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YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI 
 

Enstitü tarafından onaylanan lisansüstü tezimin/raporumun tamamını veya herhangi bir kısmını, basılı 
(kağıt) ve elektronik formatta arşivleme ve aşağıda verilen koşullarla kullanıma açma iznini Hacettepe 
Üniversitesine verdiğimi bildiririm. Bu izinle Üniversiteye verilen kullanım hakları dışındaki tüm fikri 
mülkiyet haklarım bende kalacak, tezimin tamamının ya da bir bölümünün gelecekteki çalışmalarda 
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanım hakları bana ait olacaktır. 

Tezin kendi orijinal çalışmam olduğunu, başkalarının haklarını ihlal etmediğimi ve tezimin tek yetkili 
sahibi olduğumu beyan ve taahhüt ederim. Tezimde yer alan telif hakkı bulunan ve sahiplerinden yazılı 
izin alınarak kullanılması zorunlu metinlerin yazılı izin alınarak kullandığımı ve istenildiğinde suretlerini 
Üniversiteye teslim etmeyi taahhüt ederim. 

Yükseköğretim Kurulu tarafından yayınlanan “Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanması, 
Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge” kapsamında tezim aşağıda belirtilen koşullar 
haricince YÖK Ulusal Tez Merkezi / H.Ü. Açık Erişim Sisteminde erişime açılır. 

o Enstitü/fakülte yönetim kurulu kararı ile tezimin erişime açılması mezuniyet 

tarihimden itibaren 2 yıl ertelenmiştir(1). 

o Enstitü/fakülte yönetim kurulunun gerekçeli kararı ile tezimin erişime açılması 

mezuniyet tarihimden itibaren  …ay ertelenmiştir (2). 

o Tezimle ilgili gizlilik kararı verilmiştir (3). 

       8 /11/2024 
                                                                                                                      
 

                                                                                                                                     Ebru KOÇAK ASLAN 
İ 

………………………………………………………        
                                                         
i “Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanması, Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge”  

 
(1) Madde 6.1. Lisansüstü tezle ilgili patent başvurusu yapılması veya patent alma sürecinin devam etmesi 

durumunda, tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya 
fakülte yönetim kurulu iki yıl süre ile tezin erişime açılmasının ertelenmesine karar verebilir.   

 
 

(2) Madde 6.2. Yeni teknik, materyal ve metotların kullanıldığı, henüz makaleye dönüşmemiş veya patent 
gibi yöntemlerle korunmamış ve internetten paylaşılması durumunda 3. şahıslara veya kurumlara 
haksız kazanç imkanı oluşturabilecek bilgi ve bulguları içeren tezler hakkında tez danışmanının önerisi 
ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim kurulunun gerekçeli 
kararı ile altı ayı aşmamak üzere tezin erişime açılması engellenebilir. 

 
 

(3) Madde 7.1. Ulusal çıkarları veya güvenliği ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve güvenlik, sağlık 
vb. konulara ilişkin lisansüstü tezlerle ilgili gizlilik kararı, tezin yapıldığı kurum tarafından verilir. 
Kurum ve kuruluşlarla yapılan işbirliği protokolü çerçevesinde hazırlanan lisansüstü tezlere ilişkin 
gizlilik kararı ise, ilgili kurum ve kuruluşun önerisi ile enstitü veya fakültenin uygun görüşü üzerine 
üniversite yönetim kurulu tarafından verilir. Gizlilik kararı verilen tezler Yükseköğretim Kuruluna 
bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik kararı verilen tezler gizlilik süresince enstitü veya fakülte tarafından gizlilik 
kuralları çerçevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararının kaldırılması halinde Tez Otomasyon Sistemine 
yüklenir. 

 
    *    Tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte 

yönetim kurulu tarafından karar verilir.                                          
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ÖZET 

 

Koçak Aslan, E., Bazı Yeni 1,2,4-Triazol-3-Tiyo-N-Sübstitüeamit Türevlerinin Sentezi 

ve Alzheimer Hastalığı Üzerine Etkilerinin Araştırılması, Hacettepe Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmasötik Kimya Programı Doktora Tezi, Ankara 2024. Bu 

çalışmada, selektif bütirilkolinestreaz inhibitörleri olarak 5-naftil-1,2,4-triazol ve 5-

naftiloksimetil-1,2,4-triazol halkalarına amit yan zinciri ile benzotiyazol, tiyazol ve 

fenil gruplarının bağlı olduğu kırk yeni bileşik tasarlanmış ve sentezlenmiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin yapıları IR, 1H NMR, 13C NMR, ESI-MS ve HRMS spektral 

yöntemleri ile aydınlatılmıştır. Bileşiklerin asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz 

enzimleri üzerindeki inhibitör etkileri ve seçicilikleri Ellman yöntemi kullanılarak 

belirlenmiştir. İnhibitör aktivite sonuçlarına göre, bileşiklerin çoğunun BChE enzimi 

üzerinde önemli inhibitör potansiyeli gösterdiği, buna karşın sentezlenen bileşiklerin 

hiçbirinin ise AChE enzimine karşı kayda değer aktiviteye sahip olmadığı 

gösterilmiştir. BChE enzimine karşı en yüksek inhibitör etki sergileyen türevlerin SH-

SY5Y hücreleri üzerine sitotoksik etkileri ve antioksidan kapasiteleri test edilmiştir.   

Ayrıca, en yüksek BChE inhibitör aktivitesine sahip türevler olan 2-[(4-allil-5-

((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit ve 2-[(4-

metil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamitin 

inhibisyon tiplerini belirlemek amacıyla enzim kinetik çalışmaları yapılmış, amiloid β 

agregasyonunun inhibisyonu üzerine etkileri ve SH-SY5Y hücreleri üzerinde H2O2 ve 

Aβ1-42 ile indüklenen sitotoksisiteye karşı nöroprotektif etkileri değerlendirilmiştir. 

Seçilen bileşiklerin AChE ve BChE enzimlerinin aktif bölgelerindeki olası protein-ligand 

etkileşimleri moleküler modelleme çalışmaları ile incelenmiştir. 

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastalığı, asetilkolinesteraz, bütirilkolinesteraz, 

sitotoksisite, antioksidan, amiloid β1-42, nöroprotektif, 

moleküler modelleme 

Bu çalışma, Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından desteklenmiştir (Proje numarası: THD-2019-18352 ve THD-2022-19710). 
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ABSTRACT 

 

Koçak, E., Synthesis of Some New 1,2,4-Triazol-3-thio-N-Substitueamide 

Derivatives and Investigating the Effects on Alzheimer's Disease, Hacettepe 

University, Graduate School of Health Sciences, PhD Thesis in Pharmaceutical 

Chemistry, Ankara 2024. In the current study, forty new compounds that have 5-

naphthyl-1,2,4-triazole and 5-naphthyloxymethyl-1,2,4-triazole rings moiety linked 

to the benzothiazole, thiazole, and phenyl scaffolds via amid chain, were designed 

and synthesized as selective BChE inhibitors. The structures of the synthesized 

compounds were elucidated by IR, 1H NMR, 13C NMR, ESI-MS and HRMS spectral 

methods. The inhibitory effects and selectivity of the compounds on 

acetylcholinesterase and butrylcholinesterase enzymes were determined using 

Ellman method. The inhibitory activity results revealed that most of these 

compounds exhibited significant inhibitor potency on BChE while all synthesized 

compounds showed no significant activity on AChE.  The cytotoxicity effect against 

SH-SY5Y cells and antioxidant capacity of the most active derivatives were 

investigated. In addition, enzyme kinetic studies were performed to determine the 

inhibition types of 2-[(4-allyl-5-((naphthalen-1-yloxy)methyl)-4H-1,2,4-triazol-3-

yl)thio]-N-(thiazol-2-yl)acetamide and 2-[(4-methyl-5-((naphthalen-2-yloxy)methyl)-

4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio]-N-(thiazol-2-yl)acetamide, which are the derivatives with 

the highest BChE inhibitory activity, and their effects on the inhibition of amyloid β 

aggregation and neuroprotective effects against H2O2 and Aβ1-42-induced cytotoxicity 

on SH-SY5Y cells were evaluated.Protein-ligand interactions in the active sites of 

AChE and BChE enzymes of the selected compounds were investigated. 

 

Keywords: Alzheimer's disease, acetylcholinesterase, butrylcholinesterase, 

cytotoxicity, antioxidant, amyloid β1-42, neuroprotective, molecular 

docking 

This study is supported by Hacettepe University Scientific Research Fund (Project 

number: THD-2019-18352 and THD-2022-19710). 
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1. GİRİŞ 

Demans, biyolojik yaşlanmanın bir sonucu olarak düşünme, öğrenme, hafıza 

ve davranış gibi bilişsel işlevlerdeki bozulmalar ile karakterize olan ve kişinin günlük 

aktivitelerini bağımsız olarak gerçekleştirme yeteneğini etkileyen kronik bir 

hastalıktır. Günümüzde, yaşlanan nüfus ile birlikte görülme sıklığı artan demans, ölüm 

nedenleri arasında yedinci sıradadır ve yaşlı insanlar arasında engellilik ve bağımlılığın 

en önemli nedenlerinden biridir (1). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre, dünya 

çapında yaklaşık 55 milyon demans hastası bulunmaktadır ve bu sayının 2050 yılına 

kadar 139 milyona ulaşması beklenmektedir. Alzheimer Hastalığı (AH), demansın en 

yaygın türü olup, vakaların yaklaşık %60-80’ini oluşturmaktadır (2).  

Alzheimer Hastalığı, bilişsel ve işlevsel bozukluklarla karakterize, çok faktörlü, 

ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır. AH için yaş önemli bir risk faktörüdür. 

Gelişmiş ülkelerde ortalama yaşam süresinin artmasına bağlı olarak görülme sıklığının 

artması ve hastalığa bağlı sağlık hizmetleri maliyetlerindeki artış nedeniyle AH dünya 

çapında önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir (3).  

AH’nin oluşumu ve ilerlemesinde rol oynayan patofizyolojik süreçler hakkında 

çok fazla bilgi edinilmiş olmasına rağmen, hastalığın kesin nedeni tam olarak 

aydınlatılamamıştır. AH’nin en önemli patolojik bulguları amiloid β (Aβ) agregasyonu 

(4), tau proteinlerinin aşırı fosforilasyonu sonucu oluşan nörofibriller yumaklar (5), ve 

kolinerjik nöron kayıplarıdır (6). Kolinerjik transmisyonun azalması (7), glutamat 

düzeylerinin artmasına bağlı ortaya çıkan eksitotoksisite (8), oksidatif stres (9), 

nöroinflamasyon (10) ve metal iyonlarının dengesizliği (11) AH'nin diğer patolojik 

bulguları arasındadır.  

Günümüzde AH’nin kesin bir tedavisi yoktur. Hastaların bilişsel fonksiyonlarını 

iyileştirmek ve yaşam kalitesini arttırmak üzere bazı semptomatik tedavi yöntemleri 

uygulanmaktadır. Klinikte hastalığın semptomatik tedavisi için Amerikan Gıda ve İlaç 

Dairesi (FDA) tarafından onaylanmış dört ilaç bulunmaktadır. Bu ilaçlar, asetilkolinin 

sinaptik yıkımından sorumlu kolinesteraz (ChE) enzimlerini inhibe ederek kolinerjik 



2 
 

iletimi arttırmayı amaçlayan ChE inhibitörü üç bileşik donepezil, galantamin ve 

rivastigmin ile glutamat düzeylerindeki artışı düzenleyen N-metil-D-aspartat reseptör 

antagonisti memantindir (12). Bu ilaçlar yalnızca hafif ve orta evre AH’de semptomları 

hafifletmek için kullanılır (13).  

AH’nin oluşumu ve ilerlemesinde birden fazla moleküler mekanizma yer 

aldığından, hastalığın tedavisi için patolojik özelliklerinden yola çıkarak pek çok 

hipotez ortaya konmuş ve bu hipotezler ile ilgili tedavi hedefleri geliştirilmeye 

çalışılmıştır. AH ile ilgili en eski ve üzerinde en çok çalışılan hipotez kolinerjik 

hipotezdir. Kolinerjik hipoteze göre öğrenme ve hafızada önemli rol oynayan 

asetilkolinin (ACh) beyindeki eksikliği, kolinerjik nörotransmisyonun azalmasına yol 

açarak doğrudan hafıza kaybı ve bilişsel işlev bozukluğuna neden olmaktadır. 

Beyindeki kolinerjik eksiklik, ACh üretiminin azalması ya da yıkımından sorumlu 

kolinesteraz enzimlerinin aktivitesindeki artışla ilişkilidir. Kolinerjik iletimin 

düzenlenmesi ve kognitif fonksiyonların arttırılması amacıyla ACh yıkımından sorumlu 

ChE enzimlerinin inhibe edilmesi tedaviye yönelik çalışmalarda en başarılı 

yaklaşımlardan biridir (14,15). 

Bir nöromediyatör olan ACh, kolinerjik sinapslarda kolinerjik iletimi 

düzenleyen ChE enzimleri tarafından asetik asit ve koline hidrolize edilir. 

Asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BChE) olmak üzere iki tip kolinesteraz 

vardır. ACh, normal şartlarda hem nöronal kökenli AChE hem de glial kökenli BChE 

enzimi ile hidroliz edilir. Ancak sağlıklı bir beyinde, ACh'nin hidrolizinden esas olarak 

AChE enzimi sorumluyken; BChE, ACh seviyesini ve kolinerjik nörotransmisyonu 

düzenlemede destekleyici bir rol oynar (14,16). AH ilerledikçe, kolinerjik sinaps ve 

nöronal kaybının bir sonucu olarak beyinde AChE düzeyleri %55-67 oranında 

azalırken; buna karşılık BChE seviyesi %120 oranında artar. BChE'nin fizyolojik rolü 

tam olarak bilinmiyor olmasına rağmen, ileri evre AH’de AChE yokluğunu telafi ederek 

ACh'nin metabolik olarak parçalanmasında kritik bir rol üstlenir. Günümüzde, AChE 

inhibitör etkili bileşikler ile ACh düzeylerini arttırmak en etkili tedavi yaklaşımı olarak 

görülmesine karşın; beyinde değişen BChE/AChE oranı ve BChE enziminin seçici 

inhibisyonu sonucunda AChE inhibitörlerine kıyasla, kolinerjik yan etkilerin 
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gözlenmemesi BChE enziminin seçici inhibisyonunun, ileri evre AH’nin tedavisi için 

umut verici bir terapötik hedef olduğunu göstermektedir (17). 

Hastalığın önemli patolojik bulgularından biri olan ve AH hastalarının beyninin 

çeşitli bölgelerinde görülen Aβ plakları, amiloid prokürsör proteininin amiloidojenik 

yolda β-sekretaz (BACE) ve γ-sekretaz enzimleri ile parçalanması sonucu üretilen, 

yanlış katlanmış Aβ proteinler veya fibrillerdir. Amiloid hipotezine göre beyinde Aβ 

plaklarının birikmesi ve agregasyonu, nörodejenerasyon ve oksidatif stresi 

tetikleyerek nörotoksik etkiye neden olmakta ve böylece Aβ plaklar AH’nin ortaya 

çıkması ve ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır (18). Aβ agregasyonunun sonucu 

olarak ortaya çıkan reaktif oksijen türlerinin (ROS) artması AH hastalarının 

beyinlerinde oksidatif strese sebep olur. Oksidatif stres de nörotoksisiteye katkıda 

bulunarak AH'nin ilerlemesinde rol oynayan bir diğer patofizyolojik süreçtir. Bu 

nedenle, Aβ agregasyon inhibisyonunun ve oksidatif stresin azaltılmasının AH’nın 

tedavisi için önemli olabileceği düşünülmektedir (19).  

AH, genetik, çevresel ve patofizyolojik faktörlerle oluşan karmaşık birçok 

yönlü nörodejeneratif bir hastalık olduğu için, son yıllarda tedavide tek hedefli ilaçlar 

yerine birden çok patolojik süreci hedefleyen çok hedefli yönlendirilmiş ligand (MTDL, 

multi-target-directed-ligands) yaklaşımı önem kazanmıştır. Bu yaklaşım, AH ile ilişkili 

birden fazla hedefi veya patolojik yolağı aynı anda düzenleyen tek bir molekül 

geliştirmeye odaklanır (20,21). 

Triazoller, çeşitli biyolojik aktivitelere sahip, iki karbon ve üç azot atomu içeren 

beş üyeli heterosiklik halkalardır. 1,2,4-Triazoller, zengin elektron sistemleri yüksek 

aktivite ve düşük toksisite profili nedeniyle AH’nin tedavisi de dahil olmak üzere pek 

çok hastalık için hedef bileşiklerin geliştirilmesinde terapötik öneme sahiptir. 1,2,4-

Triazol halkası taşıyan bileşiklerin anti-AH aktiviteleri ile ilgili günümüze kadar pek çok 

çalışma yapılmış ve bu çalışmalar sonucunda BChE enzimine karşı seçici inhibitör etkili 

pek çok bileşik geliştirilmiştir (22–26) (Şekil 1.1.). 
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Şekil 1.1. 1,2,4-Triazol halkası taşıyan bütirilkolinesteraz inhibitörü etkili bileşikler. 

Son yıllarda araştırmalar, naftalen halkası taşıyan bileşiklerin güçlü ve seçici 

BChE inhibitör etkiye sahip olduklarını göstermektedir. Bu çalışmalarda yapılan 

moleküler modelleme sonuçları naftalen halkasının, BChE enzim seçiciliğini 

belirlemek için önemli bir farmakofor olduğu göstermektedir (27–30) (Şekil 1.2.).  



5 
 

 

Şekil 1.2. Naftalen halkası taşıyan selektif bütirilkolinesteraz inhibitör etkili 
bileşiklerin kimyasal yapısı. 

AChE ve BChE enzimleri benzer katalitik özelliklere sahip olmasına karşın 

aralarında dokulardaki dağılımları, substrat spesifikliği açısından farklılıkları 

bulunmaktadır. BChE enziminin aktif bölgesi aynı AChE enziminde olduğu gibi 14 

aminoasittten oluşmaktadır. Ancak AChE enziminde bu aminoasitler aromatikken; 

BChE enziminde farklı olarak bu aminoasitlerin 8’i aromatik 6’sı ise alifatiktir. Bu 

durum BChE aktif bölgesinin yaklaşık 200 Å daha büyük olmasına neden olmaktadır. 

Bir diğer fark da enzimlerin aktif bölgesinin girişinde yer alan periferik anyonik 

bölgedir. Bu bölgede AChE enziminde daha çok aromatik aminoasitler yer alırken; 

BChE enziminde alifatik aminoasitler yer almaktadır. Bu nedenle BChE enziminin aktif 
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cep boğazı AChE’ye göre daha geniştir. Bu değişiklikler BChE enziminin daha hacimli 

substrat ya da inhibitörle ile etkileşime girebilmesine olanak sağlamaktadır (17,31). 

Bu bilgiler doğrultusunda, tez çalışmamız kapsamında AH tedavisi için seçici 

BChE inhibitör aktivitelerinin yanı sıra Aβ agregasyon inhibisyonu, antioksidan ve 

nöroprotektif etkilere sahip çok hedefli yeni ve etkili bileşikler geliştirmek 

amaçlanmıştır. Tez kapsamına aldığımız bileşiklerde, BChE enzimi ile seçici olarak 

etkileşimde önemli rolünün olduğunun gösterildiği naftalen (27–29) ve kolinesteraz 

inhibitör etkiye sahip pek çok bileşiğin yapısında bulunan ve elektronca zengin 1,2,4-

triazol halkası (32–35) ana halka sistemleri olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda, 1,2,4-

triazol halkası 5-numaralı konumuna 1-naftil ve 2-naftil halkalarının doğrudan bağlı 

olduğu bileşikler ilk seri (Bileşik 13-20) bileşikleri oluştururken, 1-naftil ve 2-naftil 

halkalarının oksimetilen (-OCH2-) köprüsü ile bağlandığı türevler (Bileşik 33-40) ikinci 

seri bileşikleri oluşmaktadır. Böylece BChE enziminin aktif bölgesinde substrat 

selektivitesi açısından önemli bir aminoasit olan Trp231 ile etkileşime girdiği bilinen 

naftalen halkası (27,28)  ile 𝜋-𝜋 ve 𝜋-katyon etkileşimlerine açık olduğu bilinen triazol 

halkası arasına bir ara köprü getirilmesinin enzim ile etkileşime katkısının tartışılması 

amaçlanmıştır. Sentezi yapılan bileşiklerde triazol halkasının 3-numaralı konumuna 

asetamit yan zinciri ile antikolinesteraz, Aβ plaklara bağlanarak agregatların 

oluşmasını inhibe edici ve antioksidan etkiye sahip yapılar olan heterosiklik 

benzotiyazol ve tiyazol yapıları (36–38) ile aromatik halka olarak fenil eklenerek 

aktivitenin güçlendirilmesi hedeflenmiştir. Son olarak 1,2,4-triazol halkasının 4-

numaralı konumuna metil, etil, allil ve fenil sübstitentleri getirilerek bu konumdaki 

alkil ya da aril gruplarının aktivite üzerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır 

(Şekil 1.3.). 
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Şekil 1.3. Hedef bileşiklerin tasarımı. 

Bu hedefler doğrultusunda sunulan tez çalışmasında, AH tedavisi için çok 

hedefli moleküller olarak tasarlanan 5-naftil-1,2,4-triazol ve 5-naftiloksimetil-1,2,4-

triazol halkalarına amit yan zinciri ile benzotiyazol, tiyazol ve fenil gruplarının bağlı 

olduğu literatürde yer almayan kırk yeni bileşiğin sentezi gerçekleştirilmiştir (Tablo 

1.1.). Sentezi yapılan hedef bileşiklerin yapıları çeşitli spektral yöntemler kullanılarak 

aydınlatıldı. Bileşiklerin ChE inhibitör aktiviteleri modifiye edilmiş Ellman yöntemi 

kullanılarak değerlendirilmiştir. ChE enzim inhibisyon testi sonuçlarına göre BChE 

enzimine karşı en yüksek inhibitör aktiviteye sahip türevlerin SH-SY5Y insan 

nöroblastoma hücreleri üzerine sitotoksik etkileri ve antioksidan kapasiteleri test 

edilmiştir. Bu bileşiklerin BChE enziminin aktif bölgesi ile bağlanma modlarının 

belirlenmesi ve yapı aktivite ilişkilerinin kurulabilmesi amacıyla moleküler modelleme 

çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Biyolojik aktivite çalışmaları göz önünde 

bulundurularak seçilen en yüksek BChE enzim inhibitör etkiye sahip iki türevin 

inhibisyon tiplerini belirlemek amacıyla enzim kinetik çalışmaları, Aβ agregasyonunun 

inhibisyonu üzerine etkilerini incelemek için tiyoflavin T testi ve SH-SY5Y insan 

nöroblastoma hücreleri üzerinde H2O2 ve Aβ kaynaklı oluşan sitotoksisiteye karşı 

nöroprotektif etkilerinin belirlenmesi için 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil- 

tetrazolyum bromür (MTT) testi yapılmıştır.  
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Tablo 1.1. Sentezi yapılan hedef bileşiklerin kimyasal yapıları. 

  

Bileşik R1 R2 Bileşik R1 R2 

13a -CH3 

 

17a -CH3 

 

14a -C2H5 18a -C2H5 

15a -C3H5 19a -C3H5 

16a -C6H5 20a -C6H5 

13b -CH3 

 

17b -CH3 

 

14b -C2H5 18b -C2H5 

15b -C3H5 19b -C3H5 

16b -C6H5 20b -C6H5 

  

Bileşik R1 R2 Bileşik R1 R2 

33a -CH3 

 

37a -CH3 

 

34a -C2H5 38a -C2H5 

35a -C3H5 39a -C3H5 

36a -C6H5 40a -C6H5 

33b -CH3 

 

37b -CH3 

 

34b -C2H5 38b -C2H5 

35b -C3H5 39b -C3H5 

36b -C6H5 40b -C6H5 

33c -CH3 

 

37c -CH3 

 

34c -C2H5 38c -C2H5 

35c -C3H5 39c -C3H5 

36c -C6H5 40c -C6H5 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. 1,2,4-Triazoller 

Triazoller, C2H3N3 kapalı formülüne sahip, üç azot atomu ve iki karbon atomu 

içeren, elektronca zengin beş üyeli heterosiklik halkalardır (39). İki π bağı ve bir çift 

elektron içeren triazol halkasında tüm atomlar sp2 hibritleşmiştir, düzlemsel ve 

aromatik karaktere sahip bileşiklerdir (40). 

İlk kez 1885 yılında Bladin tarafından keşfedildiği bildirilen triazoller, halkadaki 

azot atomunun konumuna göre 1,2,3-triazol (υ-triazol) ve 1,2,4-triazol (s-triazol) 

olmak üzere iki izomerik forma sahiptirler (41). Rezonansla stabilize olan 1,2,4-

triazoller için söz konusu olan iki tautomerik form birbiri ile denge halinde 

bulunmaktadır. İki tautomeri arasındaki rezonans enerjisi farkı nedeniyle 1H-1,2,4-

triazoller 4H-1,2,4-triazollerden daha kararlıdır (39) (Şekil 2.1.). 

 

Şekil 2.1. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazolün izomerik formları. 

2.1.1. 1,2,4-Trizollerin Sentez Yöntemleri 

2.1.1.1. Nonsübstitüe 1,2,4-Triazol Sentez Yöntemleri 

1,2,4-Triazol halkası ilk kez Bladin (42,43) tarafından sentezlenmiştir. Bladin, 

amonyak varlığında hidrazin ve formamitin reaksiyonu sonucu elde ettiği kapalı 

formülü C2H3N3 olan karbon-azot halka sistemini triazol olarak adlandırmıştır (39) 

(Şekil 2.2.). 
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Şekil 2.2. Hidrazin ve formamitten hareketle 1H-1,2,4-triazol sentezi. 

Ainsworth ve Jones (44), formilhidrazinin veya hidrazin hidratın formamitle, 

veya N,N'-formilformohidrazinin amonyak içerisinde ısıtılması sonucu 1H-1,2,4-

triazol halkasını sentezlemişlerdir (Şekil 2.3.). 

 

Şekil 2.3. 1H-1,2,4-Triazol sentezi. 

Henry ve Finnegan (45), 3-amino-1,2,4-triazolün hipofosforik asit ile 

reaksiyonu sonucu; Abramovitch ve ark. (46), 4-amino-1,2,4-triazolün, fosfor 

pentasülfit ile asetonitril içerisindeki diazolama reaksiyonu sonucu 1H-1,2,4-triazol 

halkasını elde etmişlerdir (Şekil 2.4.). 

 

Şekil 2.4. Aminosübstitüe 1,2,4-triazollerden hareketle 1H-1,2,4-triazol sentezi. 

3-Sübstitüe-1,2,4-triazollerin potasyum permanganatla oksidasyonu sonucu 

1H-1,2,4-triazol halkası kazanılmıştır (47) (Şekil 2.5.). 



11 
 

 

Şekil 2.5. 3-Sübstitüe-1,2,4-triazollerin oksidasyonu ile 1H-1,2,4-triazol sentezi. 

2.1.1.2. Monosübstitüe 1,2,4-Triazollerin Sentezi 

Grundmann ve Ratz (48), s-triazin ve hidrazin monoklorürden hareketle elde 

edilen N'-sübstitüeformohidrazonamit hidroklorürün s-triazin ile reaksiyonu sonucu 

1-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol türevlerine ulaşılmıştır (Şekil 2.6.). 

 

Şekil 2.6. Formamidrazon ve s-triazinden hareketle 1-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol 
sentezi. 

1H-1,2,4-Triazolün baz katalizörlüğünde alkil halojenürlerle reaksiyonu 

sonucu 1-alkil-1H-1,2,4-triazol türevi bileşikler elde edilmiştir (49,50) (Şekil 2.7.). 

 

Şekil 2.7. 1-Alkil-1H-1,2,4-triazollerin sentezi. 

Patel ve Sharma (51), 1H-1,2,4-triazol ve 6-kloro-4-(4-metoksifenil)-1-(3-

klorofenil)piridin-2(1H)-onun asidik ortamda sodium nitrit ile reaksiyonu sonucu         

4-(4-metoksifenil)-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(3-klorofenil)piridin-2(1H)-on bileşiğini 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.8.). 
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Şekil 2.8. 1H-1,2,4-Triazolün sodyum nitrit varlığında, asidik ortamda reaksiyonu. 

4-Amino-4H-1,2,4-triazol bileşiği formil hidrazinin 200°C’de kuru kuruya 

ısıtılması sonucu (52,53) ya da hidrazin hidratın formik asit (54,55) veya etil format ile 

(56) reaksiyonu sonucu elde edilmiştir (Şekil 2.9.).  

 

Şekil 2.9. 4-Amino-4H-1,2,4-triazol sentezi. 

2.1.1.3. Disübstitüe 1,2,4-Triazollerin Sentezi 

Sübstitüeamidin hidroklorürlerin, benzonitril veya asetonitril ile bakır katalizli 

oksidasyon reaksiyonu sonucu 3,5-disübstitüe-1,2,4-triazoller elde edilirken (57);  

sübstitüebenzamidin hidroklorürlerin bakır(II)klorür, tribazik potasyum fosfat ile 

dimetilsülfoksit (DMSO) ya da N,N-dimetilformamit (DMF) içinde reaksiyonu sonucu 

1,3-disübstitüe-1,2,4-triazoller sentezlenmiştir (58) (Şekil 2.10.).  



13 
 

 

Şekil 2.10. Amidinlerin bakır katalizli reaksiyonu sonucu disübstitüe-1,2,4-triazol 
türevlerinin sentezi. 

Nitrillerin, sübstitüe hidrazitler ile bazik ortamda reaksiyonu sonucu oluşan 

adrazonların siklizasyonu sonucu 3,5-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol türevleri 

kazanılmıştır (23,59) (Şekil 2.11.). 

 

Şekil 2.11. Nitril ve hidrazitlerden hareketle 3,5-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol 
türevlerinin sentezi. 

2-Siyanopirimidinin, sodyum metoksit (60) veya asetik asit (61) 

katalizörlüğünde sübstitüe dihidrazitler ile reaksiyonu sonucu bis(disübstitüe-1,2,4-

triazol) türevleri elde edilmiştir  (Şekil 2.12.). 

 

Şekil 2.12. 2-Siyanopirimidinin ve dihidrazitlerden hareketle bis(disübstitüe-1,2,4-
triazol) türevlerinin sentezi. 
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Aleksandrova ve ark. (62), etil 3-etoksi-3-iminopropanoat hidroklorürün 4-

amino-1,2,5-oksadiazol-3-karbohidrazit ile trietilamin (TEA) varlığında reakiyonu 

sonucu etil 2-[5-(4-amino-1,2,5-oksadiazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]asetat bileşiğini 

elde etmişlerdir (Şekil 2.13.).  

 

Şekil 2.13. İminoester hidroklorür ve sübstitüe hidrazitten hareketle 3,5-disübtitüe-
4H-1,2,4-triazol türevlerinin sentezi. 

N,N’-Diaçilhidrazitlerin amonyum klorür veya amonyum bikarbonat ile 

ısıtılması sonucu 3,5-disübtitüe-4H-1,2,4-triazollere ulaşılmıştır (63) (Şekil 2.14.). 

 

Şekil 2.14. N,N’-Diaçilhidrazitlerden hareketle 3,5-disübtitüe-4H-1,2,4-triazol 
türevlerinin sentezi. 

2.1.1.4. Trisübstitüe 1,2,4-Triazollerin Sentezi 

Herbst ve Garrison (54), N,N’-diaçilhidrazitlerin, hidrazin ile reaksiyonu sonucu 

4-amino-3,5-disübstitüe-4H-1,2,4-triazolleri sentezlemişlerdir (Şekil 2.15.). 

 

Şekil 2.15. 4-Amino-3,5-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol türevlerinin sentezi. 

N,N’-Diaçilhidrazitlerin, anilin, fosforotriklorür ile 1,2-diklorobenzen içerisinde 

ısıtılması sonucu 3,5-disübstitüe-4-fenil-4H-1,2,4-triazoller elde edilmiştir (64,65) 

(Şekil 2.16.). 



15 
 

 

Şekil 2.16. N,N’-Diaçilhidrazitten hareketle 3,5-disübstitüe-4-fenil-4H-1,2,4-triazol 
türevlerinin sentezi. 

Sübstitüe benzoilhidrazonların hidrazin hidrat ile ısıtılması sonucu 4-amino-

3,5-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir (66–68) (Şekil 

2.17.). 

 

Şekil 2.17. Sübstitüe benzoilhidrazonlardan hareketle 3,5-disübstitüe-4H-1,2,4-
triazol türevlerinin sentezi. 

Aril-/alkilnitril bileşiklerinin hidrazin hidrat ile ısıtılması sonucu 4-amino-3,5-

disübstitüe-4H-1,2,4-triazol türevleri kazanılmıştır (69–71) (Şekil 2.18.). 

 

Şekil 2.18. Nitriller ve hidrazin hidrattan hareketle 4-amino-3,5-disübstitüe-4H-1,2,4-
triazol türevlerinin sentezi. 

2.1.2. 1,2,4-Triazol-3-tiyonlar 

Tiyosübstitüe 1,2,4-triazollerin, tiyol-1,2,4-triazol ve tiyon-1,2,4-triazol olmak 

üzere iki tautomeri bulunmaktadır. Halkanın numaralandırılmasında tiyol/tiyon 

gruplarının bağı olduğu karbona üç veya beş numara verilecek şekilde iki farklı 

numaralandırma sistemi kullanılmaktadır. Tez çalışmasının konusu olan 1,2,4-triazol 
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halkası için üç numara tiyol/tiyon grubunun bağlı olduğu karbon atomuna, beş 

numara ise sübstitüentin bağlı olduğu karbon atomuna verilmiştir (Şekil 2.19.). 

 

Şekil 2.19. Tiyosübstitüe 1,2,4-triazoller. 

2.1.2.1. 1,2,4-Triazol-3-tiyonun Sentezi 

1-Formil-3-tiyosemikarbazitin 190 °C’de kuru kuruya ergitimi sonucu (72) ya 

da bazik ortamda ısıtılması sonucu (73–75) 2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 

bileşiğinin elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.20.). 

 

Şekil 2.20. 1-Formil-3-tiyosemikarbazitten hareketle 2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon sentezi. 

2.1.2.2. Monosübstitüe 1,2,4-Triazol-3-tiyonların Sentezi 

1-Açil-3-tiyosemikarbazitlerin bazik ortamda ısıtılması sonucu 5-sübstitüe-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevleri kazanılmıştır (74,76,77) (Şekil 2.21.). 

 

Şekil 2.21. 5-Sübstitüe-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 
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1-Formil-4-sübstitüe-3-tiyosemikarbazitlerin sodyum hidroksit varlığında 

ısıtılması sonucu 4-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevleri 

sentezlenmiştir (78,79) (Şekil 2.22.). 

 

Şekil 2.22. 4-Sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların sentezi. 

Frederique (80), 5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonları, 

tiyosemikarbazonların ısıtılması sonucu elde ettiğini bildirmiştir (Şekil 2.23.). 

 

Şekil 2.23. Tiyosemikarbozanlardan hareketle 5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

Farag ve ark. (81), 5-sübstitüe-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerini 

aroil izotiyosiyanatların hidrazin ile reaksiyonu sonucu sentezlediklerini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.24.). 

 

Şekil 2.24. Aroil izotiyosiyanat ile hidrazinin reaksiyonu sonucu 5-sübstitüe-1,2-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

Kurzer (82), 1-aminotiyokarbamoil-4-sübstitüebenzoil-3-tiyosemikarbazitin 

bazik ortamda ısıtılması sonucu 5-aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerini 

elde etmiştir (Şekil 2.25.). 



18 
 

 

Şekil 2.25. 5-Aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

Karboksilik asit esterlerinin hidrazin hidrat ile muamalesi sonucu elde edilen 

hidrazit türevlerinin baz katalizörlüğünde amonyum tiyosiyanat ile reaksiyona 

sokulması sonucu 5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevi bileşikler 

kazanılmıştır (83,84) (Şekil 2.26.). 

 

Şekil 2.26. Sübstitüe hidrazit ve amonyum tiyosiyanattan hareketle 5-sübstitüe- 2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

Tiyokarbohidrazitin formik asit veya formamit ile ısıtılması sonucu 4-amino-

2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon elde edilmiştir (85,86)  (Şekil 2.27.) 

 

Şekil 2.27. 4-Amino-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon sentezi. 

2.1.2.3. 4,5-Disübstitüe-1,2,4-Triazol-3-tiyonların Sentezi 

Tiyosemikarbazit ve türevlerinden hareketle sentezleri 

1-Açil-4-sübstitüe-3-tiyosemikarbazitlerin trietilamin, sodyum hidroksit, 

trietilamin, potasyum hidroksit gibi bazlarla ısıtılmaları sonucu   4,5-disübstitüe-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevleri elde edilmiştir (35,87,88) (Şekil 2.28.). 
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Şekil 2.28. 1-Açil-4-sübstitüe-3-tiyosemikarbazitten hareketle 4,5-disübstitüe-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

4-Sübstitüe-3-tiyosemikarbazitlerin çeşitli karboksilli asit (89,90), karboksilli 

asit esterleri (91,92), karboksilli asit halojenürleri (93) veya asit anhidritleri (94) ile 

reaksiyona sokulması sonucu 4,5-disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 

türevi bileşiklerin sentezlendiği bildirilmiştir (Şekil 2.29.). 

 

Şekil. 2.29.  Karboksilli asit ve türevlerinden hareketle 4,5-disübstitüe-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

Tiyosemikarbazonların demir(III)klorür (95) veya bakır(II)asetat, bakır bromür 

gibi bakır katalizli (96,97) siklizasyon reaksiyonu sonucu 4,5-disüsbstitüe-2,4-dihidro-

3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.30.). 
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Şekil 2.30. Tiyosemikarbazonların Fe+3 veya Cu+2 katalizli reaksiyonu sonucu 4,5-
disüsbstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

1,6-Disübstitüe-2,5-bitiyoüre türevlerinin bakır (II) sülfat  (98) varlığında veya 

baz katalizörlüğündeki (99–101) siklizasyonu sonucu 5-arilamino-4-sübstitüe-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bileşiklerinin sentezlendiği bildirilmiştir (Şekil 2.31.). 

 

Şekil 2.31. 1,6-Disübstitüe-2,5-bitiyoüreden hareketle 5-arilamino-4-sübstitüe-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

Aroil izotiyosiyanatların sübstitüe hidrazinler ile reaksiyonu sonucu 2,5-

disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevleri sentezlenmiştir (81,102) 

(Şekil 2.32.). 

 

Şekil 2.32. Aroil izotiyosiyanat ve hidrazin türevlerinden hareketle 2,5-disübstitüe-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

 Tiyokarbohidrazitten hareketle sentezi 

Tiyokarbohidrazitlerin çeşitli karboksilli asit (103–105) veya karboksilli asit 

esterleri (106,107) ile ısıtılması ya da mikrodalga (MD) ışımasına maruz bırakılması 
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sonucunda 4-amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevleri 

sentezlenmiştir (Şekil 2.33.). 

 

Şekil 2.33. Tiyokarbohidrazit ve karboksilli asit veya esterlerden hareketle 4-amino-
5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

Ditiyokarbazik asit tuzlarının hidrazin hidrat ile muamelesi sonucu elde edilen 

1-aroil-5-sübstitüetiyokarbohidrazitlerin bazik ortamda ısıtılması sonucu 4-

sübstitüeamino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevleri elde 

edilmiştir (108,109) (Şekil 2.34.). 

 

Şekil 2.34. 1-Aroil-5-sübstitüetiyokarbohidrazitten hareketle 4-sübstitüeamino-5-
sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların sentezi. 

Ditiyokarbazinat tuzlarından hareketle sentezi 

Sübstitüe aril hidrazitlerin, karbondisülfür ile potasyum hidroksit varlığında 

reaksiyona sokulması ile elde edilen ditiyokarbazinat potasyum tuzlarının hidrazin ile 

muamelesi sonucu 4-amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevi 

bileşikler kazanılmıştır (104,110,111) (Şekil 2.35.). 

 



22 
 

 

Şekil 2.35. Ditiyokarbazinat tuzlarından hareketle 4-amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentezi. 

1,3,4-Oksadiazol-3-tiyon türevlerinden hareketle sentezi 

5-Sübstitüe-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon bileşiklerinin hidrazin ile ısıtılması 

sonucu 4-amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin elde 

edildiği bildirilmiştir (105,108,112) (Şekil 2.36.). 

 

Şekil 2.36. 5-Sübstitüe-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyondan hareketle 4-amino-5-
sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon sentezi. 

2.1.3. 1,2,4-Triazol-3-tiyonların Kimyasal Özellikleri 

Açilasyon 

5-Sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevi bileşiklerin aroil 

halojenürler ile N-alkilasyon reaksiyonu sonucu 4,5-disübstitüe-2,5-dihidro-4H-1,2,4-

triazol-3-tiyon türevleri elde edilirken (113); 4,5-disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiyonların aroil halojenürler ile reaksiyona sokulması sonucu 1,4,5-

trisübstitüe-1,2,4-triazol türevleri kazanılmıştır (114,115) (Şekil 2.37.). 
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Şekil 2.37. 5-Sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 4,5-disübstitüe-2,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin aroil halojenürler ile 
reaksiyonu. 

Alkilasyon 

1,2,4-Triazol-3-tiyon bileşiklerinin alkilasyonu reaksiyon koşullarına göre 

kükürt veya azot üzerinden ya da hem kükürt hem de azot üzerinden meydana 

gelebilir. 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların alkil halojenürler ile 

bazik ortamda S-alkilasyon reaksiyonu sonucu 3-alkiltiyo-4,5-disübstitüe-4H-1,2,4-

triazol türevleri elde edilmiştir (35,111,116,117) (Şekil 2.38.). 

 

Şekil 2.38. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin S-
alkilasyonu. 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin epiklorhidrin 

ile bazik ortamda muamelesi sonucu 3-alkiltiyo-4,5-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol -

1,2,4-triazol türevleri kazanılmıştır (118) (Şekil 2.39.). 
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Şekil 2.39. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin 
epiklorhidrin ile reaksiyonu. 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların akrilonitril veya 

akrilik asit ile muamelesi sonucu N-alkilasyon reaksiyonunun gerçekleştiği ve 1,4,5-

trisübstitüe-1,2,4-triazol türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir (119) (Şekil 2.40.). 

 

Şekil 2.40. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin 
akrilonitril veya akrilik asit ile reaksiyonu. 

Salerno ve ark. (120), 4-amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon ve 1-(2-kloroetil)-4-(2-metoksifenil)piperazinin potasyum karbonat ve 

potasyum iyodür katalizörlüğünde reaksiyonu sonucu S-alkilasyon ve N-alkilasyon 

ürünlerini izomer karışımı olarak elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.41.). 
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Şekil 2.41. 4-Amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 1-(2-
kloroetil)-4-(2-metoksifenil)piperazinin reaksiyonu. 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların formaldehit ve 

sekonder aminler ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazol halkasının 2-numaralı 

konumundan N-alkilasyon ile Mannich bazları sentezlenmiştir (121,122) (Şekil 2.42.). 

 

Şekil 2.42. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinden 
hareketle Mannich bazlarının sentezi. 

Desülfürizasyon reaksiyonu 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların asetonitril içindeki 

çözeltilerinin bazik ortamda azot gazı altında 254 nm ışımaya maruz bırakılması 

sonucu kükürtün elimine olduğu ve 4,5-disübstitüe-4H-1,2,4-triazollerin elde edildiği 

bildirilmiştir (123) (Şekil 2.43.). 

 

Şekil 2.43. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin 
desülfürizasyon reaksiyonu. 
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  Disülfit sentezi 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların potasyum iyodür/ 

iyot (124) veya silika fosforik asit/sodyum nitrit (125) varlığında oksidasyonu sonucu 

disülfit bağı meydana geldiği ve 1,2-bis(4,5-disübstitüe-4H-1,2,4-triazol-3-il)disülfan 

bileşiklerinin elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.44.). 

 

Şekil 2.44. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin 
oksidasyonu. 

Siklizasyon reaksiyonları 

4-Amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevi bileşiklerin 

fosforoksiklorür varlığında çeşitli karboksilli asitler ile reaksiyonu sonucu 3,6-

disübstitüe-1,2,4-triazolo[3,4,-b]-1,3,4-tiyadiazoller elde edilirken (126,127); etil 

kloroformat ile reaksiyonu ile 3-sübstitüe-1,2,4-triazolo[3,4,-b]-1,3,4-tiyadiazol-6-on 

türevleri (128), sübstitüe izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu ile 6-amino-3-sübstitüe-

1,2,4-triazolo[3,4,-b]-1,3,4-tiyadiazol türevleri sentezlenmiştir (128,129) (Şekil 2.45.). 
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Şekil 2.45. 1,2,4-Triazolo[3,4,-b]-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin sentezi. 

5-Sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların asit katalizörlüğünde aril 

aldehitler muamelesi ile 6-sübstitüebenziliden-2-sübstitüe-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-

triazol-5(6H)-on türevleri kazanılırken (130–132); çeşitli 2,2-disiyanooksiranlar ile 

ısıtılması sonucu 2,6-disübstitüe-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on türevleri elde 

edilmiştir (133) (Şekil 2.46.). 

 

Şekil 2.46. 2,6-Disübstitüe-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol türevlerinin sentezi. 

Starosotnikov ve ark. (134), 5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyonların 2-kloro-5-sübstitüe-3-nitropiridinler ile bazik ortamda reaksiyonu sonucu 
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2,7-disübstitüe-1,2,4-triazolo[5',1':2,3]tiyazolo[4,5-b]piridin türevi bileşikleri 

sentezlediklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.47.).  

 

Şekil. 2.47. 2,7-Disübstitüe-1,2,4-triazolo[5',1':2,3]tiyazolo[4,5-b]piridin türevlerinin 
sentezi. 

4-Amino-5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin uygun 

α-bromoketonlar ile muamelesi sonucu 3,6-disübstitüe-1,2,4-triazolo[3,4-b]1,3,4-

tiyadiazin bileşikleri elde edilmiştir (128,135,136) (Şekil 2.48.). 

 

Şekil 2.48. 3,6-Disübstitüe-1,2,4-triazolo[3,4-b]1,3,4-tiyadiazin türevlerinin sentezi. 

5-Sübstitüe-5,6-dihidro-7H-1,2,4-triazolo[5,1-b][1,3]-tiyazin-7-on yapısındaki 

bileşiklerinin sentezi 5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevleri ve 

sübstitüe akriloil klorürlerin reaksiyonu sonucu gerçekleştirilmiştir (137) (Şekil 2.49.). 

 

Şekil 2.49. 5-Sübstitüe-5,6-dihidro-7H-1,2,4-triazolo[5,1-b][1,3]-tiyazin-7-on türevi 
bileşiklerin sentezi. 
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Sert-Özgür ve ark. (138), 5-sübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların 

çeşitli primer amin ve formaldehitle reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo[3,2-b]-1,3,5-

tiyadiazin türevlerini elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.50.). 

 

Şekil 2.50. 1,2,4-Triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin türevlerinin sentezi. 

2.1.4. 1,2,4-Triazol-3-tiyonların Spektral Özellikleri 

2.1.4.1. IR Spektrumları 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapısındaki bileşiklerin IR 

spektrumlarında, 3415-3222 cm-1 aralığında N-H gerilim titreşimleri, 1650-1530 cm-1 

aralığında C=N gerilim titreşimleri, 1225-1025 cm-1 aralığında C=S bağına ait gerilim 

titreşimleri görüldüğü bildirilmiştir (33,139,140) (Şekil 2.51.). 

 

Şekil 2.51. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin IR 
spektrum verileri. 

4-(Sübstitüebenzilidenamino)-5-pentadekil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol türevi 

bileşiklerin IR spektrumlarında N-H bağına ait gerilme titreşimlerinin gözlenmediği ve 

2593–2505 cm−1 aralığında görülen bantların S-H bağının varlığını kanıtladığı rapor 

edilmiştir (141). 4-(Aril/alkilsübstitüe)-5-[1-(6-metoksinaftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-tiyonların IR spektrumlarında ise bazı türevlerde 2800-2600 cm-1 

aralığında S-H bağına ait gerilim titreşimleri gözlenirken; bazı türevlerde ise 3400-

3300 cm-1 aralığında N-H bağının varlığını kanıtlayan gerilim titreşimleri gözlenmiştir 

(142). 5-(Naftalen-1-ilmetil)−4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyonun IR spektrumunda N-H, 
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C=N ve C-N bağlarına ait gerilme titreşimleri sırasıyla 3088 cm−1, 1578 cm−1 ve 1296 

cm−1'de gözlenirken; tiyon-tiyol tautomerisi nedeniyle bileşiğin spektrumunda bu 

bantlara ek C-S ve S-H bağlarına ait zayıf ve keskin 1217 cm−1 ve 2708 cm−1’de gerilim 

titreşimleri de gözlenmiştir. Bu durum bileşiğin tiyon-tiyol tautomerlerinin karışımı 

şeklinde bulunduğunu göstermektedir (143). 

4,5-Disübstitüe-3-[(sübstitüe)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazol yapısındaki 

bileşiklerin IR spektrumlarında 1,2,4-triazol-3-tiyon/tiyol türevlerinde gözlenen N-H 

yada S-H gerilme titreşimlerinin gözlenmediği; triazol halkasına ait C=N ve C-S gerilme 

titreşimlerine ait bantların sırasıyla 1650-1550 cm−1 ve 740-650 cm−1 aralığında 

gözlendiği bildirilmiştir  (26,142,144,145) (Şekil 2.52.). 

 

Şekil 2.52. 4,5-Disübstitüe-3-[(sübstitüe)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazollerin IR spektrum 
verileri. 

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-

tiyon türevi bileşiklerin IR spektrumlarında N-H gerilim titreşimleri 3542-3251 cm-1 

aralığında, C=N gerilim titreşimleri 1615-1570 cm-1, C=S gerilim titreşimleri ise 1378-

1321 cm-1 aralığında tespit edilmiştir. Bu türevlerin metil iyodür ile reaksiyonu sonucu 

kazanılan 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-5-metiltiyo-4H-1,2,4-

triazol türevlerinin IR spektrumunda ise N-H ve C=S gerilim titreşimlerine ait bantların 

kaybolduğu bildirilmiştir (35) (Şekil 2.53.).  
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Şekil 2.53. 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sübstitüe-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyonların IR spektrum verileri. 

2.1.4.2. 1H-NMR Spektrumları 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapısındaki bileşiklerin 

1H-NMR spektrumunda triazol halkasının 1-numaralı konumunda yer alan N-H 

protonlarının 14,5-13,5 ppm aralığında singlet veya yayvan singlet olarak görüldüğü 

rapor edilmiştir. Bu türevlerin spektrumlarında 3,5-1,5 ppm arasında rezonans olması 

beklenen S-H protonlarına ait piklerin olmayışı halkaların tiyon formunda olduğunu 

kanıtlamaktadır  (142,146,147) (Şekil 2.54.). 

 

Şekil 2.54. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların 1H-NMR 
spektrum verileri. 

4-(Sübstitüebenzilidenamino)-5-pentadekil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol türevi 

bileşiklerin 1H-NMR spektrumunda halkanın tiyol formunda olduğunu kanıtlayan 

3,52-3,00 ppm aralığında S-H protonlarına ait pikler bulunduğu rapor edilmiştir (141). 

4-Fenil-5-(kinolin-8-iloksi)metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol/tiyon bileşiğinin spektral 

verilerine dayanarak iki tautomerik formda bulunduğu; 1H-NMR spektrumunda 12,81 

ppm ve 6,33 ppm’de sırasıyla N-H ve S-H protonlarına ait singlet piklerin görüldüğü 

bildirilmiştir (148). 

4,5-Disübstitüe-3-[(sübstitüe)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazol yapısındaki 

bileşiklerin 1H-NMR spektrumunda S-CH2 protonlarının kimyasal kayma değerlerinin 

4,4-4,0 ppm aralığında olduğu bildirilmiştir (149–151) (Şekil 2.55.). 
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Şekil 2.55. 4,5-Disübstitüe-3-[(sübstitüe)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazollerin 1H-NMR 
spektrum verileri. 

5-[1-[(3-Fluoro-4-fenil)fenil]etil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon bileşiğinin 

1H-NMR spektrumunda N-H protonu 13,71 ppm’de singlet olarak gözlenmiştir. 

Bileşiğin sübstitüe benzil klorürler ile reaksiyonu sonucu elde edilen 4-metil-5-[1-[(3-

fluoro-4-fenil)fenil]etil]-3-[(sübstitüebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol yapısındaki tiyoeter 

türevlerinin 1H-NMR spektrumunda ise 1,2,4-triazol-3-tiyon bileşiğinde gözlenen N-H 

sinyali görülmemiş ve 4,33-4,09 ppm aralığında S-CH2 protonlarına ait sinyal tespit 

edilmiştir. Bileşikteki sübstitüentlere bağlı olarak S-CH2 protonları 2H integralinde 

singlet veya dubletin dubleti (J= 12,46-13,62 Hz) olarak gözlenmiştir (152) (Şekil 

2.56.). 

 

Şekil 2.56. 5-[1-[(3-Floro-4-fenil)fenil]etil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 4-metil-
5-[1-[(3-fluoro-4-fenil)fenil]etil]-3-[(sübstitüebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-
triazollerin 1H-NMR spektrum verileri. 

2.1.4.3. 13C-NMR Spektrumları 

4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapısındaki bileşiklerin 

13C-NMR spektrumunda, 1,2,4-triazol-3-tiyon halkasına ait C=S karbonunun 155-147 

ppm, C=N karbonunun ise 170-160 ppm aralığında gözlendiği rapor edilmiştir 

(33,35,152) (Şekil 2.57.).  
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Şekil 2.57. 4,5-Disübstitüe-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonların 13C-NMR 
spektrum verileri. 

4,5-Disübstitüe-3-[(sübstitüe)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazol yapısındaki 

bileşiklerin 13C-NMR spektrumunda 1,2,4-triazol halkasına ait C=N karbonları, 157-

154 ppm ve 151-148 ppm aralığında, S-CH2 karbonları 40-35 ppm aralığında 

gözlendiği rapor edilmiştir (144,151,153) (Şekil 2.58.). 

 

Şekil 2.58. 4,5-Disübstitüe-3-[(sübstitüe)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazollerin 13C-NMR 
spektrum verileri. 

4-Etil-5-[(2-metil-5-(propan-2-il)fenoksi]metil]2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tiyon bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda C=S karbonunun 167,57 ppm’de, C=N 

karbonunun 152,11 ppm’de rezonans olduğu bildirilmiştir. Bileşiğin sübstitüe fenaçil 

bromürler ile reaksiyonu sonucu elde edilen 1-fenil-2-[(4-etil-5-((2-metil-5-(propan-

2-il)fenoksi)metil)−4H-1,2,4-triazol-3-il)sülfanil]etan-1-on türevlerinin 13C-NMR 

spektrumlarında triazol halkasına ait C=N karbonlarının kimyasal kayma değerlerinin 

152,8-152,1 ppm ve 150,9-150,2 ppm aralığında olduğu, S-CH2 karbonlarının ise 40,9-

40,8 ppm aralığında gözlendiği rapor edilmiştir (154) (Şekil 2.59.). 
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Şekil 2.59. 4-Etil-5-[(2-metil-5-(propan-2-il)fenoksi]metil]2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon ve 1-fenil-2-[(4-etil-5-((2-metil-5-(propan-2-
il)fenoksi)metil)−4H-1,2,4-triazol-3-il)sülfanil]etan-1-onların           
13C-NMR spektrum verileri. 

2.1.4.4. Kütle Spektrumları 

4-(2-Metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun kütle 

spektrumunda m/e: 285 değerinde moleküler iyon pikinin yanı sıra kükürt ve takiben 

metoksi grubunun ayrılması ile kalan 4-(2-metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-

3H-1,2,4-triazol iyonuna ait m/e: 221 değerinde iyon piki görüldüğü bildirilmiştir. Bir 

diğer parçalanma yolağında NNHCS kopması ile m/e: 212 değerinde iyon piki 

gözlenmiştir. Bileşiğin tiyol formunda bulunması durumunda ise dimerleşme sonucu 

gözlenen iyona ait pikin m/e: 568 değerinde görüldüğü tespit edilmiştir (155) (Şekil 

2.60.). 
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Şekil 2.60. 4-(2-Metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun 
kütle spektrumunda görülen parçalanmalar. 

1H-1,2,4-triazol-3-tiyolün kütle spektrumunda parçalanma ürünlerinin 

gözlenmediği; moleküler iyon pikinin (m/e: 101) yanı sıra S-S dimerleşmesi sonucu 

oluşan dimerik iyona ait pikin (m/e: 201) gözlendiği bildirilmiştir (156) (Şekil 2.61.). 

 

Şekil 2.61. 1H-1,2,4-triazol-3-tiyolün kütle spektrumunda görülen pikler. 

3-(4-Metilbenziltiyo)-4-etil-5-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol bileşiğinin 

elektron impakt yöntemi kullanılarak alınan kütle spektrumunda moleküler iyon piki 
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[M]+, m/e: 339 değerinde gözlenmiştir. Bileşikten 4-metilbenzil grubunun kopması 

sonucu oluşan 4-etil-5-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol iyonuna ait m/e: 234 

değerinde pik gözlenmiştir. Bu parçalanmayı takiben NNCS grubunun ayrılması ile 

m/e: 162 değerinde iyon piki görülmüştür. Diğer bir parçalanma ürünü olan ve 4-

metilbenziltiyol grubunun ayrılması ile oluşan 4-etil-5-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-

triazol iyonuna ait pik m/e: 202 değerinde görülmüştür. Ayrıca bileşiğin 

spektrumunda m/e: 105, 77, 65 ve 51’de karakteristik parçalanma ürünlerine ait 

pikler görüldüğü bildirilmiştir (26) (Şekil 2.62.). 

 

Şekil 2.62. 3-(4-Metilbenziltiyo)-4-etil-5-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazolün kütle 
spektrumunda görülen pikler. 
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2.1.5. 1,2,4-Triazollerin Biyolojik Özellikleri 

 1,2,4-Triazoller, elektronca zengin yapıları, hidrojen bağı kapasiteleri, 

çözünürlük gibi özellikleri sayesinde çeşitli biyolojik hedeflere ve enzimlere yüksek 

afinite ile bağlanan önemli farmakoforlardır. 1,2,4-Triazoller ve türevlerinin anti-

kolinesteraz, antifungal, antibakteriyel, antiinflamatuvar, antikanser gibi pek çok 

farklı biyolojik aktiviteye sahip oldukları bildirilmiştir. Ayrıca yeni ilaçların 

geliştirilmesinde sıklıkla kullanılan 1,2,4-triazol çekirdeği piyasada bulunan pek çok 

ilacın yapısında da bulunmaktadır. Antifungal flukonazol (157), itrakonazol (158), 

vorikonazol (159), posakonazol (160) ve isavukonazol (161), sedatif ve hipnotik 

estazolam (162), antidepresan trazadon  (163) ve nefazodon (164), antiviral ribavirin 

(165), tranzklizan alprazolam (166), antiinflamatuvar rizatriptan (167),  antiöstrojen 

letrozol (168) ve antineoplastik anastrozol (169) FDA onaylı klinikte kullanılan ve 

1,2,4-triazol içeren ilaçlardır. Bu ilaçların yapıları ve kullanılışları Şekil 2.63’de 

sunulmuştur. 
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Şekil 2.63. 1,2,4-Triazol halkası içeren klinik olarak kullanılan ilaçlar. 
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Kolinesteraz İnhibitör Aktivite 

Gültekin ve ark. (170), bir seri 3,5-difenil-1-sübstitüe-1,2,4-triazol türevlerini 

sentezlemiş ve bileşikleri antikolinesteraz, antioksidan aktiviteleri açısından 

değerlendirmiştir. In vitro AChE inhibisyon çalışmaları sonucunda 2-[(3,5-difenil-1H-

1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-feniltiyosemikarbazit (Bileşik 1a, IC50= 0,54±0,01 mg/mL) 

ve 1-(4-nitrofenil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazolün (Bileşik 1b, IC50= 0,61±0,03 mg/mL) 

en aktif bileşikler olduğu tespit edilmiştir  (Şekil 2.64.). 

Bir seri kinolon-triazol hibrit bileşiklerinin sentezlenip AChE enzimine karşı 

inhibitör etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, bileşiklerin referans ilaç donepezil 

(IC50= 0,03 mg/mL) ile karşılaştırıldığında kayda değer AChE inhibitör aktiviteye sahip 

oldukları bildirilmiştir. Tüm bileşikler içinde en yüksek inhibitör etkiye sahip türevin 

1-etil-6,7-dimetil-3-(5-okso-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)kinolin-4(1H)-on 

(Bileşik 2, IC50= 0,57 mg/mL) olduğu rapor edilmiştir (171) (Şekil 2.64.). 

Bulut ve ark. (172), bir seri yeni bis-1,2,4-trizol-3-tiyon/tiyosemikarbazit 

türevlerini sentezlemiş ve bu bileşiklerin biyolojik etkilerini araştırmışlardır. AChE 

inhibisyon çalışmaları sonucunda tüm türevlerin takrin (IC50= 282,38 nM) ile 

kıyaslandığında AChE enzimine karşı güçlü inhibitör etkiye sahip oldukları (IC50= 

14,05-60,95 nM) ve triazol yapısı taşıyan türevler içinde en aktif bileşiğin 5,5'-(piridin-

2,5-diil)bis(4-(4-metoksifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon) (Bileşik 3, IC50= 

14,05 nM) olduğunu bildirmişlerdir (Şekil 2.64.). 
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Şekil 2.64. Bileşik 1a,1b, 2 ve 3’ün kimyasal yapıları. 

Mumtaz ve ark. (139) tarafından yürütülen ve amin sübstitüe edilmiş 1,2,4-

triazol-3-tiyonların sentezlendiği bir çalışmada araştırmacılar elde ettikleri türevlerin 

AChE ve BChE enzimlerine karşı inhibitör etkilerini değerlendirmiştir. Enzim testleri 

sonucunda N-[(3-(4-klorofenil)-5-tiyokso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)karbamo-

tiyoil]-3,4-dimetoksibenzamitin (Bileşik 4a, BChE; IC50= 201±80 nM) BChE enzimine 

karşı selektif inhibisyon sergilediği; N-[(3-(4-klorofenil)-5-tiyokso-1,5-dihidro-4H-

1,2,4-triazol-4-il)karbamotiyoil]-2-metoksibenzamit (Bileşik 4b, AChE; IC50= 139±12 

nM, BChE; IC50= 377±21 nM) ve 4-amino-5-(4-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-

3-tiyonun (Bileşik 4c, AChE; IC50= 375±55 nM, BChE; IC50= 148±33 nM) ise her iki 

enzimi de inhibe ederek dual etkili inhibitörler oldukları rapor edilmiştir  (Şekil 2.65.). 
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Şekil 2.65. Bileşik 4a-c’nin kimyasal yapıları. 

Timur ve ark. (173), yürüttükleri bir çalışmada sentezledikleri aminometil 

sübstitüe 1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerini AChE inhibitör aktiviteleri açısından 

değerlendirmişler ve tüm türevlerin referans ilaç takrinden daha güçlü AChE inhibitör 

aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir. En aktif türev olan 4-fenil-5-(tiyofen-2-il)-

2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun (Bileşik 5, Ki= 81,82 ± 36,35 nM) referans 

olarak kullanılan takrin (Ki= 658,85 ± 82,1 nM) ile karşılaştırıldığında AChE enzimine 

karşı kayda değer inhibitör aktivite sergilediği bildirilmiştir (Şekil 2.66.).  

Özil ve ark. (24), tarafından yürütülen bir çalışmada 1,2,4-triazol halkası içeren 

bir seri Schiff bazı sentezlenmiş ve kolinesteraz inhibitör aktiviteleri açısından 

değerlendirilmiştir. Enzim inhibisyon çalışmaları sonucuna göre tüm bileşiklerin AChE 

(IC50= 0,0465- 0,0966 µM) ve BChE (IC50= 0,0486-0,1253 µM) enzimlerine karşı kayda 

değer inhibitör etki sergiledikleri; türevler arasında en yüksek etki gösteren 4-(1-{2-

[2-benzilidenhidrazino]-2-oksoetil}-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)-

N'-[fenilmetilen]benzohidrazitin (Bileşik 6a, IC50= 0,0465 µM) AChE enzimine karşı ve 

4-(1-{2-[2-(4-bromo-2-hidroksibenziliden)hidrazino]-2-oksoetil}-3-metil-5-okso-1,5-

dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)-N'-[(4-bromo-2-hidroksifenil)metilen]benzohidrazitin 

(Bileşik 6b, IC50= 0,0486 µM) ise BChE enzimine karşı güçlü inhibitör etkiye sahip 

oldukları bildirilmiştir (Şekil 2.66.). 

Benzimidazol halkası içeren bir seri 1,2,4-triazol türevlerinin sentezlenip, 

kolinesteraz enzim inhibitör aktivitelerinin araştırıldığı bir çalışmada, 2-[4-(4-
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sübstitüe-5-(2-(3,4-dihidroksifenil)-2-okso-etiltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3il)-fenil]-5-kloro 

-1H-benzimidazol yapısındaki türevlerden triazolün 4-numaralı konumunda metil 

sübstitüenti taşıyan türev ile (Bileşik 7a, IC50=  29,5±1,2 nM) ve etil sübstitüenti 

taşıyan türevin (Bileşik 7b, IC50= 31,9±0,1 nM) serideki tüm bileşikler içerisinde en 

güçlü AChE inhibitörleri oldukları rapor edilmiştir (117) (Şekil 2.66.). 

Santos ve ark. (25), yaptıkları bir çalışmada 1,5-diaril-3-amino-1,2,4-

triazollerin rejioselektif sentezlerini gerçekleştirmiş ve elde ettikleri türevleri 

kolinesteraz inhibitör aktiviteleri açısından değerlendirmişlerdir. Enzim inhibisyon 

sonuçlarına göre en yüksek aktiviteye sahip türev olan N-[3-(4-benzilpiperazin-1-

il)propil]-1,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-3-aminin (Bileşik 8) hem AChE (IC50= 1,14±0,031 

µM) hem de BChE (IC50= 1,79±0,06 µM) enzimler üzerine kayda değer inhibitör etkiye 

sahip olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.66.). 

 

Şekil 2.66. Bileşik 5, 6a-b, 7a-b ve 8’in kimyasal yapıları. 

Riaz ve ark. (174), dual etkili kolinesteraz inhibitörleri elde etmek amacıyla bir 

seri N-arilsübstitüe-5-fenil-1,2,4-triazol-3-iltiyoasetamit türevi bileşik tasarlamış ve 
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sentezlemişlerdir. Sentezi yapılan türevler arasında 2-[(5-(3-klorofenil)-4-etil-4H-

1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(2,4,5-triklorofenil)asetamit (Bileşik 9a, IC50=5,41 ± 0,24 µM) 

ve 2-[(5-(3-klorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(4-florofenil)asetamit 

(Bileşik 9b, IC50= 13,5 ±0,31 µM) AChE enzimine karşı en yüksek inhibitör etki 

gösterirken; Bileşik 9a aynı zamanda BChE (IC50= 7,52±0,18 µM) enzimine karşı da 

güçlü inhibitör etki sergilemiştir. Araştırmacılar, aynı yıl yaptıkları farklı bir çalışmada, 

AChE ve BChE inhibitör potansiyellerini incelemek amacıyla N-aril/aralkilsübstitüe-5-

tiyofen-2-ilmetil-1,2,4-triazol-3-iltiyoasetamit türevlerini sentezlemişlerdir. Biyolojik 

aktivite sonuçlarına göre AChE enzimine karşı en güçlü inhibitör aktiviteye sahip türev 

N-(3,5-dimetilfenil)-2-[(4-fenil-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit 

(Bileşik 10a, IC50= 32,26±0,12 µM) iken; N-(2,5-dimetilfenil)-2-[(4-etil-5-(tiyofen-2-

ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit (Bileşik 10b, IC50= 12,52±0,19 µM) ve 2-[(4-

etil-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(2-etilfenil)asetamit (Bileşik 10c, 

IC50= 12,52±0,19 µM) BChE enzimine karşı yüksek inhibitör etki sergilemiştir (175) 

(Şekil 2.67.). 

 

Şekil 2.67. Bileşik 9a-b, 10a-c’nin kimyasal yapıları. 
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S-alkil/arilalkil-1,2,4-triazol-3-tiyol türevlerinin sentezlendiği bir çalışmada, 

elde edilen ChE enzim inhibisyon testi sonuçlarına göre türevlerin BChE enzimine 

karşı güçlü inhibitör aktiviteye sahip oldukları ve en aktif türevin 4-etil-3-(4-

metoksifenil)-5-(fenetiltiyo)-4H-1,2,4-triazol (Bileşik 11a, IC50= 3,27±0.81 µM) olduğu 

bildirilmiştir. AChE inhibisyonu açısından değerlendirildiğinde ise bazı türevlerin 

hiçbir inhibitör etki göstermediği; 3-[(3-bromobenzil)tiyo]-4-etil-5-(4-metoksifenil)-

4H-1,2,4-triazolün (Bileşik 11b, IC50= 45,87±0,92 µM) en yüksek AChE inhibitör 

aktiviteye sahip bileşik olarak rapor edilmiştir (26) (Şekil 2.68.). Aynı araştırmacılar 

başka bir çalışmada N-sübstitüe-1,2,4-triazol-3-tiyol-asetamit türevlerini sentezlemiş 

ve in vitro AChE ve BChE enzim inhibitör aktiviteleri açısından değerlendirmiştir. 

Yürütülen aktivite çalışmaları sonucunda referans ilaç eserin ile (AChE; IC50 = 0,19 ± 

0,05 μM, BChE; IC50= 0,62±0,08 μM) karşılaştırıldığında N-(3-metilfenil)-2-[(5-(4-

metoksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamitin (Bileşik 12a, IC50=9,52±0,25 

μM) AChE enzimine karşı, N-(3,5-dimetilfenil)-2-[(5-(4-metoksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo]asetamitin (Bileşik 12b, IC50= 31,51±0,38 μM) BChE enzimine karşı 

önemli derecede inhibitör aktivite sergiledikleri rapor edilmiştir (151) (Şekil 2.68.).  

 

Şekil 2.68. Bileşik 11a-b ve 12a-b’nin kimyasal yapıları. 

Jain ve Pilani (140), bir seri yeni triazol-oksadiazol yapısında hibrit bileşikler 

sentezleyerek bu bileşikleri AChE inhibitör aktiviteleri açısından değerlendirmişlerdir. 

Biyolojik aktivite çalışmalarının sonucuna göre 3-[((4H-1,2,4-triazol-4-il)amino)-(3-
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nitrofenil)metil]-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyonun (Bileşik 13, % 

inhibisyon= 55,63) referans ilaç donepezil (% inhibisyon= 88,72±5,48) ile 

kıyaslandığında kayda değer AChE inhibitör potansiyeline sahip olduğu bildirilmiştir 

(Şekil 2.69.). 

1,2,4-Triazol halkası içeren Schiff bazı türevlerinin Ru(II) komplekslerinin 

sentezlendiği bir çalışmada ligand ve kompleksler AChE ve BChE inhibisyonları 

açısından değerlendirilmiştir. Ligand ve komplekslerin referans ilaç takrin (AChE; IC50=  

22,36±0,9628 µM, BChE; IC50= 7,8±0,9443 µM) ile karşılaştırıldığında ChE enzimlerine 

karşı kayda değer inhibitör etkiye sahip oldukları; türevler arasında 3-[(4-

(benzilidenamino)-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]benzo[d]oksazol-

2(3H)-on (Bileşik 14a, IC50= 30,14±0,955 µM) ve bileşiğin Ru(II) kompleksinin (Bileşik 

14b, IC50= 40,99±0,9682 µM) ise BChE enzimine karşı en güçlü inhibitör etkili türevler 

oldukları bildirilmiştir (176) (Şekil 2.69.). 

 

Şekil 2.69. Bileşik 13, 14a-b’nin kimyasal yapısı. 
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Merde ve ark. (33), kolinesteraz inhibitör etkiye sahip türevler geliştirmek 

amacıyla yürüttükleri bir çalışmada piridazinon-triazol yapısındaki bileşikleri 

sentezlemişlerdir. Aktivite sonuçlarına göre, referans ilaç takrin (AChE; Ki= 4,96±1,76 

Nm, BChE; Ki= 1,28±0,66 nM) ile kıyaslandığında 5-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]-

2-[(5-tiyokso-4-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]piridazin-3(2H)-onun 

(Bileşik 15a, AChE; Ki= 3,73±0,9 nM)  en güçlü AChE inhibitör etkiye sahip türev 

olduğu, 5-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]-2-[(5-tiyokso-4-fenil-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il)metil]piridazin-3(2H)-onun (Bileşik 15b, BChE; Ki= 0,95±0,16 nM) ise 

en güçlü BChE inhibitör etkiye sahip türev olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.70.). Ayrıca 

yapılan kinetik çalışmalara göre bileşiklerin enzimlerin kompetetif inhibitörleri 

oldukları rapor edilmiştir. 

Piperidin-1,2,4-triazol türevlerinin sentezlenip in vitro AChE ve BChE 

inhibisyon potansiyellerinin ve antibakteriyel aktivitelerinin değerlendirildiği bir 

çalışmada, N-(3-metilfenil)-2-[(4-metil-5-(1-tosilpiperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-

il)tiyo]asetamitin (Bileşik 16a, AChE; IC50= 0,73±0,54, BChE; IC50= 0,017±0,53 µM)  ve 

N-(3,5-dimetilfenil)-2-[(4-metil-5-(1-tosilpiperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]aset-

amitin (Bileşik 16b, AChE; IC50= 0,038±0,5 µM, BChE; IC50= 0,038±0,5 µM)  referans 

olarak kullanılan eserin  (AChE; IC50= 0,042±0,67 µM, BChE; IC50= 0,04±0,001 µM) ile 

karşılaştırıldığında AChE ve BChE enzimlerine karşı dual etki gösterdikleri ve güçlü 

inhibitör etkiye sahip oldukları rapor edilmiştir (34) (Şekil 2.70.). 

Amjad ve ark. (153), yaptıkalrı bir çalışmada piperidin halkası taşıyan bir seri 

1,2,4-triazol türevlerinin AChE, BChE ve üreaz enzimlerine karşı inhibitör etkilerini 

değerlendirmişlerdir. Kolinesteraz inhibitör aktivite sonuçlarına göre türevlerin her iki 

enzime karşı da düşük inhibisyon etki sergiledikleri rapor edilmiştir. Tüm türevler 

içinde AChE enzimine karşı 4-[5-((2-klorobenzil)tiyo)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-

[(4-klorofenil)sülfonil]piperidin (Bileşik 17a, IC50= 32,43±0,53 µM) ve BChE enzimine 

karşı 1-[(4-klorofenil)sülfonil]-4-(4-etil-5-(benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)piperidin 

(Bileşik 17b,  IC50= 68,14±0,34 µM) en yüksek inhibitör etki sergilemiştir (Şekil 2.70.).  
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Şekil 2.70. Bileşik 15a-b, 16a-b ve 17a-b’nin kimyasal yapıları. 

Koçak-Aslan ve ark. (35), yaptıkları bir çalışmada bir seri benzoksazolon-

tiyosemikarbazit, benzoksazolon-1,2,4-triazol ve benzoksazolon-1,3,4-tiyadiazol 

yapısı taşıyan bileşikler sentezlemiş ve bu bileşikleri kolinesteraz aktiviteleri açısından 

değerlendirmişlerdir. Enzim inhibisyon testi sonuçlarına göre, sentezlenen hedef 

bileşiklerin BChE enzimine kıyasla AChE enzimine karşı daha yüksek inhibitör 

potansiyeline sahip oldukları; triazol halkası taşıyan 5-kloro-3-[(4-metil-5-tiyokso-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]benzoksazol-2(3H)-on (Bileşik 18a, IC50= 

0,049±0,002 µM) ve bileşiğin metil iyodür ile reaksiyonu sonucu elde edilen S-metil 

türevinin  (Bileşik 18b, IC50= 0,117± 0,005 µM) AChE enzimine karşı güçlü inhibitör 

aktivite sergilediklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.71.). 
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AH tedavisinde etkili bileşiklerin geliştirilmesi amacıyla yapılan başka bir 

çalışmada sentezlenen bir grup benzilpiperazin-1,2,4-triazol yapısındaki bileşik ChE, 

BACE-1 ve Aβ-agregasyon inhibisyon özellikleri açısından test edilmiştir. Biyolojik 

aktivite çalışmaları sonucuna göre 4-(benzilidenamino)-2-[(4-benzilpiperazin-1-il) 

metil]-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (Bileşik 19a, AChE; IC50 = 0,996 μM, 

BChE; IC50 = 1,901 μM, BACE-1; IC50= 0,964) ve 2-[(4-benzilpiperazin-1-il)metil]-4-[(4-

(dimetilamino) benziliden)amino]-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (Bileşik 

19b, AChE; IC50= 0,268, BChE; IC50= 1,219 μM, BACE-1; IC50= 0,709 µM) referans olarak 

kullanılan donepezil (AChE; IC50= 0,061 µM, BChE; IC50= 1,877 µM, BACE-1; IC50= 1,173 

µM) ve rivastigmin (AChE; IC50= 2,30 µM, BChE; IC50= 1,114 µM) ile karşılaştırıldığında 

kayda değer ChE ve hBACE-1 inhibisyonu sergilemiştir (Şekil 2.71.). Ayrıca bileşiklerin 

AChE ile indüklenen Aβ agregasyonu üzerinde inhibitör etki gösterdikleri ve SH-SY5Y 

nöroblastoma hücrelerine karşı 80 µM konsantrasyonda nörotoksisite 

sergilemedikleri rapor edilmiştir (177).  

Khan ve ark. (178), yaptıkları bir çalışmada, benzensülfonotiyoat-triazol 

türevlerinin Schiff bazlarının kolinesteraz enzimleri üzerine inhibitör etkilerini 

donepezil ile karşılaştırmalı olarak değerlendirmiştir. Sentezlenen bileşiklerin, AChE 

enzimine karşı 1,90 µM ile 14,50 µM ve BChE enzimine karşı 2,10 µM ile 14,80 µM 

arasında değişen IC50 değerleriyle standart olarak kullanılan donepezile (AChE; IC50= 

5,10 µM, BChE; IC50= 5,70 µM) benzer ya da daha yüksek inhibisyon potansiyeline 

sahip oldukları bildirilmiştir. Sentezlenen bileşikler arasında, triflorometil sübstitüenti 

taşıyan türev [5-(3,4-dihidroksifenil)-4-((4-(triflorometil)benziliden)amino)-4H-1,2,4-

triazol-3-il]-4-(triflorometil)benzensülfonotiyoat (Bileşik 20, AChE; IC50= 1,90 µM ve 

BChE; IC50= 2,10 µM) en aktif türev olarak rapor edilmiştir (Şekil 2.71.). 
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Şekil 2.71. Bileşik 18a, 18b 19a, 19b ve 20’nin kimyasal yapıları. 

Antibakteriyel Aktiviteleri  

Mohamed ve ark. (179), yaptıkları bir çalışmada nalidiksik asit türevi olarak 

sentezledikleri bir seri naftiridinon-1,2,4-triazol yapısındaki bileşiklerin antimikrobiyal 

aktivitelerini dirençli Gram-pozitif (Staphlococus aureus ve Bacillus subtilis), Gram-

negatif (Escherichia coli,  Pseudomonas aeruginosa ve Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans) ve Mycobacterium phlei bakterilerine karşı in vitro olarak 

değerlendirmişlerdir. Test edilen bileşikler arasında N-[5-(6-sübstitüe-1-etil-1,4-

dihidro-7-metil-4-okso-1,8-naftiridin-3-il)-2H-1,2,4-triazol-3-il]-sübstitüebenzamit 

yapısındaki Bileşik 21a-e ve 3-[5-(4-sübstitüebenzilidenamino)-2H-1,2,4-triazol-3-il]-

6-bromo-1-etil-7-metil-1,8-naftiridin-4(1H)-on yapısındaki Bileşik 21f ve 21h 

nalidiksik asite dirençli B. Subtilis’e karşı dikkate değer antibakteriyel aktivite 

sergilemişlerdir (Minimum inhibitör konsantrasyon (MİK): 3,68-6,50 µM). Ayrıca 

Bileşik 21f (IC50= 2,77 µM/mL) ve 21h’nin (IC50= 1,94 µM/mL) E. coli DNA giraz 
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enzimine karşı nalidiksik asitle (IC50= 1,74 µM/mL) karşılaştırıldığında güçlü inhibitör 

etki potansiyeline sahip oldukları bildirilmiştir (Şekil 2.72.). 

Mermer ve ark. (180),  bir seri yeni kinolon-1,2,4-triazol yapısında hibrit 

bileşikler sentezlemiş ve bu bileşikleri antibakteriyel, DNA giraz, topoizomeraz IV 

aktiviteleri açısından değerlendirmişlerdir. Yürütülen biyolojik aktivite testi 

sonuçlarına göre bileşiklerin test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif 

mikroorganizmalara karşı 0,125-65 µg/mL MİK değerleri ile orta-yüksek derecede 

antibakteriyel aktivite sergiledikleri ve yüksek DNA giraz inhibisyonu etkiye sahip 

oldukları bildirilmiştir. Bileiklerin Topoizomeraz IV inhibisyonları değerlendirildiğinde 

ise zayıf etki gösterdikleri rapor edilmiştir. Tüm bileşikler arasında 1-siklopropil-6-

floro-4-okso-7-[4-({4-sübstitüe-3-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]-5-tiyokso-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-1-il}metil)piperazin-1-il]-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit 

yapısındaki bileşiklerden triazolün 4-numaralı konumunda fenil sübstitüenti taşıyan 

Bileşik 22a ve etil sübstitüenti taşıyan Bileşik 22b’nin (MİK: 0,125-8,0 µg/mL) 

Staphlococus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter haemolyticus’a karşı en yüksek 

antibakteriyel aktiviteye sahip türevler iken; triazolün 4-numaralı konumunda benzil 

sübstitüenti taşıyan Bileşik 22c (IC50= 0,95 µM) en güçlü DNA giraz inhibitör aktivite 

gösteren bileşik olarak bildirilmiştir (Şekil 2.72.).  
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Şekil 2.72. Bileşik 21a-h ve 22a-c’nin kimyasal yapıları. 

Kinolin-triazol hibrit bileşiklerinin sentezlenip Escherichia coli, Staphlococus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumonia mikroorganizmalarına 

karşı antibakteriyel aktivitelerinin araştırıldığı bir çalışmada, referans ilaç ampisilinle 

(MİK: 6,25 µg/mL) karşılaştırıldığında tüm türevlerin benzer veya daha yüksek 

antibakteriyel etkiye sahip oldukları bildirilmiştir. Türevler arasında tüm bakterilere 

karşı en güçlü antibakteriyel etkiye sahip türev ise 6-kloro-2-((5-((4-

klorofenoksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)kinolin-3-karbaldehit (Bileşik 23, MİK: 

3,125 µg/mL) olarak rapor edilmiştir (181) (Şekil 2.73.).  

Uygun-Cebeci ve ark. (182), yürüttükleri bir çalışmada, moleküler 

hibridizasyon yöntemiyle tasarladıkları bir seri yeni indol-triazol türevlerininin 

antimikrobiyal aktivite sonuçlarına göre tüm türevlerin test edilen 

mikroorganizmalara karşı (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus 

faecalis, Staphlococus aureus, Bacillus cereus) antibakteriyel etki sergilediklerini 

bildirilmişlerdir. Yapısında florokinolon halkası içeren 7-[4-((4-(((1H-indol-3-

il)metilen)amino)-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)piperazin-1-

il]-6-floro-1-etil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (Bileşik 24a) ve 7-[4-((4-



52 
 

(((1H-indol-3-il)metilen)amino)-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil 

piperazin-1-il)-6-floro-1-allil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitin (Bileşik 

24b) ise < 0,24 µg/mL MİK değerleri ile Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı 

en etkili türevler oldukları rapor edilmiştir (Şekil 2.73.). 

Amjad ve ark. (153), sentezledikleri bir grup piperidin-1,2,4-triazol yapısındaki 

bileşiklerin Escherichia coli ve Staphlococus aureus tarafından üretilen biyofilmi 

inhibe etme yeteneklerini değerlendirmişlerdir. Antibakteriyel aktivite sonuçlarına 

göre türevlerin E. coli tarafından üretilen biyofilmi % 73,43-81,91 oranında, S. aureus 

tarafından üretilen biyofilmi %14,61-93,71 oranında inhibe ettiklerini; referans olarak 

kullanılan penisilinle (E. coli; %84,13, S. aureus; %74,15) karşılaştırıldığında en yüksek 

etkiye sahip türevin ise 4-[5-(benziltiyo)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-[(4-

klorofenil)sülfonil]piperidin (Bileşik 25, E. coli; %81,91, S. aureus; %93,71) olduğunu 

bildirilmişlerdir (Şekil 2.73.). 

 

Şekil 2.73. Bileşik 23, 24a, 24b ve 25’in kimyasal yapıları. 
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Antifungal Aktiviteleri 

Vorikonazol türevi bir seri 1,2,4-triazol türevi bileşiklerin tasarlanıp 

sentezlendiği bir çalışmada, tüm türevler, referanslar bileşikler olan flukonazol ve 

vorikonazol ile karşılaştırılarak üç mantar türüne  (Candida albicans, Cryptococcus 

neoformans, Aspergillus fumigates) karşı test edilmiştir. Taranan (2R,3R)-2-(2,4-

diflorofenil)-3-sübstitüe-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-bütanol yapısındaki tüm türevlerin 

Candida albicans, Cryptococcus neoformans ve Aspergillus fumigates'e karşı MİK 80 

değerleri 0,0156-0,5 µg/mL aralığında bulunmuştur. En aktif türevler olan 

siklopropilamino sübstitüenti taşıyan Bileşik 26a ve morfolin halkası taşıyan Bileşik 

26b diğer mantar türlerine karşı da test edilmiştir ve bileşiklerin (MİK80: 0,0078-0,5 

µg/mL) tüm suşlara karşı flukonazol ve vorikonazolden daha etkili oldukları 

bildirilmiştir (183) (Şekil 2.74.).  

Yapılan başka bir çalışmada triazol-kromen türevlerinin Aspergillus fumigatus, 

Aspergillus ochraceus, Aspergillus niger, Aspergillus versicolor, Trichoderma viride, 

Penicillium funiculosum, Penicillium ochrochloron suşlarına karşı antifungal aktivitesi 

araştırılmıştır. Aktivite sonuçlarına göre tüm türevler referans ilaçlar olan ketakonazol 

(MİK: 380–4750 μM) ve bifonazolden (MİK: 480–640 μM) daha yüksek antifungal 

aktivite sergilemiştir. 2-(ter-bütil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-kromen-2-ol (Bileşik 

27) tüm suşlara karşı 22,1 μM ile 184,2 μM arasında değişen MİK değerleri ile en 

yüksek aktiviteye sahip bileşik olarak bildirilmiştir  (184) (Şekil 2.74.). 

Pirimidin çekirdeği taşıyan bir seri 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiyadiazol ve 1,2,4-

oksadiazol türevi bileşiklerin çeşitli bakteri ve mantarlara karşı antimikrobiyal 

aktivitelerinin araştırıldığı bir çalışmada, 2,4-bis[5-(4-klorofenil)-4-amino-1,2,4-

triazol-3-ilmetiltiyo]-6-metilpirimidin (Bileşik 28a, MİK: 38 µg/mL) ve 2,4-bis[5-(4-

metoksifenil)-4-amino-1,2,4-triazol-3-ilmetiltiyo]-6-metilpirimidin (Bileşik 28b, MİK: 

40 µg/mL) Aspergillus Niger’e karşı ketokonazole (MİK: 37 ± 3 µg/mL) yakın antifungal 

aktivite sergilemiştir (185) (Şekil 2.74.).  
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Şekil 2.74. Bileşik 26a, 26b, 27, 28a, 28b, 29a, 29b, 30a, 30b ve 31’in kimyasal yapıları. 

Kaya-Çavuşoğlu ve ark. (186), sentezledikleri triazol-oksadiazol yapısındaki 

bileşiklerin Candida albicans, Candida parapsilosis, C. krusei ve C. glabrata 

mantarlarına karşı antifungal ve apoptotik etkilerini in vitro olarak 

değerlendirmişlerdir. Aktivite sonuçlarına göre, 2-[(5-(2-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

il)tiyo)etil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo]-N-(4-nitrofenil)asetamit (Bileşik 29a) ve              

N-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[(5-(2-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)etil)-1,3,4-

oksadiazol-2-il)tiyo]asetamit (Bileşik 29b) taranan tüm türevler arasında C. albicans 

ve C. glabrata'ya karşı 62,5 µg/mL MİK90 değeri ile en aktif türevler olarak 

bildirilmiştir (Şekil 2.75). Ayrıca, Bileşik 29a ve 29b’nin apoptotik etkileri, test edilen 

mantar suşları üzerinde analiz edilmiştir ve MİK90 konsantrasyonlarında % 36,7- 42,3 

arasında erken ve geç apoptotik etkileri olduğu rapor edilmiştir.  

Kumari ve ark. (141), yürüttükleri bir çalışmada 5-pentadesil-4-

((sübstitüebenziliden)amino)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol yapısındaki bileşiklerin Gram-

pozitif (Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa) ve Gram-negatif bakteriler 

(Escherichia coli) ile mantar suşlarına (Candida albicans ve Aspergillus niger) karşı 

antimikrobiyal aktivitelerini in vitro olarak değerlendirmiştir. Yürütülen aktivite 
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çalışmaları sonuçlarına göre trimetoksibenziliden yapısı taşıyan Bileşik 30a (MİK; B. 

subtilis, E. coli= 24,7 μM, MİK; P. aeruginosa, C. albicans= 12,3 μM) test edilen tüm 

organizmalara karşı referans olarak kullanılan siprofloksasin ve amoksisiline benzer 

antibakteriyel ve referans ilaç flukonazole benzer antifungal aktivite gösterirken; 4-

nitrobenziliden yapısı taşıyan Bileşik 30b (MİK; 27,1 µM) A. nigere karşı kayda değer 

antifungal aktivite sergilemiştir (Şekil 2.75). 

4-Amino-1,2,4-triazolün sübstitüe 3-asetil-kumarinler ile reaksiyonu sonucu 

elde edilen Schiff bazlarının Fusarium graminearum’a karşı antifungal etkileri 

incelenmiş ve 3-[1-((4H-1,2,4-triazol-4-il)imino)etil]-6-metoksi-2H-benzopiran-2-

onun (Bileşik 31, EC50= 6,74 μg/mL) flukonozolden (EC50=10,19 μg/mL) daha güçlü 

antifungal etkiye sahip olduğu olduğu rapor edilmiştir (187) (Şekil 2.75.).  

 

Şekil 2.75. Bileşik 26a, 26b, 27, 28a, 28b, 29a,  29b, 30a, 30b ve 31’in kimyasal yapıları. 

Antitüberküler Aktiviteleri 

Pogaku ve ark. (188), antitüberküler aktivite göstermesi beklenen bir seri 

1,2,4-triazol-1-il-pirazol türevlerini sentezlemiş ve bileşiklerin Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv'ye karşı in vitro antitüberküler aktivitesi referans olarak 

etambutol kullanarak araştırmışlardır. Aktivite testi sonuçlarına göre bileşiklerin 
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kayda değer antitüberküler aktivite gösterdikleri (MİK: 0,78–12,5 µg/mL), en aktif 

türev olan 2'-(4-bromobenzoil)-1'-[3-metil-1-fenil-5-(1H-1,2,4-triazol-1il)-1H-pirazol-

4-il]-1',2',5',6',7',7a'-heksahidrospiro[indolin-3,3'-pirolizin]-2-onun (Bileşik 32, MİK: 

0,78 µg/mL) ise birinci basamak antitüberküler ilaç etambutole (MİK: 1,56 µg/mL) 

kıyasla daha yüksek aktivite sergilediği bildirilmiştir (Şekil 2.76.). Ayrıca bileşikler, 

monosit makrofaj hücre dizilerine (RAW 264.7) karşı sitotoksisite analizi açısından 

incelenmiş ve tüm bileşiklerin, düşük toksisiteye sahip olduğu rapor edilmiştir. 

4-Sübstitüe-5-(piridin-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapısındaki 

bileşiklerin sentezlenip, antitüberküler aktivitelerinin araştırıldığı bir çalışmada, 

Mycobacterium tuberculosis H37Ra (MİK: 0,976 μg/mL), M. pheli (MİK:  7,81 μg/mL) 

ve Mycobacterium timereck (MİK: 62,6 μg/mL)’e karşı en aktif türevin triazolün 4-

numaralı konumunda 3,4-diklorofenil halkası taşıyan Bileşik 33 olduğu bildirilmiştir 

(189) (Şekil 2.76.).  

4-[(1-((2-Kloro-6,7,8-sübstitüekinolin-3-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-2-

(sübstitüefenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on türevi bileşiklerin Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv’e karşı antitüberküler ve Candica albicans, Aspergillus niger, A.s 

flavus ve A. fumigatus’a karşı antifungal etkilerinin incelendiği bir çalışmada elde 

edilen sonuçlar izoniyazit, siprofloksasin, pirazinamit ve flukonazol ile karşılaştırmalı 

olarak değerlendirilmiştir.  Bileşiklerin çoğunun M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı 

1,60 µg/mL ile 25 µg/mL arasında değişen MİK değerleri ile kayda değer aktivite 

gösterdikleri ortaya konmuştur. Bileşik 34a-d (MİK: 1,60 µg/mL) referans ilaçlar olan 

izoniyazit (MİK: 1,60 µg/mL), siprofloksasin (MİK: 3,12 µg/mL), pirazinamit (MİK: 6,25 

µg/mL)  ile kıyaslandığında benzer veya daha yüksek antitüberküler etki sergilemiştir 

(Şekil 2.76.). Ayrıca bileşiklerin test edilen tüm mantar türlerine karşı da 0,2 µg/mL ile 

50 µg/mL aralığındaki MİK değerleri ile yüksek antifungal etki gösterdiği rapor 

edilmiştir (190). 
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Şekil 2.76. Bileşik 32, 33 ve 34a-d’nin kimyasal yapıları. 

Antiviral Aktiviteleri 

Zhurilo ve ark. (191), triazol halkası taşıyan ribavirin türevlerini sentezlemiş ve 

tüm türevleri Herpes simplex virüsü (tip 1, L2 suşu) ile enfekte olmuş SPEV 

hücrelerinde, Vero E6 hücrelerinde ve influenza A virüsü H5N1 

(A/duck/Novosibirsk/56/05)’ne karşı antiviral aktiviteleri açısından değerlendirmiştir. 

(2R,3S,4R)-2-(hidroksimetil)-5-[3-(5-fenil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1H-1,2,4-triazol-1-il]- 

tetrahidrofuran-3,4-diol (Bileşik 35, IC50= 12,5 μg/mL) referans ilaç ribavarine kıyasla 

(IC50= 8,8 μg/mL) HCV'ye karşı yüksek antiviral etki sergilemiştir. Ayrıca test edilen 

bileşiklerinin 1000 µg/mL konsantrasyonda bile sitotoksik etki göstermediği yapılan 

testler ile kanıtlanmıştır (Şekil 2.77.). 

Wang ve ark. (192), yürüttükleri bir çalışmada doravirin-asetamit yapısında 

yeni bir seri türevin antiviral etkilerini ve vahşi tip virüs HIV-1 ile enfekte olmuş MT-4 

hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerini incelemiştir. MT-4 hücrelerinde yapılan 

testler sonucu bileşiklerin çoğunun, vahşi tip virüs HIV-1 suşuna karşı kayda değer 



58 
 

antiviral aktivite sergilediği; bileşikler arasında 1,2,4-triazol halkası taşıyan [3-((3-(3-

kloro-5-siyanofenoksi)-2-okso-4-(triflorometil)piridin-1(2H)-il)metil)-4-metil-5-okso-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil izopropil karbonat (Bileşik 36a, EC50=0,262 μM) 

ve [3-((3-(3-kloro-5-siyanofenoksi)-2-okso-4-(triflorometil)piridin-1(2H)-il)metil)-4-

metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il]metil dihidrojen fosfatın (Bileşik 36b, 

EC50= 1,22 μM) WT HIV-1'e karşı referans ilaç lamivudinden (EC50= 12,8 μM) daha 

yüksek antiviral aktivite gösterdiği ve düşük sitotoksisiteye sahip oldukları rapor 

edilmiştir (Şekil 2.77.). 

HIV-1 nükleosid olmayan ters transkriptaz inhibitörlerinin (NNRTI) 

geliştirilmesi amacıyla yapılan bir çalışmada, en umut verici türev olan (E)-4-[(5-

amino-1-((6-(2-siyanovinil)naftalen-1-il)sülfonil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)]-2-kloro-

benzonitrilin (Bileşik 37, EC50= 0,24 nM) referans ilaç rilpivirin İle (EC50= 0,16 nM) 

karılaştırıldığında TZM hücrelerinde HIV-1’e karşı kayda değer antiviral aktivite 

sergilediği ve düşük sitotoksisiteye sahip olduğu bulunmuştur (193) (Şekil 2.77.). 

 

Şekil 2.77. Bileşik 35, 36a, 36b ve 37’nin kimyasal yapıları. 
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Antiinflamatuvar Aktiviteleri 

Kinolin halkası taşıyan bir seri 1,2,4-triazol-3-tiyol bileşiklerinin 

antiinflamatuvar aktiviteleri karagenin ile indüklenmiş pence ödemi testi ile 

incelenmiştir. Aktivite sonuçlarına göre tüm türevlerin dikkate değer antiinflamatuvar 

aktiviteye sahip oldukları ve referans ilaç indometazine kıyasla düşük ülserojenik etki 

gösterdikleri bildirilmiştir. Ayrıca en aktif bileşiklerin COX-1 ve COX-2 izoenzimleri 

üzerindeki inhibitör etkileri in vitro olarak değerlendirilmiş ve çoğu türevin (IC50= 0,48-

28 µM) COX-1 enzimine karşı seçici inhibitör etki gösterdiği; 2-[(5-(2-(4-

metoksifenil)kinolin-4-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-1-feniletan-1-on oksimin 

(Bileşik 38) ise hem COX-1 (IC50= 0,48±0,07 µM) hem de COX-2 (IC50= 1,6±0,15 µM) 

enzimlerine karşı en güçlü inhibitor aktiviteye sahip türev olduğu bildirilmiştir (194) 

(Şekil 2.78.).  

Tariq ve ark. (195), iki seri benzotiyazol/benzoksazol halkaları taşıyan 1,2,4-

triazol yapısında bileşik sentezlemiş ve bileşikleri in vitro albumin denatürasyon 

inhibisyon testi ile antiinflamatuvar aktiviteleri ve p38α MAP kinaz inhibisyonu 

açısından değerlendirmiştir. Kayda değer in vitro etki gösteren bileşiklerin in vivo 

antiinflamatuvar etkileri karagenin ile indüklenmiş pence ödemi testi ile 

incelenmiştir. Test sonuçlarına göre N-[3-(2-((2,6-diklorofenil)amino)benzil)-4H-

1,2,4-triazol-4-il]benzo[d]tiyazol-2-amin (Bileşik 39) %85,31 ödem inhibisyonu ile en 

aktif bileşik olarak rapor edilmiştir. Ayrıca bileşiğin düşük ülserojenik etkisi olduğu ve 

lipid peroksidasyonu üzerine koruyucu etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Bileşik 39’un 

(IC50= 0,036±0,12 μM) referans bileşik olarak kullanılan SB 203580'den                                 

(IC50= 0,043±0,14 µM) daha üstün p38α MAP kinaz inhibitör potansiyeline sahip 

olduğu yapılan test ile gösterilmiştir (Şekil 2.78.).  

Antiinflamatuvar etkili bileşikler geliştirmek amacıyla yapılan bir çalışmada, 

1,2,4-triazollerin hidrazonları sentezlenmiş ve       N'-(sübstitüebenziliden)-2-[(1-(2-(2-

(4-sübstitüebenziliden)hidrazinil)-2-oksoetil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)tiyo]asetohidrazit 

yapısında bir seri bileşik elde edilmiştir. Bu bileşikler in vitro radikal süpürücü etkileri 

ile in vivo antiinflamatuvar aktiviteleri açısından değerlendirilmiştir. En aktif türevin 
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%64,44 inhibisyonuna neden olan N'-(4-hidroksibenziliden)-2-((1-(2-(2-(4-

hidroksibenziliden)hidrazinil)-2-oksoetil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)tiyo)asetohidrazit 

(Bileşik 40) olduğu ve bu türevin (%95,31 ± 0,12) askorbik asite (%95,36 ± 1,24) 

benzer DPPH radikali azaltıcı etkisi olduğu bildirilmiştir (144) (Şekil 2.78.). 

4-[5-((2-(Sübstitüeamino)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-N-fenil 

piperidin-1-karboksamit yapısında bir seri bileşiğin in vitro 15-LOX inhibitör 

potansiyeli incelenmiş ve aktivite sonuçlarına göre bileşiklerin referans olarak 

kullanılan kersetin (IC50= 4,86 μM) ile karşılaştırıldığında 9,25-56,35 μM aralığındaki 

IC50 değerleriyle önemli 15-LOX inhibitör etki gösterdiği rapor edilmiştir. Taranan tüm 

bileşikler arasında, en yüksek aktiviteye sahip türevlerin siklohekzil amino yapısı 

taşıyan Bileşik 41a (IC50= 9,25 μM) ve 3-metilfenilamino yapısı taşıyan Bileşik 41b 

(IC50= 9,54 μM) olduğu bildirilmiştir (196) (Şekil 2.78.). 15-LOX inhibitor etki 

göstermesi beklenen benzer türevlerin sentezlendiği başka bir çalışmada, tüm 

türevlerin kersetin ile kıyaslandığında kayda değer 15-LOX inhibisyonu sergiledikleri 

(IC50= 12,52- 108,65 µM) ve mononükleer lenfosit hücreleri üzerinde düşük sitotoksik 

etkiye sahip oldukları; en aktif türevin ise 4-[5-(pentiltiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-

il]-N-fenilpiperidin-1-karboksamit (Bileşik 42, IC50= 12,52 µM) olduğu bildirilmiştir 

(197) (Şekil 2.78.). 
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Şekil 2.78. Bileşik 38, 39, 40, 41a, 41b ve 42’nin kimyasal yapıları. 

Antikonvülsan Aktiviteleri 

Sarı ve ark. (198), yürüttükleri bir çalışmada bir seri 1,2,4-triazol türevlerini 

maksimal elektroşokla indüklenen nöbet (MES) testi ve rotarod testlerini kullanarak 

antikonvülsan aktiviteleri açısından incelemişlerdir. Test edilen bileşiklerin çoğunun 

MES kaynaklı nöbetlere karşı 100 mg/kg dozda önemli koruyucu etkiler gösterdiği 

bildirmiştir. Ayrca 1-(4-klorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-1-on O-(heksa-2,4-
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dienoil)oksimin (Bileşik 43) en aktif türev olduğu ve nörotoksik etkisinin olmadığını 

rapor etmişlerdir (Şekil 2.79.). 

Lingappa ve ark. (199), potansiyel antikonvülsan bileşikler olan bir grup 4-

amino-1,2,4-triazol türevi bileşik sentezlemiş ve antiepileptik etkilerini in vivo MES 

testi aracılığıyla 100 mg/kg dozda fenitoin (Koruyucu etki %75,8) ile karşılaştırarak 

değerlendirmiştir. MES testi sonucuna göre 1-(1H-indol-4-il)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-

il)etan-1-iminin (Bileşik 44a) %65,42 oranında ve 1-(4-klorofenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-

4-il)metaniminin (Bileşik 44b) %64,42 oranında koruyucu etkiye sahip oldukları ve 

nörotoksik olmadıkları bildirilmiştir (Şekil 2.79.).  

Bir seri 4-alkil-5-sübstitüe-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin antikonvülsan 

aktiviteleri farelerde MES testi ile incelenmiş ve en umut verici türevler olan 5-(3-

klorofenil)-4-hekzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (Bileşik 45a) ve 5-(3-

klorofenil)-4-heptil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (Bileşik 45b) psikomotor 

nöbet modeline tabi tutulmuştur (Şekil 2.79.). Bileşik 45a ve 45b’nin referans olarak 

kullanılan levetirasetama benzer koruyucu etki gösterdikleri ve nörotoksik 

olmadıkları rapor edilmiştir (146). 

Antikonvülsan etkili bileşikler geliştirmek amacıyla yapılan bir başka 

çalışmada, bir seri 1-(2-(2,4-disübstitüefenil)-2-(2-(3-sübstitüfenil)hidraziniliden)etil)-

1H-1,2,4-triazol türevi yeni bileşik, MES testi ve pentilentetrazol (PTZ) ile indüklenen 

nöbet testleri kullanılarak antikonvülsan akiviteleri açısından değerlendirilmiştir. Test 

sonuçlarına göre (E)-1-[2-(2,4-diklorofenil)-2-(2-fenilhidraziniliden)etil]-1H-1,2,4-

triazol (Bileşik 46a) ve (E)-1-[2-(2,4-diflorofenil)-2-(2-(3-florofenil)hidraziniliden)etil]-

1H-1,2,4-triazol (Bileşik 46b)’nin, MES kaynaklı nöbetlere karşı en etkili türevler 

olduğu bildirilmiştir (200) (Şekil 2.79.). 



63 
 

 

Şekil 2.79. Bileşik 43, 44a, 44b, 45a, 45b, 46a ve 46b’nin kimyasal yapıları. 

Antikanser Aktiviteleri 

Tokala ve ark. (201), 1,2,4-triazol halkası içeren bir seri üre ve tiyoüre 

yapısında bileşiğin meme (MCF-7, MDA-MB-231), akciğer (A549), prostat (DU145) ve 

fare melanom (B16-F10) hücre hatlarına karşı sitotoksisitelerini 5-flurourasil ile 

karşılaştırmalı olarak değerlendirmiştir. 3-[(3,5-Ditriflorometil)fenil]-1-(4-

siyanofenil)-1-(4H-1,2,4-triazol-4-il)tiyoürenin (Bileşik 47, IC50= 7,22 µM) tüm test 

edilen bileşikler arasında MCF-7 meme kanseri hücre hattına karşı önemli sitotoksik 

etki gösterdiği ve sağlıklı insan hücreleri (L-132) üzerinde düşük toksik etkiye sahip 

olduğu rapor edilmiştir (Şekil 2.80.).  

Topsentin analogları olarak 1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-triazol türevi iki seri 

bileşiğin sentezlendiği bir çalışmada tüm türevler 10 μM konsantrasyonda 60 farklı 

insan kanser hücre hattına karşı antiproliferatif aktiviteleri açısından test edilmiş ve 

bileşiklerin kolon (HCC-2998) ve meme (MCF-7, T-47D) kanser hücre hatlarına karşı 
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daha duyarlı olduğu bildirilmiştir. Triazol yapısındaki bileşikler içinde 5-[(1H-indol-3-

il)metil]-4-(4-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (Bileşik 48a) ve 5-[(1H-indol-3-

il)metil]-4-(3-bromofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolün (Bileşik 48b) MCF-7 insan kanser 

hücre hattına karşı, sırasıyla 3,06 µM ve 3,30 µM IC50 değerleri ile referans ilaç 

doksorubisinden (IC50= 6,31 µM) daha yüksek aktivite gösterdiği rapor edilmiştir (202) 

(Şekil 2.80.). 

Al-Hussain ve ark. (112), indol-1,2,4-triazol yapısı taşıyan bir seri bileşiği 

VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitör etkisi ve iki insan böbrek hücre hatlarına (CAKI-1, 

A498) karşı antikanser aktiviteleri açısından değerlendirmiştir. In vitro kinaz testi 

sonuçlarına göre tüm türevlerin kayda değer inhibitör etkiye sahip oldukları; 5-(1H-

indol-2-il)-4-sübstitüebenzilidenamino-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon türevleri 

içinde triazol halkasının 4-numaralı konumuna 4-metilbenzilidenamino grubunun 

bağlı olduğu Bileşik 49a (IC50= 0,034 µM) ve triazol halkasının 4-numaralı konumuna 

4-metoksibenzilidenamino grubunun bağlı olduğu Bileşik 49b’nin (IC50= 0,046 µM) ve 

etil 2-[((4-sübstitüebenzilidenamino)-5-(1H-indol-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-2-(2-

fenilhidraziniliden)asetat türevleri içinde ise 4-bromobenzilidenamino yapısı taşıyan 

Bileşik 49c (IC50= 0,046 µM) ise referans ilaç sunitinibden (IC50= 0,075 µM) daha güçlü 

inhibitör potansiyeline sahip olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.80.). Ayrıca bu türevlerin 

test edilen böbrek hücre hatları CAKI-1 ve A498’in büyümesini etkili bir şekilde inhibe 

ettikleri rapor edilmiştir.  

Patel ve ark. (203), yaptıkları bir çalışma ile potansiyel antikanser ajanlar 

olarak bir seri 3-(sübstitüebenziltiyo)-5-(4-klorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol ve 2-[(5-

(4-klorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-sübstitüefenilasetamit yapısındaki 

bileşikleri A549, U87 ve HL60 hücre hatlarına karşı antiproliferatif aktiviteleri 

açısından değerlendirmiştir. Aktivite sonuçlarına göre bileşikler, test edilen kanser 

hücre hatlarına karşı orta ile yüksek in vitro antiproliferatif aktivite sergilemiştir. 2-

((5-(4-klorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-N-fenilasetamit (Bileşik 50), A549, 

U87 ve HL60 hücre hatlarına karşı sırasıyla 3,854 μM, 4,151 μM ve 17,522 μM IC50 

değerleriyle en güçlü aktiviteyi göstermiştir (Şekil 2.80.).  
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Zhang ve ark. (204), potansiyel mide kanseri tedavisinde kullanılabilecek 

potansiyel antikanser etkili bir grup 1,3-diaril-1,2,4-triazol yapısındaki türevleri 

sentezlemiş ve histon deasetilaz-6 (HDAC6) ve HDAC1 enzimlerine karşı in vitro 

inhibitör etkilerini değerlendirmiştir. Aktivite sonuçlarına göre, HDAC6'ya karşı en 

yüksek inhibitör etkiye sahip türevin N-hidroksi-4-[(3-(5-metiltiyofen-2-il)-1-fenil-1H-

1,2,4-triazol-5-il)amino]benzamit (Bileşik 51, IC50= 30,6 nM) olduğu ve HDAC1'e göre 

128 kat seçiciliğe sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca Bileşik 51’in gastrik kanser hücre 

hattı MGC803 üzerinde mitokondriyle ilişkili apoptozu indükleyerek ve MGC803 

hücrelerinin metastaz yeteneğini baskılayarak güçlü antiproliferatif etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Şekil 2.80.). 

 

Şekil 2.80. Bileşik 47, 48a, 48b, 49a-c, 50 ve 51’in kimyasal yapıları. 
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Šermukšnytė ve ark. (205), 4-fenil-3-[2-(fenilamino)etil]-1,2,4-triazol-5-

tiyondan hareketle bir seri hidrazon türevi sentezlenmiş ve elde ettikleri bileşiklerin 

insan melanom IGR39, insan üçlü negatif meme kanseri (MDA-MB-231) ve pankreas 

karsinomu (Panc-1) hücre hatlarına karşı sitotoksisiteleri ve seçiciliklerini 

değerlendirmişlerdir. Aktivite çalışmaları sonucu bileşiklerin melanom IGR39 hücre 

hattına karşı daha duyarlı olduğu; N'-(2-hidroksibenziliden)-2-[(4-fenil-5-(2-

(fenilamino)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazit (Bileşik 52a) ve N'-(2-

hidroksi-4-nitrobenziliden)-2-((4-fenil-5-(2-(fenilamino)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo) 

asetohidrazitin (Bileşik 52b) ise test edilen tüm kanser hücre hatlarına karşı en aktif 

türevler olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.81.). 

Zengin ve ark. (206), potansiyel antikanser ajanlar ve VEGFR-2 inhibitörleri 

olarak bir seri N-(sübstitüefenil/heteroaril)-2-[(4-metil-5-((3-metil-2-oksokinoksalin-

1(2H)-il)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit yapısında bileşik sentezlemiştir. 

Yapılan biyolojik aktivite sonuçlarına göre bileşiklerin referans ilaçlar staurosporin 

(GI50= 8,39 µM) ve sorafenib (GI50= 11,20 µM) ile karşılaştırıldığında 1,6 ile 8,06 µM 

arasında değişen GI50 değerleri ile MCF-7 hücre hattı üzerinde güçlü inhibisyon 

gösterdikleri bildirilmiştir. Ayrıca bileşikler in vitro VEGFR-2 inhibitör aktiviteleri 

açısından değerlendirilmiş ve N-(4-metoksifenil) yapısı taşıyan Bileşik 53’ün (IC50= 

0,037 µM) sorafenibden (IC50= 0,045 µM) daha güçlü VEGFR-2 inhibitör etki gösterdiği 

rapor edilmiştir (Şekil 2.81.).  

Fawzt ve ark. (150), meme kanseri transkripsiyon 3 (STAT3) enziminin 

inhibitörleri olarak 3,5-disübstitüe-1,2,4-triazol ve 3,5-disübstitüe-1,3,4 oksadiazol 

türevlerini tasarlamış ve sentezlemişlerdir. Aktivite sonuçlarına göre,  MCF7 

hücrelerine karşı en aktif türev olan 3-(benziltiyo)-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-

4-aminin (Bileşik 54, IC50= 1,5 µM), STAT3 enzimine karşı da kayda değer inhibitör etki 

sergilediği rapor edilmiştir (Şekil 2.81.). 

N-(Sübstitüefenil)-2-[1-metil-5-(piridin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidin-5-

karboksamit yapısındaki bir seri bileşiğin in vitro antikanser aktivitesi, MTT yöntemi 

kullanılarak MCF-7 (insan meme kanseri), A549 (insan akciğer kanseri), Colo-205 
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(insan kolon kanseri) ve A2780 (insan yumurtalık kanseri) kanser hücre hatlarına karşı 

incelenmiş ve sonuçlar pozitif kontrol olarak kullanılan etoposit ile karşılaştırılarak 

değerlendirilmiştir. Yürütülen aktivite sonuçlarına göre tüm türevlerin referans ilaç 

etoposite benzer veya daha güçlü sitotoksik etki gösterdiği; N-(3,4,5-trimetoksifenil)-

2-[1-metil-5-(piridin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidin-5-karboksamitin (Bileşik 55) 

ise en umut verici aktiviteyi sergilediği rapor edilmiştir (207) (Şekil 2.81.).  

 

Şekil 2.81. Bileşik 52a, 52b, 53-55’in kimyasal yapıları. 

Antidiyabetik Aktiviteleri 

2-[(4-Amino-5-aril-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol/benzotiyazol-2-

il)asetamit türevlerinin sentezlenip, aldoz redüktaz enzimi üzerine inhibitör 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, 2-[(4-amino-5-(4-metilfenil)−4H-1,2,4-triazol-3-

il)tiyo]-N-(5-nitrotiyazol-2-il)asetamit (Bileşik 56a, Ki= 0,04 µM) ve 2-[(4-amino-5-(3-
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piridil)−4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(6-nitrobenzotiyazol-2-il)asetamitin (Bileşik 56b, 

Ki= 0,08 µM) referans ilaç kersetinden (Ki = 5,66 µM) daha yüksek inhibitör etki 

sergilediği rapor edilmiştir (Şekil 2.82.). Ayrıca Bileşik 56a ve 56b’nin L929 fare 

fibroblast (sağlıklı) hücre hattı üzerinde sitotoksik etkisi MTT testi ile incelenmiş ve 

bileşiklerin toksik etki göstermedikleri bildirilmiştir (208). 

Fuh ve ark. (209), potansiyel dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri olarak 

N,O-disübstitüe glikolamit, N,N′-disübstitüe glisinamit, β-amino ester ve β-amino 

amit grupları taşıyan bir seri 1,3,5-trisübstiüe-1,2,4-triazol türevlerinin, sentez ve 

biyolojik aktivite çalışmalarını yürütmüşlerdir. Aktivite sonuçlarına göre, test edilen 

tüm bileşiklerin referans ilaç sitagliptin (IC50= 28 nM) ile karşılaştırıldığında kayda 

değer DPP-4 inhibitör etki sergilediği; 3-amino-N-[(1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-1,2,4-

triazol-3-il)metil]-4-(2,4,5-triflorofenil)bütanamitin (Bileşik 57, IC50= 34,4 nM) ise en 

güçlü inhibitör etkili türev olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.82.).  

4-Fenil-1,2,4-triazol-3-il-tiyo-N-fenilasetamit yapısına sahip bir seri bileşiğin  

α-glukozidaz enzimi üzerine inhibitör etkilerinin incelendiği bir çalışmada, tüm 

bileşiklerin 0,11 µM ile 21,89 µM aralığında IC50 değerleri ile pozitif kontrol Vogliboz 

(IC50= 35,12 µM) ile karşılaştırıldığında yüksek aktivite gösterdiği, N-(2-metilfenil)-2-

[(4-fenil-5-(naftalen-1-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamitin (Bileşik 58, IC50= 

0,11 µM) ise tüm türevler arasında en aktif türev olduğu bildirilmiştir (143) (Şekil 

2.82). Aynı araştırmacılar α-glukozidaz inhibitör etkiye sahip bileşiklere ulaşmak 

amacıyla yürüttükleri bir başka çalışmada ise triazol halkasının 4-numaralı 

konumunda 4-fenil yerine 4-etil sübstitüenti taşıyan N-sübstitüeasetamit türevleri 

sentezlemiştir.  Biyolojik aktivite sonuçlarına göre N-(3-hidroksifenil)-2-[(4-etil-5-

(naftalen-1-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamitin (Bileşik 59, IC50=158,4 μM) 

pozitif kontrol olan akarboza (IC50= 351,3 μM) kıyasla daha yüksek α-glukozidaz 

inhibitör etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (210) (Şekil 2.82.). 
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Şekil 2.82. Bileşik 56a, 56b, 57-59’un kimyasal yapıları. 

2.2. Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer Hastalığı, merkezi sinir sisteminin çeşitli kısımlarında nöron ve 

sinaps kayıpları ile ortaya çıkan ilerleyici, kronik, çok faktörlü nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Demansın en yaygın türü olan ve ilerleyen yaşla birlikte görülme sıklığı 

artan AH, bilişsel fonksiyonlarda azalma, davranışsal değişiklikler, yakın bellek kaybı 

şeklinde ortaya çıkan ölümcül bir hastalıktır (3). 

AH, ilk kez 1906 yılında Alman psikiyatristi ve nöropataloğu Alois Alzheimer 

tarafından keşfedilmiştir. Alois Alzheimer, bilişsel ve konuşma becerilerinde 

bozukluklar, halüsinasyonlar, deliryum ve demans nedeniyle takip ettiği 51 yaşındaki 

Auguste Deter isimli hastasının ölümü sonrası yapmış olduğu otopside hastanın 

beyninde serebral atrofi, senil plaklar ve nörofibriller yumaklara rastlamıştır ve bu 

durumu presenil demans vakası olarak yayınlamıştır. 1910 yılında ise psikiyatrist Emil 

Kraepelin tarafından bu hastalık “Alzheimer Hastalığı” olarak tanımlanmıştır (211). 

İlerleyici bir hastalık olan Alzheimer hastalığında sinir hücrelerinin hasarı ile 

birlikte hastalığın klinik bulguları ortaya çıkmaktadır. Sinir hücresi hasarı öncelikle 

öğrenme ve hafızayla ilgili hücrelerde başlar ve daha sonra düşünme, yargılama ve 

davranışları düzenleyen hücrelere yayılır. Hastalığın son evresinde hareketi kontrol ve 

koordine eden hücreler etkilenir. Hastalığa ait klinik bulgular kişiler arasında farklılık 
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göstermesine ve farklı zamanlara ortaya çıkabilmesine rağmen, hastalığın çoğunlukla 

en erken ve önemli klinik bulgusu yakın bellek bozukluğudur. Hastalığın ilerlemesi ile 

birlikte yargılama, problem çözme, karar verme gibi yürütücü fonksiyonlar, konuşma, 

dikkat, görsel fonksiyonlar, bilişsel ve davranışsal işlev bozuklukları gözlenmektedir. 

AH’de, hastalığın ilerleme hızı bireysel farklılık gösterse de semptomlar zaman 

içerisinde şiddetlenir tanı konan hastaların ortalama yaşam süreleri, semptomlar 

ortaya çıktıktan sonra 5 ile 8 yıldır. AH, klinik bulguların şiddetine göre üç evrede 

değerlendirilir (212). 

Erken evre Alzheimer Hastalığı 

Erken evrede hastalarda öğrenme bozuklukları ve hafıza kayıpları 

görülmektedir. Kişi bu evrede bağımsız bir şekilde yaşamını sürdürebilir ancak ortaya 

çıkan bazı bilişsel bozukluklar nedeniyle çeşitli konularda desteğe ihtiyaç duyarlar. 

Doğru kelimeyi veya ismi bulmakta güçlük, yakın zamanda olan olayları 

hatırlayamama ve yeni bilgi edinmede güçlük, planlama ve organizasyonda zorlanma 

gibi semptomlar bu evrede ortaya çıkar (212–214). 

Orta evre Alzheimer Hastalığı 

Orta evre genellikle en uzun evredir ve yıllarca sürebilir. Bu evrede sinir 

hücrelerinde meydana gelen hasar hastanın kendini ifade etmesini ve yardım 

almadan günlük aktivitelerini gerçekleştirmesini zorlaştırabilir. Olayları, adres, telefon 

numarası, okuduğu üniversite gibi kişisel bilgileri hatırlayamama, nerede veya hangi 

gün olduğu konusunda kafa karışıklığı, okuma-yazma zorlukları, planlama güçlüğü bu 

evrede görülür. Hastalık ilerledikçe uyku düzensizlikleri, ruhsal çöküntü, günlük 

aktiviteleri (Uygun kıyafetleri seçmek, giyinmek ve diş fırçalamak gibi) 

gerçekleştirememe, mesane ve bağırsak disfonksiyonu gibi semptomlar ortaya çıkar 

(212–214).  
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İleri evre Alzheimer Hastalığı 

İleri evrede demans belirtileri şiddetlenir ve bilişsel işlevler ciddi şekilde hasar 

görür. Bu evrede hastalar, günlük kişisel bakımları için sürekli olarak yardıma ihtiyaç 

duyarlar. Sohbet etme, iletişim kurma, yürüme, oturma, yemek yeme gibi birçok 

fiziksel yeteneklerini kaybederler. Bu evrede, enfeksiyonlara karşı vücudun 

savunmasız hale gelmesi, beslenme bozukluklarına bağlı görülen komplikasyonlar 

başlıca ölüm nedenleridir (212–214). 

2.2.1. Alzheimer Hastalığı İçin Risk Faktörleri 

Yaş, AH’nin gelişimi ve ilerlemesinden sorumlu en önemli risk faktörlerinden 

biridir ancak AH yaşlanmanın doğal bir sonucu değildir. İlerleyen yaş riski arttırırken, 

tek başına hastalığın doğrudan bir nedeni olarak değerlendirilemez. Hastalığa 

yakalanma riski, 65 yaşından sonra, her beş yılda bir iki katına çıkarken; 85 yaşından 

sonra hastalığın görülme ihtimali yaklaşık %40-50’ye kadar artmaktadır (215).  

AH, hastalık tanısının konduğu yaşa göre erken başlangıçlı AH (65 yaş altı 

bireylerde gözlenen) ve geç başlangıçlı AH (65 yaş üstü bireylerde gözlenen) olarak 

tanımlanabilir. Hızlı ilerleyen ve kalıtımla ilişkili olan erken başlangıçlı AH’nin 

oluşumunda presenilin 1 (PSEN-1), presenilin 2 (PSEN-2) ve amiloid prekürsör protein 

(APP) genlerinde otozomal dominant mutasyonlar söz konusudur. Bu genlerdeki 

mutasyonlar amiloid β peptitlerin oluşumuna ve agregasyonuna yol açmaktadır 

(216,217). Daha yaygın olan gözlenen geç başlangıçlı AH için ise apolipoprotein E 

(ApoE) genindeki allelik mutasyon (ApoE geni ε4 alleli) bir risk faktörüdür (218). 

Lipidlerin taşınmasında ve metabolizmasında görev alan ApoE proteininin üç farklı 

alleli (ε2, ε3, ε4) vardır. Bu allerlerden ApoE varlığı geç başlangıçlı AH oluşum riskini 

arttırırken ε2 allelinin AH riskini azalttığı bildirilmiştir. ApoE4 polimorfizmi açısından 

taşıyıcı olan bireylerin, taşıyıcı olmayanlara kıyasla hastalığa yakalanma riski 3 kat 

fazlayken ApoE4 için homozigot olan bireylerde bu oran 12 kattır. ApoE proteinin AH 

ile ilişkisi tam olarak açıklanmamış olmasına karşın, ApoE ε4 allelinin Aβ 

agregasyonuna sebep olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (219,220). 
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Down sendromu erken başlangıçlı AH için bir risk faktörüdür. Down sendromlu 

kişilerin çoğu 40 yaşından sonra AH’nin klinik ve nöropatolojik bulgularını 

göstermektedir. Bu durum AH’nin fizyopatolojik bulgularından biri olan Aβ plakların 

oluşumda görev alan amiloid prokürsör protein kodlayan genlerin 21. kromozomda 

bulunması ile ilişkilendirilmektedir (221,222).  

Orta veya şiddetli travmatik beyin hasarı, kardiyovasküler ve bazı kronik 

hastalıklar, sigara ve alkol tüketimi, fiziksel aktivite eksikliği, sağlıksız beslenme, 

obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, depresyon ve düşük eğitim düzeyi AH’nin 

değiştirilebilir risk faktörleridir (223–227). 

2.2.2. Alzheimer Hastalığının Patofizyolojisi 

AH, oluşumunda birden çok faktörün rol oynadığı çok yönlü bir hastalıktır. 

Klinik ve nöropatolojik özelliklerinin ilk olarak tanımlandığı 1906 yılından günümüze 

kadar yapılan çalışmalarda AH’nin risk faktörleri, bulguları ve etiyolojisi hakkında çok 

fazla bilgi edinilmişse de patolojisi kesin olarak aydınlatılamamıştır. Hastalığın gelişimi 

ve ilerlemesinde rol oynayan en önemli patolojik bulgular senil amiloid plaklar, 

nörofibriler yumak (NFT) oluşumu, nöron kaybı ve beyinde belirgin atrofidir.  

Amiloid β plaklar 

 Amiloid plaklar, nöronlar, vasküler ve kan hücreleri tarafından sentezlenen, 

amiloid β (Aβ) proteinlerinin birikmesiyle oluşan ve AH’nin temel nöropatolojk 

değişikliklerinden biridir (4). Aβ, 40-42 aminoasitten oluşan ve işlevi tam olarak 

bilinmeyen bir transmembran protein olan amiloid prekürsör proteinin (APP) 

proteolizi sonucu oluşur. APP yıkımı, α-, β- ve γ-sekretazlar adı verilen proteaz 

enzimleri tarafından non-amiloidojenik ve amiloidojenik yolak ile gerçekleşmektedir. 

Non-amiloidojenik yolakda APP yıkımı, α-sekretaz enzimi aracılığıyla transmembran 

bölgesinden 12 aminoasit uzaklıktaki bir noktadan gerçekleşir. Bu yıkım sonunda 

sAPPα ve p3 adı verilen suda çözünebilir fragmanlar elde edilir. Daha sonra γ-

sekretazlar bu fragmanları toksik olmayan proteinlere parçalar ve bu proteinler 

ekstrasellüler aralığa salınır. Amiloidojenik yolakda ise β-sekretaz öncelikle APP’yi 
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amino ucundan keser, daha sonra γ-sekretaz karboksi ucundan böler ve metabolik 

ürün olarak 40 veya 42 aminoasit uzunluğundaki nörotoksik amiloid β peptitler (Aβ40 

ve Aβ42) oluşur. Aβ42, Aβ40’a göre daha amiloidojeniktir ve plakların oluşumunda ilk 

çöken amiloid proteindir. Sağlıklı bireylerde APP yıkımı için bu iki yolak arasında bir 

denge söz konusudur. Ancak Alzheimer hastalarında amiloidojenik yolak daha 

baskındır (9,228). β- ve γ-sekretazlar tarafından APP’nin yıkımı ve Aβ temizlenme 

mekanizmalarındaki bozulma sonucu Aβ40 ve Aβ42 peptitlerinin ekstraselüler damar 

dışı birikimiyle hastalığın en önemli patolojik bulgularından senil amiloid plaklar 

gözlenir (229) (Şekil 2.83.). 

 

 

Şekil 2.83. Amiloid β peptit oluşumu ve agregasyonu (Patterson ve ark. (230) ile Lee 
ve ark. (231)’dan uyarlanmıştır). 

Nörofibriller yumaklar 

AH’nin nöropatolojik bulgularından biri olan nörofibriler yumakların (NFT) 

temel bileşeni hiperfosforile olmuş tau proteinidir. Mikrotübül ilişkili bir protein olan 

tau proteini, nöron, glia, soma, astrosit ve dendritlerde bulunur. Tau proteini 
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sentezlendikten sonra fosforilasyon ve nitrasyon işlemleri ile değişikliğe uğrar (5). 

Sağlıklı bireylerde, nöronların aksonal kısmındaki tau proteinleri mikrotübüllere 

bağlanarak mikrotübüllerin stabilizasyonunu sağlar ve aksonal transportta rol 

oynamaktadır. Alzheimer hastalarında ise tau proteininin sentez sonrası artan 

fosforilasyonu sonucu mikrotübüllere bağlanma yeteneği bozulur. Hiperfosforile 

olmuş, bağlanamayan tau proteinleri kendileri bağlanarak çift sarmallı helikslere 

polimerize olur ve esas olarak hafıza kaybı ve nörodejenerasyondan sorumlu olan 

NFT'ler meydana gelir (6,232) (Şekil 2.84.). AH patofizyolojisindeki önemli 

bulgulardan olan NFT’lerin oluşumunda, tau proteinlerinin fosforilasyonundan 

sorumlu enzimler olan serin-treonin kinaz CDK5, Ca²⁺/kalmodulin bağımlı protein 

kinaz II alfa (CAMK2A) ve glikojen sentaz kinaz-3 beta (GSK3β) enzimlerinin aşırı 

aktivasyonunun sorumlu olduğu ve tau proteini ile etkileşime girerek 

fosforilasyonunu arttırdıkları öne sürülmektedir (233). 

 

Şekil 2.84. Nörofibriler yumakların oluşumu (Khan ve ark. (234)’dan  uyarlanmıştır). 
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Sinaps ve nöron kaybı 

Kortikal atrofiye sebep olan sinaps ve nöron kaybı AH’nin ortaya çıkması ve 

ilerlemesinde rol oynayan önemli faktörlerdendir. Alzheimer hastalarında sinaps ve 

nöron kaybı bilişsel işlev bozukluğu arasında bir bağlantı söz konusudur. Nöronal 

kayıptan önce görülen sinaptik kaybın Aβ plaklar ve tau patolojisi nedeniyle meydana 

geldiği, nöronal kaybın ise NFT varlığı, sinaptik kayıp ile ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(6,235).  

Kolinerjik eksiklik 

Kolinerjik eksiklik AH’nin patolojileri arasında bilinen en eski hipotezlerden 

biridir. Asetilkolin (ACh), kolin ve asetil koenzim A’dan hareketle kolin asetiltransferaz 

enzimi (ChAT) aracılığı ile oluşan, öğrenme ve hafızada önemli rol oynayan bir 

nörotransmitterdir. Presinaptik hücrelerden ACh salınımını takiben postinaptik 

hücrelerdeki kolinerjik reseptörlere (muskarinik veya nikotinik) asetilkolinin 

bağlanması sonucu sinirsel uyarı ile iletim gerçekleşir.  ACh, kolinesteraz enzimleri 

(ChE) aracılığı ile asetik asit ve koline parçalanır ve postsinaptik aktivitesi son bulur (7) 

(Şekil 2.85.).  

 

Şekil 2.85.  Presinaptik membranda asetilkolin sentezi (Žnidaršič ve ark. (236)’dan 
uyarlanmıştır). 
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Alzheimer hastası bireylerde ACh sentezinden sorumlu enzim olan asetil 

transferaz seviyesinin hipokampus ve neokortekste %60-90 oranında azaldığı 

bildirilmiştir. Bu azalma kolinerjik nöron ve sinaps kayıpları sonucunda meydana 

gelmektedir. Asetilkolin düzeyinin azalması kolinerjik iletimin bozulmasına bunun 

sonucunda da zihinsel ve bilişsel fonksiyonların azalmasına neden olmaktadır (237).  

Oksidatif stres 

Vücutta serbest radikal düzeylerinin artması ve antioksidan savunma 

mekanizmalarının azalmasıyla ortaya çıkan oksidatif stres AH’de patofizyolojik 

sürecin önemli bir parçasıdır. Aβ’ların peptidil radikallerinin oluşumu yoluyla artan 

ROT düzeyleri, Aβ ve NFT’lerde artan demir konsansantrasyonlarına bağlı olarak ileri 

glikasyon son ürünlerinin ve hidroksil radikallerinin üretiminin ve demir, bakır, 

alüminyum, çinko, kurşun gibi serbest radikal oluşumunu uyaran metallerin beyinde 

seviyelerinin yükselmesi oksidatif stresin başlıca kaynaklarıdır. AH’de reaktif oksijen 

türlerine bağlı olarak oksidatif stres artmakta, bu durumda nöronların dejenerasyonu 

ve kayıplarına neden olmaktadır (9,229). 

Eksitotoksisite 

N-Metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri, merkezi sinir sisteminin uyarıcı 

nörotransmitterlerinden biri olan glutamat tarafından aktive edilen reseptörlerdir. 

Hücre içine iyon geçişini etkileyen NMDA reseptörleri, hafıza gelişimi ve beyin 

plastisitesine katkıda bulunur. AH’de Aβ plakların varlığı, glutamatın geri alımını 

engeller. Beyindeki aşırı miktarda glutamat seviyeleri glutamaterjik sistemin sürekli 

uyarılmasına, buna bağlı nöron ve endotel fonksiyon hasarına sebep olur ve 

eksitotoksik etki sonucu hücre ölümü gözlenir (238). 

Nöroenflamasyon 

NFT ve Aβ plakların çevresinde inflamasyon sürecine katılan akut faz 

proteinleri, sitokinler, kompleman elemanlarının varlığı, astrosit ve mikroglial 

hücrelerin aktivasyonu AH patogenezinde inflamatuvar süreçlerin rol oynadığını 

düşündürmektedir.  Merkezi sinir sisteminin bağışıklık hücreleri olan mikroglialar, Aβ 
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plaklar, NFT gibi merkezi sinir sistemini tehdit eden durumlarda aktive olurlar ve 

inflamatuvar süreci başlatırlar. Mikrogliaların sürekli aktivasyonu sonucu salınan ve 

nöronal hasar oluşturan proinflamatuvar sitokinler nöroenflamasyonu arttırarak 

nöronal hasara yol açarlar (10). 

2.2.3. Alzheimer Hastalığı İçin Tedavi Yaklaşımları 

Oluşumu ve ilerlemesinde birden fazla moleküler mekanizmanın rol oynadığı 

AH’nin günümüzde kesin bir tedavisi bulunmamaktadır. Klinikte kullanılan ilaçlar tek 

bir hedefe etki eden ve sadece semptomatik tedaviye odaklanarak hastalığın 

ilerlemesini ve seyrini yavaşlatan ilaçlardır. AH’nin tedavisi için patofizyolojik 

özellikleri göz önünde bulundurularak pek çok hipotez ortaya koyulmuş ve bu 

hipotezler ile ilgili tedavi hedefleri geliştirilmeye çalışılmıştır (Şekil 2.86.). 

 

Şekil 2.86. Alzheimer hastalığı için moleküler mekanizmalar ve tedavi hedefleri 
(Verma ve ark. (239)’dan uyarlanmış ve BioRender.com (240) ile 
çizilmiştir). 



78 
 

Hastalığın tedavisine yönelik çalışmalarda son yıllarda umut verici modern bir 

yaklaşım olan çok hedefli yönlendirilmiş ligand (MTDL) yaklaşımı yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Çok faktörlü ve karmaşık doğası gereği birden fazla ilaç hedefi 

bulunan AH’nin tedavisi için tek bir patolojik durumun hedef alındığı tedavi yaklaşımı 

yerine hastalığın birden fazla patolojik mekanizmasını hedef alarak farklı farmakolojik 

etkiler ortaya çıkmasını sağlayan çok hedefli ligand tasarımlarının tedavide etkili 

olabileceği düşünülmektedir (20,241).  

Kolinerjik Hipotez 

1976 yılında Davies ve Maloney  (242) tarafından yapılan bir araştırmada 

Alzheimer hastalarında asetilkolin, γ-aminobütirik asit, dopamin, noradrenalin ve 5-

hidroksitriptamin gibi nörotransmitterlerin sentezinde rol oynayan enzimlerin 

aktiviteleri incelenip karşılaştırılmıştır. Hastaların beyinlerinde asetilkolin 

sentezinden sorumlu enzim olan kolin asetiltransferaz aktivitesinin amigdala, 

hipokampüs ve kortekste büyük ölçüde azaldığı ve bunun sonucunda sinapslardaki 

asetilkolin konsantrasyonunun düştüğü, buna karşılık diğer nörotrasnmitterlerin 

sentezinde anahtar rol oynayan glutamik asit dekarboksilaz, tirozin hidroksilaz, 

aromatik aminoasit dekarboksilaz, dopamin-β-hidroksilaz ve monoamin oksidaz 

aktivitesinin ise normal düzeyde olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmaları takiben, bazal ön 

beyinde Meynert çekirdeğindeki kolinerjik kaybın Alzheimer hastalarındaki şiddetli 

nörodejenerasyon sonucu görüldüğünün ortaya konması  (243) ve kolinerjik 

antagonistlerin hafıza üzerinde olumsuz etkiye sahipken agonistlerin tam tersi etkiye 

sahip olduğunun gösterilmesi (244) ile birlikte kolinerjik hipotez ileri sürülmüştür. 

Kolinerjik hipotez, AH’nin patogenezi hakkında en eski ve kabul gören hipotezdir. Bu 

hipoteze göre, AH’de görülen unutkanlık ve yeni bilgi öğrenmede güçlük gibi temel 

semptomlar hafıza ve öğrenme ile ilgili kolinerjik sinyal iletiminden sorumlu 

nörotransmitter olan asetilkolinin düşük düzeyleri ve kolinerjik aktivitenin azalması 

ile ilişkilidir (237). Kognitif fonksiyonları iyileştirerek hastalarda bilişsel ve işlevsel 

gerilemeyi düzenlemek amacıyla sinapslardaki azalmış asetilkolin düzeylerini 

arttırmak hastalığın tedavisi açısından önemlidir. Kolinerjik iletimi arttırmak için 
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sinapslarda asetilkolinin yıkımından sorumlu enzim olan kolinesteraz enzimlerini 

inhibe ederek azalmış asetilkolin düzeylerini arttırmak tedavide başvurulan en önemli 

yöntemdir (245). 

ACh, kolinesteraz adı verilen serin hidrolaz enzimleri aracılığı ile kolin ve asetik 

asite hidroliz edilir (Şekil 2.87.). Böylece kolinerjik sinapslardaki sinir iletimi 

sonlandırılır. İnsan vücudunda asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BChE) 

adı verilen iki tip kolinesteraz enzimi bulunmaktadır. Histokimyasal olarak, AChE 

çoğunlukla nöronal, BChE ise glial kökenlidir. Sağlıklı bir beyinde ACh hidrolizinden 

esas olarak sorumlu olan enzim AChE iken; BChE daha düşük substrat seçiciliğine 

sahiptir ve ACh seviyelerini düzenlemede daha az rol oynamaktadır (15). Ancak 

AH’nin geç evresinde kolinerjik sinaps ve nöron kaybının artışına bağlı olarak AChE 

seviyesi normal değerlere göre %55-67 azalırken; neokorteks, hipokampüs ve 

amigdala gibi limbik yapılarda BChE düzeyleri normal seviyenin %120’sine kadar 

yükselir. Bu durum da hastalığın ilerleyen evrelerinde BChE, AChE eksikliğini telafi 

edecek şekilde ACh hidrolizinde kritik bir rol oynamaktadır. Her iki enzimin de ACh 

seviyelerini düzenlemedeki önemi göz önüne alındığında kolinerjik iletimi arttırmak 

için asetilkolinin yıkımından sorumlu bu enzimleri inhibe ederek azalmış asetilkolin 

düzeylerini arttırmak tedavide başvurulan bir yöntemdir (14).  

 

Şekil 2.87. Asetilkolin metabolizması (Žnidaršič ve ark. (236)’dan uyarlanmıştır). 
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Asetilkolinesteraz 

Asetilkolinesteraz enzimi, esas olarak sinaptik aralıkta bulunan ve asetilkolini 

hızlı bir şekilde hidroliz ederek kolinerjik sinapslarda sinirsel iletimi sonlandıran 

karboksilesteraz tipi bir enzimdir. Asetilkolinesteraz enzimine ait ilk yapısal veriler 

Electrophorus electricus'un (Elektrikli yılan balığı) elektrik üreten organ dokusunun 

saflaştırılması sonucu elde edilmiş olmasına rağmen; enzimin üç boyutlu kristal yapısı 

ilk kez 1991 yılında Torpedo californica balığının elektrikçe zengin organlarından izole 

edilmesi sonucunda aydınlatılmıştır (246,247).  

Enzimin aktif bölgesi “Katalitik aktif bölge (CAS)” ve “Periferik anyonik bölge 

(PAS)” olmak üzere iki alt birimden oluşur. AChE enziminin aktif bölgesi 20 Å 

derinliğinde ve 5 Å genişliğinde 14 aminoasitten oluşan bir ince uzun bir ceptir (247).  

Katalitik aktif bölge esteratik bölge, oksianyon çukuru, açil bağlama cebi ve 

kolin bağlanma bölgesi adı verilen alt bölgelerden meydana gelir. Ser200, His440, 

Glu327 aminoasitlerini içeren ve katalitik üçlü olan isimlendirilen esteratik bölge aktif 

bölgenin tabanında yer alır ve serin aminoasidinin hidroksil grubunun kolin esterine 

nükleofilik atağı sonucu ACh hidrolizinin gerçekleştiği bölgedir. Enzimin aktif 

bölgesinde bulunan ve Gly118, Gly119 ve Ala201 aminoasitlerini içeren diğer önemli 

bir bölge oksianyon çukuru, hidroliz sırasında oluşan yüksek enerjili ara ürünleri ve 

geçiş halini stabilize edilerek katalitik üçlünün aktivitesini kolaylaştırır. Phe288, 

Trp233 ve Phe290 aminoasitlerinden oluşan açil bağlama cebi substrat özgüllüğünü 

belirlemede rol alır. Esteratik bölgeye yaklaşık 14 Å mesafede bulunan kolin bağlama 

bölgesinde Trp84, Tyr130, Glu199, Phe330 ve Phe331 aminoasitleri bulunur. Bu 

bölgede yer alan aminoasitler kuaterner amonyum grubu taşıyan ligandlar ve 

asetilkolin ile π-π veya π-katyon etkileşimleri yaparlar. Kolin bağlama bölgesi 

substratların aktif bölgeye doğru ilerlemesini sağlar. (246,248,249).  

Enzimin aktif bölgesinin girişinde yer alan periferik anyonik bölge Tyr70, 

Asp72, Tyr121, Trp279 ve Tyr334 aminoasitlerinden oluşmaktadır. Esnek bir yapıya 

sahip PAS, enzimatik yolağın ilk basamağında substrata geçici olarak bağlanarak 
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konformasyonel değişikliğe uğrar ve substratın katalitik bölgeye ilerlemisini 

sağlayarak katalitik aktiviteyi arttırır  (250). PAS bölgesinin ACh hidrolizinin allosterik 

modülasyonuna katkısının yanı sıra Aβ peptitlerinin bu bölgeye bağlanması sonucu 

Aβ agregatlarının oluşması üzerinde de rolü bulunmaktadır. Bu nedenle anti-

kolinesteraz ilaç geliştirme çalışmalarında hem CAS hem de PAS ile aynı anda 

etkileşen yeni AChE inhibitörlerinin tasarlanması önemli bir terapötik hedeftir (251). 

Aminoasitlerin numaralandırma sistemi Torpedo californica türüne ait kristal yapının 

numaralandırılma sistemidir (Şekil 2.88.). 

 

Şekil 2.88. Asetilkolinesteraz enziminin aktif bölgesinin şematik gösterimi (Bajda ve 
ark. (31)’dan uyarlanmıştır). 

Bütirilkolinesteraz 

Bütirilkolinesteraz, asetilkolinin yanı sıra farklı alifatik esterleri de hidroliz 

edebilen, merkezi sinir sistemi ve karaciğer ve plazma başta olmak üzere periferik 

sinir sisteminde bulunan spesifik olmayan bir serum kolinesteraz ve psödo-

kolinesterazdır. AChE ve BChE enzimleri yapısal olarak birbirine benzer. %65 oranında 

homolog aminoasit serisi içeren ve böylece yapısal olarak birbirine benzeyen AChE ve 

BChE enzimleri α/β hidrolaz katlanmış serin proteazlardır (14,252). BChE enzimi de 



82 
 

AChE enzimine benzer şekilde periferik anyonik bölge (PAS), 20 Å derinlikte bir 

hidrofobik geçit ve aromatik geçidin dibinde katalitik aktif bölgeyi (CAS) içeren aktif 

bölgeye sahiptir. CAS, esteratik bölge, oksianyon çukuru, açil bağlama cebi ve kolin 

bağlanma bölgesinden oluşmaktadır. BChE enziminde aktif bölge 8 tanesi aromatik 

olan toplam 14 aminoasitten oluşmaktadır (Şekil 2.89.). Bu nedenle BChE aktif bölgesi 

AChE enziminin aktif bölgesi ile karşılaştırıldığında daha büyüktür (253).  

 

Şekil 2.89. Bütirilkolinesteraz enzimi (PDB: 1P0M) aktif bölgesi (Brus ve ark. (27)’dan 
uyarlanmıştır). 

Substratın ana bağlanma bölgesi olan katalitik üçlü adı da verilen esteratik 

bölge BChE enziminde Ser198, His438 ve Glu325 aminoasitlerinden oluşmaktadır. 

Substrat stabilizasyonunda rol oynayan oksianyon çukurunda AChE enziminde olduğu 

gibi Gly116, Gly117 ve Ala119 aminoasitleri bulunmaktadır. AChE enziminin kolin 

bağlanma bölgesinde Trp84 ve Phe330 aminoasitleri bulunurken; BChE enziminde 

Trp82 ve alifatik bir aminoasit olan Ala328 bulunmaktadır. AChE enziminin açil 

bağlanma cebinde bulunan aromatik aminoasitler olan Phe295 ve Phe297 enzimleri 

yerine BChE enziminde daha küçük hacimli alifatik aminoasitler olan Val288, Leu286 

ve substrat seçiciliği için önemli bir aminoasit olan Trp231 yer almaktadır. AChE 

enzimindeki bu iki aromatik aminoasit enzimin aktif bölgesinde daralmaya sebep 
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olurken, BChE enziminde bu aminoasitler yerine daha küçük aminoasitlerin varlığı 

aktif bölgenin genişlemesine sebep olur. Bu durum AChE enzimine asetilkolin için 

substrat spesifikliği sağlarken; BChE aktif bölgesinin yaklaşık 200 Å daha büyük oluşu, 

enzimin daha az spesifik olmasına ve daha hacimli ligand ve substratların 

bağlanmasına katkı sunar (27,254) (Şekil 2.90.). 

 

Şekil 2.90. Bütirilkolinesteraz (PDB: 1P0I) ve asetilkolinesteraz (PDB: 1EVE) 
enzimlerinin aktif bölgelerinin karşılaştırılması (Borioni ve ark. (255)’dan 
uyarlanmıştır). 

AChE ve BChE enzimleri arasındaki bir diğer fark aktif bölgenin girişindeki 

boğazın boyutudur ve bu durum AChE enzimine ACh için özgüllük kazandırır. BChE 

enziminde PAS bölgesinin varlığı hala tartışılıyor olmasına rağmen; BChE enziminde 

bağlanma açısından önemli olan bu bölgede Asp70, Tyr332, Asn68, Ala277 

aminoasitleri yer almaktadır. Bu da enzimin giriş boğazının daha geniş olmasına ve 

büyük substratların girişine olanak sağlar (27,256) (Şekil 2.91.). Aminoasitlerin 
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numaralandırma sistemi insana ait BChE enzim kristal yapısının numaralandırılma 

sistemidir. 

 

Şekil 2.91. Asetilkolinesteraz (PDB: 4EY4) ve bütirilkolinestreaz (PDB: 6QAA) 
enzimlerinin periferik anyonik bölgelerinin karşılaştırılması (Hoffmann ve 
ark. (256)’dan uyarlanmıştır). 

Amiloid Hipotezi 

İlk kez Hardy ve Selkoe (257) tarafından öne sürülen amiloid hipotezi kolinerjik 

hipotezden sonra üzerinde en çok çalışılan hipotezdir. 21. Kromozomda APP gen 

mutasyonunun keşfi, Aβ üretimi ve APP metabolizması arasındaki dengesizliklerin 

amiloid plakların oluşumuna yol açtığının keşfedilmesiyle birlikte AH’nin tedavisi için 

Aβ plaklar terapötik bir hedef haline gelmiştir (258). Ayrıca suda çözünen veya 

çözünmeyen Aβ plakların aşırı üretiminin sadece APP'nin α-sekretaz ve β-sekretaz 

tarafından uygunsuz şekilde metabolize olması sonucu değil, aynı zamanda 

anjiyotensin dönüştürücü enzimler (ACE 1), neprilisin ve insülin parçalayıcı enzimler 

(IDE) dahil olmak üzere belirli Aβ parçalayıcı enzimlerin işlev bozukluğundan da 

kaynaklanabileceği bildirilmiştir. Bu enzimlerin yetersiz işlevi sonucu hücre dışı 

bölgede Aβ birikimi artar ve nöronların işlev kaybına, nöronal hasara ve 

nöroinflamasyona neden olan Aβ plaklar meydana gelir. Son yıllarda anti-amiloid 

tedavi için farklı stratejiler geliştirilmiştir (259,260). 
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Aβ oluşumunu azaltmak için γ-sekretaz ve β-sekretaz (BACE1-β bölgesi amiloid 

öncü protein parçalama enzimi) enzimlerin inhibisyonu olası stratejilerden biridir. Son 

20 yılda birkaç BACE-1 inhibitörü bileşik geliştirilmiş ve bu bileşiklerin in vivo 

çalışmalarda beyindeki Aβ seviyesini azalttıkları bildirilmiştir. Ancak diğer proteazları 

(katepsin A, BACE2, pepsin, renin, katepsin D) da inhibe etmeleri ve kan-beyin 

engelini geçmekte karşılaşılan zorluklar nedeniyle BACE-1 inhibitörü bileşiklerin 

sadece birkaçı Faz I klinik çalışma aşamasına geçebilmiştir.  İlk klinik çalışma, 2008 

yılında CTS-21166 için yürütülmüştür. Yüksek BACE-1 inhibitör etki ve seçiciliğe sahip 

olduğu bildirilen CTS-21166BBB için faz I klinik çalışma sonuçları Aβ plakların varlığını 

doza bağlı şekilde azalttığını ortaya koymuştur.  2012 yılında, MK-8931 (Verubecestat) 

üzerinde faz I klinik çalışmaları başlatılmış ve bileşiğin Aβ seviyesini %94 oranında 

azalttığı bildirilmiştir. Hafif ve orta şiddette AH için faz II ve faz III klinik çalışmalara 

geçen ilk BACE-1 inhibitörü olan MK-8931’in bilişsel fonksiyonları düzeltmede zayıf 

etkinlik göstermesi üzerine klinik çalışmaları 2017 yılında durdurulmuştur. AH tedavisi 

için potansiyel terapötik ajanlar olarak geliştirilen JNJ-54861911 (Atabecestat), 

CNP520 (Umibecestat), NCT02245737 Elenbecestat ve LY3314814, AZD3293 

(Lanabecestat) BACE inhibitörleri için de Faz II veya III klinik çalışmaları yürütülmüş 

ancak etkinliğin düşüklüğü veya olumsuz yan etkiler nedeniyle başlatılmış olan 

çalışmalar sonlandırılmıştır (261–264) (Şekil 2.92.).  
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Şekil 2.92. BACE-1 inhibitör etkiye sahip bileşiklerin kimyasal yapıları. 

APP metabolizmasından ve Aβ oluşumdan sorumu bir diğer enzim olan γ-

sekretaz enziminin inhibitör veya modülatörlerinin geliştirilmesi de Aβ plak birikimini 

azaltmak için diğer bir terapötik hedeftir. Geliştirilen pek çok γ-sekretaz inhibitörü ve 

modülatörü bileşiğin yan etkileri ve toksisiteleri nedeniyle klinik çalışmaları 

durdurulmuştur. γ-sekretaz inhibitörü olan semagacestat (LY450139) ve γ-sekretaz 

modülatörü olan avagacestat, bilişsel ve işlevsel fonksiyonlarda kötüleşmeye sebep 

oldukları ve cilt kanseri riskinin arttırdıkları için faz II klinik çalışmaları durdurulan 

bileşiklerdir (265–267) (Şekil 2.93.). 
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Şekil 2.93. γ-Sekretaz inhibitörü  ve modülatörü etkiye sahip bileşiklerin kimyasal 
yapıları. 

İmmünoterapi de Aβ oluşumu ve agregasyonunu azaltmak için yeni bir 

yaklaşımdır. Aβ plaklara karşı antikor üretimini uyarmak için Aβ ve parçasının vücuda 

iletilerek aktif bağışıklama yoluyla bir immünolojik yanıt ortya çıkarmak aktif 

immünoterapinin hedefini oluşturmaktadır (268). Aktif immünoterapi üzerine 

çalışmalar sonucunda AN1792 aşısı Aβ'yi hedef alarak geliştirilmiş ve klinik çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir (269). İmmünolojik reaksiyonlar nedeniyle çalışmaların 

durdurulması üzerine CAD106 (amilomotid) aşısı geliştirilmiştir (270). Ancak bu aşının 

da sitotoksik yan etkileri nedeniyle klinik çalışmaları durdurulmuştur. Aktif 

immünoterapi ile tedavideki başarısızlıklar ve istenmeyen immünolojik reaksiyonlar 

nedeniyle araştırmacılar sağlıklı bireylerde var olan ve Aβ agregasyonunu inhibe etme 

ve Aβ kaynaklı nörotoksisiteyi engelleme kapasitesine sahip olan endojen antikorların 

üretimi için pasif immünoterapiye yönlenmişlerdir. Bu tedavi yaklaşımında uygulanan 

monoklonal antikorlar Aβ plağına bağlanarak plakların temizlenmesine katkı 

sağlarlar. 2000 yılından günümüze kadar bu yaklaşım temel alınarak birçok antikor 

geliştirilmiş klinik çalışmaları gerçekleştirilmiştir 2021 Yılında FDA tarafından 

onaylanan aducanumab (BIIB037),  Aβ agregatlarını hedefleyerek agregatları doza ve 

zamana bağlı bir şekilde azaltan bir insan monoklonal IgG1 antikorudur. Ancak 2024 

yılında tedaviden çekilmiştir (271–273). 2023 Yılında FDA tarafından onaylanan ve 

klinikte kullanılan Lecanemab (BAN2401) ise Aβ fibrillerine bağlanarak agregat 

oluşmasını önlediği ve Aβ kaynaklı nörotoksisiteyi azaltarak etki gösteren IgG1 

mAb158 monoklonal antikorudur (264,274,275). 
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Tau Hipotezi 

AH’deki temel nöropatolojik değişim olan hiperfosforile tau proteinleri, 

mikrotübül stabilitesini ve fonksiyonunu bozarak sinirsel iletimin azalmasına ve hücre 

ölümüne neden olmaktadır. Amiloid hedefli tedavilerin klinik çalışmalarındaki 

olumsuz sonuçlar nedeniyle tau hedefli yaklaşımlar son yıllarda önem kazanmıştır. Bu 

amaçla tau hiperfosforilasyon ve agregasyonunun inhibisyonu, mikrotübül 

stabilizasyonunun sağlanması amacıyla tedavi stratejileri geliştirilmektedir (264).  

Büyüme, farklılaşma ve apoptoz gibi çeşitli fizyolojik işlevlerde görev alan bir 

serin/treonin kinaz enzimi glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3β), tau proteinlerinin 

fosforilasyonundan sorumlu bir enzimdir. AH’de GSK3β’nın aşırı ekspresyonu sonucu 

tau hiperfosforilasyonuna sebep olduğu bilinmektedir. Bu nedenle GSK3β enziminin 

inhibe edilmesi tau hiperfosforilasyonunu azaltmak için önemli terapötik bir hedeftir 

(276). Yapılan çalışmalarda tideglusib (NCT00948259) ve lityumun GSK3β inhibitörü 

etkiye sahip oldukları ancak hastalık semptomlarında düzelmeye sebep olmadıkları 

bildirilmiştir (277,278). Amiloid sinyal yolağında yer alan ve tau proteinin 

fosforilasyonunda yer alan tirozin kinaz Fyn enzimi, tau hiperfosforilasyonunun 

enzimatik inhibisyonu için bir diğer terapötik hedeftir. Sarakatinib (AZD0530) ile 

yürütülen klinik öncesi çalışmalarda ilacın Fyn’i bloke ettiği ve transgenik farelerde 

hafıza eksikliklerini iyileştirdiği gösterilmiştir (279). c-abl tirozin kinaz inhibitörü olan 

nilotinibin klinik öncesi çalışmalarında ise ilacın tau ve Aβ agregasyonlarını azalttığı 

bildirilmiştir (280) (Şekil 2.94.).  
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Şekil 2.94. Tau hiperfosforilasyonu inhibe edici etkiye sahip bileşikler. 

Nörodejenerasyonda önemli rol oynayan mikrotübül dengesizliğinin 

düzeltilmesi ve stabilizasyonunun sağlanması da tau temelli farklı bir terapötik 

hedeftir. Kanser tedavisinde kullanılan ve mikrotübül stabilizasyonunu sağlayan 

paklitaksel, epotilon D (BMS-241027) ve TPI287 gibi mikrotübül stabilize edici 

moleküller ile AH tedavisinde kullanılmak üzerine çalışmalar yürütülmüştür. 

Paklitakselin kan beyin engelini geçmesindeki zorluk ve yan etkileri AH tedavisinde 

kullanımını kısıtlarken; epotilon D (BMS-241027) ve TPI287 ile yürütülen klinik 

çalışmalar yan etkiler nedeniyle durdurulmuştur (281–283) (Şekil 2.95.).  
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Şekil 2.95. AH tedavisinde etkili mikrotübül stabilizatörlerinin kimyasal yapısı. 

Bir başka tau temelli strateji olan tau agregasyonunun inhibisyonu için ise, tau 

agregasyonunun inhibitörü olduğu bilinen metilen mavisi ile klinik çalışmalar 

yapılmış, molekülün AH semptomlarını iyileştirdiği ancak yan etkileri sebebiyle faz II 

klinik çalışmaların durdurulduğu bildirilmiştir (284). Bunun üzerine metilen mavisi 

türevleri olan löko-metiltiyonyum dihidrobromür (LMTB) ve löko-metiltiyonyum bis 

(hidrometansülfonat) (LMTM) geliştirilmiş ve faz III klinik çalışmalar yürütülmüştür. 

Ancak bu bileşikler yeterli terapötik etkinliğe sahip olmadıkları için faz çalışmaları 

durdurulmuştur (285) (Şekil 2.96.). 
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Şekil 2.96. Tau agregasyon inhibitor etkiye sahip bileşiklerin kimyasal yapıları. 

NMDA Antagonizması 

Öğrenme ve hafıza ile ilişkili sinaptik iletimde önemli rol oynayan NMDA 

reseptörlerinin glutamat seviyesinin artmasına bağlı olarak aşırı aktivasyonu sonucu 

sinaptik fonksiyonun zamanla bozulduğu ve nöronal hücre ölümün gerçekleştiği 

bilinmektedir. NMDA aktivasyonunun AH’deki sinaptik işlev bozukluğu ile ilişkili 

olduğunun ortaya konması üzerine NMDA reseptör antagonisti olan memantin 

AH’nin semptomatik ve nöroprotektif tedavisi için klinik olarak onaylanmıştır (238).  

Oksidatif Stres Yaklaşımı 

AH'nin patofizyolojisi üzerine yapılan çalışmalarda, Aβ proteinin mitokondriye 

girdikten sonra elektron taşıma zincirinin mekanizmasını bozarak serbest radikal 

oluşumuna sebep olduğu ve sonrasında nörodejenerasyona neden olduğu 

gösterilmiştir. AH’de görülen nöral disfonksiyon ile oksidatif stres arasında doğrudan 

bir ilişki olduğunun gösterilmesi sonucunda antioksidan etkili ilaçların oksidatif strese 

ve Aβ toksisitesine karşı bir savunma sağlayacağı, böylece hastalığın ilerlemesini 

yavaşlatmada etkili olabileceği düşünülmüştür (9). Sirkadiyen ritmi düzenleyen 

antioksidan bir hormon olan melatoninin, AH’de uyku ve davranış bozukluklarını 

hafiflettiği bildirilmiştir. Melatoninin koruyucu etkileri için yapılan faz II klinik 

çalışmaları tamamlanmıştır (286). Antioksidan açısından zengin α-tokoferol ve 

memantin ile yapılan çalışmalarda ise bu kombinasyonun bilişsel gerilemeyi 
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yavaşlatarak orta evre AH’de olumlu sonuçlar verdiği gösterilmiştir (287).  AH fare 

modeli üzerinde yapılan in vivo çalışmalarda önemli nöroprotektif etkiye sahip olduğu 

bulunan polifenolik bileşik kurkumin üzerine klinik çalışmaların devam ettiği 

bildirilmiştir (288) (Şekil 2.97.). Antioksidan özelliğe sahip bir diğer bileşik olan Ginkgo 

biloba özütü EGb 761 ile yürütülen klinik çalışmaların sonuçlarına göre özütün Aβ 

agregasyonunu ve oksidatif kaynaklı nöronal hücre ölümünü azalttığı; ayrıca 

hastalarda bilişsel ve sosyal işlevlerde iyileşme sağladığı bildirilmiştir (289).   

 

Şekil 2.97. AH tedavisinde kullanılmak üzere klinik çalışmaları yapılan antioksidan 
bileşikler. 

Metal İyonları Hipotezi 

Beyinde nöronal fonksiyonlarda önemli rol oynayan Zn+2, Fe+2, Cu+2 gibi metal 

iyonlarındaki düzensizliğin fizyolojik fonksiyon kaybına ve nörodejeneratif 

hastalıkların ilerlemesine neden olduğu bilinmektedir. AH’de metal iyonları senil 

plaklarda tutulur ve normal fizyolojik koşullara kıyasla beynin diğer bölgelerine 

dağılımları azalır. Bu hipotezden yola çıkarak birçok şelat oluşturan küçük molekül, Aβ 

agregatlarında bulunan metal iyonlarına bağlanmak üzere geliştirilmiş ve bu 

bileşiklerin Aβ agregatlarını çözündürerek düzeylerini azalttığı bildirilmiştir. Son 

yıllarda, mevcut tedavi yaklaşımlarına ek olarak metal iyonlarını hedef alan çok işlevli 

moleküllerin geliştirilmesi için kapsamlı araştırmalar yürütülmektedir (11,264,290). 
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Nöroinflamatuvar Yaklaşım 

Alzheimer hastalarının beyninde mikroglia aktivasyonunun ve proinflamatuvar 

sitokinlerin düzeyinin arttığı, buna bağlı olarak bağışıklık sisteminin sürekli uyarılması 

sonucu nöronal hasar meydana geldiği bilinmektedir. Bu nedenle son yıllarda AH’nin 

patofizyolojilerinden biri olan nöroinflamasyon tedavi için bir diğer terapötik hedef 

olarak görülmektedir. Yapılan çalışmalar, non-steroidal antiinflamatuvar ilaç kullanımının 

AH gelişme riskini önemli ölçüde azalttığını ortaya koymuştur (291). Mast hücre 

stabilizatörü kromolin ve ibuprofenin bir kombinasyonu olan ALZT-OP1 erken evre AH 

tedavisi için Faz III klinik çalışmaları yürütülmektedir. Ayrıca TNF inhibitörü olan XPro1595 

ile ilgili klinik çalışmalar sonucunda olumlu veriler elde edildiği bildirilmiştir (292).  

Histon Deasetilaz İnhibisyonu 

Histon deasetilaz (HDAC) enzimleri ε-N-asetil lizin aminoasitinden asetil 

grupunu uzaklaştıran, hücrelerin büyüme ve bölünmesinde görev alan enzimlerdir. 

On bir alt tipi olan HDAC enzimlerinden HDAC-6, mikrotübül stabilitesini sağlamak 

amacıyla α-asetil-tübülini deasetilleyen histon olmayan bir HDAC enzimidir. AH 

hastalarının beyninde HDAC-6 ekpresyonunda önemli bir artış olduğu bilinmektedir. 

HDAC-6 enzim aktivitesindeki artış sonucunda tau proteinleri HDAC-6’ya bağlanarak 

enzimin de asetilaz aktivitesini inhibe eder ve bu durum mikrotübül stabilitesinin 

bozulmasına sebep olur. Böylece mikrotübül stabilitesinin bozulmasına bağlı olarak 

fosforile tau proteininin düzeyleride artar. Yapılan çalışmalar, HDAC-6 enzimindeki bu 

düzensizliklerin AH ile ilişkili nörodejenerasyona katkıda bulunduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle HDAC-6’nın seçici olarak inhibisyonunun AH’nin tedavisi 

için terapötik bir hedef olabileceği düşünülmektedir (293,294). 

Alzheimer Hastalığının Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

Günümüzde AH’nin semptomatik tedavisinde kolinerjik nörotransmisyonu 

arttırmak için kullanılan ve FDA tarafından onaylanan donepezil, rivastigmin ve 

galantamin kolinerjik hipotez temel alınarak geliştirilmiş kolinesteraz inhibitörlerirdir. 

Hastalığın tedavisinde kullanılan ve glutamat seviyelerini düzenleyen bir ilaç olan 
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memantin, NMDA reseptör antagonistidir. Lecanemab ise erken evre AH tedavisi için 

2023 yılında FDA tarafından kullanımı onaylanan, Aβ agregatlarına bağlanarak, 

agregat seviyelerini azaltan insan IgG1 monoklonal antikorudur.  

Takrin 

Bir aminoakridin türevi olan takrin, hafif ve orta dereceli AH tedavisi için 1993 

yılında FDA tarafından onaylanan ilk ilaçtır. Hem AChE hem de BChE enzimlerinin 

seçici olmayan geri dönüşlü bir kolinesteraz inhibitör olan takrin, hepototoksik yan 

etkileri nedeniyle 1993 yılında piyasadan çekilmiştir (295,296) (Şekil 2.98.). 

Donepezil 

Piperidin türevi bir bileşik olan donepezil, hafif ve orta dereceli AH tedavisi için 

1996 yılında FDA tarafından onaylanan selektif, non-kompetetif geri dönüşlü bir 

kolinesteraz inhibitörüdür. Donepezil her iki kolinesterazı da inhibe etmesine karşın 

AChE’ye seçiciliği daha fazladır. Beyine kolayca penetre olur, yarılanma süresi (70-80 

saat) uzundur ve hepatotoksisitesi yoktur.  Günümüzde AH semptomatik tedavisinde 

kullanılan ve en etkili ilaç olan donepezilin ayrıca Aβ agregasyon inhibisyonu, Aβ 

kaynaklı nörotoksisiteye karşı nöroprotektif etkisi bulunmaktadır (297,298) (Şekil 

2.98.).  

Rivastigmin 

Arilkarbamat yapısındaki rivastigmin, hafif ve orta dereceli AH tedavisi için 

2000 yılında FDA tarafından onaylanan selektif, psödo-geri dönüşümsüz bir 

kolinesteraz inhibitörüdür. Hem AChE hem de BChE enzimini güçlü bir şekilde inhibe 

eden ve periferik dokuya kıyasla merkezi sinir sistemi için seçici olan rivastigmin 

enzimin aktif bölgesinde kovalan bağlı bir kompleks oluşturarak etkisini 

göstermektedir (299) (Şekil 2.98.). 

Galantamin 

Galanthus woronowii bitkisinin yumrularından izole edilen doğal bir alkaloit 

olan galantamin, hafif ve orta dereceli AH tedavisi için 2002 yılında FDA tarafından 
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onaylanan kolinesteraz inhibitörüdür. Selektif, geri dönüşlü ve kompetetif bir 

inhibitör olan galantamin AChE’yi BChE’ye göre daha fazla inhibe etmektedir. Ayrıca 

nikotinik ACh reseptörlerinin asetilkoline olan etkinliğini arttırarak allosterik 

modülatör etki gösterir (300) (şekil 2.98.).  

 

Şekil 2.98. Takrin, donepezil, rivasitigmin ve galantamin moleküllerinin kimyasal 
yapısı. 

Memantin 

Memantin, orta ve ileri dereceli AH tedavisi için 2003 yılında FDA tarafından 

onaylanan NMDA reseptör antagonisti bir bileşiktir. NMDA reseptörlerinin memantin 

tarafından bloke edilmesi sonucunda hücre içi kalsiyum birikiminin azaldığı ve 

nörodejenerasyonun önlendiği bildirilmiştir (301) (Şekil 2.99.). 

 

Şekil 2.99. Memantin molekülünün kimyasal yapısı. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kimyasal çalışmalar 

3.1.1. Materyal 

Bu tez çalışmasında kullanılan kimyasal maddeler ve çözücüler tedarikçi 

firmalardan (Isolab, Merck ve Sigma-Aldrich) temin edilmiştir ve herhangi bir 

saflaştırma işlemi yapılmadan kullanılmıştır. İnce Tabaka Kromatografisi (İTK), 

reaksiyonları takip etmek ve hedef bileşiklerin başlangıç saflıklarını kontrol etmek için 

silika jel 60 F254 (Merck, Darmstadt, Almanya) alüminyum plakları ile 

benzen:aseton:asetik asit (75:24:1) ve kloroform:metanol (95:5) çözücü sistemleri 

kullanılarak yapılmıştır. Kromatogramlarda lekeler UV ışık altında (254 nm ve 366 nm) 

görüntülenmiştir. 

3.1.2. Sentez Çalışmaları 

Metil 1-naftalenkarboksilat (1) 

1,72 gr (0,01 mol) 1-Naftoik asitin 15 mL metanol içindeki çözeltisi 1 mL derişik 

sülfürik asit varlığında geri çeviren soğutucu altında 10 saat ısıtılır. Reaksiyon 

tamamlandığında alçak basınç altında metanol uçurulur. Kalan yağımsı ürün 40 mL 

etil asetat içerisinde çözülür ve su (3x20 mL) ile ekstre edilir. Organik faz, susuz 

sodyum sülfat ile kurutulur ve uçurulur. Elde edilen yağlı madde bir sonraki sentez 

basamağı için kristallendirme işlemi uygulanmadan kullanılır. Verim: %96, e.n.: 57- 58 

°C (Lit. e.n.: 51-52 °C (302)). 

Metil 2-naftalenkarboksilat (2) 

1,72 gr (0,01 mol) 2-Naftoik asitin 15 mL metanol içindeki çözeltisi 0,75 mL 

derişik sülfürik asit varlığında geri çeviren soğutucu altında 6 saat ısıtılır. Çözeltinin bir 

kısmı uçurulur ve kalan reaksiyon karışımı buzlu suya dökülür. Ortamın pH’ sı 7 

oluncaya kadar amonyak çözeltisi eklenir. Çöken katı süzülür, su ile yıkanır ve 

kurutulur. Saflaştırma işlemi yapılmadan bir sonraki sentez basamağında kullanılır. 

Verim: %89, e.n.: 74-76 °C (Lit. e.n.: 74-76 °C (303)). 
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Etil 2-(naftalen-1-/2-iloksi)asetat (21,22) 

1,44 g (0,06 mol) 1/ 2-Naftol 20 mL asetonda çözülür, üzerine 1,38 g (0,06 mol) 

susuz potasyum karbonat ve 1,68 g (0,06 mol) etil bromoasetat eklenip 70 °C yağ 

banyosunda geri çeviren soğutucu altında 6-8 saat ısıtılır. Reaksiyon ortamı süzülür 

ve süzüntü alçak basınçta yoğunlaştırılır. Çöken katı süzülerek alınır, etanol ile 

kristallendirilir. Etil 2-(naftalen-1-iloksi)asetat için verim: %91, e.n.: 55-57 °C (Lit. e.n.: 

53-54 °C (304)), etil 2-(naftalen-2-iloksi)asetat için verim: %87, e.n.: 77-78 °C (Lit. e.n.: 

80-83 °C (305)). 

1-/2-Naftoilhidrazit ve 2-(naftalen-1-/2-iloksi)asetohidrazit (3,4,23,24) 

0,01 mol Metil 1-/2-naftalenkarboksilat veya etil 2-(naftalen-1-/2-iloksi)asetat 

20 mL etanolde çözülür ve 0,49 mL (0,01 mol) hidrazin hidrat (%100) eklenerek geri 

çeviren soğutucu altında 4-6 saat ısıtılır. Reaksiyon tamamlandıktan sonra karışım 

soğutulur, çöken katı süzülerek alınır, kurutulur ve etanol ile kristallendirilerek 

saflaştırılır. 1-Naftoilhidrazit için verim: %92, e.n.: 160-162 °C, 2-naftoilhidrazit için 

verim: %84, e.n.: 145-146 °C, 2-(naftalen-1-iloksi)asetohidrazit için verim: %87, e.n.: 

150-151 °C, 2-(naftalen-2-iloksi)asetohidrazit için verim: %90, e.n.: 171-172 °C. 

N-Sübstitüe-2-(1-/2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamit (5-12) 

1,81 g (0,01 mol) 1-/2-Naftoilhidrazitin 20 mL etanol içerisindeki çözeltisi 1 

mmol uygun sübstitüe izotiyosiyanat türevleri ile 8-10 saat ısıtılır. Reaksiyon ortamı 

soğutulur, buzlu suya dökülür. Çöken katı süzülür, kurutulur. Uygun çözücülerden 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

N-Sübstitüe-2-[2-(naftalen-1-/2-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamit (25-

32) 

2,16 g (0,01 mol) 2-(naftalen-1-/2-iloksi)asetohidrazit 20 mL etanol ve 2 mL 

N,N-dimetilformamit (DMF) karışımında ısıtılarak çözülür, üzerine 1 mmol uygun 

izotiyosiyanat türevi eklenerek 8-12 saat ısıtılır. Soğutulan çözelti buzlu suya dökülür, 
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çöken katı süzülürek alınır, kurutulmasını takiben uygun çözücülerden 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

4-Sübstitüe-5-(naftalen-1-/2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 4-

sübstitüe-5-[(naftalen-1-/2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (13-

20, 33-40) 

0,01 mol Karbotiyoamit türevi 25 mL etanol ve 5 mL DMF içinde çözülür ve 20 

damla trietilamin varlığında geri çeviren soğutucu altında 6-8 ısıtılır. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra karışım buzlu suya dökülür, hidroklorik asit ile ortamın pH’sı 

nötralize edilir. Takiben çöken katı süzülür, su ile yıkanır ve uygun çözücülerle 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

Benzo[d]tiyazol-2-amin  

0,093 gr (0,01 mol) Anilin ve 0,097 gr (0,01 mol) potasyum tiyosiyanat, 10 mL 

asetik asit içinde 0 °C'de 30 dakika karıştırılır. Sıcaklık 10 °C'nin altında tutularak 0,159 

gr (0,01 mol) brom reaksiyon ortamına damla damla eklenir. Ekleme işlemi 

tamamlandıktan sonra, reaksiyon oda sıcaklığında 4 saat karıştırılır. Reaksiyon 

ortamında çöken bromür tuzu süzülür, asetik asit ile yıkanır ve kurutulur. Takiben 

bromür tuzu sıcak suda çözülür ve ortamın pH'sı, amonyum çözeltisi kullanılarak 

nötralize edilir. Çöken katı süzülür, su ile yıkanır ve kurutulur. Bir sonraki basamak için 

saflaştırma yapılmadan kullanılır. 

2-Kloro-N-sübstitüeasetamit (a-c) 

2-Aminotiyazol veya anilin veya benzo[d]tiyazol-2-amin (0,01 mol) ve 

potasyum karbonatın (0,011 mol) aseton içindeki karışımı 0 °C’ye soğutulur. Daha 

sonra karışıma damla damla kloroasetil klorür (0,01 mol) ilave edilir. Ekleme işlemi 

tamamlandıktan sonra reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 1 saat karıştırılır ve 

ardından buzlu suya dökülür. Çöken katı süzülür, kurutulur ve bir sonraki aşamada 

saflaştırılmadan kullanılır. 
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2-[(4-Sübstitüe-5-(naftalen-1-/2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-sübstitüe  

asetamit ve 2-[(4-sübstitüe-5-((naftalen-1-/2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il) 

tiyo]-N-sübstitüeasetamit (13a-20a, 13b-20b, 33a-40a, 33b-40b, 33c-40c) 

0,01 mol 1,2,4-Triazol-5-tiyon türevi ve 0,01 mol potasyum karbonat, 25 mL 

aseton içerisinde oda sıcaklığında 30 dakika karıştırılır. Reaksiyon karışıma 0,01 mol 

2-kloro-N-sübstitüeasetamitin asetondaki çözeltisi eklenir ve reaksiyon 70 °C'de 10-

12 saat karıştırılır. Reaksiyon tamamlandığında, karışımı buzlu suya dökülür, çöken 

katı süzülür, kurutulur ve uygun çözücülerden kristalleştirilerek saflaştırılır. 

3.1.3. Analitik Yöntemler 

Erime Noktası Tayini 

Elde edilen ara ürün ve sonuç ürünlerinin erime noktaları “Thomas Hoover 

Capillary Melting Point Apparatus” Erime noktası cihazı ile tespit edilmiştir. Ölçülen 

erime noktaları düzeltilmemiş değerlerdir. 

3.1.4. Spektral Yöntemler 

IR Spektrumları 

Elde edilen ara ürün ve sonuç ürünlerinin IR spektrumları, Hacettepe 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuvarı’nda, “Perkin Elmer FT-IR System Spectrum BX” spektrofotometresinde 

“Azaltılmış Toplam Yansıma” (ATR) aparatı (MIRacleTM PIKE Technologies, çinko 

selenit (ZnSe) kristal) yardımıyla alınmıştır ve pikler cm-1 olarak değerlendirilmiştir. 

1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumları 

Bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları, Ankara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda, “Varian Mercury (Agilent) 400 MHz” veya “Bruker 

Avance Neo 500 MHz” NMR spektrometre cihazları kullanılarak kloroform (CDCl3) 
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veya dimetilsülfoksit (DMSO-d6) içinde oda sıcaklığında alınmış, δ (ppm) skalasında 

değerlendirilmiş ve J değerleri Hz cinsinden verilmiştir. 

Kütle Spektrumları 

Sentezi yapılan bileşiklerin kütle spektrumları Hacettepe Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda Elektrosprey 

iyonizasyon (ESI) yöntemi ile “Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazı ve “Mass 

Lynx” yazılımı kullanılarak alınmıştır. 

Tam Kütle Tayini  

Sentezi yapılan bileşiklerin yüksek çözünürlüklü kütle spektrumları Atatürk 

Üniversitesi Doğu Anadolu Yüksek Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

“Agilent 6530 Q-TOF” kütle spektrometresi kullanılarak, ESI yöntemi ile elde 

edilmiştir. 

3.2. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

Sentezi yapılan bileşiklerin biyolojik aktivite çalışmaları Hacettepe Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. 

3.2.1. Kolinesteraz İnhibitör Aktivite Tayini  

Kolinesteraz inhibitör aktivite tayininde kullanılan asetilkolinesteraz enzimi 

(Electrophorus electricus, tipVI-S, 200-1,000 ünite/mg protein), bütirilkolinesteraz 

enzimi (At serumu, ≥900 ünite/mg protein), asetiltiyokolin iyodür, S-bütiriltiyokolin 

iyodür, 5,5'-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB), donepezil hidroklorür monohidrat, 

sığır serum albümini (BSA) ve 3-(N-morfolino)propansülfonik asit (MOPS) tedarikçi 

firmadan (Sigma Aldrich) temin edilmiştir. 

Sentezlenen hedef bileşiklerin AChE ve BChE enzimleri üzerine inhibitör 

aktiviteleri, yarı maksimum inhibitör konsantrasyonu (IC50)  değerleri ve enzim kinetik 

çalışmaları kolormetri bir yöntem olan Ellman testi ile belirlenmiştir (306). Yöntemin 
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esası, substrat ve enzim arasında gerçekleşen kimyasal reaksiyon sonucu gözlenen 

absorbans değişiminin ölçülmesine dayanır. Bu yöntemde, substrat olan 

asetiltiyokolin iyodürun, AChE enzimi ile hidrolizi sonucu asetat ve tiyokolin oluşur. 

Açığa çıkan tiyokolinin, Ellman belirteci olan DTNB ile reaksiyona girerek 412 nm’de 

absorbans veren sarı renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asiti (TNB) oluşturur. Oluşan sarı 

rengin şiddeti enzim aktivitesi ile doğru orantılıdır (Şekil 3.1.).   

  

Şekil 3.1. Ellman yöntemi reaksiyon mekanizması. 

AChE İnhibitör Aktivitelerinin Tayin Yöntemi  

Deneylerde 50 mM MOPS tampon çözeltisi (pH 8,0) kullanılmıştır. 500 mM 

MOPS tampon çözeltisi (pH 8.0) stok çözelti olarak 500 mL hazırlanmıştır. 500 mM 

Tampon çözelti hazırlanırken 52,32 g MOPS hassas terazide tartılmış, 250 mL saf suda 

çözülmüştür. Sodyum hidroksit ile pH metrede pH ayarı yapıldıktan sonra çözelti saf 

su ile 500 mL’ye tamamlanmıştır. 500 mM MOPS tampon çözeltisi seyreltilerek 50 

mM MOPS tampon çözeltisi elde edilmiştir. Çözeltiler taze hazırlanmış ve 4°C’de 

muhafaza edilmiştir. 

1,25 mM DTNB çözeltisi (Ellman reaktifi), tampon çözelti ile her kullanımdan 

önce taze olarak hazırlanmıştır. 
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Substrat olarak kullanılacak 0,5 mM asetiltiyokolin iyodür çözeltisi, soğuk saf 

su ile her kullanımdan önce taze olarak hazırlanmıştır.  

AChE enzimi, 1000 U/mg konsantrasyonda hazırlanmıştır. Enzim çözeltisi,     

2,5 U/mL konsantrasyonda olacak şekilde tampon çözelti ile seyreltilerek, 0,5 mL’lik 

stok çözelti halinde ve -80°C’de ependorf tüplerde saklanmıştır. Aktivite 

çalışmalarından önce gerekli miktardaki enzim çözeltisi 0°C’ye getirilerek 

kullanılmıştır. 

Test edilecek bileşiklerin 625 µM konsantrasyondaki çözeltileri DMSO 

kullanılarak hazırlanmıştır. Enzim aktivite çalışma sonuçlarını etkilemesi için DMSO 

miktarının final hacmin %1’ini geçmeyecek şekilde olmasına dikkat edilmiştir.  

Enzimatik aktivitenin inhibisyonunu elde etmek için test edilecek bileşikler 0 

ile 625 µM konsantrasyon aralığında değerlendirilmiştir.  

Referans olarak olarak kullanılan donepezilin 200 µM konsantrasyondaki 

çözeltisi su ile hazırlanmış ve 0 °C’ de saklanmıştır. 

Kolinesteraz enzim inhibitör aktivite çalışmalarında 96 kuyucuklu mikroplak 

kullanılmıştır. Test çözeltisi, 5 µL AChE enzim çözeltisi ve 5 µL farklı 

konsantrasyonlardaki bileşik çözeltisine 152 µL 0,05 M MOPS tampon eklenerek 

hazırlanmıştır. Çözelti 5 dakika boyunca 25°C'de inkübe edilmiştir. Takiben 25 µL 

0,001M DTNB ve 5 µl 0,0005 M asetiltiyokolin iyodür hızlıca ilave edilmiş ve 412 

nm'de 30 dakika boyunca her 1 dakikada absorbans ölçülmüştür. Mikroplaklarda ilk 

üç kuyucuk AChE enzimi ve test bileşiği içermeyecek şekilde kör olarak kullanılmak 

üzere, sonraki üç kuyucuk ise test bileşiği içermeyecek şekilde tam aktivite (kontrol) 

amacıyla kullanılmak üzere hazırlanmıştır. 

BChE İnhibitör Aktivitelerinin Tayin Yöntemi  

Deneylerde 50 mM MOPS tampon çözeltisi (pH 8.0) kullanılmıştır. 500 mM 

MOPS tampon çözeltisi stok çözelti olarak 500 mL hazırlanmıştır. 500 mM Tampon 

çözelti hazırlanırken 52,32 g MOPS hassas terazide tartılmış, 250 mL saf suda 
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çözülmüştür. Sodyum hidroksit ile pH metrede pH ayarı yapıldıktan sonra çözelti saf 

su ile 500 mL’ye tamamlanmıştır. 500 mM MOPS tampon çözeltisi seyreltilerek 50 

mM MOPS tampon çözeltisi elde edilmiştir. Çözeltiler taze hazırlanmış ve 4°C’de 

muhafaza edilmiştir. 

1,25 mM DTNB çözeltisi (Ellman reaktifi), tampon çözelti ile her kullanımdan 

önce taze olarak hazırlanmıştır. 

Substrat olarak kullanılacak 0,5 mM bütiriltiyokolin iyodür çözeltisi, soğuk saf 

su ile her kullanımdan önce taze olarak hazırlanmıştır.  

BChE enzimi, 900 U/mg konsantrasyonda hazırlanmıştır. Enzim çözeltisi,        

2,5 U/mL konsantrasyonda olacak şekilde tampon çözelti ile seyreltilerek, 0,5 mL’lik 

stok çözelti halinde ve -80°C’de ependorf tüplerde saklanmıştır. Aktivite 

çalışmalarından önce gerekli miktardaki enzim çözeltisi 0°C’ye getirilerek 

kullanılmıştır. 

Test edilecek bileşiklerin 625 µM konsantrasyondaki çözeltileri DMSO 

kullanılarak hazırlanmıştır. Enzim aktivite çalışma sonuçlarını etkilemesi için DMSO 

miktarının final hacmin %1’ini geçmeyecek şekilde olmasına dikkat edilmiştir.  

Enzimatik aktivitenin inhibisyonunu elde etmek için test edilecek bileşikler 0 

ile 625 µM konsantrasyon aralığında değerlendirilmiştir.  

Referans olarak olarak kullanılan donepezilin 200 µM konsantrasyondaki 

çözeltisi su ile hazırlanmış ve 0 °C’ de saklanmıştır. 

Kolinesteraz enzim inhibitör aktivite çalışmalarında 96 kuyucuklu mikroplak 

kullanılmıştır. Test çözeltisi, 5 µL BChE enzim çözeltisi ve 5 µL farklı 

konsantrasyonlardaki bileşik çözeltisine 152 µL 0,05 M MOPS tampon eklenerek 

hazırlanmıştır. Çözelti karışımı 5 dakika boyunca 25°C'de inkübe edilmiştir. Takiben 

25 µL 0,001M DTNB ve 5 µl 0,0005 M bütiriltiyokolin iyodür hızlıca ilave edilmiş ve 

412 nm'de 30 dakika boyunca her 1 dakikada absorbans ölçülmüştür. Mikroplaklarda 

ilk üç kuyucuk BChE enzimi ve test bileşiği içermeyecek şekilde kör olarak kullanılmak 



104 
 

üzere, sonraki üç kuyucuk ise test bileşiği içermeyecek şekilde tam aktivite (kontrol) 

amacıyla kullanılmak üzere hazırlanmıştır. 

Kolinesteraz inhibitör aktivite test sonuçlarının hesaplanması  

AChE ve BChE enzim inhibisyon tayini için absorbans okumalarında tam 

aktivite (kontrol) absorbans değeri için üç kuyucuğun absorbans değerlerinin 

ortalaması alınmış̧tır ve elde edilen kontrol absorbans değerinden kör için hesaplanan 

absorbans sonuçları çıkarılarak düzeltme yapılmıştır. Kontrol absorbans değeri ile test 

bileşiklerinin absorbans değeri Formül 3.1.’de verilen denkleme yerleştirilerek % 

inhibisyon oranları hesaplanmıştır. 

                              % İ𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑠𝑦𝑜𝑛 = 100 𝑥 
𝐴 𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙−𝐴 𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡ö𝑟

𝐴 𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
                                  (3.1.) 

Hedef bileşiklerin IC50 değerlerinin hesaplanması 

AChE ve BChE enzimlerine karşı 100 μM konsantrasyonda %50’nin üzerinde 

inhibisyon gösteren bileşiklerin IC50 değerleri hesaplanmıştır. Hesaplamalarda, 

kolinestreaz inhibisyon tayini için belirtilen deney prosedürü kullanılmıştır. 

Bileşiklerin IC50 değerleri, GraphPad Prism (GraphPad Software, La Jolla California 

USA) programında, bileşik konsantrasyonuna karşı elde edilen % enzim aktivitesi 

verilerinin non-lineer regresyonu ile oluşturulan doz-cevap grafikleri kullanılarak 

hesaplanmıştır.  

3.2.2. Enzim Kinetik Çalışmaları 

En yüksek BChE enzim inhibitör aktivitesine sahip bileşikler (Bileşik 35a ve 

37a) enzim inhibisyonunun tipinin belirlenmesi amacıyla incelenmiştir. Farklı substrat 

konsantrasyonları (Bütiriltiyokolin iyodür, 50-400 µM) varlığında inhibitörün 0-1 µM 

konsantrasyonlarında (0, 0,01, 0,1 ve 1 µM) Ellman yöntemi kullanılarak enzim 

kinetiği çalışmaları yapılmıştır. Substratın değişen konsantrasyonlarında elde edilen 

absorbans değerleri, enzim hızının bir göstergesi olarak değerlendirilmiştir. Donepezil 

hidroklorür (D-6821, Sigma) referans ilaç olarak 200 µM konsantrasyonda test 
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edilmiştir. Doz yanıt eğrileri, IC50 ve Ki değerleri Graphpad Prism 8 (GraphPad 

Software, La Jolla California USA)  yazılımı ile belirlenmiştir. Elde edilen absorbans 

değerleri ve substrat konsantrasyonları kullanılarak 1/[substrat] değerine karşı 

1/[absorbans] değerlerinin regresyonu ile Lineweaver-Burk grafiği çizilmiştir. Bu 

grafikten elde ediken Km/ Vmax (eğime) karşılık bileşik konsantrasyonları ile dixon 

grafiği çizilerek Ki hesaplamaları yapılmıştır. 

3.2.3. 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Radikal Temizleme Aktivite Tayini 

Bu yöntem, antioksidanların radikal temizleyici etkilerini tayin etmek amacıyla 

serbest radikal temizleyici DPPH radikalinin kullanıldığı bir aktivite tayin yöntemidir. 

 Referans antioksidan olarak askorbik asit kullanılmıştır. 

200 μM Askorbik asit metanol içerisinde hazırlanmıştır.  

200 μM DPPH çözeltisi metanol içerisinde taze hazırlanmış ve ışıktan 

korunarak kullanılmıştır.  

96 Kuyucuklu kültür plaklarındaki uygulama gruplarındaki kuyucuklara 50 μL 

200 μM DPPH ve 50 μL 200 μM bileşikler eklenmiştir. Kontrol grubundaki kuyucuklara 

50 μL 200 μM DPPH ve 50 μL 200 μM askorbik asit çözeltisi eklenmiştir. 1000 μL DPPH 

kör çözelti olarak kuyucuklara eklenmiştir. Daha sonra karanlıkta 37°C'de 30 dakika 

çalkalanarak inkübe edilmiştir. 517 nm'deki absorbans değerleri, multimod plaka 

okuyucu (BMG Labtech Omega FLUOstar) kullanılarak ölçülmüştür. Bütün gruplar en 

az 3 tekrarlı olarak çalışılmıştır. 

DPPH’ın azalma yüzdesi Formül 3.2.’de verilen eşitlik kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

                                               %𝐷𝑃𝑃𝐻 = 1 −
A örnek−A kör 

A kontrol−A kör
× 100                                         (3.2.) 
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3.2.4. Hücre Kültürü Çalışmaları   

Hücre kültürü çalışmalarında SH-SY5Y İnsan Nöroblastoma hücre hattı 

kullanılmıştır.  

Hücre Kültürü Besi Ortamının Hazırlanması  

Hücre kültürü vasatı içine 0,22 μm gözenek çaplı steril filtreden süzülerek 100 

U/mL konsantrasyonda penisilin, 10 μg/mL konsantrasyonda streptomisin, 0,2 mM 

konsantrasyonda L-glutamin ve 0,45 μm gözenek çaplı steril filtreden süzülerek 

%10’luk fetal sığır serumu (FBS) ilave edilmiştir.  

Monolayer Hücre Kültürünün Hazırlanması  

SH-SY5Y hücreleri T25 cm2 hücre kültürü üretme kabında çoğaltılmış ve sonra 

hücrelere kalsiyum-magnezyum içermeyen fosfat tampon çözeltisi (PBS, pH 7.2) 

eklenerek ön yıkama işlemi yapılmıştır. Takiben hücreler, tripsin/EDTA (%0,025 

tripsin/ %0,02 etilendiaminteraasetik asit) solüsyonu ile 37°C inkübatörde 

tripsinizasyona bırakılmış ve hücrelerin yüzeyden ayrılması sağlanmıştır. Yüzeyden 

ayrılan hücreler %10 FBS içeren besi ortamında homojenize edildikten sonra T75 cm2 

hücre üretme kabına aktarılmış ve ölçek büyütme işlemi gerçekleştirilmiştir. Hücreler, 

kültür kabı yüzeyini %70 kaplayacak şekilde çoğaltıldıktan sonra, tripsinizasyon 

yapılmıştır. Hücrelerden, canlılık kontrolü ve hücre sayımı için 0,9 mL numune 

alınmıştır. Alınan numune içerisine 0,1 mL tripan mavisi eklendikten sonra hücre 

sayımı hemasitometre ile ışık mikroskobunda gerçkeleştirilmiştir.  

Sitotoksisite Çalışmaları  

Bileşik 35a ve 37a'nın SH-SY5Y hücrelerinin canlılığı üzerindeki etkileri, bir 3-

(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) tahlili gerçekleştirilerek 

değerlendirilmiştir. Hücre sayımına göre mL başına hücre sayısı belirlenmiş ve 96 

kuyucuklu kültür plaklarına kuyucuk başına 5x103 hücre olacak şekilde ekim 

yapılmıştır. 24 saat inkübasyondan sonra, test edilecek bileşikler kültür plaklarına 
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değişik konsantrasyonlarda (5-50 μM) eklenerek 24 saat inkübe edilmiştir. Uygulama 

yapılmamış hücreler kontrol grubu olarak kullanılmıştır. 

İnkübasyonun ardından, her kuyucuğa 10 μL MTT reaktifi (5 mg/mL) eklenmiş 

ve 4 saat inkübatörde inkübe edilmiştir. MTT formazan kristalleri, 100 μL DMSO 

eklenerek çözülmüştür. 690 nm ve 570 nm'deki absorbans değerleri, multimod plaka 

okuyucu (BMG Labtech Omega FLUOstar) kullanılarak ölçülmüştür. Bütün gruplar en 

az 3 tekrarlı olarak çalışılmıştır. Hücre canlılığı Formül 3.3.’de verilen eşitlik 

kullanılarak hesaplanmıştır. 

                          %𝐶𝑎𝑛𝑙𝚤𝑙𝚤𝑘 =
UK ort.OD değeri−BK ort.OD değeri

𝐾𝐾 𝑜𝑟𝑡 𝑂𝐷 𝑑𝑒ğ𝑒𝑟𝑖−𝐵𝐾 𝑜𝑟𝑡 𝑂𝐷 𝑑𝑒ğ𝑒𝑟𝑖
× 100                        (3.3.) 

UK: Uygulama kutucukları 
BK: Boş kuyucuklar 
KK: Kontrol kuyucukları 

3.2.5. Nöroprotektif Etki Tayini 

 Bileşik 35a ve Bileşik 37a'nın H2O2 ve Aβ kaynaklı sitotoksisiteye karşı 

nöroprotektif etkileri SH-SY5Y hücrelerinin üzerinde değerlendirilmiştir. Hücre 

sayımına göre mL başına hücre sayısı belirlenmiş ve 96 kuyucuklu kültür plaklarına 

kuyucuk başına 5x103 hücre olacak şekilde ekim yapılmıştır. 

Daha sonra SH-SY5Y hücreleri, 10 μM Bileşik 35a ve Bileşik 37a ile 3 saat 

inkübe edilmiştir. Daha sonra hücrelere 5 μM Aβ1-42 veya 100 μM H2O2 uygulaması 

yapılmıştır.  24 saat inkübasyon sonrasında yukarıda açıklandığı şekilde MTT tahlili 

gerçekleştirilerek bileşiklerin nöroprotektif etkileri değerlendirilmiştir. 

3.2.6. Amiloid β1–42 Agregasyonu İnhibisyon Çalışmaları 

Bileşiklerin Aβ1–42  agregasyonu üzerindeki inhibitör etkileri, tiyoflavin T (ThT) 

bazlı floresans yöntemi kullanılarak belirlenmiştir (307).  

Deneyde kullanılmak üzere 1 M fosfat tampon çözeltisi (PBS) (pH 7,4) çözeltisi 

hazırlanmıştır. PBS (pH 7,4) çözeltisi hazırlanırken 4 g sodyum klorür, 0,1 g potasyum 
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klorür, 0,72 g dibazik sodyum fosfat ve 0,1225 g monobazik potasyum fosfat tartılmış 

ve 300 mL saf su eklenerek karıştırılmıştır. Hidroklorik asit ile pH metre iie pH ayarı 

yapıldıktan sonra çözelti saf su ile 500 mL’ye tamamlanmıştır. 

Ticari olarak temin edilebilen Aβ1-42 protein fragmanı (A9810, Sigma-Aldrich), 

PBS içerisinde çözülmüş ve peptit agregasyonunu indüklemek için 37°C'de 72 saat 

inkübe edilmiştir. 

10 μM inhibitör ve 10 μM Aβ1–42, 37°C'de 48 ve 96 saat inkübe edilmiştir.  

200μM ThT,  50 mM glisin-sodyum hidroksit tamponu (pH 8,0) içerisinde 

hazırlanmıştır. 50 mM glisin-sodyum hidroksit tampon çözeltisi hazırlanırken 1,88 g 

glisin ve 0,64 g sodyum hidroksit tartılmış ve 400 mL saf suda çözülmüştür. Sodyum 

hidroksit ile pH metre ile pH ayarı yapıldıktan sonra çözelti saf su ile 500 mL’ye 

tamamlanmıştır. 

Aβ1–42 ± inhibitör karışımı, 50 mM glisin-sodyum hidroksit tamponu içindeki 

200 μM ThT’ye eklenmiştir. ThT uyarılması ve emisyonu, multimod plaka okuyucu 

(BMG Labtech Omega FLUOstar) kullanılarak 450 nm ve 490 nm'de ölçülmüştür.  

Rifampisin (10 uM, Sigma R3501) referans bileşiği olarak test edilmiştir. 

Aβ1–42 agregasyon yüzdeleri Formül 3.4.’de verilen eşitlik kullanılarak 

belirlenmiştir. 

                                  % 𝐴𝑔𝑟𝑒𝑔𝑎𝑠𝑦𝑜𝑛 = 100 𝑥 
𝐼𝐹𝑖

𝐼𝐹𝑜
                                                 (3.4.) 

IFi: İnhibitörlerin varlığında Aβ1-42 için elde edilen floresans yoğunlukları 
IFo: İnhibitörlerin yokluğunda Aβ1-42 için elde edilen floresans yoğunlukları 

3.3. Moleküler Modelleme Çalışmaları 

Moleküler modelleme çalışmaları AutoDock Tools (versiyon 1.5.6, The Scripps 

Research Institute, San Diego, CA) (308) programı kullanılarak AutoDock 4.2 yazılımı 

ile gerçekleştirilmiştir. 
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Moleküler modelleme çalışmalarında kullanılan AChE ve BChE enzimlerinin x-

ray kristal yapıları RCSB Protein Data Bank’tan (http://www.rcsb.org/pdb) sırasıyla 

1EVE ve 4BDS kodları ile indirilmiştir. Enzimlerin yapısında bulunan su molekülleri 

Biovia Discovery Studio Visualizer (versiyon 2021) (309) programı kullanılarak yapıdan 

çıkarılmıştır. Autodock Tools (versiyon 1.5.6) programı kullanılarak polar hidrojen 

atomları enzim yapısına eklenmiş ve Kollman yükleri atanmıştır. Enzimlerin aktif 

bölgelerinin belirlenmesi için x-ray kristal yapılarının aktif bölgesinde bulunan ko-

kristallerin (AChE enzimi için donepezil, BChE enzimi için takrin) merkezi koordinatları 

belirlenmiş ve aktif bölgeyi tanımlayan x, y, z yönlerinde 40x40x40 Å3 boyutlarında 

küp (grid) oluşturulmuştur ve grid dosyaları kaydedilmiştir.  

Bileşiklerin iki boyutlu kimyasal yapıları ChemDraw 2D (versiyon 16.0.1.4) 

programı kullanılarak çizilmiştir.  Takiben ChemDraw 3D (versiyon 16.0.1.4) 

programı kullanılarak bileşiklerin üç boyutlu yapıları elde edilmiş ve yazılımının MM2 

forcefield modülü kullanılarak üç boyutlu enerji minimizasyonu yapılmıştır. 

Moleküler modelleme parametrelerinin validasyonu için enzimlerinin x-ray 

kristal yapılarında yer alan koligantlar ile enzim aktif bölgelerine yeniden kenetleme 

işlemi yapılmıştır. Kenetleme sonrası elde edilen konformasyonlar, biyoaktif 

konformasyonlar ile üst üste çakıştırılmış ve koligantlara ait elde edilen RMSD 

değerleri modelleme parametrelerinin uygun olduğunu göstermiştir (0,98 Å (PDB: 

1EVE); 1,18 Å (PDB: 4BDS)). Moleküler modelleme protokolünün validasyonunu 

takiben kaydedilen grid dosyaları ile ligandların enzimler ile olası etkileşimlerinin 

belirlenmesi için kenetleme işlemi yapılmıştır. Her bir ligandın enzimin aktif bölgesine 

kenetlenmiş 50 pozu incelenerek düşük bağlanma enerjisine sahip en iyi pozu 

seçilmiştir. Protein-ligand etkileşimlerinin iki boyutlu ve üç boyutlu gösterimleri 

Biovia Discovery Studio Visualizer 2021 yazılımı kullanılarak elde edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1.1. Kimyasal Bulgular 

4-Metil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (13) 

 

N-Metil-2-(1-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,295 g, 0,005 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bileşiktir. 

 Verim: 1,07 g, %89.  

Erime noktası: 219 °C.  

 IR (cm-1) υmax: 3101 (N-H gerilim), 1581, 1543, 1495 (C=C, C=N gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 8,10 (dd, J1= 7,5 Hz, J2=1,7 Hz, 1H, naftalen-

H8); 8,02-7,98 (m, 1H, ArH); 7,66-7,59 (m, 5H, ArH); 3,44 (s, 3H, -CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 167,86; 151,50; 133,58; 131,82; 131,37; 

129,14; 128,84; 127,97; 126,99; 125,14; 124,28; 122,70; 31,83.  

 ESI-MS (m/z): 242 [M+H]+, 264 [M+Na]+. 
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4-Etil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (14) 

 

N-Etil-2-(1-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,365 g, 0,005 mol) hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bileşiktir. 

Verim: 1,16 g, %91.  

Erime noktası: 175-176 °C.  

IR (cm-1) υmax: 3100 (N-H gerilim), 1585, 1557, 1488 (C=C, C=N gerilim).  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 12,53 (s, 1H, -NH); 8,10-8,08 (m, 1H, 

naftalen-H8); 7,97 (d, J= 7,2 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,64-7,55 (m, 5H, ArH); 3,95 (q, J= 

7,1 Hz, 2H, -CH2CH3); 1,14 (t, J= 7,1 Hz, 3H, -CH2CH3).  

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 167,07; 150,94; 133,55; 131,71; 128,97; 

128,73; 127,88; 127,00; 125,06; 124,40; 122,99; 40,10; 13,96.  

ESI-MS (m/z): 256 [M+H]+, 278 [M+Na]+. 
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4-Allil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (15)  

 

N-Allil-2-(1-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,425 g, 0,005 mol) hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol:eter (9:1) karışımdan  

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

Verim: 1,14 g, %85.  

Erime noktası: 154 °C.  

IR (cm-1) υmax: 3121 (N-H gerilim), 1585, 1556, 1478 (C=C, C=N gerilim).  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 12,33 (s, 1H, -NH); 8,08-8,06 (m, 1H, 

naftalen-H8); 7,97-7,55 (m, 1H naftalen-H4); 7,54-7,68 (m, 5H, ArH); 5,70-5,78 (m, 1H, 

CH2-CH=CH2); 5,05 (dd, J1= 10,3 Hz, J2= 0,85 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,80 (dd, J1= 17,1 

Hz, J2=0,85 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,52 (d, J= 5,7 Hz, 2H, CH2-CH=CH2).  

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 167,67; 151,14; 133,51; 131,74; 131,58; 

130,34; 129,16; 128,70; 127,83; 126,95; 124,90; 124,46; 122,69; 119,13; 46,97.  

ESI-MS (m/z): 268 [M+H]+, 290 [M+Na]+. 
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4-Fenil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (16) 

 

N-Fenil-2-(1-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,605 g, 0,005 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bileşiktir. 

Verim: 1,28 g, %81.  

Erime noktası: 240 °C.  

IR (cm-1) υmax: 3110 (N-H gerilim); 1559, 1537, 1473 (C=C, C=N gerilim).  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 12,11 (s, 1H, -NH); 8,10 (dd, J1= 7,5 Hz, J2= 

1,7 Hz, 1H, naftalen-H8); 7,99 (dd, J1= 5,1 Hz, J2= 3,3 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,59-7,66 

(m, 5H, ArH).  

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 168,91; 150,82; 133,77; 133,42; 131,42; 

131,34; 129,57; 129,21; 129,07; 128,72; 128,54; 127,63; 127,58; 126,83; 124,64; 

122,66; 31,83.  

ESI-MS (m/z): 304 [M+H]+, 326 [M+Na]+. 
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4-Metil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (17)   

 

N-Metil-2-(2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,295 g, 0,005 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir.  

Verim: 1,21 g, %92. 

Erime noktası: 220 °C (Lit. e.d.: 223-225 °C) (310). 

CAS: 116850-49-8 

ESI-MS (m/z): 241 [M+H]+, 263 [M+Na]+. 
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4-Etil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (18)  

 

N-Etil-2-(2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,365 g, 0,005 mol) hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bileşiktir. 

Verim: 0,98 g, %77. 

Erime noktası: 180-181 °C.  

IR (cm-1) υmax: 3117 (N-H gerilim), 1581, 1537, 1503, 1462 (C=C, C=N gerilim).  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 12,38 (s, 1H, -NH); 8,12 (s, 1H, naftalen-H1); 

8,02-7,93 (m, 3H, ArH); 7,67-7,61 (m, 3H, ArH); 4,26 (q, J= 7,2 Hz, 2H, -CH2CH3); 1,40 

(t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CH3).  

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 167,51; 152,14; 134,11; 132,82; 129,24; 

128,95; 128,61; 127,99; 127,94; 127,30; 124,75; 123,09; 40,29; 13,97.  

ESI-MS (m/z): 256 [M+H]+, 278 [M+Na]+. 
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4-Allil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (19) 

 

N-Allil-2-(2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,425 g, 0,005 mol) hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

  Verim: 1,23 g, %92.  

Erime noktası: 164 °C.  

IR (cm-1) υmax: 3100 (N-H gerilim), 1541, 1537, 1503, 1465 (C=C, C=N gerilim).  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 12,48 (s, 1H, -NH); 8,18 (d, J= 1,1 Hz, 1H, 

naftalen-H1); 7,99-7,91 (m, 3H, ArH); 7,71 (dd, J= 10,3, 1,8 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,64-

7,58 (m, 2H, ArH); 6,09-6,02 (m, 1H, CH2-CH=CH2); 5,36 (d, J= 10,6 Hz, 1H, CH2-

CH=CHaHb); 5,18 (d, J= 17,4 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,82 (d, J= 4,8 Hz, 2H, CH2-

CH=CH2).  

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 167,67; 151,14; 133,51; 131,74; 131,58; 

130,34; 129,16; 128,70; 127,83; 126,95; 124,90; 124,46; 122,69; 119,13; 46,97.  

ESI-MS (m/z): 268 [M+H]+, 290 [M+Na]+. 
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4-Fenil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (20) 

 

N-Fenil-2-(2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,605 g, 0,005 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir.  

Verim: 1,27 g, %84. 

Erime noktası: 241-242 °C. 

CAS: 944667-58-7 

ESI-MS (m/z): 304 [M+H]+, 326 [M+Na]+. 

4-Metil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (33) 

 

N-Metil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (2,89 g, 

0,01 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 2,53 g, %93. 

Erime noktası: 220 °C (Lit. e.d.: 223 °C) (87). 

CAS: 370563-52-3 

ESI-MS (m/z): 272 [M+H]+, 295 [M+Na]+. 
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4-Etil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (34) 

 

N-Etil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,445 g, 

0,005 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol:eter (9:1) 

karışımdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 1,27 g, %89. 

Erime noktası: 208 °C (Lit. e.d.: 211 °C) (87). 

CAS: 370563-56-7 

ESI-MS (m/z): 286 [M+H]+, 308 [M+Na]+. 

4-Allil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (35) 

 

N-Allil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,575 g, 

0,005 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol:eter (9:1) 

karışımdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 1,13 g, %76. 

Erime noktası: 143-144°C (Lit. e.d.: 142 °C) (87). 

CAS: 479250-86-7 

ESI-MS (m/z): 298 [M+H]+, 320 [M+Na]+. 
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4-Fenil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (36) 

 

N-Fenil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,755 g, 

0,005 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 1,32 g, %79. 

Erime noktası: 234 °C (Lit. e.d.: 238-239°C) (87). 

CAS: 142142-73-2 

ESI-MS (m/z): 334 [M+H]+, 356 [M+Na]+. 

4-Metil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (37) 

 

N-Metil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,445 g, 

0,005 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 1,12 g, %83. 

Erime noktası: 188-189 °C (Lit. e.d.: 184 °C) (88). 

CAS: 51510-51-1 

ESI-MS (m/z): 272 [M+H]+, 294 [M+Na]+. 
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4-Etil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (38) 

 

N-Etil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,445 g, 

0,005 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 1,21 g, %85. 

Erime noktası: 208-210 °C (Lit. e.d.: 215-216 °C) (88). 

CAS: 473410-00-3 

ESI-MS (m/z): 286 [M+H]+, 308 [M+Na]+. 

4-Allil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (39) 

 

N-Allil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,575 g, 

0,05 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 1,02 g, %69. 

Erime noktası: 141 °C (Lit. e.d.: 135-136 °C) (88). 

CAS: 51510-53-3 

ESI-MS (m/z): 298 [M+H]+, 320 [M+Na]+. 
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4-Fenil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (40) 

 

N-Fenil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,755 g, 

0,005 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile 

karışımdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Verim: 1,35 g, %81. 

Erime noktası: 149-150°C (Lit. e.d.: 156-158 °C) (88). 

CAS: 51510-50-0 

ESI-MS (m/z): 334, [M+H]+, 356 [M+Na]+. 

2-Kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamit (a) 

 

2-Aminotiyazol (1,755 g, 0,01 mol) ve kloroasetil klorürden (1,11 g, 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, herhangi bir saflaştırılma 

işlemi uygulanmadan bir sonraki basamakta kullanılmıştır. Açık sarı renkli kristalize 

bir bileşiktir. 

Verim: 1,42 g, %81. 

Erime noktası: 148-150 °C (Lit. e.d.: 150-154°C) (311). 

CAS: 5448-49-7 

ESI-MS (m/z): 176 [M+H]+, 198 [M+Na]+. 
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2-Kloro-N-fenilasetamit (b) 

 

Anilin (0,93 g, 0,01 mol) ve kloroasetil klorürden (1,11 g, 0,01 mol) hareketle 

genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, herhangi bir saflaştırılma işlemi 

uygulanmadan bir sonraki basamakta kullanılmıştır. Açık sarı renkli kristalize bir 

bileşiktir. 

Verim: 1,52 g, %90. 

Erime noktası: 139°C (Lit. e.d.: 131-132 °C) (312). 

CAS: 3028-02-2 

ESI-MS (m/z): 170 [M+H]+, 192 [M+Na]+. 

2-Kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (c) 

 

2-Aminobenzo[d]tiyazol (1,50 g, 0,01 mol) ve kloroasetil klorürden (1,11 g, 

0,01 mol) hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, herhangi bir 

saflaştırılma işlemi uygulanmadan bir sonraki basamakta kullanılmıştır. Açık sarı renkli 

kristalize bir bileşiktir. 

Verim: 1,89 g, %84. 

Erime noktası: 170-171°C (Lit. e.d.: 166-168 °C) (313). 

CAS: 3028-02-2 

ESI-MS (m/z): 227 [M+H]+, 249 [M+Na]+. 
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2-[(4-Metil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (13a)  

 

4-Metil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,241 g; 0,01 

mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

Verim: 0,25 g, %65. 

Erime noktası: 91 °C.  

IR (cm-1) υmax 1681 (C=O gerilim), 1555, 1500, 1469 (C=C, C=N gerilim); 1062 

(C-O gerilim).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 12,58 (s, 1H, -CONH); 8,02 (dd, J1= 7,6 Hz, 

J2= 1,6 Hz, 1H, naftalen-H8); 7,92 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,64-7,48 (m, 6H, 

ArH); 6,97 (d, J= 3,6 Hz, 1H, tiyazol-H5’); 4,42 (s, 2H, -SCH2); 3,67 (s, 3H, -CH3). 

 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,24 (-CONH-); 158,26; 155,53; 151,32; 

137,81; 133,56; 131,68; 131,16; 129,19; 128,59; 127,59; 126,68; 125,11; 124,82; 

123,58; 113,71; 36,23 (S-CH2); 31,36.  

ESI-MS (m/z): 282, 382 [M+H]+, 404 [M+Na]+. 

HRMS: m/z C18H15N5OS2 [M+H]+: hesaplanan 382,0796; bulunan  382,0795. 
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Şekil 4.1. Bileşik 13a’nın IR spektrumu. 

 

Şekil 4.2. Bileşik 13a’nın 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) spektrumu. 

 

Şekil 4.3. Bileşik 13a’nın 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) spektrumu. 



125 
 

 

Şekil 4.4. Bileşik 13a’nın kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.5. Bileşik 13a’nın HRMS spektrumu. 
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 2-[(4-Etil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit 

(14a)  

 

4-Etil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,255 g; 0,01 mol) 

ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol:eter (9:1) karışımdan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,21 g, %53. 

 Erime noktası: 95 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3280 (N-H gerilim); 1675 (C=O gerilim), 1556, 1497, 1469 (C=C, 

C=N gerilim), 1087 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 12,59 (s, 1H, -CONH); 8,04-8,01 (m, 1H, 

naftalen-H8); 7,92 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-H4) 7,61-7,47 (m, 6H, ArH); 6,97 (d, J= 3,2 

Hz, 1H, tiyazol-H5’); 4,33 (s, 2H, -SCH2); 3,81-3,76 (q, J = 7,6 Hz, 2H, -CH2CH3); 1,22 (t, 

J = 7,6 Hz, 3H, -CH2CH3).  

 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,33 (-CONH-); 158,15; 154,82; 150,78; 

137,91; 133,54; 132,04; 131,11; 128,94; 128,50; 127,49; 126,72; 125,05; 124,91; 

123,95; 113,69; 39,99; 36,15 (S-CH2); 15,40.  

ESI-MS (m/z): 296, 396 [M+H]+, 418 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C19H17N5OS2 [M+H]+: hesaplanan 396,0953; bulunan  396,0946.  
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2-[(4-Allil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit 

(15a)  

 

4-Allil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,267 g; 0,01 mol) 

ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

Verim: 0,29 g, %72. 

Erime noktası: 94 °C.  

IR (cm-1) υmax 3281 (N-H gerilim); 1678 (C=O gerilim), 1600, 1556, 1497 (C=C, 

C=N gerilim), 1088 (C-O gerilim).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 12,58 (s, 1H, -CONH); 8,02-8,00 (m, 1H, 

naftalen-H8); 7,91 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,68 (d, J= 8,0 Hz, 1H, ArH); 7,75-

7,47 (m, 5H, ArH); 6,97 (d, J= 3,2 Hz, 1H, tiyazol-H5’); 5,69-5,60 (m, 1H, CH2-CH=CH2); 

5,16 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,92 (d, J= 17,2 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,35 

(d, J = 5,6 Hz, 2H, CH2-CH=CH2); 4,29 (s, 2H, -SCH2).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,30 (-CONH-); 158,20; 155,03; 151,50; 

137,86; 133,56; 131,95; 131,18; 130,46; 128,92; 128,48; 127,51; 126,72; 125,00; 

124,95; 123,56; 119,48; 113,71; 47,95; 36,36 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 308, 408 [M+H]+, 430 [M+Na]+. 

HRMS: m/z C20H17N5OS2 [M+H]+: hesaplanan 408,0953; bulunan  408,0947.  
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2-[(4-Fenil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (16a)  

 

4-Fenil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,303 g; 0,01 

mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli toz halinde bulunan bir bileşiktir. 

Verim: 0,34 g, %77.  

Erime noktası: 105 °C.  

IR (cm -1) υmax 3280 (N-H gerilim), 1666 (C=O gerilim), 1600, 1584, 1510, 1502 

(C=C, C=N gerilim), 1088 (C-O gerilim).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,79 (s, 1H, -CONH); 7,90-7,86 (m, 3H, ArH); 

7,75 (d, J= 7,6 Hz, 1H, ArH); 7,59-7,25 (m, 10H, ArH); 4,30 (s, 2H, -SCH2).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 165,93; 157,79; 154,51; 151,35; 137,77; 

133,72; 132,94; 132,15; 130,19; 130,05; 128,25; 128,15; 127,71; 127,54; 126,92; 

124,81; 123,88; 113,77; 35,39 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 344, 444 [M+H]+, 465 [M+Na]+. 

HRMS: m/z C23H17N5OS2 [M+H]+: 444,0952; bulunan  444,0944. 
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2-[(4-Metil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (13b)  

 

4-Metil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,241 g; 0,01 

mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

Verim: 0,30 gr, %80.  

Erime noktası: 142 °C.  

IR (cm-1) υmax 3243 (N-H gerilim), 1678 (C=O gerilim), 1600, 1557, 1525, 1469 

(C=C, C=N gerilim), 1088 (C-O gerilim).  

1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,63 (s, 1H, -CONH); 8,08-8,05 (m, 1H, 

naftalen-H8); 7,97 (d, J= 8,1 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,66-7,52 (m, 7H, ArH); 7,31-7,27 

(m, 2H, H3’, H5’); 7,08 (t, J= 7,4 Hz, H4’); 4,16 (s, 2H, -SCH2); 3,40 (s, 3H, -CH3).  

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,56 (-CONH); 155,50; 152,40; 138,39; 

133,64; 131,71; 131,31; 129,13; 128,88; 127,72; 126,80; 125,14; 124,69; 124,15; 

123,44; 119,79; 105,41; 36,82 (S-CH2); 31,35.  

ESI-MS (m/z): 375 [M+H]+, 397 [M+Na]+. 

HRMS: m/z C21H18N4OS [M+H]+: 375,1279; bulunan  375,1266. 

 

 

 



130 
 

2-[(4-Etil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (14b)  

 

4-Etil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,255 g; 0,01 mol) 

ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli 

kristalize bir bileşiktir. 

Verim: 0,34 g, %87.  

Erime noktası: 154 °C.  

IR (cm-1) υmax 3248 (N-H gerilim); 1678 (C=O gerilim); 1600, 1556, 1525 (C=C, 

C=N gerilim); 1088 (C-O gerilim).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,58 (s, 1H, -CONH); 8,05 (dd, J1= 8,0, J2= 

2,4 Hz, 1H, naftalen-H8); 7,94 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,64-7,47 (m, 7H, ArH); 

7,29-7,25 (m, 2H, H3’, H5’); 7,07 (t, J= 7,6 Hz, 1H, H4’); 4,13 (s, 1H, -SCH2); 3,81-3,75 (q, 

J= 7,6 Hz, 2H, -CH2CH3); 1,45 (t, J = 7,6 Hz, 3H, -CH2CH3).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,66 (-CONH); 154,83; 151,68; 138,41; 

133,59; 132,06; 131,21; 128,86; 128,84; 128,57; 127,59; 126,80; 125,05; 124,75; 

124,07; 123,87; 119,72; 39,99; 36,79 (S-CH2); 15,30.  

ESI-MS (m/z): 389 [M+H]+, 411 [M+Na]+. 

HRMS: m/z C22H20N4OS [M+H]+: 389,1436; bulunan  389,1430. 



131 
 

 

Şekil 4.6. Bileşik 14b’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.7. Bileşik 14b’nin 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) spektrumu. 

 

Şekil 4.8. Bileşik 14b’nin 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) spektrumu. 



132 
 

 

Şekil 4.9. Bileşik 14b’nin kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.10. Bileşik 14b’nin HRMS spektrumu. 
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2-[(4-Allil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (15b)  

 

4-Allil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,267 g; 0,01 mol) 

ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı renkli 

kristalize bir bileşiktir. 

Verim: 0,29 g, %72.  

Erime noktası: 139 °C.  

IR (cm-1) υmax 3248 (N-H gerilim), 1679 (C=O gerilim), 1601, 1552, 1523, 1497 

(C=C, C=N gerilim).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,58 (s, 1H, -CONH); 8,05-8,01 (m, 1H, 

naftalen-H8); 7,93 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,68-7,48 (m, 7H, ArH); 7,29-7,25 

(m, 2H, H3’, H5’); 7,06 (t, J= 7,6 Hz, 1H, H4’); 5,70-5,62 (m, 1H, CH2-CH=CH2); 5,18 (d, J= 

10,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,92 (d, J= 17,2 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,48 (d, J= 5,6 

Hz, 2H, CH2-CH=CH2); 4,11 (s, 2H, -SCH2).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,64 (-CONH); 155,06; 152,41; 138,40; 

133,61; 131,97; 131,27; 130,32; 128,87; 128,85; 128,56; 127,6; 127,79; 124,95; 

124,84; 124,1; 123,49; 119,75; 119,57; 47,04; 36,99 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 401 [M+H]+, 423 [M+Na]+. 

HRMS: m/z C23H20N4OS [M+H]+: 401,1436; bulunan  401,1433. 
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2-[(4-Fenil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (16b) 

 

4-Fenil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,303 g; 0,01 

mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton:eter (9:1) karışımdan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bileşiktir. 

Verim: 0,29 g, %66.  

Erime noktası: 144 °C.  

IR (cm -1) υmax 3243 (N-H gerilim), 1683 (C=O gerilim), 1599, 1555, 1497 (C=C, 

C=N gerilim), 1083 (C-O gerilim).  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,61 (s, 1H, -CONH); 8,04-8,02 (m, 1H, 

naftalen-H8); 7,89-7,84 (m, 2H, ArH); 7,66 (d, J= 8,0 Hz, 2H, ArH); 7,51-7,49 (m, 2H, 

ArH); 7,37-7,29 (m, 7H, ArH); 7,25-7,06 (m, 3H, H3’, H5’, H4’); 4,09 (s, 2H, -SCH2).  

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,67 (-CONH); 154,74; 153,26; 138,40; 

133,52; 133,06; 131,75; 130,84; 129,68; 129,79; 129,11; 128,90; 128,40; 127,38; 

126,57; 126,38; 125,18; 124,67; 124,11; 123,26; 119,74; 36,42 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 437 [M+H]+, 459 [M+Na]+. 

HRMS: m/z C26H20N4OS [M+H]+: 437,1436; bulunan 437,1432. 
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2-[(4-Metil-5-(naftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (17a)  

 

4-Metil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,241 g; 0,01 

mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli toz halinde bulunan bir bileşiktir. 

Verim: 0,30 g, %79.  

Erime noktası: 193 °C.  

IR (cm-1) υmax 3144 (N-H gerilim), 1661 (C=O gerilim), 1581, 1531, 1500, 1474 

(C=C, C=N gerilim), 1067 (C-O gerilim).  

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 8,28 (s, 1H, naftalen-H1); 8,09-8,00 (m, 

3H, ArH); 7,82 (dd, J1= 8,8, J2= 2,0 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,64-7,59 (m, 2H, ArH); 7,48 

(d, J= 3,6 Hz, 1H, tiyazol-H4’); 7,22 (d, J= 3,2 Hz, 1H, tiyazol-H5’); 4,24 (s, 2H, -SCH2); 

3,67 (s, 3H, -CH3).  

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,29 (-CONH); 158,33; 155,42; 

150,33; 137,71; 133,15; 132,51; 128,52; 128,48; 127,87; 127,71; 127,42; 126,92; 

125,39; 124,35; 113,57; 36,26 (S-CH2); 32,00.  

ESI-MS (m/z): 282, 382 [M+H]+, 404 [M+Na]+. 

HRMS: m/z C18H15N5OS2 [M+H]+: 382,0796; bulunan  382,0798. 
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 2-[(4-Etil-5-(naftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit 

(18a)  

 

  4-Etil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,255 g; 0,01 mol) 

ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,33 g, %83.  

 Erime noktası: 175-176 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3141 (N-H gerilim), 1703 (C=O gerilim), 1575, 1503, 1469 (C=C, 

C=N gerilim), 1089 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,50 (s, 1H, -CONH); 8,23 (s, 1H, naftalen-

H1); 8,11-8,01 (m, 3H, ArH); 7,76 (dd, J1= 8,0 Hz, J2= 1,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,66-7,60 

(m, 2H, ArH); 7,51 (d, J= 3,2 Hz, 1H, tiyazol-H4’); 7,26 (d, J= 3,6 Hz, 1H, tiyazol-H5’); 4,33 

(s, 2H, -SCH2); 4,16-4,10 (q, J = 7,2 Hz, 2H, -CH2CH3); 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H, -CH2CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,56 (-CONH); 158,28; 155,45; 150,18; 

138,26; 133,67; 133,01; 129,15; 129,01; 128,42; 128,19; 127,95; 127,43; 125,86; 

124,98; 114,27; 36,51 (S-CH2); 15,06.  

ESI-MS (m/z): 296, 396 [M+H]+, 418 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C19H17N5OS2 [M+H]+: 396,0953; bulunan 396,0947. 
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 2-[(4-Allil-5-(naftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit 

(19a)  

 

 4-Allil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,267 g; 0,01 mol) 

ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Açık 

sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,26 g, %63.  

 Erime noktası: 178 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3187 (N-H gerilim), 1688 (C=O gerilim), 1580, 1503, 1466 (C=C, 

C=N gerilim), 1060 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,48 (s, 1H, -CONH); 8,21 (s, 1H, 

naftalen-H1); 8,09-8,00 (m, 3H, ArH); 7,75 (dd, J1= 8,8 Hz, J2= 1,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 

7,66-7,59 (m, 2H, ArH); 7,51 (d, J= 3,6 Hz, 1H, tiyazol-H4’); 7,26 (d, J= 3,6 Hz, 1H, 

tiyazol-H5’); 6,07-6,02 (m, 1H, CH2-CH=CH2); 5,27 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 

4,92 (d, J= 17,2 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,77 (d, J = 2,4 Hz, 2H, CH2-CH=CH2); 4,31 (s, 

2H, -SCH2).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,04 (-CONH); 157,76; 155,29; 

150,53; 137,08; 133,23; 132,46; 132,38; 128,62; 128,49; 127,80; 127,72; 127,48; 

126,97; 125,20; 124,20; 117,43; 113,78; 46,73; 36,14 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 308, 408 [M+H]+, 430 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C20H17N5OS2 [M+H]+: 408,0952; bulunan 408,0951. 
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Şekil 4.11. Bileşik 19a’nın IR spektrumu. 

 

Şekil 4.12. Bileşik 19a’nın1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 

 

Şekil 4.13. Bileşik 19a’nın 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 
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Şekil 4.14. Bileşik 19a’nın kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.15. Bileşik 19a’nın HRMS spektrumu. 
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 2-[(4-Fenil-5-(naftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (20a)  

 

 4-Fenil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,303 g; 0,01 

mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, asetonitril:su (9:1) karışımdan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,33 g, %75.  

 Erime noktası: 259 °C.  

 IR (cm -1) υmax 3150 (N-H gerilim), 1690 (C=O gerilim), 1574, 1557, 1496, 1464 

(C=C, C=N gerilim), 1063 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,48 (s, 1H, -CONH); 7,90-7,86 (m, 3H, 

ArH); 7,75 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,59-7,25 (m, 9H, ArH); 7,25 (d, J= 3,6 Hz, 

1H, tiyazol-H5’); 4,30 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,93 (-CONH); 157,79; 154,51; 

151,35; 137,77; 133,72; 132,94; 132,15; 130,189; 130,05; 128,25; 128,15; 127,71; 

127,64; 127,61; 127,42; 126,92; 124,81; 123,88; 113,77; 35,39 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 344, 444[M+H]+, 466 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C23H17N5OS2 [M+H]+: 444,0952; bulunan 444,0954. 
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 2-[(4-Metil-5-(naftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (17b)  

 

 4-Metil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,241 g; 0,01 

mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,19 g, %50.  

 Erime noktası: 175-176 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3233 (N-H gerilim), 1672 (C=O gerilim), 1596, 1529, 1494, 1463 

(C=C, C=N gerilim), 1067 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,36 (s, 1H, -CONH); 8,27 (s, 1H, 

naftalen-H1); 8,09-7,99 (m, 3H, ArH); 7,82 (dd, J1= 8,8, J2= 1,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 

7,64-7,58 (m, 4H, ArH); 7,33 (t, J= 7,2 Hz, 2H, H3’, H5’); 7,06 (t, J= 7,2 Hz, 1H, H4’); 4,17 

(s, 2H, -SCH2); 3,73 (s, 3H, -CH3).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,75 (-CONH); 155,37; 150,57, 

138,79; 133,14; 132,51; 128,82; 128,51; 128,47; 127,86; 127,69; 127,40; 126,91; 

125,40; 124,38; 123,55; 119,12; 37,66 (S-CH2); 32,01.  

ESI-MS (m/z): 375 [M+H]+, 396 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C21H18N4OS [M+H]+: 375,1279; bulunan 375,1279. 
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Şekil 4.16. Bileşik 17b’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.17. Bileşik 17b’nin 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 

 

 Şekil 4.18. Bileşik 17b’nin 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 
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Şekil 4.19. Bileşik 17b’nin kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.20. Bileşik 17b’nin HRMS spektrumu. 
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 2-[(4-Etil-5-(naftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (18b)  

 

 4-Etil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,255 g; 0,01 mol) 

ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş olup, aseton:su (8:2)karışımdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Açık sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,27 g, %70.  

 Erime noktası: 154 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3256 (N-H gerilim), 1686 (C=O gerilim), 1599, 1562, 1497 (C=C, 

C=N gerilim), 1082 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,58 (s, 1H, -CONH); 8,09 (s, 1H, naftalen-

H1); 8,00-7,91 (m, 3H, ArH); 7,67-7,56 (m, 5H, ArH); 7,31-7,25 (m, 2H, H3’, H5’); 7,07 (t, 

J= 7,2 Hz, 1H, H4’); 4,09-4,04 (m, 4H, -SCH2, -CH2CH3); 1,38 (t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CH3).  

 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,68 (-CONH); 156,16; 152,18; 138,35; 

133,87; 132,92; 129,08; 128,87; 128,74; 128,51; 127,90; 127,66; 127,14; 125,12; 

124,15; 123,81; 119,76; 40,22; 36,59 (S-CH2); 15,34.  

ESI-MS (m/z): 389 [M+H]+, 411 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C22H20N4OS [M+H]+: 389,1436; bulunan 389,1434. 
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 2-[(4-Allil-5-(naftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (19b)  

 

 4-Allil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,267 g; 0,01 mol) 

ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı renkli 

kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,19 g, %48.  

 Erime noktası: 136 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3254 (N-H gerilim), 1686 (C=O gerilim), 1597, 1568, 1477 (C=C, 

C=N gerilim), 1080 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,58 (s, 1H, -CONH); 8,12 (s, 1H, naftalen-

H1); 7,98-7,88 (m, 3H, ArH); 7,71 (dd, J1= 8,8 Hz, J2= 1,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,66-7,55 

(m, 4H, ArH); 7,31-7,29 (m, 2H, H3’, H5’); 7,09 -7,05 (m, 1H, H4’); 6,01-5,92 (m, 1H, CH2-

CH=CH2); 5,40 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 5,15 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CH2-

CH=CHaHb); 4,63 (d, J= 2,4 Hz, 2H, CH2-CH=CH2); 4,03 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (100MHz, CDCl3, ppm) δ 166,65 (-CONH); 156,57; 153,03, 138,37, 

133,94; 132,88; 130,73; 129,05; 128,87; 128,59; 128,54, 127,89; 127,68; 127,08; 

125,09; 124,13; 123,49; 119,76; 119,17; 47,28; 36,39 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 401 [M+H]+, 423 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C23H20N4OS [M+H]+: 401,1436; bulunan 401,1435. 
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 2-[(4-Fenil-5-(naftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (20b)  

 

 4-Fenil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,303 g; 0,01 

mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton:su (8:2) karışımdan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,24 g, %55.  

 Erime noktası: 257 °C.  

 IR (cm -1) υmax 3253 (N-H gerilim), 1683 (C=O gerilim), 1547, 1498, 1445 (C=C, 

C=N gerilim), 1082 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,40 (s, 1H, -CONH); 7,90-7,86 (m, 3H, 

ArH); 7,75 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,59-7,47 (m, 10H, ArH); 7,32 (t, J= 8,0 Hz, 

2H, H3’, H5’); 7,06 (t, J= 7,2 Hz, 1H, H4’); 4,30 (s, 2H, -SCH2).  

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,45 (-CONH); 154,39; 151,65; 138,72; 

133,77; 132,91; 132,14; 130,11; 129,98; 128,75; 128,19; 128,09; 127,65; 127,62; 

127,56; 127,35; 126,86; 124,78; 123,91; 123,52; 119,15; 36,93 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 437 [M+H]+, 459 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C26H20N4OS [M+H]+: 437,1426; bulunan 437,1430. 
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 2-[(4-Metil-5-((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-

2-il)asetamit (33a) 

 

 4-Metil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,271 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etil asetat:n-hekzan (9:1) karışımdan 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,35 g, %86.  

 Erime noktası: 233 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3280 (N-H gerilim), 1680 (C=O gerilim), 1580, 1508, 1492, 1461 

(C=C, C=N gerilim), 1094 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,44 (s, 1H, -CONH); 8,12 (d, J= 8,4 Hz, 

1H, naftalen-H8); 7,89 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,55-7,42 (m, 5H, ArH); 7,25-

7,20 (m, 2H, tiyazol-H5’, naftalen-H2); 5,48 (s, 2H, -OCH2); 4,22 (s, 2H, -SCH2); 3,67 (s, 

3H, -CH3).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,05 (-CONH); 157,76; 152,94; 

152,16; 150,54; 137,81; 134,03; 127,55; 126,60; 126,02; 125,68; 124,75; 121,31; 

120,90; 113,81; 106,08; 60,37 (O-CH2); 35,97 (S-CH2); 30,59.  

ESI-MS (m/z): 412 [M+H]+, 434 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C19H17N5O2S2 [M+H]+: 412,0902; bulunan 412,0899. 
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Şekil 4.21. Bileşik 33a’nın IR spektrumu. 

 

Şekil 4.22. Bileşik 33a’nın 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 

 

Şekil 4.23. Bileşik 33a’nın 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 
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Şekil 4.24. Bileşik 33a’nın kütle spektrumu. 

 
Şekil 4.25. Bileşik 33a’nın HRMS spektrumu. 
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 2-[(4-Etil-5-((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (34a)  

 

 4-Etil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,285 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,34 g, %79.  

 Erime noktası: 238 °C. 

  IR (cm-1) υmax 3243 (N-H gerilim), 1677 (C=O gerilim), 1582, 1509, 1487 (C=C, 

C=N gerilim), 1095 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 8,08 (d, J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-H8); 7,88 

(d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,54-7,42 (m, 5H, ArH); 7,23-7,22 (m, 2H, tiyazol-H5’, 

naftalen-H2); 5,48 (s, 2H, -OCH2); 4,28 (s, 2H, -SCH2); 4,16-4,10 (q, J= 7,2 Hz, 2H, -

CH2CH3); 1,31 (t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CH3).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,89 (-CONH); 157,85; 152,81; 

151,40; 149,90; 137,56; 133,95; 127,44; 126,42; 125,86; 125,50; 124,61; 121,04; 

120,78; 113,54; 105,92; 60,04 (O-CH2); 35,97 (S-CH2); 15,00.  

ESI-MS (m/z): 426 [M+H]+, 448 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C20H19N5O2S2 [M+H]+: 426,1058; bulunan 426,1057. 
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  2-[(4-Allil-5-((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (35a)  

 

 4-Allil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,297 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

  Verim: 0,29 g, %67.  

  Erime noktası: 240 °C.   

  IR (cm-1) υmax 3263 (N-H gerilim), 1677 (C=O gerilim), 1582, 1509, 1480 (C=C, 

C=N gerilim), 1095 (C-O gerilim).  

  1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,43 (s, 1H, -CONH); 8,08 (d, J= 8,2 Hz, 

1H, naftalen-H8); 7,88 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,55-7,42 (m, 5H, ArH); 7,29-

7,19 (m, 2H, tiyazol-H5’, naftalen-H2); 5,96-5,90 (m, 1H, CH2-CH=CH2); 5,45 (s, 2H, -

OCH2); 5,17 (d, J= 10,5 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,99 (d, J= 17,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 

4,47 (d, J= 5,1 Hz, 2H, CH2-CH=CH2); 4,26 (s, 2H, -SCH2).  

  13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,48 (-CONH); 158,38; 153,39; 

152,24; 151,26; 138,21; 134,49; 132,30; 127,98; 127,04; 126,46; 126,01; 125,01; 

121,86; 121,34; 118,43; 114,20; 106,36; 60,55 (O-CH2); 46,66; 36,57 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 438 [M+H]+, 460 [M+Na]+. 

  HRMS: m/z C21H19N5O2S2 [M+H]+: 438,1058; bulunan 438,1056. 
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  2-[(4-Fenil-5-((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-

2-il)asetamit (36a)  

 

 4-Fenil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,333 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etil asetat:n-hekzan (9:1) karışımdan 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

  Verim: 0,25, %52%.  

  Erime noktası: 239 °C.   

  IR (cm -1) υmax 3263 (N-H gerilim), 1671 (C=O gerilim), 1574, 1498, 1460 (C=C, 

C=N gerilim).  

  1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,44 (s, 1H, -CONH); 7,82 (d, J= 8,2 Hz, 

1H, naftalen-H8); 7,70 (d, J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,59-7,34 (m, 8H, ArH); 7,25 (d, 

J= 3,5 Hz, 1H, tiyazol-H5’); 7,05 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H2); 5,33 (s, 2H, -OCH2); 4,27 

(s, 2H, -SCH2).  

  13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,30 (-CONH); 158,25; 153,20; 

152,30; 151,87; 138,35; 134,38; 133,18; 130,58; 130,26; 127,81; 127,35; 126,98; 

126,34; 125,84; 125,06; 121,75; 121,33; 114,24; 106,34; 60,63 (O-CH2); 35,91 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 474 [M+H]+, 496 [M+Na]+. 

  HRMS: m/z C24H19N5O2S2 [M+H]+: 474,1058; bulunan 474,1050. 

  

 



153 
 

 2-[(4-Metil-5-((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

fenilasetamit (33b)  

 

 4-Metil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,271 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,21 g, %53. 

 Erime noktası: 155 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3248 (N-H gerilim), 1645 (C=O gerilim), 1547, 1498, 1445 (C=C, 

C=N gerilim), 1095 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz DMSO-d6, ppm) δ 10,32 (s, 1H, -CONH); 8,11 (d, J = 7,2 Hz, 

1H, naftalen-H8); 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,58-7,43 (m, 6H, ArH); 7,32 (t, 

J= 8,4 Hz, 2H, H3’, H5’); 7,22 (d, J= 7,4 Hz, 1H, naftalen-H2); 7,07 (t, J= 7,4 Hz, 1H, H4’); 

5,49 (s, 2H, -OCH2); 4,13 (s, 2H, -SCH2); 3,69 (s, 3H, -CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,15 (-CONH); 153,42; 152,54; 

151,32; 139,23; 134,51; 129,28; 128,01; 127,05; 126,49; 126,12; 125,24; 124,03; 

121,74; 121,37; 119,61; 106,58; 60,88 (O-CH2); 38,03 (S-CH2); 31,05.  

ESI-MS (m/z): 405 [M+H]+, 427 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C22H20N4O2S [M+H]+: 405,1385; bulunan 405,1387. 
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  2-[(4-Etil-5-((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

fenilasetamit (34b)  

 

 4-Etil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,285 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

  Verim: 0,28 g, %67.  

  Erime noktası: 189 °C.  

  IR (cm-1) υmax 3248 (N-H gerilim), 1669 (C=O gerilim), 1599, 1580, 1498 (C=C, 

C=N gerilim), 1098 (C-O gerilim).  

  1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) 10,36 (s, 1H, -CONH); 8,07 (d, J= 8,4 Hz, 

1H, naftalen-H8); 7,88 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,58-7,43 (m, 6H, ArH); 7,31 (t, 

J= 7,6 Hz, 2H, H3’,H5’); 7,23 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H2); 7,06 (t, J= 7,6 Hz, 1H, H4’); 

5,49 (s, 2H, -OCH2); 4,21 (s, 2H, -SCH2); 4,16-4,10 (q, J= 7,2 Hz, 2H, -CH2CH3); 1,30        

(t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CH3).  

  13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,56 (-CONH); 152,87; 151,43; 

150,35; 138,76; 134,04; 128,81; 127,50; 126,58; 126,02; 125,65; 124,64; 123,54; 

121,14; 120,86; 119,11; 105,94; 60,03 (O-CH2); 37,42 (S-CH2); 15,18.  

ESI-MS (m/z): 419 [M+H]+, 441 [M+Na]+. 

  HRMS: m/z C23H22N4O2S [M+H]+: 419,1542; bulunan 419,1544. 
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Şekil 4.26. Bileşik 34b’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.27. Bileşik 34b’nin 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 

 

Şekil 4.28. Bileşik 34b’nin 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 
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Şekil 4.29. Bileşik 34b’nin kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.30. Bileşik 34b’nin HRMS spektrumu. 
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 2-[(4-Allil-5-((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

fenilasetamit (35b)  

 

 4-Allil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,297 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol:eter (9:1) karışımdan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,34 g, %78.  

 Erime noktası: 168-169 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3243 (N-H gerilim), 1668 (C=O gerilim), 1598, 1580, 1499, 1477 

(C=C, C=N gerilim), 1097 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) 10,35 (s, 1H, -CONH); 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 

1H, naftalen-H8); 7,88 (d, J = 7,2 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,58-7,43 (m, 6H, ArH); 7,31 (t, 

J= 7,6 Hz, 2H, H3’,H5’); 7,20 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H2); 7,07 (t, J= 7,4 Hz, 1H, H4’); 

5,97-5,90 (m, 1H, CH2-CH=CHaHb); 5,46 (s, 2H, -OCH2); 5,17 (d, J= 10,5 Hz, 1H, CH2-

CH=CHaHb); 4,97 (d, J= 17,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,78 (d, J= 5,0 Hz, 2H, CH2-

CH=CH2); 4,19 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,03 (-CONH); 153,39; 152,15; 

151,55; 139,23; 134,49; 132,36; 129,29; 127,99; 127,04; 126,45; 126,01; 125,13; 

124,02; 121,85; 121,33; 119,60; 118,35; 106,36; 60,56 (O-CH2); 46,62, 38,08 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 431 [M+H]+, 453 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C24H22N4O2S [M+H]+: 431,1541; bulunan 431,1546. 
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 2-[(4-Fenil-5-((naftalen-1-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

fenilasetamit (36b)  

 

 4-Fenil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon 

(0,333 g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, kloroform ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,28 g, %59.  

 Erime noktası: 195-196 °C.  

 IR (cm -1) υmax 3248 (C-H), 1657 (C=O gerilim), 1599, 1555, 1500 (C=C, C=N 

gerilim), 1100 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) 10,36 (s, 1H, -CONH); 7,82 (d, J= 8,4 Hz, 

1H, naftalen-H8); 7,69 (d, J= 7,2 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,59-7,57 (m, 4H, ArH); 7,51-

7,46 (m, 5H, ArH); 7,41-7,31 (m, 4H, ArH); 7,07-7,05 (m, 2H, ArH); 5,34 (s, 2H, -OCH2); 

4,22 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,88 (-CONH); 153,20; 152,22; 

152,18; 139,25; 134,38; 133,24; 130,55; 130,25; 129,28; 127,82; 127,37; 126,98; 

126,36; 125,83; 125,08; 124,01; 121,74; 121,33; 119,59; 106,35; 60,64 (O-CH2); 37,41 

(S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 467 [M+H]+, 489 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C27H22N4O2S [M+H]+: 467,1541; bulunan 467,1536. 
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 N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-metil-5-((naftalen-1-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (33c)  

 

 4-Metil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,271 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamitten (0,226 g; 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton:su (9:1) karışımdan 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,29 g, %62.  

 Erime noktası: 167°C.  

 IR (cm-1) υmax 1682 (C=O gerilim), 1594, 1539, 1488, 1463 (C=C, C=N gerilim), 

1094 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,81 (s, 1H, -CONH); 8,18 (d, J= 8,0 Hz, 1H, 

naftalen-H8); 7,85 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,71-7,67 (m, 2H, benzotiyazol-H4’, 

H7’); 7,55-7,40 (m, 6H, ArH); 7,08 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H2); 5,48 (s, 2H, -OCH2); 

4,1 (s, 2H, -SCH2); 3,72 (s, 3H, -CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,73 (-CONH); 153,68; 152,91; 152,40; 

140,13; 134,61; 132,06; 131,84; 127,81; 126,79; 125,82; 125,66; 125,25; 121,92; 

121,29; 121,24; 121,09; 117,84; 111,02; 105,44; 60,49 (O-CH2); 36,39 (S-CH2); 30,92.  

ESI-MS (m/z): 462 [M+H]+, 484 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C23H19N5O2S2 [M+H]+: 462,1058; bulunan 462,1055. 
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 N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-etil-5-((naftalen-1-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (34c)  

 

 4-Etil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,285 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamitten (0,226 g; 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, kloroform ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,22 g, %46.  

 Erime noktası: 172 °C.  

 IR (cm-1) υmax 1673 (C=O gerilim); 1596, 1542, 1488 (C=C, C=N gerilim); 1094 

(C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,89 (s, 1H, -CONH); 8,18 (d, J= 7,6 Hz, 1H, 

naftalen-H8); 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,73-7,71 (m, 2H, benzotiyazol-H4’, 

H7’); 7,55-7,41 (m, 6H, ArH); 7,11 (d, J= 7,3 Hz, 1H, naftalen-H2); 5,48 (s, 2H, -OCH2); 

4,17-4,13 (q, J= 7,3 Hz, 2H, -CH2CH3); 4,01 (s, 2H, -SCH2); 1,43 (t, J= 7,3 Hz, 3H, -

CH2CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,85 (-CONH); 153,06; 153,03; 151,97; 

140,18; 134,63; 132,09; 127,78; 126,76; 125,77; 125,66; 125,23; 121,90; 121,32; 

121,11; 117,85; 111,00; 105,37; 60,42 (O-CH2); 40,13; 36,43 (S-CH2); 15,19.  

ESI-MS (m/z): 476 [M+H]+, 498 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C24H21N5O2S2 [M+H]+: 476,1215; bulunan 476,1210. 
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 N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-allil-5-((naftalen-1-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (35c)  

 

 4-Allil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,297 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamitten (0,226 g; 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, metanol:su (9:1) 

karışımdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,33 g, %68.  

 Erime noktası: 179 °C.   

 IR (cm-1) υmax 1672 (C=O gerilim), 1595, 1542, 1487 (C=C, C=N gerilim), 1094 

(C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,85 (s, 1H, -CONH); 8,17 (d, J= 8,25 Hz, 1H, 

naftalen-H8); 7,85 (d, J= 8,1 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,73-7,71 (d, 2H, J= 8,75 Hz, 

benzotiyazol-H4’, H7’); 7,55-7,40 (m, 6H, ArH); 7,07 (d, J= 7,65 Hz, 1H, naftalen-H2); 

5,90-5,85 (m, 1H, CH2-CH=CH2); 5,47 (s, 2H, -OCH2); 5,30 (d, J= 10,35, 1H, CH2-

CH=CHaHb); 5,12 (d, J= 17,1, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,73 (d, J= 4,2, 2H, CH2-CH=CH2); 

3,98 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,82 (-CONH); 153,69; 152,97; 152,21; 

140,17; 134,61; 132,09; 129,77; 127,78; 126,77; 125,75; 125,65; 125,21; 121,90; 

121,37; 121,11; 119,94, 117,87; 111,00; 105,35; 60,48 (O-CH2); 46,95, 36,66 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 488 [M+H]+, 510 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C25H21N5O2S2 [M+H]+: 488,1215; bulunan 488,1212. 
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Şekil 4.31. Bileşik 35c’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.32. Bileşik 35c’nin 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) spektrumu. 
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Şekil 4.33. Bileşik 35c’nin 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) spektrumu. 

 

Şekil 4.34. Bileşik 35c’nin kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.35. Bileşik 35c’nin HRMS spektrumu. 
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 N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-fenil-5-((naftalen-1-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (36c)  

 

 4-Fenil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,333 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamitten (0,226 g; 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, etilasetat: n-hekzan (8:2) 

karışımdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,28 g, %55.  

 Erime noktası: 182 °C.  

 IR (cm -1) υmax 1670 (C=O gerilim), 1594, 1539 (C=C, C=N gerilim), 1098 (C-O 

gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,78 (s, 1H, -CONH); 7,88 (d, J= 8,35 Hz, 1H, 

naftalen-H8); 7,80 (d, J= 8,15 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,75-7,72 (m, 2H, benzotiyazol-H4’, 

H7’); 7,55-7,34 (m, 11H, ArH); 6,99 (d, J= 7,55 Hz, 1H, naftalen-H2); 5,33 (s, 2H, -OCH2); 

3,98 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,85 (-CONH); 154,39; 152,92; 152,51; 

140,16; 134,53; 132,12; 132,05; 130,80; 130,18; 127,58; 126,69; 126,63; 125,56; 

125,47; 125,31,;121,69; 121,58; 121,13; 117,87; 111,02; 105,55; 59,83 (O-CH2); 36,24 

(S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 524 [M+H]+, 546 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C28H21N5O2S2 [M+H]+: 524,1215; bulunan 524,1213. 
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 2-[(4-Metil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-

2-il)asetamit (37a)  

 

 4-Metil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,271 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, metanol ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,23 g, %55.  

 Erime noktası: 220 °C. 

 IR (cm-1) υmax 3268 (N-H gerilim), 1674 (C=O gerilim), 1582, 1514, 1492, 1465 

(C=C, C=N gerilim), 1056 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,38 (s, 1H, -CONH); 7,84-7,78 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,52 (d, J= 2,4 Hz, 1H, naftalen-H1); 7,48-7,44 (m, 2H, naftalen-

H6, tiyazol-H4’); 7,36 (t, J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-H7); 7,23-7,20 (m, 2H, tiyazol-H5’, 

naftalen-H3); 5,37 (s, 2H, -OCH2); 4,19 (s, 2H, -SCH2); 3,62 (s, 3H, -CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,48 (-CONH); 158,21; 155,95; 

152,61; 150,88; 138,24; 134,47; 129,97; 129,37; 128,03; 127,27; 127,05; 124,51; 

118,89; 114,26; 108,43; 60,64; 36,42 (S-CH2); 30,98.  

ESI-MS (m/z): 412 [M+H]+, 434 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C19H17N5O2S2 [M+H]+: 412,0902; bulunan 412,0897. 
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  2-[(4-Etil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (38a)  

 

 4-Etil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,285 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, kloroform:metanol (9:1) karışımdan  

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

  Verim: 0,25 g, %59.  

  Erime noktası: 240 °C.  

  IR (cm-1) υmax 3248 (N-H gerilim), 1677 (C=O gerilim), 1584, 1513, 1488 (C=C, 

C=N gerilim).  

  1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 7,86-7,79 (m, 3H, naftalen-H8, H5, H4); 

7,54 (d, J= 2,4 Hz, 1H, naftalen-H1); 7,50-7,47 (m, 2H, naftalen-H6, tiyazol-H4’); 7,37 (t, 

J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-H7); 7,24-7,21 (m, 2H, tiyazol-H5’, naftalen-H3); 5,40 (s, 2H,           

-OCH2); 4,26 (s, 2H, -SCH2); 4,11-4,05 (q, J= 9,0 Hz, 2H, -CH2CH3); 1,33 (t, J= 9,0 Hz, 3H, 

-CH2CH3).  

  13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,91 (-CONH); 157,74; 155,32; 

151,52; 149,90; 137,65; 133,96; 129,50; 128,84; 127,51; 126,74; 126,54; 123,98; 

118,24; 113,69; 107,78; 59,92 (O-CH2); 35,89 (S-CH2); 15,00.  

ESI-MS (m/z): 426 [M+H]+, 448 [M+Na]+. 

  HRMS: m/z C20H19N5O2S2 [M+H]+: 426,1058; bulunan 426,1053. 
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 2-[(4-Allil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (39a)  

 

4-Allil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,297 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, metanol ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Açık sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,19 g, %43.  

 Erime noktası: 261 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3278 (N-H gerilim), 1678 (C=O gerilim), 1629, 1583, 1513, 1478 

(C=C, C=N gerilim), 1054 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,43 (s, 1H, -CONH); 7,85-7,79 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H, naftalen-H1);  7,49-7,46 (m, 2H, naftalen-

H6, tiyazol-H4’); 7,39 (td, J1= 7,6 Hz, J1= 0,8 Hz, 1H, naftalen-H7); 7,24 (d, J= 3,6 Hz, 1H, 

tiyazol-H5’); 7,19 (dd, J1= 9,2 Hz, J2= 2,4 Hz, 1H, naftalen-H3); 5,99-5,89 (m, 1H, CH2-

CH=CH2); 5,38 (s, 2H, -OCH2); 5,22 (dd, J1= 15,00 Hz, J2= 1,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 

4,99 (dd, J1= 21,0 Hz, J2= 1,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,72 (d, J= 7,0 Hz, 2H, CH2-

CH=CH2); 4,26 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,94 (-CONH); 157,81; 155,34; 

151,74; 150,65; 137,74; 133,97; 131,78; 129,48; 128,82; 127,57; 126,78; 126,59; 

124,01; 118,39; 118,28; 113,76; 107,63;59,86 (O-CH2); 46,23; 35,95 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 438 [M+H]+, 460 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C21H19N5O2S2 [M+H]+: 438,1058; bulunan 438,1055. 
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 2-[(4-Fenil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-

2-il)asetamit (40a)   

 

 4-Fenil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,333 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, metanol ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,28 g, %59.  

 Erime noktası: 220 °C.  

 IR (cm -1) υmax 3243 (N-H gerilim), 1664 (C=O gerilim), 1627, 1578, 1500, 1460 

(C=C, C=N gerilim), 1063 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,45 (s, 1H, -CONH); 7,81-7,72 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,54-7,42 (m, 7H, ArH); 7,36-7,32 (m, 2H, ArH); 7,24 (d, J= 3,2 Hz, 

1H, tiyazol-H5’); 7,00 (dd, J1= 9,2 Hz, J2= 2,4 Hz, 1H, naftalen-H3); 5,19 (s, 2H, -OCH2); 

4,26 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,30 (-CONH); 158,25; 153,20; 

152,30; 151,87; 138,35; 134,38; 133,18; 130,58; 130,26; 127,81; 127,35; 126,98; 

126,34; 125,84; 125,06; 121,75; 121,33; 114,24; 106,34; 60,63 (O-CH2); 35,91 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 474 [M+H]+, 496 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C24H19N5O2S2 [M+H]+: 474,1058; bulunan 474,1059. 
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Şekil 4.36. Bileşik 40a’nın IR spektrumu. 

 

Şekil 4.37. Bileşik 40a’nın 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 
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Şekil 4.38. Bileşik 40a’nın 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 

 

Şekil 4.39. Bileşik 40a’nın kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.40. Bileşik 40a’nın HRMS spektrumu. 
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 2-[(4-Metil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

fenilasetamit (37b)  

 

 4-Metil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,271 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,27 g, %67.  

 Erime noktası: 205 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3242 (N-H gerilim), 1677 (C=O gerilim), 1627, 1598, 1556, 1490 

(C=C, C=N gerilim), 1080 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz DMSO-d6, ppm) δ 10,26 (s, 1H, -CONH); 7,84-7,78 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,55 (d, J= 8,4 Hz, 3H, H2’, H6’, naftalen-H1); 7,48 (td, J1= 7,6 Hz, 

J2= 0,8 Hz, 1H, naftalen-H6); 7,39 (td, J1= 7,6 Hz, J2= 0,8 Hz, 1H, naftalen-H7); 7,30 (t, 

J= 8,4 Hz, 2H, H3’, H5’); 7,22 (dd, J1= 9,2 Hz, J2= 1,8 Hz, 1H, naftalen-H3); 7,06 (t, J = 7,6 

Hz, 1H, H4’); 5,38 (s, 2H, -OCH2); 4,09 (s, 2H, -SCH2); 3,63 (s, 3H, -CH3).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,65 (-CONH); 155,48; 152,02; 

150,78; 138,76; 133,99; 129,51; 128,86; 128,84; 127,59; 126,80; 126,60; 124,04; 

123,57; 119,12; 118,46; 107,82; 60,11 (O-CH2); 37,46 (S-CH2); 30,52.  

ESI-MS (m/z): 405 [M+H]+, 427 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C22H20N4O2S [M+H]+: 405,1385; bulunan 405,1377. 
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 2-[(4-Etil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

fenilasetamit (38b)  

 

 4-Etil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,285 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,29 g, %69.  

 Erime noktası: 180 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3243 (N-H gerilim), 1680 (C=O gerilim), 1627, 1599, 1556, 1488 

(C=C, C=N gerilim); 1081 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6,  ppm) 10,36 (s, 1H, -CONH); 7,87-7,81 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 3H, H2’, H6’, naftalen-H1); 7,49 (td, J1 = 7,5 Hz, 

J2= 0,9 Hz, 1H, naftalen-H6); 7,38 (td, J1 = 7,6 Hz, J2= 0,9 Hz, 1H, naftalen-H7); 7,31 (t, 

J= 7,6 Hz, 2H, H3’, H5’); 7,23 (dd, J1= 9,0 Hz, J2= 2,5 Hz, 1H, naftalen-H3);  7,06 (t, J= 7,4 

Hz, 1H, H4’); 5,42 (s, 2H, -OCH2); 4,29 (s, 2H, -SCH2); 4,21-4,08 (q, J= 7,2 Hz, 2H, -

CH2CH3); 1,33 (t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,03 (-CONH); 155,84; 151,93; 

150,75; 139,23; 134,47; 130,02; 129,31; 129,28; 128,05; 127,25; 127,08; 124,02, 

119,60; 118,81; 108,17; 60,36 (O-CH2); 37,85 (S-CH2); 15,59.  

ESI-MS (m/z): 419 [M+H]+, 441 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C23H22N4O2S [M+H]+: 419,1542; bulunan 419,1536. 
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Şekil 4.41. Bileşik 38b’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.42. Bileşik 38b’nin 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 
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Şekil 4.43. Bileşik 38b’nin 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6) spektrumu. 

 

Şekil 4.44. Bileşik 38b’nin kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.45. Bileşik 38b’nin HRMS spektrumu. 
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 2-[(4-Allil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

fenilasetamit (39b)  

 

 4-Allil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,297 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, etanol:eter (9:1) karışımdan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,23 g, %53.  

 Erime noktası: 156 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3248 (N-H gerilim), 1676 (C=O gerilim), 1628, 1600, 1546, 1499 

(C=C, C=N gerilim), 1094 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6,  ppm) 10,33 (s, 1H, -CONH); 7,85-7,78 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,55 (d, J= 7,6 Hz, 2H, H2’, H6’); 7,51 (d, J= 2,0 Hz, 1H, H1); 7,47 

(td, J1= 7,2 Hz, J2= 0,8 Hz, 1H, naftalen-H6); 7,36 (td, J1= 7,2 Hz, J1= 1,2 Hz, 1H, naftalen-

H7); 7,32 (t, J= 7,6 Hz, 2H, H3’, H5’); 7,18 (dd, J1= 8,8 Hz, J2= 2,1 Hz, 1H, naftalen-H3);  

7,05 (t, J= 7,6 Hz, 1H, H4’); 5,98-5,89 (m, 1H, CH2-CH=CHaHb); 5,37 (s, 2H, -OCH2); 5,22 

(d, J= 15,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 5,02  (d, J= 15,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,72 (d, 

J= 5,2 Hz, 2H, CH2-CH=CH2); 4,16 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,53 (-CONH); 155,35; 151,64; 

150,96; 138,76; 133,97; 131,85; 129,47; 128,82; 127,57; 126,66; 126,59; 124,01; 

123,54; 119,11; 118,41; 118,21; 107,62; 59,87 (O-CH2); 46,19, 37,49 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 431 [M+H]+, 453 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C24H22N4O2S [M+H]+: 431,1541; bulunan 431,1541. 
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 2-[(4-Fenil-5-((naftalen-2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-

fenilasetamit (40b)  

 

 4-Fenil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,333 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-fenilasetamitten (0,169 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş olup, asetonitril:su (9:1) karışımdan kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,32 g, %69.  

 Erime noktası: 187-188 °C.  

 IR (cm -1) υmax 3244 (C-H), 1677 (C=O gerilim), 1627, 1590, 1546, 1499 (C=C, 

C=N gerilim), 1094 (C-O gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) 10,36 (s, 1H, -CONH); 7,82-7,73 (m, 3H, 

H8, H5, H4); 7,57-7,53 (m, 7H, ArH); 7,45 (td, J1= 7,6 Hz, J1 = 0,8 Hz, 1H, naftalen-H6); 

7,37-7,29 (m, 4H, ArH); 7,06 (t, J= 7,2 Hz, 1H, H4’); 7,00 (dd, J1= 8,8 Hz, J2= 2,4 Hz, 1H, 

naftalen-H3);  5,21 (s, 2H, -OCH2); 4,22 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 165,39 (-CONH); 155,23; 151,70; 

151,64; 138,77; 133,87; 132,61; 130,15; 129,82; 129,41; 128,83; 128,78; 127,53; 

127,02; 126,73; 126,73; 126,54; 124,01; 123,54; 119,09, 118,29; 107,58; 59,85 (O-

CH2); 36,85 (S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 467 [M+H]+, 489 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C27H22N4O2S [M+H]+: 467,1541; bulunan 467,1536. 
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 N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-metil-5-((naftalen-2-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (37c)  

 

 4-Metil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,271 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenilasetamitten (0,226 g; 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,13 g, %28.  

 Erime noktası: 120 °C.  

 IR (cm-1) υmax 1682 (C=O gerilim), 1594, 1539, 1488 (C=C, C=N gerilim), 1094 

(C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,79 (s, 1H, -CONH); 7,82-7,78 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,67-7,65 (m, 2H, benzotiyazol-H4’, H7’); 7,51-7,38 (m, 5H, ArH); 

7,18 (dd, J1= 9,0 Hz, J2= 2,6 Hz, 1H, naftalen-H3); 5,41 (s, 2H, -OCH2); 4,00 (s, 2H, -

SCH2); 3,69 (s, 3H, -CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,72 (-CONH); 155,16; 153,55; 152,36; 

140,10; 134,19; 132,02; 131,81; 130,02; 129,52; 127,73; 127,00; 126,88; 124,53; 

121,26; 121,06; 118,09; 117,82; 111,01; 107,61; 60,36 (O-CH2); 36,31 (S-CH2); 30,85.  

ESI-MS (m/z): 462 [M+H]+, 484 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C23H19N5O2S2 [M+H]+: 462,1058; bulunan 462,1059. 
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Şekil 4.46. Bileşik 37c’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.47. Bileşik 37c’nin 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) spektrumu. 
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Şekil 4.48. Bileşik 37c’nin 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) spektrumu. 

 

Şekil 4.49. Bileşik 37c’nin kütle spektrumu. 

 

Şekil 4.50. Bileşik 37c’nin HRMS spektrumu. 
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 N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-etil-5-((naftalen-2-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (38c)  

 

 4-Etil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,285 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenilasetamitten (0,226 g; 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,21 g, %44.  

 Erime noktası: 109–110 °C.  

 IR (cm-1) υmax 1677 (C=O gerilim), 1599, 1541, 1487 (C=C, C=N gerilim), 1086 

(C-O gerilim).  

 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, ppm) δ 10,86 (s, 1H, -CONH); 7,82-7,79 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,69-7,67 (m, 2H, benzotiyazol-H4’, H7’); 7,52-7,39 (m, 5H, ArH); 

7,18 (dd, J1= 8,9 Hz, J2= 2,6 Hz, 1H, naftalen-H3); 5,41 (s, 2H, -OCH2); 4,13-4,09 (q, J= 

7,25 Hz, 2H, -CH2CH3); 4,00 (s, 2H, -SCH2); 1,45 (t, J= 7,25 Hz, 3H, -CH2CH3).  

 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) δ 166,83 (-CONH); 155,18, 152,96, 151,96, 

140,16; 134,22; 132,05; 130,02, 129,50; 127,73; 127,00; 126,88; 124,51; 121,08; 

118,08; 117,81; 110,99; 107,51; 60,29 (O-CH2); 40,17; 36,35 (S-CH2); 15,10.  

ESI-MS (m/z): 476 [M+H]+, 498 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C24H21N5O2S2 [M+H]+: 476,1215; bulunan 476,1211. 
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 N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-allil-5-((naftalen-2-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (39c)  

 

 4-Allil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,297 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenilasetamitten (0,226 g; 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, aseton ile kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Açık sarı renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,23 g, %47.  

 Erime noktası: 129 °C.  

 IR (cm-1) υmax 3258 (N-H gerilim), 1682 (C=O gerilim), 1592 (C=C, C=N gerilim). 

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,69 (s, 1H, -CONH); 7,83-7,77 (m, 3H, 

naftalen-H8, H5, H4); 7,71-7,68 (m, 2H, benzotiyazol-H4’, H7’); 7,61-7,58 (m, 2H, 

benzotiyazol-H5’, H6’); 7,50 (d, J= 2,4 Hz, 1H, naftalen-H1); 7,47 (td, J1= 9,6 Hz, J2= 0,8 

Hz, 1H, naftalen-H6); 7,35 (td, J1= 7,2 Hz, J2= 1,2 Hz, 1H, naftalen-H7); 7,16 (dd, J1 = 8,8 

Hz, J2= 2,0 Hz, 1H, naftalen-H3);  5,97-5,88 (m, 1H, CH2-CH=CH2); 5,37 (s, 2H, -OCH2); 

5,21 (dd, J1= 10,4 Hz, J2= 1,2 Hz, CH2-CH=CHaHb); 5,01 (dd, J1= 17,0 Hz, J2= 1,2 Hz, CH2-

CH=CHaHb); 4,71 (d, J= 2,2 Hz, 2H, CH2-CH=CH2); 4,18 (s, 2H, -SCH2).  

 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,07 (-CONH); 155,29; 151,66; 

150,89; 140,46; 133,94; 132,31; 131,74; 129,45; 128,81; 127,54; 126,75; 126,56; 

123,98; 120,55; 118,35; 118,26; 117,21; 111,93; 107,69; 59,84 (O-CH2); 46,24; 37,44 

(S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 488 [M+H]+, 510 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z C25H21N5O2S2 [M+H]+: 488,1215; bulunan 488,1213. 



182 
 

 N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-fenil-5-((naftalen-2-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (40c)  

 

 4-Fenil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,271 

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenilasetamitten (0,226 g; 0,01 mol) 

hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, kloroform ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir. 

 Verim: 0,35 g, % 66%.  

 Erime noktası: 134 °C.  

 IR (cm-1) υmax 1699 (C=O gerilim), 1541, 1476 (C=C, C=N gerilim), 1085 (C-O 

gerilim).  

 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,58 (s, 1H, -CONH); 7,79-7,68 (m, 5H, 

ArH); 7,61-7,49 (m, 7H, ArH); 7,42 (t, J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-H6); 7,34-7,30 (m, 2H, 

ArH); 6,98 (dd, J1= 9,0 Hz, J2= 2,0 Hz, 1H, naftalen-H3); 5,19 (s, 2H, -OCH2); 4,19 (s, 2H, 

-SCH2).  

 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 165,88 (-CONH); 155,15; 152,92; 152,51; 

140,16; 134,53; 132,12; 132,05; 130,80; 130,18; 127,58; 126,69; 126,63; 125,56; 

125,47; 125,31; 121,69; 121,58; 121,13; 117,87; 111,02; 105,55; 59,83 (O-CH2); 36,24 

(S-CH2).  

ESI-MS (m/z): 524 [M+H]+, 546 [M+Na]+. 

 HRMS: m/z HRMS: m/z C28H21N5O2S2 [M+H]+: 524,1215; bulunan 524,1211. 
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4.2. Biyolojik Aktivite Bulguları 

4.2.1. Kolinesteraz İnhibitör Aktivite Sonuçları 

Hedef bileşiklerin ve referans olarak kullanılan donepezilin AChE ve BChE 

enzim aktivitesi % inhibisyon değerleri sırasıyla Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de, IC50 

değerleri Tablo 4.3’de,  sunulmuştur. Bileşiklerin IC50 değerlerinin hesaplamaları için 

kullanılan doz-cevap eğrileri ise Şekil 4.51 ve Şekil 4.52’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.1. Hedef bileşikler varlığında % asetilkolinesteraz aktivitesi. 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
AChE 
(%) 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
AChE 
 (%) 

13a 

100 74,1±9,8 
35b 

100 84,5±,8 

500 47,8±2,8 625 89,5±4,4 

625 19,6±1,6 
36b 

100 100,5±9,1 

14a 
100 102,2±1,7 625 123,3±10,5 

625 100,9±5,8 

33c 

625 93,4±3,9 

15a 

100 100,7±2,5 312,5 98,2±4,7 

500 33,8±4,5 125 91,9±1,9 

625 21,8±1,6 

34c 

625 74,6±4,5 

16a 
100 93,1±9,1 312,5 96,0±3,9 

625 75,4±11,8 125 99,0±7,4 

13b 
100 101,8±2,6 

35c 

625 59,1±7,0 

625 118,0±7,6 312,5 91,9±2,1 

14b 

100 100,9±6,0 125 97,3±11,3 

500 77,0±4,9 

36c 

625 98,1±3,7 

625 17,4±2,8 312,5 91,8±4,5 

15b 
100 80,6±5,1 125 92,4±7,0 

625 108,3±7,0 
37a 

100 86,6±14,2 

16b 
100 100,4±3,7 625 114,6±5,1 

625 104,0±0,2 
38a 

500 112,1±7,7 

17a 
100 103,2±6,7 625 92,5±2,9 

625 96,3±7,2 

39a 

100 70,5±8,9 

18a 

100 91,7±4,7 500 71,8±4,5 

500 33,0±4,0 625 44,4±8,0 

625 16,4±3,6 
40a 

100 93,8±6,9 

19a 
100 101,3±1,2 625 112,7±9,9 

625 105,6±3,1 
37b 

100 99,9±6,4 

   625 47,9±8,5 
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Tablo 4.1. (Devam) Hedef bileşikler varlığında % asetilkolinesteraz aktivitesi. 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
AChE 
 (%) 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
AChE 
 (%) 

20a 
100 84,0±4,7 

38b 
100 86,2±10,7 

625 61,9±2,1 625 89,1±6,3 

17b 
100 74,3±5,0 

39b 
100 85,3±10,9 

625 88,4±6,1 625 115,2±6,5 

18b 
100 106,0±3,0 

40b 
100 104,7±7,6 

625 104,8±0,4 625 111,8±10,4 

19b 
100 99,9±7,8 

37c 

625 105,5±2,0 

625 105,2±1,5 312,5 107,7±2,5 

20b 
100 93,3±76,0 125 81,0±7,1 

625 86,3±73,4 

38c 

625 101,4±3,7 

33a 

100 86,5±6,9 312,5 104,7±4,0 

500 51,0±3,6 125 88,6±3,7 

625 49,2±2,8 

39c 

625 92,4±6,6 

34a 

100 109,5±9,1 312,5 100,2±11,5 

500 119,5±6,4 125 94,2±6,1 

625 109,2±8,1 

40c 

625 104,3±7,9 

35a 

100 81,8±6,1 312,5 89,0±6,1 

500 92,6±7,6 125 86,3±6,4 

625 55,9±9,8 

Donepezil 

5 3,65±5,3 

36a 

100 84,7±12,7 2,5 3,7±1,2 

500 107,1±6,2 1,25 9,0±4,3 

625 114,9±9,1 0,625 13,2±2,4 

33b 

100 82,0±15,6 0,5 13,0±1,4 

500 91,2±7,3 0,25 13,9±1,3 

625 137,6±15,7 0,025 38,1±5,8 

34b 
100 82,0±5,6 0,001 74,0±2,3 

625 107,6±5,7  
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Tablo 4.2. Hedef bileşikler varlığında % bütirilkolinesteraz aktivitesi. 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
BChE 
 (%) 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
BChE 
 (%) 

13a 

625 19,6±1,7 

35b 

100 11,9±1,6 

100 84,9±3,2 10 82,2±17,2 

10 96,0±2,8 1 114,0±15,7 

1 107,5±6,4 

36b 

250 41,6±3,3 

14a 

100 36,5±3,9 100 45,5±8,0 

10 86,9±2,2 10 50,4±9,9 

1 111,6±6,4 1 55,8±9,1 

15a 

625 22,9±2,8 

33c 

62,5 7,8±1,1 

100 38,3+2,5 12,5 50,1±4,3 

10 92,2±5,4 6,2 88,3±5,1 

1 133,9±18,4 2,5 104,6±2,0 

16a 

625 75,4±11,8 

34c 

125,0 25,9±4,0 

100 74,5±0,9 62,5 36,0±1,9 

10 79,5±3,3 12,5 55,2±8,6 

1 102,1±12,2 6,2 65,8±1,9 

13b 

100 50,0±16,7 2,5 100,0±1,4 

10 92,1±14,5 

35c 

125,0 10,9±1,9 

1 101,6±6,9 62,5 17,0±3,1 

14b 

625 17,6±3,1 12,5 19,6±3,1 

100 26,4±4,5 6,2 45,5±1,1 

10 95,1±2,3 2,5 90,6±1,3 

1 101,8±16,7 

36c 

125,0 17,5±5,8 

15b 

100 16,6±2,2 62,5 25,8±5,5 

10 94,9±4,7 12,5 54,6±6,0 

1 97,5±9,2 6,2 48,7±2,2 

16b 

250 21,0±3,9 2,5 69,4±9,4 

10 52,3±2,0 

37a 

625 6,0±0,8 

1 71,9±10,8 100 18,3±6,8 

17a 

625 61,2±9,3 10 19,3±6,6 

100 76,0±10,7 0.1 24,0±0,9 

10 89,3±6,1 0.01 72,7±8,2 

1 99,9±14,1 

38a 

100 9,7±1,1 

18a 

625 16,4±3,6 10 30,3±2,9 

100 44,3±12,8 1 26,7±2,6 

10 55,7±10,5 0,1 62,4±4,9 

1 86,6±9,2 0,01 76,5±22,8 
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Tablo 4.2. (Devam) Hedef bileşikler varlığında % bütirilkolinesteraz aktivitesi. 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
BChE 
 (%) 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
BChE 
 (%) 

19a 

625 29,6±7,4 

39a 

100 18,6±7,2 

100 56,8±11,3 10 19,0±11,7 

10 72,8±11,5 1 14,3±12,8 

1 96,4±12,1 0,1 74,4±13,2 

20a 

625 45,4±8,0 0,01 87,3±8,5 

100 77,6±8,2 

40a 

100 41,6±12,7 

10 94,0±12,1 10 79,8±14,7 

1 88,1±11,6 1 70,6±9,7 

17b 

625 22,8±7,9 

37b 

625 33,1±7,9 

100 73,3±13,4 100 67,9±11,5 

10 78,0±10,0 10 101,0±12,0 

1 95,3±12,0 1 115,8±12,9 

18b 

625 53,7±12,9 

38b 

625 52,6±6,7 

100 58,1±7,1 100 53,2±4,5 

10 63,8±13,5 10 75,0±14,0 

1 80,2±7,4 1 84,1±11,3 

19b 

100 10,9±0,7 

39b 

100 21,2±9,2 

10 42,7±8,1 10 46,0±13,1 

1 90,7±9,8 1 84,3±6,6 

20b 

625 23,8±5,5 

40b 

100 34,9±10,3 

100 42,1±7,4 10 44,5±5,3 

10 58,0±9,5 1 64,7±3,0 

1 67,1±13,2 

37c 

62,5 6,1±3,3 

33a 

100 27,1±6,7 12,5 24,5±3,7 

10 66,1±6,6 6,2 55,6±2,1 

1 114,1±5,7 2,5 101,5±4,1 

34a 

100 18,4±6,7 

38c 

125,0 21,5±1,9 

10 27,8±6,8 62,5 22,4±1,3 

1 35,9±4,5 12,5 44,3±1,1 

0.1 48,8±6,8 2,5 86,1±1,1 

0.01 81,5±9,6 

39c 

62,5 4,5±2,0 

35a 

100 7,4±4,2 12,5 15,0±5,9 

10 13,0±0,8 6,2 17,5±8,7 

1 15,5±1,0 2,5 47,2+3,3 

0,01 75,8±12,7 

40c 

62,5 8,9±6,0 

36a 

100 30,8±4,3 12,5 20,1±8,5 

10 86,9±5,3 6,2 34,4±0,9 

1 109,3±12,7 2,5 71,1±2,2 
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Tablo 4.2. (Devam) Hedef bileşikler varlığında % bütirilkolinesteraz aktivitesi. 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
BChE 
(%) 

Bileşik 
Konsantrasyon 

(μM) 
BChE 
(%) 

33b 

100 41,9±4,6 

Donepezil 

5 27,2±2,2 

10 92,2±2,7 2,5 49,0±3,4 

1 95,5±13,0 1,25 49,9±4,0 

34b 

625 124,5±2,1 0,625 81,0±8,0 

100 104,3±2,0 0,5 81,2±6,6 

10 98,3±2,2 0,25 79,5±2,8 

1 111,0±7,9 0,025 97,6±2,5 
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Tablo 4.3. Hedef bileşiklerinin IC50 değerleri. 

           

  

Bileşik R1 R2 IC50 (μM) ± SEM 

 EeAChE eqBChE SIa 

13a -CH3 

 

301,1 273,66±46,5 1 

14a -C2H5 >600 60,92±10,6 10 

15a -C3H5 373,8 83,25±42,1 7 

16a -C5H6 >600 >600 - 

13b -CH3 

 

>600 99,82±8,3 6 

14b -C2H5 554,7 54,03±17,9 10 

15b -C3H5 >600 45,37±4,8 13 

16b -C5H6 >600 8,56±3,2 70 

17a -CH3 

 

>600 >600 - 

18a -C2H5 573,2 32,94±14,2 17 

19a -C3H5 >600 108,39±36,2 6 

20a -C5H6 >600 494,59±27,5 1 

17b -CH3 

 

>600 224,72±38,4 3 

18b -C2H5 >600 >600 - 

19b -C3H5 >600 7,61±0,5 79 

20b -C5H6 >600 20,81±6,6 29 

33a -CH3 

 

>600 28,56±10,2 21 

34a -C2H5 >600 0,24±0,1 2404 

35a -C3H5 >600 0,025±0,01 23686 

36a -C3H6 >600 71,17±49,9 8 

33b -CH3 

 

>600 75,99±10,1 8 

34b -C2H5 >600 >600 - 

35b -C3H5 >600 27,26±14,8 22 

36b -C5H6 >600 11,41±2,0 53 

Donepezil   0,0092±0,002 1,7±0,034 - 

Takrin*   0,26-0,50 0,023-0,05 - 
a Selektif indeks [IC50(EeAChE)/IC50(eqBChE)]. Selektivite hesaplamalarında EeAChE IC50 değeri 600 μM 
konsantrasyonda hesaplanmıştır. 
*Lit.: (314,315) 
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Tablo 4.3. (Devam) Hedef bileşiklerin IC50 değerleri. 

           

  

Bileşik R1 R2 IC50 (μM) ± SEM 

 EeAChE eqBChE SIa 

33c -CH3 

 

>600 12,4±0,06 48 

34c -C2H5 >600 23,9±0,1 25 

35c -C3H5 >600 6,1±0,06 98 

36c -C5H6 >600 12,8±0,06 47 

37a -CH3 

 

>600 0,035±0,01 16939 

38a -C2H5 >600 0,45±0,2 1333 

39a -C3H5 >600 0,85±0,0 703 

40a -C5H6 >600 76,16±14,6 8 

37b -CH3 

 

>600 266,97±119,0 2 

38b -C2H5 >600 >600 - 

39b -C3H5 >600 9,75±2,6 61 

40b -C5H6 >600 10,75±0,8 56 

37c -CH3 

 

>600 7,2±0,03 83 

38c -C2H5 >600 12,3±0,06 49 

39c -C3H5 >600 2,1±0,05 287 

40c -C5H6 >600 4,5±0,03 134 

Donepezil   0,0092±0,002 1,7±0,034 - 

Takrin*   0,26-0,50 0,023-0,05 - 
a Selektif indeks [IC50(EeAChE)/IC50(eqBChE)]. Selektivite hesaplamalarında EeAChE IC50 değeri 600 μM 
konsantrasyonda hesaplanmıştır. 
*Lit.: (314,315) 
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Şekil 4.51. Hedef bileşiklerin ve donepezilin AChE inhibitör etkileri için doz-cevap 
eğrileri. 
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Şekil 4.51. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin AChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.51. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin AChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.51. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin AChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.51. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin AChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.51. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin AChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.52. Hedef bileşiklerin ve donepezilin BChE inhibitör etkileri için doz-cevap 
eğrileri. 
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Şekil 4.52. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin BChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.52. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin BChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.52. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin BChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.52. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin BChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 
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Şekil 4.52. (Devam) Hedef bileşiklerin ve donepezilin BChE inhibitör etkileri için doz-
cevap eğrileri. 

4.2.2. Kinetik Çalışmalar 

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerden en güçlü BChE aktivitesine sahip olan 

Bileşik 35a (0,025±0,01 μM) ve Bileşik 37a (0,035±0,01 μM) için inhibisyon 

mekanizmasının belirlenmesi amacıyla modifiye Ellman yöntemi ve Dixon grafikleri 

kullanılarak enzim kinetik çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Kinetik çalışmalarda 

Michaelis-Menten kinetiğine göre tepkime hızındaki değişim, enzim konsantrasyonu, 

sıcaklık ve pH sabit tutularak, inhibitörlerin üç farklı konsantrasyonda (0, 0,01, 0,1 ve 

1 µM) ve beş farklı substrat konsantrasyonunda (BTCh, 50-400 µM) ölçülmüştür. Doz-

cevap eğrileri, IC50 ve Ki değerleri GraphPad Prism 8 yazılımı ile belirlenmiş ve 

donepezil HCl (D-6821, Sigma) referans bileşik olarak test edilmiştir. Her substrat 

konsantrasyonu için, başlangıç hızının (1/[V]) tersi, inhibitör konsantrasyonuna ([I]) 

göre çizilmiştir. Elde edilen sonuçlara ait Lineweaver-Burk grafikleri ve inhibisyon 

sabitleri (Ki)  Şekil 4.53’de gösterilmiştir. Bileşik 35a ve Bileşik 37a çim hesaplanan 

inhibisyon sabitleri (Ki) sırasıyla 0,58±0,06 μM ve 1,36±0,12 μM olarak belirlenmiştir. 
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Şekil 4.53. Bileşik 35a (a) ve Bileşik 37a’nın (b) BChE inhibisyonu için kinetik 
çalışmalar. 

4.2.3. Antioksidan Aktivite Sonuçları 

Sentezlenen bileşikler arasında en iyi BChE inhibitör aktiviteye sahip beş 

bileşiğin (34a, 35a, 37a-39a) antioksidan kapasiteleri DPPH testi ile 

değerlendirilmiştir. Referans madde olarak askorbik asit kullanılmıştır. Test edilen 

bileşiklerin ve askorbik asitin DPPH radikali % inhibisyon değerleri Tablo 4.4’de 

verilmiştir.  

µM 
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Tablo 4.4.  Bileşik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a’nın ve askorbik asitin % antioksidan 
aktivitesi. 

Bileşik DPPH (%) ± SEM 

34a 45,8±4,1 

35a 40,3±2,0 

37a 36,0±0,7 

38a 34,0±2,2 

39a 40,9±1,4 

Askorbik asit 88,3±0,3 

4.2.4. Sitotoksisite Çalışmaları Sonuçları 

En yüksek BChE inhibitör aktiviteye sahip beş bileşiğin nörodejeneratif 

bozukluklar için önemli bir hücresel model olan SH-SY5Y hücrelerinin canlılığı 

üzerindeki etkileri MTT testi kullanılarak 10 μM dozda değerlendirilmiştir. 

Sitotoksisite çalışmalarının sonuçları Tablo 4.5’de verilmiştir. 

Tablo 4.5. Bileşik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a’nın SH-SY5Y hücre hattında sitotoksisite 
testi sonuçları. 

Bileşik Canlılık (%) ± SEM (10 μM) 

34a 111±30 

35a 98±28 

37a 98±15 

38a 107±18 

39a 86±17 

Donepezil 101±9 

4.2.5. Nöroprotektif Etki Çalışmaları Sonuçları 

H2O2 kaynaklı hasara karşı nöroprotektif etkinin değerlendirilmesi 

En aktif türevler olan Bileşik 35a ve 37a, SH-SY5Y hücre hattı üzerinde H2O2 

kaynaklı hücre hasarından koruma yetenekleri açısından test edilmiştir. Test sonuçları 
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inhibisyon yüzdesi olarak Şekil 4.54’de ve mikroskobik inceleme görüntüleri Şekil 

4.55’de sunulmuştur. H2O2 ile muamele sonrası %28’e düşen hücre canlılığını Bileşik 

35a %47, Bileşik 37a ise %54 seviyesine yükseltmiştir (*p <0,05, ** p <0,001). 

 

Şekil 4.54. Bileşik 35a ve 37a'nın SH-SY5Y hücreleri üzerinde H2O2 kaynaklı hasara 
karşı nöroprotektif etki değerlendirme sonuçları. 

 

Şekil 4.55. SH-SY5Y hücrelerinin 24 saatteki temsili parlak alan mikroskobik 
görüntüleri. (A) Kontrol hücreleri, (B) 100 μM H2O2 ile muamele edilmiş 
hücreler (C) 100 μM H2O2 + Bileşik 35a (10 μM); (D) 100 μM H2O2 + Bileşik 
37a (10 μM); (E) 5 μM Aβ1-42 ile muamele edilmiş hücreler, (F) 5 μM        
Aβ1-42 + Bileşik 35a (10 μM); (G) 5 μM Aβ1-42 + Bileşik 37a (10 μM). 

Amiloid β1-42 kaynaklı hasara karşı nöroprotektif etkinin değerlendirilmesi 

Bileşik 35a ve 37a’nın SH-SY5Y hücre hattı üzerinde Aβ1-42 nörotoksisitesine 

karşı koruyucu etkileri MTT testi ile değerlendirilmiştir. Test sonuçları inhibisyon 
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yüzdesi olarak Şekil 4.56’da ve mikroskobik inceleme görüntüleri Şekil 4.55’de 

sunulmuştur. Aβ1-42 ile muamele sonrası %58’ düşen hücre canlılığı Bileşik 35a ve 37a 

ile ön işlemden sonra sırasıyla %70 ve %65 seviyelerine yükselmiştir. 

 

Şekil 4.56. Bileşik 35a ve 37a'nın SH-SY5Y hücreleri üzerinde Aβ1-42 kaynaklı hasara 
karşı nöroprotektif etki değerlendirme sonuçları. 

4.2.6. Amiloid β1-42 Agregasyonu İnhibisyon Sonuçları 

En yüksek BChE inhibitör aktiviteye sahip bileşikler olan Bileşik 35a ve Bileşik 

37a’nın Aβ agregasyonuna karşı inhibitör özellikleri 10 μM konsantrasyonda 

belirlenmiştir (Şekil 4.57). Referans olarak rifampisin kullanılmıştır. Bileşik 35a ve 

Bileşik 37a, Aβ agregasyonunu 48 saat sonunda sırasıyla %9,2 ve %9,5 oranında 

inhibe etmişlerdir. 
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Şekil 4.57. Bileşik 35a, 37a ve rifampisinin Aβ agregasyonu inhibisyon sonuçları. 

4.3. Moleküler modelleme sonuçları 

Tez çalışması kapsamında sentezlenen tüm hedef bileşikler içinde BChE 

enzimine karşı en yüksek inhibitör etkiye sahip Bileşik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a ile 5-

naftil-1,2,4-triazol türevleri içinden en iyi BChE inhibitör etki potansiyeline sahip 

Bileşik 16b ve 19b’nin insan BChE enzimin aktif bölgesi ile olası bağlanma noktalarını 

belirlemek için moleküler modelleme çalışmaları yapılmıştır (Şekil 4.58.). Ayrıca 

Bileşik 35a ve 37a’nın AChE enziminin aktif bölgesi ile etkileşimlerini göstermek üzere 

de moleküler modelleme çalışmaları gerçekleştirilmiştir (Şekil 4.59.).  

Bileşik 34a 

 

Şekil 4.58. Seçilen bileşiklerin BChE enzim aktif bölgesi (PDB: 4BDS) ile etkileşimlerinin 
iki boyutlu gösterimi. 
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Bileşik 35a 

 

Bileşik 37a 

, 

Bileşik 38a 

 

Şekil 4.58. (Devam) Seçilen bileşiklerin BChE enzim aktif bölgesi (PDB: 4BDS) ile 
etkileşimlerinin iki boyutlu gösterimi. 
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Bileşik 39a 

 

Bileşik 16b 

 

Bileşik19b 

 

Şekil 4.58. (Devam) Seçilen bileşiklerin BChE enzim aktif bölgesi (PDB: 4BDS) ile 
etkileşimlerinin iki boyutlu gösterimi. 
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Bileşik 35a 

 

Bileşik 37a 

 

Şekil 4.59. Bileşik 35a ve 37a’nın AChE enzim aktif bölgesi (PDB: 1EVE) ile 
etkileşimlerinin iki boyutlu gösterimi. 
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5. TARTIŞMA 

5.1. Kimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 

Bu tez çalışmasında 5-naftil-1,2,4-triazol ve 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol 

yapısındaki bileşiklere amit yan zinciri ile benzotiyazol, tiyazol ve fenil gruplarının 

bağlı olduğu literatürde kayıtlı olmayan kırk yeni bileşiğin sentezi gerçekleştirilmiştir. 

Bileşiklerin elde edilişine ait sentez şeması Şekil 5.1’de sunulmuştur. 

 

Şekil 5.1. Bileşiklerin genel sentez yöntemi (Reaktifler: (i) H2SO4, MeOH;                              
(ii) NH2NH2.H2O, EtOH; (iii) R1NCS, EtOH; (iv) TEA, EtOH:DMF;                                    
(v) BrCH2COOC2H5, Susuz K2CO3, aseton; (vi) ClCOCH2Cl, Susuz K2CO3, 

aseton; (vii) Susuz K2CO3, aseton. 
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1,2,4-Triazol halkasının 5-numaralı konumunda naftalen halkası taşıyan 

türevlerin (Bileşik 13-20) sentezi için 1-naftoik asit ve 2-naftoik asit başlangıç maddesi 

olarak kullanılmıştır. İlk aşamada, 1- veya 2-naftoik asidin metanol içerisinde derişik 

sülfürik asit varlığında nükleofilik bir sübstitüsyon tepkimesi sonucu metil 1-

naftalenkarboksilat (Bileşik 1) veya metil 2-naftalenkarboksilat (Bileşik 2) türevleri 

elde edilmiştir (Şekil 5.2.). 

 

Şekil 5.2. Metil 1-naftalenkarboksilat ve metil 2-naftalenkarboksilatın sentez 
mekanizması. 

1,2,4-Triazol halkasının 5-numaralı konumunda naftiloksimetil grubu taşıyan 

türevlerin (Bileşik 33-40) sentezi 1- veya 2-naftolden hareketle gerçekleştirilmiştir. 1- 

veya 2-naftolün aseton içindeki çözeltisinin susuz potasyum karbonat 

katalizörlüğünde etil bromoasetat ile nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonu sonucu etil 

2-(naftalen-1-iloksi)asetat (Bileşik 21) veya etil 2-(naftalen-2-iloksi)asetat (Bileşik 22) 

bileşiklerine ulaşılmıştır (Şekil 5.3.). 
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Şekil 5.3. Etil 2-(naftalen-1-iloksi)asetat ve etil 2-(naftalen-2-iloksi)asetatın sentez 
mekanizması. 

Ester türevi bileşiklerin (Bileşik 1, 2, 21, 22) nükleofilik karakterli hidrazin 

hidrat ile reaksiyonu sonucu hidrazit türevleri (Bileşik 3, 4, 23, 24) elde edilmiştir 

(Şekil 5.4.). 

 

Şekil 5.4. Hidrazit türevlerinin sentez mekanizması. 

Sübstitüe hidrazitlerin (Bileşik 3, 4, 23, 24) metil, etil, allil ve fenil 

izotiyosiyanat ile katım tepkimesi sonucu karbotiyoamit türevleri (Bileşik 5-12, 25-32) 

elde edilmiştir (Şekil 5.5.). 
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Şekil 5.5. Karbotiyoamit türevlerinin sentez mekanizması. 

5-Naftil-1,2,4-triazol (Bileşik 13-20) ve 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol türevleri 

(Bileşik 33-40) sübstitüe karbotiyoamitlerin (Bileşik 5-12, 25-32) baz katalizörlüğünde 

siklizasyon reaksiyonu sonucu kazanılmıştır (Şekil 5.6.). Bileşik 17, 20, 33-40 numaralı 

bileşikler literatürde kayıtlı türevler olup, erime noktaları literatür verileriyle uyumlu 

bulunmuştur. Reaksiyon ara ürünlerimiz olan Bileşik 13-16, 18 ve 19 numaralı 

bileşikler ise CAS numaralarına sahiptir ancak bileşiklere ait spektroskopik veri ve 

literatür bilgisi bulunmamaktadır. Bu bileşiklerin erime noktaları tayin edilmiş, 

yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve ESI-MS spektral verileri kullanılarak aydınlatılmıştır. 

 

Şekil 5.6. 4,5-Disübstitüe-1,2,4-triazol-3-tiyon türevlerinin sentez mekanizması. 
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Diğer taraftan, anilin, potasyum tiyosiyanat ve bromun asetik asit içinde 

reaksiyonu sonucu oluşan ara ürünün intramoleküler siklizasyon reaksiyonu sonucu 

2-aminobenzo[d]tiyazol elde edilmiştir (Şekil 5.7.). 

 

Şekil 5.7. 2-Aminobenzo[d]tiyazolün reaksiyon mekanizması. 

Anilin, 2-aminotiyazol veya 2-aminobenzo[d]tiyazolün aseton içindeki 

çözeltilerinin susuz potasyum karbonat varlığında kloroasetil klorür ile asetillenmesi 

sonucu 2-kloro-N-sübstitüeasetamit türevleri elde edilmiştir (Şekil 5.8.). 

 

Şekil 5.8. 2-Kloro-N-sübstitüeasetamit türevlerinin reaksiyon mekanizması. 

Sentez çalışmalarının son aşamasında, 5-naftil-1,2,4-triazol (Bileşik 13-20)/ 5-

naftiloksimetil-1,2,4-triazol (Bileşik 33-40) türevleri potasyum karbonat varlığında 2-

kloro-N-sübstitüeasetamit bileşikleri ile (Bileşik a-c) sübstitüsyon reaksiyonuna 

sokularak hedef bileşikler (Bileşik 13-20a, 13-20b, 33-40a, 33-40b, 33-40c) 

kazanılmıştır (Şekil 5.9.). 
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Şekil 5.9. Hedef bileşiklerin sentez mekanizması. 

Sentezi yapılan hedef bileşiklerin kimyasal yapıları, erime noktaları ve % 

verimleri Tablo 5.1’de sunulmuştur. 
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Tablo 5.1. Sentez edilen hedef bileşiklerin kimyasal yapıları, erime noktaları ve % 
verimleri. 

Molekül Bileşik R1 R2 E.N. 
(ºC) 

Verim 
(%) 

 

13a -CH3 

 

230 65 

14a -C2H5 234 53 

15a -C3H5 237 72 

16a -C6H5 244 77 

13b -CH3 

 

223 80 

14b -C2H5 230 87 

15b -C3H5 241 72 

16b -C6H5 248 66 

 

17a -CH3 

 

222 79 

18a -C2H5 225 83 

19a -C3H5 240 63 

20a -C6H5 250 75 

17b -CH3 

 

234 50 

18b -C2H5 236 70 

19b -C3H5 238 48 

20b -C6H5 244 55 

 

33a -CH3 

 

222 86 

34a -C2H5 225 79 

35a -C3H5 228 67 

36a -C6H5 237 52 

33b -CH3 

 

227 53 

34b -C2H5 227 67 

35b -C3H5 230 78 

36b -C6H5 235 59 

33c -CH3 

 

167 62 

34c -C2H5 172 46 

35c -C3H5 179 68 

36c -C6H5 182 55 

 

37a -CH3 

 

194-6 55 

38a -C2H5 197 59 

39a -C3H5 198 43 

40a -C6H5 202 59 

37b -CH3 

 

187 67 

38b -C2H5 188 69 

39b -C3H5 189 53 

40b -C6H5 190 69 

37c -CH3 

 

120 28 

38c -C2H5 109-10 44 

39c -C3H5 129 47 

40c -C6H5 134 66 
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Tez çalışması kapsamında sentezi yapılan hedef bileşikler arasında 33a-35a, 

33b-36b, 33c, 34c CAS numaralarına sahiptir ancak bileşiklere ait spektroskopik veri 

ve literatür bilgisi bulunmamaktadır. 2-[(4-Sübstitüe-5-(naftalen-1-/2-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo]-N-sübstitüeasetamit ve 2-[(4-sübstitüe-5-((naftalen-1-/2-

iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-sübstitüeasetamit yapısındaki kırk hedef 

bileşiğin kimyasal yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR, ESI-MS ve HRMS spektral analiz 

verileri ile aydınlatılmıştır. Spektral analiz bulgularının sentez edilen bileşiklerin 

kimyasal yapıları ile uyumlu olduğu değerlendirilmiştir. 

Hedef bileşiklerin IR spektrumlarında asetamit fonksiyonel grubu üzerinde yer 

alan N-H bağına ait gerilim bantları 3387-3243 cm-1 aralığında,  karbonil grubuna 

(C=O) ait gerilim bantları ise 1699-1664 cm-1 aralığında gözlenmiştir. Naftalen ve 

triazol halkalarına ait aromatik C=C ve C=N gerilim titreşimleri 1629-1445 cm-1 

arasında görülmüştür (Şekil 5.10.). 1100-1054 cm-1 aralığında gözlenen bantlar ise 

ariloksi grubu taşıyan bileşiklerimizde bulunan C-O gerilmelerine aittir. 

 

Şekil 5.10. Hedef bileşiklerin IR spektrumlarının değerlendirilmesi. 

Sentezlenen bileşiklerin 1H-NMR spektrumunda amit grubu -NH protonları 

12,58-10,26 ppm aralığında yayvan singlet olarak gözlenmiştir. Bileşik 17a, 34a ve 

38a’nın spektrumunda ise amit protonu çözücü döteryum atomu ile yer değiştirdiği 

için gözlenmemiştir. Triazol halkası 3-numaralı konumuna bağlı tiyoeter grubuna 

komşu metilen (-SCH2) protonları ise 4,42-3,98 ppm arasında 2H integralinde singlet 

olarak görülmüştür (Şekil 5.11.). 
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Şekil 5.11. Hedef bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında NH ve SCH2 protonlarının 
değerlendirilmesi. 

5-(Naftalen-1-il)-1,2,4-triazol (Bileşik 13b, 15b, 16b) ve 5-(naftalen-1-

iloksi)metil-1,2,4-triazol yapısı taşıyan bileşiklerde (Bileşik 33-40a, 33-40b, 33-40c) 

naftalen halkasının 8-numaralı konumunda yer alan proton 8,18-7,82 ppm aralığında 

dublet  (J= 7,2-8,4 Hz) olarak gözlenirken; 13a ve 14b numaralı türevlerde naftalen 

halkasının 8-numaralı protonu sırasıyla 8,02 ve 8,05 ppm’de dubletin dubleti (J1= 8,0- 

7,6 Hz, J2= 2,4-1,6 Hz), 14a ve 15a kodlu türevlerde 8,08-8,00 ppm aralığında 

multiplet, 16a kodlu türevde ise 7,90-7,86 ppm aralığında aromatik bölgede yer alan 

diğer protonlar ile birlikte multiplet olarak gözlenmiştir. 5-(Naftalen-1-il)-1,2,4-triazol 

türevlerinde (Bileşik 13a-15a, 13b-15b) naftalen halkasının 4-numaralı protonun 

7,97-7,91 ppm aralığında dublet (J= 7,6-8,1 Hz), 16a ve 16b kodlu türevlerde ise 7,90-

7,84 ppm aralığında multiplet olarak sinyal verdiği görülmüştür. Bu türevlerde 

naftalen halkasının diğer protonları 7,75-7,47 ppm aralığında diğer aromatik 

protonlar ile birlikte gözlenmiştir (Şekil 5.12.).  

 

Şekil 5.12. 5-(Naftalen-1-il)-1,2,4-triazol türevleri 1H-NMR spektrumlarında naftalen 
halkası protonlarının değerlendirilmesi. 

5-(Naftalen-1-iloksi)metil-1,2,4-triazol türevlerinde (Bileşik 33a-36a, 33b-36b, 

33c-36c) naftalen halkasının 5-numaralı protonu 7,89-7,69 ppm aralığında dublet 

olarak sinyal vermiştir. Naftalen halkasının 2-numaralı protonu 33a-35a kodlu 
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bileşiklerde tiyazol halkasının 5-numaralı protonu ile birlikte 7,29-7,19 ppm aralığında 

multiplet olarak; 36a, 33b-35b, 33c-36c kodlu bileşiklerde 7,23-6,99 ppm aralığında 

dublet (J= 7,3-7,7 Hz); 36b kodlu bileşikte ise bu proton diğer aromatik protonlar ile 

birlikte 7,07-7,05 ppm aralığında multiplet olarak sinyal vermiştir. Bu türevlerde 

naftalen halkasının diğer protonlarının ise 7,59-7,34 ppm arasında sinyal verdikleri 

gözlenmiştir (Şekil 5.13.).  

 

Şekil 5.13. 5-(Naftalen-1-iloksi)metil-1,2,4-triazol türevleri 1H-NMR spektrumlarında 
naftalen halkası protonlarının değerlendirmesi. 

5-(Naftalen-2-il)-1,2,4-triazol yapısı taşıyan türevlerde (Bileşik 17a-19a, 17b-

19b), naftalen halkasının 1-numaralı protonu 8,29-8,09 ppm aralığında singlet olarak, 

5-numaralı protonu 7,82-7,71 ppm aralığında dubletin dubleti (J1=8,0-8,8 Hz, J2=1,6-

2,0 Hz) olarak belirlenmiştir. 20a ve 20b kodlu bileşiklerde ise 1-numaralı proton diğer 

aromatik protonlar ile birlikte 7,90-7,86 ppm aralığında multiplet,  5-numaralı proton 

7,75 ppm’de dublet (J=7,6-8,0 Hz) olarak sinyal vermiştir. Bu türevlerde naftalen 

halkasının diğer protonları ise 8,09-7,29 ppm civarında sinyal vermiştir (Şekil 5.14.).  

 

Şekil 5.14. 5-(Naftalen-2-il)-1,2,4-triazol türevleri 1H-NMR spektrumlarında naftalen 
halkası protonlarının değerlendirilmesi. 
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5-(Naftalen-2-iloksi)metil-1,2,4-triazol yapısındaki bileşiklerde (37a-40a, 37b-

40b, 37c-39c) naftalen halkasının 8-, 5- ve 4-numaralı konumundaki protonlar 7,87-

7,72 ppm aralığında 3H integralinde multiplet, 40c kodlu bileşikte ise aromatik 

bölgedeki diğer protonlar ile birlikte 7,79-7,68 ppm aralığında multiplet olarak 

gözlenmiştir. Naftalen halkasının 1-numaralı konumunda bulunan proton 37a-39a, 

39b, 40b ve 39c kodlu bileşiklerde 7,54-7,50 ppm aralığında dublet (J= 2,0-2,4 Hz), 

40a, 37b, 38b, 40b ve 37c-40c kodlu bileşiklerde aromatik protonlarla birlikte 7,61-

7,38 ppm civarında multiplet sinyal vermiştir. Naftalen halkasının 7-numaralı 

konumundaki proton 37a ve 38a kodlu bileşiklerde 7,36 ppm ve 7,37 ppm’de triplet 

(J= 8,4 Hz), 39a, 37b-39b, 39c kodlu bileşiklerde 7,39-7,35 ppm aralığında tripletin 

dubleti (J1= 7,2-7,6 Hz, J2= 0,8-1,2 Hz) olarak ve 37c, 38c ve 40a-c kodlu bileşiklerde 

diğer aromatik protonlarla birlikte 7,52-7,32 ppm aralığında gözlenmiştir. Naftalen 

halkasının 3-numaralı konumundaki proton 37a ve 38a kodlu bileşiklerde 7,24-7,20 

ppm aralığında multiplet, diğer 5-(naftalen-2-iloksi)metil-1,2,4-triazol türevlerinde 

(Bileşik 39a, 40a, 37b-40b, 37c-40c) ise 7,23-6,99 ppm aralığında dubletin dubleti (J1= 

8,8-9,2 Hz, J2= 1,8-2,6 Hz) olarak gözlenmiştir. Bu türevlerde halkanın 6-numaralı 

konumundaki proton ise 7,54-7,42 ppm civarında sinyal vermiştir (Şekil 5.15.).  

 

Şekil 5.15. 5-(Naftalen-1-iloksi)metil-1,2,4-triazol türevleri 1H-NMR spektrumlarında 
naftalen halkası protonlarının değerlendirilmesi. 

1,2,4-Triazol halkasının 5-numaralı konumunda naftalen ve amit köprüsüne 

bağlı tiyazol halkası taşıyan numaralı bileşiklerde (Bileşik 13a-20a) tiyazol halkasının 

5-numaralı konumunda yer alan proton 7,26-6,97 ppm aralığında dublet (J= 3,2- 3,6 

Hz), tiyazol halkasının 4-numaralı konumunda yer alan proton diğer aromatik 

protonlarla birlikte 7,64-7,25 ppm aralığında multiplet, 17a-19a kodlu bileşiklerde ise 
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4-numaralı konumda yer alan proton 7,59-7,48 ppm aralığında dublet (J= 3,2-3,6 Hz) 

olarak gözlenmiştir. 1,2,4-Triazol halkasının 5-numaralı konumunda naftiloksimetil 

yapısı ve amit köprüsüne bağlı tiyazol halkası taşıyan numaralı bileşiklerde (Bileşik 

33a-35a, 37a, 38a)  ise tiyazol halkasının 5-numaralı protonu diğer aromatik halka 

protonları ile birlikte 7,29-7,00 ppm aralığında multiplet, 36a, 39a ve 40a kodlu 

bileşiklerde ise 7,25 ppm ve 7,24 ppm’de dublet (J= 3,2-3,5 Hz),  tiyazol halkasının 4-

numaralı konumunda yer alan proton ise 7,59-7,34 ppm aralığında diğer aromatik 

halka protonları ile birlikte multiplet olarak gözlenmiştir (Şekil 5.16.).  

 

Şekil 5.16. Tiyazol halkası taşıyan türevlerin 1H-NMR spektrumlarında tiyazol halka 
protonlarının değerlendirilmesi. 

Amit köprüsüne bağlı benzo[d]tiyazol halkası içeren türevlerde (Bileşik 33c-

39c) benzotiyazolün 4- ve 7-numaralı konumunda yer alan protonlar 7,71-7,65 ppm 

aralığında multiplet, 40c kodlu bileşikte diğer aromatik halka protonları ile birlikte 

7,61-7,49 ppm aralığında multiplet; benzo[d]tiyazol halkasının 5- ve 6-numaralı 

konumlarında yer alan protonlara ait sinyaller ise 7,61-7,39 ppm aralığında multiplet 

olarak gözlenmiştir (Şekil 5.17.). 

 

Şekil 5.17. Benzo[d]tiyazol halkası taşıyan türevlerin 1H-NMR spektrumlarında 
benzo[d]tiyazol halka protonlarının değerlendirilmesi. 

Amit köprüsüne aromatik halka olarak fenil bağlı türevlerde (Bileşik 13b-20b, 

33b-40b), fenil halkasının 2- ve 6-numaralı konumunda yer alan protonlara ait 

sinyaller 7,68-7,43 ppm aralığında aromatik bölgede yer alan diğer protonlar ile 
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birlikte multiplet olarak gözlenmiştir. Fenil halkasının 4-numaralı konumunda yer alan 

proton ise 7,08-7,06 ppm aralığında triplet (J=7,2-7,6 Hz), 19b kodlu bileşikte 

multiplet olarak gözlenmiştir. Fenil halkasının 3- ve 5-numaralı konumunda yer alan 

protonlar 13b-16b kodlu bileşiklerde 7,31-7,25 ppm aralığında 2H integralinde 

multiplet, 17b-20b, 33b-35b, 37b-39b kodlu bileşiklerde ise 7,32-7,30 ppm aralığında 

2H integralinde triplet (J= 7,2-8,4 Hz), 36b ve 40b kodlu bileşiklerde ise diğer aromatik 

protonlar ile birlikte 7,59-7,29 ppm aralığında multiplet olarak belirlenmiştir (Şekil 

5.18.). 

 

Şekil 5.18. Fenil sübstitüenti taşıyan türev 1H-NMR spektrumlarında fenil halka 
protonlarının değerlendirilmesi. 

1,2,4-Triazol halkasının 5-numaralı konumunda naftiloksimetil yapısı taşıyan 

bileşiklerin (Bileşik 33a-40a, 33b-40b, 33c-40c)  1H-NMR spektrumunda naftalen 

halkasının 1-/2-numaralı konumuna bağlı -OCH2 protonlarına ait sinyaller 5,49- 5,19 

ppm arasında 2H integralinde singlet olarak gözlenmiştir (Şekil 5.19.). 

 

Şekil 5.19. 5-Naftiloksimetil-1,2,4-triazol türevleri 1H-NMR spektrumlarında OCH2 
protonlarının değerlendirilmesi. 

1,2,4-Triazol halkasının 4-numaralı konumunda metil sübstitüenti taşıyan 

türevlerde (Bileşik 13a-b, 17a-b, 33a-c, 37a-c) -CH3 protonları 3,73-3,40 ppm 

aralığında 3H integralinde singlet; etil sübstitüenti taşıyan türevlerde (Bileşik 14a, 

14b, 18a, 18b, 34a-c, 38a-c) -CH3 protonları 1,45-1,22 ppm aralığında 3H integralinde 

triplet (J= 7,2-9,0 Hz), -CH2 protonları 4,21-3,75 ppm aralığında 2H integralinde 
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kuartet (J= 7,2-9,0 Hz), 18b kodlu bileşikte ise -CH2 protonları, -SCH2 protonları ile 

birlikte multiplet; allil sübstitüenti taşıyan türevlerde (Bileşik 15a-b, 19a-b, 35a-c, 

39b)-CH= protonları 6,07-5.59 ppm aralığında 1H integralinde multiplet, =CH2 

protonları 5,40-5,16 ppm ve 5,15- 4,92 ppm aralığında 1H integralinde iki ayrı dublet 

(J= 10,0-10,5 Hz,  CH=CHaHb), (J= 10,4-17,2 Hz, CH=CHaHb), 39a ve 39c kodlu 

türevlerde ise =CH2 protonları 5,22 ppm ve 5,01- 4,99 ppm aralığında 1H integralinde 

iki ayrı dubletin dubleti (J1=10,4-15,0 Hz, J2= 1,0-1,2 Hz CH=CHaHb), (J1=17,0-21,0 Hz, 

J2=1,0-1,2 Hz, CH=CHaHb),-CH2 protonları ise 4,78-4,35 ppm aralığında 2H integralinde 

dublet (J= 2,2-7,0 Hz); fenil sübstitüenti taşıyan türevlerde (Bileşik 16a-b, 20a-b, 36a-

c, 40a-c)ise fenil halkasına ait protonlar diğer aromatik protonlar ile birlikte 7,90-7,06 

ppm aralığında gözlenmiştir (Şekil 5.20.) (Şekil 5.21.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil  5.20. 1,2,4-Triazol halkasının 4-numaralı konumundaki sübstitüentlerin              
1H-NMR spektrum verileri. 

 
Bileşik R1 ppm 

13a, 13b, 
17a, 17b, 

33a-c, 37a-c 
-CH3 3,73-3,40 (s, 3H) 

14a, 14b, 
18a, 18b, 

34a-c, 38a-c 

-CH2CH3 1,45-1,22 (t,  3H, J= 9,0-7,2 Hz) 

-CH2CH3 4,21-3,75 (q,  2H, J= 9,0-7,2 Hz) 

15a, 15b, 
19a, 19b, 

35a-c, 39b 

-CH2CH=CH2 4,78-4,35 (d, 2H, J= 7,0-2,2 Hz) 
-CH2CH=CHaHb 5,40-5,16 (d, 1H,  J=10,5-10,0 Hz) 
-CH2CH=CHaHb 5,15-4,92(d, 1H,  J=17,2-10,4 Hz) 

-CH2CH=CH2 6,07- 5.59 (m, 1H) 

16a, 16b, 
20a, 20b, 

36a-c, 40a-c  
7,90-7,06 (m) 
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Şekil. 5.21.  Bileşik 39a ve 39c bileşiklerinin 1H-NMR spektrum değerlendirilmesi. 

Hedef bileşiklerin 13C-NMR spektrumunda asetamit karboniline ait karbon 

166,83- 165,39 ppm aralığında; 1,2,4-triazol halkasının 5-numaralı karbonu 155,53-

152,81 ppm aralığında, 1,2,4-triazol halkasının 3-numaralı karbonu 153,26-149,71 

ppm aralığında gözlenmiştir. Bileşiklerin spektrumlarında aromatik halkalara ait 

karbonlar 140,16-120,78 ppm civarında; kükürt atomuna komşu metilen karbonu       

(-SCH2) ise 38,08-35,39 ppm aralığında sinyal vermiştir (Şekil 5.22.).  

 

Şekil 5.22. Hedef bileşiklerin 13C-NMR spektrum verilerinin değerlendirilmesi. 

5-(Naftalen-1-iloksimetil)-1,2,4-triazol yapısı taşıyan türevlerde (Bileşik 33a-

36a, 33b-36b, 33c-36c) naftalen halkasının 1-numaralı karbonu ve 5-(naftalen-2-

iloksimetil)-1,2,4-triazol yapısı taşıyan türevlerde (Bileşik 37a-40a, 37b-40b, 37c-

40c)naftalen halkasının 2-numaralı karbonu 152,97-151,43 ppm aralığında, bu 

türevlerde oksijen atomuna bağlı metilen karbonu (-OCH2) 60,88-59,83 ppm 

aralığında sinyal vermiştir (Şekil 5.23.).  
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Şekil 5.23. 5-(Naftalen-1-iloksimetil)-1,2,4-triazol ve 5-(naftalen-2-iloksimetil)-1,2,4-
triazollerin 13C-NMR spektrum verilerinin değerlendirilmesi. 

Amit köprüsüne tiyazol halkasının bağlı olduğu türevlerde (Bileşik 13a-20a, 

33a-40a) tiyazol halkasın 2- ve 5-numaralı konumunda bulunan karbonlar sırasıyla 

158,38-157,74 ve 114,26-113,54 ppm aralığında, 4-numaralı konumda bulunan 

karbon ise 133,72-131,11 ppm aralığında diğer aromatik karbonlar ile birlikte 

gözlenmiştir (Şekil 5.24.). 

 

Şekil 5.24. Tiyazol halkası taşıyan türevlerin 13C-NMR spektrumunda tiyazol halkasının  
değerlendirilmesi. 

1,2,4-Triazol halkasının 4-numaralı konumunda metil sübstitüenti taşıyan 

türevlerde (Bileşik 13a, 13b, 17a, 17b, 33a-c, 37a-c) metil karbonu 32,01-30,59 ppm 

aralığında; etil sübstitüenti taşıyan türevlerde (Bileşik 14a, 14b, 18a, 18b, 34a-c, 38a-

c) metilen karbonu 40,22-39,99 ppm ve metil karbonu 15,59-15,00 ppm aralığında; 

allil taşıyan türevlerde (Bileşik 15a, 15b, 19a, 19b, 35a-c, 39a-c) metin karbonu 

132,38-129,77 ppm, etilenik metilen karbonu 119,94-117,43 ppm ve triazol 

halkasının 4-numaralı konumuna bağlı metilen karbonu 47,95-46,23 ppm aralığında; 

fenil halkası taşıyan türevlerde (Bileşik 16a, 16b, 20a, 20b, 36a-c, 40a-c) ise halkaya 

ait karbonlar diğer aromatik karbonlar ile birlikte gözlenmiştir (Şekil 5.25.). 
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Şekil 5.25.  1,2,4-Triazol halkası taşıyan bileşik 13C-NMR spektrumlarında 4-numaralı 
konumunda yer alan sübstitüentlere ait veriler. 

Bileşik 13b-20b, 33a-40a, 33b-40b, 33c-40c’nin Elektrosprey iyonizasyon (ESI) 

yöntemi ile alınan kütle spektrumlarında, moleküler iyon pikleri aynı zamanda temel 

pik olup kararlı yapıdadır ve parçanlanma ürünleri tespit edilmemiştir. Bileşiklerin 

kütle spektrumlarında gözlenen [M+H]+ ve/veya [M+Na]+ pikleri molekül ağırlıklarını 

doğrulamaktadır (Şekil 5.26.).  

 

Şekil 5.26. Hedef bileşiklerin kütle spektrumunda gözlenen moleküler iyon pikleri. 

Bileşik 13a-20a’nın ESI tekniği ile alınan kütle spektrumlarında ise moleküler 

iyon piklerinin ([M+H]+ ve/veya [M+Na]+) yanı sıra karbonil karbonu ile azot atomu 

arasındaki bağın kopması sonucu oluşan iyonlara pikler gözlenmiştir (Şekil 5.27) (Şekil 

5.26.). 

 

Bileşik R1 ppm 

13a-b, 17a-b, 
33a-c, 37a-c 

-CH3 32,01-30,59 

14a-b, 18a-b, 
34a-c, 38a-c 

-CH2CH3 15,59-15,00 
-CH2CH3 40,22-39,99 

15a-b, 19a-b, 
35a-c, 39a-c 

-CH2CH=CH2 132,38-129,77 
-CH2CH=CH2 119,94-117,43 
-CH2CH=CH2 47,95-46,23 
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Şekil 5.27. Bileşik 13a-20a’nın kütle spektrumunda öngörülen parçalanma ürünleri. 

Tez kapsamında elde edilen hedef bileşiklerin (Bileşik 13a-20a, 13b-20b, 33a-

40a, 33b-40b, 33c-40c) HRMS spektrumları incelendiğinde, spektrumlarda bileşiklerin 

kimyasal yapıları ile uyumlu olarak moleküler iyon pikleri [M+H]+ ve kükürt atomunun 

izotopu nedeniyle moleküler iyon pikinin %5’i oranında [M+H]+2 pikleri gözlenmiştir. 

5.2. Biyolojik Aktivite Bulgularının Değerlendirilmesi 

Tez çalışması kapsamında sentezi yapılan hedef bileşiklerin kolinesteraz 

enzimleri üzerindeki inhibitör aktiviteleri referans bileşik olarak donepezil kullanılarak 

Ellman testi ile spektrofotometrik olarak tayin edilmiştir. Bileşiklerin kolinesteraz 

inhibitör aktivite sonuçları değerlendirildiğinde, bileşiklerin hiçbiri test edilen en 

yüksek derişim olan 600 μM konsantrasyonda bile AChE enzimine karşı inhibitör etki 

göstermezken, sentezlenen türevlerin çoğu, BChE enzimine karşı orta ile yüksek 

inhibitör etki sergiledikleri görülmüştür. 

BChE inhibitör aktivite verileri değerlendirildiğinde, 5-naftiloksimetil-1,2,4-

triazol türevleri (33a-40a, 33b-40b, 33c-40c) 5-naftil-1,2,4-triazol türevlerine (13a-

20a, 13b-20b) kıyasla daha yüksek inhibitör aktivite göstermektedir. Tüm bileşikler 

içinde en yüksek BChE inhibitör etkiye sahip bileşikler 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol 

türevleri arasında amit yan zincirinde tiyazol halkası taşıyan Bileşik 35a (IC50= 

0,025±0,01 μM, SIBChE= 23686) ve 37a (IC50= 0,035±0,01μM, SIBChE= 16936)’dır. 
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Referans ilaç olarak kullanılan ve BChE enzimine karşı orta derecede inhibitör etkiye 

sahip donepezil (AChE IC50= 0,0092 μM; BChE IC50= 1,7 μM) ve AChE enzimine kıyasla 

BChE enzimine karşı daha yüksek afinite sergilediği bilinen takrin (AChE IC50= 0,24-

0,50 μM; BChE IC50= 0,023-0,05 μM) ile kıyaslandığında Bileşik 35a ve 37a’nın güçlü 

ve selektif BChE enzim inhibitör etki sergiledikleri değerlendirilmiştir. İnhibitör 

aktivite sonuçları bakımından bu bileşikleri, amit yan zincirde tiyazol taşıyan ve yüksek 

BChE inhibitör etki ve seçicilik indeksine sahip Bileşik 34a (IC50= 0,24±0,1 μM, SIBChE= 

2404), 38a (IC50= 0,45±0,20 μM, SIBChE= 1333) ve 39a (IC50= 0,85±0,0 μM, SIBChE= 703) 

takip etmektedir. Bileşik 33a, 36a ve 40a yan zincirde tiyazol grubu taşımalarına 

rağmen BChE enzimine karşı kayda değer bir etki göstermemekle birlikte tiyazol 

grubunun yüksek BChE inhibitör aktivite için önemli olduğu değerlendirilmiştir. Genel 

olarak yan zincirdeki tiyazol grubu yerine benzotiyazol grubunun getirilmesi BChE 

inhibitör aktivite kaybına neden olmasına karşın, bu grup bileşiklerden Bileşik 39c 

(IC50= 2,1±0,05μM, SIBChE= 287), 40c (IC50= 4,5±0,03μM, SIBChE= 134), 35c (IC50= 

6,1±0,06μM, SIBChE= 98) ve 37c (IC50= 7,2±0,03μM, SIBChE= 83) seçici ve güçlü BChE 

inhibitör etki göstermektedir. Diğer benzotiyazol türevleri olan Bileşik 33c, 34c, 36c 

ve 38c ise 12,3 µM ile 23,9 µM arasında değişen IC50 değerleriyle zayıf inhibitör etki 

göstermiştir. Yan zincire fenil grubunun getirilmesi BChE inhibitör aktivitenin önemli 

ölçüde azalmasına neden olmaktadır. Yan zincirinde fenil halkası taşıyan türevlerden 

Bileşik 39b (IC50= 9,75±2,6 μM, SIBChE= 61), 40b (IC50= 10,75±0,8 μM, SIBChE= 56) ve 

36b (IC50= 11,41± 2,0 μM, SIBChE= 53) orta düzeyde BChE inhibitör etki sergilerken, 

fenil halkası taşıyan diğer türevlerde aktivite görülmemiştir. 

5-Naftil-1,2,4-triazol türevlerinin BChE inhibitör aktivite sonuçları 

değerlendirildiğinde, Bileşik 16b ve 19b dışında türevlerin hiçbiri BChE enzimine karşı 

dikkate değer bir inhibitör aktivite göstermemektedir. Bu türevler içinde en yüksek 

inhibitör etkiye sahip bileşikler amit yan zincirinde fenil grubu taşıyan Bileşik 16b 

(IC50= 8,56±3,2 μM, SIBChE= 70) ve 19b (IC50= 7,61±0,5 μM, SIBChE= 79)’dir. 

Aktivite sonuçları genel olarak değerlendirildiğinde bileşiklerin çoğu BChE 

enzimine karşı selektif inhibitör aktivite gösterirken, AChE enzimine karşı kayda değer 
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bir aktivite göstermemiştir. Yapı-aktivite ilişkileri göz önünde bulundurulduğunda, 5-

naftiloksimetil-1,2,4-triazol türevleri 5-naftil-1,2,4-triazol türevlerine göre daha 

yüksek aktiviteye sahiptir. Naftalen halkasının triazol halkasına 1- veya 2- numaralı 

konumdan sübstitüsyonu durumunda belirgin bir aktivite farkı ortaya çıkmamıştır. 

Aktivite üzerine 1,2,4-triazol halkasının 5-numaralı konumunda bulunan oksimetilen 

köprüsünün (-OCH2-) BChE inhibitör etki için önemli olduğu değerlendirilmiş ve bu 

grubu taşımayan türevlerde BchE inhibitör aktivitenin önemli derecede düştüğü 

gözlenmiştir. 5-Naftiloksimetil-1,2,4-triazol türevlerinin amit yan zincirine bağlı 

gruplara göre BChE inhibitör aktivite sonuçlarında farklılıklar gözlenmektedir. Amit 

yan zincirinde tiyazol halkası taşıyan türevlerde (33a-40a) yüksek aktivite gözlenirken, 

tiyazol yerine benzotiyazol halkasının getirilmesi (33c-40c) durumunda inhibitör 

aktivitenin düştüğü gözlenmiştir. Yan zincirde fenil grubu taşıyan türevlerde ise (33b-

40b) inhibitör etkinin yüksek oranda azaldığı veya ortadan kalktığı tespit edilmiştir. 

1,2,4-Triazol halkasının 4-numaralı konumuna bağlı sübstitüentlerin aktiviteye katkısı 

incelendiğinde ise genel olarak metil, etil ve allil sübstitüe türevlerin daha yüksek 

inhibitör etki sergiledikleri; 4-numaralı konuma fenil gelmesi durumunda ise 

aktivitenin azaldığı görülmektedir. 

En güçlü BChE inhibitör etkili türevler olan Bileşik 35a ve 37a için enzim 

inhibisyon tipinin belirlenmesi amacıyla enzim kinetiği çalışması yapılmış, Ellman 

yöntemi ve Dixon grafikleri ile enzim inhibisyonunun kinetiği araştırılmıştır. Elde 

edilen sonuçlara göre bileşiklerin enzim-substrat kompleksine ve serbest enzime eşit 

şekilde bağlandığı ve non-kompetetif inhibitör özellik gösterdikleri tespit edilmiştir. 

Bileşik 35a ve 37a’nın inhibisyon sabitleri (Ki) sırasıyla 0,58±0,06 μM ve 1,36±0,12 μM 

olarak belirlenmiştir 

Tez çalışmamızda en yüksek BChE inhibitör etkiye sahip bileşikler olan 34a, 

35a, 37a, 38a ve 39a'nın antioksidan aktiviteleri referans olarak askorbik asit 

kullanılarak, 100 μM konsantrasyonda DPPH testi ile spektrofotometrik olarak 

değerlendirilmiştir. Test edilen hedef bileşiklerin %34,0 ile %45,8 arasında değişen 

radikal temizleme aktivitesine sahip olduğu görülmüştür. Test edilen bileşiklerin 



229 
 

referans olarak kullanılan askorbik asit ile kıyaslandığında kayda değer antioksidan 

etki gösterdikleri tespit edilmiştir. 

Yüksek BChE inhibitör aktivite göstermesi nedeniyle seçilen beş bileşiğin 

(Bileşik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a) hücre canlılığı üzerindeki etkileri MTT deneyi 

kullanılarak SH-SY5Y insan nöroblastoma hücreleri üzerinde 10 μM konsantrasyonda 

değerlendirilmiştir. Bileşiklerin uygulandığı hücrelerde 24 saat sonunda hücre 

canlılığının % 85 üzerinde olduğu gözlenmiştir. Böylece bileşiklerin sitotoksik etki 

göstermediği in vitro olarak kanıtlanmıştır. 

Kolinesteraz enzim inhibisyon çalışmalarının sonucuna göre en yüksek aktivite 

gösteren Bileşik 35a ve 37a enzim inhibisyon kinetikleri, nöroprotektif etkileri ve Aβ 

inhibitör aktivitelerinin tayini amacıyla seçilmiştir. Bu bileşikler, öncelikle SH-SY5Y 

insan nöroblastoma hücrelerini H2O2 kaynaklı hücre hasarından koruma yetenekleri 

açısından test edilmiştir. 24 saat boyunca 100 μM H2O2 uygulandıktan sonra kontrol 

grubuna kıyaslandığında %28 seviyesine düşen hücre canlılığı, 10 μM test bileşikleri 

uygulamasından sonra Bileşik 35a ve 37a için sırasıyla %47 ve %54 seviyesinde 

bulunmuştur. Sonuç olarak söz konusu iki bileşiğin in vitro olarak H2O2 toksisitesini 

önemli ölçüde azaltarak hücresel hasarı önleyebileceği gösterilmiştir.  

Bileşik 35a ve 37a’nın Aβ nörotoksisitesine karşı koruyucu etkilerini incelemek 

amacıyla yapılan çalışmada, SH-SY5Y insan nöroblastoma hücreleri 24 saat boyunca 5 

μM Aβ1-42 ile muamele edilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla %58 seviyesine düşen hücre 

canlılığı 10 μM Bileşik 35a ve 37a ile muamele sonrasında sırasıyla %70 ve %65 

seviyelerinde bulunmuşturdur. Test sonuçları göre bileşiklerin amiloid kaynaklı 

nörotoksisiteye karşı koruyucu etkilerinin olduğu değerlendirilmiştir. 

Bileşik 35a ve 37a, Aβ1-42 agregasyonunu inhibe etme yetenekleri referans 

bileşik olarak rifampisin kullanılarak, Tiyoflavin T testi ile değerlendirilmiştir. 10 μM 

konsantrasyonda test edilen Bileşik 35a ve 37a, 48 saatin sonunda sırasıyla %9,2 ve 

%9,5 oranında Aβ agregasyon inhibisyonu oluşturduğu bulunmuştur. 
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5.3. Moleküler Modelleme Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin AChE ve BChE enzimlerinin aktif bölgesi ile 

olası etkileşimlerini ve bileşik-enzim arasındaki bağlanma modlarını belirlemek üzere 

AutoDock4.2 programı kullanılarak moleküler modelleme çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla Protein Data Bank’tan AChE enzimi için 1EVE, BChE 

enzimi için 4BDS kodlu proteinler seçilmiştir.  

Yürütülen kolinesteraz inhibisyon çalışmalarına göre BChE enzimi üzerinde 

etkili bulunan Bileşik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a, 16b ve 19b moleküler modelleme 

çalışmaları ile BChE enziminin aktif bölgesi ile etkileşimlerinin incelenmesi için 

seçilmiştir.  Elde edilen moleküler modelleme sonuçları in vitro kolinesteraz aktivite 

sonuçlarını desteklemektedir. 

En yüksek aktiviteye sahip Bileşik 35a ve 37a’nın BChE enziminin aktif bölgesi 

ile etkileşimi incelendiğinde, bileşiklerin birbirine benzer bağlanma modlarına sahip 

oldukları görülmüştür. Her iki bileşikte de naftalen halkalarının açil bağlama bölgesine 

yerleştiği ve bu bölgede yer alan, substrat speksifikliği açısından önemli aminoasit 

olan Trp231 ile π-π  ve açil bağlama bölgesinde yer alan Leu286 ile π-alkil etkileşimleri 

yaptığı gözlenmiştir. Bileşiklerin BChE'ye karşı seçici inhibitör etkiye Trp231 ve Leu286 

ile yaptıkları etkileşimlerin neden olduğu değerlendirilmiştir.  Ayrıca her iki türevde 

de naftalen halkalarının Phe329 ile π-π etkileşimi yaptığı tespit edilmiştir. Buna ek 

olarak, en aktif türev olan Bileşik 35a’nın kolin bağlanma bölgesinde bulunan Trp82 

ile triazol ve tiyazol halkaları aracılığı ile π-π etkileşimi,  Ala328 ve periferik anyonik 

bölgedeki önemli aminoasitler olan Phe329 ve Try332 ile allil zinciri aracılığı ile π-alkil 

etkileşimi ve katalitik bölgede yer alan His438 ile karbonil oksijeni arasında hidrofobik 

etkileşimler yaptığı belirlenmiştir. Bileşik 37a’nın ise kolin bağlama bölgesinde yer 

alan Ala328 ile triazol halkası üzerinden π-alkil etkileşimi, His438 ile tiyazol halkası 

üzerinden π-π ve π-kükürt etkileşimleri yaptığı gözlenmiştir (Şekil 5.28.). 
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Şekil 5.28. Bileşik 35a ve 37a’nın BChE enzim (PDB: 4BDS) aktif bölgesi ile 
etkileşimlerinin üç boyutlu gösterimi. 

Bileşik 34a (IC50= 0,24 μM) ve 38a’nın (IC50= 0,45 μM) BChE enzimine karşı 

inhibitör etkileri Bileşik 35a ve 37a ile kıyaslandığında yaklaşık 10 kat azalmıştır. 

Bileşik 34a’nın modelleme sonuçlarına bakıldığında, Trp231 ile naftalen halkası π-π 

etkileşimi, Ala328 ile triazol halkası π-alkil etkileşimi ve Trp82 ile tiyazol halkası π-π  

etkileşimi yapmaktadır. Bileşik 38a ise naftalen üzerinden Leu286 ile π-π etkileşimi, 

Trp82 ile tiyazol üzerinden π-π  ve π-sülfür etkileşimlerine girmektedir.   Bu 

bileşiklerde gözlenen aktivite kaybına PAS’daki Phe329 ve Tyr332 aminoasitleri ile 

etkileşimin ortadan kalkmasının neden olabileceği düşünülmüştür. Bileşik 39a’nın 

(IC50= 0,85 μM) sonuçları incelendiğinde ise substrat spesifikliği açısından önemli olan 

ve açil bağlama bölgesinde yer alan aminoasitler ile etkileşime girmediği görülmüştür. 

Bu durum Bileşik 39a’da aktivite kaybı ve düşük seçiciliğin nedeni olabileceği şeklinde 

yorumlanmıştır (Şekil 5.29.). 



232 
 

 

   
Şekil 5.29. Bileşik 34a, 38a ve 39a’nın BChE enzim (PDB: 4BDS) aktif bölgesi ile 

etkileşimlerinin üç boyutlu gösterimi. 

5-Naftil-1,2,4-triazol türevlerinde gözlenen (Bileşik 13a-20a, 13b-20b) aktivite 

kaybının açıklanabilmesi için bu seriden BChE üzerinde en aktif türevler olan Bileşik 

16b ve 19b’nin moleküler modelleme çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Bileşik 16b’nin 

Phe329 ile triazol halkası üzerinden, Tyr332 ile fenil halkası üzerinde, Trp82 ve His438 

ile amit yan zincirine bağlı fenil üzerinden π-π etkileşimi yaptığı görülmüştür. Bileşik 

19’un modelleme sonuçlarına bakıldığında, triazol halkasının Phe329 ile π-π , Ala328 

ile π-alkil etkileşimi, naftalen halkasının Tyr332 ile π-π etkileşimi yaptığı; allil ve amit 

yan zincirine bağlı fenil grubunun ise Trp82 ile etkileştiği gözlenmiştir. Sonuçlar 

değerlendirildiğinde, 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol türevlerinde (Bileşik 34a, 35a, 

37a, 38a ve 39a) naftalen halkası açil bağlama bölgesine yönlenerek bu bölgede yer 

alan Trp231, Leu286 ile etkileşirken; -OCH2- köprüsünün olmadığı Bileşik 16b ve 

19b’de naftalen halkası PAS bölgesi ile etkileşime girmektedir (Şekil 5.30.).  İnhibitör 
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aktivitedeki bu azalmanın bileşiklerin açil bağlama bölgesi ile etkileşime girmemesi ile 

ilişkili olabileceği değerlendirilmiştir. 

 

 

Şekil 5.30. Bileşik 16b ve 17b’nin BChE enzim (PDB: 4BDS) aktif bölgesi ile 
etkileşimlerinin üç boyutlu gösterimi. 

Bileşiklerin hiç birinde AChE enzimine karşı inhibitör etki gözlenmemiştir. Bu 

durumun açıklanabilmesi için Bileşik 35a ve 37a’nın AChE enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşimleri incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde, iki bileşiğinde 

tiyazol halkasının azotu ile Tyr121 arasında hidrojen bağı, Trp279 ile naftalen halkası 

üzerinden π-π etkileşimi ve PAS bölgesinde bulunan diğer aminoasitler olan Asp72, 

Tyr334 ile de hidrofobik etkileşimler yaptığı gözlenmiştir. Ayrıca kolin bağlama 

bölgesinde bulunan Phe330 ile Bileşik 35a’nın allil grubu üzerinden, Bileşik 37a’nın 

ise triazol halkası üzerinden π-π etkileşimine girdiği görülmektedir. Genel olarak 

etkileşimler değerlendirildiğinde bileşiklerin enzimin PAS bölgesine yerleştiği, aktif 

bölgenin boğaz kısmında yer alan ve aktif bölge geçidini daraltan Phe330 ve Tyr121 

ile etkileşerek enzimin katalitik aktif bölgesine ulaşamadıkları değerlendirilmiş, bu 

nedenle AChE enzimine karşı inhibitör etkiye sahip olmadıkları değerlendirilmiştir 

(Şekil 5.31.). 
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Şekil 5.31. Bileşik 35a ve 37a’nın AChE enzim (PDB: 1EVE) aktif bölgesi ile 
etkileşimlerinin üç boyutlu gösterimi. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışması kapsamında, seçici BChE inhibitör etki göstermesi beklenen 

5-naftil-1,2,4-triazol ve 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol halkalarına amit yan zinciri ile 

benzotiyazol, tiyazol ve fenil gruplarının bağlı olduğu kırk yeni bileşik tasarlanmış ve 

sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları çeşitli spektral yöntemler ile 

aydınlatılmış ve EeAChE ve eqBChE inhibitör aktiviteleri Ellman yöntemi kullanılarak 

test edilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre, sentezlenen bileşiklerin çoğu seçici BChE 

inhibitör aktivite sergilerken, hiçbiri AChE enzimi üzerinde inhibitör aktivite 

göstermemiştir. Hedef bileşikler arasında Bileşik 35a (IC50= 0,025± 0,01 μM) ve 37a 

(0,035±0,01 μM) güçlü ve selektif BChE inhibitör etki göstermiştir. Bu türevleri, 0,24 

ile 0,85 μM IC50 değerleri ile Bileşik 34a, 38a ve 39a takip etmektedir.  Bileşik 35a ve 

37a’nın inhibisyon tipini belirlemek amacıyla enzim kinetik çalışmaları yapılmış ve bu 

türevlerin non-kompetetif bir mekanizma ile BChE enzimini inhibe ettikleri 

belirlenmiştir. Ayrıca, Bileşik 35a ve 37a’nın, Aβ1-42 agregasyonu üzerine inhibitör 

potansiyelinin olduğu,  H2O2 ve Aβ1-42 tarafından indüklenen hücre hasarına karşı 

kayda değer nöroprotektif aktiviteye sahip oldukları yapılan biyolojik aktivite 

çalışmaları ile gösterilmiştir. Bileşiklerin AChE ve BChE enzimlerinin aktif bölgesi ile 

olası etkileşim modlarının belirlenmesi amacıyla moleküler modelleme çalışmaları 

yapılmıştır. Biyolojik aktivite sonuçlarından yola çıkarak en aktif türevlerin BChE 

enzimi ile bağlanma modları belirlenmiş ve bu moleküllerin in vitro inhibitör aktivite 

sonuçlarına uygun olarak enzimin aktif bölgesindeki önemli aminoasit kalıntılarıyla 

etkileşimler sergilediği görülmüştür.  

Biyolojik aktivite ve moleküler modelleme çalışma sonuçları, Bileşik 35a ve 

37a’nın AH’nin geç evre tedavisi için umut verici çok hedefli bileşikler olabileceğini 

göstermektedir. Bu bulgulardan yola çıkarak Bileşik 35a ve 37a öncü bileşikler olarak 

belirlenip, uygun moleküler modifikasyonlar yapılarak yeni bileşiklerin tasarlanması, 

sentezlenmesi ve in vitro ve in vivo biyolojik aktivite çalışmalarının yapılması 

amaçlanmaktadır.  
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