ilerlemesi i¢in gerekli olan anjiyogenez (yeni
kan damarlarinin olusumu) ile baglantihidir (Garrabrant et al., 2004; Marino et al., 2007).

Bir¢ok molekiil, protein ve yolaklarini igermekte olan bu siire¢, sézkonusu enzimi
kanser tedavisi i¢in potansiyel bir hedef haline getirmistir. Arastirmacilar, timor hiicresi
biiyiimesi, ilerlemesi ve metastazi ile ilgili anjiyogenezin islevine dair daha iyi bir anlayis
kazandikga anjiyogenezi hedefleyen ilaglarin gelistirilmesi artmstir.

Anjiyogenez, dncelikle kanser hiicrelerinin biiylimesi i¢in gerekli besinleri saglayan
timor hiicreleri tarafindan salgilanan maddeler tarafindan indiiklenir. Anti-anjiyogenezi
indiikleyen kemoterapdtik ilaglarin  yakin donem icerisinde kanser tedavisinde
kullanilabilir oldugu bildirilmistir (Weako et al., 2020; Marino et al., 2007; Esa et al.,
2020; Han et al., 2019).

Bu nedenle antikanser aktivite g¢alisma sonuglarmma goére en iyi inhibisyon
degerlerine sahip olan 9b, 6b, 8e ve 7b bilesiklerinin MetAP-2 kristal yapisinin aktif
katalitik bolgesi ile etkilesimi i¢in molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 yapilmis ve baglanma
enerjileri hesaplanmigtir.

Molekiiler yerlestirme ¢aligmasina gore 9b ve 6b bilesiklerinin kalintilarla etkilesen
baglanma afiniteleri ve etkilesim mekanizmalar1 Cizelge 4.3'de verilmistir. Bilesiklerin
etkilesimleri detayli olarak incelendiginde genel olarak birden fazla etkilesim tiiri oldugu
goriilmiistiir. Bunlar hidrojen bagi, elektrostatik etkilesim ve hidrofobik etkilesimlerdir.
Molekiiler yerlestirme calismalarinda, etkilesimden kaynaklanan baglanma enerjisi ne
kadar negatifse, ligand veya bilesik tarafindan protein ile olusturulan kompleks o kadar
kararlidir. Molekiiler yerlestirme verilerine gore 9b ve 6b bilesiklerinin baglanma
afiniteleri sirasiyla —8,7 ve —9,1’dir (kcal/mol). Bilesikler 9b ve 6b genel olarak ASN329,
GLU364, LEU447, HIS339, PHE219, HIS382, ALA230 amino asit kalintilar1 ile

etkilesime girmistir.
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Cizelge 4. 3 9b ve 6b bilesiklerinin MetAP-2 enziminin inhibisyonunda rol oynayan

etkilesim ve amino asit kalintilara ait 6zet

Bilesikler Baglanma | Etkilesim Etkilestigi amino asit kalintilar
afinitesi bag tiirii
(kcal/mol)
9b 8,7 HB, EC, HP ASP251, GLU364, LEU447, HIS339,
PHEZ219, HIS382, ALA230
6b 9,1 HB, EC, HP LEU447, HIS339, PHE219, HIS231,
H1S382, ALA230
HIS101, GLU364, HIS231, HIS382,
-8,5 HB, EC, HP

Spiroepoksitriazol

HIS331, HIS339, ALA230, ALA414,
TYR444, MET384, ASP262, ILE338,
ASN329, LEU328

HB: hidrojen bagi, EC: elektrostatik etkilesim, HP: hidrofobik etkilesim

MetAP-2 ile 9b ve 6b bilesikleri arasinda olusan kompleksin 3 boyutlu yapist ve

baglanma tiirleri Sekil 4.15 ve Sekil 4.16'da verilmistir.

Bilesik 9b’deki amino asit kalintist HIS339, diarilmetanol halkasi ile ©-m stack
etkilesimi yapmustir. LEU447 kalintis1, diaril metanol halkasi ile m-sigma etkilesimi ve
brom ile alkil-r-alkil etkilesimi gerceklestirmistir. Triazol halkasi, GLU364 kalintisi ile
etkilesime girerek bir tuz kopriisii olusturmustur. ALA230, ASP251, PHE219 kalintilart
triazol halkasina dogrudan bagli benzen halkasi ile sirasiyla alkil- w-alkil, tuz koprisi, n-n
stack etkilesimleri yapmistir. Ayrica PHE219 ve HIS382 amino asit kalintilari, metoksi
grubunun karbonu ile alkil-z-alkil etkilesimleri yapmustir. Son olarak, ASP251 kalintisi,

karbon hidrojen baglar1 yaparak metoksi grubundaki oksijen ile etkilesime girmistir.
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Glu364

N\ - /a\ / His339
/ \
/ \
|
! | His382
Ala230
//
4

Leud47

INTERACTIONS

[ Conventional Hydrogen Bond [l Pi-Cation, Pi-Anion, Salt Bridge  [77] Pi-Sulfur [l Pi-Sigma [ Alkyl/Pi-Alkyl
[__ICarbon Hydrogen Bond [I00) Pi-Pi Stacked, Pi-Pi T Shaped | Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 4. 15 MetAP-2 ve bilesik 9b arasindaki en iyi poz etkilesimlerinin 3D ve 2D
gosterimleri

Bilesik 6b’deki, HIS339 amino asit kalintisi, diaril metanol halkasi ile bir -7 stack
etkilesimi yapmustir. LEU447 kalintisi, diaril metanol halkasi ile m-sigma etkilesimi ve
ayni halkaya bagli metil ile alkil-n-alkil etkilesimi yapmistir. PHE219, ASP251 kalintilar
triazol halkasina dogrudan bagli, benzen halkasiyla m-n stack etkilesimi ve ALA230
kalintis1, ayni halka ile alkil-n-alkil etkilesimi yapmistir. Ek olarak, PHE219 ve ASP251
kalintilari, metoksi grubundaki karbon atomu ile alkil-r-alkil etkilesimi yapmistir. HIS382
kalintis1 ve metoksi grubundaki karbon atomu arasinda bir alkil-n-alkil etkilesimi
gozlenmistir.

Molekiiler yerlestirme ¢alisma sonuglarina gore, her iki bilesigin, MetAP-2 enzim
aktivitesini biiyiik Ol¢lide inhibe ettigi ve bu sonucun deneysel verilerle uyum iginde

oldugu tespit edilmistir.
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\ ,’
; A:230
Leud47 HIS
S A:382

INTERACTIONS
[ Conventional Hydrogen Bond [ Pi-Cation,Pi-Anion, Salt Bridge [ | pi-Sulfur [ Pi-Sigma [___] Alkyl/Pi-Alkyl
[__]Carbon Hydrogen Bond I Pi-Pi Stacked, Pi-Pi T Shaped [ | Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 4. 16 MetAP-2 ve bilesik 6b arasindaki en iyi poz etkilesimlerinin 3D ve 2D

gosterimleri

8e ve 7b bilesiklerinin kalintilarla etkilesen baglanma afiniteleri ve baglanma
modlar1 Cizelge 4.4'de verilmistir. Molekiiler yerlestirme sonuglarina gore, her iki bilesigin
baglanma afiniteleri sirasiyla -8,9 ve -9,3'tiir (kcal/mol). MetAP-2'nin kristal yapisi
incelendiginde, aktif bolgesinde dogal ligand ile etkilesime giren amino asit kalintilar
ALA230, ASN329, LEU328, HIS231, ILE338, ASP262, TYR444, ME384, ALA414,
HIS339, GLU364, HIS331, HIS382 seklindedir.

Bilesikler 8e ve 7b genel olarak, ASN329, GLY222, HIS331, ASP251, ILE338,
PHE219, HIS231, HIS339, ALA230, ALA414, GLU364, TYR444, HIS382, MET384,

LEU328 amino asit kalintilar1 ile etkilesime girmistir.

Cizelge 4.4 8e ve 7b bilesiklerinin MetAP-2 enzim inhibisyonunda rol oynayan etkilesim

ve amino asit kalintilara ait 0zet

Bilesikler Baglanma | Etkilesim Etkilestigi amino asit kalintilar
afinitesi bag tiirii
(kcal/mol)

ASN329, GLY222, HIS331, ASP251,
8e -8,9 HB, EC, HP | ILE338, PHE219, HIS231, HIS339,
ALA230, ALA414

HIS331, ASP251, HIS231, GLU364,

7b -9,3 HB, EC, HP | PHE219, TYR444, HIS339, HIS382,

ALA414, MET384, LEU328,
ALA230, ILE338

Spiroepoksitriazol —8,5 HB, EC, HP | HIS331, ASP251, HIS231, GLU364,
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PHE?219, TYR444, HIS339, HIS382,
ALA414, MET384, LEU328,
ALA230, ILE338

HB: hidrojen bagi, EC: elektrostatik etkilesim, HP: hidrofobik etkilesim

MetAP-2 ile 8e ve 7b bilesikleri arasinda olusan kompleksin 3 boyutlu yapist ve
baglanma tiirleri Sekil 4.17 ve Sekil 4.18de verilmistir. Bilesiklerin etkilesimleri
incelendiginde genel olarak hidrojen bagi, elektrostatik etkilesim ve hidrofobik etkilesimler
olarak birden fazla etkilesim tiirii oldugu goriilmiistiir. Bilesik 8e'deki HIS231 ve PHE219
kalintilari, m-t  stack modundaki diarilmetanol halkasi ile etkilesmistir. Amino asit
kalintilar1t ALA414 ve ALA230, diarilmetanol halkasi ile alkil-m-alkil etkilesimi yapmuistir.
Ilaveten, kalinti ALA230, klor atomu ile de ayn1 etkilesimi yapmstir. Kalinti ASP251,
diarilmetanol halkas ile bir tuz kopriisii olusturmus, kalint1 ILE338 ise ayni halka ile bir n-
sigma etkilesimi yapmistir. Amino asit kalintist GLY?222, klor atomu ile bir C-H bagi
yaparak etkilesmistir. Kalintt HIS339, triazol halkasi ile - stack etkilesimi yapmustir.
Amino asit kalintist ASN329, geleneksel olarak triazol halkasindaki azot atomu ile

hidrojen baglar1 yapmustir.

Glu364 4222 HIS

Asp251 Q His331 Aéngo

KJPhe219 % \ -2 )

\ \ / Asn329 \ . _ 4 /(j/\\
\\[ayzzz ey N =

A 2R\ P> |
Alad14 W\ >
AN B GLU 3
\ : A:364 329
His231 PHE
ALA A:219 HIS HIS
5 ILE A:331
} A:414 A:338 A:339
Ala230
INTERACTIONS
[ Conventional Hydrogen Bond [ Pi-Cation,Pi-Anion, Salt Bridge [ Pi-Sulfur [l Pi-Sigma Alkyl/Pi-Alkyl
Carbon Hydrogen Bond [0 Pi-Pi Stacked, Pi-Pi T Shaped || Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 4. 17 MetAP-2 ve bilesik 8e arasindaki en 1yi poz etkilesimlerinin 3D ve 2D

gosterimleri

Bilesik 7b'deki kalinti ASP251, diarilmetanol halkasi ile bir tuz kopriisii olusturmus
ve GLU364 kalintist bir triazol halkasi ile tuz kopriisii olusturmustur. ALA230, ALA414,
ILE338 kalintilari, diarilmetanol halkalar1 ile alkil-n-alkil etkilesimi yapmistir.
Diarilmetanol halkasina bagl metoksi grubu, MET384 ile alkil-n-alkil ve TYR444 amino
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asit kalintist ile de =m-sigma etkilesimi yapmustir. HIS382 ve HIS231 kalintilari ile
diarilmetanol halkasi arasinda bir n-m stack etkilesimi goriilmistiir. PHE219 kalintisi,
dibenzilik karbon atomu ile bir m-sigma etkilesimi yapmustir. HIS331 kalintisi, triazol
halkasindaki azot atomuna bagli hidrojen ile geleneksel olarak hidrojen baglar1 yapmuistir.
HIS339'un yaptig1 kalinti, triazol halkasina bagli aromatik halka ile bir -7t stack etkilesimi
yapmistir.

Elde edilen bulgulara gore, bu iki bilesigin deneysel verilerle uyumlu olarak

MetAP-2 enzim aktivitesini giiclii bir sekilde inhibe ettigi bulunmustur.

His331

Asn329

Leu328

His231

INTERACTIONS
[ Conventional Hydrogen Bond [l Pi-Cation, Pi-Anion, Salt Bridge [ Pi-Sulfur [l Pi-Sigma [ Alkyl/Pi-Alkyl
[__]Carbon Hydrogen Bond [ Pi-Pi Stacked, Pi-Pi T Shaped [ Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 4. 18 MetAP-2 ve bilesik 7b arasindaki en iyi poz etkilesimlerinin 3D ve 2D

gosterimleri
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5. SONUC VE ONERILER

Sunmus oldugum bu calismada, diarilmetanol ve 1,2,3-triazol birimleri igeren
toplam 28 adet hibrit yap1 sentezlenmistir. Yeni 1,4-disubstitiie 1,2,3-triazol siifina ait bu
bilesiklerin yapilar1 yaygin olarak FT-IR, elementel analiz, '"H NMR ve *C NMR gibi
analitik yontemler kullanilarak karakterize edilmistir. 1,2,3-triazol birimi igeren 1,4-
disusbtitiie bilesikler, propargil grubu igeren oksialkin tiirevli bilesikler ile es zamanl
olarak yapilmis reaksiyonlara bagli olarak sentezlenmis olan azid bilesikleri arasindaki
“klik reaksiyonlar1” sonucu elde edilmis ve (6a-g) (7a-g) (8a-g) (9a-g) molekiillerinin
sentezi gergeklestirilmistir. Daha sonra, sentezi yapilan molekiillerin antioksidan ve
antikanser aktivite calismalar1 yapilmistir. Triazol iskeletine bagli aril gruplart ve
diarilmetonol yapisindaki susbtitiienler degistirilerek aktivitenin hibrit yap1 iizerindeki
etkileri arastirilmistir. Triazol iskeletine bagli fenil halkasi lizerinde sekiz farkli susbtitiient
(-Me, -OMe, -Cl, -F, -iPr, -NO; ve CO;Et) ve diarilmetanol iskeleti tizerinde dort farkl (-
Me, -OMe, -Cl, -Br) susbtitiient kullanilmustir.

Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri ABTS*" metodu kullanilarak calisilmistir.
ABTS-" radikal giderme aktivite ¢aligmalar1 incelendiginde, tiim bilesikler icerisinde en
yiiksek antioksidan etkiyi gosteren bilesigin 99 (ICsp: 112,9733 uM) oldugu belirlenmistir.
9qg ile birlikte 7e, 6b, 7c, 8b, 6g, 8c, 8f, 79, 89, 6e, 7b, 8¢, 7a, 6¢, 8d, 7f, 8a, 6f, 9f, 9c, 6a
ve 9d (113,01, 113.6995, 114,43, 122,93, 123.3321, 124,66, 124,66, 126,45, 127,36,
127,4104, 128,28, 128,28 129,22, 129,2227, 130,17, 131,89, 133,06, 135,4638, 142,4246,
142,6424, 148,3992, 149,6548 uM) bilesikleri standart madde olarak kullanilan Trolox
(ICs0: 156.4767 uM) ile kiyaslandiginda oldukga etkili giderme aktivitesi gostermistir.

Elde edilen verilere gore, sentezlenen bilesikler (6a-g, 7a-g, 8a-g, 9a-g) arasinda
diarilmetanol iskeleti {izerindeki metil serisinde (6a-g) triazol halkasina bagli fenil
halkasinda metoksi grubu bulunan 6b bilesigi, metoksi serisinde (7a-g) triazol halkasina
bagl fenil halkasinda izopropil grubu bulunan 7e bilesigi, klor serisinde (8a-g) triazol

halkasina bagli fenil halkasinda metoksi grubu bulunan 8b bilesigi ve brom serisinde (9a-
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g) triazol halkasina bagl fenil halkasinda etil ester grubu bulunan 9g bilesiginin en yiiksek
stiplirme aktivitesine sahip bilesikler olduklari gorilmistir. Bu en yiiksek siipiirme
aktivitesine sahip dort bilesik (6b, 7e, 8b, 99) arasinda 99 bilesigi hari¢ diger bilesiklerin
(6b, 7e, 8b) triazol halkasina bagl aromatik halkasinda elektron saglayici gruplar oldugu
gozlenmistir.

Diarilmetanol iskeleti lizerinde bulunan bilesik serilerine (6a-g, 7a-g, 8a-g, 9a-g)
genel olarak bakildiginda; brom serisi (9a-g) hari¢ diger bilesik serilerinin (6a-g, 7a-g, 8a-
g) daha yiiksek aktiviteler gosterdikleri tespit edilmistir. Ayrica, brom serisi (9a-g)
bilesiklerde diger seri bilesiklere (6a-g, 7a-g, 8a-g) gore triazol halkasina bagli aromatik
halkadan elektron ¢eken gruplarin antioksidan aktivitesinin halkaya elektron saglayan
gruplarin antioksidan aktivitesinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Antioksidan aktivite
calisma sonuclari degerlendirildiginde; en yiiksek antioksidan etkiye sahip oldugu
belirlenen toplam yirmi {i¢ adet bilesigin (99, 7e, 6b, 7c, 8b, 6g, 8c, 8f, 7g, 89, 6e, 7b, 8e,
7a, 6¢, 8d, 7f, 8a, 6f, 9f, 9c, 6a, 9d) ABTS-" radikallerine kars1 antioksidan ajan olarak
umut vadeden aktiviteler gosterdikleri diigiiniilmektedir.

Yine sentezlenen bilesiklerin prostat hiicre hattina karsi sitotoksik aktiviteleri
incelenmistir. PC3 hiicreleri {izerinde in vitro ortamda yapilmis olan antikanser aktivite
calisma sonuglar1 incelendiginde, tiim bilesikler igerisinde en yiiksek antikanser etkiyi
gosteren bilesigin 9b (ICso: 1,87 uM) oldugu belirlenmistir. 9b ile birlikte 6b, 8e, 6¢, 7b,
6a, 8c, 6e, 9d, 8b ve 8d (7,22, 7,502, 8,04, 11,11, 12,5, 18.097, 24,85, 25,01, 25,15, 40,19
uM) bilesiklerinin de PC3 hiicre hattina karst milkemmel derecede antitimor aktivite
gosterdikleri tespit edilmistir.

Elde edilen bulgulara goére, sentezlenen bilesikler arasinda diarilmetanol iskeleti
tizerindeki metil serisinde (6a-g) triazol halkasina bagli fenil halkasinda metoksi grubu
bulunan 6b bilesigi, metoksi serisinde (7a-g) triazol halkasina bagl fenil halkasinda
metoksi grubu bulunan 7b bilesigi, klor serisinde (8a-g) triazol halkasina bagli fenil
halkasinda izopropil grubu bulunan 8e bilesigi ve brom serisinde (9a-g) triazol halkasina
bagli fenil halkasinda metoksi grubu bulunan 9b bilesiginin en yiiksek antikanser
aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu en yiiksek aktiviteye sahip dort bilesiginde
(6b, 7b, 8e, 9g) triazol halkasina bagli aromatik halkasinda elektron saglayici gruplar
oldugu gozlenmistir.

Diarilmetanol iskeleti iizerinde bulunan bilesik serilerine (6a-g, 7a-g, 8a-g, 9a-0)

genel olarak bakildiginda; metil serisi (6a-g) bilesiklerin diger bilesik serilerine (7a-g, 8a-

98



g, 9a-g) gore daha yiiksek aktivite gosterdikleri bulunmustur. Ayrica, brom serisi (9a-g)
hari¢ diger seri bilesiklerdeki (6a-g, 7a-g, 8a-g) triazol halkasina bagl aromatik halkaya
elektron saglayan gruplarin antikanser aktivitesinin halkadan elektron ¢eken gruplarin
antikanser aktivitesinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Antikanser aktivite ¢aligma sonuglarina gore en iyi inhibisyon degerlerine sahip
oldugu goriilen 6b, 7b, 8e ve 9b bilesiklerinin MetAP-2 enziminin aktif bolgesine
yerlestirilerek baglanma afiniteleri ve etkilesim enerjilerini tahmin etmek i¢in molekiiler
yerlestirme ¢alismalar1 yapilmistir. Molekiiler yerlestirme ¢alismalarina gore ise
bilesiklerin MetAP-2 enzim aktivitesini biiylik Ol¢iide inhibe ettigi ve elde edilen bu
sonucun deneysel bulgular ile uyum gosterdigi anlasilmistir. Antikanser aktivite ¢alisma
sonuclar1 degerlendirildiginde; sahip olduklar: ytliksek etki ve 6zelliklerinden dolay1 toplam
onbir adet bilesigin (9b, 6b, 8e, 6¢, 7b, 6a, 8c, 6e, 9d, 8b, 8d) antikanser ajan aday1 haline
geldikleri 6ngoriilmektedir. S6z konusu bilesiklerin antikanser ajan adayr olma
potansiyellerinin daha 1iyi belirlenebilmesi i¢in de ileri farmakolojik c¢alismalarin

yapilmasina ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.
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Currently, there are many types of cancer, and the s=arch for new anticancer drugs for thess types i on-
going. New agents, such as natural compounds, small organic molecules, are being tested Bar their killing
power against these cancer cells due to their anticancer activity. Promising results obtained i hybrid
structures containing different pharmacophore units with known activities have made these structures
papular. In the presented study, 2 number of new hybrid structures contxining diaryimethaned and 1,2.3-

Kirywards: triazobe units were synthesized. The newly synthesized compounds were structurally analyzed wsing 'H
Daryimet hancl WMR. "'C NMR. elemental analysis and FTIR The antbxidant and in vitro anticancer activities of all com-
12 34riazole pounds were investigated. It has been determined that the new hybrid structunes have very good an-
Anciidant tixidant and anticancer activities according o the standards, In particalar, compounds 8h, 8h, 6i and &
Andicancer (ICyy: 1T, 12.5 7.22 E04 pgiml) showed excellent in witro anticancer activity compared to standard 5-Fu
Hyneld ":‘i [1C55: 4080 gl ). The molecular docking results shawed that compounds Be and 8 have a high affinity
dacking by exposed polar and apolar contacts with fundamental residues in the binding pocket of MetAP-2.

© 2022 Elsevier BY. All ights reserved.

1. Introduction other compounds containing three consecutive nitrogen(N) atoms.

Cancer Is a complex. disease that ranks first among the causes
of death worldwide. As a result of the increase in deaths due to
cancer, stedies on this subject have increased considerably in re-
cent years [1). Since the synthesis of new molecules that will show
anticancer activity and their use & drugs is of great importance to-
day, it has been a subject of research areas quite widely. For this
reason, many research groups focus on studies new active sub-
stances that can completely eliminate cancer cells [2,3]. Matural
compounds and synthetic small organic molecules are being tested
for their anficancer activity against different cancer cells [4-7].

Heterocyclic compounds have always been an interesting class
of compounds due to their structural and chemical diversity, as
well as their widespread presence in nature. It s widely accepted
that mary enzyme binding pockets tend to interact with hetero-
oyclic moieties and that these moleties are also a good choice for
designing molecules that will cause disruption of the biological
pathways [7-10]

e of the important heterocyclic compounds is triazoles. 12,3-
triazoles are highly resistant to metabolic decays compared to

* Cormesponding amhor.

E-mal address fnemer@lewsdur [ Tomer)

hteps: o Lorg N0 | maketruc, 2032 133763
O0IZ-286INE 2022 Ekevier BV, All rights reserved.

Due to these properties, triazobes are one of the most widely used
classes of compounds for pharmacewtical and medical purposes
among a wide range of heterocyclic compounds. It has attracted
the artention of researchers in recent years due fo its anti-HIV,
antirnicrobsal, antitumor, antiallergic, antifungal, antiviral, antimi-
crobial, antituberculosis, antimalanal and local anesthesia activ-
ithes [8,11,.20,12-19). The five-membered aromatic triazele com-
pounds readily bind to various enzymes and receptors in the bi-
odogical system through non-covalent interactions and thus exhibit
versatile biological activities [21-25]. In additien, 1.2 3-triazole-
based compounds have been used & inhibitors against variows en-
zymes such as histone deacetylase, PDEM, alkaline protease, cys-
teine protease and acetylcholinesterase, and significant results have
been obtained [26]. Some commercial molecules such as Tazobac-
tam [21), Cefatrizine |27], Ravuconazole | 28], Fluconazole [29) and
Isavuconazole |30] containing triazole groups in their molecular
structures are known to be used as drugs. It is also known as an
important anticancer &gent that blodks the calcium chanmel in car-
baxyamidotriazole, which contains the triazole functional group in
its structure. Triazole groups also become more effective bioactive
mobecules when they form hybrid compounds with different anti-
cancer pharmacophaore groups. In addition to these, 1.2 3-triazoles
play a key rode in many molecules and drugs and are biodsosters of
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Fig. 4 30 and 20 representations of the best pose imMeractons betwesn the MetAP-2 and compound 6L

The methacy group attached to the diarylmethanol ring interacts
with MET384 as alkyl-pi-alkyl and with the amino acid residue
TYR444 ac pi-sigma. There was a pi-pi stacked interaction be-
tween the diarylmethanol ring of residues HIS382 and HISZ3L
PHEZN9 made a pi-sigma interaction with the dibenzylic carbon
atom. HIS331 made conventional h-bonds with hydrogen amached
to the nitrogen atom in the triazole ring. The residue HI5339 made
a pi-pi stacked interaction with the aromatic ring amached o the
triazale ring.

4. Conclusion

Fourteen new diaryimethanaol-tiazoele hybrid structures belong-
ing to the L4-disubstituted 1,23-miazole class were synthesized
and characterized. The synthesis of triazole derivatives was carmed
out according to the metal-catalyzed click method. Antioxidant ac-
tivity of newdy synthesized triazole derivatives was determined us-
ing ABTS«+ method. Thirteen of the synthesized compounds (Ga,
Gb, Bc, 6d, Ge, 61, &g, 6h, 6l &), 61, 6m and Gn) were found
o have better antioxidant activity than Trolee. It was determined
that these compounds also exhibited effectve radical scavenging
activity against AETSe+ (p = 00011 The in vitro cytotixic activi-
ties of the synthesized compounds (Ba-n) against prostate cell line
were investigated, It was determined that the new series hybrid
molecules had significant activity values. In particular, the four
hybrid triazole derivatives (6b, Be, Ge and 6l) showed significant
activities, These hybrid compounds &b, G, Be and &l [1C5;:25.5,
1804, 7502 1111 pg/ml) showed excellent activity compared to
standard 5-Fu (ICo 4089 pgiml). This result shows that these four
compounds can be anticancer agent candidates and can be used in
further pharmacological studies. Finally, molecular docking stedy
was performed to predict possible interaction modes and binding
energies of compounds 6e and 6, which show the highest anti-
cancer activity for the active site of MetAP-2.
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ABSTRACT ARTICLE HESTORY
Mew hybnd compounds be to the class of 1.4-disubsttuted 1,23 triokes were pyntheszed.  Riod 1 My 201
The structural characterization of the syrtheszed compounds was pesformed using B, H-HMR, "€ Aocepd 8 Augusr 2002
HME and elemental analysis techriques. Diangketores 1a and 1b were used & starting compounds

for the synthesis of triazoles. The comespanding diaryimethancl derivatives (2a,l) were obtained from E"‘;m -
reduction of ketone units with MaliH,. Coomaliyres (3a,b) were obiained by treating the hydraigd group ui.:.Ll-‘{'m“uﬂiﬁh.n-
with aH in anhydrous THF and then with propargylbromide. The tasget hybrid structures Sa-n were mimlhmauw '
obiained from the metal-catabyred “click reaction® of the arylazide and alipne units. The newly synthe- mﬁﬂrﬂthlﬁiﬂ
stzed compounds were structurally analysed usirg 'H-NMR, C-NMR, slemental analysis, LC-MS and g modisnudar docking

FT-I8. The anticwidant and anticancer activities of all compounds were investigated. |t has been deter-
mired that the new hybrid stnuctures have very good antioeidant and anticancer activities accanding
to the standards bn particular, 6b;, 6h, 6l and & (Czx 187, 125, 722, 804 5M) showed
excelient acthvity compared to standard S-Fu (IC;; 8089 pM). According to the results of maolecular
docking of compounds &b and 6 with the highest cancer actwvity, MetA#-2 was found to hawe a high

affinity through exposed polar and apolar contacts with fundemental residues in the binding pocket.

1. Intreduction

Heterocydic compounds play a wital rode in the metabolism
of all iving cells; most of them are five- and so-membered
heteracyclic compounds with one to three hetercatoms in
the mucleus. They play a very important role in dug discow-
eries due o their prevalence in nature, & well as their strsc-
tural and chemical diversity (Belskatte =t al,, 2005; Katritzky &
Rees, 008 Maik et al, 2008 Mandeshwarappa et al, 2006
Raghavendra et al, 200&]. Heterocyclic compounds play an
important robe in medical studies antimicrobial, anticancer,
anticorwvulsant, and have wanows pharmacological activities
and phanmaceutical applications for use in common (Adam &
Do, 2004; AFMuolla, 2017; L ef al, 2017; Molnar =t al,
2017, Mami et al, X017 Raghavendra et al, 2006 Sauer
et al, 2017; Shailkh et al, X018, Examples of common hetero-
cyclic compounds used in drugs are amino acids such as pro-
lime, histidine and tryptophan, vitamins and coenzyme
precursors such as thiamine, riboflavin, pyridoxne, folic aod,
biotin, B12 and E vitamin famiies (Ali et al, 2017; Aljamali &
Alfatheei, 2015; Dahm, 3008 Joule, 2010; Katritzky & Rees,
2005 There are numerows pharmacologically active hetero-
cyclic compounds, many of which are in reqular clinical wse
[Deiters & Martin, 2004; Dhakshinamoorthy & Garcia, 2014).

The trizzole core is one of the most impartant and well-
lmown heteracycles and, thanks to its wide range of applica-
tions such & antimicrobial, antiviral and antitumor effects,
scientists around the word are engaged in the design and
development of 1,2,3-triazode-based medical agents (Bonandi
et al, 2017; Bozoroy et al, 201%; Dalvie et al., 200Z Dong &
Wu, 2018; Horne et al, Jid; Malsh et al, 20030; Sahin et al,
2001, 20223, 201y Sun et al, 2020 |. The broad and potent
activity of triazoles and its derivatives makes them pharma-
cologically important compounds, and they are used ecen-
sively in research studies of sgents with potent antitumar
activity (Bonandi et al, 2017; Dong & Wu, J01E; Odlo et al,
2008; Pokhodylo et al,, 2013; Reddyrajula & Dalimba, 3015,

Diarylmethanals and their ether analogs are important
components and precursces of biologically active com-
pounds, & they show high biological activity and are also
applicable as important synthetic  building blodes (Al
Qawasmeh et al, 2004; Gormen et al, 2015 Rueda et al,
2014; Tumer et al, 2005).

In recent years, the concept of hybrid molecules contain-
ing two or more pharmacophore groups covalently bonded
to & molecular structure has been used in the field of medi-
cinal chemistry to overcome the prablem of drug resistance.
The structural diversity of compounds obtained by molecular
hybridization, the synthesis of new drugs or their analogues
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detall. Hydrogen bonding, electrostatic interactions, and
hydrophoblc interactions are the three types of interactions.
The more nmegative the binding energy resulting from the
interaction in molecular decking experiments, the more sta-
ble the complex formed by the ligand of molecule with the
proteln. The binding affinitles of these compounds, accord-
ing o molecular docking data, are -8.7 and -9.1 (kcalfmol),
respectively. The amino acid reclidues ALAZI0, ASWIZG,
LEU328, HIS231, ILE338, ASP262, TYR444, MEIB4, ALA414,
HI5339, GLU3S4, HIS331, HIS382 Interact with the native lig-
and in MetAP-2's active area, according to its crystal struc-
ture. Compounds 6b and 6l generally interact with aming
achd residues ASN329. GLU3G4, LEUM47?, HIS339, PHEZ19,
HI5382, ALA230.

The 3D structure and binding types of the complex
formed between G6e and 6l compounds with MetAP-Z are
giwen In Figures 2 and 3. For compound Ge, The HIS339
aming acld residue interacted with the diaryimethancl ring
in a plpl stack. The residue LEUM4T performed phsbama
interaction with the diaryl methanol ring and alkyl-pi-alkyl
interaction with bromine. The triazole ring Interacts with the
GLUSB4 residus forming a salt bridge. The residues of
ALAZ30, ASP251, PHE219 made alkyl-pi-alkyl, salt bridge, pi-
pl stack Interactions with the benzene ring directly attached
to the triazole rng, respectively. Also, aming acld residues
PFHE219 and HIZ3E2 made alkyl-pl-alkyl interactions with the
carbon of the methoxy group. Finally, residue ASF251 Inter-
acted with the oxygen in the methoxy group by making car-
bon hydrogen bonds. For compound 6, HI5339, one of the
aming acld residues, made a pl-pl stack Interaction with the
digryl methanol ring. The residue LEUM47 made phshama
interaction with the diary methanol ring, and alkyl-pi-alkyl
interaction with the methyl attached to the zame ring.
PFHE219, HIS231 residues Interacted with the benzens ring
directly attached to the triazole ring, pl-pl stack Interaction,
and the ALA230 residue Interacted with the same ring with
alkyl-pl-alkyl. In additlon, alkyl-pl-alkyl interaction with the
carbon atom I the methoxy group of PHEZ1S and HISZ31
resldues was performed. Finally, there was an alkyl-pl-alkyl
interaction berween the carbon In the methosy group and
the residue HIS382.

4. Conclusion

Fourteen new diarylmethanol-triazole  hybrd — structures
belonging to the 14-disubstituted 1.2.3-wazle cass wers
synithesized and characterized. The synthesis of triazole deriv-
atives was carried out according to the metal-catalyzed click
method. Antloxidant activity of newly synthesized triazole
derivatives was determined using ABTSe+ method. Thirteen
of the synthesized compounds |6a, &b, &, 6d, 6e, 6f, 6g,
6h, 6l, &), 6l, 6m and &n) were found 1o have bamer antioxi-
dant activity than Trolow it was determined that these com-
pounds also exhibited effective radical scavenging acthity
agalnst ABTSe+ (p=0001). The cytotoxkc activitles of the
synithesized compounds (6a-n) against prostate cell line were
investigated. It was determined that especlally four hybrid
triazole dervatives (6b, 6h, 6l and &f showed significant
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activities. In parthcular, compounds 6b, 61 and 6 (ICs: 1.87,
7.22, B4 M) showed excellent activity compared to stand-
ard 5-Fu (ICw: 40.89 uM). This result shows that these three
compounds can be anticancer agent candidates and can be
wsed In further pharmacological studies. This result shows
that these three compounds can be anticancer agent candi-
dates and can be used in further pharmacological studies. In
addition, after the active site of the MetAP-2 enzyme was
determined, molecular docking studies were performed w
predict possible interaction modes and binding energles of
cormpounds &b and 6 with the highest cancer activity.
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