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OZET

AROMATAZ INHIBITORLERI OLARAK YENI TRIAZOL TUREVLERININ
TASARIMIL, SENTEZI VE MOLEKULER MODELLEME CALISMALARI

Emine Rana BAGCI
Farmasotik Kimya Anabilim Dal
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025

Danisman: Dog. Dr. Ulviye ACAR CEVIK

Bu calismada 1H-1,2,4 triazol-3-tiyol bilesigine 2’-bromo-4-siyano-asetofenon
bilesiginin ilave edilmesiyle 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetil)benzonitril bilesigi
elde edilmistir. Ikinci adimda ise elde edilen bu bilesigin NaBH4 ile indirgenmesiyle 4-
(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-hidroksietil)benzonitril bilesigi elde edilmistir. Son
basamakta ise 2-bromoasetofenon tiirevlerinin ikamesiyle yeni triazol yapili bilesikler
(3a-3n) elde edilmistir. 3a-3n bilesiklerinin Ostrojen reseptorii bakimindan pozitif olan
MCEF-7 ilizerinde toksisite etkisi ve aromataz enzimi iizerindeki inhibitdr aktiviteleri
arastirilmistir. Sitotoksisite caligmalar1 sonucunda etkili bulunan 3i, 3g, 3m ve 3n
bilesiklerinin aromataz enzimini etkili bir sekilde inhibe ettigi bulunmustur ve sirasiyla
8,59 uM, 11,98 uM, 11,41 uM ve 7,69 uM olarak bulunmustur. Ayrica bu bilesikler i¢cin
molekiiler docking caligsmalar1 yapilmis ve aromataz enzimi ile yapabilecekleri olasi
baglar belirlenmis. Yapilan c¢alismalar bilesikler {iizerinde gerceklestirilen ADME
caligmalari ile de desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Aromataz, Triazol, Molekiiler docking, ADME
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ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS AND MOLECULAR MODELLING STUDIES OF NEW
TRIAZOL DERIVATIVES AS AROMATASE INHIBITORS

Emine Rana BAGCI
Department of Pharmaceutical Chemistry Anadolu University, Institute of Graduate
Education, June 2025
Supervisor: Dog. Dr. Ulviye ACAR CEVIK

In this study, 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetyl)benzonitrile compound was
obtained by adding 2’-bromo-4-cyano-acetophenone compound to 1H-1,2,4 triazole-3-
thiol compound. In the second step, by reducing this compound with NaBH4, 4-(2-((1H-
1,2,4-triazol-3-yl)thio)-1-hydroxyethyl)benzonitrile compound was obtained. In the last
step, by substituting 2-bromoacetophenone derivatives, new triazole structure compounds
(3a-3n) were obtained. Toxicity effects of 3a-3n compounds on MCF-7, which is positive
for estrogen receptor, and inhibitory activities on aromatase enzyme were investigated.
As aresult of cytotoxicity studies, compounds 31, 3g, 3m and 3n were found to effectively
inhibit the aromatase enzyme and were found to be 8.59 uM, 11.98 uM, 11.41 uM and
7.69 uM, respectively. In addition, molecular docking studies were performed for these
compounds and their possible bonds with the aromatase enzyme were determined. The
studies were also supported by ADME studies performed on the compounds.

Keywords: Breast cancer, Aromatase, Triazole, Molecular docking, ADME.
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TESEKKUR

Lisansiistli egitim hayatimin baglangiciyla hayatima giren bu zorlu siliregte her daim
yanimda olan her tiirlii konuda her zaman destegini veren, bu yolda ¢cok daha kolaylikla
yilirlimemi saglayan ve beni hep motive eden, ¢aligkanligini, azmini ve meslegine olan
bagliligini her daim kendime 6rnek aldigim, benim her konuda ufkumu agan ve bana yol
gosteren benim i¢in ¢ok kiymetli ve degerli olan danisman hocam Dog. Dr. Ulviye ACAR
CEVIK e tesekkiir ederim. Bu yolda kararlilikla ilerlemem igin beni hep tesvik etmis olan
ve bana hep cesaret veren ve tezim igin gerekli aktivite ¢aligmalarimda yardimer olan
sayin Dr. Ogr. Uyesi Hayrani Eren BOSTANCI’YA tesekkiirlerimi sunarim. Hayatim
boyunca aldigim her tiirlii kararin arkasinda durarak beni hep destekleyerek hep daha 1yi
yerlere gelmem i¢in ¢alisip benim i¢in hep en iyisini yapmaya ¢alisan ayn1 zamanda
meslektasim cok sevgili babam Dog. Dr. Metin BAGCI’ya ve her zaman dogruyu, iyiyi
gosteren, her daim arkamda duran, her tiirlii destegini her zaman benim i¢in veren, su an
buralara gelebilmem icin kendinden pek ¢ok fedakarlik vermis olan, hayata bakisini ve
fikirlerini her daim kendime &rnek aldigim gok sevgili annem Seylan BAGCI’ya, beni
hep gururlandiran, destegini hep arkamda hissettigim ¢ok sevgili kardesim Metehan
BAGCTI’ya en igten tesekkiirlerimi sunarim. Son olarak bize hediye ettigi cumhuriyet
sayesinde su an bu g¢aligmalar1 onur ve gururla yiiriitebilmemizi saglayan Ulu Onder

Mustafa Kemal ATATURK ’e sonsuz minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.



ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI
Bu tez ¢alismasinin hazirlanmasinda, yiiriitiilmesinde, verilerin analizinde Etik Kurul

Izni’ne gerek yoktur.

Emine Rana BAGCI
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tez caligmasinin hazirlanmasu, yiiriitiilmesi, verilerin analizi vb. agamalarinin herhangi

birinde iiretken yapay zeka programlarindan yaralanmadigimi beyan ederim.
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1 GIRIS

Kanser, hiicrelerin normal fizyolojik fonksiyonun degismesi sonucunda kontrolsiiz bir
sekilde boliinmesiyle karakterize olan ve tedavi edilmedigi takdirde yasami 6nemli
o6l¢iide tehdit eden bir hastaliktir (Sobhi P.,2024). Kiiresel olarak en énemli halk saglig
sorunu olan ve mortalite ile morbidite bakimindan artmaya devam eden kanser saglik
sistemleri ve niifus iizerinde ylk olusturmaya devam etmektedir (Fitzmaurice C.
vd.,2019; Sung H.vd.,2021). Erkekler arasinda en cok goriilen kanser tiirlerine
bakildiginda akciger ve prostat kanserleri iken kadinlar arasinda en sik goriilen kanser

tiirlerinde meme kanseri akciger kanserinden sonra yer almaktadir.

Diinya saglik orgiitii verilerine bakildiginda kanser tiirleri arasinda en yiiksek morbidite
ve O0liim oranina sahip olan kanser tiiriiniin meme kanseri oldugu goriilmektedir. 2020
yilindaki GLOCOBAN verilerine gore, diinyada 2,3 milyon yeni meme kanseri teshisi
konulmus ve 585.000 kisi hayatin1 kaybetmistir (Sung H. vd.,2021).

Sekil 1.1

2020 yiinda diinya genelinde gériilen toplam yeni kanser vaka sayist

mmeme Makciger Mkoleroktum moprostat Mmide Mkaraciger Wrahim mdiger
Kaynak: GLOCOBAN,2020.

Kadinlarda goriilen meme kanseri alt tipleri incelendiginde hastalarin yaklasik %70'inde
yuksek diizeyde Ostrojen reseptorleri (ER'ler) ifade eden hormona duyarli bir meme
kanseri alt tipi gelistigi goriilmektedir (Afsharfard A.vd.,2013; Yedjou C.G. vd.,2019;
Britt K.L. vd.,2020). Ostrojen hormonu viicutta iki farkli sekilde kanser baslangicini
saglayabilir ve ilerlemesine neden olabilir. I1k olarak meme kanseri dokusunda hiicrelerin
mitoz boliinmesini artirarak bir mitojen gibi davranabilir ve bu yilizden hatal

mutasyonlara yol agabilir. ikinci bir yol olaraksa bazi1 strojen metabolitleri kanserojen

1



bir madde olarak hareket ederek DNA’ya zarar verebilir ve bunun sonucunda kanser
gelisebilir (He Z., Bateman A.,2003; Yager J.D., Davidson, N.E.,2006; Rose D.P.; Vona-
Davis L.,2012).

Hormon bagimli meme kanseri tiplerinin ilerlemesini engellemek, yonetmek ve kontrol
etmek icin iki temel tedavi uygulanmaktadir; ya antagonistler veya degradatorler
kullanarak ER yolunu bloke edilir veya aromataz inhibitorleri (Al'ler) kullanilarak
Ostrojen iiretim yolagini inhibe ederek viicutta fazla Ostrojen iiretimini engellemektir
(Ariazi E.A vd.,2006; Lumachi F. vd.,2013; Patel H.K., Bihani T. vd.,2018; Almeida C.F.
vd.,2020; Caciolla J. vd.,2020; Ratre P. vd.,2020).

Tamoksifen (TAM), cogunlukla ER pozitif meme kanserinde kullanilan segici bir ER
antagonisti olarak kullanilmaktadir. TAM, hem meme kanseri tekrarlama oranin1 %40-50
oraninda azaltabilirken hem de meme kanseri kaynakli Gliimleri bir nebze olsun
azaltabilmektedir (Mandlekar S., Kong, A.-N.T.,2001; Hackett J.C.,2004; Grilli S.,2006;
Rondoén-Lagos M. vd.,2016). Ancak hem meme kanseri hiicrelerinin ¢ok kolay bir sekilde
tamoksifen ilacina karsi direng gelistirmesi hem de yan etki olarak endometriyal kanser
ve karaciger anomaliliklerinde artis goriilmesi yeni tedavi hedeflerinin bulunmasina
neden olmustur (Viedma-Rodriguez R. vd.,2014; Lipsey C.C. vd.,2016; Sukocheva O.A.
vd.,2020).

Ostrojen biyosentezi i¢in gerekli olan aromataz enzimini inhibe ederek etki gdsteren
aromataz inhibitorleri ER (+) meme kanseri hastalar1 i¢in basarili bir tedavi yontemi

olarak goriilmektedir (E.R. Simpson, M. Dowsett,2002; S. Chumsri vd.,2011).

Viicuttaki fazla strojen varligindan kaynaklanan meme kanserinin sorumlusu aromataz
enzimi, aromataz, sitokrom P-450 hemoprotein siiper familyasinin bir iiyesidir ve oksijen
atomlarini organik molekiillere dahil ederek androjenleri, androstenedion ve testosteronu
katalize ederek Ostrojen biyosentezini saglar (J.C. Hackett,2004; M.C. Gregory,2016).
Ayn1 zamanda Aromatik C18 Ostrojenik steroidlerin C19 androjenlerinden dontistimiinii
kolaylastiran aromataz enzimi sitokrom P450 proteininden olusan kompleksi ve
flavoprotein nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) olarak adlandirilan iki
birimden olusur (E.D. Lephart, E.R. Simpson,1991; B.J. Attardi vd.,2008). Sitokrom
P450 ailesinin en yaygim 0Ozelligi, bir protez grubu olan hem grubudur hem grubu

oksidasyon ve rediiksiyona ugrayarak etki gosterir (P.R.O. de Montellano,2019).



Sekil 1.2

Ostrojen biyosentez basamagi
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Kaynak: Bhatia,2024.

Aromatizasyon yoluyla androjenleri Ostrojene doniistiiren aromataz enziminin hem
grubundaki demiri etkisiz hale getirerek etkisini gdsteren aromataz enzim inhibitorleri
hormon tedavisi veya endokrin tedavisi olarak ER (+) meme kanserini tedavi etmek i¢in

en etkili tedavi yontemidir (Y. Hong vd.,2007; S. Chumsri vd.,2011).

Aromataz inhibitorleri molekiiliin kimyasal yapist ve iskelet yapilarina gore steroidal
yapil1 ve non steroidal yapili aromataz inhibitdrleri olarak iki ana kategoride incelenirler
(M. Recanatini vd.,2002). Steroidal yapili aromataz inhibitdrleri diger bir adiyla intihar
inhibitorleri enzimin aktif bolgesine kovalan ve geri dondiiriilemez bir sekilde baglanarak
enzimi etkisiz hale getirirler. Non-steroidal aromataz inhibitorleri ise enzimin yarigmali
bir sekilde kovalan olmayan baglar yaparak enzimi etkisiz hale getirerek islev goriir (J.

Narashimamurthy vd.,2004; W.R. Miller vd.,2008).

Triazol ¢ekirdek yapisina sahip olan non steroidal yapili aromataz inhibitorleri igerdikleri
azot atomlarindan dolay1 aromataz enziminin hem grubundaki demir iyonlar ile
etkilesime girerek enzimin etkisiz hale getirilmesinde rol oynarlar (Wada, T., Penninger,

J.M.,2004; Kur P. vd.,2020). FDA onayl triazol yapili aromataz inhibitorleri arasinda



anastrozol, vorozol ve letrazol bilesikleri bulunmaktadir. Bu ila¢ gruplari meme kanseri
tedavisi i¢in kullanilmakta olup ozellikle postmenopozal evrede meme kanseri olan
kadinlar i¢in erken ve ileri evre meme kanseri tedavisinde siklikla kullanilmaktadirlar (J.
R. Johnson vd.,2003). Ayrica bu ila¢ gruplarinin erkeklerde uterin miyomlar,
endometriyal kanser, endometriozis ve jinekomasti gibi farkli bozukluklarin tedavisinde
de kullanilmaktadir (K. Takayama vd.,1998; M. F. M. Mitwally, R. F. Casper,2001; N.
Duhan vd.,2013; J. Blakemore, F. Naftolin,2016). Su an klinik kullanimda olan triazol
yapili aromataz inhibitorlerinin uzun vadede olusturdugu yan etkiler nedeniyle literatiirde

hala siklikla triazol yapili aromataz inhibitorleri sentezlenmektedir.

Bu amagla yapilan bu ¢aligmada ¢esitli triazol yapili bilesik serisi tasarlanmistir. Sentezi
yapilan bilesiklerin karakterizasyonlart NMR (‘H NMR ve *C NMR) spektral verileri ile
aydinlatilmistir. Sentezlenen triazol yapili bilesiklerin meme kanseri (MCF-7) hiicre hatt1
tizerindeki sitotoksik etkinlikleri incelenmistir. Bilesiklerin selektivite indekslerini
hesaplayabilmek i¢in normal (L.929) kullanilmistir. Sentezi yapilan hedef bilesiklerin
meme kanseri izerindeki etkinlikleri ve selektivite indeksleri g6z dniine alinarak en etkili
4 bilesik aromataz inhibisyon deneyi i¢in se¢ilmistir. Ayrica bilesiklerin aromataz
enzimiyle olan etkilesimlerine inceleyebilmek i¢in molekiiler docking ¢alismalari
gerceklestirilmistir. Bilesiklerin fizikokimyasal ozelliklerini de belirleyebilmek ig¢in
ADME c¢aligmalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda etkili bulunan tiirevlerin yeni
ilag adaylar1 olarak literatlirde gegmesi amaglanmistir.

Sekil 1.3

Tasarlanan bilesiklerin genel sentez yontemleri
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2 KAYNAK BILGISi
2.1 Triazol
2.1.1 Genel ozellikleri

Bes tiyeli heterosiklik bir halka olan azoller literatiirde ¢ok sik kullanilmaktadir. Azol
halka yapisina ait olan iki azot heteroatomu, yapisal degisiklikleri ve biyolojik
etkilesimleri derinden etkileyebilir ve biyolojik aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle pek

cok alanda kullanilmaktadir (A. Ayati vd.,2016).

Triazoller, azol grubunun alt sinifina ait olan iki C atomu ve ii¢ N atomu iceren bes tiyeli
heterosiklik bir halkadir. Canlilardaki proteinler, enzimler ve reseptorlerle yaptigi zayif
baglardan dolay1 amid, ester ve karboksilik asit gibi molekiiler yapilarla biyoizosterizm
gostermektedir (K. Shalini vd.,2011). Triazoliin dort izomeri mevcuttur ve bunlar
azotlarin nasil diizenlendigine ve ii¢ hidrojeninin bes iiyeli halkanin i¢inde nerede
bulunduguna bagl olarak iki tip tautomere ayrilabilir: 1,2,4-triazol (1-H-1,2,4- ve 2-H-
1,2,4-) ve 1,2,3-triazol (1-H-1,2,3- ve 2-H-1,2,3-) (Sumrra SH vd.,2020) (Sekil 2.1).

Sekil 2.1
Cesitli yapidaki triazoller

N N N N
[ N Iﬁ\//‘N Nlr N )
N N-N
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3 triazol 1H-1,2,4 triazol 4H-1,2,4 triazol
1,2,3 triazol 1,2,4 triazol

Kaynak: Rose,2012.

Uc nitrojen atomu igeren dnemli bir bes iiyeli heterosiklik halka olan triazol halkasi
aromatik 6zellikler gosterir ve elektron agisindan zengin bir sistem olarak islev goriir. Bu
benzersiz yapisal 6zellik nedeniyle, triazol tiirevleri biyolojik sistemlerdeki ¢ok ¢esitli
enzimler ve reseptorlerle zayif bir sekilde hidrojen baglari, koordinasyon baglari, iyon-
dipol etkilesimleri, katyon-mn etkilesimleri, - istiflenmesi, hidrofobik etki, van der Waals
kuvvetleri gibi baglar yaparak kolayca etkilesime girebilir. Bu etkilesimler sayesinde
sonu¢ olarak, bu tiir maddeler pek ¢ok ¢esitli fizyolojik islevler gosterir (S.R. Patil
vd.,2017).



Cesitli farmakofor birimlerini bir araya getirmek i¢in, triazol halkasi baglayici olarak
kullanilabilir ve bu da yeni terapotik molekiillerin senteziyle sonuglanir. Bu yol, ¢cok
sayida biyoaktif ve fonksiyonel bilesigin gelistirilmesi icin kolay ve etkilidir. Triazol
halkasi, yalnizca imidazol, oksazol, pirazol, tiyazol ve amid gruplar i¢in degil, ayni
zamanda cesitli ilag molekiillerinin tasariminda da 6nemli bir izoster gorevi goriir.
Triazollere dayal1 ¢ok cesitli tiirevler, biyolojik 6zellikleri agisindan kapsamli bir sekilde
sentezlenmistir ve triazol tlirevlerinin antimikrobiyal (Castelli M.V.,2017) anti-
inflamatuar (S. Shafivd.,2012; Y. Ali vd.,2015), anti tiiberkiiloz (R. S. Keri vd.,2015),
anti-HIV (Y. Tian vd.,2019), antiviral etkiler (H. Kaoukabi vd.,2018) ve ozellikle
antikanser (K. Lal, P. Yadav,2018;K. 1. Slavova vd.,2020) etki gibi farkl1 farmakolojik
ozelliklere sahip olduklari literatiirde yapilan ¢aligmalarla bildirilmistir (C.-H. Zhou, Y.
Wang,2012;H. Singh vd.,2014).

Triazollerin farkli etki bigimleri araciligiyla antikanser etkileri gosterdigi bildirilmistir.
Karbonik anhidrazlarin (CA'lar) (R. Kumar vd.,2018), timidilat sentazin (TS) (E. M. Kim
vd.,2010) triptofanin,2,3-dioksijenazin (TDO) (U. F. Rohrig vd.,2016), vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii reseptoriiniin (VEGFR) (K. Sanphanya vd.,2013), epidermal
bliylime faktorii reseptoriiniin (EGFR) (B. Banerji vd.,2018) ve 0Ozellikle aromatazin
inhibisyonu (D. Baraniak vd.,2019) gibi enzimlerin yoluyla antikanser etkilerini
gosterirler. FDA onayli kanser tedavisinde kullanilan aromataz inhibitorleri olarak
Anastrozol (Arimidex), vorozol ve letrozol (Femara) gibi inhibitorler (Al'ler) aromataz
inhibisyonu yapan triazol yapili ilaglar olarak klinik kullanimda yer almaktadir (Sekil 2.2)
(N. Bhatia vd.,2023a; N. Bhatia vd.,2023b).

Sekil 2.2

FDA onayli aromataz inhibitorleri
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Kaynak: He,2003.



2.1.2 1,2,3 Triazol Halkas1 Sentez Metotlar:
2.1.2.1 Diazo bilesiklerinden

2-Diazo-1,3-dikarbonil tiirevleri aminlerle siklokondensasyon yoluyla sentezlenebilir ve
bu yontem 1H-1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan basit eski bir tekniktir.
Wolf tarafindan modifiye edilen yontem etil 2-diazo-3-oksobutanoatin fenil hidrazin,
amonyak veya semikarbazit ile muamele edilmesi yoluyla 1,2,3-triazollerin iiretimini
icerir. Bu reaksiyonun mekanizmasi, tip II a-diazoiminlerin yerinde olusumunu ve
ardindan bunlarin halka kapanmasini igerir (Sekil 2.3) (A. Budeev vd.,2021).

Sekil 2.3

Diazo bilesiklerinden triazol sentezi
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Kaynak: A. Buduev,2021.

2.1.2.2 Aminli vinildiazonyum tuzlarindan

Vinildiazonyum tuzlari, 1,2,3-triazol tiirevlerini vermek iizere aminler ve amonyak ile
reaksiyona sokulur (S. Shafi vd.,2012). Vinil diazonyum tuzlann 4, ©, ©’-
diaminoalkanlarla reaksiyona sokuldugunda, ®, ®’-bis 1H-1,2,3-triazol-1-il olusturur

(Sekil 2.4) (H. R. M. Rashdan vd.,2019; M. El-Naggar vd.,2020; P. Sivaguru vd.,2021).

Sekil 2.4
Aminli vinildiazonyum bilesiklerinden triazol sentezi
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Kaynak: S. Shafi,2012.

2.1.2.3 Birincil aminler ile dikloro veya trikloroasetaldehitsiilfonil hidrazonlardan

Dikloroasetaldehit ve tri-kloroasetaldehitin mesitil ve tosilhidrazonlari; amonyak
varliginda birincil aminlerle reaksiyona sokularak 1H-1,2,3-triazolleri verir (Sekil 2.5) (P.

Sivaguru vd.,2021).



Sekil 2.5

Primer aminlerle dikloro veya trikloroasetaldehit siilfonil-hidrazonlardan 1,2,3-triazollerin sentezi

3
HN.
o h RNH,, MecOH [N\N
H>H\H 0-4 °C,4h,%70-83 N
Cl R

Kaynak: M. El-Naggar,2020.
2.1.2.4 Enaminonlu 3-diazo-1,3-dihidro-2H-indol-2-on tiirevierden
B-Amino a, f-doymamis ketonlar ve f-amino a, B-doymamis esterler, 3-diazo-indol-2-on

tiirevleriyle reaksiyona sokularak miikemmel ila iyi verimlerde 1H-1,2,3-triazoller elde

edilebilir (Sekil 2.6) (H. R. M. Rashdan vd.,2021;S. M. L. Forezi vd.,2021).

Sekil 2.6

Enaminonlarla 3-diazo-1,3-dihidro 2H-indol-2-on tiirevierinden 1,2,3 triazollerin sentezi
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Kaynak: S. M. L. Forezi,2021.

2.1.2.5 Azidlerden ve alkinlerden 1,2,3-triazollerin sentezi

Fester ve Dimroth tarafindan baglatilan bu yontemde alkinlerin azidlere 1,3-dipolar
sikloadisyonuyla triazol eldesi gergeklesir. Sentez temel olarak ana bilesigin aseton ve
asetilende ¢ozeltisinin hazirlanip 100 derecede 70 saat boyunca bir alkolik hidrazoik asit
cozeltisiyle 1sitilmasiyla elde edilir (M. C. Giel vd.,2020). Alkin tiirevi kullanilan bu
reaksiyonda alkinler 30-48 saat boyunca 90-135 derecelik kapali bir kapta benzen i¢inde
isitilarak gerceklestirilerek elde edilir (Sekil 2.7) (M. Breugst and H. U. Reissig,2020).

Sekil 2.7

Azid ve alkinlerden 1,2,3-triazollerin sentezi
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Kaynak: M. Breugst and H. U. Reissig,2020.




2.1.2.6 Azid iyonlarindan triazol sentezi

Azid iyonlar1 DMSO veya DMF igeren ortamda alkinlere eklenerek iyi verimle triazol
elde etmek icin kullanilirlar (Q.-P. Wu, G.-L.,2018). Bu reaksiyon mekanizmasinda azid
iyonu alkinin {i¢lii bagina niikleofilik olarak eklenir ardindan 1,5 disiklizasyon yoluyla
vinil anyonu olusur ve triazoller elde edilmis olur (Sekil 2.8) (V. A. Bakulev vd.,2018; H.
R. Rashdan,2019).

Sekil 2.8

Azid iyonlarindan triazol sentezi
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Kaynak: Q.-P. Wu and G.-L. Wu,2018.

2.1.2.7 1,3-Diketonlardan 1,2,3-triazollerin sentezi

Aril azidler, istenen triazolleri saglamak icin etanol ve sodyum metoksit varlifinda
kondensasyon reaksiyonu yoluyla pentan-2,4-dion ile reaksiyona sokularak 1,2,3
triazolleri verirler (Sekil 2.9) (H. R. Rashdan vd.,2018; R. Kumar vd.,2018; M. El-Naggar
vd.,2020).

Sekil 2.9

1,3-Diketonlardan 1,2,3-Triazollerin sentezi

3
0 -
O O B o N,
__Baz N, —> N| — || N
A_N H3C \N H3C m N
r 3+ HyC CH; II\IH A N-N \
—Ar
0 1r/ Ar

Kaynak: H. R. Rashdan,2018.

2.1.2.8 Halka doniisiimii ile 1,2,3 triazollerin sentezi

Birkag¢ heterosiklik halka sadece izomerizasyon veya diger kimyasal modifikasyonlar

yoluyla 1,2,3 triazollere doniistiiriilebilir (Sekil 2.10) (X. Li vd.,2021).
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Sekil 2.10

Halka déniisiimii yoluyla 1,2,3 triazollerin sentezi
N

\ N -CO, | N\N
R,00C, Jg ;
N

Iy 43-94%, 220 °C, 15 min R,S R,
1

\J

Kaynak: X. Li, C. Golz, and M. Alcarazo,2021.

2.1.3 1,3,4 Triazol halkasi sentez metotlar:
2.1.3.1 Hidrazin tiirevlerini iceren 1,2,4-triazollerin sentezi

Ikame edilmis hidrazin veya hidrazinin uygun elektrofil ile reaksiyonu 1,2,4-triazollerin

tiretimi i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir (Sekil 2.11) (S. Nasri vd.,2021).

Sekil 2.11
Hidrazin tiirevi igeren 1,2,4-triazollerin sentezi
N
HN
O N _N b
g N
NH,

Kaynak: S. Nasri,2021.
2.1.3.2 Nitriliminler ve triazinleri iceren 1,2,4-triazollerin sentezi

1,3-dipolar sikloadisyon, 1,2,4-triazollerin sentezinde kullanilan en iinlii yontemlerden
biridir. Nitril iminler bir baz yardimiyla reaksiyona sokulur ve reaksiyon sonucunda 1,2,4

triazoller elde edilmis olur (Sekil 2.12) (I. A. Al-Masoudi vd.,2006).

Sekil 2.12

Nitril iminler iceren 1,2,4-triazol sentezi

Ph
N N
N Vxn + CHPh X-NH > HN— T
N-N \ NA N-N
\ HN T /
R Ar

Kaynak: I. A. Al-Masoudi,2006.

2.1.3.3 Heterosiklik sistemlerin doniigiimiiyle 1,2,4 triazollerin sentezi

Triazollerin triazol olmayan halkalardan olusumu genellikle bes iiyeli bir halka

sisteminde baska bir heteroatom tarafindan azot ikamesini icerir. Genellikle, siire¢
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heterosiklik halkanin niikleofilik agilmasini, ardindan halkanin kapanmasini ve diger

atomlarin kaybini igerir (Sekil 2.13) (J. M. Hayes vd.,2015).

Sekil 2.13.
Diger heterosiklik sistemlerin déniisiimiiyle 1,2,4 triazollerin sentezi
COOH COOH
-OH
HN
Lo
=N )\N
H,N 0 Y

Kaynak: J. M. Hayes,2015.

2.1.3.4 Mikrodalga isinlama kullanilarak 1,2,4-triazol sentezi

Mikrodalga 1sinlama, yiiksek segicilik ve iyi verimlerle bir¢ok yararli organik bilesigin
hizli bir sekilde sentezlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir stratejidir [69].
Mikrodalga, asir1 1sitma olmadan kimyasallar1 hizla 1sitmak i¢in bir teknik olarak
belirlenmistir. Ek olarak, bazi aragtirma ¢alismalarinda mikrodalgalarin belirli termal
olmayan etkileri rapor edilmistir. Bazen, mikrodalga 1sinlama etkilerinin yalnizca belirli

1s1 teknikleri bigimleri oldugu diisiiniilmektedir (Rashdan Huda R. M. vd.,2022).

2.1.4 Aromataz inhibitorii olarak sentezlenen triazol calismalar:

Pingaew ve digerleri (2015) tarafindan yapilan bir calismada stilfonamit temelli bir dizi
seri sentezlenmistir ve sentezlenen bu seriler aromataz inhibisyonu ve sar aktivitesi
bakimindan test edilmistir. Aktivite sonuglarina bakildiginda zincirdeki siilfonamit
ikamesinin ve triazol ¢ekirdegindeki -R» grubuna fenil, fenoksimetil, naftalin oksimetil
ve kumarin oksimetil gibi fonksiyonel gruplarin bilesige getirilmesi aromataz inhibisyonu
acisindan onemli etkiler gosterdi. Tip I ve Tip II’deki triazollerin ¢ogu ICso= 0,2-9,4 uM
araliginda inhibisyon aktivitesi gosterdi. -R> grubuna getirilen fenoksimetil ve fenil
ikameleri 2,9-9,4 uM araliginda inhibisyon gosterdi ve bu diger inhibisyon sonuglariyla
karsilastirildiginda ¢ok 6nemli bir inhibe etkisine sahip olmadig1 goriilmiistiir. R grubuna
metoksi gruplarinin getirilmesi ise aromataz inhibisyon aktivitesini belirgin sekilde
artirdig1 goriilmistiir ve fenil halkasindaki stilfonil grubunun meta pozisyonuna taginmasi

aktiviteyi belirgin sekilde diistirmiistiir.
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Bilesigin sar sonuglarina bakildiginda -R; grubuna getirilen -OCH3 grubunun molekiilde
lipofilikligi artirdig1 ve artan lipofilite sonucunda molekiil aktivitesinin artirdigi

gozlenmistir (Pingaew Ratchanok vd.,2015).

Sekil 2.14.
Tip-I ve Tip-1I bilesiklerinin yapisi

R,

N
‘N,/T N\J§
\
N~N
R, R
1
1 N N
g o R, o

NOR

(0)
Type-1 Type-II
25-31 32-35

Kaynak: Ratchanok vd.,2015.

Song ve arkadaslart (2016) yilinda triazol temelli bir seri ilag sentezlemisler ve bu
ilaclarin aromataz inhibisyon etkilerini pozitif kontrol olarak kullanilan standart ilag
letrazol ile karsilastirarak dlgmiislerdir. Yapilan aktivite testi sonuglarina gore bilesik 8’in
9.02 + 0.16 uM ile en yiiksek aromataz inhibisyon aktivitesine sahip oldugu goriilmiistiir
(Stresser D. M. vd.,2000; Arup Maiti vd.,2009). Bunun nedeni bilesik yapisindaki R
grubuna getirilen elektron ¢ekme potansiyeli olan ikame edicilerin getirilmesidir. Bu
ikame ediciler karsilastirildiginda benzil halkasiin para pozisyonuna -Br, -Cl ve -I gibi
daha zay1f elektron ¢gekme 6zelliklerine sahip ikame edicilerin getirilmesi gii¢lii elektron
¢ekme gruplarindan (-NO> ve -CN gibi) ve elektron bagis¢t gruplarin (-CH3 ve -OCH3)
getirilmesine kiyasla daha yiiksek aromataz inhibitor aktivitesini iyilestirme yetenegine
sahip oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden R; grubuna getirilen -Cl atomu ikamesi bilesigin
aktivitesini onemli Olgiide artirmaktadir. Ayn1 zamanda yapilan aktivite ¢aligmalar
sonucunda bilesikte Br atomu yerine fenil halkas1 getirilerek olusturulan bifenil yapisinin
aromataz inhibisyon aktivitesini azalttig1 hatta tamamen yok ettigi goriilmiistiir (Song

Zhidan vd.,2016).
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Sekil 2.15
N-(3-bromo-4-nitrofenil)-N-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-4-amin bilesigi
N-N

Cl /A
.
IiI Br
X
H NO,

Kaynak: Song Zhidan vd.,2016.

Jin Song ve arkadaglar1 (2016) bir seri triazol yapili aromataz inhibitorii olabilecek
bilesikler sentezlemislerdir ve sentezlenen bu bilesiklerin aromataz enzimi ile yaptiklar
etkilesimler molekiiler modelleme c¢alismalar1 yardimiyla incelenmistir. Yapilan
molekiiler modelleme ¢aligmalarina bakildiginda tiim bilesiklerin Ile 133, Phe 134, Phe
221, Thr 224, Ala 306, Thr 310, Val 370, Leu 372 ve Leu 477 aminoasit kalintilariyla
baglar yaptig1 goriilmiistiir fakat aromataz enzimi ile en iyi sekilde bag yapabilen ve
etkilesebilen bilesik 5 numarali bilesik olmustur. Bilesik 5 incelendiginde bilesigin triazol
halkasmin Ser 478 aminoasit kalintisi ile hidrojen baglar1 yaptig1 goriilmiistiir. Bilesigin
yaptig1 bu hidrojen baglarinin bilesigin aromataz inhibe etme giiclinii artirdig:

diisiiniilmektedir (Song Jin vd.,2016).

Sekil 2.16
4-((4-iyodobenzil)(4H-1,2,4-triazol-4-il) amino) benzonitril bilesigi

¢ N

N—Y/

@N
[
CN

Kaynak: Jin Song vd.,2016

Andrianov ve arkadaglarinin (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada triazol temelli bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin aromataz enzimi {iizerindeki inhibisyon etkisi
arastirllmistir.  Bilesik iizerinde yapilan molekiiler modelleme ¢alismalarina gore
bilesiklerin aromataz enziminin hedeflenen aktif bdlgesinde Met-374 ve Thr-310
aminoasitleri ile hidrojen baglar1 kurdugu goriilmiistiir. Ayrica en aktif bilesik olan
Bilesik-II'nin CYP19A1 geninin hem kismindaki pirol halkalar1 ile 6zel II-IT
etkilesimleri yaptig1 goriilmektedir (Andrianov Alexander M. vd.,2019).
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Sekil 2.17
(S)-N-((S)-1-okso-1-fenilpropan-2-il)-3-fenil-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il) propanamid bilesigi

N/N O

L2

Kaynak: Andrianov vd.,2019

Chamduang ve arkadaglari (2019) izokinolin ve siilfonamid igeren triazol bazli
molekiiller sentezlediler ve triazol ¢ekirdegine farkli ikame ediciler getirerek bu gruplarin
aromataz inhibisyonunu referans ilag letrazol ile karsilastirarak test ettiler. Sentezlenen
yedi tiirevinde letrazole kiyasla aktivitesi daha diisiik ¢iktig1 bulunmustur. Elde edilen
aktivite sonuglarina gore triazol halkasina getirilen fenoksimetil veya fenil, benzil, t-biitil
gibi sterik hacmi engelleyici gruplar aromatazin hedef bolgesiyle olan etkilesimleri
engelledigi ve bunun sonucunda aromataz inhibisyon aktivitesinin gozlenmedigi
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda triazol ¢ekirdegine -Br gibi elektron g¢ekici ve lipofilikligi
artirict gruplar yerine lipofilitesi daha diisiik olan -CF3 gibi yapilarin getirilmesi de
aktiviteyi azaltmaktadir. Yapilan aktivite sonuglarina gore letrazol ile kiyaslandiginda en
aktif bilesik 0.070 + 0.025 pM araligindaki 21 bilesigi olmustur (Chamduanga Chanamon
vd.,2019).

Sekil 2.18

6, 7-dimetoksi-2-((3-(4-((naftalen-2-iloksi)metil)- 1 H-1,2, 3-triazol- 1-il)fenil)siilfonil)- 1,2, 3, 4-
tetrahidroizokinolin bilesigi

N-
ey O
- N
—
(0]
O T
(0] //S\\O
(@)

Kaynak: Chamduang vd.,2019.

El-Naggar ve arkadaslar1 (2020) 1,2,3 triazol temelli bir seri sentezlemisler ve serinin
aromataz inhibisyonu bakimindan aktivitesini test etmislerdir ve 0.00024 puM’lik
inhibisyon konsantrasyonu ile bilesik 13 olmustur. Bunun nedenin ise bilesik yapisindaki
ester grubu ve piridin halkasi grubunun varliginin standart ilag letrazol yapisiyla

benzemesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (EI-Naggar Mohamed vd.,2020).
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Sekil 2.19

13 numaral: bilesik

H,CO

Kaynak: El-Naggar vd.,2020.

Ammazzalorso ve arkadaslar1 (2021) fenil karbamat yapist igeren triazol ve imidazol
bazli bir seri sentezlemislerdir. Bu serilerden triazol bazli serilerin standart ilag letrazole
karsilastirilarak aromataz inhibisyon aktivitelerine bakilmistir. Yapilan aktivite
sonuclarina gore 6a ve 9b bilesikleri diger bilesiklere kiyasla daha aktif ¢ikmis fakat
letrazole kiyasla %20 daha az aktivite gostermislerdir (Ammazzalorso Alessandra
vd.,2021).

Sekil 2.20

1-(4-klorofenoksi)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il  fenilkarbamat ve I-(4-metoksifenoksi)-3-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il fenilkarbamat bilesikleri

HN\© HN

6a 9b

Kaynak: Ammazzalorso vd.,2021.

Derya Osmaniye ve arkadaslar1 (2021) triazol halkasi igeren aromataz inhibitorii yapmasi
hedeflenen bir bilesik serisi tasarlamis ve sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin
aromataz inhibisyon aktiviteleri arastirilmig ve bilesikler iizerinde docking calismalari
yapilmistir. Referans ilag olan letrazol ile kiyaslandiginda en aktif bilesik Se bilesigi
olmustur. Aktivite sonuglarina gore bilesik 5e 0,028 uM’lik bir aktivite gosterirken
referans ilag letrazoliin aktivitesi 0,024 uM olarak bulunmustur. Buradan bilesik 5¢’nin
referans ilag letrazol ile benzer aromataz inhibisyon aktivitesine sahip oldugu

gorilmiistir.
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Aromataz aktivitesi en yiiksek olan bilesik 5e’nin aromataz enziminin aktif bolgesi ile
yaptig1 baglanma bolgelerini bulmak amaciyla yapilan molekiiler docking sonuglarina
gore bilesigin aromatazin aktif bolgesi ile bircok farkli etkilesim gosterdigi ortaya
cikmustir. Bilesikte yer alan triazol halkas1 Phe 134 ile m-it etkilesimi yaptig1 goriilmiistiir.
Diger etkilesimler ise dihidroksi fenil halkasinda goriilmistiir. Dihidroksi fenil
halkasindaki fenil halkasi ile Trp 224 arasinda n-n etkilesimi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
fenilin 2.pozisyonundaki -Cl atomu ile Leu 372’nin hidroksil grubuyla hidrojen bagi
olustugu goriismiistiir. Ayrica diklorofenil halkasi yapisindaki -Cl atomu olusturdugu
halojen baglar1 da aktiviteye 6nemli Ol¢iide katkida bulunmustur (Osmaniye Derya
vd.,2021).

Sekil 2.21
S-(5-((2,4-diklorofenoksi)metil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il) 3,4-dihidroksibenzotiyoat bilesigi

Cl
0 N-N O
C‘O 4
S on
M
OH

Kaynak: Osmaniye vd.,2021.

Gloria Ana ve arkadaglar1 (2021) difenil yapisi igeren triazol temelli bir seri
sentezlemislerdir ve sentezlenen bilesiklerin aromataz enzimini inhibe etme etkisi ile
aromataz enzimi ile yapmis olduklar1 baglar incelenmistir. Yapilan aromataz inhibisyon
caligmalarina gore en aktif bilesik 29,62 uM’lik konsantrasyon ile 19e bilesigi olmustur.
Bilesigin aromataz enzimi ile yaptig1r baglar1 gostermek amaciyla yapilan molekiiler
modelleme caligmalarina gore sentezlenen tiim bilesiklerin Lys352 aminoasit kalintisi
gliclii baglar yaptig1 19e bilesiginin ise sentezlenen diger bilesiklerden farkli olarak
Lys352 aminoasit kalintist ile hidrojen bagida yaptig1 goriilmiistiir. Yaptig1 bu hidrojen
bag1 sayesinde enzimi gii¢lii bir sekilde inhibe edebildigi diisliniilmektedir (Ana Gloria
vd.,2021).
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Sekil 2.22
5-((1H-1,2,4-triazol-1-il)(3,4,5-trimetoksifenil) metil)- 2-metoksifenol bilesigi

N
Qj}N

N

H,CO OH

H,CO ‘ ‘ OCH,
OCH,

Kaynak: Gloria Ana vd.,2021.

Leila Emami ve arkadaslart (2022) difenil yapist igeren triazol temelli bir seri
sentezlemiglerdir ve bu sentezlenen serinin aromataz enzimini inhibe etme etkisi
molekiiler docking sonuglariyla karsilastirilarak aromataz enzimi ile baglanma bolgeleri
tespit edilmistir. Elde edilen docking sonuclarina gore bilesik 10a aromataz enzimi ile en
cok ve en iyi etkilesimleri gosteren bilesik oldu. Bu etkilesim sonuglarina gore bilesik
10a’nin karbonil grubu ser 478 ile hidrojen baglar1 yaptig1 ayrica enzimin hem kismi n-
katyon ve n-it etkilesimleri olusturdugu goriilmiistiir. Bilesikteki fenil halkasi Leu 477 ile
n-sigma bagt olusturdugu ve aminoasit kalintilariyla bazi m-alkil etkilesimleri
olusturdugu gozlenmistir. Ek olarak, Trp 224, Tr 310, Met 374, Arg 115, Leu 372, Phe
221 ve Phe 134 aminoasit kalintilartyla hidrofobik etkilesimler gozlenmistir. Bu
hidrofobik etkilesimlerin de enzimin inhibe etme giiciinii artirdig1 gozlenmistir (Leila
Emami vd.,2022).

Sekil 2.23
1,4-difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il) biitan-1,4-dion bilesigi

N
Ty 9
N~N

Kaynak: Leila Emami vd.,2022.

Ahmed G. Eissa ve arkadaglar1 (2022) 4. Jenerasyon aromataz inhibitorii olabilecek
triazol temelli bir seri sentezlemislerdir ve sentezlenen bu bilesiklerin aromataz
inhibisyonu bakimindan test etmislerdir. Yapilan aktivite test sonuglarina gére 13h

bilesigi 0,09 uM’lik konsantrasyonla aromataz enzimini inhibe etme bakimindan en aktif
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bilesik olarak bulunmustur. Test sonuglarina dayanarak yapilan yorumlara gore bilesik
yapisindaki benzofuran halkasina getirilen ¢esitli fonksiyonel gruplar bilesigin aromatazi
inhibe etme giiciinii degistirmektedir. Bilesige getirilen -F, -Cl ve -CN gibi gruplar
aromataz inhibisyon aktivitesini 6nemli Ol¢iide degistirmezken alkil zincirlerinin
getirilmesi inhibisyon aktivitesini onemli Ol¢lide artirmaktadir (Eissa Ahmed G.

Vd.2022).

Sekil 2.24
4-((6-(prop-1-in-1-il)benzofuran-2-il) (1 H-1,2,4-triazol- 1-il)metil) benzonitril bilesigi

So &

Kaynak: Ahmed G. Eissa vd.,2022.

Yasmin M. Syam ve arkadaslar1 (2023) piridin bazli yeni triazol molekiilleri
sentezlemislerdir. Sentezlenen bu molekiillerin molekiiler docking ve aromataz enzimini
inhibe etme gii¢lerine bakilmistir. Yapilan aromataz inhibisyon sonuglarina gore en aktif
bilesik aromataz enzimini 12,47 uM konsantrasyonda inhibe eden 5b bilesigi olmustur.
Yapilan molekiiler modelleme ¢alismalaria bakildiginda triazoldeki azot atomlarinin
Gnl225 ile ve piridine ait azot atomlarmin ise Gnl218 aminoasit kalintilart ile hidrojen
baglar1 yaptig1 goriilmiistiir. Ayrica ek olarak en aktif bilesik 5b’nin metoksi grubundaki
O atomunun Argl192 aminoasit kalintis1 ile yaptigi hidrojen baglar1 molekiiliin aktivite

giiclinii artirmistir (Syam Yasmin M. Vd.,2023).

Sekil 2.25

6-(1-(4-bromofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-imino-4-(4-metoksifenil)- 1, 2-dihidropiridin-3-
karbonitril bilesigi

OCH;
Kaynak: Yasmin M. Syam vd.,2023.

Mohamed T-E Maghraby ve arkadaglar1 (2023) triazol yapili bir seri sentezi yapmislardir

ve sentezlenen bu bilesiklerin aromatazi inhibe etme giicii ile molekiillerin aromataz

19



enzimi ile yaptiklar1 baglara bakilmigtir. Yapilan aktivite sonuglarina gore referans ilag
letrazoliin inhibisyon giicii 0.002 + 0.0002 uM bulunurken sentezlenen diger bilesiklere
gore en aktif bilesik olan 6b bilesiginin inhibe ettigi konsantrasyon 0.09 = 0.01 uM olarak

letrazole gore daha az aktif olan bilesik olmustur.

Bilesiklerin aromataz enzimi ile yaptiklar1 baglar1 gdstermesi amaciyla yapilan molekiiler
modelleme c¢alismalarina gore sentezlenen tiim bilesiklerin aromataz enziminin
androstendionunun amino asit kalintilartyla hidrojen baglar1 ve mn-nm etkilesimleri
yaptiklar1 goriilmustiir. En aktif bilesik olan 6b’nin ayrica lipofilik etkilesimler verdigi ve
ayrica androstenedion ile benzer baglanma skoruna (-8,32 kcal/mol) hatta daha yiiksek
bir baglanma skoruna (-9,94 kcal/mol) sahip oldugu goriilmiistiir (Maghraby Mohamed
T-E vd.,2023).

Sekil 2.26

(E)-3-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-((3,4, 5-trimetoksibenziliden)amino)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon bilesigi

H,CO  OCH,

QY\N N

Nex TN
N, J=s

N

H

OCH,

Kaynak: Mohamed T-E Maghraby vd.,2023.

Wael A. A. Fadaly ve arkadaslar1 (2023) bir dizi triazol yapili molekiil sentezlenmislerdir.
Sentezlenen bu molekiillerin aromataz inhibisyon aktivitesine ve aromataz enzimi ile
baglandigr kisimlar molekiiler modelleme yardimiyla tespit edilmistir. Bilesiklerin
aromatazi inhibe etme giiciine konsantrasyon bakimindan bakildiginda en aktif bilesigin
22,40 uM’lik konsantrasyonla 19c bilesigi oldugu goriilmiistiir. Referans letrazoliin

aromatazi inhibe ettigi konsantrasyon 18,70 uM olarak bulunmustur.

Sentezlenen bilesiklerin aromataz enzimi ile yaptiklar1 baglari ifade etmek amaciyla
yapilan molekiiller modelleme c¢alismalarina bakildiginda sentezlenen bilesiklerin
yapisinda bulunan SO>NH» yapisinin Met374, Leu372, Ala307 aminoasit kalintilariyla
bag yaptiklar1 goriilmektedir (Fadaly Wael A. A vd.,2023).
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Sekil 2.27

(E)-4-(4-(5-((2-(hidroksiimino)-2-(4-metoksifenil)propil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-metil- 1 H-
1,2,3-triazol-1-il) benzensiilfonamit bilesigi

OCH,

N=N N\N

| 2
N/ l
/©/ \€_<N/ks N, _OH
N
H,NO,S @

Kaynak: Wael A. A. Fadaly vd.,2023.

Huda Rashdan ve arkadaslar1 (2024) tiyadiazol halkasi iceren triazol temelli aromataz
inhibitorii olabilecek bir seri sentezlediler. Sentezlenen bu bilesikler lizerinde aromataz
enzimini inhibe etme bakimindan aktivite testleri yapilmistir. Yapilan aktivite test
sonuclarina gére CS5 bilesigi in vitro ortamda aromataz enzimini en gii¢lii sekilde inhibe
edebilen bilesik olmustur. Flurojenik enzimatik aromataz kitinde yapilan test sonuglarina
gore C5 bilesigi aromataz enzimini 1.991 puM’lik konsantrasyonda inhibe etmistir

(Rashdan Huda R. M vd.,2024).

Sekil 2.28

1-((2)-5-((E)-(1-(1-(4-metoksifenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)etiliden) hidrazono)-4-(p-tolil)-4, 5-
dihidro-1,3,4-tiadiazol-2-il)etanon bilesigi

N=N

H3C N
3 W//\( @ow3
e I\},N CH,
Dk
M=
0

Kaynak: Huda Rashdan vd.,2024.

Zeynep Livanur Uzmez ve arkadaslar (2024) imidazol halkas1 iceren triazol bazli bir seri
sentezlemiglerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin aromataz enzimini inhibe etme giiciine ve
aromataz enzimi ile yaptiklar etkilesimlere bakilmistir. Yapilan aktivite sonuclarina gore
0,095 uM’lik konsantrasyonla 4d bilesigi aromataz enzimini inhibe eden en giiclii bilesik
olarak bulunmustur. Bilesigin aromataz enzimi ile yaptig1 baglar1 gostermek amaciyla
yapilan molekiiler docking calismalarma bakildiginda bilesigin Met374 aminoasit
kalintis1 ile aktivite ve stabilite acisindan 6nemli baglar yaptigr goriilmiistiir. Ayrica

Argll5, GIn225, T11e305, Asp309, Thr310, Leu372, Met374, Ser478 aminoasit
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kalintilariyla hidrojen baglar1 yaptigi bu baglar sayesinde molekiiliin aromataz enzimini

en giiclii sekilde inhibe ettigi diisiiniilmektedir (Uzmez Zeynep Livanur vd.,2024).

Sekil 2.29
2-((4-etil-5-(4-metil-1H-imidazol-5-il)-4H- 1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1 - (2-nitrofenil)etanon bilesigi

O
//NH \\N S
N/ ¥/ \ W/
N’N

Kaynak: Uzmez vd.,2024.
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3 GERECLER

3.1 Kullanilan Maddeler

2’-Bromo-4-siyano-asetofenon
2’-Bromo-asetofenon
2’-Bromo-4-metoksi-asetofenon
2’-Bromo-4-kloro-asetofenon
2’-Bromo-4-triflorometil-asetofenon
2’-Bromo-3-nitro-asetofenon
2’-Bromo-3-kloro-asetofenon
2’-Bromo-3,4-dikloro-asetofenon
2’-Bromo-2,4-difloro-asetofenon
2’-Kloro-2,4-dikloro-asetofenon
2’-Kloro-3,4-dihidroksi-asetofenon
2’-Bromo-3-bromo-asetofenon
1H-1,2,4 triazol-3-tiyol

Etil asetat

Metanol (CH30H)

Petrol eteri

Aseton

NaBH4

THF

NaH

K2CO3

Etanol (C2HsOH)

DMEM besiyeri

RPMI1640 besiyeri

23

: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Capricorn, Almanya

: Capricorn, Almanya



Penisilin/streptomisin
PBS

Tripsin/EDTA

FBS

DMSO
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: Capricorn, Almanya
: Medicano, Almanya
: Capricorn, Almanya
: Capricorn, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya



3.2 Kullanilan Cihazlar

Niikleer magnetik rezonans Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi
Mikroplak okuyucu
Vorteks

Steril kabin

Derin dondurucu, -80°C

Derin dondurucu, -20°C

Dalga boyu ayarlanabilir microplate okuyucu

Hiicre sayimi

Etuv

Steril 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir pleytleri
Cesitli hacimlerde steril Pipet uglar

Invert mikroskop

25

: Bruker, Ultrashield 300 MHz, ABD
: Schimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya
: Biotek-Synergy H1, ABD

: Wisemix, Giiney Kore

Class 11 TypeA2 (CHC-222-A2-60),

: Niive

: Bosch

: SPECTROstar nano
: Olympus R1

: Binder

: Biologix

: Axygen

: ZEISS



4 YONTEMLER
4.1 Sentez Calismalari
4.1.1 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il) tiyo)asetil) benzonitril (1) sentezi

4-(2-bromoasetil) benzonitril aseton igerisinde ¢ozinduriilerek iizerine potasyum
karbonat ilave edilmistir. Elde edilen karisim buz banyosuna alinmisg ve sicaklik
derecesinin 0-5 °C’ye gelmesi saglanmistir. 3-Merkapto-1,2,4 triazol tiirevi aseton
igerisinde ¢oziindiiriilerek ayirma hunisine alinmistir. Daha sonra damla damla reaksiyon
icerigine damlatilmistir. Damlatma tamamlandiktan sonra reaksiyon oda i1sisinda
karismaya devam edilmis ve ITK ile reaksiyonun bittigi tespit edildikten sonra aseton
ucurulmus ve kalan kalint1 su ile yikanarak stiziilmiistiir.

Sekil 4.1
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il) tiyo)asetil) benzonitril (1) tiirevinin eldesi i¢cin reaksiyon denklemi

O N< 0
Br \N/ 0-5 °C 30 dk, oda 1s1s1, 5 saat S>\
=N

\
N
1 N NH

4.1.2 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il) tiyo)-1-hidroksietil) benzonitril (2) sentezi

4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il) tiyo)asetil) benzonitril metanol icerisinde ¢oziindiiriilmiis ve
lizerine sodyum borhidriir ilave edilmistir. Reaksiyon karistmi buz banyosuna
yerlestirilmis ve sicaklik derecesinin 0-5 °C’ye gelmesi saglanmistir. Reaksiyon karigimi
30 dakika buz banyosunda karistiktan sonra 3 saat oda 1sisinda karigsmaya devam etmistir.
ITK ile reaksiyonun bittigi tespit edildikten sonra metanol ugurulmus ve kalan kalint1 su
ile yikanarak stiziilmiistiir.

Sekil 4.2
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il) tiyo)-1-hidroksietil) benzonitril (2) tiirevinin eldesi i¢cin reaksiyon denklemi

.

>:N 0-5 °C 30 dk, oda 1s1s1, 3 saat
\

0
S NaBHy/MeOH C&
S
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4.1.3 Hedef Bilesiklerin Sentezi (3a-3n)

4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)  tiyo)-1-hidroksietil)  benzonitril ve  uygun  2-
bromoasetofenon tiirevi THF igerisinde c¢oOziindiiriilmiistiir ve iizerine NaH ilave
edilmistir. Daha sonra reaksiyon oda 1sisinda 5 saat karistirilmistir. Reaksiyon bitiminde

THF ucurulmus ve kalan siiziintii su ile yikanarak alinmistir. Hedef bilesikler etanolden

kristallendirilmistir.
Sekil 4.3
Hedef bilesiklerin eldesi i¢in reaksiyon denklemi
CN
OH o

S THF/NaH N

>\N " oda 1s1s1, 5 saat r/

N_ o Ry R, ’ HN< />_S 4

2 O
Ry Ry

3a-n

4.2 Sentezi Yapilan Bilesiklerin ITK Calismalan

Gergeklestirilen sentez basamaklarmin kontrolii ITK ydntemi ile yapilmistir. ITK igin
hazirlanan numunelerde etanol ¢oziicii olarak kullanilmistir. Numuneler doyurulmus
alliminyum plaklara kilcal boru ile uygulanmustir. Etil asetat: Petrol eteri (1:3) karisimi
hareketli faz olarak kullanilmistir. Lekeler UV 15181 altinda (254 nm ve 366 nm)

saptanmistir. ITK kontroliine gore reaksiyonlar sonlandiriimustir.
4.3 Sentezi Yapilan Bilesiklerin Erime Noktalarinin Tespiti

Sentezlenen final bilesiklerin erime noktalarini tespit etmek amaciyla kilcal borularin bir
ucu kapatilmistir. Daha sonra igerisine bir miktar sentezlenen bilesiklerden konulmustur.
Kilcal borular Mettler Toledo-MP90 Melting Point System yerlestirilmistir. Gozlemlenen

erime dereceleri kaydedilmistir.
4.4 Sentezi Yapilan Bilesiklerin '"H NMR Analizleri

Sentezi yapilan hedef bilesiklerin DMSO-ds i¢indeki ¢dzeltilerinin 'H-NMR spektrumlari
alinmistir (Bruker 400 MHz’lik).

4.5 Sentezi Yapilan Bilesiklerin *C NMR Analizleri

Sentezi yapilan hedef bilesiklerin DMSO-ds igindeki ¢ozeltilerinin '*C-NMR
spektrumlar1 alinmigtir (Bruker 100 MHZz’lik).
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4.6 Antikanser Aktivite calismalar:
4.6.1 Hiicrelerin cogaltilmasi

Bilesiklerin antikanser aktivitelerini tespit etmek amaciyla meme kanseri hiicre hatti olan
MCF-7 ve elde edilen aktivite sonuglarinin segiciliklerini degerlendirmek amaciyla
kontrol grubu olarak saglikli fibroblast grubu olan L929 hiicre hatt1 grubu kullanilmstur.
Segilen hiicrelerin ¢ogaltilmasi i¢in giinliik besiyeri degistirilmistir ve 2-3 gilinde bir
pasajlama islemi yapilmistir. Hiicrelerin ¢ogaltilmasi %5 CO2, %95 nem ve 37 °C ortam
kosullar1 iceren bir inkiibatérde gerceklestirilmistir. Flasklarda iireyen hiicreler fosfat
tamponu olan PBS ile yikanmis ve atilmistir. Flasklarin igine tripsin-EDTA ¢ozeltisi
eklenmis ve flasklar hafifce calkalanmis ve hiicreler inkiibator igerisinde 5 dakika
tutulmustur. Daha sonra flasklara 10-15 mL besiyeri ilave edilmistir. Boylece hiicreler
siispande durumuna gelmistir. Siispande olan hiicreler farkli flasklara boliinmiis ve

boliinen hiicreler cogalmasi icin tekrar inkiibasyona birakilmistir.
4.6.2 Hiicrelerin flasklara ekilmesi

[lk olarak inkiibatdrden alinan flasklardaki besiyeri uzaklastirilmistir ve flasklar 8’er mL
PBS ile yikanmistir. Yikama isleminden sonra her bir flaska 4 mL tripsin-EDTA ¢ozeltisi
eklenmis ve flasklar 3 dakika boyunca inkiibatdrde bekletilmistir. Inkiibatérden alinan
hiicreler uygun besiyeri ortam1 iceren falkon tiliplerine alinmistir ve tiipler
santrifiijlenmistir. Santrifiij sonrasi falkon tiipten alinan hiicreler plaklara ekilmistir ve 24

saat siire i¢in inkiibatore birakilmustir.
4.6.3 MTT sitotoksisite testinin uygulanmasi

Inkiibasyondaki flasklar 24 saat sonunda almmustir ve ortamdaki besiyeri atilmistir.
Belirlenen konsantrasyon araliginda hazirlanan bilesikler plakalara ekilmistir ve tekrar 24
saat inkiibatore birakilmistir. Bu siire sonunda inkiibatérden alinan flasklardan besiyeri
uzaklastirilmig ve hiicre ortami fosfat tamponu ile yikanmistir. Daha sonra hiicrelerin
sitotoksik etkisini belirlemek amaciyla kullanilan MTT ¢o6zeltisi hazirlanmis ve plakadaki
her kuyucuga 100 pL olacak sekilde koyulmustur. 96’lik plak 3 saat inkiibasyona
birakilmigtir. 3 saat sonunda inkiibatorden alinan plaklardaki besiyeri ortamdan
uzaklastirilmistir ve her bir kuyucuga 100 pL olacak sekilde DMSO ilave edilmistir. 540
nm’de ELISA’da okunan plaktaki bilesiklerin ICso degerleri hesaplanmistir. Ayrica
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sitotoksik aktivitenin selektivitesinin degerlendirilebilmesi icin MCF-7 ve 1929 hiicre

hatlarina kars1 selektivite indeksleri de hesaplanmastir.

Secicilik indeksi (SI), ilag adaylarmin ideal olup olmadigini belirlemek i¢in ilag
orneklerinin toksik konsantrasyonlariin etkili biyoaktif konsantrasyonlarina oranlanarak
bulunan bir degerdir (J.C. Pritchetta vd.,2014). Bir ilacin ideal bir ilag olabilmesi igin
nispeten yiliksek bir konsantrasyona sahipken aymi zamanda cok diisiik bir aktif
konsantrasyona sahip olmalidir. Antikanser ilaclarin aktivitelerinin belirlenmesi
acisindan da oOnemli olan selektivite indeksi kotii huylu hiicre hatlarina karsi
sitotoksisiteyi belirleyerek diger bir deyisle, saglikli hiicre hatlarinin sahip oldugu ICso
degerlerinin kanserli hiicre hatlarina ait ICso degerlerine bolinmesiyle belirlenir (M.
Lo'pez-La ‘zaro,2015; O.A. Pen"a-Mora 'n vd.,2016). Sitotoksik aktivitenin
belirlenebilmesi amaciyla her bir bilesigin sahip segicilik indeksi belirlenmistir. Bu
degerin 1’den biiyiikk olmasi bilesiklerin antikanser aktivite degerleri bakimindan

degerlidir.
4.7 Aromataz inhibisyon Calismalari

Aromataz inhibisyon caligmalar1 kit prosediiriine gore gerceklestirilmistir. (ab284522,
Aromataz (CYP19A) Inhibitdr Tarama Kiti (Fluorometrik)). Kit temelde goriiniir aralikta
(Ex/Em = 488/527 nm) tespit edilen yiiksek floresanli bir metabolite doniistiiriilen
flurojenik bir aromataz substrati kullanir. Aromataz aktivitesinin dlgiilmesi i¢in dort farkl
tasarlanmis olan bilesik kullanilmistir ve kimyasallar farkli konsantrasyonlarda
dozlanmustir. Kit ireticisinin test protokoliine uygun olarak, her test bilesiginin stok
cozeltileri asetonitrilde hazirlanmistir ve aromataz deneyi ic¢in kullanilan tampon
yardimiyla 96 kuyucuklu plakta seyreltilmistir. Pozitif kontroller (letrazol), ¢dziicii
kontrolleri (seyreltme amaciyla kullanilan tampon) ve arka plan kontroller (flurojenik
aromataz substrati igermeyen aromataz deneyi tamponu) kuyucuklara ilave edilmistir.
Rekombinant insan aromataz stok soliisyonu hazirlanmistir daha sonra diger stok 1.450
puL aromataz tamponuyla karistirilarak, plakadaki tiim reaksiyon kuyularina aktarilmistur.
Test ligandlarinin aromataz enzimiyle etkilesmesi i¢in plak 37°C'de 10 dakika inkiibe
edilmistir. Reaksiyon, protokole gore hazirlanan 30 pL aromataz substratt/NADP*
karisiminin arka plan kontrolleri hari¢ her kuyuya eklenmesiyle baslatilmistir. ELISA
plaka okuyucusuyla 1 dakika araliklarla 60 kez floresans 6l¢timii yapilmistir. Reaksiyon

egrisinin dogrusal fazindaki iki zaman noktasi, se¢ilen zaman penceresi i¢inde kimyasal
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islem kuyularindaki floresans degisimlerini ¢oziicii kontrol kuyularindakilerle

karsilastirarak aromataz aktivitesini (%) hesaplamak i¢in secilmistir.

4.8 Molekiiler Docking Calismalar:

Aromataz enzimi ile bilesiklerin baglanma durumlarini incelemek amaciyla molekiiler
docking calismalar1 Schrodinger Maestro 2021.2 yazilimi kullanilarak yiirtitiilmiistiir.
Hedef protein olarak insan aromataz enziminin kristal yapis1 (PDB kodu: 3EQM, (Ghosh,
D. vd.,2009), ¢oziiniirlikk: 2.90 A) segilmistir. Protein hazirlama islemleri Maestro
icerisindeki "Protein Preparation Wizard" modiilii ile gergeklestirilmistir. Bu islem
sirasinda ko-faktor HEM disindaki tiim su molekiilleri ve diger kiiciik bilesenler yapidan
uzaklastirilmig, ardindan hidrojen atomlar1 eklenmistir. Protein i¢i hidrojen bag1 aglar1 pH
7.0 kosullarinda PROPKA kullanilarak optimize edilmistir. Enzim yapisinin enerji

minimizasyonu OPLS4 kuvvet alani ile yapilmistir.

Calismada degerlendirilen 3g, 3m, 3i ve 3n bilesikleri ChemDraw Professional 17.0
programinda ¢izilmis ve LigPrep modiilii ile pH 7.2°ye gbre protonlanarak ii¢ boyutlu
hale getirilmistir. Her bir bilesigin hem R hem de S izomerleri olusturulmus ve docking

islemleri her iki izomer i¢in ayr1 ayr1 uygulanmaistir.

Aktif bolge koordinatlari, kristal yapidaki ASD (4-androsten-3,17-dion) ligandi esas
alinarak belirlenmigtir. Izgara kutusu, baglanma bdlgesini kapsayacak sekilde x: 86.56,
y: 54.17, z: 45.85 koordinatlar1 merkez olacak bigimde ve 20 x 20 x 20 A3 boyutlarinda
olusturulmustur. Docking calismasinin biyolojik gerceklige uygunlugunu artirmak ve
baglanma konformasyonlarim1 yonlendirmek amaciyla, aromataz enziminin aktif
bolgesinde yer alan 6nemli bir kalint1 olan Met374 ile hidrojen bagi kuracak sekilde
yonlendirilmis bir kisitlama uygulanmistir. Bu sayede ligandlarin aktif bolgeye daha

tutarli sekilde yerlesmesi saglanmistir (Wang, J., & Dokholyan, N. V.,2019).

Docking islemleri Glide modiilii iizerinden Extra Precision (XP) (Friesner, R. A.,
vd.,2006) modunda yiiriitiilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore, S izomerleri, baglanma
bolgesine daha uyumlu yerlesmis ve daha giiclii etkilesimler sergilemistir. Bu nedenle,
etkilesim analizleri yalnizca S izomerleri iizerinden raporlanmistir. Protein-ligand
etkilesimleri; hidrojen baglari, n—r y18ilma, n—alkil, n—siilfiir ve elektrostatik temaslar
dikkate alinarak degerlendirilmistir. Etkilesimlerin analizi ve gosterilmesi BIOVIA

Discovery Studio Visualizer v24 yazilimi ile gergeklestirilmistir.
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4.9 ADME Calhismalan

Bilesiklerin absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim (ADME) ile iliskili
farmakokinetik o6zellikleri SwissADME c¢evrim i¢i aract (http://www.swissadme.ch/)
kullanilarak hesaplanmistir. (Daina, A vd., 2017). 3g, 3m, 31 ve 3n bilesikleri i¢in logP,
TPSA, suda ¢oOziiniirlik, gastrointestinal emilim, kan-beyin bariyeri gegcirgenligi,
CYP450 enzim inhibisyonlar1 ve ila¢ benzerligi kurallarina (Lipinski, Veber, Ghose,
Egan, Muegge) uygunluk analiz edilmistir. Ayrica PAINS, Brenk filtreleri ve sentetik

erisilebilirlik puanlar1 degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR VE TARTISMALAR
5.1 Sentez Calismalari

5.1.1 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetil)benzonitril bilesiginin (1)

mekanizmasi

Sekil 5.1
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetil) benzonitril (1) bilesiginin sentez mekanizmasi

H \7—SH+ ; H‘;'
-~ HN__N O

N
l—HBr
I | N \NH

sentez

5.1.2 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-hidroksietil)benzonitril bilesiginin (2) sentez

mekanizmasi

Sekil 5.2
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-hidroksietil) benzonitril bilesiginin (2) sentez mekanizmasi

r CH, £Lom

O

I- Na

N\NH
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5.1.3 Hedef Bilesiklerin Sentezi (3a-n)

Sekil 5.3
Hedef bilesiklerin sentez mekanizmasi (3a-n)

0
Na:H

N T— H)
M @)»S—( m mc@)»s—«

O
0 .OH N
O, e :
S 7
B NC‘@)\/ N§/ T NC~®—§ WR
(0)
S

N\\/NH

3a-n
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Sekil 5.4
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(4-siyanofenil)-2-oksoetoksi)etil)benzonitril (3a)

E. n.: 102.5 °C, Verim: %71

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &: 4.28-4.30 (2H, m, -CH>), 4.87-4.93 (2H, m, -CH>),
5.03 (1H, s, -CH), 7.56-7.60 (2H, m, Aromatik CH), 7.81 (2H, br.s., Aromatik CH), 8.10

(2H, d, J=7.76 Hz, Aromatik CH), 8.19 (2H, d, J/=6.04 Hz, Aromatik CH), 8.50 (1H, s,
triazol CH), 14.05 (1H, s, NH).

3C.NMR (100 MHz, DMSO-de): 8= 44.19 (CHa), 67.48 (CH), 70.97 (CH), 119.38,
125.38, 127.50, 127.54, 129.25, 129.43, 132.53, 132.65, 133.45, 146.38, 148.51, 160.79,
192.10 (C=0).

HRMS (m/z): [M+H] " Hesaplanan: C20H;5Ns0S: 390.1028; Bulunan: 390.1019.
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Sekil 5.5

3a bilesiginin spektral hidrojen verileri

wn NN O o Mmoo =]
o OO m— OO o ® W ™M O o
. [ e =N Ty RTs Ty oo WM N ]
- - e e e e - .
— oD 0o W W=~~~ RS o

PROTCN DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 43

Current Data Parameters

|
B _,L}'-IL\/ \

Sekil 5.6

3a bilesiginin spektral karbon verileri

.10

192
160.79

C13CPD DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 43 Corrent Date Parameters

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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Sekil 5.7

3a bilesigine ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - R3_251.led Page 1of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\R3_251.led
Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt | Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 8 35 @] 2 0 3 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
C 4 9 29 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): & DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 3.733 Scan# : 561
2.400e7
2.200e7
2.000e7
1.800e7
1.600671 390.11028
1.400e7
1.200e7
1.000e74
8.000e6+ 391.1050
6.000e6 390.3735
4.000e6
2.000e6] ) L 3090.4861
i L N . X - - L
1000 1500 2000  250.0 300.0 3500 4000 4500  500.0 5500  600.0  650.0  700.0
Measured region for 390.1028 m/z
390.1028
100.07
50.04
391.1050
390/3735 391.2219
N ¥ivivi
0 : ‘ |I | | | ﬁ\l fl\ JAN m T LTy /l\ . o e — T
390.0 390.5 391.0 391.5 392.0 392.5 393.0 393.5
C20 H15 N5 02 S [M+H]+ : Predicted region for 390.1019 m/z
390.1019
100.04
50.0- ‘ ‘
| 391.1047
i |
‘| \ } ‘ 3021018
N NS | S | GO
390.0 390.5 391.0 391.5 392.0 392.5 393.0 393.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 8267 C20H15N502S [M+H]+ 390.1028 390.1019 0.9 231 8547 16.0
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Sekil 5.8
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-okso-2-feniletoksi)etil) benzonitril (3b):

E.n. 134.1 °C, Verim: %52

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8: 4.35-4.37 (2H, m, -CH,), 4.82 (2H, br.s., -CH,), 5.17
(1H, s, -CH), 7.09-7.13 (2H, m, Aromatik CH), 7.18-7.23 (2H, m, Aromatik CH), 7.36
(1H, d, J=7.52 Hz, Aromatik CH), 7.53 (2H, d, J=7.48 Hz, Aromatik CH), 7.88 (1H, d,
J=7.36 Hz, Aromatik CH), 7.94 (1H, s, Aromatik CH), 8.44 (1H, s, Aromatik CH).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 8= 45.25 (CH,), 64.28 (CHy), 71.11 (CH), 110.32,
125.36, 127.52, 127.56, 130.13, 132.01, 132.51, 132.62, 145.00, 147.86, 161.53, 192.84
(C=0).

HRMS (m/z): [M+H] " Hesaplanan: C19H¢N4O>S: 365.1067; Bulunan: 365.1079.
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Sekil 5.9
3b bilesiginin spektral hidrojen verileri
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10.94900036

sec

MHzZ

usec
W
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Sekil 5.10

3b bilesiginin spektral karbon verileri
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Sekil 5.11
3b bilesigine ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - ER-2_261.led Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\ER-2_261.lcd

Elmt Val. Min Max Elmt | Val. Min Max Elmt | Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 8 35 o] 2 0 3 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
o] 4 9 30 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0 -20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSnh Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 3.867 -> 4,187 - 11.733 -> 12.057 Scan# : 581 -> 629 - 1761 -> 1809

1.800e7
1.600e7
1.400e7
1.200e7
1.000e74
8.000e6
6.000e6
4.000e6
2.000e67

365.11079

u ) uLu_- Loesnk
T T T

o . st
1000 150.0  200.0  250.0  300.0  850.0  400.0  450.0  500.0  550.0 _ 600.0 _ 650.0 _ 700.0

Measured region for 365.1079 m/z

365.1079
100.04
50.01
366.1070
9655689 365.4759 3671068
. il apan N wr Znm o
365.0 365.5 366.0 366.5 367.0 367.5 368.0 368.5

C19 H16 N4 02 5 [M+H]+ : Predicted region for 365.1067 m/z

365.1067
100.07
50.01 ‘ ‘
366.1095
I
‘| |\ jﬂ 367.1063
0 ., . | S B N— ——
365.0 365.5 366.0 366.5 367.0 367.5 368.0 368.5

Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE

3 88.20 C19H16N402S [M+H]+ 365.1079  365.1067 1.2 3.29 93.56 14.0

39



Sekil 5.12
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(4-metoksifenil)- 2-oksoetoksi)etil)benzonitril (3c):

E.n. 105.4 °C, Verim: %49

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): §: 3.88 (3H, s, -OCH3), 4.29 (2H, d, J=8.56 Hz, -CH>),
4.93 (2H, s, -CH>), 5.03 (1H, s, -CH), 7.12 (2H, d, J=8.24 Hz, Aromatik CH), 7.56 (2H,
d, J=7.68 Hz, Aromatik CH), 7.78-7.81 (2H, m, Aromatik CH), 8.02-8.05 (2H, m,
Aromatik CH), 8.50 (1H, s, triazol CH).

3C.NMR (100 MHz, DMSO-de): 8= 42.10 (CHa,), 56.10 (OCHs), 67.48 (CHa), 71.03
(CH), 110.39, 114.70, 125.37, 127.51, 128.50, 131.21, 132.51, 139.65, 149.58, 151.93,
164.47, 190.46 (C=0).

HRMS (m/z): [M+H] " Hesaplanan: C20H1sN4O3S: 395.1179; Bulunan: 395.1172.
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Sekil 5.13
3c bilesiginin spektral hidrojen verileri
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Current Data Parameters
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F2 - Acquisition Parameters
Date_ 2
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spect
Z866401_0004 (
zg30

65536
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2
8012.820 Hz
0.244532 Hz
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@
o
=
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1
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Processing parameters
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Sekil 5.15

3c bilesigine ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - ER-3_260.1cd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\ER-3_260.lcd
Elmt | Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt | Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 8 35 o] 2 0 3 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
Cc 4 9 30 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 3.840 -> 4.267 Scan# : 577 -> 641
1.300e74
1.200e74
1.100e74
1.000e74
9.000e6
8.000e64 395.1179
7.000e6
6.000e6
5.000e6
4.000267 396.1195
3.000e6
2.000e6 395.3891
1.000e6+
377.1073
ol . ‘L;|lI.LFLﬂ‘.1._ iy N i ek
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0  400.0 450.0  500.0  550.0 600.0  650.0 700.0
Measured region for 395.1179 m/z
395.1179
100.04
50.01
396.1195
3958891 395 5024 396.2393
397.1190
[\ /\ 398.1165
. SN AN DA ad oo A A
395.0 395.5 396.0 396.5 397.0 397.5 398.0 398.5
C20 H18 N4 O3 S [M+H]+ : Predicted region for 395.1172 m/z
395.1172
100.04
50.04 ‘ ’
‘ ‘ 396.1201
‘ l I
I! j\ 307.1172
M1
0 L . il : . A : - .
395.0 395.5 396.0 396.5 397.0 397.5 398.0 398.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
2| 79.79 C20H18N4 03 S [M+H]+ 395.1179 395.1172 0.7 1.77 8136 14.0
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Sekil 5.16
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-okso-2-(p-tolil)etoksi)etil) benzonitril (3d):

E.n. 121,8 °C, Verim: %67

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &: 2.29 (3H, s, CH3), 4.35-4.37 (2H, m, -CH>), 4.76-
4.84 (2H, m, -CH>), 5.47 (1H, s, -CH), 6.87 (1H, s, Aromatik CH), 7.08-7.09 (1H, m,
Aromatik CH), 7.74 (3H, d, J=7.68 Hz, Aromatik CH), 7.91 (1H, br.s, Aromatik CH),
8.00 (3H, d, J=7.44 Hz, Aromatik CH).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 8=21.40 (CHs), 44.79 (CH,), 67.05 (CH,), 70.84 (CH),
111.57, 119.67, 128.30, 129.37, 129.62, 130.08, 131.89, 133.30, 145.13, 147.31, 168.61,
190.99 (C=0).
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Sekil 5.17
3d bilesiginin spektral hidrojen verileri
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Sekil 5.18
3d bilesiginin spektral karbon verileri
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Sekil 5.19
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(4-klorofenil)-2-oksoetoksi)etil) benzonitril (3e)

E.n. 144.1 °C, Verim: %44

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): §: 4.44 (2H, s, -CH>), 4.80 (2H, s, -CH>), 5.03 (1H, s, -
CH), 7.31 (2H, d, /=7.36 Hz, Aromatik CH), 7.73 (2H, d, J/=7.76 Hz, Aromatik CH), 7.86
(2H, d, J=8.36 Hz, Aromatik CH), 7.98 (2H, d, J/=7.96 Hz, Aromatik CH), 8.52 (1H, s,
triazol CH), 14.07 (1H, s, NH).

3C.NMR (100 MHz, DMSO-de): 8= 44.98 (CH,), 68.34 (CH,), 71.21 (CH), 111.69,
119.51, 127.62, 129.07, 130.13, 131.39, 131.91, 133.07, 144.88, 147.28, 168.86, 192.47
(C=0).
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Sekil 5.20

3e bilesiginin spektral hidrojen verileri
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Sekil 5.21

3e bilesiginin spektral karbon verileri
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Sekil 5.22
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo) 1 (20kso2 (4(triflorometil)fenil)etoksi)etil) benzonitril (3f):

E.n. 105.4 °C, Verim: %52

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &: 4.29-4.30 (2H, m, -CH>), 4.82-4.86 (2H, m, -CH>),
5.03 (1H, s, -CH), 6.87 (1H, s, Aromatik CH), 7.63-7.65 (3H, m, Aromatik CH), 7.73-

7.81 (3H, m, Aromatik CH), 7.99 (1H, d, J/=7.88 Hz, Aromatik CH), 7.99 (1H, d, J=7.48
Hz, Aromatik CH).

3C.NMR (100 MHz, DMSO-de): 8= 44.79 (CHa), 67.47 (CH,), 70.47 (CH), 119.04,
124.67, 125.37, 127.55, 128.50, 130.00, 130.06, 131.91, 139.67, 143.80, 146.84, 160.51,
191.73 (C=0).
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Sekil 5.23

3f bilesiginin spektral hidrojen verileri
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Sekil 5.24

3f bilesiginin spektral karbon verileri
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Sekil 5.25
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(3-nitrofenil)-2-oksoetoksi)etil) benzonitril (3g):

NO,

S50
@—&}

\
N%/NH

E.n. 112.4 °C, Verim: %83

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &: 4.28-4.30 (2H, m, -CHz), 4.88-4.94 (2H, m, -CH2>),
5.03 (1H, s, -CH), 6.02 (1H, s, Aromatik CH), 6.66 (1H, s, Aromatik CH), 6.87 (1H, s,
Aromatik CH), 7.55-7.59 (2H, m, Aromatik CH), 7.78-7.83 (2H, m, Aromatik CH), 8.44-
8.48 (2H, m, Aromatik CH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-de): &= 45.25 (CH2), 67.48 (CH2), 71.02 (CH), 110.27,
118.95, 125.36, 127.50, 127.55, 128.50, 130.09, 132.51, 135.78, 139.67, 146.01, 151.93,
164.85, 190.62 (C=0).
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Sekil 5.26
3g bilesiginin spektral hidrojen verileri
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Sekil 5.27

3g bilesiginin spektral karbon verileri
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Current Data Parameters
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Sekil 5.28
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(4-nitrofenil)-2-oksoetoksi)etil) benzonitril (3h):

E.n. 104.8 °C, Verim: %67

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &: 4.28-4.36 (2H, m, -CH>), 4.87-4.94 (2H, m, -CH>),
5.03 (1H, s, -CH), 6.65 (1H, s, Aromatik CH), 6.88 (2H, s, Aromatik CH), 7.56-7.58 (2H,
m, Aromatik CH), 7.81-7.83 (2H, m, Aromatik CH), 8.28-8.31 (2H, m, Aromatik CH).

3C.NMR (100 MHz, DMSO-de): 8= 44.70 (CH2), 67.97 (CH2), 71.23 (CH), 110.39,
119.14, 123.99, 125.38, 127.50, 128.50, 132.52, 139.65, 145.55, 148.32, 160.79, 190.53
(C=0).
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Sekil 5.29

3h bilesiginin spektral hidrojen verileri
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3h bilesiginin spektral karbon verileri
C13CPD DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 8
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Sekil 5.31
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(3-klorofenil)-2-oksoetoksi)etil) benzonitril (3i):

Cl

S50
Nc@’&%

\
N%/NH

E.n. yar1 kati, Verim: %45

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &: 4.29-4.35 (2H, m, -CHz), 4.94-4.97 (2H, m, -CH>),
5.07 (1H, s, -CH), 6.65 (1H, s, Aromatik CH), 6.88 (2H, s Aromatik CH), 7.31-7.34 (1H,
m, Aromatik CH), 7.44 (2H, d, J=7.68 Hz, Aromatik CH), 7.53 (2H, d, J=7.20 Hz,
Aromatik CH), 8.33 (1H, s, triazol CH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-de): 8= 45.07 (CH2), 67.48 (CH2), 71.67 (CH), 119.60,
125.37, 126.99, 127.50, 128.50, 129.34, 131.45, 133.85, 134.38, 139.66, 145.55, 151.93,
161.34, 191.54 (C=0).
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Sekil 5.32

3i bilesiginin spektral hidrojen verileri
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Sekil 5.33
3i bilesiginin spektral karbon verileri
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Sekil 5.34
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(3,4-diklorofenil)- 2-oksoetoksi)etil) benzonitril (3j):

()
Cl
O

Y

\
N%/NH

E.n. 130.8 °C, Verim: %69

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &: 4.28-4.36 (2H, m, -CHz), 4.93-4.99 (2H, m, -CH>),
5.02 (1H, s, -CH), 6.62-6.65 (2H, m, Aromatik CH), 6.88 (2H, s, Aromatik CH), 7.53-
7.58 (3H, m, Aromatik CH), 8.39 (1H, s, triazol CH).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): 8= 44.33 (CHa), 67.48 (CH,), 71.30 (CH), 110.46,
119.41, 125.37, 127.50, 128.49, 131.39, 131.51, 132.51, 132.63, 139.64, 144.53, 151.93,
160.23, 191.45 (C=0).
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Sekil 5.35
3j bilesiginin spektral hidrojen verileri
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3j bilesiginin spektral karbon verileri
C13CPD DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 10
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Sekil 5.37
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(2,4-diflorofenil)- 2-oksoetoksi)etil) benzonitril (3k):

(¢}
F
O
F
NC
S

N
\
N%/NH

E.n. 101.7 °C, Verim: %65

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8: 4.41-4.44 (2H, m, -CH>), 4.93 (2H, br.s., -CHz), 5.00
(1H, s, -CH), 6.66 (1H, s, Aromatik CH), 6.88 (2H, s, Aromatik CH), 7.52-7.54 (3H, m,
Aromatik CH), 7.80 (1H, m Aromatik CH), 8.48 (1H, s, triazol CH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 8= 45.07 (CH,), 67.47 (CH>), 70.84 (CH), 105.93,
119.48, 125.37, 127.51, 128.50, 132.50, 133.22, 139.66, 146.66, 151.94, 159.68, 161.34,
164.39, 191.36 (C=0).
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Sekil 5.38

3k bilesiginin spektral hidrojen verileri
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Sekil 5.40
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)- 1-(2-(2,4-diklorofenil)- 2-oksoetoksi)etil) benzonitril (31):

E.n. 127.6 °C, Verim: %62

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &: 4.49-4.52 (2H, m, -CH,), 4.84-4.88 (2H, m, -CH>),
5.03 (IH, s, -CH), 6.88 (1H, s, Aromatik CH), 7.29 (2H, d, J=8.08 Hz, Aromatik CH),
7.38 (2H, d, J/=8.36 Hz, Aromatik CH), 7.54 (1H, s, Aromatik CH), 7.61 (1H, s, Aromatik
CH), 8.36 (1H, s, triazol CH).

I3C-NMR (100 MHz, DMSO-de): 6= 45.44 (CH,), 67.48 (CHy), 71.30 (CH), 111.70,
119.53, 125.36, 127.42, 128.49, 130.59, 131.92, 132.37, 139.68, 144.58, 146.80, 151.94,
163.90, 191.40 (C=0).
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Sekil 5.41
31 bilesiginin spektral hidrojen verileri
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Sekil 5.42

31 bilesiginin spektral karbon verileri
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Sekil 5.43
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(2(3,4dihidroksifenil) 2oksoetoksi)etil)benzonitril (3m):

E.n. 120.1 °C, Verim: %51

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8: 4.28-4.31 (2H, m, -CH>), 4.92 (2H, br.s., -CHz), 5.01
(1H, s, -CH), 6.88 (1H, s, Aromatik CH), 7.37-7.40 (2H, m, Aromatik CH), 7.69 (2H, d,
J=7.68 Hz, Aromatik CH), 7.80-7.82 (2H, m, Aromatik CH), 8.49 (1H, s, triazole CH),
9.51 (1H, s, OH), 10.10 (1H, s, OH), 14.05 (1H, s, NH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-de): 6= 47.38 (CH>), 67.48 (CHz), 71.20 (CH), 110.39,
115.70, 115.83, 119.39, 125.38, 127.31, 127.52, 127.55, 132.52, 139.66, 146.04, 152.22,
159.40, 190.90 (C=0).
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Sekil 5.44

3m bilesiginin spektral hidrojen verileri
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3m bilesiginin spektral karbon verileri
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Sekil 5.46
4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(2(3-bromo) 2oksoetoksi)etil) benzonitril (3n):

E.n. 125.1 °C, Verim: %78

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): &: 4.28-4.31 (2H, m, -CH,), 4.86-4.90 (2H, m, -CH>),
5.02 (1H, s, -CH), 6.60-6.65 (3H, m, Aromatik CH), 6.70-6.75 (2H, m, Aromatik CH),
7.19-7.22 (3H, m, Aromatik CH), 8.43 (1H, s, triazole CH).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-de): 6= 44.79 (CH,), 67.49 (CH,), 71.03 (CH), 110.52,
119.32, 122.82, 125.38, 127.51, 128.50, 131.63, 132.63, 137.20, 139.63, 146.46, 149.56,
161.36, 191.53 (C=0).
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Sekil 5.47

3n bilesiginin spektral hidrojen verileri

,li:
R
| H ‘
L P L ‘\/ \ ,’H\ A
° 8 7 6 5 2 3 2 1 ppm

8 BE e R
Sekil 5.48
3n bilesiginin spektral karbon verileri

—T71.03

NN

C1l3CPD DMSO (D:\spectra_automation] nmrsu 14

025041

0.17 h

pect
Z866401_000 (

1
waltzlé
90.00

.94900036 W
1100

| ! M WL} | L > -

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

64



5.2 Sentez Calismalarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada yeni triazol tiirevleri 3a-3n sentezlenmistir. Bilesiklerin sentezi {i¢ asamada
gerceklesmistir. ik asamada 4-(2-bromoasetil) benzonitril bilesigi aseton igerisinde
¢Oziindiiriilmiis ve lizerine KoCOs3 ilave edilmistir. Reaksiyon karigimi buz banyosuna
alinmstir. Reaksiyon karisiminin tizerine 1H-1,2,4 triazole-3-tiyol bilesiginin asetondaki
¢oOzeltisi damla damla ilave edilmistir. Reaksiyon bitiminde aseton ugurularak kalan
¢okelek su ile yikanarak siiziilmiistiir. Ikinci asamada, bilesik 1 metanol icerisinde
¢oziindiiriilmiis ve reaksiyon buz banyosuna yerlestirilmistir. Damlatma hunisine alinan
NaBH4’iin metanoldeki ¢ozeltisi damla damla reaksiyon karisimina ilave edilmistir.
Damlatma islemi sona erdikten sonra reaksiyon oda isisinda karistirilmaya devam
ettirilmistir. Reaksiyon bitiminde metanol ugurulmus ve kalan kalint1 su ile yikanarak
stiziilmiistiir. elde edilmis olan bu benzonitril bilesigi NaBH4 ile indirgenerek 4-(2-((1H-
1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-hidroksietil)benzonitril (2) bilesigi elde edildi. Son asamada
ikinci agamada elde edilmis olan bilesik 2 ile 2-bromoasetofenon tiirevi bilesikler

reaksiyona sokularak triazol tiirevi bilesikler elde edilmistir (3a-3n).

5.3 Sentez Bilesiklerinin Spektroskopik Verilerinin Yorumlanmasi

Bilesiklerin yapilarinda ortak olarak bulunan triazole ait protonlar 8.50 ppm civarinda
singlet olarak gdzlenmistir. Bilesiklere ait alifatik protonlar 4.28-5.47 ppm araliginda
tespit edilmistir. 3c bilesigine ait metoksi protonlart1 3.88 ppm’de singlet olarak
gbzlemlenirken 3d bilesigine ait metil protonlar1 2.29 ppm’de singlet olarak gézlenmistir.
3m bilesiginde bulunan -OH gruplart 9.51 ve 10.10 ppm’de singlet olarak tespit
edilmistir. Triazol yapisinda bulunan -NH protonlar1 bazi bilesiklerde tespit edilmis olup
14 ppm civarinda singlet olarak goézlenmistir. Bilesiklerin yapilarinda ortak olarak
bulunan karbonil fonksiyonel grubuna ait karbonlar 190 ppm civarinda pik vermistir ve
biitiin hedef bilesiklerde ortak olarak bulunan alkil gruplar1 42.10-71.67 ppm araliginda
pik vermistir. 3¢ kodlu bilesikte bulunan metoksi karbonu 56.10 ppm’de gozlenirken 3d
bilesiginde bulunan metil karbonu 21.40 ppm’de tespit edilmistir.

5.4 Antikanser Aktivite Sonu¢larinin Degerlendirilmesi
5.4.1 MTT Yontemi ile Bilesiklerin Sitotoksik Etki Sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin MCF-7 {izerindeki sitotoksik etkileri degerlendirildiginde 3m ve

3n kodlu bilesiklerin serinin diger bilesiklerine kiyasla umut verici etkiye sahip olduklar1
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tespit edilmistir. Hem 3m bilesiginin (52,29 uM) hem de 3n bilesigin (43,50 uM) ICso
degerleri cisplatinden (21,42 uM) daha yiiksek olarak bulunmustur.

Bilesiklerin sentezinde c¢esitli 2-bromoasetofenon tiirevli bilesikler kullanilmistir.
Ozellikle ana bilesigin yapisindaki karbonil grubuna bagl olan fenil halkasinin 3. ve 4.
konumunda -OH grubunu i¢eren 3m kodlu bilesik serideki en yiiksek etkinlige sahip olan
bilesik olarak bulunmustur. Bilesiklerin selektivite indekslerini hesaplamak amaciyla
L.929 saglikl1 fibroblast hiicre hatt1 se¢ilmistir. Sentezlenen bilesiklerin saglikli hiicre hatt
tizerindeki sitotoksik etkilerine bakildiginda sonuglarin  umut verici oldugu
goriilmektedir. Referans ilag sisplatin (87,42 pM) ile karsilastirildiginda en etkili
bilesiklerin 3m (>100 pM) ve 3n (>100 uM) bilesikleri oldugu goriilmektedir. Hem
MCF-7 hem de referans amacli segilen L929 hiicre hatlari iizerinde etkili olan 3m ve 3n
bilesikleri in vitro aromataz aktivitesi i¢in secilmistir. 3m ve 3n bilesiklerinin MCF-7
bulunmustur. Sisplatinin selektivite indeksi ise 4,081 olarak hesaplanmistir. Bu verilere
gore 3n bilesigi 3m bilesigine gore daha selektif oldugu goriilmektedir. Bu sonuglara gore
selektivite indeksi en yiiksek olan 3m ve 3n bilesikleri aromataz deneyi i¢in se¢ilmistir.
Ayrica MCF-7 hiicre hatt1 lizerindeki etkinliklere bakilarak sisplatinden daha 1iy1 etki

gosteren 3g ve 3i bilesikleri de aromataz deneyine dahil edilmistir.
Tablo 5.1

Bilesiklerin MCF-7 ve L929 hiicre dizilerine ait ICsg degerleri (uM)

Bilesik MCF-7 L929 SI
3a 23,02 24,55 1,066
3b 20,56 28,47 1,385
3¢ 39,10 50,35 1,288
3d 20,28 20,82 1,027
3e 27,14 34,32 1,265
3f 27,27 23,53 0,862
3g 19,96 17,47 0,875
3h 21,24 16,93 0,797
3i 15,75 14,55 0,924
3j 91,45 57,94 0,633
3k 22,96 22,38 0,975
31 51,51 47,31 0,918
3m 52,29 130,2 2,490
3n 43,49 111,6 2,566
cis 21,42 87,42 4,081
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5.5. Aromataz Inhibisyon Deneyi

Sentezlenen bilesiklerin antikanser aktivite sonuglar1 goz oniine alindiginda 3g,31,3m,3n
bilesikleri aromataz inhibisyon deneyi i¢in secilmistir. Aromataz inhibisyon deneyi igin
fluorometrik kit (abcam-ab284522 CYP19A inhibitdr tarama kiti) kullanilmistir. Referans
ila¢ olarak da letrazol tercih edilmistir. Bilesiklere ve letrazole ait 1Cso degerleri tablo
5.2°de verilmistir. Referans ilag letrazol’tin ICso degeri 3,67 uM olarak bulunmustur.
Bilesikler arasinda en iyi inhibisyonu 7,69 uM ICso degeriyle 3n bilesigi sergilemistir.
Bunu 3g bilesigi 8,59 uM ICso degeriyle takip etmistir. 3m ve 31 bilesikleri sirastyla 11,41
uM ve 11,98 uM ICso degerlileriyle birbirine yakin aktivite gostermislerdir. Bu bilesikler

arasinda 3n bilesigi umut verici aktivite sergilemistir.

Tablo 5.2

3g, 3i, 3m, 3n bilesikleri ve letrazol aromataz enzimine karsi ICsy (uM) Degerleri

Bilesik ICso (M)
3g 8.59 + 0,308
3i 11,98 £ 0,460
3m 11,41 + 0,422
3n 7,69 + 0,294

letrazol 3,67+0,125

5.6 Molekiiler Docking Calismalarinin Degerlendirilmesi

Molekiiler docking ¢alismalari, kii¢iik molekiillerin hedef proteinlerin aktif bolgesiyle
nasil etkilesime gectigini atom diizeyinde inceleyerek yap1 temelli ilag tasariminda yaygin
sekilde kullanilmaktadir (Cetiner, G. Vd.,2023). Bu calismada, insan aromataz enzimi
(PDB ID: 3EQM) hedeflenmis ve referans inhibitdr letrozol ile birlikte tasarlanan 3g, 3m,

31 ve 3n bilesiklerinin Glide XP y6ntemi ile baglanma analizleri gerceklestirilmistir.

Docking protokoliiniin dogrulugunu degerlendirmek amaciyla, kristal yapidaki ASD
ligandinin yeniden yerlestirilmesi yapilmis ve deneysel konformasyon ile hesaplanan
baglanma pozisyonu arasindaki RMSD degeri 0.077 A olarak hesaplanmistir. Bu diisiik
sapma degeri, yapilan docking isleminin yiiksek dogrulukla gerceklestigini
gostermektedir (Acar Cevik, U. Vd.,2023).

Calismada baglanma dogrulugunu artirmak i¢in, aromatazin aktif bolgesindeki Met374

kalintisi ile ligand arasinda hidrojen bagi olugsmasini saglayan bir geometri kisitlamasi
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(hydrogen bond constraint) uygulanmistir. Boylece bilesiklerin biyolojik olarak anlamli

konumlara yerlesmeleri saglanmistir.

Ayrica, tiim bilesiklerin R ve S izomerleri ayr1 ayr1 degerlendirilmis; S izomerlerinin
aromatazin aktif bolgesine daha uygun sekilde yerlestigi ve inhibitor etki agisindan daha
avantajlt oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, asagidaki tiim etkilesim analizleri S

izomerlerine dayali olarak verilmistir (Saleh, O. A. vd.,2023).

Letrozol, aktif bolgede Argl15 ve Met374 ile hidrojen baglar1 kurmakta, HEM ve Trp224
ile m-n yi8ilma etkilesimleri gostermektedir. Ayrica Asp309 ile elektrostatik ¢ekim,
Thr310 ve Ser478 ile polar etkilesimler ve ¢esitli hidrofobik kalintilarla temaslar (Phe221,
Val370, Ile133, Ala306, Val313, Leud77) tespit edilmistir.

3g, Argl92 ve Met374 ile hidrojen bagi kurmakta HEM ile hem n-rt y1gilma hem de T-
sekilli etkilesim gostermektedir. Ek olarak Asp309 ile elektrostatik ¢ekim, Phe221,
His480, Trp224, Val370, Ile133, Leud77, Ala306 ve Val313 ile m-alkil tiirii hidrofobik
temaslar ger¢eklesmistir (Sekil 5.49 1A).

3m, Thr310, Met374 ve Asp309 ile hidrojen baglar1 kurmakta; HEM, Phe221 ve His480
ile m- y181lma ve T-sekilli etkilesimler gostermektedir. Ayrica Trp224, Val370, Ile133,
Leud77, Ala306 ve Val313 ile n-alkil tipi hidrofobik baglanmalar olusmustur (Sekil 5.49
1B).

31, Met374 ile hidrojen bag1 olusturmakta; Thr310, Val373 ve Ser478 ile karbon-hidrojen
tiirii zay1f baglar yapmaktadir. Ayrica HEM, Phe221, Trp224 ve His480 ile n-n y1gilma
ve T-sekilli etkilesimler, Val370, Ile133, Leud77, Ala306 ve Val313 ile w-alkil temaslar
gbzlemlenmistir (Sekil 5.49 1C).

3n, Met374, Ala306, Thr310, Val373 ve Ser478 ile hidrojen ve karbon-hidrojen baglar
kurmakta; HEM ile T-sekilli n-m etkilesim ve Trp224 ile n-siilfiir etkilesimi
gostermektedir. Bunun yaninda Phe221, His480, Val370, Ile133, Leud77, Ala306 ve
Val313 ile yogun m-alkil etkilesimleri gerceklestirmistir (Sekil 5.49 1D).

Molekiiler docking calismalari, kiigiik molekiillerin hedef proteinlerin aktif bolgesiyle
nasil etkilesime gectigini atom diizeyinde inceleyerek yapi1 temelli ila¢ tasariminda yaygin
sekilde kullanilmaktadir (Cetiner, G. Vd.,2023). Bu calismada, insan aromataz enzimi
(PDB ID: 3EQM) hedeflenmis ve referans inhibitdr letrozol ile birlikte tasarlanan 3g, 3m,

31 ve 3n bilesiklerinin Glide XP yontemi ile baglanma analizleri gerceklestirilmistir.
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Docking protokoliiniin dogrulugunu degerlendirmek amaciyla, kristal yapidaki ASD
ligandinin yeniden yerlestirilmesi yapilmis ve deneysel konformasyon ile hesaplanan
baglanma pozisyonu arasindaki RMSD degeri 0.077 A olarak hesaplanmustir. Bu diisiik
sapma degeri, yapilan docking isleminin yiiksek dogrulukla gerceklestigini

gostermektedir (Acar Cevik, U. Vd.,2023).

Calismada baglanma dogrulugunu artirmak icin, aromatazin aktif bolgesindeki Met374
kalintis1 ile ligand arasinda hidrojen bagi olugsmasini saglayan bir geometri kisitlamasi
(hydrogen bond constraint) uygulanmistir. Boylece bilesiklerin biyolojik olarak anlamli

konumlara yerlesmeleri saglanmistir.

Ayrica, tim bilesiklerin R ve S izomerleri ayr1 ayr1 degerlendirilmis; S izomerlerinin
aromatazin aktif bolgesine daha uygun sekilde yerlestigi ve inhibitor etki acisindan daha
avantajli oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, asagidaki tiim etkilesim analizleri S

izomerlerine dayali olarak verilmistir (Saleh, O. A. vd.,2023).

Letrozol, aktif bolgede Argl15 ve Met374 ile hidrojen baglar1 kurmakta, HEM ve Trp224
ile m-n yi8ilma etkilesimleri gostermektedir. Ayrica Asp309 ile elektrostatik ¢ekim,
Thr310 ve Ser478 ile polar etkilesimler ve ¢esitli hidrofobik kalintilarla temaslar (Phe221,
Val370, I[le133, Ala306, Val313, Leud77) tespit edilmistir.

3g, Argl92 ve Met374 ile hidrojen bagi kurmakta HEM ile hem n-n y1gilma hem de T-
sekilli etkilesim gostermektedir. Ek olarak Asp309 ile elektrostatik ¢ekim, Phe221,
His480, Trp224, Val370, 1le133, Leud77, Ala306 ve Val313 ile m-alkil tiirii hidrofobik
temaslar gerceklesmistir (Sekil 5.49 1A).

3m, Thr310, Met374 ve Asp309 ile hidrojen baglar1 kurmakta; HEM, Phe221 ve His480
ile m-mt y1g1lma ve T-sekilli etkilesimler gostermektedir. Ayrica Trp224, Val370, Ile133,
Leud77, Ala306 ve Val313 ile m-alkil tipi hidrofobik baglanmalar olusmustur (Sekil 5.49
1B).

31, Met374 ile hidrojen bag1 olusturmakta; Thr310, Val373 ve Ser478 ile karbon-hidrojen
tiirli zay1f baglar yapmaktadir. Ayrica HEM, Phe221, Trp224 ve His480 ile n-nt y1gilma
ve T-sekilli etkilesimler, Val370, Ile133, Leud77, Ala306 ve Val313 ile w-alkil temaslar
gbzlemlenmistir (Sekil 5.49 1C).

3n, Met374, Ala306, Thr310, Val373 ve Ser478 ile hidrojen ve karbon-hidrojen baglar
kurmakta; HEM ile T-sekilli n-m etkilesim ve Trp224 ile m-siilfiir etkilesimi
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gostermektedir. Bunun yaninda Phe221, His480, Val370, Ile133, Leud77, Ala306 ve
Val313 ile yogun m-alkil etkilesimleri gergeklestirmistir (Sekil 5.49 1D).
Sekil 5.49

Aromataz enzimi (PDB ID: 3EQM) aktif bolgesinde 3g (4), 3m (B), 3i (C) ve 3n (D) bilesiklerinin Glide
XP yontemiyle elde edilen baglanma pozlart.

Not: Gorsellerde hidrojen baglari (yesil), =—n y1g1lma etkilesimleri (mor) ve elektrostatik temaslar (kirmizi
kesikli ¢izgiler) gosterilmistir. Aktif bolgedeki kritik kalintilar (Met374, Trp224, Phe221, Asp309, Ala306

vb.) ile olan etkilesimler vurgulanmistir. HEM kofaktorii sar1 renkle gdsterilmistir.

Genel olarak, dort bilesigin tamami aromatazin aktif bdlgesinde benzer baglanma
sekilleri sergilemekte olup; 6zellikle siyano grubu ile Met374 arasinda hidrojen bagi ve

HEM ile n-n etkilesimlerin inhibitdr etkinlik agisindan belirleyici oldugu goriilmektedir.

Bu bulgular, aromataz inhibitorlerinin yapisal optimizasyonunda aromatik halkalarin

konumu ile hidrojen bagi yapabilecek gruplarin tasidigi 6nemi ortaya koymaktadir.

70



5.7 SwissADME Tabanh In Silico ADME ve Ila¢ Benzerligi Degerlendirmesi

Tablo 5.3’te verilen SwissADME analiz sonuglar1 temel alinarak dort bilesigin ilag
benzerligi, lipofilisite, ¢Oziiniirlik ve farmakokinetik oOzellikleri detayli olarak
karsilagtirilmistir. Bu degerlendirme, onciil aromataz inhibitdrlerinin biyoyararlanim

potansiyellerini ve klinik uygunluklarini 6ngérmek adina énemlidir.

Fizikokimyasal Ozellikler agisindan incelendiginde, tiim bilesiklerin molekiiler
agirliklarinin 500 g/mol altinda oldugu ve Lipinski kurallarina uygunluk gosterdigi
saptanmustir (Tablo 1). Bununla birlikte, 3g (TPSA = 162.78 A?) ve 3m (157.42 A?) i¢in
toplam polar yiizey alam esik deger olan 140 A?’yi asmakta olup, bu durum oral
biyoyararlanim agisindan potansiyel bir kisitlayici faktor olusturabilir. Buna karsilik, 3i
ve 3n bilesikleri daha diisik TPSA degerlerine (116.96 A2) sahip olup, yiiksek

gastrointestinal (GI) emilim 6ngdriilmektedir.

Lipofilisite degerleri ortalama Log Po/w hesaplamalariyla degerlendirildiginde, 31 (3.25)
ve 3n (3.32) bilesiklerinin optimal lipofiliklik araliginda yer aldigi, bu nedenle hiicre
zarindan gecis yeteneklerinin daha yiiksek olabilecegi 6ngoriilmektedir. Bununla birlikte,
3m bilesigi goreceli olarak daha hidrofilik 6zellik gostermektedir (Log Po/w = 1.78), bu
da ¢oziiniirliik agisindan avantaj saglarken membran gecisini sinirlayabilir. Gergekten de
3m, ESOL modeli altinda en yiiksek suda ¢oziiniirliik derecesine sahip bilesiktir (Log S

=-3.88), bu durum in vitro ortamda daha elverisli bir ¢oziintirliikk profiline isaret eder.

Farmakokinetik veriler, 6zellikle GI emilimi, kan-beyin bariyeri (BBB) ge¢irgenligi ve
sitokrom P450 (CYP) enzim inhibisyonlar1 acisindan incelendiginde; 31 ve 3n bilesikleri
yiiksek GI emilimi ile 6ne ¢ikarken, 3g ve 3m diisiik emilim potansiyeli sergilemektedir
(Tablo 1). Tiim bilesiklerin BBB geg¢irgenligi gostermedigi, dolayisiyla santral sinir
sistemi lzerinde etkili olmalariin beklenmedigi goriilmiistiir. CYP inhibisyon profili
acisindan 3g ve 3i bilesikleri ¢ok sayida enzim (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 ve
CYP3A4) iizerinde inhibisyon gostermekte olup, bu durum potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Buna karsilik, 3m bilesigi daha
diisitk CYP inhibitor aktivitesi ile daha gilivenli bir metabolik profil sunmaktadir.

Ilag benzerligi kurallar1 agisindan degerlendirildiginde, tiim bilesiklerin Lipinski ve
Ghose kurallarint karsiladigi, ancak yalnizca 31 ve 3n'nin Veber, Egan ve Muegge
filtrelerinden gegctigi goriilmektedir. Bu durum, 3i ve 3n'nin genel biyoyararlanim ve ilag

benzerligi agisindan daha avantajli oldugunu gostermektedir. Medikokimyasal giivenlik
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gostergeleri olan PAINS ve Brenk uyarilar agisindan degerlendirildiginde; 3m bilesigi

bir adet PAINS ve bir Brenk uyaris1 verirken, 3g bilesigi iki Brenk uyarist igermektedir.

Bu bilesiklerde yalanci pozitif biyolojik aktivite riski ve toksisite potansiyeli géz oniinde

bulundurulmalidir.

Sonug olarak, 3i bilesigi, yliksek GI emilimi, optimal lipofilisite, iyi suda ¢ozliniirliik

dengesi ve medikokimyasal giivenlik profili ile en umut verici aday olarak

degerlendirilmektedir. 3n bilesigi, benzer sekilde ilag benzerligi kriterlerini saglamasi

bakimindan degerlendirilmeye deger bir diger molekiildiir. 3m, ¢oziiniirliik ve diisiik CYP

inhibisyonu a¢isindan one ¢ikmakla birlikte, PAINS ve Brenk uyarilari nedeniyle dikkatle

degerlendirilmelidir. 3g ise yiikksek TPSA ve c¢oklu CYP inhibisyonlar1 nedeniyle

optimizasyona ihtiya¢ duyan bir yapidir.

Tablo 5.3
Bilesikler 3g, 3i, 3m, 3n’nin SwissADME analizleri

Ozellik Parametreler Bilesikler
3g 3i 3m 3n
Fizikokimyasal Molekiiler Agirlik (g/mol) 409.42 398.87 396.42 443.32
ozellikler
Agir Atom Sayist 29 27 28 27
Aromatik Agir Atom Sayisi 17 17 17 17
Csp3 Fraksiyonu 0.16 0.16 0.16 0.16
Donen Bag Sayisi 9 8 8 8
H-bag1 Alicisi 7 5 7 5
H-bag1 Vericisi 1 1 3 1
Mol Refraktivite 106.54 102.73 101.77 105.42
Toplam Polar Yiizey Alan1 (TPSA, A2)  162.78 116.96 157.42 116.96
Lipofilisite Log Po/w (iLOGP) 2.0 2.14 0.51 2.14
Log Po/w (XLOGP3) 3.17 3.97 2.63 4.03
Log Po/w (WLOGP) 2.99 3.74 2.5 3.85
Log Po/w (MLOGP) 0.53 1.91 0.36 2.02
Log Po/w (SILICOS-IT) 1.73 4.51 2.92 4.55
Log Po/w (Ortalama) 2.08 3.25 1.78 3.32
Suda Coziniirlik ~ Suda Coziiniirliik (ESOL) -4.22 -4.75 -3.88 -5.07
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Sinuf (ESOL)
Suda Coziiniirliik (Ali)

Sinif (Ali)

Suda Coziiniirliik (SILICOS-IT)

Sinif (SILICOS-IT)

Orta
-6.26
Zayif
-5.93

Orta

Orta
-6.13
Zayif
-7.18

Zayif

Coziiniir
-5.59
Orta
-5.42

Orta

Orta

-6.19
Zayif
-7.38

Zayif
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Tablo 5.3 (devam)

Bilesikler 3g, 3i, 3m, 3n’nin SwissADME analizleri

Farmakokinetik GI Emilimi Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek
BBB Gegisi Hay1r Hay1r Hayir Hay1r
P-gp Substrati Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP1A2 Inhibitérii Evet Evet Hayir Evet
CYP2C19 Inhibitorii Evet Evet Evet Evet
CYP2C9 Inhibitdrii Evet Evet Hayir Evet
CYP2D6 Inhibitérii Hayir Evet Hayir Evet
CYP3A4 Inhibitérii Evet Evet Evet Evet
Deri Gegirgenligi (Log Kp, cm/s) -6.55 -591 -6.85 -6.14

[lag Benzerligi Lipinski Kurallar Evet Evet Evet Evet
Ghose Kurallar1 Evet Evet Evet Evet
Veber Kurallart Hayir Evet Hayir Evet
Egan Kurallar Hayir Evet Hayir Evet
Muegge Kurallar Hayir Evet Hayir Evet
Biyoyararlanim Skoru 0.55 0.55 0.55 0.55

Medisinal Kimya  PAINS Uyarisi Yok Yok 1 uyar1 Yok
Brenk Uyarisi 2 uyar1 Yok 1 uyari Yok
Leadlikeness Uygunlugu Hayir Hayir Hayir Hayir
Sentetik Erisilebilirlik 3.79 3.66 3.72 3.77
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6 SONUC ve ONERILER

Bu yiiksek lisans tez ¢calisma kapsaminda 1H-1,2,4 triazol-3-tiyol bilesiginin 2’-Bromo-
4-siyano-asetofenon bilesigi ile aseton ve KoCOs3’11 ortamda reaksiyona girmesiyle olusan
4-(2-((1H-1,2 4-triazol-3-il)tiyo)asetil)benzonitril bilesigi 2. Basamakta NaBH4’lii ve
metanol iceren ortamda indirgenerek 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-hidroksietil)
benzonitril bilesigi meydana gelmistir. Son basamakta meydana gelen bu bilesikle ¢esitli
2-bromoasetofenon tiirevleri NaH ve THF iceren reaksiyon ortamda reaksiyon vererek
triazol halkas1 igeren c¢esitli tlirevler meydana getirilmistir ve bu bilesikler literatiire
kazandirilmistir. Bu son iiriinlerin yapilart 'H-NMR, C-NMR, vyiiksek ¢oziiniirliiklii
kiitle spektroskopisi (HRMS) yontemleri ile aydinlatilmistir.

MCEF-7 ve L929 hiicre hatlar1 lizerinde yapilan sitotoksik etkiler incelendiginde, 3g, 3i,
3m ve 3n bilesiklerinin umut vadeden etkilere sahip olduklari goriilmiistiir. Ozellikle 3i
bilesiginin MCF-7 {izerindeki etkilere bakildiginda ICso degerinin (15,75 pM)
sisplatinden (21,42 pM) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. 3m bilesigini yakin degerlerle
3n bilesiginin takip ettigi belirlenmistir. 3g bilesiginin MCF-7 iizerindeki etkilerine
bakildiginda 1Cs¢ degerinin (19,96 uM) sisplatinden (21,42 uM) daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bilesiklerin aromataz {izerindeki inhibisyon giiciinii belirlemek amaciyla
selektivitelerini tespit etmek i¢in saglikli fibroblast hiicre hatt1 olan L929 hiicre hatti
kullanilmistir. 1929 {izerindeki bilesiklerin selektivitelerine bakildiginda 3m ve 3n
bilesiklerinin diger tiirev bilesiklere kiyasla daha selektif olduklar1 goriilmiistiir. Hem
MCF-7 hem de L929 hiicre hatlar1 izerinde umut vaat eden etkilere sahip olan 3g, 3i, 3m

ve 3n bilesikleri in vitro aromataz aktivite deneyi i¢in secilmistir.

Aromataz enzimini inhibe etme giicii bakimindan incelenen 3g, 3i, 3m, 3n bilesiklerine
bakildiginda 3n bilesigi (8,59 uM =+ 0,308) en yiiksek aromataz inhibe etme giicline sahip
olan bilesik olarak bulunmustur. Referans ila¢ olarak kullanilan letrazoliin aromataz

inhibisyon giicii ise 3,67 uM + 0,125 olarak bulunmustur.

Bu calisma ile 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-hidroksietil)benzonitril bilesiginin
cesitli 2-bromo asetofenonlarla olusturduklart 4-(2-((1H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(2-(4-
siyanofenil)-2-oksoetoksi)etil)benzonitril tiirevi bilesiklerin kanser hiicreleri lizerinde
etkili olduklar1 bulunmustur. Ayn1 zamanda bu bilesiklerin aromataz enzimi iizerinde de

etkili olduklar1 bulunmustur.
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Elde edilen bu sonuglardan yola ¢ikarak bu bilesiklerin non-steroidal yapili aromataz
inhibitor etkili yeni bilesik sinifinin gelistirilmesi i¢in umut vaat edici etkileri olabilecegi
gosterilmis ve benzer kimyasal yapiya sahip yeni bilesiklerin sentezlenebilecegi

gosterilmistir.
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