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OZET

Bu tez calismasinda yeni nesil triazol tiirevi bilegiklerin sentezi ve in silico ilag benzerlik ¢aligmalari
yapilmustir. Caligmada hidroksiftalimid bilesigi bazik ortamda propargilbromiir ile reaksiyona sokularak ilgili
oksialkin bilesigine doniistiiriilmiistiir. Daha sonra oksialkin bilesiginin hidrazinhidrat ile etkilestirilmesi
sonucunda amit birimi yapidan uzaklastirildi. Calismada azid birimi olarak kullanilacak olan bilesikler ise ilgili
anilin tiirevlerinden elde edilmistir. Bu amagla anilin tiirevleri asidik ortamda dnce NaNO; ile daha sonra da
NaNs ile etkilestirilerek basari ile elde edildi. Elde edilen oksialkin bilesiginin arilazidlerle olan klik
reaksiyonundan ilgili triazol hibrit yapilart basari ile sentezlenmistir. Calismada toplam yedi yeni

hidroksilamin-triazol hibrit yapisi i¢eren bilesik sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin saflagtirilmasinda ve yapisal karakterizasyonunda yaygin analitik metotlar

kullanilmigtir. Onerilen yapilarin spektral veriler ile tam bir uyum iginde olduklari gériilmiistiir.

Sentezlenen hibrit yapilarin in silico ila¢ benzerlik ¢alismalar1 yapilmstir. Bilesiklerin CYP1A2, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4'e kars1 inhibitdr profilleri degerlendirilmigtir. Bilesikler, CYP enzim paneli
boyunca farkli inhibitér etkiler sergilemislerdir. Bilesiklerin SwissADME g¢er¢evesinde biyoyararlanim radar
grafikleri elde edilmis ve tiim bilesiklerin 65.96 ile 111.78 arasinda degisen TPSA degerlerine sahip olduklari
bulunmustur. Bu sonuglar, incelenen sentetik bilesikler igin siirekli olarak olumlu bir oral biyoyararlanim
profiline isaret etmektedir. Tim bilesiklerin gastrointestinal emilimi degerleri incelenmis ve agizdan
alindiklarinda gastrointestinal sistemden etkin bir sekilde emilebilecekleri belirlenmistir. Bilesiklerden 6a, 6b,
6f, 6g ve 6h’nin kan-beyin bariyerini gecemeyecegini ve dolayisiyla merkezi sinir sistemi iizerinde etkilerinin
olamayabilecegini sonucuna ulagilmistir. 6¢, 6d ve 6e bilesiklerinin ise kan-beyin bariyerini gecebilecegi ve

merkezi sinir sistemi iizerinde etkilerinin olabilecegi belirlenmistir.
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SYNTHESIS OF NEW GENERATION HYBRIiD STRUCTURES CONTAINING
HYDROXYLAMINE-TRIAZOLE UNIiTS

(M.Sc. THESIS)
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ABSTRACT

In this thesis, the synthesis of new generation triazole derivative compounds and in silico drug
similarity studies were carried out. In the study, a hydroxyphthalimide compound was converted into
the corresponding oxyalkyne compound by reacting it with propargylbromide in a basic medium.
Then, the amide unit was removed from the structure as a result of the interaction of the oxyalkyne
compound with hydrazine hydrate. The compounds to be used as the azide unit in the study were
obtained from the corresponding aniline derivatives. For this purpose, aniline derivatives were
successfully synthesized by first reacting with NaNOz and then with NaNs in an acidic medium. The
related triazole hybrid structures were successfully synthesized from the click reaction of the
obtained oxyalkyne compound with aryl azides. A total of seven new compounds containing
hydroxylamine-triazole hybrid structures were synthesized in the study. Common analytical methods
were used for the purification and structural characterization of the synthesized compounds. The
proposed structures were found to be in good agreement with the spectral data. In silico drug
similarity studies of the synthesized hybrid structures were performed. The inhibitory profiles of the
compounds against CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, and CYP3A4 were evaluated. The
compounds exhibited different inhibitory effects across the CYP enzyme panel. Bioavailability radar
plots of the compounds were obtained in the SwissADME framework, and all compounds were found
to have TPSA values ranging from 65.96 to 111.78. These results indicate a consistently favorable
oral bioavailability profile for the synthetic compounds studied. The gastrointestinal absorption
values of all compounds were examined, and it was determined that they could be efficiently
absorbed from the gastrointestinal tract when taken orally. It was concluded that compounds 6a, 6b,
6f, 6g, and 6h may not cross the blood-brain barrier and therefore may not have effects on the central
nervous system. Compounds 6c, 6d, and 6e can cross the blood-brain barrier and may have effects

on the central nervous system.
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1. GIRIS

1.1. Heterosiklik Bilesikler

Heterosiklik bilesikler, en az bir hetero atomu i¢eren halkali bilesiklerdir; en yaygin
hetero atomlar nitrojen, oksijen ve kiikiirttiir (A. Al-Mulla, 2017). Heterosiklik kimyanin
tarihi organik kimyanin geligsmesiyle birlikte basladi. Kayda deger bazi gelismeler:

» 1818: Brugnatelli iirik asitten alloksan’1 izole etti.

1832: Dobereiner furani nisastayi siilfiirik asit ile muamele ederek elde etti.
1834: Runge pirolii kemiklerin kuru destilasyonuyla topladi.

1906: Friedlander indigo boyasini sentezledi.

1936: Treibs klorofil tiirevlerini ham yagdan izole etti.

YV V Vv V V

1951: Chargaff kurallar1 tanitild1. Genetik kodda heterosiklik bilesiklerin rolii
aciklandi (piirin ve pirimidin bazlar1) (Dnyanadeo Mahajan & Jain, 2021).

Heterosiklik bilesikler dogada yaygin olarak bulunurlar ve yasam i¢in gereklidirler.
Tim canli hiicrelerin metabolizmasinda hayati rol oynarlar (J. M. Chen & Black, 1992).
Heterosiklik halkanin DNA, RNA, klorofil, hemoglobin, vitaminler ve digerleri dahil olmak
izere birgok dogal molekiiliin olusumunda 6nemli katkis1 vardir. Bir¢ok heterosiklik ayni
zamanda viicudun yapisint olusturan proteinlerin ve diger molekiillerin yap1 taslaridir.
Heterosiklik bilesikler farmasotik ilaglarin ¢ogunlugunu olusturur. Histidin, Triptofan,
prolin gibi aminoasitlerin yani sira pirodoksin, Tiamin, Biyotin, Folik asit, B12 gibi en yaygin
heterohalkalardir. Dogal ve sentetik heterosiklik bilesikler 6nemli tibbi 6zellikler
gostermektedir. Heterosiklik bilesikler daha ¢ok kimyasal adaptasyona sahip ve aym
zamanda biyolojik sistemlerin farkli taleplerine de yanit verebilir. Heterosiklik bilesikler
dogal iriinlerde ve biyolojik aktiviteye sahip makromolekiillerde bol miktarda
bulunduklarindan dolay1 tibbi kimyada 6nemli bir bilesen olarak kabul edilmektedir (Kabir
& Uzzaman, 2022). Sinir uyarilarmin viicutta iletilmesi, metabolizma ve genetik bilginin
aktarilmasi gibi yasam igin gerekli kimyasal reaksiyonlari igerir, biyokimyasal proseslerde
de oldugu gibi kozmetik, plastik ve ¢oziiciilerde 6nemli bir role sahiptir. Ayrica sentetik ara
tiriinler, kiral yardimcilar, organik katalizorler ve asimetrik katalitik inorganik sentezde
metal ligantlar1 olarak kullanilir (Peerzada et al., 2021). Sensor ve parlatict maddeler gibi

malzeme biliminde de 6nemli uygulamalari vardir (Eftekhari-Sis et al., 2013).



Dogada azot igeren heterosiklik bilesikler yaygin olarak bulunurlar; alkaloidler,
vitaminler, hormonlar, boyalar, antibiyotikler ve ilaglar gibi maddelerin temelini
olustururlar. Azidotimidin, klorpromazin, antipirin gibi sentetik ilaglarda yaygin olarak
bulunurlar (A. Kumar, Singh, et al., 2023). Kanser tedavisinde kemoterapotik ajanlarin

gelistirmesinde 6nemli rol oynarlar (Peerzada et al., 2021).

Heterosiklikler, antifungal, antiinflamatuar, antilepra, antialerjik, antihistamin,
antipiretik, antihelmintik, herbisit (Kabir & Uzzaman, 2022), antimikrobiyal, antioksidan
(C. F. Ullah et al.,, n.d.), antitiiberkiiloz, insektisit (Sabir et al., 2016), antikanser
(Hosseinzadeh et al., 2018), antibakteriyal (Azab et al., 2013), antiviral (dos Santos et al.,
2021) gibi aktivitelere sahiptirler. Sekil 1.1 de N,O,S igeren bazi heterosiklik bilesik
ornekleri gosterilmistir (Alvarez-Builla et al., 2011).

S NH [0 o) S

JAN YAN YAN VAT L

thiirane aziridin oksiran oksaziridin thietan
NH O—
| dN U\ { \
O S NH
azetidin oksetan furan tiyofen pirol
N N N N //—N
ey ¢y ¢y «Y £33
NH O S SNH NH
imidazol oksazol tiyazol 1,2,3- triazol 1,2,4- triazol
I\ A z
N N |
N y/,
NH y/ U
tetrazol Kinolin benzofuran piridin

Sekil 1.1 N, O, S i¢eren bazi heterosiklik bilesik dérnekleri

Heterosiklik kimya, organik ve tibbi kimyanin tiim alanlar {izerinde biiyiik etkisi
olan zengin bir tarihe sahiptir. Ozellikle dogal iiriinler, ilaglar ve yenilenebilir kaynaklar,
cesitli 6zellikleri i¢in gerekli olan ¢ok cesitli heterosiklik kisimlar1 belirgin bir sekilde igerir.
Penisilin (antibiyotik), Siklosoprin (immiinsupresif), Azidotimidin (HIV) ve Sofosbuvir
(hepatit) (sekil 1.2) gibi ilaglar diinyay1 daha iyiye dogru degistirdi (Cabrele & Reiser, 2016).
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Sekil 1.2 Biyolojik aktiviteye sahip bazi heterosiklik bilesikler

Heterosiklik yap1 iskeleti, ila¢ tasarrminda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ilag
optimizasyonunda 6nemli olan fonksiyonel gruplarin yapiya dahil edilmesine izin verir. Bu
bilesiklerin farmakolojik 6nemi hedef proteinler ile hidrojen bag yapmalar1 ve plazma
membranlarindan gegirgenligi lipofilliginden kaynaklanmaktadir. Tiimorler dahil olmak
lizere genis bir terapotik alana sahiptirler. Bu tiir bilesikler hedef proteinlerin kalintilariyla
kovalent ve kovalent olmayan etkilesimler sonucunda inhibisyonu ozelligi gosterirler

(Peerzada et al., 2021).

1.2. Propargil Bilesikleri

Alkinler veya asetilenik gruplar bir¢ok sentetik doniisiimde yapi tas1 olarak rol
oynarlar. Asetilen grubu ¢esitli dogal yapilarda, tibbi kimyada ve ilag¢ endiistrisinde bulunan
ortak yapisal motiflerdir (Azerang et al., 2012). Oldukga asidik terminal hidrojen atomu
propargil birimini ileri sentetik doniisiimlerde ¢oziim sunarak organik sentezde ¢ok 6nemli

bir rol oynamasina yol acar. 2000 yilina kadar en temel propargil yer degistirme reaksiyonu
Nikolas Reaksiyonudur (Roy & Saha, 2018).



Katalizoriin dogast ve propargil tiirevlerinin yapisinin siklizasyon reaksiyonlar
tizerinde biiyiik etkileri vardir. Bu siklizasyon reaksiyonlar1 yapisal olarak karmasik
molekiiller halinde hizli bir sekilde bir araya gelme yetenekleri ve iyi fonksiyonel grup
uyumlulugu nedeni ile N- i¢eren heterosikliklerin sentezi i¢in olaganiistii bir yontem olarak
ortaya ¢ikmistir (Roy & Saha, 2018).

Sekil 1.3 Propargil grubun sentetik dontistimleri

Propargil grubu iceren bilesikler organik sentezlerde o6zellikle de triazolleri
olusturmak i¢in azitlerin Huisgen siklokatilminda genis uygulamalar1 nedeni ile biiyiik ilgi
uyandirdi. Giiniimiizde propargil par¢asinin farmasétik kimyada degerli bir fonksiyonel grup
oldugu kabul edilmektedir. Erotinib, Noretinodrel, Terbinafin ve Efavirenz gibi bazi
ilaglarda 6nemli bir farmakofor olarak cesitli alkin gruplar1 tanitildi. Propargil grubu iceren
bilesikler antiepileptik, antimikrobiyal, antibakteriyal, antikanser ve antindrodejeneratif gibi
onemli biyolojik aktiviteler sergilerler (Tai et al., 2021). Sekil 1.4 de biyoaktif 6zellige sahip
propargil grubu igeren bilesikler gosterilmistir (a) (G-Dayanandan et al., 2014) (b) (El
Abbouchi et al., 2023) (c) (Tai et al., 2021):
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Sekil 1.4 Biyoaktif 6zellige sahip propargil grubu iceren bilesikler

1.3. Ftalimid

Ftalimid ve tiirevleri, gesitli biyolojik aktivitelere sahip yeni Oncii ilag adaylar
yaratmak i¢in kullanilabilecek ayricalikli bir yapi iskelesidir. Biyolojik sistemlerdeki
hedefler iizerinde dikkate deger etkiler gosterirler, giiclii hidrofobisitesi ve m-konjuge yapisi
ile ¢esitli aktif maddeler ile etkilesime girebilirler (Hammad et al., 2019). Hidrofobik
kisimlar1 bu bilesiklerin in vivo olarak biyolojik membranlardan gegme yetenegini arttirir

(llmiah & Vol, 2022).

Ftalimid bazli ilaglar ilk olarak 1950’lerin sonlarinda ortaya ¢ikt1 ve dikkate deger
olan Talidomid; hamile kadinlara sakinlestirici ve antiemetik ajani olarak recete edildi. Bu
bilesigin kisa siirede teratojenistesinin (dogum anormallikleri) kesfedilmesiyle birlikte
piyasadan geri ¢ekildi, ancak gilinlimiizde Talidomid eritema nodozum leprosum, multiple
miyelom, miyelodisplastik sendromu gibi tedavilerinde kullanilmaktadir. Otoimmiin

bozukluklarin tedavisinde umut verici etkiler gostermektedir (Belluti et al., 2019).

Farmasotik kimyada biiyiik ilgi goren, ilag tasariminda ayricalikli bir yap1 olarak
kullanilan ve genis bir yelpazeye sahip olan ftalimid ¢ekirdegi kemoterapotik potansiyeli
ozellikle antineoplastik aktiviteleri nedeniyle zamanla biiyiik ilgi gordii (Barbarossa et al.,
2023). Ftalimid ¢ekirdegi iceren heterosiklik bilesikler; a-glukozidaz inhibitor, antimalaryal
(sitma Onleyici), antiinflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, antianjiyogenik (Phatak et al.,

2019), antitiimér, antiviral, antitiiberkiiloz (llmiah & Vol, 2022) gibi biyolojik aktivitelere

5



sahip. Sekil 1.5 de ftalimid ¢ekirdegi ihtiva eden biyoaktif molekiiller gosterilmistir (a)
(Khushal et al., 2023) (b) (Roa-Linares et al., 2023) (c) (B. A. Khan et al., 2023) (d) (Ahmad
etal., 2022).

HO

Sekil 1.5 Ftalimit temelli baz1 biyoaktif molekiiller

1.4. N-hidroksiftalimid

N-hidroksiftalimid (NHPI) serbest radikal siire¢lerini baglatan etkili bir
organokatalizérdiir. Ik katalitik kullanimi 1977°de Grochowski ve calisma arkadaslari
tarafindan rapor edildi (Melone & Punta, 1995). Ucuz, reaksiyon sirasinda bir hidrojen iyonu
aciga c¢ikararak toksik olmayan elektrofil bir maddeye doniisebilen bir katalizordiir (C.
Zhang et al., 2023). Onemli bir kimyasal hammaddesi olan NHPI antikanser tarama sirasinda
insan meme karsinomu BT-20 hiicreleri, insan kolon adenokarsinomu LOVO ve HT-29
hiicreleri iizerinde etkili ve secici anti-proliferatif etkili oldugu bulunmustur (M. Wang et al.,
2016).

Organik ve biyokimyasal uygulamalarda iyi bir reaktif olarak bilinen NHPI, ilk kez

etkili ve kararli bir kemiliiminesans ortak reaktani olarak gelistirildi (Saqib et al., 2018).

N-hidroksiftalimid ile klor koordineli di-n- biitilin (4) kompleksleri kanser
hiicrelerinde oldukca yiiksek sitotoksisite ve ilaca direngli hiicre hatlarinda umut verici
antikanser aktiviteleri sergiler (Yin etal., 2012). Sekil 1.6 da N-hidroksiftalimid temelli bazi
biyoaktif bilesikler gosterilmistir (Sharma et al., 2009), (Salvi et al., 2009).
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Sekil 1.6 N-hidroksiftalimid temelli baz1 biyoaktif bilesikler

1.5. Hidroksilamin Tiirevleri

Hidroksilaminlerin yiiksek niikleofilligi, N-O baglarinin olaganiistii 6zellikleri
nedeniyle kimyasal sentezde ¢ok kullanigl bir ara¢ haline geldi (N. Chen & Xie, 2016).

1928 — 1931 yillar arasinda Blom hidroksilaminin dogal olusumunu, azot fiksasyonu
sirasinda mikroorganizmalarda iiretildigini 6ne siirdii. 1985°te Gross hidroksilaminin hiicre
icinde biyolojik aktivitesini test etti ve bir olayin pargasi olarak N — OH fonksiyonun
olusumunu agikladi. Ayni yilda yayinlanan bir makaleye gore hidroksilaminin in vivo
(monoamin oksidaz, katalaz, sitokrom oksidaz ) ve in vitro (hepatik fosfat, siiksinat oksidaz,
diamin oksidaz, insan sitokrom puso) gibi ¢esitli enzimlerin inhibisyonu incelendi (Benson

et al., 1956).

Milovic ve meslektaslar1 kolon kanseri hiicre hatlarii kullanarak 1-aminooksi-3-
aminopropan (APA), S-(5'-deoksi-5-adenosil)-metiltiyoetil-hidroksilamin (AMA) ve S -

adenosilmetionin dekarboksilaz (SAMDC) ‘in hiicre ¢ogalmasini Onleyerek onlarin



kolorektal kanser tedavisinde potansiyel degerlerini 6ne ¢ikardi (Benson et al., 1956). Sekil

1.7 de hidroksil- amin temelli antikanser aktiviteye sahip bilesikler gosterilmistir.
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Sekil 1.7 Hidroksil-amin bazli antikanser 6zelligi tasiyan bazi bilesikler

Genellikle alifatik, alisiklik, aromatik aminler ve N-igeren heterosiklikler N- hidroksi
metabolitelerine yol agan N-okidasyona duyarlidirlar. N-hidroksi tiirevleri, asiklik
kisimlarimin ilging farmakolojik 6zelliklerine sahip oldugu tespit edilmistir. Sekil 1.8 de
antiprotozoal, antibakteriyel, anti HIV ve antileishmania 6zelliklerine sahip

hidroksiamidooksim ve N— hidroksitireler gosterilmistir (Rani & Granchi, 2015).

Hidroksilaminler kinaz inhibisyonu dahil olmak {izere antikanser ile donatilmis gesitli
kemotiplerde temel yapisal motifler olarak gorev yaparlar. Radikal temizleyici

olduklarindan dolay1 6nemli antioksidan potansiyeline sahip olduklari rapor edilmistir (Gaur
etal., 2022).

o) NH, NH,
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)L OH \ )\ -R
”
—0OH O N R_~N
RT N N-0 | ~Nou

OH

Hidroksiamik asit amidoksim N - hidroksiiireaz aldoksim

Sekil 1.8 Biyo malzemede kullanilan amin tlirevlerin genel tasarimi

N-alkoksiaminler, zirai kimyasallar ve farmasdtiklerin yap1 tasidir, biyoaktif
hidroksilamin igerikli bilesiklerin; sabcomeline, zileuton ve adepidyn gibi c¢esitli
hastaliklarda etkili oldugu goriilmiistiir. Sekil 1.9 da ilgili bilesikler gosterilmistir (Lu et al.,
2024). Hidroksiamik asit temelli bilesikler {izerinde yapilan in vitro ¢aligmasi sonucunda
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre hatlar1 tizerinde miikemmel 6nleyici bir etki

sergilemistir (Zuo et al., 2024). Aym yilda yapilan bir calisma sonucunda N-
8



hidroksiakrilamit tiirevlerini igeren bilesiklerin meme kanseri MCF-7 ve insan kolorektal

kanseri HCT-116 hatlar1 {izerinde etkili oldugu bulunmustur (Mishra et al., 2024).

CN
N
o, O
O
/ N—« N
HO  NH,
0 O
e s
]\|I N
@\ (0] NC WOH

O

Sekil 1.9 Hidroksilamin temelli baz1 biyoaktif bilesikler

1.6. Triazoller

Triazol iskeletleri heterosiklik kimyada énemli yapilardir, tibbi kimyanin ve malzeme
biliminin temel yap1 taglaridir. Triazol ya da diger adiyla pirodiazol, iki karbon ve ii¢ azot
atomu igeren bes tiyeli doymamis halkali yapilardir (Salma et al., 2024). Triazol kelimesi ilk
kez 1885’te Bladin tarafindan C2H3N3 formiiliine sahip halkali heterosiklik bilesiklerde
kullanildi. Triazollerin hidrojen atomunun konumuna bagli olarak tautomerizm sergileyen
1,2,3- ve 1,2,4- triazol izomerleri vardir. Sekil 1.10 de 1,2,3- ve 1,2,4- triazol izomerleri

gosterilmistir (Sumrra et al., 2020).

N—NH N= - NH
N/ -~ /> é\l )NH N//_/)
Z N N °N
1H- 1,2,3-triazol 2H- 1,2,3-triazol 1H- 1,2,4-triazol 4H- 1,2,4-triazol

Sekil 1.10 1,2,3- ve 1,2,4-triazollerin izomerik yapilar:

1.6.1. 1,2,3-triazoller

Mevcut ila¢ analoglarinin sentezi, ila¢ direnci, segicilik, az toksisite arayisi veya
farmakolojik profillerini 1yilestirilmesi gibi sorunlarin giderilmesinde siirekli bir
optimizasyon prosesine ihtiyagc duyulmaktadir. Triazoller aktif molekiillerin
modifikasyonunda biyoizosterik yap: olarak kullanilabilen yaygin yapilardan biridir
(Bonandi et al., 2017).



1,2,3-triazol igeren bilesikler; yliksek kimyasal kararlilik, biyolojik ortamda polar
¢ozinlrlik (da S. M. Forezi et al., 2021), miikkemmel biyouyumluluk, kontrol edilebilir
biyolojik bozunma, hedeflenme, bolgesel se¢icilik, nispeten diisiik sitotoksisite (S. Zhao et
al., 2023), hiicre gegirgenligi, biyotransformasyona direnglilik, dipol-dipol etkilesimler (A.
Kumar, Yadav, et al., 2023), asidik ve bazik kosullarda metabolik bozunmaya Kkarsi
kararliginin yani sira peptit baglari ile ¢esitli benzerlikler ve amit biyoizosteri olarak hareket
etmeleri (da S. M. Forezi et al., 2021), yapisma ve sertlik gibi 6zelliklerinden dolay1
(Bonandi et al., 2017) genis spektrumlu biyolojik 6zelliklere sahiptir. 1,2,3-triazoller azot
iceren heterosiklik bilesiklerin en 6nemli siniflarindan biridir, hidrofobik etkilesimler,
hidrojen baglari, van der waaals kuvvetleri ve dipol-dipol etkilesimleri gibi biyolojik
hedefler ile gesitli kovalent olmayan yapilar olusturma yetenegine sahiptir (Xu et al., 2019).
1,2,3-triazoller iki hidrojen bag akseptorii, zayif hidrojen bag donérii (C-H) igeriyor ve
aromatik halkasindan dolay1 aminoasitler ile 7- etkilesimini sergiler (Totobenazara & Burke,
2015).

Triazoller heterosiklik bilesiklerin dnemli bir sinifin1 olusturur 6zellikle tibbi kimyada
farmakolojik etkisiyle bilinen bir¢ok hastaliga karsi etkilidir (da S. M. Forezi et al., 2021).
Baglayici gorevi yapan, iki farmakoforu birbirine baglayan yenilik¢i bir ¢ift fonksiyonlu ilag
ve biyoaktif yapilari olusturdugundan dolay1 ¢ok 6nemli molekiiller haline geldi (Shalini et
al.,, 2011). Yeni molekiilleri bir araya getirmesi, farkli alanlarda kullanilmasiyla kendini
kanitlamistir, ila¢ gelistirme, biyokonjugasyon, polimer, malzeme bilimi ve slipramolekiiler
kimya dahil olmak iizere genis kapsamli bir kullanim alanina sahiptir (Agalave et al., 2011).
Piyasada FDA onayl bir dizi 1,2,3-triazol igeren ila¢ mevcuttur ve bir¢ogu farmasotik

potansiyel agidan molekiil klinik aragtirma altindadir (Vaishnani et al., 2024).

1.6.2. Biyoizoster olarak 1,2,3-triazol

Peptidomimetikler, ila¢ tasariminda ve tibbi kimyanin gelistirilmesinde kullanilan en
onemli yontemlerden biridir. Biyolojik bir hedef ile etkilesime giren ve ayn1 biyolojik etki
gosteren bir peptit’i taklit etmek icin tasarlanmis elementlerdir. Diisiik biyoyararlanim gibi
baz1 sorunlar1 yenmek i¢in tibbi kimyada peptit taklit¢iligini yapan ve amit ile yer degistiren
1,2,3-triazol gibi heterosiklik bilesikler bir biyoizosterdir. Bundan dolay1 cis veya trans
konfigiirasyonundaki olan 1,2,3-triazol pargasi1 bir peptit bagini taklit edebilecegini
diistindiirmektedir. 1,4-disiibstitlie triazol trans konfigiirasyonundaki amit bagini, 1,5-

distibstitiie triazol ise cis konfigiirasyonundaki amit bagina benzerlik gostermistir (sekill.12)
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gosterilmistir. Triazol halkasinin dipolar momenti amit fonksiyonundan daha yiiksek oldugu
i¢in ve hidrojen bag donor/alict giici oldugundan bir peptit taklidi optimizasyonuna izin
verir. 1,4-disiibstitiic 1,2,3-triazol halkasi ve trans peptit arasindaki fark Ri VeR:
siibstitiientlerin bag mesafesidir,1,5-disiibstitiie 1,2,3-triazol de cis peptit baglarini polariten
farkiyla taklit eder. Sekil 1.11 de 1,2,3-triazoliin amit bag ile olan benzerligi gosterilmistir
(Agouram et al., 2021).
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Sekil 1.11 1,2,3-triazoliin biyoizoster olarak amit bag ile benzerligi
1.6.3. 1,2,3-triazollerin sentez yontemleri:

1.6.3.1. Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

Huisgen reaksiyonu olarak bilinen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ilk olarak Rolf
Huisgen tarafindan 1960°ta tanitildi. 11k 1,3-dipolar siklokatilma 1888’ de Buncher ve grubu
tarafindan metil diazoasetat ve dimetilfumarik asidin reaksiyonu sonucu trimetilsiklopropan-
1,2,3-trikarboksilat’1 vererek rapor edildi. 1,3-dipolar siklokatilma azid gibi delokalize
elektronlara sahip dipolar bilesigin doymamis dipolarofil bilesigi ile etkilesmesini igerir,
reaksiyon 1,3-dipol ve dipolarofilin es zamanli formal yiiklerini kaybetmeleri ile birlikte bes
tiyeli bir halkaya doniismesiyle gerceklesir (Beutick et al., 2022). Ancak termal Huisgen 1,3-

dipolar siklokatilma yiiksek sicaklikta gergeklesmesi ve asimetrik alkinler kullanildiginda
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iki regioizomeri karisiminin olusmasi klasik 1,3-dipolar siklokatilma gergek bir klik
reaksiyonu olarak basarisiz oldu. Sekil 1.12 de 1,4- ve 1,5-dislibstitiie triazollerin karigimi1

gosterilmistir (R. Das et al., 2015).

A
@N:N:N’

N
1
(® ) A N7 Nhe
re=—n 5 / %62 1,4-regioizomer
4
.. , N
=N= 1
ON=N=N A 7 N\\-
< ) —_— \ : %38 1,5-regioizomer
H———R 5
R

Sekil 1.12 1,4- ve 1,5-disiibstitiie triazol regioizomerileri

1.6.3.2.  Bakir Katalizi azid- alkin siklokatilma reaksiyonu

[lk azid-alkin siklokatilma reaksiyonu 1883’te termal sartlar altinda Michael
tarafindan dimetil asetilindikarboksilat’in (DMAD) ile fenil azidi kullanarak basariyla
gerceklesti. Bakir(1) katalizli azid-alkin siklokatilma 1,4-disiibstitiie 1,2,3-triazolleri
olusturmak {tizere kullanilan bir yontemdir. Meldal ve arkadaslari regiosepsifik Cu(l)
katalizli 1,3-dipolar siklokatilmay1 ¢6ziiciisiiz ortamda terminal alkin ile azidi kullanarak
reaksiyonu bildirdiler. Cesitli alkil azidler, aril azidler ve azido sekerler kullanilarak 1,4-
disiibstitiie 1,2,3-triazoller elde edildi (M. Heravi et al., 2015). Sharpless ve arkadaslar
Cu(Il) tuzlarinin Cu(l) tuzlarindan daha verimli, az maliyetli ve daha temiz oldugunu

gosterdiler (Totobenazara & Burke, 2015).

CUAAC reaksiyonu geleneksel reaksiyondan 107 kat kadar daha hizlidir. Ancak,
bazi yonleri hala belirsizdir (bakir asetilid ara {iriiniiniin olusumu gibi). Bununla birlikte ti¢
temel adimdan olusur: 5-triazolil bakir ara iriiniiniin olusumu, bu ara {iriiniin organik azid
ile koordine olmasi ve bakir(I) asetilid iizerindeki niikleofilik karbon azid iizerindeki
elektrofilik terminal azot ile reaksiyona girmesi ve son olarak bu metal dongii halka
daralmasidir. Cu(I) iyonlarinin kolayca oksitlenebilir veya orantisiz Cu(Il) ve Cu(0) formuna
dontigebilir. Hein ve Fokin tarafindan gelistirlen Cu(I) kullanimina yaygin bir alternatif,
Cu(Il) siilfat pentahidrat veya bakir(Il) asetat ile hafif bir indirgeyici olan sodyum askorbat
ile birlesmesi sonucu oksitlenme sorununu ortadan kaldirdilar. Sodyum askorbat mevcut
Cu(Il)’ yi aktif Cu(I)’e indirgemenin yani sira mevcut dioksijeni azaltarak herhangi bir

oksidatif yan {iriiniin olusumunu sinirlamis olur (Such et al., 2012).
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Sekil 1.13 1,2,3-triazol bakir katalizli reaksiyon dongiistii (CUAAC)
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1.6.3.3. Metal icermeyen 1,2,3-triazollerin sentezi
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Sekil 1.14 Metal icermeyen 1,2,3-triazol sentez semasi

(a) Bu siklokatilma reaksiyonu 1909’da Otto Dimroth tarafindan alkil/ aril azidlerin enolat
tizerinden siyanoasetat esterler ile muamele ederek elde edilmistir. Elde edilen 5-amino-1-
H- triazolerin en 6nemli yonii 5-(arilamin)-2H-1,2,3-triazol izomerine doniismesidir, bu ara

dontisiim Dimroth yeni diizenlenmesi olarak bilinir, yeni ve daha kapsamli heterosikliklerin

sentezinde kullanighidir (Lieber et al., 1957).
(b) Ramachary, Bressy ve Wang tarafindan organ katalizor kullanarak gelistirilen 1,2,3-

triazoller rapor edildi (Paquin et al., 2015a).
(c) 100 °C de toluen igerisinde morfolin p- toluen siilfonik asit tuzu kullanarak 1,4-disiibstitiie

triazoller elde edildi (John et al., 2015).
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(d) 1,4,5-tristibstitiie 1,2,3-triazoller 1977°de Ferreira grubu tarafindan beta enaminonlarin
sodyum hidriir altinda tosilazidler ile muamele ederek yiiksek verim ile elde edildi (da S. M.
Forezi et al., 2021).

(e) Pokhodylo ve digerleri tarafindan gergeklestirelen Dimroth siklizasyonunu beta
ketosiilfonlar1 ve beta nitril siilfonlar1 kullanarak 1,2,3- triazolleri rapor edildi (Pokhodylo et
al., 2009).

(f) Gonzalez-Calderén ve digerleri benzilalkol ile ketonlar1 difenilfosforilazid (DPPA)
kullanarak [3+2] azid alkin siklokatilma reaksiyonu rapor etti (Gonzalez-Calderén et al.,
2015).

(9) Sulu tetrametilamonyum hidroksit katalizorii kullanarak 1,5-diaril siibstitiie 1-H-1,2,3-
triazoller oda sicakliginda elde edildi (Kwok et al., 2010).

(h) Ali ve ark tarafindan gelistirilen aldehit, malonitril ve fenil azidleri kullanarak 1,4-
distibstitiie 1,2,3-triazoller rapor edildi (A. Ali et al., 2014).

(i) Luyong ve ark, vinil bromiir ve alkil\aril azidleri kullanarak 1,5-distibstitiie 1,2,3-triazolleri
elde etti (L. Wu et al., 2014).

(1) 2013 yilinda Cheng ve ark alifatik aminler ile asetilenlerin Michael reaksiyonu iizerinden
1,5-distibstitiie 1,2,3-triazolleri rapor etti (G. Cheng et al., 2013).

(k) 2008 yilinda Ramachary ve ark amino asit katalizli NH-1,2,3- triazolleri sentezledi
(Ramachary et al., 2008).

(I) 2012 yilinda Rozin ve grup arkadaglari tarafindan 1-triflorometil-1,3-dikarbonil bilesiklerini
kullanarak 4-asil-5-trifloro-1,2,3-triazoller sentezlendi (Rozin et al., 2012).
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1.6.3.4. Metal katalizli 1,2,3-triazollerin sentezi

! Cu/WOj;,H,0,A ,NaN;, PhCH,Cl

: Sell/Cu(IT) partikiilleri, RN;, EtOH
: CuBr, PhSMe,RN;, H,0, RT

* Cu(D)L,PPh;,, NaN;, PhCH,Br,H,0, 60°C
: Cuy(BDC), (DABCO), NaN;, PhCH,Br, EtOH, 60°C
: NiO/SiO,-RH,NaN;, PhCH,Br,H,0, 60°C

¢ Si0,-NHC-Cu(I),NaN;, PhCH,CLH,0,80°C
: Cu/Al,03, 600 rpm,6 top

i : Cu(0),CusO,, MW, NaN;, PhCH,X,t-BuOH, H,O
j © AgAAC, RN;, L/AgOAc

: Au-NPS, Et;N, RN;,60°C
: RuH,(CO)(PPhs), THF,80°C

—_ e e T OGO = O 6T W

Sekil 1.15 Metal katalizli 1,2,3-triazollerin sentez semasi

(a) Cu/WOs katalitik aktivitesi ilk kez klik reaksiyonunda degerlendirildi, katalizoriin genel
uygulanabilirligi farkli alkinlerin ve siibstitiie benzil halojeniirlerin reaksiyonuna yonelik
degerlendirildi (Amini et al., 2020).

(b) Katalizoriin etkinligi ¢esitli asetilenik bilesiklerin ve organo-azidlerin klik reaksiyonunda
incelendi, triazollerin sentezinde umut verici sonuglar elde edildi (Hamzavi et al., 2020).

(c) Wang ve ark suda ¢6ziinmeyen alifatik/aril azid ve alkinleri CuBr/PhSMe gibi ucuz bir
katalizor sistemini kullanarak su ortaminda siklokatilma reaksiyonunu bildirmislerdir (F.
Wang et al., 2008).

(d) Cu(l) kompleksleri kullanarak sulu ortamda siklokatilma reaksiyonu rapor edildi (Castillo et
al., 2020).

(e) Normal sartlar altinda Cuz(BDC)2 (DABCO) katalizoriinii kullanarak 1,4-distibstitiie 1,2,3-
triazollerin sentezi rapor edildi (Tourani et al., 2019).

(f) Kullanilan katalizor sistemi niikleofil ve elektrofil substratlarin yani sira heterosiklik azidler
ve alkinler dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli fonksiyonel gruplari tolere edebilir (Boggala et al.,
2022).

(9) 2012 yilinda wan ve ark NHC-Cu(I) heterojen katalizor sistemini azid ve terminal alkinlerin
[3+2] siklokatilma reaksiyonunda etkili oldugu bildirildi (L. Wan & Cai, 2012).

(h) Aliminyum-destekli Cu(Il) katalizorii kullanarak top-degirmeni altinda 1,4-disiibstitiie
1,2,3-triazoller elde edildi (Mukherjee et al., 2013).
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(i)

Reaksiyon mikrodalga i1sinlama altinda daha kisa siirede gerceklestigi goriilmiistiir

(Appukkuttan et al., 2004).

(J) Gumis (I) kompleksi kullanarak standart sartlar altinda reaksiyon siireci verimli bir sekilde

ilerledigi bildirilmistir (McNulty & Keskar, 2012).

(K) Cesitli 1,4-disiibstitiie 1,2,3-triazoller altin nanopargaciklar kullanarak sentezlenmistir (Rej

(1

etal., 2014).
Benzil azid ile fenilasetilen siklokatilma reaksiyonunda ¢esitli rutenyum(II) kompleksleri
denemistir, Ru(CO)(PPhs)z kompleksi en etkili bulunmustur (P. N. Liu et al., 2012).

1.6.4. 1,2,3-Triazollerin biyolojik aktiviteleri

Azoller dogada bulunan 6nemli bir heterosiklik bilesik sinifidir, DNA, proteinler ve
alkaloidler dahil olmak iizere biyomolekiillerin temel yapi taslaridir, azoller genellikle
farmakoforlar olarak hareket eder (Bahrin et al., 2021). Azot igeren azoller yapisal
modifikasyonlar ve biyolojik etkilesimler lizerinde 6nemli bir etkisi vardir, imidazol, triazol,
tetrazol ve pentazol gibi farkli azol tiirleri vardir (Nipate et al., 2021). Fenil, anilik ve
izosterik yapi igeren heterosiklik yapilar gelismis farmakolojik etkinlik, farmakokinetik
ozellikler ve daha diisiik toksisite gdstermistir (Ebenezer et al., 2022). Triazoller aktif
molekiilleri modifiye etmek igin biyoizoster olarak kullanilir, amid, ester ve karboksilik sit

gibi fonksiyonel gruplarin biyoizosterleri olarak hareket edebilir (S. Kumar et al., 2021).

1,2,3-triazoller antimikrobiyal, antiinflamatuar, analjezik, antiepileptik, antiviral,
antikonviilzan, antihipertansif, antimalaryal, lokal anestezi, antianksiyete, antidepresan,
antihistamin, antioksidan, antitiiberkiiloz, antiparkinson, antidiyabet, antiobezite, antikanser

ve immiinomodiilator gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip (Kharb et al., 2011).

1.6.4.1. Antikanser aktiviteleri

Kanser insan sagligini tehdit eden en karmasik hastaliklardan biri olarak kabul edilir
(J. Liu et al., 2023). Otonomik ve kontrol edilmeyen anormal hiicre biiytimesiyle karakterize
edilen karmagik genetik hastaliklar grubudur (Nong et al., 2023). Kanser ilk olarak biiyiiyen
bir doku olarak tanitildi. 19. Yiizyilin ortalarinda ise Rudolf Virchow tarafindan formiile
edilen " Hiicresel Hastalik " teorisinde, kanser de dahil olmak tizere tum hastaliklarin
hiicrelerdeki degisikliklerden kaynaklandigini 6ne siirdii. 1828 yilinda kanser, iilserlesen,
cok agrili, 6liimciil, sert, esit olmayan bir tiimdr olarak tanitildi. 1898 de ise kendiliginden
¢ikan ve biiyliyen, organizmanin kullanimina hizmet etmeyen ve biiyiimesi kesin bir sona
ulagsmayan yeni bir doku biiylimesi olarak tanimlandi. Kanser, viicudun herhangi bir
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boliimiinii etkileyebilen genis kapsamli bir hastaliktir. Kanserin tanimlayici 6zelliklerinden
biri normal sinirlarinin Gtesinde biiyiiyen ve daha sonra viicudun diger bolgelerine hizla
yayilan ve istila eden bir hastaliktir (Brown et al.,, 2023). DNA hiicrelerindeki
degisikliklerden kaynaklanan ve viicutta organlan etkileyerek zarar veren oliimciil bir
hastaliktir (Maurya et al., 2023). Diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. 2020
kanser istatistiklerine gore kanser vakalar1 19,3 milyona kadar ytlikselmistir ve kansere bagh
10 milyon 6liime yol agmustir (A. P. Das & Agarwal, 2024). Son istatistiklere gore cilt, beyin,
meme, akciger ve rahim kanseri olan insanlar diger kanserlerden daha fazla yiiksek 6liim
oranlarina sahiptir (Maurya et al., 2023). Diinya genelinde meme kanseri kadinlarda en sik
goriilen kanser tiirtidiir, erkeklerde ise akciger ile prostat kanserleri birincil vakalardir
(Chhikara & Parang, 2023). Ulusal saglik istatistikleri merkezi Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2022 yilina kadar 1.918.030 yeni kanser vakasi ve 609.360 kanser 6liimiiniin
goriilmesinin bekledigini, her giin ger¢eklesen bu oSliimlerin 350°sini akciger kanseri
olusturmaktadir ve kanser dliimlerin baslica nedenidir. Prostat, akciger, brons ve kolorektal
kanserleri erkeklerde tiim vaka sayilarinin neredeyse yarisini olustururken (%48), prostat
kanseri tek basina toplam vakalarin %27’sini olusturmaktadir. Kadinlarda ise meme, akciger
ve kolorektal kanserleri tiim yeni tanilarin %51’ini olugturmaktadir ve bunlarin arasinda

meme kanseri en yaygin olandir (Pal et al., 2023).

Akciger kanseri kadinlarda ve erkeklerde birlikte ikinci sirada sik goriilmektedir.
Akciger kanseri, kanser vakalrinin %1 1,4’ teskil eder ve yillik 1.79 milyon insanin 6liimiine
neden olmaktadir (Chhikara & Parang, 2023). Diinyada kanser 6liimlerinin yaklasik dortte
birine yol acan akciger kanseri en yaygin malignitedir (Liang et al., 2021). Diinya Saglk
Orgiitii’niin (WHO) istatistiki verilerine gére 2020 yilinda 2.21 milyon yeni akciger kanser
vakasi teshis edilmis olup ve bu vakalarin %81,4’l 6liimciildiir (Elshatlawy et al., 2023).
Akciger kanseri kiiciik hiicreli akciger kanseri ve kiicilik hiicreli dis1 akciger kanseri olmak
tizere iki ana smifa ayrilmistir (Dwivedi et al., 2023). Yas ile birlikte kansere yakalanma
riskinin artmasinin yani sira tiitiin tiiketimi akciger kanserinin bir ana etkeni olmaya devam
etmektedir ve vakalarinin %80’ ini olusturmaktadir (Sousa et al., 2023). Sistemik akciger
kanser tedavisi, cerrahi, radyasyon ve kemoterapiyi igerir. Cerrahi tedavi tiimor dokusunun
bir kismini veya tamamini ¢ikarmak i¢in kullanilir, radyasyon ise yerel tiimdrleri tedavi eder,
kemoterapi de segicilik tasimayan ve tiimdr hiicresinin biiylimesini inhibe edebilen, biiytlik

normal hiicrelerin sayilarinin azalmasina yol agan, birgok yan etkisinden dolay1 bagisiklik
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sisteminin tahrip edilmesine ve ilag direncinin hizla gelismesine neden olur (L. Zhou et al.,
2024).

Tim klinik uygulama ve arastirma alanlarinda kolon kanseri ve rektum kanseri
kolorektal kanseri olarak adlandirilir ve tek bir tiimor varligi olarak kabul edilir. Kolorektal
kanserlerin %72’si kolon kanserinden ve %28’i rektum kanserinden olusmaktadir
(Alzahrani et al., 2021). Kolorektal kanseri 2020 yilinda diinyada yaklasik 0.94 milyon
6liime neden olmustur ve kansere baglh 6liimlerin en yaygin ikinci nedenidir (Ebrahimi et
al., 2023). Kolorektal kanserin gelismesi genel saglik ve kismen de gida tiiketim
aligkanliklart ile iliskilidir, kolon ve rektumdaki mikro ¢evre ve enflamatuar yanitin bu

kanser tiirii ile kesin bir iligkisi oldugu bulunmustur (Chhikara & Parang, 2023).

Ilag direncinin hizli gelisimi ve klinikte kullanilan antikanser ilaglarin akut yan
etkileri hala etkili kemoterapinin 6niindeki en biiylik engellerdir (Xu et al., 2019). Piyasada
bir¢ok antikanser ilact mevcuttur ancak bu ilaclarin diisiik giivenlilige ve ciddi yan etkilere
sahiptir, bu nedenle daha giivenli ve hedefe 6zgii antikanser ilaglarin gelistirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir (A. Kumar, Singh, et al., 2023).

1,2,3-triazol mitkemmel biyouyumluluk, kontrol edilebilir biyobozunurluluk, bolge
seciciligi ve nispeten diisiik sitotoksisite gibi ozellikler tasir, kanser hiicre proliferasyonu
inhibe etme, hiicre dongiislinii durdurma ve apoptozu indiikleme gibi ¢esitli potansiyele
sahiptir. 1,2,3- triazollerin in vitro ve in vivo ¢alismalarinda ¢oklu ilaca direngli formlar dahil
olmak iizere hem ilaca duyarli hem de ilaca direngli kanserlere karsi umut verici aktiviteler
mevcuttur. 1,2,3-triazol igeren hibritler ikili veya c¢oklu antikanser mekanizmasi
uygulayabilir ve yeni antikanser adaylarinin gelistirilmesi igin 6nemli bir kaynak
olusturabilir. Son yillarda ¢ok sayida 1,2,3-triazol igeren hibritler tasarlanmis, sentezlenmis
ve in vitro antiproliferatif ve in vivo antikanser etkinlikleri a¢isindan degerlendirilmistir (S.
Zhao et al., 2023). 1,2,3-triazollerin farkli etki modlar1 yolu ile antikanser etkiler gosterdigi
bildirilmistir. Antikanser etkilerini karbonik anhidraz, timidilat sentaz, aromataz, tritofan,
2,3-dioksijenaz, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii ve epidermal biiylime faktorii
reseptorii gibi enzimlerin inhibisyonu yoluyla gosterirler (Alam, 2022). Sekil 1.16°de
antikanser 6zellige sahip 1,2,3-triazol iceren biyoaktif bilesikler (a) (Baka et al., 2024) (b)
(A. Kumar, Yadav, et al., 2023) (c) (Prachayasittikul et al., 2015) (d) (Liang et al., 2021) (e)
(Oubella et al., 2024) (f) (Liang et al., 2021) (g) (Alam et al., 2024):
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Sekil 1.16 1,2,3-triazol igeren antikanser etkiye sahip biyoaktif bilesikler

1.6.4.2. Anti-alzheimer aktiviteleri

Alzheimer hastaligi onde gelen Oliim nedenleri arasinda en hizli yiikselen
hastaliklardan biridir (Calabro et al., 2021). Hafiza kaybi, davranis bozuklugu, fonksiyonel
yetenek kaybi ve biligsel hasar ile karakterize edilen ilerleyici dejeneratif bir hastaliktir.
Alzheimer ilk olarak 1907 yilinda alman ndrolog ve psikiyatrist Alois Alzheimer tarafindan
aciklanmistir (R. Ali et al., 2022). Demansin en yaygin nedeni olan Alzheimer yasam boyu
goriilme riski erkekler i¢in 10’da 1°dir, kadinlarda ise 5°te 1°dir. Biyolojik olarak beta
amiloid iceren hiicre dis1 plaklar ve tau igeren hiicre i¢i norofibriler yumaklarin varlig ile
tanimlanan ilerleyici bir ndrodejeneratif hastaliktir (Imbimbo et al., 2023). Ilging bir sekilde
bazi kanitlar sunu gostermektedir, Alzheimer risk gelisimi hayvansal protein, doymamis
yaglar, diisiik bitkisel gida alim1 ve yiiksek rafine seker alimi ile karakterize edilen zayif
dengelenmemis diyetler ile iligkilidir. Bu faktorler de oksidatif stres, biligsel gerilmeye

neden olan kortizol, katekolamin ve serotonin seviyelerinde artisa neden olabilir.
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Ayni zamanda bakirin yam1 sira demir de bu hastaligin ilerlemesi i¢in Onemli
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda ferritin
ve hemosiderin agregatlarinin olusumu beyin dokusunda tau seviyelerinin artmasini tesvik
ederek norodejenerasyon siireglerine katkida bulunur. Dahasi belirli besin maddelerinin
eksikligi B12 vitamini ve folik asit gibi biligsel islev kaybi ile yakindan iligkilidir (Guarnieri
et al., 2024). Birlesik Devletler Gida ve Ilag Idaresi (USFDA) Takrin (1993), Denepezil
(1996), Rivastigmin (2000),Galantamin (2001), Memantin (2003), Aducanumab (2021) gibi
ilaglarin Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanimin onayladi (R. Ali et al., 2022). Sekil
1.17° de gosterilen ilaglar kolinesteraz inhibitdrii olarak kullanilir ve noronal sinaplarda
kolinerjik aktiviteyi artirarak semptomlar1 azaltan ve hastalarin bilissel siireclerinde kayda
deger faydalar saglayan ilaglardir (R. Ali et al., 2022). Diinya Alzheimer 2022°deki raporuna
gore diinya capinda 55 milyondan fazla kiside bu hastaligin var oldugunu, bu saymin 2030
yilinda 82 milyona ¢ikacagini ve 2050 yilina kadar saymnin 138 milyona kadar ulasacagini

tahmin etmektedir (Huang et al., 2023).
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Sekil 1.17 Alzheimer hastalik tedavisinde kullanilan FDA onayl ilaglar

Ancak bu bilesiklerin etkinligi sinirhidir ve Alzheimer hastaliginin geg evresinde
olumsuz yan etkiler gostermektedir, bu nedenle Alzheimer hastaliginin tedavisinde daha
gliclii ve yiiksek kolinesteraz inhibitorlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Saeedi et al., 2021).
llging bir bilesik grubu olan triazoller anti-Alzheimer aktivitesinde oksidatif stres ve

inflamasyona kars1 noroprotektif etki, beta-sekretaz gibi inhibisyonu ve metal selatlama gibi
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ilging biyolojik aktiviteler gostermistir (Costa et al., 2020). 1,2,3-triazol halkasi
asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz’in aktivitelerini inhibe ederek antikolinesteraz
aktivitesini gosterir (S. A. Khan et al., 2023). Sekil 1.18’da biinyesinde 1,2,3-triazol
barindiran anti-Alzheimer aktivitesine sahip bazi bilesikler (a) (Kappenberg et al., 2023) (b)
(Senol, 2024) (c) (Elsbaey et al., 2023) (d) (Costa et al., 2020) (e) (S. A. Khan et al., 2023)
(f) (Fakhr & Zayed, 2008) (g) (Yazdani et al., 2019):
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Sekil 1.18 1,2,3-triazol igeren anti-alzheimer etkiye sahip biyoaktif bilesikler

1.6.4.3. Antiepileptik Aktiviteleri

Epilepsi bulasic1 olmayan bir hastaliktir, genellikle ani nobetler ile seyreden, insanda
en sik goriilen ndrolojik bozukluklardan biridir (Shoeibi et al., 2021). Anormal desarjlar veya
ndronlarin eszamanli olarak asr1 uyarilabilirligi ile bilinen bir durumdur. Patolojik olarak ti¢
alt gruba ayrilir; edinsel, idiyopatik ve genetik veya gelisimsel. Edinmis epilepsi nedenleri;

travma, serebral tiimor, serebral enfeksiyon, hipokampal skleroz, serebral vaskiiler

22



bozukluklar, serebral immiinlojik bozukluklar, perinatal ve infantil (Chavez-Gonzalez et al.,
2021). Hizli ve asin1 elektriksel noronal desarjlar ile karakterize edilen merekezi bir sinir
sistemi bozuklugudur. Beynin noéronlar1 i¢indeki uyaricti ve engelleyici siireglerin
dengesizligi kontrolsiiz kasilma ve biling eksikligine yol agar (Ayati et al., 2016). Kronik bir
norolojik hastalik durumu her yasta ve her cinsiyette diinya ¢apinda 50 milyondan fazla
insan1 etkilemektedir (Biset et al., 2024). Mevcut ilaglarin diisiik etkinligi, ilag direnci ve
toksisitesi nedeniyle yeni ilaglara gerek duyulmaktadir (Ayati et al., 2016). Sekil 1.19” de
antiepileptik etki gosteren 1,2,3-triazol temelli bilesikler gosterilmektedir (a) (X. Zhou et
al., 2022) (b) (Shafie et al., 2020) (c) (Alhamzani et al., 2022) (d) (Song & Deng, 2018):
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Sekil 1.19 1,2,3-triazol igeren antiepileptik etkiye sahip biyoaktif bilesikler

1.6.4.4. Antitiiberkiiloz aktiviteleri

Tiiberkiiloz (TB), tek bir enfeksiy6z patojen olan Mycobacterium tuberculosis veya
iligkili yedi mycobacterium tiiriinden birinin neden oldugu oldukca bulasict bir hastaliktir
(Reddyrajula et al., 2024). Genellikle hava yoluyla bulasir ve akcigerlerde siddetli agrilara
yol acar (Fogel, 2015). Tiiberkiiloz O6zellikle akcigerleri hedef alir, sonra bagirsak,
meninksler (merkezi sinir sistemini ¢evreleyen zar), kemikler, eklemler ve tiim organlara
yayilir (T. Dhumal et al., 2023). 2022 yilinda diinya saglik orgiiti (WHO) raporuna gore 1,4
milyondan daha fazla TB enfekte kisi ve 0.18 milyondan fazla kisi de HIV-TB
koenfeksiyonundan dlmiistiir. [laca duyarli TB ilk basamak tedavisi 40 y1l énce gelistirildi.

Bedenquilin, pretomanid ve delmanid gibi birka¢ ila¢ adayr ilk basamak ilaglar ile
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kombinasyon halinde son zamanlarda ABD ve Avrupa kurumlari tarafindan onaylanmigtir.
Ancak bu bulgular kardiyak disritmi, QT uzamasi, MSS toksisitesi ve hepatotoksisite dahil
olmak tizere ciddi yan etkiler ile sonuglanmistir (Reddyrajula et al., 2024). Uzun siireli ilag
tedavisinde ¢oklu doz ve polifarmasinin etkileri gibi dezavantajlarin ¢ikmasi tedavinin daha
zor hale gelmesine neden olmustur. TB karst mevcut ilaglarin sinirli sayida olmasi ve ilag
direnci gibi istenmeyen etkiler TB tedavisini kontrol altina alir ve tedavi siirecini zorlastirir.
Direngli suslara kars1 etkinligi artirilmis, tedavi siiresi kisaltilmis, toksisitesi azaltilmis ve
uygun maliyetli yeni anti-TB ajanlarinin tiretilmesine acil ihtiya¢ duyulmustur. 1,2,3-
triazollerin in vivo kosullardaki stabilitesinin yani sira hidrojen bagi ve dipol-dipol
etkilesimlerine katilma yeteneginden dolayi yeni antitiiberkiiloz ilaglarin tasariminda yaygin
olarak kullanilmaktadir (EI-Shoukrofy et al., 2023). Sekil 1.20 de tiiberkiiloz’a kars1 1,2,3-
triazol temelli biyoaktif bilesikler gosterilmistir (a) (T. Dhumal et al., 2023) (b) (Reddyrajula
et al., 2024) (c) (Sadineni et al., 2024) (d) (EI-Shoukrofy et al., 2023):

0_
(b)

K
N S \ /
N;N\ }NH 0 N

kﬁ k@ @b

(@

Br

Sekil 1.20 1,2,3-triazol igeren antitiiberkiiloz etkiye sahip biyoaktif bilesikler

1.6.4.5. Antiinflamatuar aktiviteleri

Inflamasyona, dogustan gelen bagisikligin ayrilmaz bir pargasidir. Viicudun zararl
sinyalleri uzaklastirmasini, koruycu yanitlarin ve doku iyilesme siire¢lerinin baglatilmasini
icerir. Enflamatuar yanit bagisiklik sisteminin homeostazini koruyan temel bir fizyolojik

stiregtir. Enflamatuar hastaliklar anormal bagisiklik tepkilerinden kaynaklanan, enflamatuar
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mediatorlerin ve hiicrelerin dengesizligi ile karakterize edilir, akut ve kronik inflamasyon
olarak ikiye ayrilir (Luo et al., 2020). Inflamasyon kanser ile giiglii bir sekilde iliskilidir,
tiimoriin  ilerlemesinde ve gelismesinde kilit bir rol oynar. Kronik inflamasyon,
proliferasyonu, aniyogenezi ve metastazi indiikleyerek bagisiklik sisteminin kemoterapotik
ajanlara yaniti azaltarak karsinogenezi tesvik ettigi, enflamatuar hiicreler, biiyiime
faktorlerini ve DNA hasarini tesvik eden ajanlar bakimindan zengin mikrogevre, siirekli ve
gelismis hiicre ¢ogalmasinda katkida bulunur. Bir¢ok steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
hiicre gé¢iinii azaltarak, apoptozu ve kemo-duyarlig: artirarak tiimor mikogevreye miidahale
etme kabiliyetine sahiptir (Zappavigna et al., 2020). Aspirin ve ibuprofen gibi
antiinflamatuar ilaglarin uzun siireli kullanimi gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler
sistem, kemik ve bobrek dahil olmak tizere saglikli dokularin fizyolojik islevleri iizerinde
cesitli yan etkileri vardir ve halen biiyiik bir endise kaynagidir (Q. Zhao et al., 2023). 1,2,3-
triazoller biyoreseptorler ile etkilesime girme yetenegi ve kararli yapisindan dolayr bu
¢ekirdegin ilag kesfinde 6nemli bir konuma sahiptir (C. Y. Cheng et al., 2020). Sekill.21 de
antiinflamatuar etkiye sahip 1.2.3-triazol bilesikleri gosterilmistir (a) (Zappavigna et al.,
2020) (b) (Siddiqui et al., 2023) (c) (Begam et al., 2022) (d) (T. Y. Zhang et al., 2022):
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Sekil 1.21 1,2,3-triazol i¢eren antiinflamatuar etkiye sahip biyoaktif molekiiller

1.6.4.6. Antibakteriyel aktiviteleri

Bakteriler, insan viicudunda ciltte, ag1z bosluklarinda, gastrointestinal sisteminde ve
iireme sistemi gibi saglikli hiicrelerde yasarlar. Bagisiklik diizenlenmesi, gidalarin sindirimi,
besinlerin ve ilaglarin emilimi ve patojen kolonizasyonunun dnlenmesi dahil olmak {izere
bazi karmasik fizyolojik olaylara katilirlar (F. Wu & Liu, 2022). Bazi bakteriler meme,

kemik, akciger, karaciger, pankreas, yumurtalik, bobrek, melanom, serviks, beyin ve
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gastrointestinal sistem olmak iizere ¢esitli organ dokularda kansere neden olabilir. Bu tiir
bakteriler cesitli mekanizmalar yoluyla timdr gelisiminde ve malign siirecinde katkida
bulunur. Konak hiicrelerin genomik stabilitesini etkileyerek karsinogenezi tesvik eder ve
baz1 bakteriler malign olmayan hiicrelerde DNA hasarina ve mutasyonlara neden olabilen
kiiglik molekiillii genotoksinler tiretir (Kwon et al., 2024). Bakteri direnci insanlarda bulasici
hastaliklar ile iligkin 6liim oranlarinin artmasinin baslica nedenlerinden biridir. Her yil
yaklasik 700.000 ilaca direngli patojene bagli Oliimiin meydana geldigi ve mevcut
egilimlerin devam etmesi halinde bu saymin 2050 yilina kadar 10 milyona ¢ikabilecegi
tahmin edilmektedir. Mevcut ¢oklu ilaca direngli bakterileri engellemek i¢in yeni ve etkili
antibakteriyel ilaglarin gelistirilmesine acil ihtiya¢ duyulmaktadir. Iki veya daha fazla
farmakoforun kombinasyonu veya daha fazla biyoaktif varliktan olusan hibrit bilesiklerin
sentezi ¢oklu ilaca direngli bakteriler ile savasmak i¢in uygun bir ¢éziim olabilir. 1,2,3-
triazol hibrit bilesikler gibi biyolojik aktivite spektrumu genisletme, etki giiciinii artirabilme,
ilag direncinin iistesinden gelebilme, yan etkileri azaltabilme ve farmakokinetigi
iyilestirebilme kabiliyetinden dolayr antibakteriyel farmakoforlar ile hibridazyonu ilaca
duyarli ve ilaca direngli bulasict hastaliklar ile miicadele etmek i¢in etkili yeni bir ilag aday1
gelistirmede mantikli bir strateji gibi goriinmektedir (Belay et al., 2023). Sekil 1.22 de
antibakteriyel etki gosteren bazi 1,2,3-triazol igeren biyoaktif bilesikler gosterilmistir (a)
(Upadhyay et al., 2024) (b) (Ramya Sucharitha et al., 2021) (c) (Gadali et al., 2024) (d)
(Belay et al., 2023) (e) (Xu, 2020):
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Sekil 1.22 1,2,3-triazol iceren antibakteriyel etkiye sahip biyoaktif bilesikler

1.6.4.7. Antifungal aktiviteleri

Mantarlar maya, kiif veya dimorfik yap1 formlarinda bulunan 6karyotik mikrobiyal
tirlerdir. Su, toprak ve hava dahil olmak iizere dogal ortamlarda bol miktarda bulunurlar,
sicak ve nemli iklimlerde kolayca c¢ogalirlar. Diinya ¢apinda her yil mantar patojenleri
yaklagik 13 milyon enfeksiyona ve 1,5 milyon dliime neden olmaktadir (Garvey & Rowan,
2023). Ayrica fosil kaynaklari igin yenilenebilir siibstitiisyonlarin verimliligini artirmada
etkili olabilirler. Gida, nutrasotikler, kozmetik {iriinler, aminoasitler, proteinler,
karbonhidratlar, vitaminler, yaglar ve mineraller i¢in degerli kaynaklar olabilirler. Tibbi,
farmasoétik ve endiistriyel uygulamalari olan ¢ok sayida biyoaktif bilesik tiretirler (Niego et
al., 2023). Fungal enfeksiyonlari son birka¢ on yilda kritik hastalarda halk saglig1 i¢in tehdit
olmaya devam etmektedir. Stentler, kateterler ve ventilatorler gibi modern tibbi cihazlarin
diizenli kullanimi nedeni ile mantar 6nemli bir Olgiide artmistir. Bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda mantar enfeksiyonlari ciddi ve tedavisi olduk¢a zordur. Pirimidinler
gibi ayr1 bir kemoterapotik ajan siifi olan polienler, azoller, ekinokandinler ve allilaminler
ergosterol inhibisyonu, protein, glukan, litin, mikrotiibiil ve niikleik asit sentezi ile farkli etki
modu uygulayarak mantar enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilmistir (A. Singh et al.,
2023). 1,2,3-triazol hibritleri iki veya daha fazla farmakolojik olarak aktif molekiil ile
hibridize edilmesi ¢ok cesitli hastaliklar1 hedefleyebilen ilag gelistirme i¢in giiglii bir
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yaklagimidir (Gazolla et al., 2023). Sekil 1.23 de kayda deger antifungal etkiye sahip 1,2,3-
triazol temelli biyoaktif molekiiller gosterilmistir (a) (Almeida lima et al., 2024) (b) (A.
Singh et al., 2023) (c) (Akolkar et al., 2023) (d) (Sherashiya et al., 2024) (e) (Gazolla et al.,
2023):

Sekil 1.23 1,2,3-triazol iceren antifungal etkiye sahip biyoaktif bilesikler

1.6.4.8. Antimikrobiyal aktiviteleri

Insanlarin mikroorganizmalar ile uzun siireli bir savas i¢inde oldugu bilinmektedir.
Ozellikle bakteriler morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Penisilin 1940’larin basinda
birgok bulagici hastaliga karsi etkili bir antimikrobiyal olarak kullaniyordu. Ancak asiri
kullanimi sonrasinda bakteriler ¢esitli direng mekanizmalart gelistirerek bu ilacin etkinligini
azaltmistir. Cok gesitli antimikrobiyal ajan tiirleri vardir; antibiyotikler, dezenfektanlar ve
gida koruyucular gibi ve bunlar mikroorganizmalarin biiylimesini ve ¢ogalmasini
engelleyerek 6liimiine yol agar (Abushaheen et al., 2020). Cok sayida etkili antimikrobiyal
ajanlarin kesfedilmesine ragmen ¢oklu ila¢ direngli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi veya
direncli mikroorganizmalarin artmasi kiiresel bir endise kaynagi olmaya devam etmektedir
(Gandham et al., 2024). 1,2,3- triazol ve tiirevleri tibbi kimyanin 6nemli 6lgiide gelismesi
icin genis, ¢ok yonlii ve biiyiik bir potansiyele sahiptir (Sangwan et al., 2024). Sekil 1.24 de
son yillarda sentezlenen ve antimikrobiyal etkiye sahip 1,2,3- triazol igeren bilesikler
gosterilmistir, (a) (Dakhil et al., 2024) (b) (V. Kumar et al., 2024) (c) (Sangwan et al., 2024)
(d) (Gandham et al., 2024):
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Sekil 1.24 1,2,3-triazol i¢eren antimikrobiyal etkiye sahip biyoaktif molekiiller

1.6.4.9. Antiviral aktiviteleri

Virlisler asemptomatik enfeksiyonlardan ciddi hastaliklara kadar uzanan ve 6liime yol
acan, bir¢ok patolojik durumdan sorumlu olan etiyolojik ajanlar olarak kabul edilir. Viral
enfeksiyonlar1 son yillarda insanlari tehdit eden en biiyilik sorunlar1 olusturmaktadir. 2002
yilindan bu yana SARS, MERS, EBOLA,ZIKA viriisii ve son zamanlarda korona viriisii sik
goriilen en Onemli salginlar1 olusturmaktadir. Yeni antiviral ila¢ kesfinde kaydedilen
ilerlemeye ragmen birgok viral enfeksiyonu hala spesifik bir tedaviden yoksundur ve ilag
direnci gibi sorunlar terapi siirecini zorlamaktadir, bu nedenle etkili terapdtik stratejilerin
belirlenmesine ihtiyag duyulmaktadir (Bivacqua et al., 2023). triazol ¢ekirdegi heterosiklik
iskeletler arasinda en 6nemli ve en iyi bilinen gesitli tibbi ajanlarda bulunur. Triazollerin
genis ve ayarlanabilir aktivitesi onlar1 farmakolojik olarak umut verici iskeleler haline
getirmistir (Al-Humaidi et al., 2022). Sekil 1.25 te antiviral aktiviteye sahip 1,2,3-triazol
temelli biyoaktif molekiiller gosterilmistir. (a) (Bivacqua et al., 2023) (b) (Viegas et al.,
2021) (c) (Al-Humaidi et al., 2022) (d) (Nascimento et al., 2024):
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Sekil 1.25 1,2,3-triazol iceren antiviral aktiviteye sahip biyoaktif molekiiller

1.6.4.10. Antimalaryal aktiviteleri

Sitma plasmodium cinsi parazitlerin neden oldugu ve yasami tehdit eden akut bir
hastaliga yol agan parazittik bir enfeksiyondur (Hussein et al., 2020). Son yirmi yilda
sitmaya bagli morbidite ve mortalitede goriilen diisiise ragmen sitma bircok iilkede dnemli
bir halk sagiligi yiikii olmaya devam etmektedir (Stanisic & Good, 2023). Diinya saglik
orgiitiine gore 2018 yili verilerine gore Afrika’da en yiiksek oranda olmak iizere diinya
capinda yaklasik 228 milyon sitma vakasi ve 405.000 sitmaya bagli 61iim gergeklesmektedir
(Hussein et al., 2020). Sitmaya neden olan plasmodium parazitleri 84 lilkede endemiktir ve
2021 yilinda 247 milyon vaka ve 619.000 6liim ile sonuglanmustir (Stanisic & Good, 2023).
Mevcut antimalaryal ilaclarina kars1 direncinin hizla ortaya ¢ikmas1 daha yeni ve daha etkili
molekiillerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Sekil 1.26 da antimalaryal etkiye sahip
1,2,3- triazol temelli molekiiler gosterilmistir. (a) (Mokariya et al., 2023) (b) (Brandao et al.,
2018) (c) (Irfan et al., 2024) (d) (Upadhyay et al., 2024):
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Sekil 1.26 1,2,3-triazol temelli antimalaryal etkiye sahip biyoaktif molekiiller

1.6.4.11. Antileishmanial ve Antitrypanosomal aktiviteleri

Trypanosomatidae ailesine ait protozoan parazitler olan leishmania cisinin yirmiden
fazla tiirden kaynaklanmaktadir. Yoksulluk ile iliskili endemik hastaliklar arasindadir,
hastalik 60’tan fazla ililkede endemik olup Dogu Afrika, Hindistan ve Latin Amerika’da
goriilme sikligr yiiksek oldugu bilinmektedir (Assis et al., 2021). Hastalik 1900 yilinda
Hindistan’daki Ingiliz ordusunda gérev yapan Iskogyali patolog William Boog Leishman
tarafindan kesfedildi. ilk olarak Hindistan’da kesfedilmis olsa da parazitlerin diinyadaki
diger cesitli iilkelerde de mevcut oldugu bilinmektedir. 2018 yilinda diinya saglik 6rgiitiine
gore toplam yeni vakalarin %94’ i Brezilya, Hindistan, Kenya, Somali, Giiney sudan,
Etiyopya ve Sudan gibi yedi iilkede meydana gelmektedir (Sasidharan & Saudagar, 2021).
Her yil yaklasik 1 milyon yeni kisi enfekte olmaktadir ve 20.000 ek olarak 6liime yol
acmaktadir, su anda yaklagitk 1 milyar kisi enfeksiyonlarin riski altindaki bolgelerde
yasamaktadir (Menezes Migliani de Castro et al., 2023). Leishmania tedavisi tamamen
kemoterapiye dayanmaktadir. Az sayida ila¢ bulunmasi, toksisite, yiiksek maliyet, diistik
etkinlik ve ilag direnci gibi sorunlarin hastaligin tedavisini zorlastirmaktadir (Sasidharan &
Saudagar, 2021). Cesitli 1,2,3-triazol tiirevlerinin antileishmanial etkiye sahip olduklari
rapor edimistir (Molaei et al., 2024). Sekil 1.27 de antileishmanial etkiye sahip 1,2,3-triazol
temelli biyoaktif bilesikler gosterilmistir. (a) (Molaei et al., 2024) (b) (Seetsi et al., 2024) (c)
(Seck et al., 2023) (d) (Hassan et al., 2023):

31



. Br ®)
—\ Q Q \©/\ -\, _(o

. AN

(d)

o

OH

Sekil 1.27 1,2,3-triazol temelli antileishmania etkiye sahip biyoaktif molekiiller

1.6.4.12. Antioksidan aktiviteleri

Serbest radikaller aerobik yasamin ve metabolizmanin 6nemli bir parcasidir ve
biyokimyasal siireglerin vazgecilmezidir, kanser, enflamatuar, lipid peroksidasyonu,
Alzheimer, Parkinson DNA hasari, kardiyovaskiiler, protein oksidasyonu ve diyabet gibi
bircok hastaligin ilerlemesinde rol oynarlar (Nwozo et al., 2023) . Serbest radikallerin,
organik molekiilleri i¢eren tiim oksidasyon reaksiyonlarina aracilik ettigi uzun zaman once
kesfedilmistir. 1950’1 yillarinda serbest radikaller biyolojik sistemlerde tespit edilmis ve
insan hastaliklarinda rol oynadigi gosterilmistir. 1969 yilinda Mc Cord ve Fridovich
stiperoksit dismutaz (SOD) enzimini kesfederek canli organizmalarin koruyucu sistemlere
sahip oldugunu agiklamistir. 1971 yilinda ise reaktif oksijen tiirlerinin hiicre metabolik
solunumunda iiretildigi kesfedildi ve daha sonra Halliwel ve Gutteridge reaktif oksijen
tirlerinin serbest radikal ve radikal olmayan oksijen tiirlerini icerdigini bildirmistir
(Martemucci et al., 2022) . Oksidatif stres viicuttaki asir1 oksitlenmis maddelerin bir sonucu
olarak redoks dengesini bozan biyokimyasal bir siirectir (Hu et al., 2024). Oksidatif stres
terimi ilk olarak Helmut Sies tarafindan ortaya atilmistir (Forman & Zhang, 2021). Oksidatif
stres sirasinda hiicrelerdeki serbest radikaller DNA gibi biyomolekiillere zarar vererek
hiicresel hasara, doku yaslanmasina ve gesitli hastaliklarin gelismesine yol acar (Hu et al.,
2024). Antioksidanlar, viicudu hiicrelerdeki serbest radikallerin neden oldugu hasardan
korur ve viicutta serbest radikallerin olusumunu durdurma veya zararlarimi siirlama
yetenegine sahip maddeler bakimindan zengindir. Antioksidanlar i¢sel ve digsal olarak temin
edilebilir. I¢sel olarak iiretilen antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (Cat) ve

Glutatyon peroksidaz igeren viicut enzimlerinin aktivitesi yolu ile Tretilir. Digsal
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antioksidanlar ise A,E ve C vitamini, mineral ve polifenollerden temin edilebilir (Nwozo et
al., 2023). Son zamanlarda giiglii antioksidan aktiviteye sahip ¢esitli monomerik, dimerik
veya bis 1.2.3- triazolil tiirevleri rapor edilmistir (Deshmukh et al., 2023). Sekil 1.28 de son
zamanlarda 1.2.3- triazol igerikli antioksidan aktiviteye sahip biyoaktif molekiiller
gosterilmistir. (a) (Kumari et al., 2024) (b) (Chahal et al., 2023) (c) (Deshmukh et al., 2023)
(d) (Ambala et al., 2024):

(a) S

N
o N=N N )—-Q_\
|
o N’u\/N\/)\/ 0 o N
H N OH

Sekil 1.28 1,2,3-triazol temelli antioksidan etkiye sahip biyoaktif molekiiller

1.6.4.13. Antidiyabetik aktiviteleri

Diyabet bozulmus insiilin salgilanmasindan kaynaklanan yiiksek kan glukoz
seviyeleri ile karakterize edilen yaygin bir hastaliktir (Li et al., 2024). Tip 1 ve tip 2 olmak
tizere iki ana tiirii vardir. Viicudun bagirsak sisteminin pankreastaki insiilin iireten hiicrelere
saldirma ve hiicreleri yok etme gibi otoimmdiin bir durumdur. Tip 2 daha yaygin ve genellikle
obezite, fiziksel aktivite eksikligi ve yetersiz beslenme gibi yasam tarzi faktorleri ile
iligkilidir. Tip 1 ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde goriiliirken, tip 2 tipik olarak 45 yas
istlindeki yetiskinlerde gelisir (Va et al., 2024). Diyabet, viicudun ¢ogu dokusunu farkli
sekillerde etkileyen ¢ok faktorlii bir sistem bozuklugudur (Xourafa et al., 2024). Cesitli
organlarda 6zellikle g6z, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlarinda hasar, islev bozuklugu ve
yetmezlige eslik eder (Salaxiddinovich, 2024). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na gore
537 milyondan fazla yetiskinin diyabet hastas1 olmasiyla birlikte diinya ¢apinda diyabet hizla
artmaktadir. 2021 yilinda diyabet ve ilgili komplikasyonlar diinya genelinde 6,7 milyon
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6lim ile sonuglanmistir. Cin yaklagik 141 milyon diyabet hastasiyla diinyanin en biiyiik
diyabet hasta oranma sahiptir. Diyabet tip 2’nin etiyolojisi karmasiktir ve patogenezi
belirsizligini korumaktadir. Yapilan son arastirmalara gore oksidatif stresin diyabet-2 de
dahil olmak fizere bircok kronik hastalikta nedensel ve soungsal bir rol oynadigi
gosterilmigtir (Li et al., 2024). Biguanidinler yaklagik 50 yildir diyabet-2 hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir, metformin bu gruptaki tek ilagtir ve su anda diyabet
tedavisinde kullanilmaktadir (Tokhirovna, 2024). Bes tliyeli azaheterosiklo olan 1,2,3-
triazoller biyoaktif molekiillerin tasarimi ve sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Wang ve ark a- glukozidazlara karsi giliglii inhibitor aktiviteye sahip triazin-triazol
tiirevlerinin sentezini bildir. Moghimi ve ark a-glukozidaz iizerinde inhibitor etkiye sahip
piridazin- triazol hibritlerinin sentezini rapor etmistir. Gavnrudi ve ark o- glukozidazlara
kars1 inhibitor aktivite gosteren ftlamid- triazol konjugatlarinin sentezini bildirmistir (Y.
Zhang et al., 2024). Sekil 1.29 da antidiyabetik etkiye sahip 1,2,3-triazol igeren biyoaktif
bilesikler gosterilmistir. (a) (A. Singh et al., 2024) (b) (S. Ullah et al., 2024) (c) (Y. Zhang
et al., 2024) (d) (Ansariashlaghi et al., 2024):

NH, )= \—o, ®) NO,
O,N
o (a)

D
d
\? (d)
s O¢
H
N\WN\N/\g
COOH @ S

Sekil 1.29 1,2,3-triazol temelli antidiyabetik etkiye sahip biyoaktif bilesikler

==

2. ONCEKIi CALISMALAR

Brockunier ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada 1,2,3-triazol esaslt
aril siilfonamidleri B- adrenerjik reseptorlerine karsi seciciligini bildirmislerdir (Brockunier
etal., 2001).
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Sekil 2.1. Giiglii adrenerjik etkiye sahip 1,2,3-triazol esasl bilesik

2003 yilinda Cunha ve arkadaslar1 N-subtitue-fenil-1,2,3-triazol-4-asilhidrazon
bilesiklerini sentezlemislerdir. Arazidendik asit ve kolajen kaynakli trombosit agregasyon
testinde onemli bir antiplatelet aktivite sergiledigini ortaya koymuslardir (Cunha et al.,
2003).

N—N

Sekil 2.2 Antiplatelet etkiye sahip 1,2,3-triazol temelli bilesik

2005 yilinda Reck ve c¢alisma arkadaslart 4-subtitue 1,2,3-triazol esash

oksazolidonlar1 sentezlemislerdir ve antibakteriyel ajan1 olarak umut verici sonuglari elde

etmislerdir (Reck et al., 2005).

~ 4,
(0]

Sekil 2.3 Antibakteriyel etkiye sahip 1,2,3-triazol temelli oksazolidon bilesigi

2009 yilinda Duval ve ¢alisma grubu triazolbenzilidin-tiyoazolopirimidin iskeletine
sahip yeni bilesikleri sentezlemislerdir ve CDC25 fofataz inbitdr etkisi gosterdigini
bildirmislerdir (Duval et al., 2009).

COOH

l\ /@/\(K
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Sekil 2.4 CDC25 fosfataz inhibitdr aktivitesi sergileyen bilesik yapisi
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2013 yilinda Qin ve calisma arkadaslari(1,2,3-triazol-4-il) metil nikotinat kitosan
tiirevlerini sentezlemislerdir. Yiiksek antifungal indeksine sahip kitosandan ¢ok giiclii bir

etkiye sahip olduklarini bildirmislerdir (Qin et al., 2013).

(0]
T
~ !
NHAc¢
N "WOH
7
|
N

Sekil 2.5 Antifungal etkiye sahip 1,2,3-triazol- kitosan bilesik yapisi

2015 yilinda Raquin ve grup arkadaslari 1,2,3-triazol-fenilhidrazon serilerini
sentezlemislerdir ve in vivo calismalrinda etkili bir antifungal etkiye sahip olduklarini

kaydetmislerdir (Paquin et al., 2015b).

Sekil 2.6 Etkili antifungal aktiviteye sahip 1,2,3-triazol-fenilhidrazon bilesigi

2016 yilinda Shaikh ve ¢alisma arkadaslari kumarin bazli 1,2,3-triazol bilesiklerini
sentezlemislerdir ve insan patojeni mantar susuna kars1 antifungal aktiviteleri ve antioksidan

aktivitelerini degerlendirmislerdir (Shaikh et al., 2016).

O,N, N=nN

Sekil 2.7 Etkili antifungal ve antioksidan aktiviteye sahip bilesikler
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2018 yilinda Thomas ve Fokin metalsiz 4-florosiilfonil-1,2,3-triazolleri

sentezlemiglerdir ve bromovinilsiilfonil floriir yap1 tasini aydmlatmislardir (Thomas &

Fokin, 2018).

?I DMTF, 50°C, 14 S R‘N ﬂ
)_ISI_ + RN, 2 2 > \ S—

-HBr NS 1

0 N 0

Sekil 2.8 4-florosiilfonil-1,2,3-triazol sentezi

2020 yilinda Dheer ve c¢alisma arkadaslart triaril-1,2,3-triazol bilesiklerini
sentezlemiglerdir ve meme kanseri hiicre hatlar1 {izerindeki sitotoksisiteyi

degerlendirmislerdir (Dheer et al., 2020).

NI
NN O K©
Sekil 2.9 Anti-proliferatif etkiye sahip 1,2,3- triazol bilesigi

2022 yilinda Holanda ve calisma arkadaslar1 1,2,3-triazol-ftalimid tiirevlerini
sentezlemislerdir, in siliko 6ngoriicii tarama ¢alisma sonucunda Covid- 19 tedavisi i¢in giiglii

bir antiviral ajan1 olarak 6nerilmistir (Holanda et al., 2022).

Sekil 2.10 Etkili antiviral 6zellige sahip bilesik

2022 yilinda Nural ve calisma arkadaslari bakir katalizli azid-alkin siklokatilma
reaksiyonunu kullanarak bir dizi bis ve tetrakis 1,2,3- triazol tiirevlerini %73- %91 verim

ile sentezlemislerdir (Nural et al., 2022).
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Sekil 2.11 Tetrakis 1,2,3-triazol yapisi

2022 yilinda Cot ve ¢alisma arkadaslar1 diarilmetanol bazli 1,2,3-triazol tiirevlerini
sentezlemiglerdir ve in vitro calismalarinda standart 5-Florourasil’e gore miikemmel

antikanser aktiviteler sergilediklerini bildirmislerdir (Cot et al., 2022).

C ®
H3CO~©~N\;§/\O O ‘@N;:!I/\O O -

Sekil 2.12 In vitro antikanser etkiye sahip bilesikler

2022 yilinda Silalai ve ¢alisma grubu yeni seri 1,2,3-triazol-genipin analoglarini
sentezlemisler ve noroprotektif aktivite, asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz

(BuChE) inhibitor aktivitelerini degerlendirmisler (Silalai et al., 2022).

CO,CH
H 2 H3

N

O
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Sekil 2.13 Anti-Alzheimer etkiye sahip 1,2,3-triazol bilesik yapisi

2023 yilinda Arafa ve galisma grubu Nanoformiilasyon tabanli 1,2,3-triazol
stilfonamidleri sentezlemislerdir ve anti-toksoplazma tedavisi olarak in vitro ¢aligmalarinda
tim bilesiklerin T.gondii’ye karst kontrol ilact olan siilfadiazine gore aktif oldugunu

bildirmislerdir (Arafa et al., 2023).
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Sekil 2.14 Etkili anti-toksoplazma aktivitesine sahip bilesik yapisi

2023 yilinda Giingor ve galisma arkadaslar1 yeni 1,2,3-triazol-oksim tiirevlerini
iceren bilesikleri sentezlemislerdir. AChE/ BChE enzim inhibitor aktivitelerini ve DNA’ya

baglanma 6zelliklerini incelemislerdir (Gungor et al., 2023).

H

AN N :N\N
O\)Q/ OCH;
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Sekil 2.15 DNA'ya iyi baglanma affinitesi gosteren bilesik yapisi

7=0

Sahin ve c¢alisma grubu 2023 yilinda yeni 1,4-disiibstitiic 1,2,3-triazolleri
sentezlemislerdir. Sentezlenen triazollerin antikanser, antioksidan, a-amilaz, ADME ve
molekiiler kenetlenme calismalarini yiiritmiislerdir. Sentezlemis olduklar1 bilesiklerin
cogunlugu a-amilaz enzim inhibisyonunda standart ila¢ olan akarbozdan daha yiiksek bir
[Cso degerine sahip, BHT ve - karoten standartlarindan daha yiiksek DPPH radikal siipiirme
kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir (Sahin et al., 2023).

Sekil 2.16 Giicli a- amilaz enzim inhibitor aktivitesine sahip bilesik yapisi

2023 yilinda Atmaca ve calisma arkadaslar1 spiro N-propargilik s- enaminonlarin
meme kanser hiicrelerine karsi in vitro inhibitor aktivitelerini arastirmislar ve bu bilesiklerin

meme kanser hiicrelerine karsi segici sitotoksik aktivitesini gosterdigini kaydetmislerdir

(Atmaca et al., 2023).
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Sekil 2.17 In vitro antikanser aktiviteye sahip propargil bilesik yapisi

2024 yilinda Singh ve calisma arkadaslar1 schiff bazi esashi 1,2,3-triazol-silan
bilesigini schiff bazinin terminal alkini ile ilgili azidin klik reaksiyonu iizerinden
sentezlemiglerdir ve sentezlemis olduklart bilesigin DPPH radikalleri temizleme

potansiyeline sahip oldugunu bildirmislerdir (G. Singh et al., 2024).

Sekil 2.18 Radikal siipiirme 6zelligine sahip 1,2,3-triazol-silan bilesik yapisi

2024 yilinda Sahin ve ¢alisma grubu yeni siilfonamid-1,2,3- triazol {initelerini ihtiva
eden hibrit bilesiklerini sentezlemislerdir. Antikanser, antioksidan ve kolinesteraz
aktivitelerini aragtirmiglardir. Bilesiklerin iyi antioksidan ve AChE inhibitor aktivite

sergiledgini bildirmislerdir (Sahin et al., 2024).

Sekil 2.19 Antioksidan ve AChE inhibitor aktiviteye sahip bazi bilesikler

2024 yilinda Abbas ve c¢alisma arkadaslari yeni siilfonamid-triazol-glikozid
hibritlerini sentezlemislerdir ve antikanser etkilerini arastirmislardir. Bazi bilesiklerin
HepG-2 ve MCF-7 hiicre hatlar1 {izerinde umut verici antikanser aktiviteleri sergiledigini

bildirmislerdir (Abbas et al., 2024).
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Sekil 2.20 Antikanser aktivite potansiyeline sahip 1,2,3-triazol bilesik yapis1
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Progargil bromiir ¢ozeltisi (%80 Cs3HsBr
toluen)

N-Hidroksiftalimid CsHsNO3
Potasyum Karbonat K2CO3
DMSO(Dimetilsiilfoksit) C2HeOS
Etanol C2H6O
Hekzan CeHia

Etil asetat C4Hs02
THF(Tetrahedrofuran) C4HsO
Dietileter C4H100
Hidroklorik asit %37 HCI
Sodyum Azid NaNs3
Sodyum nitrit NaNO:

4- metil anilin C7HoN

4- metoksi anilin C7HoNO
4- izopropil anilin CoH1sN

4- Kloro anilin CeHsNCI
4- floro anilin CeHeFN
4- aminoasetofenon CsH9NO
Etil-4- aminobenzoat CoH1:NO2
4- nitro anilin CeHsN202
Hidrazin Hidrat %100 (hidrazin%64)  NH2NH2 H20
Sodyum Askorbat CeH706Na
Bakar(IT) Siilfonat pentahidrat CuS04.5H0
Sodyum Siilfat anhidrat NaxSO4

Acros

Sigma
Isolab
Isolab
Isolab
Isolab
Isolab
Isolab
Isolab
Merck
Merck
Merck
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Sigma
Merck
Merck
Sigma
Acros
Merck
Sigma

Sigma
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3.1.2. Kullanilan cihazlar

Cizelge 3.2 Kullanilan cihazlar

FT-IR Spektroskopisi Perkin Elmer Spectrum 400, KSU, USKIM.
Niikleer Magnetik Rezonans Bruker AVANCE 111 400 MHz, Tokat
(*H(**C) NMR) Spektroskopisi ~ Gaziosmanpasa Universitesi

Erime Noktas1 Tayin Cihazi Elektrothermal LTD 9200, KSU, Kimya.
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3.1.3. Azid Bilesiklerinin Sentezi

Br K,CO NH,NH,. H,0 \\/
N—OH y =7 0 N—0 2NH,. H, AN ()\NHZ
DMSO \\\ ETER
0 o}
1 2 5
a) R=-Me
R R b) R=-OMe
) R= i
HCI/NaNoO, ©) R=-Pr
—_—— d) R=-CI
NaN; /H,0
¢) R=-F
NH, N; f) R=-COMe
3ah 4ach g) R=-COOEt
h) R=-NO,
R
CuS0,.5H,0 R
N Sodyum Askorbat
N O > 72\
NH; + THF/ H,0 !
2 H,N=QO N=N
N3
5 4a-h 6a-h

Sekil 3.1 Tez kapsaminda Sentezlenen bilesiklerin sentez semast

3.1.4. Propargil bilesiginin sentezi

O
S\

Sekil 3.2 N-propargiloksiftalimid bilesiginin yapisi

Balon igerisine alinan N-hidroksiftalimid (1mmol) énce DMSO (20 ml) igerisinde
¢cOziinmesi saglandi, yaklasik 45 dk sonra iizerine potasyum karbonat (1,2 mmol) ilave
edilerek karistirildi. Yaklagik 1 saat sonra propargil bromiir (2 mmol) damlatma hunisi
yardimi ile damla damla eklendi ve oda sicakliginda bir gece karistirildi. Reaksiyon
bitiminde karigim siiziildii ve buzlu su ekleyerek ¢okmesi saglandi. Coken kat1 siiziildii ve

kurumaya birakildi. Kati, etanol igerisine alinarak saflastirildi (Banerjee et al., 2010).
N-propargiloksiftalimid(2): Erime Noktas1 (E.N):140-142°C Verim: %78 Renk: A¢ik
kahverengi FTIR: 2990, 2855, 2120 (-C=CH), 1800, 1600 (C=0 ), (=CN-) 2400, 2200, 'H
NMR (400 MHz, CDCIs) § 7.84 (dd, 2H), 5.09 (d, 2H) 2.62 (s, 1H).*C NMR: (100 MHz,
CDCls) 6 163.34, 134.64, 128.78, 123.71, 78.15, 75.15, 64.99.
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3.1.5. Azid bilesiklerinin sentezi (4a-h)

a) R=-Me
R R b) R=-OMe

¢) R=-'Pr
HCI/NaNO, d) R=-Cl

NaN3 /HZO e) R=-F

f) R=-COMe
g) R=-COOEt
3a-h 4a-h h) R=-NO,

NH, N3

Sekil 3.3 Azid bilesiklerinin sentez reaksiyonu

0%°C’de balona alman anilin tiirevi (0.06) %15°lik HCI (60 ml) ¢ozeltisi icerisinde
¢ozlinmesi saglandi, sonra lizerine 200 ml su igerisinde ¢oziinmiis NaNO2 (5gr; 0.072 mmol)
damitma hunisi yardim ile damla damla ilave edildi. 30-45 dk sonra {izerine 30 ml su
icerisinde ¢dziinmiis NaN3 (7,8gr; 0.12 mmol) damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten
sonra reaksiyon karisimi 0°C’de 1 saat karistirildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol
edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim etil asetat ile ekstrakte edildi. Karisimin
pH’s1 NaHCOs ¢ozeltisi ile 7° ye ayarlandi. Organik faz sodyum siilfat {izerinden kurutuldu,

sliziildii ve ¢Oziiciisii doner buharlastirict yardimi ile uzaklastirildi (S. Zhou et al, 2014).

N3

CH,

Sekil 3.4 4a bilesigi

1-azido-4-metilbenzen (4a): Renk: koyu kahverengi yagims: Verim: %78, FTIR: 3223,
2097, 2053, (-Ns), 1758, 1581, 1503.

/O

Sekil 3.5 4b bilesigi

1-azido-4-metoksibenzen(4b): Renk: koyu kahverengi yagims:1 Verim: %94 FTIR: 3003,
2836, 2098 (-N3), 1608,1441.
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Sekil 3.6 4c¢ bilesigi

1-azido-4-izopropilbenzen(4c): Renk: koyu kahverengi yagimsi Verim: %81 FTIR:
2985, 2115, 2091 (-Ns), 1741, 1505.

Cl

Sekil 3.7 4d bilesigi

1-azido-4-klorobenzen(4d): Renk: Agik kahverengi yagimsi1 Verim: %90 FTIR: 3680,
3544 2118, 2090, (-Ns), 1592,1483.

F
Sekil 3.8 4e bilesigi

1-azido-4-florobenzen(4e): Renk: kahverengi yagims:1 Verim: %72 FTIR: 3229, 2989,
2107 (-Ns), 1737, 1597, 1497.

o)
Sekil 3.9 4f bilesigi

1-(-4-azidofenil)etan-1-on(4f): Renk: krem kati Verim:%97 FTIR: 3040, 3003, 2405,
2120, (-Ns), 1669, 1594, 1504, 1128, 1014, 965, 828, 721.
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07 SOEt
Sekil 3.10 4g bilesigi

Etil-4-azidobenzoat(4g): Renk: acik kahverengi yagims1 Verim:%97 FTIR: 2982, 2408,
2119 (-Ns), 1713, 1601, 1503, 1264, 1097, 849.

N;

NO,

Sekil 3.11 4h bilesigi

1-azido-4-nitrobenzen(4h): Renk: turuncu katt Verim: %90 FTIR: 3104, 2402, 2258 (-
Ns), 1589, 1511,1488, 1367,1174, 1106, 844,745.

3.1.6. Hidroksilamin-triazol konjugatlarin Sentezi (Sahin et al, 2021).

OINHZ
R
CuS0,.5H,0 N
\ N\' ’
\\/O\ Sodyum Askorbai N
NH, + >
THF/ H,0
N; 6a-h
5 4a-h R

Sekil 3.12 Hidroksilamin-triazol konjugatlarin sentezi

40 ml THF/H20 (3:1) igerisinde ¢6ziinmiis olan (5) bilesigi (1mmol) tizerine sirasi
ile CuSO4.5H,0 (0.3 mmol) ve sodyum askorbat (0.6 mmol) ilave edildi. Daha sonra
karisima 1lgili azid tiirevleri (4a-h) (1.5 mmol) ilave edilerek reaksiyon oda sicakliginda
karismaya birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra THF doner buharlastirici altinda uzaklastirildi. Sonra karisim (2 X 60
ml) etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz sodyum siilfat iizerinden kurutuldu, siiztildi
ve ¢oziicli doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen iiriinden kalan azid fazlaligini
gidermek i¢in hekzan eklendi ve balon igerisine bir manyetik balik atilarak 30-45 dk

karistirildi. Karisim hekzandan siiziilerek oda sicakliginda kurumaya birakildi.
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Sekil 3.13 6a bilesigi

O-((1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)hidroksilamin (6a): Erime Noktas1 (E.N):
217-219°C Verim: % 91 Renk: Acik krem FTIR: 3100, 2911, 2851, 2650 (-NHsCl ), 1593,
1556, 1517, 1486, 1457, 1348, 1109, 920, 821. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.19
(bs, 3H), 8.97 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.24 (s, 1H), 2.39
(s, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) § 141.21, 139.07, 134.68, 130.75, 124.69, 120.62,
67.11, 21.06.

Sekil 3.14 6b bilesigi

O-((1-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)hidroksilamin (6b): Erime Noktasi
(E.N): 214-216 °C Verim: %88 Renk: Sar1 FTIR: 3385, 2915, 2915, 2653 (-NHsCl), 1594,
1558, 1504, 1396, 1247, 1109, 1010, 920, 818. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.18
(bs, 3H), 8.93 (s, 1H), 7.83 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.84
(s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) & 159.92, 141.04, 130.31, 124.78, 122.43, 115.40,
67.13, 56.08.
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_NH, HCI

Sekil 3.15 6¢ bilesigi

O-((1-(4-izopropilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)hidroksilamin (6¢): Erime Noktasi
(E.N): 175-177 °C Verim:%93 Renk: Gri FTIR: 3396, 2959, 2869, 2655 (-NH3Cl), 1637,
1518, 1445, 1395, 1251, 1047, 919, 790, 547. ‘H NMR: (400 MHz, DMSO-d6) & 11.33
(bs, 3H), 8.99 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.27 (s, 1H), 2.97
(dt, J = 6.6, 5.8 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *C NMR: (100 MHz, DMSO-d6) 5
149.82, 141.14, 134.91, 128.16, 124.79, 120.82, 67.08, 33.53, 24.16.

_NH, HCI

Cl
Sekil 3.16 6d bilesigi

O-((1-(4-klorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)hidroksilamin (6d): Erime Noktasi
(E.N): 229-231 °C Verim:%87 Renk: Bej FTIR: 3088 2915, 2803, 2654 (-NHsCl), 1659,
1594, 1556, 1500, 1395, 1215. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.11 (bs, 3H), 9.06 (s,
1H), 7.97 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.23 (s, 2H). 1*C NMR (100 MHz,
DMSO-d6) 6 141.52, 135.72, 133.71, 130.41, 124.94, 122.45, 67.05.

_NH, HCI

Sekil 3.17 6e bilesigi
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O-((1-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)hidroksilamin  (6e): Erime Noktasi
(E.N): 216-218 ° C Verim:%97 Renk: koyu bej FTIR: 3088, 2915, 2803, 2653 (-NHsCl),
1655, 1556, 1503, 1482, 1189, 1159. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.26 (bs, 3H),
9.01 (s, 1H), 8.02 — 7.89 (m, 2H), 7.53 — 7.38 (m, 2H), 5.25 (s, 2H). *C NMR (100 MHz,
DMSO-d6) 6 163.47, 161.03, 141.26, 133.45, 125.15,123.22,123.13,117.39, 117.16. 67.03

OINHZ

O
Sekil 3.18 6f bilesigi

1-(4-(4-((aminoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etan-1-on  (6f): Erime Noktasi
(E.N): 127-129 °C Verim:%94 Renk: Agik sar1 FTIR: 3125, 2918, 1593 (ONH>), 1516,
1440, 1338, 1026, 990, 824, 536. *H NMR: (400 MHz, CDCls) 6 8.06 (s, 1H), 7.81 (d,J =
8.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.53 (s, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.18 (s, 3H). 13C NMR:
(100 MHz, CDCI3) 6 140.57, 140.32, 135.06, 131.61, 121.97, 116.32, 115.50, 72.61, 72.29,
71.98, 64.05, 6.70

Sekil 3.19 6g bilesigi

Etil 4-(4-((aminoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoat (6g): Erime Noktas1 (E.N): 64-
66 °C Verim:%71 Renk: Agik turuncu FTIR: 3089, 2912, 2803, 2652 (-NHsCl), 1711,
1662, 1595, 1559, 1518, 1505, 1396, 1346, 1255, 1195, 1110, 1010, 919, 820. *H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) & 10.92 (bs, 3H), 9.16 (s, 1H), 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.12 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 5.22 (s, 2H), 4.37 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (100
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MHz, DMSO-d6) 6 165.28, 141.80, 140.05, 131.47, 130.36, 124.98, 120.58, 67.07, 61.63,
14.61.

o1



4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez calismasinda N-hidroksiftalimid bilesiginin bazik ortamda (K2COg) propargil
bromiir ile tepkimeye sokarak terminal propargil fonksiyonel grubu bulunan bilesik (2)
sentezlenmistir. P-konumundaki farkli anilin tiirevleri (3a-h) NaNs ile tepkimesi sonucunda
azid bilesikleri (4a-h) sentezlenmistir. Daha sonra (2) bilesigi Hidrazin hidrat ile muamele
ederek ilgili 5 nolu bilesik sentezlenmistir. 5 nolu bilesik azid tiirevleri ile (4a-h) klik
reaksiyonu sonucunda hidroksilamin-1,2,3-triazol heteroatom halkasini igeren bilesiklerin

sentezi ger¢eklesmistir. Sentezlenen bilesiklerin semasi sekil 4.1°de gosterilmistir.

o NH HCI o-NH; HC o-NH HCI
N—OH ; :
N N
N7 N \"’\J
Y \\J / \’\ \ /
N
Br
=
H,C —O
o}
(ji 6a 6b 6¢
N=0O
(@] N\ —
Y . o N2 HCI o NH: HCI
\J"NJ/‘ N/,'\])
N,H,.H,0 \d B
N=O US F
6d 6e
®)
oM _NH, HCI o~
: N N
N3 N; N3 N3 \J”\J N N /
N o/ \
N N 3
CH, O F —/\ ;:
o O,N
) 0 X
4a 4b 4c 4d
of 6g 6h
N; Ny Ny Ny
Cl JI\ E NO,
(o] )0 [0}
de af 4g 4h

Sekil 4.1 Propargil, azid, konjugat bilesiklerin sentez semasi
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4.1. Sentezlenen Bilesiklerin FTIR Spektrumlarinin incelenmesi:

Bu tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin FT-IR spektrumlari alinmistir ve
bu bilesiklerin yapisinda mevcut olan ¢esitli fonksiyonel gruplara ait titresim bantlar
tanimlanmistir. Elde edilen bilesiklerin FT-IR wverileri materyal ve metot bdliimiinde

gosterilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumlari birer 6rnek alinarak (2, 4a ve 6a) verilmistir.

Terminal alkin igeren N-hidroksiftalimid (2) bilesiginin FT-IR spektrumunu
inceledigimizde (-C=C-) grubuna ait karakteristik titresim bandi 2119 cm™ de gozlenmistir.
Karbonil (-C=0) grubuna ait titresim ise 1725 cm™ de acik bir sekilde goriilmektedir. (4a)
bilesiginin karakteristik titresim bandi (N3) 2097 cm™ de gériilmektedir. Tuz formatinda olan
(6a) bilesiginde 3100, 2911 ve 2851 gozlenen pikler yapidaki aromatik ve alifatik (C-H)
gerilme titresimlerini gdstermektedir. Amin tuzuna ait sinyal 2650 cm™ de gdzlenmistir.
1517-1593 cm™? araliginda (-C=C-) grubuna ait titresim band1 gdsterilmektedir. 1453 cm™
de triazol halkasindaki (-N=N-) grubuna ait titresim bandi gdzlenmistir. 1254 cm™ de
gozlenen sinyal triazol halkasindaki (-C-N) grubuna aittir.

4a ile 6a bilesiklerine ait FT-IR spektrumlarini karsilastirdigimizda 4a bilesigine ait (N3)
grubun 2097 cm™ deki titresim bandinin 6a bilesiginde kayboldugu agik¢a goriilmektedir.
Azid bilesiklerinin (4a-h) ve konjuge hidroksil-amin bilesiklerinin (6a-h) FT-IR

spektrumlar: ekler boliimiinde verilmistir.

4.2. Sentezlenen Bilesiklerin 'H ve 13C NMR Spektrumlarinin Incelenmesi

Yap1 karakterizasyonun aydinlatilmasinda énemli spektroskopik yontemlerden biri olan *H
ve 13C NMR yéntemidir.

Sentezlenen bilesiklerin 1H ve C NMR spektrumlari CDCl; ve ds-DMSO
coziiciilerinde alinmistir. *H ve C NMR analiz degerleri materyal ve metot boliimiinde
verilmistir. 6a bilesiginin 'H NMR’1 ele alindiginda aromatik benzen halkasina bagl metil
(-CHBa) grubuna ait singlet sinyali 6 2.39 ppm de gézlenmistir. Triazol halkasina bagli eterik
(-OCH>) grubu & 5.24 ppm de singlet sinyal vermistir. Triazol halkasindaki (-CH=C=)
grubuna ait proton sinyali & 9.79 ppm de gozlenmistir. Yapidaki amin tuzuna ait protonlar 6
11.19 ppm de genis singlet sinyali olarak gdzlenmistir. 6a bilesiginin *C NMR’ma
baktigimizda aromatik benzen halkasina bagli (-CH3) grubuna ait sinyal 6 21.06 ppm de
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gozlenmistir. Triazol halkasina bagl eterik karbon (-OCH2) & 67.05 ppm de sinyal vermistir.
Aromatik benzen ile triazol halkasina ait karbonlar ise 6 120.62 -141.21 ppm araliginda

sinyal vermistir.

4.3. in-siliko ADME calismasi

Yeni farmasotiklerin aragtirilmasi ve formiile edilmesine yonelik uzun ve zahmetli
caba, onemli olclide zaman, kaynak ve maliyet gerektirmektedir. Siklikla etkisiz olmalar
veya saglik acisindan ciddi tehlikelere yol agma potansiyelleri géz oniine alindiginda, ilag
adaylar1 kayda deger bir yipranma orani sergilemektedir. Yaygin tahminler, ge¢mis verilerin
toksisiteye atfedilen %40'a varan bir basarisizlik oranini yansittigini ve bdylece ilag
gelistirmedeki etkinlikle ilgili tim eksikliklerin neredeyse yarisini olusturdugunu
gostermektedir (H. Wan, 2013). Sonug olarak, ila¢ gelistirmede ADME/Tox'un (Emilim,
Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon, Toksisite) titizlikle degerlendirilmesi zorunlu hale
gelmektedir. Bu degerlendirmeler, ilag adaylariin fizibilitesinin degerlendirilmesini
kolaylastirarak ADMET'in tiim spektrumundaki 6nemli endiseleri ele alir. ADMET verileri,
potansiyel ilag¢ adaylar1 i¢in molekiiler gelisimin ilk asamalarinda ideal giivenlik profillerine
sahip maddelerin se¢imini ve dozaj hesaplamasini kolaylastirir. Bu, terapdtik dozlar
hakkinda bilingli kararlar alinmasini saglayarak ilag kesif siirecini hizlandirir. Sonug olarak,
gelisen ila¢ tasarim siirecindeki degerlendirme stiresi kisalir, bu da zaman ve kaynak

tasarrufu saglar (Isika et al., 2022).

Fizikokimyasal dlgiitler, ¢esitli ilag benzeri 6zellikleri 6l¢gmek i¢in bir ara¢ sunar ve
bu odlgiitler in silico olarak degerlendirilebilir. “Lipinski Bes Kurali” (ROS5) gibi kriterlerin
kullanilmasi, bilesik kiitiiphanelerinin filtrelenmesine olanak tanir, boylece ilag gelistirmede
degerli kaynaklar tiiketebilecek suboptimal ilag benzeri 6zelliklere sahip molekiiller harig
tutulur. Lipinski Kuraly, ilaglarin oral biyoyararlanimini tahmin etmek i¢in kilavuzlar saglar.
Ideal adaylarin molekiiler agirlig1 500'in altinda, bes adede kadar hidrojen bagi vericisi, on
adede kadar hidrojen bagi alicis1 ve 5'in altinda log P degeri vardir. Bu kriterlerin ¢oguna

uygunluk genellikle kabul edilebilir sinirlar1 tanimlar (Lipinski, 2004).

SwissADME cevrimigi platformu ile yapilan in-silico ADME taramasi, sentetik
bilesiklerin degerlendirilmesini kolaylastirarak ila¢ skorlar1 ve fizikokimyasal o6zellik
tahminleri i¢in kullanildi (Sahin et al., 2022). ADME hesaplamalari sentezlenen bilesiklerin
ROS5'e tam olarak uydugunu dogrulamistir. Tim degerler ¢izelge 4.1°de belirtilen

gereklilikleri karsilamistir.
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Molekiiler absorpsiyon yiizdeleri %ABS = 109 - 0.345 x TPSA (burada TPSA
topolojik polar ylizey alanimi ifade etmektedir) formiilii kullanilarak hesaplanmistir.

Hesaplanan absorpsiyon yiizdeleri % 70.44 ila % 86.24 araliginda degismektedir.

Genellikle lipofiliklik olarak adlandirilan bir bilesigin boliimleme davranisi,
biyolojik membranlar1 gegme kabiliyetini 6nemli dlgiide etkiler. Su yerine lipit ortaminin
tercih edildigi bu 6zellik, ilag molekiillerinin BBB, deri ve bagirsak gibi bariyerleri etkili bir
sekilde gecerek hedef bolgelerine ulagmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Optimum ilag
dagitiminin saglanmasi, sulu ortamdaki c¢oziiniirliik ile lipofilikligin dengelenmesini
gerektirir. Incelenen bilesiklerin XLOGP3 (Log Po/w) degerleri 0.03 ila 1.41 arasinda
degismekte olup, biyolojik bariyerler boyunca membran gegirgenligi icin elverigli orta ila
yiiksek lipofiliklige isaret etmektedir. Ayrica, bilesikler -1.48 ile -2.38 arasindaki degerlerle
iyi bir suda ¢oziiniirliik sergilemektedir. Bu 6zelliklerin kombinasyonu, bu bilesikler igin
umut verici farmakokinetik profiller 6nermekte ve potansiyel olarak biyolojik sistemler

icinde etkili ila¢ dagitimina ve dagilimina dontismektedir.

Sitokrom P450 (CYP) siiper ailesi, siklikla hepatik enzimler ve izoenzimler olarak
adlandirilan bir enzim koleksiyonundan olusur. Bu enzimler, c¢esitli oksidasyon
reaksiyonlart i¢in katalizor gorevi gorerek ilag metabolizmasindaki birincil iglevleriyle
taninirlar (Kar & Leszczynski, 2020). Sitokrom P450 (CYP) ailesi, ozellikle klinik 6neme
sahip bes enzim igerir: CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2C19. Bu enzimler
ilag metabolizmasinda baskin bir role sahiptir ve toplu olarak su anda regete edilen
terapotiklerin %90'indan fazlasinin doniisiimiinde rol oynamaktadir. Bu nedenle, yeni bir
bilesigin sitokrom P450 enzimleriyle etkilesime girme potansiyelinin degerlendirilmesi, ilag
gelistirmede ¢ok onemli bir adimdir. Tabloda belirtildigi gibi, bu bilesiklerin CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4'e kars1 inhibitdr profillerini degerlendirdik.
Bilesikler, CYP enzim paneli boyunca farkli inhibitor etkiler sergilemistir. Yapilan
incelemeler sonucunda, 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e ve 6h bilesiklerinin CYP1A2 enzimini inhibe
ettigi, ancak 6f ve 6g bilesiklerinin bu enzimi inhibe etmedigi gdzlemlenmistir. Bu bulgu,
s6z konusu bilesiklerin CYP1A2 metabolizmasi iizerinden ilag etkilesimlerine yol
acabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, hi¢bir molekiilin CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6 ve CYP3A4 enzimlerini inhibe etmedigi tespit edilmistir. Bu da bu bilesiklerin
bahsi gecen enzimler araciligiyla ilag etkilesimi riski tasimadigi anlamina gelmektedir.

Sonug olarak, 6a, 6b, 6¢, 6d, 6¢ ve 6h bilesikleri CYP1A2 enzimi ile metabolize olan ilaglarla
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etkilesime girebilme potansiyeli tasirken, diger enzimler (CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 ve
CYP3A4) nezdinde ilag etkilesimi riski diisiiktiir.

Cizelge 4.1Sentetik bilesiklerin bes kurali analizi: fizikokimyasal, farmakokinetik ve ilaca

yatkinlik 6zelliklerine kapsamli bir bakis.

Bilesikler

ozellikler Rule 6a 6b 6c 6d 6e 6f 69 6h
Molekiil Agirlig: <500 204.23 220.23 232.28 224.65 208.19 23224 262.26 235.2
#donebilen baglar <9 3 4 4 3 3 4 6 4
#H-bag akseptorii <10 4 5 4 4 5 5 6 6
#H-bag dondrii <5 1 1 1 1 1 1 1 1
MR 55.08 56.61 64.7 55.13 50.08 60.31 66.2 58.94
TPSA (A?) <130 6596 7519 6596 6596 6596 83.03 9226 111.78
XLOGP <5 0.65 0.26 1.41 0.92 0.39 -0.03 0.51 0.12
ESOL Log S -1.86 -1.61 -2.38 -2.16 -1.72 -1.48 -1.82 -1.59
% Absorbasyon 86.24 83.06 86.24 86.24 8624 80.35 77.17 70.44
G| Absorbasyon yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek yiiksek
BBB niifiizii Hayir  Hayrr  Evet Evet Evet Hayrr  Hayrr  Hayir
Pgp substrate Hayir  Hayrr  Evet Hayr  Haywr  Hayr  Hayrr  Hayir
CYP1AZ2 inhibitorii Evet Evet Evet Evet Evet Hayr  Hayirr  Evet
CYP2C19 inhibitorii Hayir  Hayr  Haywr  Haywr  Haywr  Hayrr  Haywr  Hayir
CYP2C9 inhibitorii Hayir  Hayr  Haywr  Haywr  Hayrr  Hayr  Haywr  Hayir
CYP2D6 inhibitorii Hayir  Haywr  Hayr  Haywr  Hayrr  Hayr  Haywr  Hayir
CYP3A4 inhibitorii Hayir  Hayr  Haywr  Haywr  Hayrr  Hayr  Haywr  Hayir
log Kp (cm/s) -7.08 -7.46 -6.72 -7.02 -7.29 -7.74 -7.54 -7.65
Lipinski ihlalleri(LV) <1 0 0 0 0 0 0 0 0
Biyoyararlanim puani 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55
Agrilar #uyarilar 0 0 0 0 0 0 0 0
Fren #uyarilar 1 1 1 1 1 1 1 2
Sentetik erisilebilirlik 2.29 2.3 2.44 2.28 2.2 2.27 2.51 241

SwissADME cercevesindeki radar grafikleri alti temel fizikokimyasal o6zelligin

gorsel olarak degerlendirilmesini saglar: lipofiliklik, boyut, polarite, ¢6ziiniirliik, esneklik ve

doygunluk. Bu grafikler, bir ilacin 6zelliklerinin gorsel bir anlik goriintiisiinii sunarak, oral

biyoyararlaniminin ve afinitesinin hizli bir sekilde degerlendirilmesine yardimci olur.
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Aragtirmacilarin ilaglart verimli bir sekilde karsilagtirmasina, ilag gelistirme ve taramada
karar verme icin ¢ok dnemli olan benzerlikleri ve farkliliklar1 belirlemesine yardimer olur
(Sahin et al., 2022). SwissADME ‘deki radar ¢izimi araligi, her eksende pembe bir bolge
gosteren varsayilan tanimlayicilar kullanilarak belirlenir. Bu pembe bolge, temel
tanimlayicilarin sinirlarini belirler ve bir bilesigin ilag benzeri olarak kabul edilmesi i¢in
radar grafigindeki bu pembe altigen iginde kalmas1 gerekir. TPSA skoru 130 A*'yi asarsa,
bilesigin oral biyoyararlanimi genellikle azalir (Daina et al., 2017). Calismadaki tiim
bilesikler 65.96 ile 111.78 arasinda degisen TPSA degerlerine sahiptir. Biyoyararlanim radar
grafikleri, incelenen sentetik bilesikler icin siirekli olarak olumlu bir oral biyoyararlanim
profiline isaret etmektedir. Bu gozlem, kullanilan metodolojinin uygunlugunu giiglii bir

sekilde desteklemektedir (sekil 4.2).

6a 6b 6¢c 6d

LiPO LIPO LiPO LiPO

FLEX SIZE FLEX SIZE FLEX SIZE FLEX

INSATU POLAR  INSATU POLAR  INSATU POLAR INSATU

INSOLU INSOLU  INsOLU

Be 6f 69 6h

LIPO LIPO LIPO LIPO
FLEX SIZE FLEX SIZE FLEX SIZE FLEX

,'\\ 1~ f//\\ AN
//*E\\ V//{ﬁl //,/»m ;‘x Z /wl

INSATU POLAR  INSATU POLAR  INSATU POLAR INSATU

Sekil 4.2 Biyoyararlanim radar grafikleri: bilesiklerin (6a-h) fizikokimyasal 6zelliklerinin

degerlendirilmesi.

Bir dizi molekiiler 6zellik, potansiyel bir ilacin lenfatik ve dolagim sistemlerine niifuz
etme kabiliyetini yonetir. Bunlar arasinda molekiiler biiytikliik, molekiiler agirlik, lipofiliklik
(lipidlere kars1 afinite), hidrofiliklik (suya kars1 afinite), yilizey alan1 ve polarite 6nemli yer
tutar. Bu 6zellikler, incelenen bilesikler i¢in haglanmig yumurta diyagraminda gorsel olarak
temsil edilmektedir (sekil 4.3). Diyagram, iki temel ADME &zelligini ayn1 anda tahmin
etmeye yonelik basitlestirilmis bir yaklasimi vurgulamaktadir: beyin erisimi ve pasif
gastrointestinal emilim (HIA), esas olarak Kan-Beyin Bariyerine (BBB) odaklanmaktadir.

Bu smiflandirma modeli, yalnizca iki 6zellige dayanmasina ragmen istatistiksel anlamlilig
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ve saglamlig1 korumak i¢in titizlikle hazirlanmistir: WLOGP (Su-Lipid Boliinme Katsayis1)
ve TPSA (Topolojik Polar Yiizey Alani), sirasiyla lipofilite ve goriiniir polariteyi temsil
etmektedir (Khalid et al., 2018). Haslanmis yumurta grafigi ti¢ farkli bolgeyi tanimlar; gri,
beyaz ve sar1 (yumurta sarisi) - bunlari birbirinden ayiran net simirlar vardir. Her bolge
digerlerinden bagimsizdir. Dig gri alandaki bilesikler, zayif emilim ve BBB'yi ge¢cme
kabiliyetinin minimum olmasin1 6ngoren 6zellikler gosterir. Diyagramda mavi noktalar, P-
glikoprotein tarafindan merkezi sinir sisteminden atilmasi beklenen molekiilleri temsil
etmektedir. Buna karsilik, kirmizi noktalar atilmasi beklenmeyen molekiilleri
gostermektedir. Beyaz alanda, bu noktalar gastrointestinal sistemde iyi emilen ancak BBB'yi

gecemeyen molekiilleri temsil etmektedir.

Tersine, sar1 bolge icinde konumlandirilan veri noktalar1 yiiksek gastrointestinal
emilim oranin1 ve uygun bir BBB ge¢irgenligini ifade eder ve bu bilesiklerin her iki bariyeri

de kolayca ge¢me potansiyeline isaret eder (Daina & Zoete, 2016).

Bilesiklerin diyagrami analiz edildiginde, 6a'dan 6h'ye kadar olan tiim bilesiklerin
gastrointestinal emilimi yiiksektir. Bu, agizdan alindiklarinda gastrointestinal sistemden
etkin bir sekilde emildikleri anlamima gelir. 6a, 6b, 6f, 6g ve 6h bilesikleri kan-beyin
bariyerini gegemez. Bu, bu bilesiklerin BBB'yi gecemediklerini ve dolayisiyla merkezi sinir
sistemi tizerinde etkilerinin olamayabilecegini gosterir. 6¢, 6d ve 6e bilesikleri kan-beyin
bariyerini gegebilir. Bu, bu bilesiklerin beyne gecebilecegini ve merkezi sinir sistemi
lizerinde etkilerinin olabilecegini gosterir. Ozetle, tiim bilesiklerin yiiksek GI emilimi
varken, yalnizca bazilar1 (6¢, 6d ve 6e) kan-beyin bariyerini gegebilir. Bu ayrim, bu
bilesiklerin amaglanan terapdtik uygulamalar agisindan 6nemli olabilir. Sonug olarak, tiim
bilesikler ilag adaylar1 i¢in belirlenen sinirlar tarafindan tanimlanan aralikta yer almaktadir.
ADME verilerinden elde edilen faktdrlerin ROS kilavuzuna gore degerlendirilmesi, oral

biyoyararlanimin umut verici bir gostergesi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.3 Bilesiklerin haslanmis yumurta diygrami i¢indeki gosterimi.
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5. SONUC ve ONERILER

Yiiksek lisans tez ¢alismasi kapsaminda 1,4-distibstitiie 1,2,3-triazol tiirevi yedi hibrit
bilesigi kurgulanip sentezlenmistir. Baslangi¢ molekiilii olarak hidroksiftalimit bilesigi
secilmis ve sirasiyla propargilbromiir ve yedi farkli arilazid ile klik reaksiyonu yardimiyla
ilgili triazol tiirevleri yiiksek verim ve basgari ile sentezlenmistir. Calismada toplam yedi yeni

hidroksilamin-triazol hibrit yapis1 i¢eren bilesik sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin saflastirilmasinda ve yapisal karakterizasyonunda FTIR, 1H/13C-
NMR ve elementel analiz metotlar1 kullanilmistir. Onerilen yapilarin spektral verileri ile
uyumlu oldugu belirlenmistir. Triazol temelli bilesiklerin sahip olduklar1 olaganiistii
biyolojik 6zellikler nedeniyle sentezlenen hibrit yapilarin in silico ilag benzerlik ¢alismalari
yapilmistir. 6a-h kodlu bilesiklerin CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4'e
kars1 inhibitor profilleri incelenmis ve bilesiklerin CYP enzim paneli boyunca farkli inhibitor
etkiler sergilemisleri belirlenmistir. 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e ve 6h bilesiklerinin CYP1A2 enzimini
inhibe ettigi, ancak 6f ve 69 bilesiklerinin bu enzimi inhibe etmedigi gézlemlenmistir. Bu
bulgu, s6z konusu bilesiklerin CYP1A2 metabolizmasi iizerinden ila¢ etkilesimlerine yol
acabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, hicbir molekiilin CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6 ve CYP3A4 enzimlerini inhibe etmedigi tespit edilmistir. Bu da bu bilesiklerin
bahsi gegen enzimler aracilifiyla ilag etkilesimi riski tasimadigi anlamina gelmektedir.
Sonug olarak, 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e ve 6h bilesikleri CYP1A2 enzimi ile metabolize olan
ilaglarla etkilesime girebilme potansiyeli tasirken, diger enzimler (CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6 ve CYP3A4) nezdinde ilag etkilesimi riski diistiktiir.

Bilesiklerin SwissADME c¢ercevesinde biyoyararlanim radar grafikleri elde edilmis ve tiim
bilesiklerin 65.96 1ile 111.78 arasinda degisen TPSA degerlerine sahip olduklari
bulunmustur. Bu sonuglar, incelenen sentetik bilesikler igin siirekli olarak olumlu bir oral
biyoyararlanim profiline isaret etmektedir. Tiim bilesiklerin gastrointestinal emilimi
degerleri incelenmis ve agizdan alindiklarinda gastrointestinal sistemden etkin bir sekilde
emilebilecekleri belirlenmistir. Bilesiklerden 6a, 6b, 6f, 6g ve 6h’nin kan-beyin bariyerini
gecemeyecegini ve dolayisiyla merkezi sinir sistemi lizerinde etkilerinin olamayabilecegini
sonucuna ulagilmistir. 6¢, 6d ve 6e bilesiklerinin ise kan-beyin bariyerini gecebilecegi ve
merkezi sinir sistemi iizerinde etkilerinin olabilecegi belirlenmistir. Elde edilen bu bulgular
1518¢1nda sentezlenen molekiillerin daha ileri arastirmalar yapilacak kadar 6nemli olduklarim

isaret etmektedir.
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