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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstity tarafindan onaylanan lisansisti tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basil
(kagit) ve elektronik formatta arsivieme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliminin gelecekteki ¢alismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal calismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini
Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Acik Erisim Sisteminde erisime acilir.

o Enstitla / Fakilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir.

o Enstitt / Fakilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren .. ay ertelenmistir.®?
o Tezimle ilgili gizlilik karari verilmistir.

....... Y2

Ecz. Yusuf ATAKER

1“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Agilmasina iliskin Yénerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii lzerine enstitii veya fakiilte yénetim kurulu iki yil
siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye déniismemis veya patent gibi
yéntemlerle korunmamis ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani
olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun
gorisi lzerine enstitli veya fakiilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayir asmamak (izere tezin erisime
agilmasi engellenebilir.

(3)  Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlari veya giivenlidi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iliskin lisanstistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla yapilan
isbirligi protokolii ¢ergevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulusun énerisi
ile enstitii veya fakiiltenin uygun gérisi (zerine Universite yénetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen
tezler Yiiksek6gretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte
tarafindan gizlilik kurallari ¢ercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon
Sistemine yliklenir

* Tez danismaninin énerisi ve enstiti anabilim dalinin uygun goériisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu
tarafindan karar verilir.



ETIK BEYAN

Bu ¢alismadaki bitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde
ettigimi, gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglari bilimsel ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi,
yararlandigim kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu,
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Ecz. Yusuf ATAKER
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OZET

Ataker, Y., Alkol Esteri Yapisindaki Yeni Azol Tiirevlerinin Sentezi, Biyolojik
Aktiviteleri, Molekiiler Modelleme Calismalari ve Yapi-Etki iliskileri, Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasétik Kimya Programi Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara, 2023. Bu calismada, antimikrobiyal ve antikolinesteraz etkili yeni
organik bilesiklerin kesfedilmesi amaciyla, 1-aril-2-(1H-imidazol-1-il/1H-1,2,4-triazol-
1-il)etanoliin  ¢esitli  karboksilik asit esterleri sentez edilmis; antifungal,
asetilkolinesteraz (AChE) ve bdtirilkolinesteraz (BChE) enzim inhibitor etkileri test
edilmistir. Ayrica literatirde, kolinesteraz ve indolamin 2,3-dioksijenaz 1
(IDO1)/triptofan 2,3-dioksijenaz 2 (TDO2) enzimlerini bir arada inhibe edebilen
bilesiklerin Alzheimer Hastaligi (AH) tedavisinde etkili olabileceginin gosterilmesi
Uzerine sonug bilesiklerin IDO1/TDO2 enzim inhibitér aktiviteleri taranarak yapi-
aktivite iliskileri (YAI) ortaya konmustur. Bilesikerin kolinesteraz inhibitor etkilerine
yénelik YA molekiller modelleme calismalari ile desteklenmistir. Ozellikle
antimikrobiyal ajanlarin konak hicreler lzerinde toksik etkilerinin en az dizeyde
olmasi gerektigi icin aktif bilesiklerin saglkli hicreler tGzerindeki sitotoksik etkileri de
test edilmistir. Hedef bilesikler, 1-ariletanon tlrevlerinin 2 numarali konumdan
bromlanmasinin ardindan segilen azol halkalarinin bromlanmis tirevlerle N-
alkilasyonu ve devaminda elde edilen alkillenmis tirevlerin rediiksiyonu sonucu
olusan arilazoletanon tlrevlerinin rediiklenmesiyle elde edilen alkol tiirevlerinin
cesitli karboksilik asit tiirevleri ile esterlestirilmesi yoluyla elde edilmistir. Sentez
edilen hedef bilesiklerin antimikrobiyal etkileri mikrodilisyon yontemiyle,
kolinesteraz ve IDO1/TDO2 inhibitor etkileri ise spektrofotometrik yontemlerle test
edilmistir. Tez calismasi sonunda glicli BChE ve IDO1 inhibitor etkili, disik

sitotoksisite gdsteren yeni azol bilesiklerine ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Azol, antifungal, antikolinesteraz, IDO1, TDO2, molekdler

kenetleme
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ABSTRACT

Ataker, Y., Synthesis of New Azole Derivatives in Alcohol Ester Structure, Biological
Activities, Molecular Modeling Studies and Structure-Activity Relationships,
Graduate School of Health Sciences, MS Thesis in Pharmaceutical Chemistry,
Ankara, 2023. In this study, various carboxylic acid esters of 1-aryl-2-(1H-imidazol-1-
yl/1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanol was synthesized in order to discovery new organic
compounds with antimicrobial and anticholinesterase effects; antifungal,
acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) enzyme inhibitory
effects were tested. As compounds simultaneously inhibiting cholinesterase and
indolamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO1)/tryptophan 2,3-dioxygenase 2 (TDO2) enzymes
could actually be effective in the treatment of Alzheimer's Disease (AD) according to
the literature studies, the IDO1/TDO2 enzyme inhibitory activities of the title
compounds were screened and structure-activity relationships (SAR) were
established. The SARs regarding cholinesterase inhibitory effects of the compounds
were supported by molecular modeling studies. Since the toxic effects of
antimicrobial agents on host cells should be minimal, the cytotoxic effects of active
compounds on healthy cells were also tested. The target compounds were
synthesized by esterification of various carboxylic acids with the alcohol derivatives,
which were the reduction products of respective arylazoleethanones obtained by
bromination of 1-aryletanone derivatives at position 2 followed by N-alkylation of the
selected azole rings with the brominated derivatives. At the end of this thesis study,
strong BChE and IDO1 inhibitory and low cytotoxic new azole compounds were

found.

Keywords: Azole, antifungal, anticholinesterase, IDO1, TDO2, molecular docking
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Yaygin kullanilan bazi azol antifungal ilaglar.

Oksikonazol bilesiginde farmakofor gruplarinin gésterimi.
ACh’nin AChE tarafindan hidrolizi.

Mikonazol.

IDO ve TDO enzimlerinin triptofan metabolizmasindaki rolu.
Ekonazol.

Friedel-Crafts acilasyon reaksiyonu.

2-Asetilnaftalen sentezi.

immediata ve Dar’in yéntemiyle naftacil bromiiriin sentezi.

imidazoliin yapisi (A), halkadaki asitlik-bazlik (B), yapisindaki
totomerizm (C) ve rezonans gosterimi (D).

1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazolln kimyasal yapisi.

1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazoliin totomerleri (A) ve 1,2,4-triazolin
rezonans gosterimi (B).

imidazoliin N-alkilasyon reaksiyonu.

imidazoliin fenagil bromiir ile reaksiyonu.

Substitlie imidazol halkasinin fenacil bromir tiirevleriyle reaksiyonu.
Farkli katalizorler yardimiyla azol tirevlerinin N-alkilasyonu.
1,2,4-Triazolln N-alkilasyonu.

1,2,4-Triazollin metalik sodyum ile N-alkilasyonu.

1,2,4-Triazollin K,COs varliginda N-alkilasyonu.

Tetrazol halkasinin Li ve ark. tarafindan gergeklestirilen N-alkilasyonu.
Walker ve ark.’nin yontemiyle keton grubunun rediiksiyonu.

Lityumun rediksiyon ajani olarak kullanildigi yontemde rediiksiyon
drdnleri.

Ketonlarin Na;S;0aile rediksiyonu.

B-Keto ester yapisindaki bilesigin rediiksiyonu.

Alkollerin acil halojendir ile esterlestirilmesi.

Alkil halojentirlerin karboksilik asitlerle esterlestirme reaksiyonu.

Alkollerin karboksilik asitlerle esterlestirme reaksiyonu.
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posakonazol, klotrimazol ve ravukonazoliin gosterimi.

Ergosterol biyosentezi.

Walker ve ark. tarafindan bildirilen antifungal etkili bazi karboksilik
asit ve karbotiyoik S-asit esterleri.

Wahbi ve ark. tarafindan bildirilen 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-
imidazol-il)etanoliin doymus alkil zincirleri tasiyan cesitli esterleri.
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De Vita ve ark. tarafindan bildirilen ylksek antifungal aktiviteye sahip
1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil bifenil-4-karboksilat.

Dogan ve ark. tarafindan bildirilen ylksek antifungal etkili 1-fenil-2-
(1H-imidazol-1-il)etil pentanoat.

Takrin, donepeuzil, rivastigmin ve galantamin bilesikleri.

B ve y sekretaz inhibitorleri.

Tramiprosat.

BChE-IDO1 ikili inhibisyonu saglayan mikonazol tirevleri.

EPA, navoksimod, linrodostat, PF-06840003 ve 680C91’'in kimyasal
yapisl.
Hedef bilesiklerin genel sentez semasi.

Bilesik 7, 9, 19 ve 21’in BChE’ye karsi Lineweaver-Burk (A) ve Dixon
grafigi (B).

Bilesik 5-23 ve EPA’'nin 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 uM
konsantrasyonda SKOV-3 hiicrelerinde IDO1 enzimine karsi
inhibisyon ve sitotoksiste grafikleri.

Bilesik 5-23 ve 680C91’'in 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 uM
konsantrasyonda A172 hiicrelerinde TDO2 enzimine karsi inhibisyon
grafikleri.

Bilesik 7, 9, 10, 14, 16, 17, 19 ve 21’in 3T3 hiicreleri lzerinde MTT
yontemine gore tespit edilmis sitotoksisik etkileri.

1-Aril-2-bromoetanon tlirevlerinin sentez mekanizmasi.
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Tablo
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1. GiRiS

Candida tirleri normal insan florasinin bir pargasidir. Cilt, gastrointestinal ve
genital kanallarda bulunurlar (1). Candida enfeksiyonlari, ylzeysel mukokutandz
bozukluklar gibi yasami tehdit etmeyen hastaliklara neden olabilirken, birden fazla
organi tutan, invaziv, sistemik ve dolayisiyla 6limcil enfeksiyonlara da neden
olabilirler (2). Candida tirlerinin neden oldugu mantar enfeksiyonlari saglik
sektoriinde dnemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmakta ve yatan hastalar igin yiksek
olim oranlarina ve yiiksek tedavi maliyetlerine yol agmaktadir (3). Son zamanlarda,
kandidiyazisin seyrek ve yaygin formlarinin insidansinda dikkate deger bir artis
gozlemlenmistir (4). Genis spektrumlu antibiyotiklerin ve immiinosupresif ajanlarin
kullanimi, transplantasyon ve kalici katater uygulamalarinin artmasi, ¢ocuklarda
yetersiz beslenme, diyabet ve AIDS gibi hastaliklarda artis gorilmesi bu insidansi
etkileyen faktorler arasindadir (5). Yiksek o6lim oranlar, o6zellikle bagisikhig
baskilanmis hastalarda artan invaziv sistemik enfeksiyonlar ve septisemi vakalarina
baglanabilir. Son yillarda, sistemik Candida hastaliklari nozokomiyal kan dolagimi

enfeksiyonlarinin dérdiinct 6nde gelen nedeni olmustur (3).

Azoller hem sistemik/invaziv direngli mantar enfeksiyonlarinda hem de topikal
mantar enfeksiyonlarinda kullanihr (6-8). Bu ajanlarin oral kullanilabilmesi ve
alternatif ajanlarla karsilastirildiginda iyi tolere edilebilir olmalari, bu ilag sinifini uzun
sureli tedavinin gerekli oldugu bircok klinik senaryoda tercih edilmesini saglamistir (9-
11). Azol antifungal ilaglar imidazol, triazol veya tetrazol tilirevleri olarak

siniflandiriimaktadirlar (12).

Mantar zarinin dnemli bir bileseni olan ergosterol, azol tiirevlerinin hedefidir.
Ergosterol; zarin akiskanligi ve butlinlGgi, besin tasinmasi ve kitin sentezi ile iliskili
proteinler gibi zara bagl enzimlerin uygun islevi dahil olmak lzere ¢esitli hiicresel
islevlere katkida bulunur. Azol antifungaller, lanosterolden ergosterol biyosentezinin
hiz kisitlayici basamagini, bir sitokrom P450 enzimi olan lanosterol 14-a demetilaz

(CYP51) enzimini inhibe ederek mantarlarda ergosterol olusumunu bozarlar. CYP51’in



aktif bolgesinde bir demir protoporfirin (heme) kofaktorli bulunur ve antifungal
azoller, imidazol veya triazol halkasindaki bir azot atomu vasitasiyla demir atomu ile
koordinasyon bagi olustururlar. Kurulan bu bag inhibisyonda oldukga etkilidir (13, 14).
Mikonazol, oksikonazol, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol antifungal tedavide
kullanilan bazi azol antifungal ilaglardir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Yaygin kullanilan bazi azol antifungal ilaglar.



Candida turlerinin ekinokandinlere ve azollere karsi artan direnci, diinya
capinda klinik olarak giderek daha ciddi bir sorun haline gelmistir (3). ABD’de
gerceklestirilen bir veri tabani analizine gore, ayaktan tedavi alan hastalar i¢in birinci
nesil azol regeteleri 1991-2009 yillari arasinda on kat ve ikinci nesil azol regeteleri ise
2002-2009 yillar1 arasinda yedi kat artmistir (15). Bu durum sadece saglik
hizmetlerinin toplam maliyetini ve antifungal direncli izolatlarin prevalansini
artirmakla kalmamis, ayni zamanda tedaviye bagh advers olaylarin ortaya ¢ikmasina
da yol agmistir (16, 17). Azollerin uzun sireli kullanimi hepatotoksisite, jinekomasti,
alopesi, libido azalmasi, oligospermi, azospermi, iktidarsizlik, hipokalemi,
hiponatremi ve adrenal yetmezlige, ilag-ilag etkilesimlerine ve kalpte QT araliginin
uzamasina neden olur. Ayrica endokrinolojik yan etkilere dair raporlarda da artis
gozikmektedir. Preklinik ve klinik gelisim asamalarindaki yeni azoller, daha fazla
mantar CYP51'e baglanmada segcicilikleri nedeniyle terapotik avantajlar sunabilir (6,

18).

Azol antifungal ilaclar lic ana farmakofor gruba sahiptir: (A) imidazol veya
triazol halkasindan olusan, hem demiri ile etkilesime girebilen azol grubu, (B) azol
grubuna iki karbon uzakliginda ve bu gruba bir alkil ara zinciri ile bagh aromatik grup
ve (C) alkil ara zinciri tizerinde kanal boyunca uzanip ¢cevredeki aminoasit kalintilari ile

etkilesen grup (Sekil 1.2) (19, 20).
B
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Sekil 1.2. Oksikonazol bilesiginde farmakofor gruplarinin gésterimi.



Son yillarda azoller ile ilgili nemli gelismelerden biri, bu bilesiklerin Alzheimer
Hastaligl (AH) gibi bilissel ve davranigsal gerileme ile karakterize nérodejeneratif
hastaliklarin patofizyolojisinde énemli rol oynayan kolinesteraz enzimlerini inhibe
edebildiginin anlasilmasi olmustur. Kolinerjik kayip, AH’nin tanisinda en 6nemli
belirteglerden biridir. Asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE) enzimleri
kolin esterlerini hidroliz eder. AH’li bireylerde hipokampis ve kortekste, AChE
etkinliginde artis ve buna bagh olarak ACh aktivasyonunun ve miktarinin dustigu
bulunmustur (Sekil 1.3). AChE ve BChE inhibitorleri, AH tedavisine yonelik en 6nemli
ilag grubudur. Piyasada bulunan AChE ve BChE inhibitorlerinin hicbirinde tam
anlamiyla bir basari elde edilememistir. Bu nedenle, etkili yeni bilesiklerin

arastirilmasi 6nem kazanmistir (21-23).

CH
CHj O AChE Q 'S
_| + - + H3C_N
asetilkolin asetik asit kolin

Sekil 1.3. ACh’nin AChE tarafindan hidrolizi.

Son yillarda kolinesteraz inhibitor etkili gesitli yeni azol tlirevlerinin tasarimi
ve kesfi hiz kazanmistir (24-28). Azol antifungallerin doza bagli AChE ve BChE inhibe
edici etkilere sahip oldugunu gosteren dnemli arastirmalar mevcuttur (24, 26, 29).
Bunlar arasinda en 6nemlisi, Chen ve ark. tarafindan mikonazolin (Sekil 1.4) dual

etkili bir kolinesteraz inhibitori oldugunun bulunmus olmasidir (24).

Cl

Mikonazol

Sekil 1.4. Mikonazol.



indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ve triptofan 2,3-dioksijenaz enzimleri (TDO),
triptofanin metabolizmasinda rol oynayan interferon (IFN) kaynakli proteinlerdir.
Triptofan, gesitli metabolik siiregler igin gerekli olan esansiyel bir amino asittir. IDO
ve TDO enzimleri, kintrenin yolaginda triptofan oksidasyonunun ilk ve hiz sinirlayici
basamagi olan N-formil kinlirenin biyosentezini katalizeler (Sekil 1.5) (30).

IDO/TDO

L-triptofan ——>  N-formil kinlrenin —— NAD
NADP

Sekil 1.5. IDO ve TDO enzimlerinin triptofan metabolizmasindaki roli.

KinGrenin yolagi; kanser, kronik viral enfeksiyonlar ve patolojik immin
baskilanma ile karakterize edilen diger hastaliklarin tedavisi icin 6nemli yeni bir
terapotik hedef olarak ortaya ¢ikmistir (31-33). Ayrica néroenflamasyon kaynakh AH
patolojisinin altinda yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olsa da artan
kanitlar kintirenin yolaginin ¢ok énemli bir rol oynayabilecegini distindiirmektedir.
Gahsmalar, Alzheimer hastalarinin serum triptofan seviyelerinin normalden duslik
oldugunu, kinlrenin konsantrasyonunun ise daha yiuksek oldugunu goéstermistir.
IDO1'in aktivasyonu, AH'de amiloid-beta (AB) ile iliskili enflamasyonun patojenik bir
faktori olarak kabul edilir (34-37). AH’nin tedavisi icin glicll ve ¢cok hedefli ligandlarin
gelistirilmesine yonelik arastirmalarda, mikonazoliin BChE-IDO1 cift hedefli inhibitor
etki gosterdigi bulunmustur. Yeni BChE-IDO1 cift hedefli inhibitérlerin daha fazla
arastirilmasiyla gelecekte AH tedavisine katkisinin artmasi beklenmektedir (25). Daha
gicli IDO inhibitorleri gelistirmek amaciyla, 4-fenilimidazol (4-Pl) tirevlerinin
sistematik bir calismasi yapilmistir. Ozellikle, 4-P1 analoglarinin IDO ile (i¢ etkilesimi:
aktif bolge girisi, aktif bolgenin i¢i ve hem demir ile baglama incelenmistir (38). 4-PI,
IDO1'in non-kompetitif zayif bir inhibitori olarak tanimlanmis (39) ve non-kompetitif
inhibisyon kinetigine ragmen, cesitli spektroskopik calismalarla 4-PI'nin aktif boélgede
hem demirine baglandigi gosterilmistir (38). Azol tiirevi olan ekonazol (Sekil 1.6)

literatlirde IDO1 inhibitori olarak da gosterilmistir (40).



Cl

Sekil 1.6. Ekonazol.

Sitotoksisite testi, ilaglarla hiicre blylimesini, Gremesini ve morfolojik
etkilerini gozlemlemek icin doku hicrelerinin in vitro kullanildigi biyolojik
degerlendirme ve tarama testlerinden biridir. Biyolojik etkiye sahip bilesiklerin,
vlcutta etkisini gosterdigi dozlarda konaga toksik etki gostermemesi ilag adayi
bilesikler icin olduk¢a dnemlidir. Sitotoksisite; basit, hizli ve yiiksek duyarlihiga sahip
olmasi nedeniyle ilaglarin toksisite degerlendirmesi icin 6nemli bir gosterge olarak
tercih edilmektedir. Hiicre blyuimesinin inhibisyonu ve/veya hiicre 6lumu tizerindeki

etkilerin analiz edilmesi biyolojik arastirmalarin 6nemli bilesenlerindendir (41, 42).

Molekiler modelleme teknikleri, glinimuizde ilag tasariminin vazgecilmez bir
parcasl haline gelmistir. istenen biyolojik etkilere ve ilag olma potansiyeline sahip
kiicik molekillerin ongoriilebilmesi amaciyla gerceklestirilen ve ilag tasariminda
onemli zaman ve maliyet tasarrufu saglayan sanal aktivite taramada kullanilan
molekiler modelleme tekniklerinin basinda molekiiler kenetleme gelmektedir. Bir
ligandin, istenen biyolojik yanitlari tetiklemek Uzere hedef reseptorle kararli bir
kompleks olusturmasi icin ideal baglanma seklinin tahmin edildigi ve bu kompleksin
afinitesinin hesaplandigi molekiler kenetleme sayesinde kii¢lik bilesikler lizerinde
uygun modifikasyonlar yapilabilir, hedef reseptorlerle etkilesmeler atomik diizeyde

anlasilabilir ve dolayisiyla yapi-aktivite iliskileri (YAI) dogru bir sekilde kurulabilir (43).

Azoller; genis  spektrumlar, disik yan etki profilleri, oral
biyoyararlanimlarinin oldukga iyi olmasi ve sistemik kullanilabilirlikleri nedeniyle ¢ogu
mantar enfeksiyonunda ilk tercih edilen ilaglardir. Fakat son yillarda azol antifungal
ilaclara artan direncg, ilag etkilesmeleri ve sahip olduklari bazi toksik etkiler nedeniyle

yeni antifungal ilaglara gereksinim duyulmaktadir. Daha dnceki ¢calismalarda alkilen



zincirine bagh grupta 2-naftil ve indol-2-il tasiyan azol tirevlerinin aktif bulunmus
olmasi lzerine (44-48) mevcut tez kapsaminda, antimikrobiyal ve antikolinesteraz
etkili, toksik olmayan yeni organik bilesiklerin tanimlanmasi amaciyla, bir seri 1-aril-
2-(1H-imidazol-1-il/1H-1,2,4-triazol-1-il)etil 1H-indol 2-karboksilat/naftalen 2-
karboksilat tiirevi tasarlanarak sentez edilmis ve antifungal, AChE ve BChE inhibitor
etkileri ile sitotoksisiteleri test edilmistir. Ekonazol gibi bazi azol antifungallerin IDO
inhibitor etkiye sahip oldugunun bilinmesi nedeniyle tez kapsamindaki bilesiklerin

IDO1 ve TDO2 inhibitor etkileri de test edilmistir.

Tez kapsamindaki bilesiklerin yapilari ve safliklari ¢esitli spektral yontemlerle
kanitlanmis; bilesiklerin antifungal, AChE, BChE, IDO1 ve TDO2 inhibitor ve sitotoksik
etkilerine yénelik minimum inhibitér konsantrasyon (MIK), ICso, Ki ve yiizde (%)
canhlik degerleri saptanmistir. Bilesiklerin BChE enzimine afiniteleri ve enzimle olasi
etkilesmeleri molekiiler kenetleme calismalari ile 6ngorilmustir. Tasarlanan
turevlerde aril grubu olarak fenil, halojen sibstitte fenil ve 2-naftil; azol grubu olarak
imidazol ve 1,2,4-triazol; ester grubu olarak ise karboksilik asit esteri ile ana iskelete
baglanmis indol-2-il ve 2-naftil gruplarina yer verilerek YAI olusturulmus ve bu YAI

molekiiler modelleme ¢alismalari ile desteklenmistir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1. Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapisi.
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CH

g\ ZT

CH

“

10 Br CH

~0-
Q

12 CH

q
q

14

@9
Q




Tablo 1.1. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapisi. (devami)

=2

)

=2

20 Q N




10

2. GENEL BILGILER

2.1. 1-Aril-2-(azol)etanol Esterlerinin Kimyasi
2.1.1. Ariletanon ve 1-Aril-2-bromoetanon Tiirevlerinin Sentezi

Ariletanon tiirevlerinin elde edilmesinde farkli yontemler kullaniimaktadir. En
yaygin kullanilan yontem aril halkasinin asetil klorirle aliminyum klorirli ortamda

reaksiyona girdigi Friedel-Crafts acilasyon reaksiyonudur (Sekil 2.1) (49-51).

AICI, COCH,4
+ CHycO0Cl ———>
CHCIs

Sekil 2.1. Friedel-Crafts agilasyon reaksiyonu.

Diger bir ydntem ise Grignard reaksiyonudur. Ornek olarak 2-siyanonaftalenin
metilmagnezyum iyodir ile reaksiyona girmesi sonucu 2-asetilnaftalenin olugmasi

verilebilir (Sekil 2.2) (52).

Q
CN H,0 C—CH,
+ CH;Mgl ——— >

Sekil 2.2. 2-Asetilnaftalen sentezi.

(Arilalkil)azollerin sentezinde N-alkilasyon basamaginin gergeklestirilmesi igin
ariletanon tiirevinin o konumundan halojenlenmesi gereklidir. immediata ve Dar
(53), 0-5 °C'de 2-naftiletanonun glasiyel asetik asitteki ¢ozeltisine bromun glasiyel
asetik asitteki ¢ozeltisini ilave ederek 2-bromo-1-(2-naftil)etanonu elde etmistir (Sekil

2.3).
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0 Br, 0

CH;COOH Br
- T OO
0-5°C

Sekil 2.3. immediata ve Dar (53)'in ydntemiyle naftacil bromiiriin sentezi.

Diger bir ydontemde ise Venkata Rao ve ark. (54) bazi siibstitie fenacil bromir
turevlerinin sentezinde N-bromosiksinimit (NBS) ve p-toluensilfonik asit (PTSA)

kullanmiglardir.
2.1.2. Azollerin 2-Halojeno(aril/alkil)etanon Tiirevleri ile N-Alkilasyonu

Azoller, en az bir Uyesi azot, diger lyelerin en az biri azot, kikiirt veya oksijen
olan bes Uyeli heterosiklik bilesik sinifidir. Azollerde halka atomlarinin
numaralandiriimasi, ¢ifte bagin icermeyen heteroatomla baslar ve daha sonra diger
heteroatoma dogru ilerler (55). imidazol halkasi, bes lyeli énemli bir aromatik
heterosiklik halkadir. imidazol halkasinin elektron agisindan zengin 6zelligi ile yapisal
ozelligi, imidazol tlirevlerinin biyolojik sistemlerde cesitli zayif etkilesimler yoluyla
cesitli enzimler ve reseptorlere kolayca baglanmasi ve boylece genis biyoaktiviteler
sergilemesi icin dnemlidir. imidazol halkasi, amfoterik (Sekil 2.4) ve oldukca polar bir
heterosiklik halkadir. Hidrojen atomunun iki azot atomundan herhangi birine
yerlestirilebildigi iki esdeger totomerik formda bulunur (Sekil 2.4). Ayrica Sekil 2.4’de

imidazollin rezonans gosterimi gérilmektedir (56, 57).
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E Asidik E
v (B)
Qe Qe
Bazik

H
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N N N N
Q—Q—Q—¢—Q -

Sekil 2.4. imidazoliin yapisi (A), halkadaki asitlik-bazlik (B), yapisindaki totomerizm (C)

ve rezonans gosterimi (D).

imidazoliin 'H NMR spektrumunda N-H'ye karsilik gelen 13,4 ppm'de genis bir
singlet pik ve aromatik protonlar i¢in de 7,13-7,70 ppm arasinda pikler gozlemlenir.
imidazoller, cesitli aktiviteye sahip bilesiklerin yapisinda bulunan heterosiklik
bilesiklerdir. Daha 6nceki ¢alismalarda, imidazol tlrevlerinin antifungal (20, 44, 58-
60), antienflamatuar (56, 61-64), antikolinesteraz (24, 27, 29, 45, 65), antibakteriyel
(58, 59, 66, 67), antiviral (68, 69), antikonvilsan (70-72), analjezik (73, 74),
antitiberkiiloz (75-80), antileishmanial (81, 82), antikanser (83-86), antindropatik

(87-89) ve antiparazitik aktivite (90-92) gibi cesitli biyolojik aktiviteleri bulunmustur.

Triazoller, lG¢ azot ve iki karbon atomundan olusan azol halkalandir.
Farmakolojik olarak 6nemli tibbi ajanlarda 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol olmak lizere
iki izomerik formda bulunurlar (Sekil 2.5) (93). Ayrica triazolin totomerleri ve

rezonans gosterimi Sekil 2.6’da gosterilmektedir.

H H

N, N
N ‘N
L »

Sekil 2.5. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazoliin kimyasal yapisi.
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Sekil 2.6. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazollin totomerleri (A) ve 1,2,4-triazoliin rezonans
gosterimi (B).

1,2,4-triazoliin *H NMR spektrumunda, 8,17 ppm'de bir CH sinyali ve 15,1
ppm'de bir NH sinyali gbzlenir. 3C NMR spektrumunda (metanol-das'te) ise 147,4
ppm'de sadece bir sinyal gozlemlenir (93). Triazoller, biyoaktif molekillerin
olusturulmasinda giderek daha 6nemli hale gelmistir (94). Antimikrobiyal (95-103),
antikolinesteraz (24, 27, 45, 65, 104) antikonviilsan (105-107), antihistaminik (108),
analjezik (109, 110), antienflamatuar (111-113) ve insektisit aktivite (114-116) gibi

cesitli biyolojik aktiviteler daha dnceki gesitli calismalarda bildirilmistir.

imidazoliin N-alkilasyonunda, imidazoliin alkil halojeniirlerle bazik ortamda

reaksiyonu en ¢ok tercih edilen reaksiyon ¢esitlerindendir (Sekil 2.7) (117).

HN N—
CH3l + @N @\'\CH +HI
3

Sekil 2.7. imidazoliin N-alkilasyon reaksiyonu.

Nardi ve ark. (118) tarafindan gerceklestirilen imidazolin fenacil bromir
turevleriyle dimetilformamit (DMF) icerisindeki reaksiyonu imidazoliin N-

alkilasyonuna 6rnek verilebilir (Sekil 2.8).

Br HN DMF N/ B
+ |§/N > + r
0-5°C — 0S8

Sekil 2.8. imidazoliin fenagil bromiir ile reaksiyonu.
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Salerno ve ark. (119), stibstitlie imidazol tiirevlerini fenagil brom{r tirevleriyle

potasyum karbonat (K2COs) varliginda alkillemistir (Sekil 2.9).

O o) F
B DMF, K2COs N/
T, HNTY + HBr
S
HsC s

Sekil 2.9. Siibstitlie imidazol halkasinin fenagil bromdr tirevleriyle reaksiyonu.

Azol bilesikleri uygun alkilboromirler ile alkali ortamda tetraetilamonyum
iyodir (TEAI), tetrabltilamonyum bromir (TBAB) veya trietilamin (Et3N)
katalizorliglinde reaksiyona sokulmustur (Sekil 2.10). Nonsibstitlie imidazoller, TEAI
ile yuksek verimde alkillenmig Urlinler verirken, siibstitlie tiirevler TBAB ve Ets3N ile

yiksek verimli Grlinler vermistir (120).

A) TEAI, NaOH, CeHsCHs HAC(H,C) -
HNTY 4 CHsCHzBr L)

N - N
Sy
'~ B) TBAB, K2CO3, CH3CN ~/
C) EtsN, CeHs5CH3

Sekil 2.10. Farkli katalizorler yardimiyla azol tirevlerinin N-alkilasyonu.

1,2,4-Triazollin N-alkilasyonu icin Katritzky ve ark. (121), 1,2,4-triazoli DMF
icinde sodyum hidroksit (NaOH) kullanilarak alkil halojentiir ile reaksiyona sokmugstur

(Sekil 2.11).

N
4‘\\ NaOH, DMF N7,
N+  CH3CH2CH2CH2Br - L N &+  Her
H 0S, 1-3 sa. N
CaHg

Sekil 2.11. 1,2,4-Triazoliin N-alkilasyonu.

Calis ve ark. (122), 1,2,4-triazollin bir numarali konumundan sodyum tuzuna
gecmis ve metanol icerisindeki fenacil bromir ile geri ¢ceviren sogutucu altinda alti

saat kaynatarak hedef bilesige ulasmislardir (Sekil 2.12).
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o - l N
HN Na°®, MeOH, 6 sa. Na+ N Br N
| N | N + - >

Ara Urdn

Sekil 2.12. 1,2,4-Triazolin metalik sodyum ile N-alkilasyonu.

Boraei ve ark. (123), 1,2,4-triazoli potasyum karbonat varliginda benzil
bromir ile reaksiyona sokarak N-sibstitie 1H-1,2,4-triazoll elde etmislerdir (Sekil

2.13).

N N
CH,Br
(t\\N . O/ 2 K2CO3 4-/\\N . .

Y

Sekil 2.13. 1,2,4-Triazolliin K,CO3 varliginda N-alkilasyonu.

Diger bir azol halkasi olan pirazolin 6nce sodyum tuzuna gegilmis, N-

alkilasyon bu tuz tGzerinden gerceklestirilmistir (Sekil 2.19) (55).

CH;

®
H N@ Na /

N NaoH \ Mel NG
| N ——> | N —_— | N
/ / /
Sekil 2.14. Pirazol halkasinin N-metilasyonu.

Tetrazol halkasinin N-alkilasyonu, Li ve ark. (124) tarafindan potasyum

hidroksit (KOH) yardimiyla gerceklestirilmistir.
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N
AN N
CgHy5N

N
/ /
—N —N
CsH17Br >,
CH, - CH,
KOH

Sekil 2.15. Tetrazol halkasinin Li ve ark. (124) tarafindan gergeklestirilen N-

alkilasyonu.

2.1.3. Ketonlarin Rediiksiyonu

Ketonlarin yapisinda yer alan karbonil grubu, sodyum borohidriir (NaBH4) ve
lityum aliminyum hidrir (LiAIH4) gibi gesitli rediksiyon ajanlari ile indirgenerek

sekonder alkollere dontsgur.

Ornegin, nafimidon ve tirevlerinin hazirlanmasinda Walker ve ark. (125),
rediksiyon ajani olarak sodyum borohidrir kullanmislardir (Sekil 2.15). Calis ve ark.
(122), asetil naftalen turevi gesitli bilesiklerin, Nardi ve ark. (118) da, benzer yapilar
olan 2-(1H-imidazol-1-il)-1-stbstitiie fenil ketonlarin rediiksiyonunda sodyum

borohidrir kullanmislardir.

0 — OH =
I/\N NaBH4 //\N

SO -

Sekil 2.15. Walker ve ark. (125)'nin yontemiyle keton grubunun rediiksiyonu.

Lityumunun rediksiyon ajani olarak kullanildigi yontemler de vardir fakat bu
durumda yalnizca keton grubunun degil ayni zamanda etilenik bagin da rediklendigi

bilinmektedir (Sekil 2.16) (126).

H
Li / NH3 H
g Clil ' O;j\
o 0 OH

Sekil 2.16. Lityumun rediksiyon ajani olarak kullanildigi yéntemde rediksiyon
aranleri.
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Uygun kosullarda kullanilan sodyum ditiyonit (Na;S;0a4), ketonlarin sekonder
alkollere indirgenmesi igin etkili bir reaktiftir (Sekil 2.17). Kullanilan bu reaktifin

patlama riski oldukga dusiktir (127).

(0] OH
H20
+ Na25208 —mM—>

Sekil 2.17. Ketonlarin Na2S;0a4ile rediksiyonu.

Ayrica Oishi ve Nakata (128), B-keto ester yapisindaki bilesigi cinko borohidrur
[Zn(BHa4).] ile rediikleyerek alkol tiirevi bilesigi elde etmislerdir (Sekil 2.18).

(0] OH
COOCH, Zn(BHa): COOCH,
y —
CH, Eter CH,3

Sekil 2.18. B-Keto ester yapisindaki bilesigin rediiksiyonu.

2.1.4. Alkollerin Esterlestirme Yontemleri

Alkollerin esterlestirilmesi igin ¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlardan birisi
olan acil halojenlir ile esterlestirme reaksiyonu isi gerektirmeyen ve kolay ylriyen bir

yontemdir (Sekil 2.19) (129, 130).

0]
0] OH O)kCH3
)k '
H5C Cl

Sekil 2.19. Alkollerin acil halojeniir ile esterlestirilmesi.

Diger bir yontem ise alkil halojeniirlerin karboksilik asitlerle sodyum hidroksit

varliginda esterlestirme reaksiyonlaridir (Sekil 2.20) (131, 132).
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CO,H C0O,C,Hs

NaOH
C2Hsl

Sekil 2.20. Alkil halojentrlerin karboksilik asitlerle esterlestirme reaksiyonu.

Ayrica alkoller karboksilik asitlerle esterlestirme reaksiyonlari vermektedirler.

Karboksilli asitler, alkollerle reaksiyona girerek esterlere donisur (Sekil 2.21) (133).

COOH COOCH,

+ CH3OH —

Sekil 2.21. Alkollerin karboksilik asitlerle esterlestirme reaksiyonu.

Bu reaksiyonun verimi, ortamda olusan suyun distilasyon veya silikajel gibi
dehidratasyon ajanlari ile uzaklastiriimasi veya alkollin asirisi reaksiyon ortamina
konarak dengenin saga kaymasi ile artirilabilir. En g¢ok kullanilan dehidratasyon
ajanlarinin basinda N,N’-disiklolohekzilkarbodiimid (DCC) gelir. DCC, esterlestirme
surecinde disiklohekzillireye (DCU) donisur (117, 131, 134).

Alkollerin ester Urinlerine donlismesindeki bir baska reaksiyon, anhidritlerin
alkollerle reaksiyona girmesiyle ester Urinlerinin olusmasidir. Katalizér olarak

genellikle bazlar veya Lewis asitleri kullanilir (Sekil 2.22) (135).

CH, 0 0 CH, 0
| I A | I

H,C—C—OH + H,C—C—0—C—CH, —— H,C—C—0—C—CH,

CH, CH,
Sekil 2.22. Alkollerin anhidritler ile esterlestirme reaksiyonu.

Avyrica alkollerin paladyum (Pd) ile oksidatif reaksiyonu sonucu ester uriinleri

elde edilir (Sekil 2.23) (136).
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OH 0 0
H [Pd] H [Pd] OMe
—_— —_—
[0] [O]
MeOH

Sekil 2.23. Alkollerin Pd ile oksidatif reaksiyonu.

Ester grubu, ilaglarin aktivite ve metabolizmalari icin olduk¢a dnemlidir. Klinik
kullanimi oldukga yaygin olan aspirin, oseltamivir, prokain ve klopidogrel gibi cesitli

ilaclarin yapisinda ester grubu bulunmaktadir (Sekil 2.24).

0o
0] /)/O o
o HN
0~ “OH /§O NH,
Aspirin Oseltamivir
et e
H,N ? o)
Prokain Klopidogrel

Sekil 2.24. Yapisinda ester grubu bulunan ilag 6rnekleri.
2.2. Mantar Enfeksiyonlan

Mantar enfeksiyonlari kiitan, subkitan, ylzeysel, sistemik ve firsatgi mikozlar
olarak siniflandirilabilir. Yizeysel mantar enfeksiyonlari genellikle sag ve derinin dis
tabakalarinda bulunur. Sistemik mantar enfeksiyon etkenleri olan kif ve mayalar,
primer veya firsat¢l olarak ortaya cikarlar. Patojen mantar sporunun i¢ organlara
yayilmasiyla primer patojen kaynakh sistemik enfeksiyonlar olusur. Sistemik fungal
enfeksiyonlarda en sik rastlanan patojenler, Candida, Aspergillus, Pneumocystis,
Histoplasma, Mucor, Cryptococcus ve Rhizopus’tur (137-140). C. tropicalis, C. krusei,
C. glabrata, C. parapsilosis ve enfeksiyonlarin biyik kismindan sorumlu olan C.

albicans invaziv kandidiyaziste en cok izole edilen tirlerdir (35). Fakat son yillarda
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albicans olmayan Candida tirleri de daha sik izole edilmeye baslanmistir (36, 37).
Ozellikle C. glabrata ve C. parapsilosis'in neden oldugu enfeksiyonlarda ilag direncinin

arttig rapor edilmektedir (141-143).
2.2.1. Antifungal ilaglar

Antifungal ilaglar etkilerine gore fungisit ve fungistatik olarak ikiye ayrilirlar.
Fungisit bilesikler mantarlari oldlrirken, fungistatik bilesikler mantarlarin
cogalmasini onlerler. Ornegin, azol antifungaller fungistatik etkiliyken, protein
biyosentez inhibitorleri fungisidal etkilidir. Sistemik etkili antifungal ilaglar etki
mekanizmalarina gore ilk olarak; polien sinifi, mantar hiicre zarinin ana pargasi olan
ergosterol ile etkilesime girerek geri donilslimsiz olarak baglanir ve membran
gecirgenliginde artis gerceklesir. Daha sonra hiicre ici potasyum, magnezyum, seker
ve metabolitler hiicre disina c¢ikar ve hiicre 6limu gerceklesir. Amfoterisin B (AMB)
(Sekil 2.25), sistemik mantar enfeksiyonlarinda ilk sirada kullanilan ilaglardan birisidir
ve fungusit etki gosterir. Candida tirlerine, A. fumigatus ve A. flavus'a karsi oldukca
etkili oldugu bilinmektedir (117, 144, 145). ikinci olarak; azol tiirevleri, lanosterol
demetilasyon adiminda ergosterol biyosentezini inhibe ederek etki gosterirler (146).
Uglincli olarak; ekinokandinler, mantar hiicre duvarinda bulunan B-d-glukanlarin
sentezini bloke ederler. Ekinokandinler, Candida tirlerine karsi fungisidal etki
gosterirken Aspergillus tirlerine karsi fungistatik etki gosterirler (147). Dérdinci ve
son olarak; pirimidin analogu flusitozin (5-FC), mantarla hiicre ¢ekirdegi seviyesinde

etkileserek protein ve deoksiribontikleik asit (DNA) biyosentezini etkilerler (145).
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Amfoterisin B Flusitozin

Sekil 2.25. Amfoterisin B ve Flusitozin.
Azol Antifungaller

Azol antifungaller, Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde en 6nemli ve sik
kullanilan antifungal ilag grubudur. 1960’li yillarda klotrimazol, mikonazol ve
ekonazoliin (Sekil 2.26) kisa bir sire icerisinde literatlire girmesiyle azol halkasina
sahip bilesikler antifungal bilesik sinifi olarak kabul edilmistir. Klinik kullanimda ilk
olarak imidazol halkasina sahip azol antifungaller kullanilmis fakat; yan etki, ilag
etkilesmeleri ve toksisite gozlenmesi sebebiyle sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde
iyi tolere edilememis ve kullanimlari topikal enfeksiyonlarla sinirli kalmistir. Daha
sonra kesfedilen ve triazol halkasi tasiyan azol antifungal ilaglar, flukonazol ve
itrakonazol (Sekil 2.26) hem oral hem de intraven6z uygulama sonrasi daha az yan
etkiye sahip olduklari icin sik kullanilmislardir. Bununla birlikte; aktivite araliklari,
direng gelistirmeleri ve bazi Ozellikle karaciger toksisitesi gibi bazi toksik etkiler
nedeniyle birinci kusak bu triazol antifungallerin klinik olarak 6nemli sinirlamalari
bulunmaktadir. Bu sinirlamalarin Ustesinden gelebilmek amaciyla vorikonazol,
posakonazol ve ravukonazoliin dahil oldugu ikinci kusak azol antifungaller
gelistirilmistir (Sekil 2.26). Bu ajanlar uygun farmakokinetik ve toksisite profili sergiler

ve direncli patojenlere karsi oldukca aktiftirler. Daha duistk ilag-ila¢ etkilesimi riski,
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uygun farmakokinetik Ozellikleri ve gelismis aktivite spektrumu gibi Ozellikleri

sebebiyle ikinci kusak azol antifungal ilaglar daha da 6nem kazanmistir (117, 148)
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Sekil 2.26. Mikonazol, ekonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,

klotrimazol ve ravukonazoliin gésterimi.
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Azol antifungal ilaglarin ana hedefi, mantarlarda bir kolesterol tlrevi olan
ergosteroliin biyosentezidir. Ergosterol, mantarlarda hiicresel proliferasyon ve
hicrenin membran butinlGgini saglamak gibi cesitli islevlere sahiptir. Azol
antifungaller, lanosterolden ergosterol biyosentezinde dnemli bir basamagi katalize
eden CYP51 enzimini inhibe ederek mantarlarda ergosterol olusumunu bozarlar (Sekil
2.27). CYP5Y’in aktif bolgesinde yer alan heme kofaktoriiniin merkezinde bulunan
demir atomuna, triazoliin N-4 azotundan veya imidazol halkasinin N-3 azotundan
koordine kovalan baglarla baglanir. Boylece heme kofaktoriindeki demir atomu,
demetilasyonun monooksijenasyon basamagindaki oksijeni 14a konumundaki metil
grubuna aktaramaz ve 14a-metillenmis sterollerin birikmesi sonucu membran
akiskanhg! degisir ve gecirgenligi artar. Bunun sonucunda da antifungal aktivite

gozlemlenir (14, 117, 149).

/
Asetil CoA ——
HO
Lanosterol
/ /
_— —_—
HO HO

Azoller

14a-Demetillanosterol Ergosterol

Sekil 2.27. Ergosterol biyosentezi.
Arilalkil Azol Tiirevleri

Walker ve ark. (150), cesitli karboksilik asit ve karbotiyoik S-asit esterleri
sentezlemis ve bazi aril ve arilalkil ester tiirevlerinin (Sekil 2.28) C. albicans suslarina

karsi mikonazolden daha aktif oldugunu bulmuslardir. Yapidaki lipofilikligin, in vitro
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ve Ozellikle in vivo antifungal aktivite igin yeterli olmasa da gerekli bir kriter oldugu

gosterilmistir.

Cl

X:0,S

Sekil 2.28. Walker ve ark. (150) tarafindan bildirilen antifungal etkili bazi karboksilik

asit ve karbotiyoik S-asit esterleri.

Wahbi ve ark. (151) tarafindan doymus alkil zincirleri tasiyan 1-(2,4-
diklorofenil)-2-(1H-imidazol-il)etanoliin gesitli alifatik esterleri sentezlenmis ve
antifungal aktivitenin ester tirevleri icin zincir uzunlugu ile yakindan iliskili olundugu

bulunmustur (Sekil 2.29).

Cl

0 cl

R: CH3s, Cz2Hs, CsH7, CaHo,
CsHi1, CsHa13, C7H1s, CsHay,
CoH19, Ci0H21, C11H23

Sekil 2.29. Wahbi ve ark. (151) tarafindan bildirilen 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-

imidazol-il)etanoliin doymus alkil zincirleri tasiyan cesitli esterleri.

Karakurt ve ark. (152) tarafindan sentezlenen bazi 2-(1H-imidazol-il)-1-(2-
naftil)etil karboksilat tlrevlerinin (Sekil 2.30) Candida tirlerine karsi antifungal

aktivite gosterdigi kesfedilmistir.
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R: CsH7, C3He, CaHo, C3Hs,
C7H1s, CsHs, CeHsCl
Sekil 2.30. Karakurt ve ark. (152) tarafindan sentezlenen antifungal etkili yeni 2-(1H-

imidazol-il)-1-(2-naftil)etil karboksilat tirevleri.

De Vita ve ark. (20), 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanoliin bir dizi aromatik
karboksilik ve karbamik asit esterlerini sentezlemis ve aktif bilesikler arasindan
ozellikle 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil bifenil-4-karboksilat tirevinin (Sekil
2.31) Candida suslarina karsi antifungal aktivitesinin flukonazolden daha yuksek

oldugu bulunmustur.

Cl

Sekil 2.31. De Vita ve ark. (20) tarafindan bildirilen yiksek antifungal aktiviteye sahip
1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil bifenil-4-karboksilat.

Dogan ve ark. (153), 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin bir dizi yeni ester
tlrevini sentezlemistir. Bilesiklerin cogu Candida tirlerine karsi aktifken 6zellikle 2-
(1H-imidazol-1-il)-1-feniletil pentanoat yapisina sahip bilesigin (Sekil 2.32) yiksek

aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.
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Sekil 2.32. Dogan ve ark. (153) tarafindan bildirilen yliksek antifungal etkili 1-fenil-2-

(1H-imidazol-1-il)etil pentanoat.
2.3. Alzheimer Hastaligi

AH, heniiz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, merkezi sinir sisteminin g¢esitli
bolgelerinde geri donlisiimsiiz sinaps ve noron kayiplari ile ortaya ¢ikan hafiza ve
bilissel islevlerde azalma, diisinmede meydana gelen zorluklar gibi ¢cesitli davranissal
bozukluklar ile karakterize progresif norodejeneratif bir hastaliktir (154, 155).
Hastaligin olusmasi ve ilerlemesinde 6nemli bir risk faktort yastir. 65 Yas ve lizeri
insanlarin %13’Unin AH oldugu bilinmektedir. Ayrica hastaligin bu yaslardaki
insanlarin 6lim nedenleri arasinda besinci sirada oldugu bildirilmistir. Dinya Saglik
Orgitii (WHO) tarafindan yayinlanan raporda, hastaligin yayginliginin éniimiizdeki
yillarda katlanarak artmasi ve 2050 yilina kadar 114 milyon insanin AH’ye yakalanmasi

beklenmektedir (156-158).

Alzheimer hastaliginin fizyopatolojisine bakildiginda; AH’ye disiik kolinerjik
norotransmitter seviyesi, amiloid beta peptidi (AB) agregasyonu, oksidatif stres, tau
proteini hiperfosforilasyonu, toksik metal iyonlari ve inflamasyon gibi etkenlerin

neden oldugu gorilmustir (159, 160).
2.3.1. Kolinerjik Sistem Hipoteazi

Alzheimer hastalarinin beyninde ©6nemli bir nérotransmitter olan ACh
seviyesindeki azalma, kolinerjik sistem bozukluguna neden olmakta ve bunun
sonucunda ciddi hafiza kaybi meydana gelmektedir. BChE ve AChE olmak Uzere iki tip
kolinesteraz enzimi, ACh’nin hidrolizinden sorumludur. Her iki enzimde de kolin
baglayici cep ve katalitik ticliiden olusan aktivite bélgeleri yaklasik 20 A derinlikte

gomuludarler. Fakat enzimler periferik anyonik bdlge ve acil baglanma bdlgesi
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blayukligu bakimindan farkhdirlar. AChE’nin hidrolitik aktivitede daha etkin oldugu,
BChE’nin ise AChE’In aktivitesini dizenlemede kilit rol oynadigi bildirilmistir. Bu
bilgilere dayanarak, yeni BChE ve AChE inhibitorleri gelistirilmesi oldukga 6nemlidir
ve buna yonelik ¢cok sayida arastirma yapilmistir (24, 27, 45, 65, 104, 161-163).

Kolinerjik fonksiyon kaybinin tedavisi icin kolinesteraz inhibitorleri ya da
nikotinik ve muskarinik asetilkolin reseptérleri gibi kolinerjik reseptor agonistleri
kullanilmaktadir. Hafif-orta dereceli AH’nin tedavisinde FDA tarafindan 1993’de
onaylanan ilk kolinesteraz inhibitori ila¢ takrindir (Sekil 2.33). Fakat karaciger
toksisitesi ve yan etkileri oldukca fazladir. Donepezil, rivastigmin ve galantamin (Sekil
2.32) sirasiyla 1996, 2000 ve 2001 yillarinda FDA tarafindan onaylanan kolinesteraz
inhibitorleridir (164, 165).

0
0
NH, ~o
X
P N
(L0 =
Takrin Donepezil
HO ’ o) \O
i | § )
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/
Rivastigmin Galantamin

Sekil 2.33. Takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin bilesikleri.
2.3.2. A Protein Hipotezi

AH’nin patolojik 6zelliklerinden biri de, AR agregasyonu sonucu senil plaklarin
olusumudur. Amiloid prekirsér proteinin  (APP) karboksil ucu, yirmi sekiz
aminoasitten olusan bir kisim ve amino ucundan olusur. AR protein, bu yirmi sekiz
aminoasitlik bolgenin bir parcasidir. APP, proteolitik yolla a-, B- ve y- sekretaz

enzimleriyle ¢ farkh bolgeden pargalanarak metabolize olur. Metabolizma
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sonucunda kicik AB proteinleri olusmaktadir. a-Sekretaz, APP’yi AB proteinlerinin
bulundugu bolgenin ortasindan parcalar ve zararsiz kigik peptidler olusturur. -
Sekretaz APP’yi amino ucundan, y-sekretaz ise karboksil ucundan pargalar. Bu
islemlerin sonucunda 40 (%90) veya 42 aminoasit uzunluguna sahip AB1-a0 ve AB1-42
proteinleri olusur. Amilod birikimine neden olan toksik Griin AB1-42’dir. AB proteinleri
beyinde birikerek agregatlar olusur. Bu agregatlarin hiicrelerde birikmesi ile sinir

hicreleri hasar gormekte ve hiicre 6limleri meydana gelmektedir (166-168).

Anti amiloid bilesikler; AB olusumunu, agregasyonunu ve norotoksisitesinin
onlenmesine yonelik tedavi yaklasimlarini hedeflemektedirler. B- ve y-sekretaz enzim
inhibisyonlarinin A agregat olusumunu azalttigi farkli galismalar ile gosterilmis ve bu
amacla, cesitli B sekretaz (lanabecestat, umibecestat, elenbecestat, LY2811376 ((S)-
4-(2,4-difloro-5-(pirimidin-5-il)fenil)-4-metil-5,6-dihidro-4H-1,3-tiazin-2-amin),
atabecestat ve verubecestat) ve y sekretaz inhibitorleri (avagacestat, semagacestat,
begacestat ve E2012 ((E)-1-[(1S)-1-(4-florofenil)etil]-3-[3-metoksi-4-(4-metil-1H-
imidazol-1 -il)benziliden]piperidin-2-on)) gelistirilmistir (Sekil 2.34) (169-171).
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Sekil 2.34. B ve y sekretaz inhibitorleri.

Bir baska acidan, immunoterapinin AB agregasyonunun onlenmesinde umut
verici bir yaklasim oldugu dislintimis ve son yillarda AH’nin tedavisine yonelik asi
calismalari daha da artmistir. Yapilan calismalarda beyninde AB biriken farelere

immunoterapi tedavisinin uygulanmasiyla amiloid birikiminde 6nemli bir azalma
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meydana gelmistir (172). immiinoterapi ile tedavi icin gelistirilen ACI-24 asisinin klinik

calismalari devam etmektedir (173).

AB agregasyonunun onlenmesine yonelik diger bir yaklasim ise, AB agregat
birikiminin neden oldugu senil plaklarin olusumunu O6nlemektir. Bu hedefle
tasarlanmis bir bilesik olan tramiprosat (Sekil 2.35) icin klinik calismalar devam

etmektedir (174).

Sekil 2.35. Tramiprosat.
2.3.4. Tau Protein Hipotezi

AH’de, AP agregasyonunun vyani sira hicre icinde norofibriler yapida
kiimelenmeler gorilmektedir. Bu kiimelenmeye asetilasyon ve fosforilasyon artisi
gibi normalin disinda degisimler gosteren tau proteininin neden oldugu
dislnilmektedir. Tau proteini, sinir hicrelerinin gelismesi ve blylimesi igin
onemlidir. Proteinin hiperfosforilasyona ugramasi ile olusan nérofibriler yumaklar,
noron kaybina ve sinir hicrelerinin 6limiine neden olmaktadirlar. Bu nedenle, bu
gruptaki bilesiklerin  tasarlanmasinda tau proteinlerinin  fosforilasyon ve

agregasyonunun inhibe edilmesi distiniImastir (158, 175, 176).
2.3.5. Oksidatif Stres, inflamasyon ve Toksik Metal iyonlari

Yashlik ile iliskili nérodejeneratif hastaliklarda serbest radikal seviyesinde artis
gerceklesir ve bu da néronlarin oksidatif hasara ugramasina neden olmaktadir. AH’de
serbest radikal Uretiminin énemli bir faktér oldugunu gosteren c¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir (177). Cinko, demir, aliminyum ve bakir gibi gecis metallerinin AB
peptidleri ile etkileserek oksidatif reaksiyonlari katalize ettigi ve norotoksisiteye
neden oldugu bildirilmistir (178). Ayrica, AH’ye neden olan diger etken ise
noroenflamasyondur. Noroenflamasyonun, AB agregasyonunu ve ndron kaybini

hizlandirdigi bulunmustur (179).
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2.4. indolamin 2,3-dioksijenaz 1/Triptofan 2,3-dioksijenaz 2 Enzim

inhibisyonu

Kinlirenin yolaginin metabolitleri, cok sayida hastalikla yakindan iliskilidir. iki
ana enzim, IDO ve TDO, kinlrenin yolaginin hiz sinirlayici basamagini diizenler. IDO
enzimi ilk olarak tavsan bagirsaginda bulunmustur. Farkl biyokimyasal 6zelliklere
sahip olan iki izoforma, IDO1 ve IDO2'ye sahiptir. IDO1’in bagisiklik diizenleyici etkisi
mevcuttur. IDO, akciger, dalak, karaciger, bobrek ve beyin gibi cesitli organlarda
bulunan sitozolik bir enzimdir. Bununla birlikte, IDO2, IDO1'den daha distik ifade
seviyelerine sahiptir. Bu nedenle, IDO2 ile karsilastirildiginda, IDO1 enzimi

arastirmalar igin daha fazla ilgi cekmektedir (180, 181).

TDO enzimi, ilk olarak 1936’da memeli karacigerinde bulunmus ve 1955'te
fare karacigerinde karakterize edilmistir. Tavsanlar, fareler, bazi bocekler ve bazi
bakteri ve mayalar dahil olmak (izere bircok prokaryot ve 6karyot canlida karakterize
edilmistir. insan viicudunda, karacigerde yiiksek oranda TDO bulunmustur. TDO,
hepatik triptofan metabolizmasinin  %95'inden sorumludur. Ayrica TDO’nun,
uyarildiktan sonra bobrek, deri, plasenta, testis ve beyin dahil olmak Uzere cesitli
dokularda tespit edildigi gortilmustir (181, 182). TDO, TDO2 geni tarafindan kodlanan
bir tetramerik hemoproteindir. Ayrica, triptofanin indol halkasina O, ekleyerek L-
triptofanin N-formil kindrinine donlisimiini katalize eder (Bkz., Sekil 1.5). Kinlirenin
yolagi, triptofanin 6nemli bir metabolik yolagidir. Bu enzimler, enflamatuar
hastaliklar, kanser, diyabet ve zihinsel bozukluklar dahil olmak Uzere cesitli

hastaliklarda dogrudan veya dolayli olarak rol almaktadir.

Artan kanitlar ile birlikte kinlirenin yolaginin AH’nin altinda yatan
mekanizmada ¢ok 6nemli bir rol oynadigi diisiinlilmektedir. Alzheimer hastalarinda
serumdaki triptofan seviyelerinin normale goére daha disiik ve kinlirenin
konsantrasyonu da daha yiiksek oldugu cesitli calismalar ile gosterilmistir. IDO1'in
aktivasyonu, AH'de AP ile iliskili inflamasyonun nedeni olarak kabul edilir. AH

Uzerinde yeni terapotik ajanlar olarak BChE-IDO1 ikili inhibisyonu saglayan mikonazol
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ve turevlerinin (Sekil 2.36) AH tedavisine yonelik yeni bir strateji saglayabilecegi

gosterilmistir (34-37).

Cl

Cl

R: 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-ter-btil,
o 4-CHs, 3-CH3, 2-CH3, H,
N 3,4-di-CHs3, 4-OCHs,

N> 3-OCHs, 2,6-F2
o

Sekil 2.36. BChE-IDO1 ikili inhibisyonu saglayan mikonazol tiirevleri.

Cok sayida segici IDO1 veya TDO2 inhibitoéri ve ikili IDO1/TDO2 inhibitori
preklinik ve klinik asamada olup ¢esitli arastirmalarin ilgi odagidir. Klinik ve preklinik
asamada olan ila¢ adaylarina epakadostat (EPA) (Faz Ill), navoksimod, linrodostat, PF-
06840003 (3-(5-floro-1H-indol-3-il)pirolidin-2,5-dion) ve 680C91 (6-floro-3-((E)-2-
piridin-3-il-vinil)-1H-indol) (Sekil 2.37) 6rnek olarak verilebilir (183-186).
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Sekil 2.37. EPA, navoksimod, linrodostat, PF-06840003 ve 680C91’in kimyasal yapisi.
2.5. Molekiiler Modelleme

Molekiler modelleme, bilgisayarlar lzerinden teorik metotlarla molekdillerin

davranislarinin ve 6zelliklerinin hesaplanmasini ve simiile edilmesini kapsar. Ayrica,
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kompleks molekiler sistemlerin modellerini olusturup bu sistemleri hem gorsel
olarak verir hem de analiz eder ve YAl'yi yorumlamaya yardimci olur (187). Biyolojik
sistemlerin slrekli konformasyonlarini degistirmesinden dolayl sistemin serbest
enerjisinin dogru bir sekilde hesaplanmasi molekiiler modelleme yazilimlari igin
oldukga dnemlidir. Molekiiler modelleme programlari bu hesaplamalar igin kuantum
mekanigi ve molekiler mekanik yontemlerini kullanmaktadir (117). Molekdler
mekanik, atomlari kuvvet alanlari kullanilarak yukli ve potansiyel enerjili parcaciklar
olarak ele alirken; kuantum mekanigi atomik ve atom alti 6lgeklerde dalga fonksiyonu
uygulayarak modellemektedir (43). Molekiler modelleme vyazilimlari, deneysel
calismalardan once sonuclarin tahmin edilmesi veya deneysel ¢alismalari bilgisayar
programlariyla desteklemek icin kullanilmakta ve ilag tasariminda her zamankinden

daha 6nemli hale gelmektedir.
Molekiiler Kenetleme

Molekiler kenetleme yontemi ile bir bilesigin (ligand) baska bir bilesikle
(reseptor) kararli bir kompleks olusturabilmesi icin tercih edilen baglanma
konformasyonlarinin 6ngoérilmesi amaclanir. Ligand ile reseptor arasindaki eslesme
¢ogunlukla molekillerin ¢ozicl ile erisilebilir ylzey alanlarinin eslesmesi ile
gerceklesir. Ligand, reseptor veya her ikisinin de esnek oldugu durumlarda ligand ile
reseptor eslesmesi icin "arama alani" diye bilinen sonsuz muhtemel konformasyon
vardir. Skorlama fonksiyonu yontemin bir pargasidir ve iki bilesigin birbirleriyle ne
kadar gliclu bir etkilesme ile kenetlendigini molekiiler mekanik ile tahmin etmeye
gahsir. Sinyal iletiminde goérev alan biyolojik makromolekillerin birbirlerine
kenetlenme oryantasyonunu 6ngoérebilmek iletilen sinyalin tipi ve glicline dair fikir
verebilir (117, 188, 189).

Molekiiler kenetlemede ligand-reseptér uyumu icin anahtar-kilit benzetmesi
yapilir. Fakat biyolojik sistemlerin dinamik 6zelligi diistintldiglinde bu iliski daha ¢cok
el-eldiven iliskisine benzetilebilir. Literatlirde genellikle sabit reseptér ve esnek ligand
tercihi ile gerceklesen molekiiler kenetleme ¢alismalarinda reseptor dinamigi gézardi

edilmektedir. Glinimiizde reseptore kismi esneklik taniyan ancak daha fazla
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hesaplama siresine mal olan indiklenmis uyum yaklasimi ile daha iyi kestirimler

yapilabilmektedir (190, 191).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Calismalarimizda kullanilan tim kimyasal maddeler Fluka, Sigma ve Merck

firmalarinin Grinidur.
3.1.2. Sentez Yontemleri
Baslangig Bilesiklerinin Sentezi
1-Aril-2-bromoetanon (Bilesik 2a-g)

4 mL Diklorometan (DCM) ile ¢oziinen 10 mmol ariletanon tiirevi 10 mL DCM
icerisindeki 12 mmol N-bromosiiksinimit (NBS) ve 1 mmol PTSA karisimin lizerine buz
banyosunda (0-5 °C) damla damla eklenir. Daha sonra geri ¢eviren sogutucu altinda
(55 °C) dort saat isitilir. Cozelti buzlu suya dokulir, ardindan ¢okelti stizlilerek alinir,

sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanir ve karanlikta kurutulur (53, 117).
1-Aril-2-(1H-imidazol-1-il)etanon Tiirevleri (Bilesik 3a-g)

10 mL DMF igerisindeki 25 mmol imidazol ¢Ozeltisi lGzerine 5 mL DMF
icerisinde ¢6ziinmis 5 mmol bilesik 2a-g buz banyosunda damla damla eklenerek
karismaya birakilir. Daha sonra oda sicakligina alinan ¢o6zelti bir gece boyunca
karismaya devam eder. Cozelti, buzlu suya dokildiigliinde ¢coken madde suiziilir,

kurutulur ve metanolden (MeOH) kristallendirilerek saflastirihr (192).
1-Aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon Tiirevleri (Bilesik 3h-m)

10,7 mmol 1,2,4-triazol ve 11,8 mmol potasyum karbonat (K,COs) yeterli
miktarda asetonitril (ACN) ile ¢6ziindiikten sonra buz banyosunda karismaya birakilir
ve Uzerine 8,3 mmol bilesik 2a-g’'nin ACN’deki ¢ozeltisi damla damla eklenir. Karisim
oda sicakligina isitilarak on alti saat karistirildiktan sonra distile su ile seyreltilerek tg

kez etil asetat ile ekstre edilir. Organik faz susuz sodyum sdlfat ile kurutulur, stzilir,
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suzlntlnin solvani rotavapor yardimiyla ugurulur ve Urin kolon kromatografisi

(kloroform-MeOH) ile saflastirilir (119, 193).

1-Aril-2-(1H-imidazol-1-il)etanol (Bilesik 4a-g) ve 1-(Aril)-2-(1H-1,2,4-triazol-

1-il)etanol Tiirevleri (Bilesik 4h-m)

3 mmol Bilesik 3a-g veya bilesik 3h-m MeOH ile ¢dzlinerek buz banyosunda
sogutulduktan sonra lizerine 9 mmol NaBHj kii¢lik miktarlarda eklenir ve balonun agzi
lastik balon ile kapatilir. Buz banyosunda iki saat karisan reaksiyon karisimi rotavapor
yardimi ile solvanindan kurtarilir ve igerisine buz doldurularak madde buzlukta bir
gece bekletilir. Reakiyon oda sicakligina isitildiktan sonra ¢oken kati stiziilerek alinir

ve kurutulur (194).
Sonug Bilesiklerinin Genel Sentezi

1-Aril-2-(1H-imidazol)etanol ve 1-(Aril)-2-(1H-1,2,4-triazol)etanoliin indol-2-
karboksilik Asit ve 2-Naftoik Asit Esterleri (Bilegik 5-23)

1 mmol Bilesik 4a-g veya bilesik 4h-m ile 1 mmol uygun karboksilik asit tlrevi
reaksiyon balonuna alinir ve lizerine yeterli miktarda kuru DCM eklenerek 0-5 °C’'de
sispansiyon hazirlanir. Bu sispansiyona 1 mmol DCC ve 0,07 mmol 4-
dimetilaminopiridinin (DMAP) kuru DCM igindeki ¢ozeltisi damla damla eklenerek
karistinllir. Damlatma islemi bittikten sonra yarim saat daha buz banyosunda
karistirilan reaksiyon oda sicakligina alinarak alti saat daha karistirilir. Karisim stzaltr
ve bu sayede ¢coken DCU ortamdan uzaklastiriimis olur. Daha sonra siizlintlye susuz
sodyum silfat eklenerek kurutulur. Tekrar stzme islemi gerceklestirilir. DCM,
rotavapor  yardimiyla ucurulur. Kalan bilesik  kolon kromatografisi
[kloroform/metanol (90:10) mobil faz ve silika jel sabit faz sistemi] ile saflastirilir.
Saflastirilan bilesik kuru dietil eter ya da asetonda ¢6zillr ve gaz hidroklorik asidin
(HCI) kuru dietil eterdeki doymus cozeltisi eklenerek maddenin hidrokloriir tuzu

cokelti halinde elde edilir. Tuz, metanolden kristallendirilerek saflastirihr (117, 150).

Bilesiklerin genel sentez semasi Sekil 3.1’de gosterilmektedir.
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Sekil 3.1. Hedef bilesiklerin genel sentez semasi.
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3.1.3. Analitik Yontemler

Erime Noktasi Tayinleri

Bilesiklerin erime noktasi tayinleri Thomas Hoover kilcal erime noktasi cihazi

ile yapilmistir.
ince Tabaka Kromatografisi (iITK) ile Yapilan Kontroller

Bilesiklerin sentezi esnasinda reaksiyon takibi ve saflik kontrolii ITK metodu ile
Kieselgel 60 F254 (Merck) silikajel kaph hazir aliminyum plaklar kullanilarak
yapiimistir. iTK’da hareketli faz olarak kloroform—metanol (90:10) ¢oziicii sistemi
kullanilmistir. Rs degerleri oda sicakliginda 5 cm’lik stiriiklenme sonunda tespit edilmis
ve kromatogramlarda lekelerin belirlenmesi igin 254 ve 366 nm’lik UV 1518

kullanilmistir.
3.1.4. Spektrofotometrik Yontemler

Bilesik 5-23’iin *H NMR spektrumlari ile bilesik 5, 7, 8, 9 ve 13-23’(in 3C NMR
spektrumlari Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda,
dimetilsilfoksit-ds (DMSO-ds, Merck) icerisindeki yaklasik %10’luk cozeltileriyle
Varian Mercury 400 MHz (Agilent, CA, ABD) ve Bruker Avance Neo 500 MHz
(Almanya) NMR spektrometre cihazlari ile kaydedilmistir. Kimyasal kayma degerleri &
(ppm) olarak verilmis ve dahili referans olarak tetrametilsilan kullaniimistir. *H NMR
spektrumlarinda eslesme sekilleri icin s (singlet), d (dublet), dd (dubletin dubleti) ve
m (multiplet) kisaltmalari kullanilmistir. 13C NMR spektrumlari icin proton decoupled

teknigi uygulanmistir.
Kiitle Spektrumlari

Bilesik 5-23’iin kiitle spektrumlari Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Laboratuvarinda, pozitif iyon elektrosprey
iyonizasyon (ESI+) yontemi ile Micromass ZQ LC-MS (Waters, MA, ABD) kiitle

spektrometresi ve Mass Lynx 4.1 yazilimi kullanilarak kaydedilmistir.
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Eleman Analizleri

Bilesik 5-23’tin C, H ve N elementlerinin analizleri Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda Leco CHNS-932 (MI, ABD) eleman analizi cihazi ile
yapimistir.

3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

3.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Bilesiklerin antifungal duyarhlik testi, Clinical and Laboratory Standards
Institution (CLSI) tarafindan 6nerilen mikrodillisyon yontemine gore pozitif kontrol
olarak amfoterisin B ve nistatin kullanilarak gerceklestirilmistir (195). Direngli C.
tropicalis hasta izolatlari (NCPF 3111 ve NCPF 8694) Sabouraud dekstroz agar besi
yerine ekilerek 30 °C ve 200 rpm’de bir gece ¢ogalmalari saglanmistir. On sekiz saat
sonunda optik dansite (ODeoo) 6l¢lildikten sonra, kiltiir hacmi, bes dakika boyunca
7000 rpm’de santrfijlenip kiltiir peleti RPMI medyumunda tekrar siispande edilerek
10° cfu/ml olacak sekilde ayarlanmistir. Ayarl kiiltiir, 96’lik hiicre plaklarinin 16-
0,25ug/mL konsantrasyonda test bilesigi veya pozitif kontrol iceren her bir
kuyucuguna 100 pL eklenmistir. Plaklar hafifce calkalanarak kuyucuk iceriginin
karismasi saglanmis, 35 °C’'de kirk sekiz saat inklibe edilmistir. Test bilesiklerine ait
sonuclarin degerlendiriimesi icin yapilan tGreme kontroliinde, pozitif kontrole ait
kuyucuklardaki bulaniklik referans alinmis, MiK degeri olarak bu bulanikliga kiyasla
%80 veya daha disuk bulaniklik goéralen ilk kuyucugun konsantrasyonu

kaydedilmistir.

3.2.2. Antikolinesteraz ve indolamin 2,3-dioksijenaz 1/Triptofan 2,3-

dioksijenaz 2 Enzim inhibisyon Calismalari

Bilesiklerin AChE ve BChE inhibisyon aktiviteleri, spektrofotometrik yontem
kullanilarak degerlendirilmistir (27). Calismada standart bilesik olarak galantamin
kullanilmistir. 50 mM’da Stok c¢ozeltisi DMSO ile 50 mM olacak sekilde hazirlanan
bilesiklerin calisma c¢ozeltileri 50 mM Tris tampon c¢ozeltisi (pH 8,0) ile 1 mM
seyreltilmistir. Tris tampon ¢ozeltisinden 50 uL, 3 mM 5,5’-ditiyobis(2-nitrobenzoik
asit) (DTNB) ¢ozeltisinden 125 plL, 25 pL 0,2 U/mL AChE/BChE ¢ozeltisinden ve farkli
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konsantrasyonda 25 pL bilesikler kuyucuklara eklenerek olusan karisim 25 °C’de on
bes dakika inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga 25 uL
15 mM substrat asetiltiyokolin iyodur/butiriltiyokolin iyodiir ¢ozeltisinden ilave
edilmistir. Karisim yeniden on bes dakika inkibasyona birakilmistir. Bu slirenin
ardindan reaksiyon karisimlarinin absorbanslari 412 nm’de mikroplak okuyucu (UV-
Spektrofotometre, Multiskan Go) kullanilarak ol¢tilmustiir. AChE/BChE inhibisyonu
(%l) seklinde farkli bilesik konsantrasyonlari icin 3.1 numaral formilden

hesaplanmistir ve 1Cso degerleri belirlenmistir.

(([AkontroI'Abile5ik])xloo)/[AkontroI] (31)
Aiontrol: Inhibitdr icermeyen karisimin absorbans degeri; Abiesik: Inhibitdr iceren

karisimin absorbans degeri.

Kinetik Analiz

Bilesiklerin enzimlere karsi kinetik parametrelerini (inhibisyon tipi ve sabiti (Ki)
degerleri) belirlemek icin Lineweaver-Burk ve Dixon grafikleri ¢izilmistir (196, 197).
Kinetik analiz, bilesiklerin yoklugunda ve varliginda substrat konsantrasyonlarinin
arttirilmasiyla gergeklestirilmistir. Sonuglar, kolinesterazlar icin yukarida agiklanan

prosedirlere gore analiz edilmistir.
Istatistiksel Analiz

Tum deneyler Ug tekrarli gergeklestirilmis ve aktivite verilerinin standart
sapmalari (SS) hesaplanmistir. istatistiksel analizler Microsoft Excel Windows 10 ve
GraphPad Prism 5.0. yazilimlarinda tek yonld varyans analizi (ANOVA) ardindan post

hoc Tukey testi kullanilarak gerceklestirilmistir.

indolamin 2,3-dioksijenaz 1/Triptofan 2,3-dioksijenaz 2 Enzim inhibisyon

Calismalari

Bilesik 5-23’Gin IDO1 ve TDO2 inhibitor etkilerinin test edildigi calismada,
yumurtalik kanseri hiicre hatti SKOV-3 (Tayvan Ulusal Cheng Kung Universitesi

Farmakoloji Bolimii'nden Dr. Meng-Ru Shen'den) ve glioblastoma hiicre hatti A172
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(Tayvan Ulusal Cheng Kung Universitesi Yasam Bilimleri Bélimi'nden Dr. Shun-Fen
Tzeng'den) kullanilmistir. SKOV-3 hiicre hatti (DMEM/F12 ortaminda (SAFC, Kat. No.
56498C) ve A172 hiicre hatti (DMEM ortaminda (BioConcept, Kat. No. 1-26p02-L) %10
fetal sigir serumu (FBS) (Gibco, Kat. No. 10437-028), penisilin/streptomisin (100
birim/mL penisilin ve 100 mg/mL streptomisin; Gibco, Kat. N0.15140-122) ve
glutamin (2 mM L-Glutamin; Gibco, Kat. No. A29168-01) ile 37 °C’de ve %5 CO; altinda

inklbe edilmistir.

96 Kuyucuklu hiicre kulttiri plaginin her kuyucuguna 2,5x10* hiicre (SKOV-3
veya A172 hiicre hatlan) yerlestirilmis ve 50 uM L-triptofan (Sigma-Aldrich, Kat. No.
93659) ile inklibe edilmis, IFN-y (R&D sistemleri, Kat. No. 285-IF-100) hiicre hatlarina
ilave edilmistir. Hucreler, test bilesikleri ile veya bunlar olmadan 37 °C'de ve %5 CO;
altinda on sekiz saat siireyle inkiibe edilmistir. Daha sonra, kiltiir sipernatanlari yeni
bir 96 kuyucuklu plaga aktarilmis ve hicrelerden kinlirenini serbest birakmak ve
proteinleri ¢oktlirmek igin trikloroasetik asit (%10 nihai konsantrasyon) ile 20 dakika
boyunca 60 °C'de inklbe edilmistir. Plaklar yirmi dakika santriflj edildikten sonra
sipernatanlar (80 uL) 1:1 oraninda 4-(dimetilamino)benzaldehit (asetik asit icinde 20
mg/mL; Alfa Aesar, Kat. No. 36684) ile karistirilmis ve SpectraMax M5 mikroplak
okuyucu ile (Molecular Devices LLC) 480 nm'de absorbans okunmustur. Kinirenin

saliminin inhibisyon yizdesi formul 3.2 ile 6lgllmustdr.

inhibisyon (%) = (kontrol grubundaki kiniirenin konsantrasyonu - test edilen ila¢
grubundaki  kinlirenin  konsantrasyonu) / (kontrol grubundaki kinlirenin

konsantrasyonu) x 100 (3.2)
istatistiksel Analiz

Veriler U¢ ayri deneyden elde edilen ortalama + standart sapma olarak
sunulmus, Student t-testi ve ANOVA ile degerlendirilmistir. P < 0,05 istatistiksel olarak

anlaml kabul edilmistir.
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Laktat Dehidrojenaz (LDH) Sitotoksisite Testi

IDO1ve TDO2 enzim inhibisyonuna dahil edilen bilesiklerin sitotksik etkilerini
test etmek Uizere gergeklestirilen deneyde hiicre kiiltliri siipernataninda salinan LDH
miktari, LDH-Sitotoksisite Kolorimetrik Test Kiti Il (BioVision, Kat. No. K313-500)
kullanilarak belirlenmistir. 2,5x10% hiicre, 96 kuyucuklu plagin her kuyucugunda yirmi
dort saat boyunca kiltlrlenmistir. Pozitif kontrol grubu olarak gérev yapmasi igin
hicre lizis solisyonu (10 uL) ilave edilmis ve 96 oyuklu plakalar 37 °C'de 30 dakika
inklibe edilmistir. Daha sonra, plak, 10 dakika boyunca oda sicakliginda 2200 rpm'de
(600xg) santrifljlenmistir. Sipernatan (10 pL) yeni bir plaga aktarilmis ve her bir
kuyucuga 100 pL LDH Reaksiyon Karisimi (WST Substrate Mix: LDH Assay Buffer =
1:50) eklenmistir. Plak, Ust kontrol gruplarinin absorbansi 2.0'a ulasana kadar
SpectraMax M5 mikroplaka okuyucusu (Molecular Devices LLC) tarafindan 450 nm'lik

absorbansta hemen okunmustur. Sitotoksisite ylizdesi forml 3.3 ile hesaplanir.

(Test Numunesi-Alt Kontrol) / (Ust Kontrol-Alt kontrol) x %100; (Alt kontrol —

islenmemis hiicreler; Ust kontrol —tamamlanmis parcalanmis hiicreler) (3.3)
MTT Sitotoksisite Testi

Bilesik 7, 9, 10, 14, 16, 17, 19 ve 21 icin fare fibroblast hiicre hattinda (3T3)
gerceklestirilmis calismada modifiye edilmis MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazolyum bromdr) yontemi kullanilmistir (198). Hiicreler iki haftalik blyime
streci sonunda 96 kuyucuklu plaklara her kuyucukta on bin hiicre olacak sekilde
ekilmis ve tutunmalari igin yirmi dort saat inkiibe edilmislerdir. Hlicreler degisen test
bilesigi konsantrasyonlariyla yirmi dort saat muamele edildikten sonra, hiicre
ortamlari, 100 pl kiltir ortaminda 1 mg/mL MTT iceren ¢ozelti ile degistirilmis ve
hiicreler 37 °C'de (g saat daha inkiibe edilmislerdir. Olusan formazan kristalleri 100
ul dimetil stilfoksit (DMSO) ilavesiyle ¢ozilerek bir mikroplak okuyucu (SpectraMax
M2, Molecular Devices Limited, Berkshire, Birlesik Krallik) ile 570 nm’de optik dansite
Olcllmustlr. Bilesiklerin sitotoksisiteleri bilesik ile muamele edilen hiicrelerin
kontrole kiyasla canlilik ylizdeleri 6lcilerek degerlendirilmistir. Her deney iki defa

tekrarlanmistir.
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3.3. Molekiiler Kenetleme Calismalari
Ligandlarin Hazirlanmasi

Sonug bilesiklerin iki boyutlu yapisi ChemDraw Professional 15.0 ile gizilmis,
Chem3D 15.0 ile bilesiklerin lg¢ boyutlu yapilari modellenmistir. Daha sonra MM?2
kuvvet alani parametreleri kullanilarak enerji minimizasyonu gergeklestirilmistir.
Ligandlara AutoDockTools (v1.5.7, The Scripps Research Institute, San Diego, CA)
(199) ara yuzi ile kismi yikler (Gasteiger) eklendikten sonra ligandlar pdbqt

formatinda kaydedilmistir.
Proteinin Hazirlanmasi

BChE (PDB kodu: 610B (27), ¢oziintrliik: 2,38 A) kristal yapisi RCSB Protein Veri
Bankasindan indirilerek (www.rcsb.org) (200) Maestro yaziliminin Protein Hazirlama
Sihirbazi (2021-4, Schrodinger, LLC, NY, 2021) ile molekiler kenetlemeye
hazirlanmistir. Bu kapsamda gereksiz molekiiller silinerek hidrojen atomlari eklenmis,
baglar seviyeleri ve disllflir baglari atanmis, belirli amino asitlerin iyonizasyon
durumlari ve totomerleri modellenmis ve su oryantasyonlari 6rneklenmistir.
Hazirlanan protein yapilari pdb formatinda kaydedilmistir. AutoDockTools ile pdb
formatindaki protein yapisi kismi yiklerin (Gasteiger) eklenmesinin ardindan pdbqt

formatina gevrilmistir.
Kenetleme

Molekiler kenetleme calismalari AutoDock Vina (v1.1.2., The Scripps
Research Institute, San Diego, CA) ve AutoDock 4 (v4.2.6., The Scripps Research
Institute, San Diego, CA) yazilimlariyla yapilmistir. AutoDock Vina, grid haritalarini
otomatik olarak hesaplarken, AutoDock 4 yaziliminda grid haritalarini hazirlayabilmek
icin baska bir yazihm olan AutoGrid kullanilmistir (201). AutoDock 4 programinda
kenetleme islemi icin Lamarck genetik algoritmasi kullaniimistir. Arama alani merkezi
olarak BChE icin x=135,05; y=112,49; z=40,61 koordinatlari kullanilmistir. Molekdler
kenetleme, AutoDock Vina programinda varsayilan ayarlarda yapilirken AutoDock 4

programinda ligand basina elli tekrar ile orta kesinlik modunda gergeklestirilmistir.
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Molekiler kenetleme icin gerekli parametrelerin ayarlanmasi ve kenetleme islemi
icin AutoDockTools kullanici araytzi kullaniimistir. Kenetleme sonuglari BIOVIA
Discovery Studio 2021 (20.1.0.19295, Dassault Systems Biovia Corp., France)

molekdiler grafik sistemi ile gorsel olarak incelenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalar

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil naftalen-2-karboksilat hidrokloriir
(Bilesik 5)

Cl

(@) —
I\/l/\N HCI
oo

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 222,6 mg (1 mmol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-(2,4-diklorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 194-
197°C, verimi %25tir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); & 4,84-4,97 (m, 2H, CH2N); 6,46-
6,47 (dd, J1= 8,7 Hz, J>= 3,2 Hz, 1H, CH); 7,52 (d, 2H, 4-klorobenzen H%®); 7,61-8,07 (m,
9H, klorobenzen H3>, imidazol H?, naftalen H34>678); 8 18 (d, J= 8,1 Hz, 1H, imidazol

H®); 8,79 (s, 1H, imidazol H?); 9,42 (s, 1H, naftalen H!) ppm’de pikler gérilmustiir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-dg, 125 MHz); & 52,67 (CH2N); 74,13 (CHO);
120,23 (imidazol C5); 123,26 (imidazol C%); 125,21-132,53 (naftalen C%); 128,85-
129,43 (4-klorobenzen C%3>9); 135,77 (4-klorobenzen C*); 135,89 (4-klorobenzen C?);
136,63 (imidazol C?); 165,07 (CO) ppm’de pikler gérilmustar.

Kutle spektrumunda (m/z); 379 [M+H+2]*, 377 ([IM+H]*, %$100), 311, 309, 156

ve 155’de pikler goriilir.
Elemental analiz: C2;H18CloN202.H20 igin, M.A. 431,31

%C %H %N
Hesaplanan 61,26 4,67 6,50
Bulunan 61,35 4,72 6,55
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2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletil 1H-indol-2-karboksilat hidrokloriir (Bilesik 6)

H
C:N 0] zg >
/
O ~I
N
\=N

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 188,2 mg (1 mmol) 2-(1H-

.HCI

imidazol-1-il)-1-(fenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 191-
193°C, verimi %51’dir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); 6 4,77-4,88 (m, 2H, CH2N); 6,34
(dd, J1= 8,4 Hz, J>= 3,6 Hz, 1H, CH); 7,07-7,68 (m, 11H, benzen H*345%  indol H34>67,
imidazol H?%); 7,96 (d, J=1,2 Hz, 1H, imidazol H>); 9,46 (s, 1H, imidazol H?); 12,24 (s, 1H,
indol H) ppm’de pikler gérilmistir.

Kutle spektrumunda (m/z); 332 ([M+H]*, %100), 265, 264, 145 ve 144’de pikler
gorilir.

Elemental analiz: C20H18CIN302.H,0 i¢in, M.A. 385,85

%C %H %N

Hesaplanan 62,26 5,22 10,89
Bulunan 62,69 5,17 10,92



48

1-(4-Florofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat hidrokloriir
(Bilesik 7)

F
H
N O
©/\/)—/< HCI
O ~I
N
\=N

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 206,2 mg (1 mmol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-(4-florofenil)etanolden hareketle genel sentez ydntemine gore
sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir.
Erime noktasi 183-185°C, verimi %42’dir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); & 4,78-4,89 (m, 2H, CH2N); 6,37-
6,39 (dd, Ji= 8,8 Hz, J,= 3,3 Hz, 1H, CH); 7,09-7,69 (m, 10H, indol H3%>67 4-
florobenzen H%*3>% , imidazol H*); 7,96 (d, J=2,4 Hz, 1H, imidazol H); 9,47 (s, 1H,

imidazol H?); 12,24 (s, 1H, indol HY) ppm’de pikler gorilmistir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 125 MHz); § 52,84 (CH;N); 73,72 (CHO);
109,41-122,60 (indol C?347); 123,25-127,09 (4-florobenzen C%3>%); 129,13-129,20
(imidazol C*°); 133,15 (indol C3?); 133,17 (indol C’3); 136,71 (4-florobenzen C');
138,15 (imidazol C?); 160,95 (CO); 163,62 (4-florobenzen C* ppm’de pikler

gorilmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 352 [M+H+2]*, 350 ([M+H]*, %100), 282, 283 ve

144’de pikler goralir.
Elemental analiz: C20H17CIFN30,.H20 icin, M.A. 403,84

%C %H %N
Hesaplanan 59,48 4,74 10,41
Bulunan 59,77 4,88 10,37



49

2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletil naftalen-2-karboksilat hidrokloriir (Bilesik 8)

O —
’/\N .HCI
O£ N

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 188,2 mg (1 mmol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-(fenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip, kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 118-
121°C, verimi %28’dir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 4,85-4,99 (m, 2H, CH2N); 6,46-
6,49 (dd, J1= 9,0 Hz, Jo= 3,2 Hz, 1H, CH); 7,39-8,07 (m, 12H, benzen H%3%*>6 naftalen
H34>678 imidazol H*); 8,20 (d, J=7,6, 1H, imidazol H>); 8,81 (s, 1H, imidazol H?); 9,45

(s, 1H, naftalen H?) ppm’de pikler gorilmustir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 52,31 (CH2N); 74,23 (CHO);
119,61 (imidazol C°); 122,67 (imidazol C*); 124,66-127,00 (benzen C>3%>8); 127,65-
135,18 (naftalen C1%?); 136,02 (benzen CY); 136,34 (imidazol C?); 164,55 (CO) ppm’de

pikler gortlmustur.

Kutle spektrumunda (m/z); 345 [M+H+2]*, 343 ([M+H]*, %100), 275, 276, 155

ve 156’da pikler gorilir.
Elemental analiz: C22H19CIN2O3 icin, M.A. 378,86

%C %H %N
Hesaplanan 69,75 5,06 7,39
Bulunan 69,16 5,23 7,41
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1-(2,4-Diflorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat

F
H
i::N @) zg é}
/
(@) F
N
[y HC
(N )

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 224,2 mg (1 mmol) 2-(1H-

hidrokloriir (Bilesik 9)

imidazol-1-il)-1-(2,4-diflorofenil)etanolden hareketle genel sentez yéntemine gore
sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir.
Erime noktasi 200-203°C, verimi %34’t(r.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); 6 4,84-4,99 (m, 2H, CH2N); 6,46-
6,48 (dd, J1= 8,5 Hz, J>= 3,3 Hz, 1H, CH); 7,09-7,69 (m, 10H, 2,4-diflorobenzen H3>¢,
indol H34>678 ‘imidazol H*); 7,96 (s, 1H, imidazol H%); 9,49 (s, 1H, imidazol H?); 12,24

(s, 1H, indol HY) ppm’de pikler gérilmustir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 125 MHz); 6 51,55 (CH2N); 68,51 (CHO);
104,70-113,21 (indol C***7); 120,34-125,63 (2,4-diflorobenzen C%3°%); 126,31-
127,06 (imidazol C*°); 130,33 (indol C3?); 136,86 (indol C’3); 138,20 (imidazol C?);
160,06 (CO); 161,61 (2,4-diflorobenzen C*); 164,05 (2,4-diflorobenzen C?) ppm’de

pikler gortlmustdr.

Kutle spektrumunda (m/z); 370 [M+H+2]*, 368 ([M+H]*, %100), 301, 300 ve

144’de pikler goralir.
Elemental analiz: C20H16CIF2N302.2/3H20 igin, M.A. 421,83

%C %H %N
Hesaplanan 57,77 4,20 10,11
Bulunan 57,61 4,49 9,99
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1-(4-Bromofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat hidrokloriir

(Bilesik 10)

Br

H

N O

I~
O /=N .HCl

N
—

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 267,1 mg (1 mmol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-(4-bromofenil)etanolden hareketle genel sentez ydontemine gore
sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir.
Erime noktasi 194-196°C, verimi %24'tlr.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); 6 4,81 (t, J1= 2,2 Hz, J>= 5,0 Hz
2H, CH2N); 6,34-6,37 (dd, J:= 6,7 Hz, J>= 5,0 Hz, 1H, CH); 7,10-7,70 (m, 10H, indol
H34567 4-bromobenzen H%3>® | imidazol H?); 7,90 (t, J1= 1,6 Hz, J>= 1,6 Hz 1H,
imidazol H°); 9,36 (s, 1H, imidazol H?); 12,13 (s, 1H, indol H!) ppm’de pikler

gorilmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 412 [M+H+2]*, 410 ([M+H]*, %100), 345, 342 ve

144’de pikler goralir.
Elemental analiz: C20H17CIBrN302.H20 icin, M.A. 464,74

%C %H %N
Hesaplanan 51,69 4,12 9,04
Bulunan 52,23 4,51 8,86
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1-(4-Bromofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil naftalen-2-karboksilat hidrokloriir
(Bilesik 11)

Br

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 267,1 mg (1 mmol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-(4-bromofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 142-
145°C, verimi %26’dir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); 6 4,82-4,93 (m, 2H, CH2N); 6,42-
6,45 (dd, J:= 8,6 Hz, J>= 3,5 Hz, 1H, CH); 7,52-8,08 (m, 11H, naftalen H3%>678 4-
bromobenzen H%3>® | imidazol H*); 8,18 (d, J= 7,7 Hz, 1H, imidazol H>); 8,76 (s, 1H,

imidazol H?); 9,32 (s, 1H, naftalen H) ppm’de pikler gérilmustur.

Kitle spektrumunda (m/z); 423 [M+H+2]*, 421 ([M+H]*, %100), 356, 353 ve

155’de pikler goralir.
Elemental analiz: C32H1sCIBrN207.H;0 icin, M.A. 475,77

%C %H %N
Hesaplanan 55,54 4,24 5,89
Bulunan 55,55 4,50 5,99
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2-(1H-imidazol-1-il)-1-(naftalen-2-il)etil naftalen-2-karboksilat hidrokloriir

e o

o)
N\;}.

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 238,3 mg (1 mmol) 2-(1H-imidazol-1-il)-

(Bilesik 12)

HCI

1-(naftalen-2-il)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip, kolon
kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 189-
192°C, verimi %26'dur.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); 6 4,92-5,05 (m, 2H, CH2N); 6,60-
6,63 (dd, Ji= 8,8 Hz, J>= 3,3 Hz, 1H, CH); 7,56-8,08 (m, 14H, naftalen H3'#56'7'¢,
naftalen H3#*>078 imidazol H%); 8,20 (d, J= 8,0 Hz, 1H, imidazol H>); 8,80 (s, 1H,

imidazol H2); 9,35 (s, 1H, naftalen HY) ppm’de pikler goriilmistiir.

Kutle spektrumunda (m/z); 395 [M+H+2]*, 393 ([M+H]*, %100), 326, 325 ve

155’de pikler goralir.
Elemental analiz: C26H21CIN2032.H,0 icin, M.A. 446,93

%C %H %N
Hesaplanan 69,87 5,19 6,27
Bulunan 70,17 5,47 6,29
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1-(4-Klorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat
hidrokloriir (Bilesik 13)

Cl
H
<
Y/
O /N\
N
\=N .HCI
161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 223,6 mg (1 mmol) 2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yéntemine gore
sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir.
Erime noktasi 179-182°C, verimi %29’dur.
1H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 500 MHz); & 4,76-4,92 (m, 2H, CH2N); 6,3-
6,34 (dd, J1=8,4 Hz, Jo= 3,8 Hz, 1H, CH); 7,08-7,30 (m, 4H, indol H3567); 7,49 (d, J=8,4
Hz, 2H, 4-klorobenzen H3); 7,56 (d, J= 8,6 Hz, 2H, 4-klorobenzen H%*®); 7,68 (d, J= 8,1
Hz, 1H, indol H?%); 8,21 (s, 1H, triazol H3); 9,02 (s, 1H, triazol H%); 12,02 (s, 1H, indol H)

ppm’de pikler gérilmiustdar.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 125 MHz); § 53,61 (CH2N); 73,24 (CHO);
113,12 (indol C3); 120,84-126,71 (indol C*7); 127,09 (indol C3?); 128,91-129,19 (4-
klorobenzen C?3°%); 133,78 (indol C?); 136,22 (indol C’?); 136,22 (4-klorobenzen C');
138,09 (4-klorobenzen C?#); 145,07 (triazol C°); 150,35 (triazol C3); 160,29 (CO) ppm’de

pikler gortlmustdr.

Kutle spektrumunda (m/z); 369 [M+H+2]*, 367 ([M+H]*, %$100), 300, 298, 208,
206 ve 144’de pikler gorulir.

Elemental analiz: C19H16Cl2N4O2icin, M.A. 403,26

%C %H %N
Hesaplanan 56,59 3,99 13,89
Bulunan 56,69 4,57 13,43
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1-(2,4-Diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat
hidrokloriir (Bilesik 14)

Cl
H
N @)
U
(@) Cl
N/\\N HCI
N~/

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 258,1 mg (1 mmol) 2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diklorofenil)etanolden hareketle genel sentez ydntemine
gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir.
Erime noktasi 169-171°C, verimi %30’dur.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 4,71-4,90 (m, 2H, CH2N); 6,48-
6,51 (dd, J1=8,4 Hz, J>= 3,6 Hz, 1H, CH); 7,07-7,73 (m, 8H, indol H3*>67 2 4-
diklorobenzen H3>%); 8,21 (s, 1H, triazol H3); 8,99 (s, 1H, triazol H>); 12,06 (s, 1H, indol

H!) ppm’de pikler gorilmustir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 51,69 (CH2N); 70,10 (CHO);
109,14 (indol C3); 112,69-125,91 (indol C*7); 125,91 (indol C3?); 126,61-129,09 (2,4-
diklorobenzen C3>%); 129,13 (indol C?); 132,46 (indol C’?); 133,50 (2,4-diklorobenzen
C'); 134,17 (2,4-diklorobenzen C?); 137,71 (2,4-diklorobenzen C?); 144,92 (triazol C°);
150,46 (triazol C3); 159,58 (CO) ppm’de pikler gérilmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 405 [M+H+4]*, 403 [M+H+2]*, 401 ([M+H]*, %100),
334, 332 ve 144’de pikler gordldr.

Elemental analiz: C19H15ClzsN402.2H,0 icin, M.A. 473,74

%C %H %N
Hesaplanan 48,17 4,04 11,83
Bulunan 48,44 4,19 11,92
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1-(4-Klorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil naftalen-2-karboksilat
hidrokloriir (Bilesik 15)

Cl

! N .HCI
N~
SO

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 223,6 mg (1 mmol) 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
kolon kromatografisiile saflastiriimigtir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 190-
192°C, verimi %34’tlr.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 4,82-5,02 (m, 2H, CH2N); 6,40-
6,43 (t, J1=8,0 Hz, J>= 3,6 Hz, 1H, CH); 7,51 (d, J= 8,8 Hz, 2H, 4-klorobenzen H3*); 7,56
(d, J= 10,4 Hz, 2H, 4-klorobenzen H%®); 7,60-8,17 (m, 6H, naftalen H34>678); 8 24 (s,
1H, triazol H3); 8,71 (s, 1H, naftalen H%); 9,01 (s, 1H, triazol H>) ppm’de pikler

gortlmastir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 53,02 (CH2N); 73,38 (CHO);
124,74-126,20 (4-klorobenzen C?3°6); 127,12-133,34 (naftalen C%?); 135,24 (4-
klorobenzen C'); 135,76 (4-klorobenzen C*); 144,57 (triazol C°); 149,96 (triazol C3);

164,61 (CO) ppm’de pikler goralmistir.

Kutle spektrumunda (m/z); 380 [M+H+2]*, 378 ([M+H]*, %$100), 311, 309, 156

ve 155’de pikler goriilir.
Elemental analiz: C21H17Cl2N30; icin, M.A. 414,29

%C %H %N
Hesaplanan 60,88 4,14 10,14
Bulunan 60,46 4,36 10,04
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1-(2,4-Diklorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil naftalen-2-karboksilat
hidrokloriir (Bilesik 16)

cl
0 cl
X
NfNW HCl
LN

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 258,1 mg (1 mmol) 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)-1-(2,4-diklorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 169-
171°C, verimi %34’tlr.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 4,75-4,99 (m, 2H, CH2N); 6,54-
6,57 (dd, J:=8,4 Hz, J= 3,6 Hz, 1H, CH); 7,47 (m, 9H, naftalen H345678 2 4-
diklorobenzen H3>®); 8,16 (s, 1H, triazol H3); 8,72 (s, 1H, naftalen H'); 8,94 (s, 1H,

triazol H®) ppm’de pikler gorilmustir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 51,46 (CH2N); 70,57 (CHO);
124,64-129,33 (naftalen C3); 131,14-132,47 (2,4-diklorobenzen C3>%); 133,40 (2,4-
diklorobenzen C!); 134,06 (2,4-diklorobenzen C?); 135,21 (4-klorobenzen C?); 144,78
(triazol C); 150,48 (triazol C3); 164,32 (CO) ppm’de pikler gérilmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 416 [M+H+4]*, 414 [M+H+2]*, 412 ([M+H]*, %100),
345, 343 ve 155’de pikler gordlir.

Elemental analiz: C21H16CIzN30O2 icin, M.A. 448,73

%C %H %N
Hesaplanan 56,21 3,59 9,36
Bulunan 56,24 3,73 9,36
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1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat
hidrokloriir (Bilesik 17)

H
N
@1/)\(0
O
N
N
\Q,\? HCl

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 239,2 mg (1 mmol) 2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-1-(naftalen-2-il)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Soluk sari renkte toz bilesiktir.
Erime noktasi 177-180°C, verimi %34’tir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 4,84-5,03 (m, 2H, CH2N); 6,46-
6,49 (dd, J:=8,4 Hz, J>= 3,2 Hz, 1H, CH); 7,07-7,98 (m, 11H, naftalen H>*>678 indol
H34567), 8,05 (s, 1H, triazol H3); 8,24 (s, 1H, naftalen H1); 9,10 (s, 1H, triazol H*); 12,03

(s, 1H, indol HY) ppm’de pikler gérilmustir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & 53,42 (CH2N); 73,67 (CHO);
108,78 (indol C3); 112,70-124,07 (indol C*7); 125,04-132,90 (naftalen C'%2); 134,22
(indol C3?); 137,64 (indol C72); 144,57 (triazol C5); 149,75 (triazol C3); 160,00 (CO)

ppm’de pikler goralmustir.
Kutle spektrumunda (m/z); 383 ([M+H]*, %100), 314, 222 ve 153’de pikler gorulur.
Elemental analiz: C23H19CIN40O32.H,0 icin, M.A. 436,90

%C %H %N
Hesaplanan 63,23 4,85 12,82
Bulunan 63,80 5,08 12,72
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1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil naftalen-2-karboksilat
hidrokloriir (Bilesik 18)

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 239,2 mg (1 mmol) 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)-1-(naftalen-2-il)etanolden hareketle genel sentez yontemine gére sentez edilip,
kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 190-
193°C, verimi %55'tir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); § 4,90-5,11 (m, 2H, CH2N); 6,56 (dd,
Ji= 8,7 Hz, J,= 3,8 Hz, 1H, CH); 7,30-8,17 (m, 13H, naftalen H3'%/>'6.78 naftalen
H1345678). 8 21 (s, 1H, triazol H3); 8,73 (s, 1H, naftalen HY); 8,98 (s, 1H, triazol H>)

ppm’de pikler gérilmustar.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 125 MHz); & 53,64 (CH2N); 74,76 (CHO);
124,57-128,48 (naftalen C%2); 128,99-135,70 (naftalen C'-8?'); 145,07 (triazol C°);
150,64 (triazol C3); 165,21 (CO) ppm’de pikler gérilmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 394 ((IM+H]*, %100), 325, 225, 222 ve 155’de pikler

gorilir.
Elemental analiz: C25H20CIN3O3 icin, M.A. 429,90

%C %H %N
Hesaplanan 69,85 4,69 9,77
Bulunan 69,55 4,88 9,80
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1-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat hidrokloriir
(Bilesik 19)

H
N 0
N HCI

\=N -

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 189,2 mg (1 mmol) 2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-1-(fenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilip, kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Soluk sari renkte toz bilesiktir. Erime
noktasi 157-160°C, verimi %35'tir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); & 4,75-4,93 (m, 2H, CH2N); 6,31-
6,34 (dd, J1= 8,9 Hz, J>= 3,7 Hz, 1H, CH); 7,08-7,69 (m, 10H, indol H>*>®7  benzen
H23458); 8,22 (s, 1H, triazol H3); 9,05 (s, 1H, triazol H*); 12,01 (s, 1H, indol H!) ppm’de

pikler gortlmustur.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 125 MHz); & 53,87 (CH2N); 73,93 (CHO);
109,12 (indol C3); 113,11-126,84 (indol C*7); 126,95-129,19 (benzen CY6); 137,21
(indol C3?); 138,06 (indol C72); 144,99 (triazol C5); 150,29 (triazol C3); 160,37 (CO)

ppm’de pikler goralmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 333 ([M+H]*, %100), 264, 172 ve 144’de pikler

gorilir.
Elemental analiz: C1gH17CIN40;.1/3H,0 i¢in, M.A. 374,83

%C %H %N
Hesaplanan 60,88 4,75 14,95
Bulunan 61,22 5,12 14,86
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1-Fenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil naftalen-2-karboksilat hidrokloriir
(Bilesik 20)

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 189,2 mg (1 mmol) 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)-1-(fenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine goére sentez edilip, kolon
kromatografisi ile saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 104-
107°C, verimi %30’dur.

'H NMR spektrumunda (DMSO-d6, 500 MHz); & 4,79-5,01 (m, 2H, CH2N); 6,38-
6,41 (dd, J;= 8,7 Hz, J>= 3,5 Hz, 1H, CH); 7,36-8,15 (m, 11H, naftalen H>*>®78 benzen
H23458); 8,23 (s, 1H, triazol H3); 8,69 (s, 1H, naftalen H) 9,01 (s, 1H, triazol H®) ppm’de

pikler gortlmustur.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 125 MHz); & 53,77 (CH2N); 74,52 (CHO);
125,20-127,56 (benzen C¥®); 128,21-137,21 (naftalen C'®3); 144,98 (triazol C°);
150,36 (triazol C3); 165,12 (CO) ppm’de pikler gérilmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 344 ([M+H]*, %100), 276, 275 ve 155’de pikler

gorilir.
Elemental analiz: C21H1sCIN302.H,0 icin, M.A. 397,86

%C %H %N
Hesaplanan 63,40 5,07 10,56
Bulunan 63,23 5,21 10,61
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1-(2,4-Diflorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat

F
H
% O F
N=N"" Hc
L

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 225,2 mg (1 mmol) 2-(1H-

hidrokloriir (Bilesik 21)

1,2,4-triazol-1-il)-1-(2,4-diflorofenil)etanolden hareketle genel sentez ydntemine
gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Soluk sari renkte toz
bilesiktir. Erime noktasi 197-198°C, verimi %32"dir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 4,74-4,97 (m, 2H, CH2N); 6,42-
6,45 (dd, J;=8,4 Hz, J>= 4,0 Hz, 1H, CH); 7,05-7,67 (m, 8H, indol H3*>67 2 4-
diflorobenzen H3>#®); 8,18 (s, 1H, triazol H3); 9,02 (s, 1H, triazol H>); 12,02 (s, 1H, indol

H!) ppm’de pikler gorilmustir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 51,98 (CH2N); 67,43 (CHO);
104,22 (indol C3); 108,87-112,57 (indol C?>*7); 120,10-126,51 (2,4-diflorobenzen
C3>6); 129,59 (indol C3?); 137,58 (indol C’3); 144,65 (triazol C°); 150,04 (triazol C3);
158,31 (2,4-diflorobenzen C%); 160,72 (2,4-diflorobenzen C?); 161,18 (2,4-

diflorobenzen C?%); 163,64 (CO) ppm’de pikler gérilmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 369 ([M+H]*, %100), 300, 225, 208 ve 144’de pikler

gorilir.
Elemental analiz: C19H15CIF2N403 icin, M.A. 404,80

%C %H %N
Hesaplanan 56,38 3,74 13,84
Bulunan 56,32 4,06 13,43
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1-(4-Bromofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat

Br
H
N O
@1/)—{0 g | el
N ]
\=N

161,1 mg (1 mmol) 1H-indol-2-karboksilik asit ve 268,1 mg (1 mmol) 2-(1H-

hidrokloriir (Bilesik 22)

1,2,4-triazol-1-il)-1-(4-bromofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine goére
sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir.
Erime noktasi 189-192°C, verimi %31’dir.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 4,72-4,89 (m, 2H, CH2N); 6,27-
6,30 (dd, J:=8,0 Hz, J>= 4,0 Hz, 1H, CH); 7,05-7,47 (m, 4H, indol H>>57); 7,45 (d, J= 1,6
Hz, 2H, 4-bromobenzen H3?); 7,59 (d, J= 8,0 Hz, 2H, 4-bromobenzen H2®); 7,65 (d, J=
8,4 Hz, 1H, indol H*); 8,17 (s, 1H, triazol H3); 8,98 (s, 1H, triazol H>); 11,99 (s, 1H, indol

H!) ppm’de pikler gérulmiistar.

13C NMR spektrumunda (DMSO-dg, 100 MHz); & 53,61 (CH2N); 73,24 (CHO);
108,68 (indol C3); 112,54 (indol C7); 120,27-122,06 (indol C*6); 126,12-128,62 (4-
bromobenzen C?); 131,53 (indol C3?); 136,06 (indol C’?); 137,51 (4-bromobenzen CY);
144,51 (triazol C°); 149,85 (triazol C3); 159,71 (CO) ppm’de pikler gérilmistar.

Kutle spektrumunda (m/z); 413 [M+H+2]*, 411 ([M+H]*, %100), 344, 250 ve

144’de pikler goralir.
Elemental analiz: C1gH16BrCIN402.1/2H,0 icin, M.A. 456,72

%C %H %N
Hesaplanan 49,97 3,75 12,27
Bulunan 50,28 3,90 12,22
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1-(4-Bromofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil naftalen-2-karboksilat
hidrokloriir (Bilesik 23)

Br

! N .HCI
N~
oy

172,2 mg (1 mmol) 2-Naftoik asit ve 268,1 mg (1 mmol) 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)-1-(4-bromofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilip,
kolon kromatografisi ile saflastiriimistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime noktasi 190-
193°C, verimi %19’dur.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 4,77-4,97 (m, 2H, CH2N); 6,33-
6,36 (dd, J1=8,0 Hz, J>= 3,2 Hz, 1H, CH); 7,46-8,13 (m, 10H, 4-bromobenzen H*3>8,
naftalen H3>%>678); 8,18 (s, 1H, triazol H3); 8,66 (s, 1H, naftalen H'); 8,93 (s, 1H, triazol

H°) ppm’de pikler gorilmustir.

13C NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); § 52,92 (CH2N); 73,46 (CHO);
121,95-126,19 (4-bromobenzen C?*); 127,13-135,24 (naftalen C'%3); 136,19 (4-
bromobenzen CY); 144,61 (triazol C°); 150,11 (triazol C3); 164,61 (CO) ppm’de pikler

gorilmustir.

Kutle spektrumunda (m/z); 424 [M+H+2]*, 422 ([M+H]*, %100), 353, 225 ve

155’de pikler goralir.
Elemental analiz: C21H17CIBrN3Ozicin, M.A. 458,74

%C %H %N
Hesaplanan 54,98 3,74 9,16
Bulunan 55,34 3,99 9,15
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4.2. Biyolojik Aktivite Caligmalari

4.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Bilesik 5-23’Un antifungal aktiviteleri direngli C. tropicalis hasta izolatlarina
kars test edilmis ve MIK degerleri Tablo 4.1’de verilmistir. Referans ilag olarak

amfoterisin B ve nistatin kullanilmistir.

Tablo 4.1. Bilesik 5-23’lin direncli C. tropicalis hasta izolatlarina karsi MiK
degerleri (ug/mL).

Bilesik C. tropicalis C. tropicalis
(NCPF 3111) (NCPF 8694)
5 216,0 >16,0
6 >16,0 >16,0
7 216,0 216,0
8 >16,0 >16,0
9 216,0 216,0
10 >16,0 >16,0
11 >16,0 216,0
12 >16,0 >16,0
13 >16,0 >16,0
14 >16,0 >16,0
15 >16,0 >16,0
16 >16,0 >16,0
17 >16,0 >16,0
18 >16,0 >16,0
19 >16,0 216,0
20 >16,0 >16,0
21 >16,0 >16,0
22 >16,0 >16,0
23 >16,0 >16,0
Amfoterisin B >16,0 >16,0

Nistatin >16,0 >16,0
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4.2.2. Antikolinesteraz Aktivite Calismalari

Hedef bilesikler ile referans bilesik galantaminin AChE ve BChE enzimleri

Uzerindeki inhibitor aktivite sonuglari Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Hedef bilesikler ile galantaminin AChE ve BChE enzimlerine karsi 1Cso
degerleri (uUM).

Bilesik AChE BChE
5 171,21 +£8,10 72,78 £1,24
6 >250 202,18 + 7,94
7 204,63 £ 6,49 10,34 £ 0,46
8 >250 43,36+ 2,36
9 >250 11,72 +1,35
10 >250 170,34 £ 4,44
11 >250 159,66 £ 6,30
12 176,35 £ 8,19 76,71+ 3,50
13 >250 36,19 £ 1,57
14 >250 63,23 £ 2,80
15 >250 78,66 £ 2,00
16 >250 82,55+4,35
17 >250 69,70 = 1,66
18 199,13 + 4,75 90,35+ 3,96
19 >250 6,80 £ 0,50
20 122,98 + 3,08 95,08 + 3,55
21 >250 7,71 £0,20
22 >250 210,65 + 12,40
23 >250 72,27 £ 4,68
Galantamin 25,300,222 57,30+0,74

BChE'ye karsi en gliclii tlirevler olan bilesik 7, 9, 19 ve 21 icin bir enzim kinetigi
¢alismasi yapilmistir. K; degerlerini belirlemek icin Dixon grafigi ve inhibisyon tiplerini
belirlemek amaciyla da Lineweaver-Burk grafikleri olusturulmustur. Bu dort bilesigin

Lineweaver-Burk ve Dixon grafikleri Sekil 4.1'de gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. Bilesik 7, 9, 19 ve 21’in BChE’ye karsi Lineweaver-Burk (A) ve Dixon grafigi
(B).

Segilen bu dort bilesigin BChE enzimine karsi inhibisyon tipleri ve K; degerleri

Tablo 4.3’te verilmektedir.
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Tablo 4.3. Segcilen bilesiklerin BChE'ye karsi inhibisyon tipleri ve Ki degerleri (uM).

Bilesik inhibisyon Tipi Ki
7 Yarismasiz 49+0,2
9 Yari Yarismali 46+0,3
19 Yarismasiz 3,7%£0,3
21 Karisik 2,4+04

4.2.3. indolamin 2,3-dioksijenaz 1/Triptofan 2,3-dioksijenaz 2 Enzim

inhibisyon Calismalari ve LDH Yontemine Gére Sitotoksisite Calismalari

Hedef bilesikler ile referans bilesik EPA’'nin 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 uM
konsantrasyonda IDO1 enzimine karsi inbhibisyon ve sitotoksisite doz-yanit egrileri

Sekil 4.2 ve Tablo 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.2. Bilesik 5-23 ve EPA’nin 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 uM konsantrasyonda

SKOV-3 hiicrelerinde IDO1 enzimine karsi inhibisyon ve sitotoksiste grafikleri.
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Tablo 4.4. Bilesik 5-23 ve EPA’'min 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 pM

konsantrasyonda IDO1 enzimine karsi inhibisyon ylzdeleri.

Bilesik 3,125 uM 6,25 uM 12,5 uM 25 uM 50 uM 100 uM
5 -2,1%2,7 3,1#5,0 19,1+19,1 81,2+7,9 96,1+2,3 100,2+0,4
6 -0,213,6 2,0£2,2 8,4111,2 38,3x17,3 85,3+4,1 99,340,2
7 -0,2+1,9 1,7£1,7 12,249,0 43,7+11,7 91,3+0,8 97,4+0,7
8 2,8+4,8 2,3£3,6 7,3%9,5 18,8+20,0 79,19,5 98,4+1,4
9 1,1+1,2 2,0£3,2 10,6+11,7 53,0+6,9 93,4+1,9 97,0+0,5
10 2,6£1,6 10,5+11,3 38,6+22,9 88,17,2 95,1+0,4 98,5+1,2
11 2,0£2,2 5,413,2 19,9£16,5 68,6+13,8 96,1+1,9 98,31,0
12 -0,1%5,7 0,245,9 3,9£2,8 31,3+13,1 95,7+0,4 96,8+0,8
13 3,445,3 3,1£3,5 5,3%6,5 14,8+12,7 34,6x154  63,7+10,1
14 15,5+15,0 33,7£13,5 57,748,7 78,1%5,3 89,0+1,2 97,1+1,3
15 3,8+4,8 4,3+2,6 10,0+10,7 36,0+11,9 72,613,1 97,611,1
16 3,745,0 10,5+8,0 23,4+12,6 57,57,7 83,449 97,2+1,2
17 29,0+20,5 56,4+13,1 73,645,7 88,2+3,1 93,9+2,2 96,9+2,2
18 5,146,6 4,3%5,4 7,5%9,0 34,8194 85,0+4,5 95,7+1,6
19 1,313,2 2,3£2,1 5,216,7 12,1+12,4 30,2+15,0 64,07,7
20 1,3+2,9 -1,1+1,5 0,3£1,2 4,146,5 16,6+15,5 64,1+10,4
21 6,915,8 12,2+10,1 25,6+17,9 51,6+14,0 72,4+5,9 89,5+2,5
22 7,2£7,7 12,7+11,8 33,0£17,0 62,7+10,1 84,1+2,1 96,3+1,1
23 3,243,9 3,7£5,3 10,1+11,0 31,7£18,1 71,0£7,2 96,7£1,1

EPA 99,5+2,4 100,7+1,3 100,9+1,5 101,6%0,3 101,7¢0,3  101,3%0,3

Hedef bilesikler ile referans bilesik 680C91’in 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100

UM konsantrasyonda TDO2 enzimine karsi inhibisyon doz-yanit egrileri Sekil 4.3 ve

Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Bilesik 5-23 ve 680C91’'in 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 pM

konsantrasyonda TDO2 enzimine karsi inhibisyon ylizdeleri.

Bilesik 3,125 uM 6,25 uM 12,5 uMm 25 uM 50 uM 100 pm
5 -5,9+0,7 -5,0£0,3  -22,0+16,6 12,1£23,3 56,1+3,7 99,2+0,4
6 -3,9+1,1 7,614,4 4,6%2,8 11,245,0 23,2+¢7,0 56,418,6
7 -2,6%1,2 2,7£2,7 6,0£1,0 -0,00,7 27,615,5 54,7+4,1
8 -5,8+1,7 -3,843,5 -4,7+0,7 -4,8+11,6 37,6116 75,0%4,7
9 -15,248,5 -4,2+8,3 -5,6%2,0 -4,9+15,9 22,7£18,4 55,9+10,4
10 -9,2+1,4 -3,8%2,0 3,0£3,9 13,6%20,7 58,05,9 89,3%1,8
11 -8,3£1,6 -6,8+3,1 -21,2+20,8 -3,9£27,6 42,9+7,5 91,4+1,7
12 -7,6£4,0  -19,1+12,7  -28,1+27,4 -15,0+24,4 47,09,5 82,845,2
13 -10,7+1,4 -5,9+4,9 -6,0£2,4 -5,1+0,0 -3,8+0,3 1,0£3,0
14 -12,1+0,8  -10,8%0,8 -25,7+1,8 -12,548,3 23,7+0,9 69,0+1,0
15 -12,645,9 -6,016,1 -16,142,1 -14,8+10,7 21,8+5,8 85,6+1,8
16 -13,2+4,3  -12,942,3 -24,813,7 -26,3%£15,0 -1,947,8 57,2+4,3
17 -7,1£7,6 -6,1+12,3 -8,2117,2 14,7£16,0 51,7+3,8 73,1+1,7
18 -6,5£3,4 -7,316,8 -12,5£15,0 -21,3£22,0 7,9¢12,7 50,67,5
19 -16,5¢19,7  -5,0%6,7 -7,7+16,7 -10,4£15,2 -7,0£23,2 17,5+18,0
20 -9,5%12,0 -8,5%7,0 -10,0£12,0 -15,9+22,9 -11,74¢29,0  27,5+14,2
21 -10,643,7 -1,4+3,4 -1,39,2 -3,2+8,9 -7,9+17,2 24,7+6,6
22 -5,815,0 -2,0£3,5 0,1+4,2 -2,2%17,7 32,0£15,3 78,4+1,6
23 -8,1+7,7 -1,5+10,7 -8,2+2,7 -14,61£12,0 17,6+14,5 78,2+0,5

680C91 24,8+0,4 44,9+3,4 59,2+2,8 81,2+6,9 87,8+1,1 89,314,0

Bilesik 5-23’in, EPA’'nin ve 680C91’in ayni konsantrasyonlarda SKOV-3

hiicrelerinde sitotoksisite ylizdeleri Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Bilesik 5-23, EPA ve 680C91’in 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 pM

konsantrasyonda SKOV-3 hiicrelerine karsi sitotoksisite yuzdeleri.

Bilesik 3,125 uM 6,25 uM 12,5 uM 25 um 50 uM 100 pM
5 5,6 16,4 1,0 38,5 81,6 96,6
6 -4,1 -15,1 -14,2 -8,7 15,1 83,6
7 -8,4 14,3 -5,1 3,7 9,7 82,0
8 -11,8 2,8 -8,4 -4,0 10,9 88,4
9 -13,3 -14,2 2,4 -17,2 21,2 59,5
10 -5,3 -5,6 -4,3 32,8 112,1 116,8
11 2,5 14,8 22,1 40,4 92,6 110,6
12 0,5 17,5 -3,0 24,6 95,0 112,9
13 4,8 -10,9 -10,4 -9,1 -15,6 -5,5
14 -9,6 -6,9 -15,3 3,3 44,8 85,7
15 -8,0 1,4 -11,5 -13,3 30,6 82,4
16 16,3 -5,2 -1,2 -0,1 11,1 92,5
17 -13,1 -14,7 -9,2 -3,0 86,6 90,7
18 -2,5 -8,7 -11,1 -16,5 44,0 84,6
19 -2,4 -16,8 -11,8 -15,2 -5,0 46,5
20 -11,3 -16,6 -7,9 -1,0 49,5 76,0
21 -9,2 -16,8 -20,5 -16,5 1,6 74,9
22 -0,2 19,2 8,9 22,0 109,0 114,7
23 7,6 13,9 12,4 19,2 98,3 116,6

EPA -20,9 -17,4 -12,8 -3,9 1,7 8,0

680C91 4,9 51 -12,7 -6,8 6,3 36,0

4.2.4. MTT Yontemine Gore Sitotoksiste Calismalari

Kolinesteraz ve IDO1/TDO?2 inhibitor aktivite tarama sonuglari dogrultusunda
Umit vadeden bilesiklerin (bilesik 7, 9, 10, 14, 16, 17, 19 ve 21) sitotoksisiteleri MTT

testi ile ayrica test edilmis ve sonuclar Sekil 4.4 ve Tablo 4.7'de gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Bilesik 7,9, 10, 14, 16,17, 19 ve 21’in 3T3 hiicreleri Gizerinde MTT yontemine

gore tespit edilmis sitotoksisik etkileri.

Tablo 4.7. Bilesik 7, 9, 10, 14, 16, 17, 19 ve 21’in artan konsantrasyonlari ile muamele

edilen 3T3 hicrelerinin canlihgi (%).

Bilesik 0,8uM 1,6uyM  3,1uM  6,3uM  12,5uM  25,0uM  50,0uM
7 103,2+ 99,0+  102,6¢ 1135+ 1155+ 1115+  104,0%
12,2 8,4 4,4 14,0 12,4 15,7 5,8
9 103,7+ 110,0+ 97,9+ 99,0+ 109,8+ 1013+  102,2+
11,5 6,2 7,6 11,5 12,2 8,6 21,2
10  112,3+ 121,8+ 1240+ 121,7+  133,8t  124,1+ 84,5+
9,7 10,4 18,2 9,5 11,9 10,3 12,6
14 1105+ 106,4+ 1025+ 983t 102,3+  106,1+  108,1+
11,5 4,7 3,1 2,5 6,9 9,3 6,4
16  102,9+ 952+ 1002+ 98,1+ 99,5+ 103,1+ 1112+
4,9 4,7 11,5 6,7 8,3 8,9 18,4
17 99,1+ 94,8+ 1066+ 96,9+ 85,7+ 91,9+ 93,3+
6,5 12,3 15,1 5,7 3,3 5,1 9,2
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Tablo 4.7. Bilesik 7, 9, 10, 14, 16, 17, 19 ve 21’in artan konsantrasyonlari ile muamele

edilen 3T3 hiicrelerinin canlilig (%). (devami)

19 97,8+ 96,1+ 92,6+ 90,4+ 93,4+ 88,3+ 89,6+
51 8,0 11,9 7,1 10,7 6,9 5,6

21 122,9+ 113,7+ 125,2+ 129,2+ 130,7+ 118,8% 118,9+
19,0 5,6 11,3 8,7 17,9 13,4 13,1

4.3. Molekiiler Kenetleme Calismalari

4.3.1. BChE Enzimi Uzerinde Molekiiler Kenetleme Calismalari

Kenetlemenin Validasyonu

Sanal tarama islemine baslamadan 6nce, kristal yapidaki ko-kristalize ligandin
(otesekonazol) yeniden kenetlenmesiyle validasyon galismasi gergeklestirilmistir.
Otesekonazoliin BChE aktif boélgesine yeniden kenetlenmesi ile elde edilen teorik
baglanma bicimi icin, orijinal baglanma bicimine gére AutoDock 4 ve AutoDock Vina
programlarinda sirasiyla 0.97 A ve 1,72 A RMSD degeri elde edilmistir. Bu sonug, iki
baglanma bigiminin birbirine benzer oldugunu ve dolayisiyla kenetleme yonteminin

guvenilirligini gosterilmektedir.
Hedef Bilesiklerin Kenetlenmesi

Hedef bilesiklerin AutoDock Vina ve AutoDock 4 yazilimlarinda BChE enzimiyle

kenetlenmesi sonucu elde dilen skorlar Tablo 4.8’de belirtilmistir.

Tablo 4.8. Hedef bilesiklerin BChE enzimiyle AutoDock Vina ve AutoDock 4

programlarinda kenetlenmesiyle elde edilen kenetleme skorlari (kcal/mol).

Bilesik AutoDock Vina AutoDock 4
5 -10,1 -7,9
6 -9,9 -7,5
7 -9,8 -7,9
8 -10,5 -8,1
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Tablo 4.8. Hedef bilesiklerin AChE ve BChE enzimiyle AutoDock Vina programinda

kenetlenmesiyle elde edilen kenetleme skorlari (kcal/mol). (devami)

9 -9,9 -7,6
10 -9,6 -7,9
11 -10,3 -8,3
12 -11,2 -9,5
13 -9,9 -7,9
14 -10,3 -8,6
15 -10,2 -8,7
16 -10,3 -8,9
17 -10,7 -9,5
18 -11,1 -9,9
19 -10,0 -8,0
20 -10,6 -8,2
21 -9,8 -7,6
22 -9,7 -7,7
23 -10,1 -8,2

Antikolinesteraz aktivite sonuglarina gére BChE enzimine karsi glgli etki

gosteren bilesik 7, 9, 19 ve 21’'in AutoDock Vina ve AutoDock4’ten elde edilen

reseptor etkilesmeleri Tablo 4.9’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Bilesik 7, 9, 19 ve 21’in BChE enzimiyle AutoDock 4 ve AutoDock Vina

programlarinda kenetlenmesiyle elde edilen reseptor etkilesmeleri.

Bilesik AutoDock 4 AutoDock Vina
7 Hidrofobik: TYR440, Hidrofobik: GLY117,
SER198, TYR128, GLU197, PHE398, SER198,
TRP430, PHE398, TYR,114 TYR440, TRP430,
TYR332

H bagi: HIS438
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Tablo 4.9. Bilesik 7, 9, 19 ve 21’in BChE enzimiyle AutoDock 4 ve AutoDock Vina

programlarinda kenetlenmesiyle elde edilen reseptor etkilesmeleri. (devami)

19

21

H bagi: TRP82, HIS438,
GLY115, HOH718

1t bagi: ALA328, PHE329,
TRP231, LEU 286

Hidrofobik: VAL288,
GLY117, TYR128, SER198,
GLY116, GLY115, GLU197,
GLY439, TYR332, TRP430,
TYR440, MET437, PHE398

H bagi: HIS438
n bagi: LEU286, TRP82,
ALA328, PHE329, TRP231

Hidrofobik: GLY115,
TYR128, TYR440, TRP430,
SER198, TYR332, PHE398
H bagi: HIS 438, GLU197,

HOH718
nt bagi: LEU286, TRP231,
PHE329, TRP82, ALA 328

Hidrofobik: GLU197,
ILE442, SER79, PHE329,
TYR440
H bagi: TYR332, HIS438
mt bagi: MET434, MET437,
TRP430, TRP82, ALA328

n bagi: TRP231, LEU286,
GLY116, PHE329,
ALA328, TRP82

Hidrofobik: TYR332,
ILE442, GLU197, HIS438,
ASP70, GLY117, SER198

H bagi: HOH 724
n bagi: GLY116, PHE329,
TRP82

Hidrofobik: PRO285,
PHE329, GLY116,
TYR128, GLU197,
GLY439, TRP430,

TYR440, ASP70
H bagi: HOH755

r bagi: TYR332, HIS438,
TRP82, ALA328

Hidrofobik: VAL288,
GLY117, PHE398,
SER198, PRO285,

TYR332, TRP430, TYR440
H bagi: HIS438
nt bagi: LEU286, TRP231,
GLY116, PHE329, TRP82,
ALA328
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma kapsaminda, sekiz adet 1-aril-2-(1H-imidazol-1-il)etil naftalen-2-
karboksilat hidrokloriir ve 1-aril-2-(1H-imidazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat
hidroklorir tlrevi (bilesik 5-12) ile on bir adet 1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil
naftalen-2-karboksilat hidroklortir ve 1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etil 1H-indol-2-
karboksilat hidrokloriir tiirevi (bilesik 13-23) olmak (izere toplam on dokuz adet
bilesik sentezlenerek yapilari *H NMR, 13C NMR, eleman analizi ve kitle spektroskopisi
ile kanitlanmistir. Hedef bilesikler, klinik kullanimi olan azol antifungal bilesiklerin
yapilarindan yola ¢ikarak tasarlanmistir. Sentezlenen bilesiklerin, literatirde kayitli
kolinesteraz ve/veya IDO1/TDO2 inhibitor etkili bilesikler ile yapisal benzerligi goz
onlune alinarak, antikolinesteraz ve IDO1/TDO2 inhibitér etkileri de taranmistir.
Bilesiklerdeki yapisal modifikasyonlarin aktivite (izerindeki etkileri incelenerek YAI
olusturulmus, bu iliskiler molekiler kenetleme c¢alismalari ile desteklenmeye

cahsilmistir.

Brominasyon, elektrofilik sibstitlisyon reaksiyonu vyoluyla ilerler. PTSA
tarafindan saglanan hafif asidik kosullarda NBS'den brom iyonu elde edilir. Ariletanon
tirevinin nukleofilik keto-enol totomeri, karbon-brom bagini olusturmak igin
elektrofile (Br*) saldirir. Ariletanon tilrevinin deprotonasyonuyla 1-(aril)-2-

bromoetanon elde edilir (Sekil 5.1) (202).
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0

EéN—H + Br
H

O
CO R+ 0
RJ\C—H — 1 - R)J\

|1| R™ TCH2Br CH2Br

2a-g

Sekil 5.1. 1-Aril-2-bromoetanon tirevlerinin sentez mekanizmasi.

Reaksiyon Sn2 mekanizmasina gore yurimektedir. Nikleofilik atak, (g
numarali konumdaki azot atomu tarafindan baslatilir ve N-alkilasyon reaksiyonu bu
konumdan gerceklesir. imidazol halkasindaki cifte bag diger azot atomuna kayar ve

bilesik elde edilmis olur (Sekil 5.2).

1S PN o ’\ o =N
, C/‘r\/leH — R)Lc/rl&/ Br ‘—RJ\/N\/ +  HBr

Ha

Sekil 5.2. 1-Aril-2-(1H-imidazol-1-il)etanon tiirevlerinin sentez mekanizmasi.

1,2,4-Triazol, potasyum karbonat ile tepkimeye girerek bir numaral
konumdaki hidrojen atomunun potasyum ile yer degistirmesi ile 1,2,4-triazol
potasyum tuzu elde edilir. Bu konumda olusan iyonik bag sayesinde reaksiyonun daha

kolay yurtmesi saglanir (Sekil 5.3) (117).

0 0 =N
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Sekil 5.3. 1-Aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon tlrevlerinin sentez mekanizmasi.
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Bilesik 3a-g ve 3h-m MeOH’de ¢oziinerek sodyum borohidriir ile reaksiyona
girer ve bilesik 4a-g/bilesik 4h-m elde edilir. MeOH ¢ozeltisinde sodyum borohidriir,
Na* ve BHa4 iyonlarina ayrilir ve karbonil gifte bagina nikleofilik katim reaksiyonu ile

katilir (Sekil 5.4) (203).

+ —_
NaBHs =—— Na + BHs

BHa H + BH3

(o A=\ o A=\ _ OH A=

NN Jo i Mt N

R c R C R c’
Hz H, H,

Sekil 5.4. Keton tirevi bilesiklerin NaBHs ile rediiksiyonu.

Hedef bilesikler, Steglich esterlestirmesi ile elde edilmislerdir. Steglich
esterlestirmesi, yumusak kosullar altinda ester olusturma yontemidir. Ester
olusumunu saglamak icin acil transfer katalizorii olan DMAP ile birlikte DCC kullanilir.
Karboksilik asit tiirevleri, DCC (su tutucu ajan) ve DMAP (acil transfer ajani) varliginda
reaksiyona girer. Aciga cikan suyu DCC tutar ve DCU’ya donlisimu gerceklesir.
Reaksiyon gerceklestikten sonra, DCU ¢oker ve siizlilerek ortamdan uzaklastirilir. DCC
kullanilmasinin en 6nemli avantaji; olusan DCU’nun DCM’de ¢ozindrliginiin oldukca
zayif olmasi ve reaksiyon bitiminde yiksek oranda ¢dkmesidir. Bu reaksiyonda,
karboksilik asit ilk olarak DCC tarafindan aktive edilerek bir O-acilizolire olusur. Ester
sentezi icin, alkollin O-agilizolire Uzerindeki nikleofilik saldirisi ile rekabet eden
verimsiz agil gocl yan Urldnlnin olusumunu en aza indirmek icin DMAP ilavesi
gereklidir. Molekdl ici acil gocl yan Griin olusumu, amino gruplarinin nikleofilik
saldirisina kiyasla yavastir. DMAP ile bir acil piridinyum ara Grtin{, daha sonra alkol
ile reaksiyona girerek ester Grinini olusturur (Sekil 5.5). Steglich esterlestirmesi

sonucunda olusan ester bagindaki oksijen alkolden gelir (117, 204-207).
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Sekil 5.5. Steglich esterlestirmesi.

Sentezi yapilan hedef bilesiklerin (bilesik 5-23) yapilari *H NMR, 3C NMR, kiitle

spektrumu ve eleman analizi verileri ile aydinlatiimistir.

Hedef bilesiklerin sentezinde kullanilan alkol tiirevlerinde (bilesik 4a-g ve 4h-
m) 'H NMR spektrumunda 3-5 ppm arasinda godzlenmesi beklenen hidroksil
protonuna ait pik *H NMR spektrumunda gérulmemektedir. Ayrica 1H-indol-2-
karboksilik asit ve 2-naftoik asit bilesiklerinde gorilmesi beklenen 10-12 ppm arasi
karboksilik asit piki de *H NMR spektrumunda gérilmemektedir. Bu sonuglar
dogrultusunda, baslangic maddelerine 6zgi piklerin kayboldugu gortlmustir. Bu da

sonuc bilesiklerin saf bir sekilde olustugunu géstermektedir.

Bilesik 5-23’Gn 'H NMR spektrumlarinda, 2 numarali konumdaki CH;
protonlari 4,77-5,11 ppm arasinda multiplet ve 1 numarali konumdaki CH protonu
6,27-6,56 ppm arasinda dubletin dubleti olarak pik vermistir ve bu bulgular literatire

uygundur. indol halkasindaki NH protonuna ait pikler literatiirde belirtildigi gibi 12
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ppm civarinda singlet pik olarak gozlenirken halkadaki diger protonlar aromatik
bolgede gozlemlenmektedir. Hedef bilesiklerdeki naftalen halkasina ait protonlar da

literatlire uygun bir sekilde aromatik bélgede pik vermistir (208, 209).

Hedef bilesiklerin yapisinda yer alan fenil halkasindaki aromatik protonlarda
7-8 ppm arasinda dublet pikler gézlenmistir. 4-Substittiefenil grubundaki protonlar
p-distibstitiie benzenlere 6zgli bir bicimde 7-8 ppm arasinda iki ayri dublet pik
seklinde gorulmaustir. p-Dislibstitiie benzen yapisindaki 2 ile 6 ve 3 ile 5 numarall
atomlardaki protonlar kendi aralarinda kimyasal kayma ekivalanidir. H3® protonlari,

H2® protonlarina gére daha dusiuk ppm’de géziikmektedir.

1-Susbtitlie-1H-imidazol protonlarinin piklerinin literatirde 7,1-7,7 ppm
arasinda oldugu bildirilmektedir. Fakat, sonug bilesiklerin HCI tuzu formunda olmasi
nedeniyle bu sinyaller daha disik alanda goézlenmis, H? protonu literatirde
gozlendigi gibi 9,5 ppm’e kadar kaymistir. Ayrica daha 6nceki ¢calismalarda gosterildigi
Uzere 1-susbtitlie-1H-imidazol yapisindaki hidrojen atomlarinin sirasiyla 2, 5 ve 4
numarali konumda daha yliksek ppm degerine sahip oldugu bilinmektedir (209, 210).
Sonug bilesiklerin spektrumlari incelendiginde 1-siisbtitlie-1H-imidazol protonlarinin
8-9,5 ppm arasinda pikler verdigi gdziikmektedir. imidazol yapisina sahip sonug
bilesiklerdeki H? protonu literatiirde bildirildigi gibi 8,5-9,5 ppm arasinda singlet pik
verirken, H*> protonlar 7,5-8,5 ppm arasinda dublet pikler vermektedir. Sonug
bilesiklerin tuz formda oldugunu distindigimiizde, bu veriler yapidaki 1-stsbtittie-
1H-imidazol yapisini kanitlamaktadir. 1-Slbstitlie-1H-1,2,4-triazol yapisina sahip
hedef bilesiklerin triazol protonlari 8-9,5 ppm araliginda singlet pikler vermislerdir. 1-
Sibstitlie-1,2,4-triazol yapisindaki protonlar, maddelerin HCl tuzu formunda
olmasindan dolayi daha ylksek ppm degerlerinde pikler vermistir. Ayrica literatiire
gére piklerin kimyasal kaymalarinin ppm degerlerine gére H> > H?® oldugu da

bilinmektedir (211).

Asagida bilesik 13’Gn H NMR spektrumu verilmektedir (Sekil 5.6).
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Sekil 5.6. Bilesik 13’tin *H NMR spektrumu.

Bilesik 5, 7, 8, 9 ve 13-23’Un 3C NMR spektrumlari incelenmistir. Alkil
gruplarina ait piklerin genellikle 10-50 ppm arasinda pik verdigi bilinmesine ragmen
eger komsu atomlarda bir heteroatom varsa pikler daha yliksek ppm degerlerinde
¢iktig1 bilinmektedir. Hedef bilesiklerde etilen kdprisiniin 1 ve 2 numarali konumdaki
alifatik gruplarinin komsu atomlarinda bulunan heteroatomlardan dolayi piklerin 50-

75 ppm arasinda ¢iktigi gértlmus olup literatlir ile uyumludur (212).

Ester C=0 karbonili 160-170 ppm arasinda gozlenmistir. Cesitli calismalarda,
esterlerin karbonil yapisina ait karbon atomunun 160-170 ppm araliginda pik verdigi
bildirilmektedir (213). imidazol halkasi iceren bilesiklerin 3C NMR spektrumlari
incelendiginde, en yiiksek ppm degerinin C2 atomunda daha sonra sirasiyla C* ve C°
karbon atomunda gérilmesi beklenmektedir (214). 13C NMR spektrumlari incelenen
hedef bilesiklerin  1-slisbtitlie-1H-imidazol yapisindaki karbon atomlarini
inceledigimizde literatiirle uyumlu olarak C%, C* ve C°> atomlarinin sirasiyla 135, 125 ve
120 ppm civarinda pikler verdigi gortlmustir. 1-Stbstitlie-1H-1,2,4-triazol yapisina
sahip bilesiklerde ise triazol karbonlarindan ilk 6énce 5 daha sonra 3 numaral
konumdaki karbon atomlarinda piklerin goruldtgi bildirilmistir (117). Hedef

bilesiklerin spektrumlari incelendiginde triazol halkasindaki 5 numaral karbon
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atomunun piki yaklasik 145 ppm’de gorilirken 3 numaral karbon atomuna ait pik
yaklasik 150 ppm’de gorilmektedir (Sekil 5.7).

Hedef bilesiklerde aromatik halkaya ait pikler 100-150 ppm arasinda
goriulmektedir. 4-Halobenzene ait C3 ve C°> atomlar ile C2 ve C® atomlari kendi

aralarinda kimyasal kayma ekivalanidir.
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Sekil 5.7. Bilesik 13’e ait 1*C NMR spektrumu.

Hedef bilesiklerin kitle spektrumlarinin incelenmesi sonucu c¢ogunlukla
[M+H]* piklerinin temel pik (%100) oldugu gorilmektedir. Ayrica hedef bilesiklerin
bazilarinda bulunan klor ve brom atomundan kaynaklanan [M+H+2]* ve [M+H+4]*
izotop pikleri gozlemlenmektedir. Bilesik 13 igin kiitle spektrumu ve 6ngorilen temel

parcalanma urinleri Sekil 5.8 ve Sekil 5.9'da verilmistir.
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Sekil 5.8. Bilesik 13’(in kiitle spektrumu.
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Sekil 5.9. Bilesik 13’lin temel parcalanma rlinleri.
Bilesik 5-23’(in antifungal aktiviteleri, direncli C. tropicalis hasta suslarina karsi

test edilmis ve referans bilesikler dahil olmak (zere bilesiklerin hicbirinde 16

ug/mL’den distik konsantrasyonlarda aktivite gézlenmemistir. Bunun nedeninin ise
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C. tropicalis hasta suslarin olduk¢a direncli olmasindan kaynaklandigi

dusinilmektedir.

Hedef bilesiklerin (bilesik 5-23) AChE ve BChE inhibitor aktiviteleri
spektrofotometrik yontem kullanilarak incelenmis ve gikan sonuglar referans bilesik
galantamin ile karsilastirilmistir. Antikolinesteraz aktivite sonuglari incelendiginde
(Bkz. Tablo 4.2); hedef bilesiklerin AChE enzimine karsi anlamli bir inhibisyon
gostermemesine ragmen BChE enzimine karsi inhibitor aktivite gosterdikleri tespit
edilmistir. Ozellikle alt1 bilesigin (bilesik 7, 8, 9, 13, 19 ve 21) 50 uM’in altinda ve
referans bilesik olan galantaminden daha disik ICso degerlerine sahip olduklarn
gorltlmustir. Bu bilesiklerden en aktif dort tanesinin ICso degerleri 15 uM’in altinda
(bilesik 7, BChE ICso: 10,34+0,46 uM; bilesik 9, BChE 1Cso: 11,7241,35 uM; bilesik 19,
BChE 1Cso: 6,80+0,50 uM; bilesik 21, BChE 1Cso: 7,71£0,20 uM) bulunmustur. Ayrica
glcli inhibitor etkiye sahip bu dort bilesigin enzim kinetigi sonuglarinda Lineweaver-

Burk grafigine bakildiginda (Bkz. Sekil 4.1),

e Bilesik 9’un Km degeri diistiikce Vmaxdegerinin de disttgi gorilmis ve
bu da inhibisyon tipinin yari yarismali oldugunu,

e Bilesik 7 ve 19’un Km degeri degismezken Vmax degerinde disis
gorilmus ve bu da inhibisyon tipinin yarismasiz oldugunu,

e Bilesik 21’in ise Kn, degeri arttikca Vmax degerinde disus gozlenmis ve

bu da inhibisyon tipinin karisik oldugunu gostermistir.

BChE’ye karsi gugli inhibitor etki gosteren bilesiklerin yapisi incelendiginde
¢ogunlukla bilesiklerin aril grubu olarak 4-siibstitlie veya 2,4-distibstitlie fenil yapisi
(6zellikle flor sibstitisyonu) ve ester grubu olarak 1H-indol-2-karbonil yapisi

icerdikleri gorilmektedir.

Adi gecen aktif bilesiklerin sitotoksik etkileri incelendiginde (Bkz. Tablo 4.6 ve
Tablo 4.7); bilesiklerin BChE’ye karsi etkili bulunan konsantrasyonlarinda SKOV-3 ve
3T3 hicrelerine karsi kayda deger toksik etki gostermedikleri gorilmektedir. Bu
sonuclara gore, bilesiklerin hem giiclii BChE inhibitor etki gostermeleri hem de etkili

konsantrasyonlarda glivenli olmalari umut vericidir.
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Hedef bilesiklerin IDO1/TDO2 inhibitér aktiviteleri spektrofotometrik yontem
kullanilarak incelenmis ve c¢ikan sonuglar referans bilesik EPA ve 680C91 ile
karsilastirilmistir. IDO1 enzim inhibisyonu sonuglari incelendiginde (Bkz. Tablo 4.4);
genel olarak hedef bilesiklerin EPA kadar gli¢lii IDO1 inhibitor etki gostermese de 50
ve 100 puM konsantrasyonda bilesik 5-12, 14-18, 22 ve 23’Un IDO1’i EPA ile
kiyaslanabilir bir sekilde inhibe ettigi gorilmektedir. Aktif bilesiklerin yapilari
incelendiginde cogunlukla bilesiklerin imidazol halkasina sahip oldugu gortlmustur.
Ester grubu icin net bir YAi’den bahsedilemese de 2-naftoik asit tiirevi bilesiklerin

daha etkili oldugu séylenebilir.

TDO2 enzim inhibisyonu sonuclari incelendiginde (Bkz. Tablo 4.5); 50 ve 100
UM konsantrasyonda bilesik 5, 8, 10, 11, 12, 15, 22 ve 23’ln TDO2 enzimini referans
bilesik 680C91 ile kiyaslanabilir diizeyde inhibe ettigi gorilmistir. Aktif bilesiklerin
yapilari incelendiginde genellikle bilesiklerin imidazol halkasina sahip oldugu ve aril

grubunun 4-sibstitie (6zellikle brom sibstitlisyonu) oldugu gortlmistir.

Hedef bilesiklerin LDH ve MTT sitotoksisite yontemleri ile sitotoksisiteleri
incelendiginde (Bkz. Tablo 4.6 ve Bkz. Tablo 4.7); 50 uM konsantrasyonda hedef
bilesiklerden dort tanesinin (bilesik 7, 8, 9 ve 16) IDO1 veya TDO2 enzimlerine karsl
hem gliclii aktivite gosterdigi hem de sitotoksisite degerlerinin referans bilesik EPA ve

680C91 ile ¢ok yakin oldugu bulunmustur.

Etkili bilesikler arasinda hem deneysel sonuglarda hem de molekiler
kenetleme sonuglarinda en aktif tlirevlerden olan bilesik 19’un AutoDock 4
programindan elde edilen BChE enzimi ile etkilesmeleri Sekil 5.10'da

gosterilmektedir.
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Sekil 5.10. Bilesik 19’un AutoDock 4 programindan elde edilen BChE enzimi ile
etkilesmelerinin iki (A) ve lg (B) boyutlu gosterimi.

Kolinesteraz enzimlerinin aktif boélgesinde iki ana bdlge bulunmaktadir:
Periferik anyonik bolge (PAB) (aktif bolgenin girisinde) ve acilasyon bolgesi. Acilasyon
bolgesinde asetilkolinin acil ve kolin kisimlarinin yerlestigi bir acil ve kolin baglayici
cep (aktif bolge gecidinin ortasinda) ile bu enzimlerin katalitik islevinden sorumlu olan
bir Serin-Glutamin-Histidin motifinden olusan aktif bolge gecidinin alt bolgesine yakin
bir katalitik Gg¢lu yer alir (27).

Agil ve kolin baglama cebinde bulunan GLU197 rezidlsu ve triazol halkasi
arasindaki hidrojen bagi gorilir. TRP82, m-nt etkilesmelerini molekiler kenetleme
sonuclarina gore triazol halkasi ile yapmistir. ALA328 ise, nt-it etkilesmelerini fenil
halkasi ile yapmistir. LEU286 ile indol halkasi arasinda ni-rt etkilesmeleri gorillirken;
GLY116 ve GLY117 ile indol halkasi arasinda van der Waals etkilesmeleri
gorilmektedir. Ozellikle TRP82 ve GLU197 rezidiileri ile hedef bilesik arasindaki
etkilesmelerin BChE inhibisyonu icin olduk¢a dnemli oldugu distnilmektedir. Ayrica
triazol halkasinin dért numarali konumundaki azot atomunun bir su molekilu ile
hidrojen bagi yaptigi da gortlmektedir.

BChE enziminin aktif bolgesindeki katalitik Gg¢li (HIS438, SER198 ve GLU325)
esteraz aktiviteden sorumludur. Bilesik 19’un indol halkasi HIS438 ile hidrojen bagi

yaparken, SER198 ile van der Waals etkilesmelerine girmektedir. Fakat bilesik 19’un
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GLU325 rezidisi ile herhangi bir etkilesmeye girmedigi gorilmustir. Ayrica PAB’da
PHE329 ile indol halkasi arasinda m-mt etkilesmeleri gorilir. Bu da indol halkasinin

aktivite igin 6nemli bir role sahip oldugunu géstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada; antifungal, antikolinesteraz ve IDO1/TDO2 enzim inhibitor etki
gostermesi beklenen bir seri 1-aril-2-(1H-imidazol-1-il/1H-1,2,4-triazol-1-il)etanol
esteri tasarlanmistir. Aril grubu olarak fenil, halojenosiibstitiie fenil ve 2-naftil; azol
grubu olarak imidazol ve 1,2,4-triazol; ester grubu olarak karboksilik asit esteri ile ana
iskelete baglanmis indol-2-il veya 2-naftil gruplarina sahip on dokuz yeni bilesik
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari ve safliklari *H NMR, 3C NMR, kitle

spektrumu ve eleman analizi ile kanitlanmistir.

Sonug bilesiklerin antifungal etkileri direngli C. tropicalis hasta izolatlarina
(NCPF 3111 ve NCPF 8694) karsi test edilmis ancak hicbir bilesikte kayda deger
antifungal etki gézlenmemistir. Ayrica, referans ilaglar amfoterisin B ve nistatinin de
ayni izolatlara karsi etkili olmadigi gortilmistir. Bu dogrultuda, gelecek calismalarda,
bilesiklerin referans ilaglara ve ozellikle azol antifungallere duyarli ve direncli
Amerikan Tip Kultiir Koleksiyonu (ATCC) mantar kiltirlerine karsi test edilerek
antifungal yapi-aktivite iliskisinin daha saghkh bir sekilde olusturulmasi

planlanmaktadir.

Hedef bilesiklerin AChE ve BChE enzimleri izerindeki inhibitor aktivitelerine
bakildiginda, AChE enzimi (zerinde higbir bilesik anlamli bir inhibisyon
gerceklestiremezken alti bilesigin (bilesik 7, 8, 9, 13, 19 ve 21) referans bilesik
galantaminden daha gliclii BChE inhibtor etki gosterdigi, bu bilesiklerden doérdiiniin
(7, 9, 19 ve 21) BChE’ye karsi 10 uM’e yakin veya daha disuk ICso degerine sahip
oldugu bulunmustur. Bu bilesiklerden bilesik 7 ve 19’un yarismasiz, bilesik 9’un yari
yarismali ve bilesik 21’in ise karisik tip inhibisyon sagladigi gortlmustir. Adi gecen
bilesiklerin  toksisite acisindan glivenli oldugu da sitotoksisite testleriyle
dogrulanmistir. BChE enzim inhibisyonu acisindan aktif bilesiklerin yapilari
incelendiginde; genellikle aril grubunun 2,4-dislibstitlie veya 4-sibstitlie aril (0zellikle
flor stibstitlisyonu) yapisinda oldugu ve 1H-indol-2-karboksilik asit ester tlirevlerinin

daha aktif oldugu bulunmustur. Gelecek c¢alismalarimizda, aril grubu olarak
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halojenostibstitlie benzen ve ester grubu olarak 1H-indol-2-karboksilat yapilari, yeni

tasarlanacak tiirevlerde BChE inhibitor aktivite agisindan dnemli olacaktir.

Sonug bilesiklerin ¢cogunun (bilesik 5-12, 14-18, 22 ve 23) anlamli IDO1 enzim
inhibisyonu gosterdigi gorulmugstir. Aktif bilesiklerin  yapilarina bakildiginda
bilesiklerin genellikle imidazol halkasina sahip oldugu gorilmustir. Sonug
bilesiklerden sekizinin (bilesik 5, 8, 10, 11, 12, 15, 22 ve 23) TDO2'yi test edilen
konsantrasyon araliklarinda inhibe ettigi gorUlmistir. IDO1 veya TDO2 enzim
inhibisyonu acgisindan aktif bilesiklerin yapilari incelendiginde; genellikle bilesiklerin
azol grubunda imidazol halkasi, aril grubunun da 4-stbstitlie aril (6zellikle brom

sUbstitlisyonu) oldugu tirevler daha aktif gorilmustir.

Molekiler kenetleme g¢alismalarinda sonug bilesiklerin BChE enzimi ile
etkilesmeleri incelendiginde; bilesiklerin BChE enzimindeki 6nemli bolgelerle
etkilestigi ve enzime glicli bir sekilde baglandigi tahmin edilmistir. Bu sonuclar
dogrultusunda, molekiler kenetleme ¢alismalarinin sonuglari ile deneysel aktivite

sonuglarinin uyum igerisinde oldugu gérilmdastdr.

Sentezlenen bazi bilesiklerin ayri ayri BChE, IDO1 ve TDO2 enzimini gligli bir
sekilde inhibe ettigi gorilse de; 1-(4-florofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 1H-indol-2-
karboksilat hidrokloriir yapisina sahip bilesik 7’nin ve 1-(2,4-diflorofenil)-2-(1H-
imidazol-1-il)etil 1H-indol-2-karboksilat hidrokloriir yapisina sahip bilesik 9’un hem
BChE hem de IDO1 enzimine karsi ikili glicli inhibitor aktivite gostermesi ve saglikli
hiicre hatlarina karsi da sitotoksik etki gdstermemesi sebebiyle olduk¢a imit vadeden
bilesikler olmustur. Bu enzimlerin AH’nin patofizyolojisi ve tedavisi agisindan énemi
goz onltne alindiginda, bilesik 7 ve bilesik 9’un basta amiloid plak olusumu olmak
Uzere farkh AH modellerine karsi test edilerek bu hastaliga karsi sahip olduklari
potansiyelin daha iyi arastiriimasi planlanmaktadir. Burada elde edilecek veriler
Isiginda bilesik 7 ve bilesik 9’un yeni tiirevlerinin yapi temelli molekiiler modelleme
teknikleri yardimiyla tasarlanarak sentez edilmesi ve daha glicli etkili yeni azol

tirevlerinin elde edilmesi hedeflenmektedir.
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