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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI
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sahibi oldugumu beyan ve taahhit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
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gibi yéntemlerle korunmamis ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara
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OZET

Kogak Aslan, E., Bazi Yeni 1,2,4-Triazol-3-Tiyo-N-Siibstitiieamit Tiirevlerinin Sentezi
ve Alzheimer Hastaligi Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi, Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programi Doktora Tezi, Ankara 2024. Bu
calismada, selektif batirilkolinestreaz inhibitorleri olarak 5-naftil-1,2,4-triazol ve 5-
naftiloksimetil-1,2,4-triazol halkalarina amit yan zinciri ile benzotiyazol, tiyazol ve
fenil gruplarinin bagh oldugu kirk yeni bilesik tasarlanmis ve sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, *H NMR, 3C NMR, ESI-MS ve HRMS spektral
yontemleri ile aydinlatiimistir. Bilesiklerin asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz
enzimleri Gzerindeki inhibitor etkileri ve segicilikleri Ellman yontemi kullanilarak
belirlenmistir. inhibitér aktivite sonuglarina gére, bilesiklerin cogunun BChE enzimi
Uzerinde 6nemli inhibitor potansiyeli gosterdigi, buna karsin sentezlenen bilesiklerin
higbirinin ise AChE enzimine karsi kayda deger aktiviteye sahip olmadig
gosterilmistir. BChE enzimine karsi en yiksek inhibitor etki sergileyen tirevlerin SH-
SY5Y hiicreleri izerine sitotoksik etkileri ve antioksidan kapasiteleri test edilmistir.
Ayrica, en yiksek BChE inhibitor aktivitesine sahip tirevler 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 amaciyla enzim kinetik ¢alismalari yapilmis, amiloid
agregasyonunun inhibisyonu Uzerine etkileri ve SH-SY5Y hiicreleri lizerinde H,0; ve
ABi1-42 ile indliklenen sitotoksisiteye karsi noroprotektif etkileri degerlendirilmistir.
Segilen bilegiklerin AChE ve BChE enzimlerinin aktif bélgelerindeki olasi protein-ligand

etkilesimleri molekiler modelleme ¢alismalari ile incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastaligl, asetilkolinesteraz, bdtirilkolinesteraz,
sitotoksisite, antioksidan, amiloid P12, noroprotektif,

molekiler modelleme

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje numarasi: THD-2019-18352 ve THD-2022-19710).
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ABSTRACT

Kogak, 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, *H NMR, 3C 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 8
aggregation and neuroprotective effects against H,02 and AB1-a2-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 Bi142, 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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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACh Asetilkolin

AChE Asetilkolinesteraz

AChT Asetiltransferaz

AH Alzheimer Hastalig

ApoE Apolipoprotein E

APP Amiloid prokiirsor protein

AB Amiloid B

BACE B-sekretaz

BChE Butirilkolinesteraz

CAS Katalitik aktif bolge

CDCls Détero kloroform

ChE Kolinesteraz

DMF N,N-Dimetilformamit

DMSO Dimetil sulfoksit

DPPH 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil

DSO Diinya Saglik Orgiiti

DTNB 5,5'-Ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit)
ESI Elektrosprey iyonizasyon

FBS Fetal sigir serumu

FDA Amerikan Gida ve ilag Dairesi
GSK3p Glikojen sentaz kinaz 3 beta

HDAC Histondeasetilaz

LMTB Loko-metiltiyonyum dihidrobromir
LMTM Loko-metiltiyonyum bis (hidrometansiilfonat)
MD Mikrodalga

MES Maksimal elektrosokla indiklenen nébet
MiK Minimum inhibitér konsantrasyon

MOPS 3-(N-Morfolino)propansiilfonik asit



MTDL
MTT
NFT
NMDA
PAS
PBS
PSEN
PTZ
ROS
TEA
ThT

Gok hedefli yonlendirilmis ligand
3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromir
Norofibriler yumaklar

N-Metil-D-aspartat

Periferik anyonik bolge

Fosfat tampon ¢ozeltisi

Presenilin

Pentilentetrazol

Reaktif oksijen turleri

Trietilamin

Tiyoflavin T

xii



Sekil
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SEKILLER

1,2,4-Triazol halkasi tagiyan bdatirilkolinesteraz inhibitori etkili
bilesikler.

Naftalen halkasi tasiyan selektif bltirilkolinesteraz inhibitor etkili
bilesiklerin kimyasal yapisi.

Hedef bilesiklerin tasarimi.

1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazolin izomerik formlari.

Hidrazin ve formamitten hareketle 1H-1,2,4-triazol sentezi.
1H-1,2,4-Triazol sentezi.

Aminoslbstitie 1,2,4-triazollerden hareketle 1H-1,2,4-triazol
sentezi.

3-Slibstitlue-1,2,4-triazollerin  oksidasyonu ile 1H-1,2,4-triazol
sentezi.

Formamidrazon ve s-triazinden hareketle 1-stibstitie-1H-1,2,4-
triazol sentezi.

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

1H-1,2,4-Triazolin sodyum nitrit varliginda, asidik ortamda
reaksiyonu.

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

Amidinlerin bakir katalizli reaksiyonu sonucu dislbstitiie-1,2,4-
triazol tlrevlerinin sentezi.

Nitril ve hidrazitlerden hareketle 3,5-distbstitlie-4H-1,2,4-triazol
tlrevlerinin sentezi.

2-Siyanopirimidinin ve dihidrazitlerden hareketle bis(distbstitiie-
1,2,4-triazol) tlirevlerinin sentezi.

iminoester hidrokloriir ve sibstitiie hidrazitten hareketle 3,5-
dislibtitlie-4H-1,2,4-triazol tlrevlerinin sentezi.

N,N’-Diacilhidrazitlerden hareketle 3,5-distbtitie-4H-1,2,4-triazol
turevlerinin sentezi.

4-Amino-3,5-distbstitiie-4H-1,2,4-triazol tlirevlerinin sentezi.

N,N’-Diacilhidrazitten hareketle 3,5-distbstitlie-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol tlrevlerinin sentezi.

Substitlie benzoilhidrazonlardan hareketle 3,5-distibstitlie-4H-
1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezi.
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Nitriller ve hidrazin hidrattan hareketle 4-amino-3,5-dislibstitiie-
4H-1,2,4-triazol tlirevlerinin sentezi.

TiyosUbstitle 1,2,4-triazoller.

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

5-Siibstitlie-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin sentezi.
4-Substitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin sentezi.
Tiyosemikarbozanlardan hareketle 5-sibstitlie-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.

Aroil izotiyosiyanat ile hidrazinin reaksiyonu sonucu 5-sibstitle-
1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.

5-Aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.

Substitle hidrazit ve amonyum tiyosiyanattan hareketle
5-stibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin
sentezi.

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

1-Agil-4-substitlie-3-tiyosemikarbazitten hareketle 4,5-dislibstitle
-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin sentezi.

Karboksilli asit ve tilirevlerinden hareketle 4,5-distbstitlie-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin sentezi.

Tiyosemikarbazonlarin Fe*® veya Cu*? katalizli reaksiyonu sonucu
4,5-distsbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin
sentezi.

1,6-Dislibstitlie-2,5-bitiyolireden hareketle 5-arilamino-4-
slibstitle-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin sentezi.

Aroil izotiyosiyanat ve hidrazin tirevlerinden hareketle 2,5-
distbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin
sentezi.

Tiyokarbohidrazit ve karboksilli asit veya esterlerden hareketle
4-amino-5-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
turevlerinin sentezi.

1-Aroil-5-stbstitlietiyokarbohidrazitten hareketle 4-sibstitlie-
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Ditiyokarbazinat tuzlarindan hareketle 4-amino-5-siibstitiie-2,4-
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SH-SY5Y hiicrelerinin 24 saatteki temsili parlak alan mikroskobik
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hicreler, (F) 5 uM ABi-42 + Bilesik 35a (10 uM); (G) 5 uM AB1-a2 +
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Bilesik 35a ve 37a'nin SH-SY5Y hiicreleri lizerinde AB1-42 kaynakh
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Bilesik 35a, 37a ve rifampisinin AP agregasyonu inhibisyon
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1. GiRiS

Demans, biyolojik yaslanmanin bir sonucu olarak disiinme, 6grenme, hafiza
ve davranis gibi bilissel islevlerdeki bozulmalar ile karakterize olan ve kisinin giinlik
aktivitelerini bagimsiz olarak gerceklestirme yetenegini etkileyen kronik bir
hastaliktir. Glinim{izde, yaslanan nifus ile birlikte gortilme sikligi artan demans, 6lim
nedenleri arasinda yedinci siradadir ve yasli insanlar arasinda engellilik ve bagimliligin
en énemli nedenlerinden biridir (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinya
¢apinda yaklasik 55 milyon demans hastasi bulunmaktadir ve bu sayinin 2050 yilina
kadar 139 milyona ulagsmasi beklenmektedir. Alzheimer Hastaligi (AH), demansin en

yaygin tirl olup, vakalarin yaklasik %60-80’ini olusturmaktadir (2).

Alzheimer Hastaligl, bilissel ve islevsel bozukluklarla karakterize, cok faktorli,
ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. AH icin yas onemli bir risk faktoridur.
Gelismis Ulkelerde ortalama yasam sliresinin artmasina bagli olarak goérilme sikhiginin
artmasi ve hastaliga bagli saglik hizmetleri maliyetlerindeki artis nedeniyle AH diinya

capinda 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir (3).

AH’nin olusumu ve ilerlemesinde rol oynayan patofizyolojik stirecler hakkinda
¢ok fazla bilgi edinilmis olmasina ragmen, hastaligin kesin nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. AH'nin en 6nemli patolojik bulgulari amiloid B (AB) agregasyonu
(4), tau proteinlerinin asiri fosforilasyonu sonucu olusan norofibriller yumaklar (5), ve
kolinerjik néron kayiplaridir (6). Kolinerjik transmisyonun azalmasi (7), glutamat
dizeylerinin artmasina bagl ortaya cikan eksitotoksisite (8), oksidatif stres (9),
noroinflamasyon (10) ve metal iyonlarinin dengesizligi (11) AH'nin diger patolojik

bulgulari arasindadir.

Gunlimuzde AH’nin kesin bir tedavisi yoktur. Hastalarin bilissel fonksiyonlarini
iyilestirmek ve yasam kalitesini arttirmak Gzere bazi semptomatik tedavi yontemleri
uygulanmaktadir. Klinikte hastaligin semptomatik tedavisi icin Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis dort ilag bulunmaktadir. Bu ilaglar, asetilkolinin

sinaptik yikimindan sorumlu kolinesteraz (ChE) enzimlerini inhibe ederek kolinerjik



iletimi arttirmayi amaclayan ChE inhibitort Ug¢ bilesik donepezil, galantamin ve
rivastigmin ile glutamat diizeylerindeki artisi diizenleyen N-metil-D-aspartat reseptor
antagonisti memantindir (12). Builaglar yalnizca hafif ve orta evre AH’de semptomlari

hafifletmek icin kullanilir (13).

AH’nin olusumu ve ilerlemesinde birden fazla molekiler mekanizma yer
aldigindan, hastaligin tedavisi icin patolojik Ozelliklerinden yola ¢ikarak pek ¢ok
hipotez ortaya konmus ve bu hipotezler ile ilgili tedavi hedefleri gelistirilmeye
cahsilmistir. AH ile ilgili en eski ve Uzerinde en ¢ok c¢alisilan hipotez kolinerjik
hipotezdir. Kolinerjik hipoteze gbére 6grenme ve hafizada 6nemli rol oynayan
asetilkolinin (ACh) beyindeki eksikligi, kolinerjik nérotransmisyonun azalmasina yol
acarak dogrudan hafiza kaybi ve bilissel islev bozukluguna neden olmaktadir.
Beyindeki kolinerjik eksiklik, ACh Uretiminin azalmasi ya da yikimindan sorumlu
kolinesteraz enzimlerinin aktivitesindeki artisla iliskilidir. Kolinerjik iletimin
diizenlenmesi ve kognitif fonksiyonlarin arttirilmasi amaciyla ACh yikimindan sorumlu
ChE enzimlerinin inhibe edilmesi tedaviye yonelik calismalarda en basarih

yaklagimlardan biridir (14,15).

Bir noromediyatér olan ACh, kolinerjik sinapslarda kolinerjik iletimi
dizenleyen ChE enzimleri tarafindan asetik asit ve koline hidrolize edilir.
Asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) olmak (zere iki tip kolinesteraz
vardir. ACh, normal sartlarda hem néronal kékenli AChE hem de glial kokenli BChE
enzimi ile hidroliz edilir. Ancak saglikli bir beyinde, ACh'nin hidrolizinden esas olarak
AChE enzimi sorumluyken; BChE, ACh seviyesini ve kolinerjik nérotransmisyonu
dizenlemede destekleyici bir rol oynar (14,16). AH ilerledikce, kolinerjik sinaps ve
noronal kaybinin bir sonucu olarak beyinde AChE dizeyleri %55-67 oraninda
azalirken; buna karsilik BChE seviyesi %120 oraninda artar. BChE'nin fizyolojik roli
tam olarak bilinmiyor olmasina ragmen, ileri evre AH de AChE yoklugunu telafi ederek
ACh'nin metabolik olarak parcalanmasinda kritik bir rol Gstlenir. Glinimizde, AChE
inhibitor etkili bilesikler ile ACh diizeylerini arttirmak en etkili tedavi yaklasimi olarak
gorulmesine karsin; beyinde degisen BChE/AChE orani ve BChE enziminin segcici

inhibisyonu sonucunda AChE inhibitorlerine kiyasla, kolinerjik yan etkilerin



gozlenmemesi BChE enziminin segici inhibisyonunun, ileri evre AH’nin tedavisi igin

umut verici bir terapotik hedef oldugunu géstermektedir (17).

Hastaligin 6nemli patolojik bulgularindan biri olan ve AH hastalarinin beyninin
cesitli bolgelerinde goriilen AR plaklari, amiloid prokiirsor proteininin amiloidojenik
yolda B-sekretaz (BACE) ve y-sekretaz enzimleri ile parcalanmasi sonucu Uretilen,
yanlis katlanmis AB proteinler veya fibrillerdir. Amiloid hipotezine gére beyinde AR
plaklarinin birikmesi ve agregasyonu, nodrodejenerasyon ve oksidatif stresi
tetikleyerek norotoksik etkiye neden olmakta ve boylece AB plaklar AH'nin ortaya
ctkmasi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir (18). AB agregasyonunun sonucu
olarak ortaya cikan reaktif oksijen tirlerinin (ROS) artmasi AH hastalarinin
beyinlerinde oksidatif strese sebep olur. Oksidatif stres de norotoksisiteye katkida
bulunarak AH'nin ilerlemesinde rol oynayan bir diger patofizyolojik slregtir. Bu
nedenle, AB agregasyon inhibisyonunun ve oksidatif stresin azaltilmasinin AH’nin

tedavisi icin 6nemli olabilecegi distinilmektedir (19).

AH, genetik, cevresel ve patofizyolojik faktorlerle olusan karmasik birgok
yonli nérodejeneratif bir hastalik oldugu icin, son yillarda tedavide tek hedefli ilaglar
yerine birden ¢ok patolojik stireci hedefleyen ¢cok hedefli yonlendirilmis ligand (MTDL,
multi-target-directed-ligands) yaklasimi 6nem kazanmustir. Bu yaklasim, AH ile iliskili
birden fazla hedefi veya patolojik yolagi ayni anda diizenleyen tek bir molekdl

gelistirmeye odaklanir (20,21).

Triazoller, gesitli biyolojik aktivitelere sahip, iki karbon ve (¢ azot atomu igeren
bes lyeli heterosiklik halkalardir. 1,2,4-Triazoller, zengin elektron sistemleri yliksek
aktivite ve dusuk toksisite profili nedeniyle AH'nin tedavisi de dahil olmak Gzere pek
¢ok hastalik icin hedef bilesiklerin gelistiriimesinde terapo6tik neme sahiptir. 1,2,4-
Triazol halkasi tasiyan bilesiklerin anti-AH aktiviteleri ile ilgili giniimiize kadar pek cok
¢alisma yapilmis ve bu calismalar sonucunda BChE enzimine karsi secici inhibitor etkili

pek cok bilesik gelistirilmistir (22—-26) (Sekil 1.1.).



/ »\ H3C\N N
N= -
N\ \N:L N Q
o | NH,
| C

OH .

AChE ICsq = 3,09 0,154 uM AChE ICg, = 187,51 £ 0,16 uM
BChE ICsq = 0,585 £ 0,154 uM (22) BChE ICy = 4,52 £ 0,17 uM (23)

OH
N

N_N/ﬁr SN
/< /K 0
H,C N 0] Br
E ] Br
0 N7
H

OH

NN

AChE ICy = 0,0577 uM
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AChE ICq, = 297,68 + 1,35 uM

AChE ICs, = 3,79 + 0,061 uM
BChE ICs, = 1,63 0,111 uM (25) BChE IC, = 3,27 £ 0,81 uM (26)

Sekil 1.1. 1,2,4-Triazol halkasi tasiyan biitirilkolinesteraz inhibitori etkili bilesikler.

Son yillarda arastirmalar, naftalen halkasi tasiyan bilesiklerin giicli ve secici
BChE inhibitor etkiye sahip olduklarini gostermektedir. Bu c¢alismalarda yapilan
molekiiler modelleme sonuglari naftalen halkasinin, BChE enzim seciciligini

belirlemek icin 6nemli bir farmakofor oldugu goéstermektedir (27-30) (Sekil 1.2.).
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AChE ICy, = > 10 uM AChE ICy, = > 100 uM
BChE ICg, = 0,0001 + 0,00004 pM (29) BChE ICgq = 2,52 £ 0,26 UM (30)

Sekil 1.2. Naftalen halkasi tasiyan selektif bdtirilkolinesteraz inhibitor etkili
bilesiklerin kimyasal yapisi.

AChE ve BChE enzimleri benzer katalitik 6zelliklere sahip olmasina karsin
aralarinda dokulardaki dagihmlari, substrat spesifikligi agisindan farkliliklari
bulunmaktadir. BChE enziminin aktif bolgesi ayni AChE enziminde oldugu gibi 14
aminoasittten olusmaktadir. Ancak AChE enziminde bu aminoasitler aromatikken;
BChE enziminde farkli olarak bu aminoasitlerin 8'i aromatik 6’si ise alifatiktir. Bu
durum BChE aktif bélgesinin yaklasik 200 A daha biiyiik olmasina neden olmaktadir.
Bir diger fark da enzimlerin aktif bolgesinin girisinde yer alan periferik anyonik
bolgedir. Bu bolgede AChE enziminde daha ¢ok aromatik aminoasitler yer alirken;

BChE enziminde alifatik aminoasitler yer almaktadir. Bu nedenle BChE enziminin aktif



cep bogazi AChE’ye gore daha genistir. Bu degisiklikler BChE enziminin daha hacimli

substrat ya da inhibitorle ile etkilesime girebilmesine olanak saglamaktadir (17,31).

Bu bilgiler dogrultusunda, tez calismamiz kapsaminda AH tedavisi icin secici
BChE inhibitor aktivitelerinin yani sira AR agregasyon inhibisyonu, antioksidan ve
noroprotektif etkilere sahip cok hedefli yeni ve etkili bilesikler gelistirmek
amaglanmistir. Tez kapsamina aldigimiz bilesiklerde, BChE enzimi ile segici olarak
etkilesimde 6nemli roliiniin oldugunun gosterildigi naftalen (27-29) ve kolinesteraz
inhibitor etkiye sahip pek ¢ok bilesigin yapisinda bulunan ve elektronca zengin 1,2,4-
triazol halkasi (32—35) ana halka sistemleri olarak belirlenmistir. Calismamizda, 1,2,4-
triazol halkasi 5-numarali konumuna 1-naftil ve 2-naftil halkalarinin dogrudan bagh
oldugu bilesikler ilk seri (Bilesik 13-20) bilesikleri olustururken, 1-naftil ve 2-naftil
halkalarinin oksimetilen (-OCH,-) koprisu ile baglandigi tiirevler (Bilesik 33-40) ikinci
seri bilesikleri olusmaktadir. Boylece BChE enziminin aktif boélgesinde substrat
selektivitesi agisindan 6nemli bir aminoasit olan Trp231 ile etkilesime girdigi bilinen
naftalen halkasi (27,28) ile m-m ve m-katyon etkilesimlerine agik oldugu bilinen triazol
halkasi arasina bir ara kopri getirilmesinin enzim ile etkilesime katkisinin tartisiimasi
amaclanmistir. Sentezi yapilan bilesiklerde triazol halkasinin 3-numarali konumuna
asetamit yan zinciri ile antikolinesteraz, AB plaklara baglanarak agregatlarin
olusmasini inhibe edici ve antioksidan etkiye sahip yapilar olan heterosiklik
benzotiyazol ve tiyazol yapilari (36-38) ile aromatik halka olarak fenil eklenerek
aktivitenin giclendirilmesi hedeflenmistir. Son olarak 1,2,4-triazol halkasinin 4-
numarali konumuna metil, etil, allil ve fenil stbstitentleri getirilerek bu konumdaki
alkil ya da aril gruplarinin aktivite tzerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir

(Sekil 1.3.).
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Sekil 1.3. Hedef bilesiklerin tasarimi.

Bu hedefler dogrultusunda sunulan tez ¢alismasinda, AH tedavisi igin ¢ok
hedefli molekiller olarak tasarlanan 5-naftil-1,2,4-triazol ve 5-naftiloksimetil-1,2,4-
triazol halkalarina amit yan zinciri ile benzotiyazol, tiyazol ve fenil gruplarinin bagli
oldugu literatlirde yer almayan kirk yeni bilesigin sentezi gerceklestirilmistir (Tablo
1.1.). Sentezi yapilan hedef bilesiklerin yapilari ¢esitli spektral yontemler kullanilarak
aydinlatildi. Bilesiklerin ChE inhibitor aktiviteleri modifiye edilmis Ellman yontemi
kullanilarak degerlendirilmistir. ChE enzim inhibisyon testi sonuclarina gére BChE
enzimine karsi en ylksek inhibitor aktiviteye sahip tirevlerin SH-SY5Y insan
noroblastoma hiicreleri lizerine sitotoksik etkileri ve antioksidan kapasiteleri test
edilmistir. Bu bilesiklerin BChE enziminin aktif bdlgesi ile baglanma modlarinin
belirlenmesi ve yapi aktivite iligskilerinin kurulabilmesi amaciyla molekiiler modelleme
calismalari  gergeklestirilmistir.  Biyolojik  aktivite c¢alismalari géz o6ninde
bulundurularak secilen en yiiksek BChE enzim inhibitdr etkiye sahip iki tiirevin
inhibisyon tiplerini belirlemek amaciyla enzim kinetik calismalari, AB agregasyonunun
inhibisyonu Uzerine etkilerini incelemek icin tiyoflavin T testi ve SH-SY5Y insan
noroblastoma hicreleri lGizerinde H,0, ve AB kaynakh olusan sitotoksisiteye karsi
noroprotektif etkilerinin belirlenmesi icin 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil-

tetrazolyum bromiir (MTT) testi yapilmistir.



Tablo 1.1. Sentezi yapilan hedef bilesiklerin kimyasal yapilari.
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2. GENEL BILGILER
2.1. 1,2,4-Triazoller

Triazoller, C;H3N3 kapali formliine sahip, li¢ azot atomu ve iki karbon atomu
iceren, elektronca zengin bes lyeli heterosiklik halkalardir (39). iki rt bagi ve bir ¢ift
elektron iceren triazol halkasinda tim atomlar sp? hibritlesmistir, diizlemsel ve

aromatik karaktere sahip bilesiklerdir (40).

ilk kez 1885 yilinda Bladin tarafindan kesfedildigi bildirilen triazoller, halkadaki
azot atomunun konumuna gore 1,2,3-triazol (u-triazol) ve 1,2,4-triazol (s-triazol)
olmak (izere iki izomerik forma sahiptirler (41). Rezonansla stabilize olan 1,2,4-
triazoller igin s6z konusu olan iki tautomerik form birbiri ile denge halinde
bulunmaktadir. iki tautomeri arasindaki rezonans enerjisi farki nedeniyle 1H-1,2,4-

triazoller 4H-1,2,4-triazollerden daha kararhdir (39) (Sekil 2.1.).

1 2 1 2
HN—N N—NH
\\ _— / \
SN sS\ N
7 3 4 3
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol
1 2 1 2
HN—N N—N
N R S
N N2
4 H
1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

Sekil 2.1. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazollin izomerik formlari.

2.1.1. 1,2,4-Trizollerin Sentez Yontemleri

2.1.1.1. Nonsiibstitiie 1,2,4-Triazol Sentez Yontemleri

1,2,4-Triazol halkasi ilk kez Bladin (42,43) tarafindan sentezlenmistir. Bladin,
amonyak varliginda hidrazin ve formamitin reaksiyonu sonucu elde ettigi kapal
formuli C;HsNs olan karbon-azot halka sistemini triazol olarak adlandirmistir (39)

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

Ainsworth ve Jones (44), formilhidrazinin veya hidrazin hidratin formamitle,
veya N,N'-formilformohidrazinin amonyak igerisinde isitilmasi sonucu 1H-1,2,4-

triazol halkasini sentezlemislerdir (Sekil 2.3.).

o) 0
H)J\N/NHZ + H)J\NHZ

H

Sekil 2.3. 1H-1,2,4-Triazol sentezi.

Henry ve Finnegan (45), 3-amino-1,2,4-triazolin hipofosforik asit ile
reaksiyonu sonucu; Abramovitch ve ark. (46), 4-amino-1,2,4-triazoliin, fosfor
pentasdlfit ile asetonitril icerisindeki diazolama reaksiyonu sonucu 1H-1,2,4-triazol

halkasini elde etmislerdir (Sekil 2.4.).

HN—N
N
HN—N
D
S ’
3
NH,

Sekil 2.4. Aminosubstitiie 1,2,4-triazollerden hareketle 1H-1,2,4-triazol sentezi.

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

1H-1,2,4-triazol halkasi kazanilmistir (47) (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. 3-Substitlie-1,2,4-triazollerin oksidasyonu ile 1H-1,2,4-triazol sentezi.

2.1.1.2. Monosiibstitiie 1,2,4-Triazollerin Sentezi

Grundmann ve Ratz (48), s-triazin ve hidrazin monokloriirden hareketle elde
edilen N'-stbstitiieformohidrazonamit hidrokloririn s-triazin ile reaksiyonu sonucu

1-substitlie-1H-1,2,4-triazol tiirevlerine ulasiimistir (Sekil 2.6.).

N
N /H\ H W \W N—N/R

r X R” “NH,HCI No N N )

N| N > R N7 TNH,HCI 4 /)
~~ N

R=-CHj -CgHs

Sekil 2.6. Formamidrazon ve s-triazinden hareketle 1-slibstitiie-1H-1,2,4-triazol
sentezi.

1H-1,2,4-Triazoliin baz katalizorligiinde alkil halojenirlerle reaksiyonu

sonucu 1-alkil-1H-1,2,4-triazol tiirevi bilesikler elde edilmistir (49,50) (Sekil 2.7.).

R
HN—N N—N/
\ OF L
5> 7 {7
N
X=Cl, Br, |

Sekil 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  bilesigini

sentezlemislerdir (Sekil 2.8.).
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Sekil 2.8. 1H-1,2,4-Triazollin sodyum nitrit varliginda, asidik ortamda reaksiyonu.

4-Amino-4H-1,2,4-triazol bilesigi formil hidrazinin 200°C’de kuru kuruya
isitilmasi sonucu (52,53) ya da hidrazin hidratin formik asit (54,55) veya etil format ile

(56) reaksiyonu sonucu elde edilmistir (Sekil 2.9.).

0
)J\NH
H NT 2
H

0 N—N

)J\ H,N—NH,.H,0 _ 4 »

H OH N

0
J\ H,N—NH,.H,0
H Yo7 ch,

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

2.1.1.3. Disuibstitiie 1,2,4-Triazollerin Sentezi

Substitlieamidin hidroklorirlerin, benzonitril veya asetonitril ile bakir katalizli
oksidasyon reaksiyonu sonucu 3,5-distbstitlie-1,2,4-triazoller elde edilirken (57);
stbstitiebenzamidin hidroklorirlerin bakir(ll)klortr, tribazik potasyum fosfat ile
dimetilsilfoksit (DMSQ) ya da N,N-dimetilformamit (DMF) icinde reaksiyonu sonucu
1,3-distbstitlie-1,2,4-triazoller sentezlenmistir (58) (Sekil 2.10.).
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Sekil 2.10. Amidinlerin bakir katalizli reaksiyonu sonucu distbstitlie-1,2,4-triazol
turevlerinin sentezi.

Nitrillerin, stbstitlie hidrazitler ile bazik ortamda reaksiyonu sonucu olusan
adrazonlarin  siklizasyonu  sonucu  3,5-distbstitlie-4H-1,2,4-triazol  tlirevleri

kazanilmistir (23,59) (Sekil 2.11.).

0}
¢ remn N | —= N
R7™ N7 RO \r R R
H 1 N 2
NH, H
R;: Alkil, aril, -H
R,: Aril

Sekil 2.11. Nitril ve hidrazitlerden hareketle 3,5-dislibstitlie-4H-1,2,4-triazol
trevlerinin sentezi.

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

katalizorliglinde slibstitlie dihidrazitler ile reaksiyonu sonucu bis(distbstitlie-1,2,4-

triazol) tlrevleri elde edilmistir (Sekil 2.12.).

N\ CH;ONa veya N NH HN— N
| Vo LA N
(CH,)7

_ (CH,); CH 3;COOH AN BN

n:2,3,4

Sekil 2.12. 2-Siyanopirimidinin ve dihidrazitlerden hareketle bis(distbstittie-1,2,4-
triazol) tirevlerinin sentezi.
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Aleksandrova ve ark. (62), etil 3-etoksi-3-iminopropanoat hidrokloriiriin 4-
amino-1,2,5-oksadiazol-3-karbohidrazit ile trietilamin (TEA) varliginda reakiyonu
sonucu etil 2-[5-(4-amino-1,2,5-oksadiazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]asetat bilesigini
elde etmislerdir (Sekil 2.13.).

o PR
2 HCe o 0 NH, N—N 0
NH M TEA T
e 2

N)W)J\N * HCLHN o7 g 0" >en

\ H N / N 3

o—N v on

o—

Sekil 2.13. iminoester hidrokloriir ve sibstitiie hidrazitten hareketle 3,5-disiibtitie-
4H-1,2,4-triazol tirevlerinin sentezi.

N,N’-Diacilhidrazitlerin amonyum klorir veya amonyum bikarbonat ile

Isitilmasi sonucu 3,5-dislibtitlie-4H-1,2,4-triazollere ulasiimistir (63) (Sekil 2.14.).

)J\ N R,  NHiClveya NHHCO, /4 »\
R N -
! H \H/ Ry N Ry
0 H
Ry Ry: Aril

Sekil 2.14. N,N’-Diacilhidrazitlerden hareketle 3,5-distbtitlie-4H-1,2,4-triazol
tlrevlerinin sentezi.

2.1.1.4. Trislibstitiie 1,2,4-Triazollerin Sentezi

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

4-amino-3,5-dislibstitlie-4H-1,2,4-triazolleri sentezlemislerdir (Sekil 2.15.).

0 ’ N—N
P L
R N
N \H/ R \ "
0 |

NH,
R: Alkil

Sekil 2.15. 4-Amino-3,5-dislibstitlie-4H-1,2,4-triazol tlirevlerinin sentezi.

N,N’-Diacilhidrazitlerin, anilin, fosforotriklorir ile 1,2-diklorobenzen icerisinde
isitilmasi sonucu 3,5-distibstitlie-4-fenil-4H-1,2,4-triazoller elde edilmistir (64,65)
(Sekil 2.16.).
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H
)J\ N Ry + /4 )\
Ry H/ \n/ ? @NHZ 1,2- dlklorobenzen

0]

Ry, Ry: Aril

Sekil 2.16. N,N’-Diacilhidrazitten hareketle 3,5-dislibstitlie-4-fenil-4H-1,2,4-triazol
tlrevlerinin sentezi.

Stbstitlie benzoilhidrazonlarin hidrazin hidrat ile i1sitilmasi sonucu 4-amino-
3,5-distibstitlie-4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (66—68) (Sekil

2.17.).

R, N—N
N k _ /< )
H,N—NH,.H,0
X _N 2 2:M2Y
HSC/\O)\N/ > R; 'T‘
o NH
2 R,

R;: Alkil, aril
R,: -H, 4-Cl, 3-CI-5-F

Sekil 2.17. Sibstitie benzoilhidrazonlardan hareketle 3,5-distbstitlie-4H-1,2,4-
triazol tlirevlerinin sentezi.

Aril-/alkilnitril bilesiklerinin hidrazin hidrat ile isitilmasi sonucu 4-amino-3,5-

distibstitlie-4H-1,2,4-triazol tirevleri kazaniimistir (69—-71) (Sekil 2.18.).

H H,.H,0 M

N—NH,.

R,—C=N + R,—C=N 2 227 /4 >\
Ry N R,

NH,

Ry, Ryt Alkil, aril

Sekil 2.18. Nitriller ve hidrazin hidrattan hareketle 4-amino-3,5-dislibstitiie-4H-1,2,4-
triazol tUrevlerinin sentezi.

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

TiyosUbstitle 1,2,4-triazollerin, tiyol-1,2,4-triazol ve tiyon-1,2,4-triazol olmak
Uzere iki tautomeri bulunmaktadir. Halkanin numaralandiriimasinda tiyol/tiyon
gruplarinin bagi oldugu karbona l¢ veya bes numara verilecek sekilde iki farkh

numaralandirma sistemi kullanilmaktadir. Tez ¢alismasinin konusu olan 1,2,4-triazol
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halkasi icin (ic numara tiyol/tiyon grubunun bagh oldugu karbon atomuna, bes

numara ise sibstitiientin bagl oldugu karbon atomuna verilmistir (Sekil 2.19.).

1 2 1 2

e )
3 _— 3
EANA\A\S 54HA)\SH
H

1,2,4-triazol-3-tiyon  1,2,4-triazol-3-tiyol

1 2 1

N—NH NN
] 5 -
kNa\&s 3<N4){SH
H H

1,2,4-triazol-5-tiyon  1,2,4-triazol-5-tiyol

Sekil 2.19. Tiyosubstitlie 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 isitilmasi sonucu (73-75) 2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiginin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.20.).

Q N—NH
)J\ No NH, D ( A
H N7 2 -
H H

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

2.1.2.2. Monosiibstitiie 1,2,4-Triazol-3-tiyonlarin Sentezi

1-Agil-3-tiyosemikarbazitlerin bazik ortamda isitilmasi sonucu 5-sibstitlie-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri kazanilmistir (74,76,77) (Sekil 2.21.).

0 " N—NH
A
)J\ N NHy — /4 A
R N \”/ OH R N S
H H
S
R: Alkil, aril

Sekil 2.21. 5-Sibstitlie-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.
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1-Formil-4-substitlie-3-tiyosemikarbazitlerin  sodyum hidroksit varliginda
Isitiimasi sonucu 4-siibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevleri

sentezlenmistir (78,79) (Sekil 2.22.).

N—NH
)]\ _NaOH ( \/%
/ \
\”/ \ s
R: Alkil, aril

Sekil 2.22. 4-Shbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin sentezi.

Frederique (80), 5-stibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlari,

tiyosemikarbazonlarin isitilmasi sonucu elde ettigini bildirmistir (Sekil 2.23.).

NH, N—NH
)\\ N NH, O /4 /&
yd 2 —_—
R N \H/ R N S
o H
R: Alkil, aril

Sekil 2.23. Tiyosemikarbozanlardan hareketle 5-sibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon tirevlerinin sentezi.

Farag ve ark. (81), 5-slibstitiie-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerini
aroil izotiyosiyanatlarin  hidrazin ile reaksiyonu sonucu sentezlediklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.24.).

(0] HN—NH
)J\ ne NHZ /4 A
R NCS
R: Alkil, aril

Sekil 2.24. Aroil izotiyosiyanat ile hidrazinin reaksiyonu sonucu 5-sibstitlie-1,2-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.

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

bazik ortamda isitilmasi sonucu 5-aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerini

elde etmistir (Sekil 2.25.).
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—NH

o) S
J K 2 7
_N NH, 2 o
N N \”/ OH" N S
S

R:-H, -4Cl, -40CH,

Sekil 2.25. 5-Aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin sentezi.

Karboksilik asit esterlerinin hidrazin hidrat ile muamalesi sonucu elde edilen
hidrazit tlirevlerinin baz katalizorligliinde amonyum tiyosiyanat ile reaksiyona
sokulmasi sonucu 5-sibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevi bilesikler

kazanilmistir (83,84) (Sekil 2.26.).

° 0 N—NH

)J\ H,N—NH,.H,0 )J\ " NH,SCN /4 /&

_

R” "OH R N7 ? OH" R N7 s
H H

R: Aril R: Aril

Sekil 2.26. Sibstitlie hidrazit ve amonyum tiyosiyanattan hareketle 5-slibstitlie- 2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.

Tiyokarbohidrazitin formik asit veya formamit ile i1sitilmasi sonucu 4-amino-

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

0
HJ\OH
S N—NH
H,N )J\ NH o 4 /&
2 \N N/ 2 )J\ N S
H H H,N OH |
NH,

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

2.1.2.3. 4,5-Disiibstitiie-1,2,4-Triazol-3-tiyonlarin Sentezi

Tiyosemikarbazit ve tiirevlerinden hareketle sentezleri

1-Acil-4-substitlie-3-tiyosemikarbazitlerin  trietilamin, sodyum hidroksit,
trietilamin, potasyum hidroksit gibi bazlarla isitilmalari sonucu 4,5-dislibstitlie-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevleri elde edilmistir (35,87,88) (Sekil 2.28.).
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N—NH
MO RN o
R N~ SR
1 N \H/ 2 Ry |}| S
S R,
Ry Ry Alkil, aril

Sekil 2.28. 1-Acil-4-stbstitlie-3-tiyosemikarbazitten hareketle 4,5-dislbstitlie-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin sentezi.

4-Siibstitlie-3-tiyosemikarbazitlerin cesitli karboksilli asit (89,90), karboksilli

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

reaksiyona sokulmasi sonucu 4,5-dislbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon

turevi bilesiklerin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.29.).

0]

PN

R TOH
0
)J\ N—NH
TN PN
o + HzN\N)J\NH/RZ - Ry N S
H |
R,
R,
0 0
Rl)J\O)J\R
Ry, Ry: Alkil, aril

Sekil. 2.29. Karboksilli asit ve tiirevlerinden hareketle 4,5-dislibstitlie-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.
Tiyosemikarbazonlarin demir(lll)klortir (95) veya bakir(ll)asetat, bakir bromiir
gibi bakir katalizli (96,97) siklizasyon reaksiyonu sonucu 4,5-distisbstitiie-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.30.).
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. FeCly N—NH
R1\7N\N NH/R2 cu? Ry ’Ij S
H R,
Ry: Aril
R,: Alkil, aril

Sekil 2.30. Tiyosemikarbazonlarin Fe*® veya Cu*? katalizli reaksiyonu sonucu 4,5-
distsbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.

1,6-Dislibstitlie-2,5-bitiyolire turevlerinin bakir () silfat (98) varliginda veya
baz katalizorliglindeki (99-101) siklizasyonu sonucu 5-arilamino-4-sibstitiie-2,4-

dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.31.).

Cuso,

S N—NH
N N J\ R /4 /&
R/N N\N NH/R2 N \ s
! T H OH Hoo
S R

2

Sekil 2.31. 1,6-Disibstitlie-2,5-bitiyolireden hareketle 5-arilamino-4-siibstitlie-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.

Aroil izotiyosiyanatlarin substitiie hidrazinler ile reaksiyonu sonucu 2,5-
distbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevleri sentezlenmistir (81,102)
(Sekil 2.32.).

N N/Rz
N /
NCS . A
R R N, = N S
Re—— | H
NN

Ry: -H, -Cl, -CHj
R,: Alkil, aril

Sekil 2.32. Aroil izotiyosiyanat ve hidrazin tiirevlerinden hareketle 2,5-dislibstitle-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin sentezi.

Tiyokarbohidrazitten hareketle sentezi

Tiyokarbohidrazitlerin cesitli karboksilli asit (103—-105) veya karboksilli asit

esterleri (106,107) ile isitilmasi ya da mikrodalga (MD) isimasina maruz birakilmasi
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sonucunda 4-amino-5-siibstittie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevleri

sentezlenmistir (Sekil 2.33.).

(0]

)J\ S N—NH
R OH
+ HZN\ )J\ /NHZ L’ /4 A
N N R N S
H H |

)OJ\ veya MD
R o7 ¢

Ry: Alkil, aril

NH
Hsy 2

Sekil 2.33. Tiyokarbohidrazit ve karboksilli asit veya esterlerden hareketle 4-amino-
5-stibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin sentezi.
Ditiyokarbazik asit tuzlarinin hidrazin hidrat ile muamelesi sonucu elde edilen
1-aroil-5-stibstitlietiyokarbohidrazitlerin  bazik ortamda isitilmasi  sonucu 4-
slbstitlieamino-5-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevleri elde

edilmistir (108,109) (Sekil 2.34.).

HN
A

Ry

S N—NH
N )J\ N o’ /4 \A
R1 N\N N/N\R - Ry N S
\n/ H H 2 !
(0]

Ry: Aril
R,: Alkil, aril

Sekil 2.34. 1-Aroil-5-substitlietiyokarbohidrazitten hareketle 4-sibstitieamino-5-
slbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin sentezi.

Ditiyokarbazinat tuzlarindan hareketle sentezi

Substitlie aril hidrazitlerin, karbondisilfir ile potasyum hidroksit varliginda
reaksiyona sokulmasi ile elde edilen ditiyokarbazinat potasyum tuzlarinin hidrazin ile
muamelesi sonucu 4-amino-5-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevi

bilesikler kazanilmistir (104,110,111) (Sekil 2.35.).
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Sekil 2.35. Ditiyokarbazinat tuzlarindan hareketle 4-amino-5-siibstitlie-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin sentezi.

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

5-Substitlie-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon bilesiklerinin hidrazin ile 1sitilmasi
sonucu 4-amino-5-sibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin elde

edildigi bildirilmistir (105,108,112) (Sekil 2.36.).

N—NH
Rko/&s _ NHpNH, /4 A
NHZ

R: Arilalkil, aril

Sekil 2.36. 5-Sibstitlie-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyondan hareketle 4-amino-5-
slbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon sentezi.

2.1.3. 1,2,4-Triazol-3-tiyonlarin Kimyasal Ozellikleri
Acilasyon

5-Siibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevi bilesiklerin  aroil
halojentrler ile N-alkilasyon reaksiyonu sonucu 4,5-dislibstittie-2,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyon tirevleri elde edilirken (113); 4,5-distbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyonlarin aroil halojenirler ile reaksiyona sokulmasi sonucu 1,4,5-

trislibstitiie-1,2,4-triazol tlirevleri kazanilmistir (114,115) (Sekil 2.37.).
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Sekil 2.37. 5-Siibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 4,5-distbstitlie-2,5-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin aroil halojentrler ile
reaksiyonu.

Alkilasyon

1,2,4-Triazol-3-tiyon bilesiklerinin alkilasyonu reaksiyon kosullarina gore
kiikirt veya azot Uzerinden ya da hem kikiirt hem de azot lizerinden meydana

gelebilir.

4,5-Distibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin alkil halojendrler ile
bazik ortamda S-alkilasyon reaksiyonu sonucu 3-alkiltiyo-4,5-distbstitlie-4H-1,2,4-
triazol turevleri elde edilmistir (35,111,116,117) (Sekil 2.38.).

/QA /QA/

R2 Rz
Ry, Ryt Alkil, aril

Ry: Alkil
X: -Cl, -Br, -I

Sekil 2.38. 4,5-Dislibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin  S-
alkilasyonu.

4,5-Disibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin epiklorhidrin
ile bazik ortamda muamelesi sonucu 3-alkiltiyo-4,5-distbstitlie-4H-1,2,4-triazol -

1,2,4-triazol tirevleri kazanilmistir (118) (Sekil 2.39.).
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Rlxx %—» xxw

Ry, Ry Alkil, aril

Sekil 2.39. 4,5-Distbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin
epiklorhidrin ile reaksiyonu.

4,5-Disiibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin  akrilonitril  veya
akrilik asit ile muamelesi sonucu N-alkilasyon reaksiyonunun gerceklestigi ve 1,4,5-

trislibstitiie-1,2,4-triazol tlirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (119) (Sekil 2.40.).

HC AA

N—NH o
/4 X R
2
R N S
' I HZC%)J\OH /—)kOH
R, > N—N
/4 X
Ry N S

Ra

Ry, Ryt Alkil, aril

Sekil 2.40. 4,5-Disuibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin
akrilonitril veya akrilik asit ile reaksiyonu.

Salerno ve ark. (120), 4-amino-5-sibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon ve 1-(2-kloroetil)-4-(2-metoksifenil)piperazinin potasyum karbonat ve
potasyum iyodir katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu S-alkilasyon ve N-alkilasyon

Urlnlerini izomer karisimi olarak elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.41.).
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Sekil 2.41. 4-Amino-5-substitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 1-(2-
kloroetil)-4-(2-metoksifenil)piperazinin reaksiyonu.

4,5-Distibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin ~ formaldehit  ve
sekonder aminler ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazol halkasinin 2-numarali

konumundan N-alkilasyon ile Mannich bazlari sentezlenmistir (121,122) (Sekil 2.42.).

R
/
/—N
N
N—NH H 0 N—N R
/4 A + R/N\R * )J\ /4 X
R; N S H H Ry N S
| I
R, R,

R, Ry R,: Alkil, aril
Sekil 2.42. 4,5-Disubstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  tlirevlerinden

hareketle Mannich bazlarinin sentezi.

Desiilfiirizasyon reaksiyonu

4,5-Distibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin asetonitril icindeki
¢ozeltilerinin bazik ortamda azot gazi altinda 254 nm i1simaya maruz birakilmasi
sonucu kukirtin elimine oldugu ve 4,5-distbstitlie-4H-1,2,4-triazollerin elde edildigi

bildirilmistir (123) (Sekil 2.43.).

N—NH ) N—N
/< A o /4 »
Ry N S hv Ry N
| |
R, R,
Ry, Ry Alkil, aril

Sekil 2.43. 4,5-Disubstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin
desilfiirizasyon reaksiyonu.
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Disiilfit sentezi

4,5-Dislibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin potasyum iyodir/
iyot (124) veya silika fosforik asit/sodyum nitrit (125) varhginda oksidasyonu sonucu
distlfit bagi meydana geldigi ve 1,2-bis(4,5-distbstitlie-4H-1,2,4-triazol-3-il)distlfan
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.44.).

KI/1,

N—NH >
/4 A
Ry N S
I
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R1/<|\|1)\S/S
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Sekil 2.44. 4,5-Disubstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevlerinin
oksidasyonu.

Siklizasyon reaksiyonlari

4-Amino-5-siibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevi bilesiklerin
fosforoksikloriir varliginda cesitli karboksilli asitler ile reaksiyonu sonucu 3,6-
distbstitlie-1,2,4-triazolo[3,4,-b]-1,3,4-tiyadiazoller elde edilirken (126,127); etil
kloroformat ile reaksiyonu ile 3-siibstitlie-1,2,4-triazolo[3,4,-b]-1,3,4-tiyadiazol-6-on
tirevleri (128), substitlie izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu ile 6-amino-3-siibstitle-

1,2,4-triazolo([3,4,-b]-1,3,4-tiyadiazol tirevleri sentezlenmistir (128,129) (Sekil 2.45.).
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Sekil 2.45. 1,2,4-Triazolo[3,4,-b]-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sentezi.

5-Siibstittie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin asit katalizorligtinde aril
aldehitler muamelesi ile 6-slibstitiebenziliden-2-siibstitlie-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-
triazol-5(6H)-on tlrevleri kazanilirken (130-132); cesitli 2,2-disiyanooksiranlar ile
Isitilmasi sonucu 2,6-distbstitlie-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol-5(6H)-on tiirevleri elde

edilmistir (133) (Sekil 2.46.).

Ry, Rt Alkil, aril
R,: Aril

Sekil 2.46. 2,6-Dislbstitlie-tiyazolo[3,2-b]-1,2,4-triazol tlrevlerinin sentezi.

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

tiyonlarin 2-kloro-5-slibstitlie-3-nitropiridinler ile bazik ortamda reaksiyonu sonucu
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2,7-dislibstitlie-1,2,4-triazolo[5',1":2,3]tiyazolo[4,5-b]piridin tlrevi bilesikleri
sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.47.).

NZ Ry
N—NH Rane X N©2 _ |
OH A
/4 \/% * | — N—N
Ry N S N/ cl /
H /amt
Ry N
Ry: Alkil, aril
R,: Alkil, -NO,

Sekil. 2.47. 2,7-Dislbstitlie-1,2,4-triazolo[5',1":2,3]tiyazolo[4,5-b]piridin tlrevlerinin
sentezi.

4-Amino-5-siibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevlerinin uygun
o-bromoketonlar ile muamelesi sonucu 3,6-distibstitlie-1,2,4-triazolo[3,4-b]1,3,4-

tiyadiazin bilesikleri elde edilmistir (128,135,136) (Sekil 2.48.).

N—NH

N—NH Q
. /QT XN e —— A

|
NH, NY

Ry: Aril R,
R,: Alkil, aril

Sekil 2.48. 3,6-Dislbstitlie-1,2,4-triazolo[3,4-b]1,3,4-tiyadiazin tlrevlerinin sentezi.

5-Siibstittie-5,6-dihidro-7H-1,2,4-triazolo[5,1-b][1,3]-tiyazin-7-on yapisindaki
bilesiklerinin sentezi 5-slibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevleri ve

stbstittie akriloil klorirlerin reaksiyonu sonucu gerceklestirilmistir (137) (Sekil 2.49.).

0]

N—NH 9 N—N
/4 R al > s 2
Ry N S Ry N
H
Ry Ry Alkil, aril

Sekil 2.49. 5-Siibstitiie-5,6-dihidro-7H-1,2,4-triazolo[5,1-b][1,3]-tiyazin-7-on tlirevi
bilesiklerin sentezi.
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Sert-Ozgiir ve ark. (138), 5-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin
cesitli primer amin ve formaldehitle reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazolo([3,2-b]-1,3,5-

tiyadiazin tlrevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.50.).

RZ
/
/N
N—NH 0 N—N )
/Q\AJ'RZ_NHZJ')J\ —>/</)\
H H S
Ry N S Ry N
H
Ry Ry Aril

Sekil 2.50. 1,2,4-Triazolo[3,2-b]-1,3,5-tiyadiazin tiirevlerinin sentezi.

2.1.4. 1,2,4-Triazol-3-tiyonlarin Spektral Ozellikleri
2.1.4.1. IR Spektrumlari

4,5-Disubstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisindaki bilesiklerin IR
spektrumlarinda, 3415-3222 cm™ araliginda N-H gerilim titresimleri, 1650-1530 cm?
araliginda C=N gerilim titresimleri, 1225-1025 cm™ araliginda C=S bagina ait gerilim
titresimleri goruldigu bildirilmistir (33,139,140) (Sekil 2.51.).

1650-1530 cm! “~ ,~(3415-3222 cm™?

NNH
1 /I’ :—\\
RN 50 [1225-1025 em™
I N—7
RZ

Sekil 2.51. 4,5-Disibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tilrevlerinin IR
spektrum verileri.

4-(Slibstitiebenzilidenamino)-5-pentadekil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tlrevi
bilesiklerin IR spektrumlarinda N-H bagina ait gerilme titresimlerinin gbzlenmedigi ve
2593-2505 cm™ araliginda gorulen bantlarin S-H baginin varligini kanitladig rapor
edilmistir (141). 4-(Aril/alkilstibstitiie)-5-[1-(6-metoksinaftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyonlarin IR spektrumlarinda ise baz tirevlerde 2800-2600 cm
araliginda S-H bagina ait gerilim titresimleri gézlenirken; bazi tlirevlerde ise 3400-
3300 cm™ araliginda N-H baginin varligini kanitlayan gerilim titresimleri gézlenmistir

(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 baglarina ait gerilme titresimleri sirasiyla 3088 cm™, 1578 cm™ ve 1296
cm™t'de gdzlenirken; tiyon-tiyol tautomerisi nedeniyle bilesigin spektrumunda bu
bantlara ek C-S ve S-H baglarina ait zayif ve keskin 1217 cm~ ve 2708 cm~Yde gerilim
titresimleri de gozlenmistir. Bu durum bilesigin tiyon-tiyol tautomerlerinin karigimi

seklinde bulundugunu gostermektedir (143).

4,5-Dislibstitlie-3-[(slibstitlie)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazol yapisindaki
bilesiklerin IR spektrumlarinda 1,2,4-triazol-3-tiyon/tiyol tlrevlerinde gézlenen N-H
yada S-H gerilme titresimlerinin gézlenmedigi; triazol halkasina ait C=N ve C-S gerilme
titresimlerine ait bantlarin sirasiyla 1650-1550 cm™ ve 740-650 cm™ araliginda
gozlendigi bildirilmistir (26,142,144,145) (Sekil 2.52.).

1650-1550 cm! -~
/N,_N / | 740-650 cm™? |

Rz

IM/

Sekil 2.52. 4,5-Dislibstitlie-3-[(sUbstitlie)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazollerin IR spektrum
verileri.

3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-stbstitlie-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon tirevi bilesiklerin IR spektrumlarinda N-H gerilim titresimleri 3542-3251 cm
araliginda, C=N gerilim titresimleri 1615-1570 cm™, C=S gerilim titresimleri ise 1378-
1321 cm™ araliginda tespit edilmistir. Bu tiirevlerin metil iyodir ile reaksiyonu sonucu
kazanilan 3-[(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-sibstitlie-5-metiltiyo-4H-1,2,4-
triazol turevlerinin IR spektrumunda ise N-H ve C=S gerilim titresimlerine ait bantlarin

kayboldugu bildirilmistir (35) (Sekil 2.53.).
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Sekil 2.53. 3-[(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)metil]-4-stibstitlie-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyonlarin IR spektrum verileri.

2.1.4.2. H-NMR Spektrumlari

4,5-Distbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisindaki bilesiklerin
'H-NMR spektrumunda triazol halkasinin 1-numarali konumunda yer alan N-H
protonlarinin 14,5-13,5 ppm araliginda singlet veya yayvan singlet olarak goraldagi
rapor edilmistir. Bu tlirevlerin spektrumlarinda 3,5-1,5 ppm arasinda rezonans olmasi
beklenen S-H protonlarina ait piklerin olmayisi halkalarin tiyon formunda oldugunu
kanitlamaktadir (142,146,147) (Sekil 2.54.).

[z 1350
Rl/QN&S
'lkz
Sekil 2.54.  4,5-Disiibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin ~ *H-NMR
spektrum verileri.

4-(Substitiebenzilidenamino)-5-pentadekil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tirevi
bilesiklerin *H-NMR spektrumunda halkanin tiyol formunda oldugunu kanitlayan
3,52-3,00 ppm araliginda S-H protonlarina ait pikler bulundugu rapor edilmistir (141).
4-Fenil-5-(kinolin-8-iloksi)metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol/tiyon  bilesiginin  spektral
verilerine dayanarak iki tautomerik formda bulundugu; *H-NMR spektrumunda 12,81
ppm ve 6,33 ppm’de sirasiyla N-H ve S-H protonlarina ait singlet piklerin gorildigu
bildirilmistir (148).

4,5-Dislibstitlie-3-[(stibstitlie)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazol yapisindaki
bilesiklerin *H-NMR spektrumunda S-CH; protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin

4,4-4,0 ppm arahginda oldugu bildirilmistir (149-151) (Sekil 2.55.).
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Sekil 2.55. 4,5-Distibstitiie-3-[(stibstitie)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazollerin  *H-NMR
spektrum verileri.

5-[1-[(3-Fluoro-4-fenil)fenilletil]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesiginin
'H-NMR spektrumunda N-H protonu 13,71 ppm’de singlet olarak gozlenmistir.
Bilesigin substitlie benzil klorirler ile reaksiyonu sonucu elde edilen 4-metil-5-[1-[(3-
fluoro-4-fenil)fenil]etil]-3-[(sUbstitliebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-triazol yapisindaki tiyoeter
tirevlerinin *H-NMR spektrumunda ise 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginde gdzlenen N-H
sinyali gorilmemis ve 4,33-4,09 ppm araliginda S-CH; protonlarina ait sinyal tespit
edilmistir. Bilesikteki slibstitlientlere bagh olarak S-CH; protonlari 2H integralinde
singlet veya dubletin dubleti (/= 12,46-13,62 Hz) olarak gozlenmistir (152) (Sekil
2.56.).

13,71 ppm
O ( O 4,33-4,09 ppm

N—'rNH‘ N—N (’
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Sekil 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-[(slbstitliebenzil)tiyo]-4H-1,2,4-
triazollerin *H-NMR spektrum verileri.

2.1.4.3. 13C-NMR Spektrumlari

4,5-Distibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisindaki bilesiklerin
13C-NMR spektrumunda, 1,2,4-triazol-3-tiyon halkasina ait C=S karbonunun 155-147
ppm, C=N karbonunun ise 170-160 ppm aralif§inda gozlendigi rapor edilmistir
(33,35,152) (Sekil 2.57.).
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Sekil 2.57. 4,5-Distbstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlarin ~ 3C-NMR
spektrum verileri.
4,5-Distbstitlie-3-[(stibstitlie)metiltiyo]-4H-1,2,4-triazol yapisindaki
bilesiklerin 13C-NMR spektrumunda 1,2,4-triazol halkasina ait C=N karbonlari, 157-
154 ppm ve 151-148 ppm araliginda, S-CH, karbonlari 40-35 ppm araliginda
gozlendigi rapor edilmistir (144,151,153) (Sekil 2.58.).

157-154 ppm |“—~ N—NH | 151-148 ppm
A LA A 40-35 ppm
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Sekil 2.58. 4,5-Disubstitiie-3-[(stibstitiie)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 bilesiginin 3C-NMR spektrumunda C=S karbonunun 167,57 ppm’de, C=N
karbonunun 152,11 ppm’de rezonans oldugu bildirilmistir. Bilesigin stbstitlie fenagil
bromdrler 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)stlfanilletan-1-on  tiirevlerinin ~ 3C-NMR
spektrumlarinda triazol halkasina ait C=N karbonlarinin kimyasal kayma degerlerinin
152,8-152,1 ppm ve 150,9-150,2 ppm arahginda oldugu, S-CH2 karbonlarinin ise 40,9-
40,8 ppm araliginda gozlendigi rapor edilmistir (154) (Sekil 2.59.).
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Sekil 2.59.  4-Etil-5-[(2-metil-5-(propan-2-il)fenoksilmetil]2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon ve 1-fenil-2-[(4-etil-5-((2-metil-5-(propan-2-
ilffenoksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)stlfanil]etan-1-onlarin
13C-NMR spektrum verileri.

2.1.4.4. Kutle Spektrumlari

4-(2-Metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun kitle
spektrumunda m/e: 285 degerinde molekiler iyon pikinin yani sira kiikirt ve takiben
metoksi grubunun ayrilmasi ile kalan 4-(2-metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol iyonuna ait m/e: 221 degerinde iyon piki goruldigu bildirilmistir. Bir
diger parcalanma yolaginda NNHCS kopmasi ile m/e: 212 degerinde iyon piki
gozlenmistir. Bilesigin tiyol formunda bulunmasi durumunda ise dimerlesme sonucu
gozlenen iyona ait pikin m/e: 568 degerinde goruldugi tespit edilmistir (155) (Sekil
2.60.).
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Sekil 2.60. 4-(2-Metoksifenil)-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun
kiitle spektrumunda gorilen parcalanmalar.

1H-1,2,4-triazol-3-tiyollin kitle spektrumunda parcalanma (rlinlerinin
gozlenmedigi; molekuler iyon pikinin (m/e: 101) yani sira S-S dimerlesmesi sonucu

olusan dimerik iyona ait pikin (m/e: 201) gozlendigi bildirilmistir (156) (Sekil 2.61.).
+ HN—N _|+
N_
HN—N _‘ \
\ - k\ )\ S N\
Q\N)\SH N S \( 7
N—NH
m/e: 101 m/e: 201

Sekil 2.61. 1H-1,2,4-triazol-3-tiyolln kitle spektrumunda gorilen pikler.

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

elektron impakt yontemi kullanilarak alinan kiitle spektrumunda molekiler iyon piki
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[M]*, m/e: 339 degerinde gozlenmistir. Bilesikten 4-metilbenzil grubunun kopmasi
sonucu olusan 4-etil-5-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol iyonuna ait m/e: 234
degerinde pik gozlenmistir. Bu pargalanmayi takiben NNCS grubunun ayrilmasi ile
m/e: 162 degerinde iyon piki gorilmustir. Diger bir parcalanma GriinG olan ve 4-
metilbenziltiyol grubunun ayrilmasi ile olusan 4-etil-5-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-
triazol iyonuna ait pik m/e: 202 degerinde goriulmustir. Ayrica bilesigin
spektrumunda m/e: 105, 77, 65 ve 51’de karakteristik parcalanma urlinlerine ait

pikler goruldigu bildirilmistir (26) (Sekil 2.62.).
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Sekil 2.62. 3-(4-Metilbenziltiyo)-4-etil-5-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazoliin kitle
spektrumunda gorilen pikler.
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2.1.5. 1,2,4-Triazollerin Biyolojik Ozellikleri

1,2,4-Triazoller, elektronca zengin vyapilari, hidrojen bag kapasiteleri,
¢ozunurluk gibi ozellikleri sayesinde gesitli biyolojik hedeflere ve enzimlere yiiksek
afinite ile baglanan 6nemli farmakoforlardir. 1,2,4-Triazoller ve tirevlerinin anti-
kolinesteraz, antifungal, antibakteriyel, antiinflamatuvar, antikanser gibi pek cok
farkl biyolojik aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir. Ayrica yeni ilaglarin
gelistirilmesinde siklikla kullanilan 1,2,4-triazol cekirdegi piyasada bulunan pek cok
ilacin yapisinda da bulunmaktadir. 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), antidstrojen
letrozol (168) ve antineoplastik anastrozol (169) FDA onayh klinikte kullanilan ve
1,2,4-triazol iceren ilaglardir. Bu ilaglarin yapilari ve kullanilislari Sekil 2.63’de

sunulmustur.
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Sekil 2.63. 1,2,4-Triazol halkasi igceren klinik olarak kullanilan ilaglar.
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Kolinesteraz inhibit6ér Aktivite

Gultekin ve ark. (170), bir seri 3,5-difenil-1-slibstitiie-1,2,4-triazol tiirevlerini
sentezlemis ve bilesikleri antikolinesteraz, antioksidan aktiviteleri agisindan
degerlendirmistir. In vitro AChE inhibisyon ¢alismalari sonucunda 2-[(3,5-difenil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetil]-4-feniltiyosemikarbazit (Bilesik 1a, 1Cso= 0,54+0,01 mg/mL)
ve 1-(4-nitrofenil)-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazoliin (Bilesik 1b, 1Cso= 0,61+0,03 mg/mL)
en aktif bilesikler oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.64.).

Bir seri kinolon-triazol hibrit bilesiklerinin sentezlenip AChE enzimine karsi
inhibitor etkilerinin arastirildigl bir calismada, bilesiklerin referans ila¢ donepeuzil
(1Cs0= 0,03 mg/mlL) ile karsilastirildiginda kayda deger AChE inhibitor aktiviteye sahip
olduklari bildirilmistir. Tium bilesikler icinde en yiksek inhibitor etkiye sahip tlrevin
1-etil-6,7-dimetil-3-(5-okso-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)kinolin-4(1H)-on
(Bilesik 2, 1Cso= 0,57 mg/mL) oldugu rapor edilmistir (171) (Sekil 2.64.).

Bulut ve ark. (172), bir seri yeni bis-1,2,4-trizol-3-tiyon/tiyosemikarbazit
tirevlerini sentezlemis ve bu bilesiklerin biyolojik etkilerini arastirmislardir. AChE
inhibisyon c¢alismalari sonucunda tim tirevlerin takrin (ICso= 282,38 nM) ile
kiyaslandiginda AChE enzimine karsi glcli inhibitor etkiye sahip olduklari (ICso=
14,05-60,95 nM) ve triazol yapisi tasiyan tlrevler icinde en aktif bilesigin 5,5'-(piridin-
2,5-diil)bis(4-(4-metoksifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon) (Bilesik 3, 1Cso=
14,05 nM) oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.64.).
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Sekil 2.64. Bilesik 1a,1b, 2 ve 3’lin kimyasal yaplilari.

Mumtaz ve ark. (139) tarafindan yurutilen ve amin substittie edilmis 1,2,4-
triazol-3-tiyonlarin sentezlendigi bir calismada arastirmacilar elde ettikleri tiirevlerin
AChE ve BChE enzimlerine karsi inhibitor etkilerini degerlendirmistir. Enzim testleri
sonucunda N-[(3-(4-klorofenil)-5-tiyokso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)karbamo-
tiyoil]-3,4-dimetoksibenzamitin (Bilesik 4a, BChE; ICso= 201480 nM) BChE enzimine
karsi selektif inhibisyon sergiledigi; N-[(3-(4-klorofenil)-5-tiyokso-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il)karbamotiyoil]-2-metoksibenzamit (Bilesik 4b, AChE; 1Cso= 139412
nM, BChE; ICsp= 377121 nM) ve 4-amino-5-(4-klorofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyonun (Bilesik 4c, AChE; ICso= 375£55 nM, BChE; ICso= 14833 nM) ise her iki

enzimi de inhibe ederek dual etkili inhibitorler olduklari rapor edilmistir (Sekil 2.65.).
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Sekil 2.65. Bilesik 4a-c’nin kimyasal yapilari.

Timur ve ark. (173), yiruttikleri bir ¢calismada sentezledikleri aminometil
slbstitlie 1,2,4-triazol-3-tiyon tilrevlerini AChE inhibitér aktiviteleri acgisindan
degerlendirmisler ve tiim tlrevlerin referans ilag takrinden daha gligli AChE inhibitor
aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir. En aktif tiirev olan 4-fenil-5-(tiyofen-2-il)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonun (Bilesik 5, Ki= 81,82 +36,35nM) referans
olarak kullanilan takrin (Ki= 658,85 + 82,1 nM) ile karsilastirildiginda AChE enzimine

karsi kayda deger inhibitor aktivite sergiledigi bildirilmistir (Sekil 2.66.).

Ozil ve ark. (24), tarafindan yiiritilen bir calismada 1,2,4-triazol halkasi iceren
bir seri Schiff bazi sentezlenmis ve kolinesteraz inhibitér aktiviteleri agisindan
degerlendirilmistir. Enzim inhibisyon calismalari sonucuna gore tiim bilesiklerin AChE
(ICs0= 0,0465- 0,0966 uM) ve BChE (ICso= 0,0486-0,1253 uM) enzimlerine karsi kayda
deger inhibitor etki sergiledikleri; tiirevler arasinda en yiksek etki gosteren 4-(1-{2-
[2-benzilidenhidrazino]-2-oksoetil}-3-metil-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il)-
N'-[fenilmetilen]benzohidrazitin (Bilesik 6a, ICso= 0,0465 puM) AChE enzimine karsi 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
(Bilesik 6b, ICso= 0,0486 uM) ise BChE enzimine karsi glgli inhibitor etkiye sahip
olduklari bildirilmistir (Sekil 2.66.).

Benzimidazol halkasi iceren bir seri 1,2,4-triazol tirevlerinin sentezlenip,

kolinesteraz enzim inhibitdr aktivitelerinin arastirildigi bir calismada, 2-[4-(4-
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substitiie-5-(2-(3,4-dihidroksifenil)-2-okso-etiltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3il)-fenil]-5-kloro
-1H-benzimidazol yapisindaki tlirevlerden triazoliin 4-numarali konumunda metil
substitienti tasiyan tirev ile (Bilesik 7a, ICso= 29,5+1,2 nM) ve etil slbstitlenti
tasiyan tirevin (Bilesik 7b, 1Cso= 31,9+0,1 nM) serideki tim bilesikler icerisinde en
gicli AChE inhibitorleri olduklari rapor edilmistir (117) (Sekil 2.66.).

Santos ve ark. (25), yaptiklari bir c¢alismada 1,5-diaril-3-amino-1,2,4-
triazollerin rejioselektif sentezlerini gerceklestirmis ve elde ettikleri tirevleri
kolinesteraz inhibitor aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir. Enzim inhibisyon
sonuglarina gore en yiiksek aktiviteye sahip tilirev olan N-[3-(4-benzilpiperazin-1-
il)propil]-1,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-3-aminin (Bilesik 8) hem AChE (ICso=1,14+0,031
KUM) hem de BChE (ICso=1,7940,06 uM) enzimler Gzerine kayda deger inhibitor etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.66.).
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Sekil 2.66. Bilesik 5, 6a-b, 7a-b ve 8’in kimyasal yapilari.

Riaz ve ark. (174), dual etkili kolinesteraz inhibitorleri elde etmek amaciyla bir

seri N-arilslibstitiie-5-fenil-1,2,4-triazol-3-iltiyoasetamit tirevi bilesik tasarlamis ve
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sentezlemislerdir. Sentezi yapilan tlrevler arasinda 2-[(5-(3-klorofenil)-4-etil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(2,4,5-triklorofenil)asetamit (Bilesik 9a, IC50=5,41 £ 0,24 uM)
ve 2-[(5-(3-klorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(4-florofenil)asetamit
(Bilesik 9b, ICso= 13,5 10,31 uM) AChE enzimine karsi en yiiksek inhibitor etki
gosterirken; Bilesik 9a ayni zamanda BChE (ICso= 7,5240,18 uM) enzimine karsi da
glcli inhibitor etki sergilemistir. Arastirmacilar, ayni yil yaptiklari farkli bir calismada,
AChE ve BChE inhibitor potansiyellerini incelemek amaciyla N-aril/aralkilstibstitiie-5-
tiyofen-2-ilmetil-1,2,4-triazol-3-iltiyoasetamit tirevlerini sentezlemislerdir. Biyolojik
aktivite sonuglarina gére AChE enzimine karsi en glicll inhibitor aktiviteye sahip tirev
N-(3,5-dimetilfenil)-2-[(4-fenil-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit
(Bilesik 10a, ICso= 32,26+0,12 uM) iken; N-(2,5-dimetilfenil)-2-[(4-etil-5-(tiyofen-2-
ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit (Bilesik 10b, ICs0=12,52+0,19 uM) ve 2-[(4-
etil-5-(tiyofen-2-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(2-etilfenil)asetamit (Bilesik 10c,
ICso= 12,5210,19 uM) BChE enzimine karsi yiiksek inhibitor etki sergilemigstir (175)
(Sekil 2.67.).
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Sekil 2.67. Bilesik 9a-b, 10a-c’nin kimyasal yapilari.
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S-alkil/arilalkil-1,2,4-triazol-3-tiyol tlrevlerinin sentezlendigi bir calismada,
elde edilen ChE enzim inhibisyon testi sonuglarina gére tiirevlerin BChE enzimine
karsi glgcli inhibitor aktiviteye sahip olduklari ve en aktif tirevin 4-etil-3-(4-
metoksifenil)-5-(fenetiltiyo)-4H-1,2,4-triazol (Bilesik 11a, 1Cso= 3,27£0.81 uM) oldugu
bildirilmistir. AChE inhibisyonu acisindan degerlendirildiginde ise baz tilirevlerin
hicbir inhibitor etki gostermedigi; 3-[(3-bromobenzil)tiyo]-4-etil-5-(4-metoksifenil)-
4H-1,2,4-triazoliin (Bilesik 11b, ICso= 45,8740,92 uM) en yiksek AChE inhibitor
aktiviteye sahip bilesik olarak rapor edilmistir (26) (Sekil 2.68.). Ayni arastirmacilar
baska bir calismada N-slbstitlie-1,2,4-triazol-3-tiyol-asetamit tiirevlerini sentezlemis
ve in vitro AChE ve BChE enzim inhibitor aktiviteleri agisindan degerlendirmistir.
Yirutilen aktivite calismalari sonucunda referans ilag eserin ile (AChE; ICso = 0,19 +
0,05 uM, BChE; ICso= 0,62+0,08 uM) karsilastirildiginda N-(3-metilfenil)-2-[(5-(4-
metoksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]lasetamitin (Bilesik 12a, 1C50=9,52+0,25
M) AChE enzimine karsi, N-(3,5-dimetilfenil)-2-[(5-(4-metoksifenil)-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiyo]lasetamitin (Bilesik 12b, ICso= 31,51+0,38 uM) BChE enzimine karsi

onemli derecede inhibitor aktivite sergiledikleri rapor edilmistir (151) (Sekil 2.68.).
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Sekil 2.68. Bilesik 11a-b ve 12a-b’nin kimyasal yapilari.

Jain ve Pilani (140), bir seri yeni triazol-oksadiazol yapisinda hibrit bilesikler
sentezleyerek bu bilesikleri AChE inhibitor aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir.

Biyolojik aktivite calismalarinin sonucuna gore 3-[((4H-1,2,4-triazol-4-il)Jamino)-(3-
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nitrofenil)metil]-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyonun  (Bilesik 13, %
inhibisyon=55,63) referans ilag donepezil (% inhibisyon= 88,7215,48) ile
kiyaslandiginda kayda deger AChE inhibitdr potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir
(Sekil 2.69.).

1,2,4-Triazol halkasi iceren Schiff bazi tiirevlerinin Ru(ll) komplekslerinin
sentezlendigi bir calismada ligand ve kompleksler AChE ve BChE inhibisyonlari
acisindan degerlendirilmistir. Ligand ve komplekslerin referans ilag takrin (AChE; ICso=
22,3610,9628 uM, BChE; ICso= 7,8+0,9443 uM) ile karsilastirildiginda ChE enzimlerine
karsi kayda deger inhibitér etkiye sahip olduklari; tirevler arasinda 3-[(4-
(benzilidenamino)-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]benzo[d] oksazol-
2(3H)-on (Bilesik 14a, ICso= 30,14+0,955 uM) ve bilesigin Ru(ll) kompleksinin (Bilegik
14b, 1Cs0= 40,9910,9682 uM) ise BChE enzimine karsi en gligli inhibitor etkili tlrevler
olduklari bildirilmistir (176) (Sekil 2.69.).
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Sekil 2.69. Bilesik 13, 14a-b’nin kimyasal yapisi.
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Merde ve ark. (33), kolinesteraz inhibitor etkiye sahip tlrevler gelistirmek
amaciyla yuruttikleri bir ¢alismada piridazinon-triazol yapisindaki bilesikleri
sentezlemislerdir. Aktivite sonuclarina gore, referans ilag takrin (AChE; Ki= 4,96+1,76
Nm, BChE; Ki= 1,28+0,66 nM) ile kiyaslandiginda 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
(Bilesik 15a, AChE; Ki= 3,73£0,9 nM) en gugli AChE inhibitor etkiye sahip tlrev
oldugu, 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 (Bilesik 15b, BChE; Ki= 0,95+0,16 nM) ise
en glicli BChE inhibitor etkiye sahip tlrev oldugu bildirilmistir (Sekil 2.70.). Ayrica
yapilan kinetik calismalara gore bilesiklerin enzimlerin kompetetif inhibitorleri

olduklari rapor edilmistir.

Piperidin-1,2,4-triazol tlrevlerinin sentezlenip in vitro AChE ve BChE
inhibisyon potansiyellerinin ve antibakteriyel aktivitelerinin degerlendirildigi bir
calismada, N-(3-metilfenil)-2-[(4-metil-5-(1-tosilpiperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetamitin (Bilesik 16a, AChE; ICso= 0,73+0,54, BChE; 1Cs0= 0,017+0,53 uM) ve
N-(3,5-dimetilfenil)-2-[(4-metil-5-(1-tosilpiperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]aset-
amitin (Bilesik 16b, AChE; ICso= 0,038+0,5 uM, BChE; ICso= 0,038+0,5 uM) referans
olarak kullanilan eserin (AChE; ICso= 0,042+0,67 uM, BChE; ICs0= 0,04+0,001 uM) ile
karsilastirildiginda AChE ve BChE enzimlerine karsi dual etki gosterdikleri ve glicli
inhibitor etkiye sahip olduklari rapor edilmistir (34) (Sekil 2.70.).

Amjad ve ark. (153), yaptikalri bir calismada piperidin halkasi tasiyan bir seri
1,2,4-triazol tirevlerinin AChE, BChE ve lreaz enzimlerine karsi inhibitor etkilerini
degerlendirmislerdir. Kolinesteraz inhibitor aktivite sonuglarina gore tirevlerin her iki
enzime karsi da dislik inhibisyon etki sergiledikleri rapor edilmistir. Tim tlrevier
icinde AChE enzimine karsi 4-[5-((2-klorobenzil)tiyo)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-
[(4-klorofenil)silfonil]piperidin (Bilesik 17a, ICso= 32,4340,53 uM) ve BChE enzimine
karst  1-[(4-klorofenil)siilfonil]-4-(4-etil-5-(benziltiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)piperidin
(Bilesik 17b, 1Cso= 68,14+0,34 uM) en yiksek inhibitor etki sergilemistir (Sekil 2.70.).
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Sekil 2.70. Bilesik 15a-b, 16a-b ve 17a-b’nin kimyasal yapilari.

Kocak-Aslan ve ark. (35), yaptiklari bir ¢alismada bir seri benzoksazolon-
tiyosemikarbazit, benzoksazolon-1,2,4-triazol ve benzoksazolon-1,3,4-tiyadiazol
yapisi taslyan bilesikler sentezlemis ve bu bilesikleri kolinesteraz aktiviteleri agisindan
degerlendirmislerdir. Enzim inhibisyon testi sonuclarina gore, sentezlenen hedef
bilesiklerin BChE enzimine kiyasla AChE enzimine karsi daha yiksek inhibitor
potansiyeline sahip olduklari; triazol halkasi tasiyan 5-kloro-3-[(4-metil-5-tiyokso-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]benzoksazol-2(3H)-on (Bilesik  18a, ICs0=
0,049+0,002 uM) ve bilesigin metil iyodir ile reaksiyonu sonucu elde edilen S-metil
tirevinin (Bilesik 18b, ICso= 0,117+ 0,005 uM) AChE enzimine karsi glcli inhibitor
aktivite sergilediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.71.).
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AH tedavisinde etkili bilesiklerin gelistirilmesi amaciyla yapilan baska bir
¢alismada sentezlenen bir grup benzilpiperazin-1,2,4-triazol yapisindaki bilesik ChE,
BACE-1 ve AB-agregasyon inhibisyon Ozellikleri agisindan test edilmistir. Biyolojik
aktivite calismalari sonucuna gore 4-(benzilidenamino)-2-[(4-benzilpiperazin-1-il)
metil]-5-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (Bilesik 19a, AChE; ICsp = 0,996 UM,
BChE; ICso = 1,901 uM, BACE-1; ICs0= 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 (Bilesik
19b, AChE; ICs0= 0,268, BChE; ICs0= 1,219 uM, BACE-1; ICs0= 0,709 uM) referans olarak
kullanilan donepezil (AChE; ICso= 0,061 uM, BChE; ICs0= 1,877 uM, BACE-1; IC50= 1,173
M) ve rivastigmin (AChE; ICso= 2,30 uM, BChE; ICso= 1,114 uM) ile karsilastirildiginda
kayda deger ChE ve hBACE-1 inhibisyonu sergilemistir (Sekil 2.71.). Ayrica bilesiklerin
AChE ile indlklenen AB agregasyonu Uzerinde inhibitor etki gosterdikleri ve SH-SY5Y
noroblastoma hiicrelerine karsi 80 uM  konsantrasyonda norotoksisite

sergilemedikleri rapor edilmistir (177).

Khan ve ark. (178), yaptiklari bir ¢alismada, benzensiilfonotiyoat-triazol
tirevlerinin Schiff bazlarinin kolinesteraz enzimleri Uzerine inhibitor etkilerini
donepezil ile karsilastirmali olarak degerlendirmistir. Sentezlenen bilesiklerin, AChE
enzimine karsi 1,90 uM ile 14,50 uM ve BChE enzimine karsi 2,10 uM ile 14,80 uM
arasinda degisen ICso degerleriyle standart olarak kullanilan donepezile (AChE; 1Cso=
5,10 uM, BChE; ICs0= 5,70 uM) benzer ya da daha yiksek inhibisyon potansiyeline
sahip olduklari bildirilmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda, triflorometil slibstitlienti
taslyan turev [5-(3,4-dihidroksifenil)-4-((4-(triflorometil)benziliden)amino)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]-4-(triflorometil)benzensiilfonotiyoat (Bilesik 20, AChE; ICs0= 1,90 uM ve
BChE; ICso= 2,10 uM) en aktif tiirev olarak rapor edilmistir (Sekil 2.71.).
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Sekil 2.71. Bilesik 18a, 18b 19a, 19b ve 20’nin kimyasal yapilari.

Antibakteriyel Aktiviteleri

Mohamed ve ark. (179), yaptiklari bir calismada nalidiksik asit tlrevi olarak
sentezledikleri bir seri naftiridinon-1,2,4-triazol yapisindaki bilesiklerin antimikrobiyal
aktivitelerini direncli Gram-pozitif (Staphlococus aureus ve Bacillus subtilis), Gram-
negatif  (Escherichia  coli,  Pseudomonas aeruginosave Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) ve Mycobacterium phlei bakterilerine karsi in vitro olarak
degerlendirmislerdir. Test edilen bilesikler arasinda N-[5-(6-slibstitlie-1-etil-1,4-
dihidro-7-metil-4-okso-1,8-naftiridin-3-il)-2H-1,2,4-triazol-3-il]-slibstitiebenzamit
yapisindaki Bilesik 21a-e ve 3-[5-(4-slibstitliebenzilidenamino)-2H-1,2,4-triazol-3-il]-
6-bromo-1-etil-7-metil-1,8-naftiridin-4(1H)-on yapisindaki Bilesik 21f ve 21h
nalidiksik asite direncli B. Subtilis’e karsi dikkate deger antibakteriyel aktivite
sergilemislerdir (Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK): 3,68-6,50 uM). Ayrica
Bilesik 21f (ICso= 2,77 uM/mL) ve 21h’nin (ICso= 1,94 uM/mL) E. coli DNA giraz
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enzimine karsi nalidiksik asitle (ICso= 1,74 uM/mL) karsilastirildiginda gliclt inhibitor
etki potansiyeline sahip olduklari bildirilmistir (Sekil 2.72.).

Mermer ve ark. (180), bir seri yeni kinolon-1,2,4-triazol yapisinda hibrit
bilesikler sentezlemis ve bu bilesikleri antibakteriyel, DNA giraz, topoizomeraz IV
aktiviteleri agisindan degerlendirmiglerdir. Ydaratilen biyolojik aktivite testi
sonuglarina gore bilesiklerin test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmalara karsi 0,125-65 pg/mL MIK degerleri ile orta-yiiksek derecede
antibakteriyel aktivite sergiledikleri ve yliksek DNA giraz inhibisyonu etkiye sahip
olduklari bildirilmistir. Bileiklerin Topoizomeraz IV inhibisyonlari degerlendirildiginde
ise zayif etki gosterdikleri rapor edilmistir. Tium bilesikler arasinda 1-siklopropil-6-
floro-4-okso-7-[4-({4-stbstitlie-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
yapisindaki bilesiklerden triazoliin 4-numarali konumunda fenil stbstitiienti tasiyan
Bilesik 22a ve etil sibstitiienti tasiyan Bilesik 22b’nin (MiK: 0,125-8,0 pg/mlL)
Staphlococus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter haemolyticus’a karsi en yuksek
antibakteriyel aktiviteye sahip tlrevler iken; triazoliin 4-numarali konumunda benzil
stbstitlenti tasiyan Bilesik 22c (ICso= 0,95 uM) en glicli DNA giraz inhibitor aktivite
gosteren bilesik olarak bildirilmistir (Sekil 2.72.).



51

0} HN—N
\
\N )\ =
y N/\R

N N
kCH3
21a; X=-H, R=-C¢H; 21f; X= -Br, R=-CH,CI
21b; X=-H, R= -4-CH;0C¢H, 21h; X= -Br, R= -4-CH;0C.H,

21¢; X= -H, R= -2-OHC¢H,
21d; X= -Br, R= -C4H;
21e; X= -Br, R= -4-BrC¢H,

N OH
A
@\ /N N 0
NN v b
K/N\/< %S F

N 22a; R=-CgHg

: 22b; R=-C,H;

22¢; R= -CH,CgH;

Sekil 2.72. Bilesik 21a-h ve 22a-c’nin kimyasal yapilari.

Kinolin-triazol hibrit bilesiklerinin sentezlenip Escherichia coli, Staphlococus
aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumonia mikroorganizmalarina
karsi antibakteriyel aktivitelerinin arastirildigi bir ¢alismada, referans ilag ampisilinle
(MIK: 6,25 pg/mL) karsilastirildiginda tiim tiirevlerin benzer veya daha yiiksek
antibakteriyel etkiye sahip olduklari bildirilmistir. Tirevler arasinda tim bakterilere
karsi en glcli antibakteriyel etkiye sahip tirev ise 6-kloro-2-((5-((4-
klorofenoksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)kinolin-3-karbaldehit (Bilesik 23, MiK:
3,125 pg/mL) olarak rapor edilmistir (181) (Sekil 2.73.).

Uygun-Cebeci ve ark. (182), vydrittikleri bir calhsmada, molekiler
hibridizasyon yontemiyle tasarladiklari bir seri yeni indol-triazol tirevlerininin
antimikrobiyal aktivite sonuclarina gbére tim tlrevlerin test edilen
mikroorganizmalara karsi (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis, Staphlococus aureus, Bacillus cereus) antibakteriyel etki sergilediklerini
bildirilmislerdir. Yapisinda florokinolon halkasi iceren 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 (Bilesik 24a) ve 7-[4-((4-
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(((1H-indol-3-il)metilen)amino)-3-metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-iljmetil
piperazin-1-il)-6-floro-1-allil-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asitin  (Bilegik
24b) ise < 0,24 pg/mL MiK degerleri ile Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi

en etkili tirevler olduklari rapor edilmistir (Sekil 2.73.).

Amjad ve ark. (153), sentezledikleri bir grup piperidin-1,2,4-triazol yapisindaki
bilesiklerin Escherichia coli ve Staphlococus aureus tarafindan Uretilen biyofilmi
inhibe etme yeteneklerini degerlendirmiglerdir. Antibakteriyel aktivite sonuglarina
gore tlrevlerin E. coli tarafindan Uretilen biyofilmi % 73,43-81,91 oraninda, S. aureus
tarafindan Uretilen biyofilmi %14,61-93,71 oraninda inhibe ettiklerini; referans olarak
kullanilan penisilinle (E. coli; %84,13, S. aureus; %74,15) karsilastirildiginda en yiksek
etkiye sahip tlrevin ise 4-[5-(benziltiyo)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-[(4-
klorofenil)stlfonil]piperidin (Bilesik 25, E. coli; %81,91, S. aureus; %93,71) oldugunu
bildirilmislerdir (Sekil 2.73.).
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Sekil 2.73. Bilesik 23, 24a, 24b ve 25’in kimyasal yapilari.
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Antifungal Aktiviteleri

Vorikonazol tlrevi bir seri 1,2,4-triazol tlrevi bilesiklerin tasarlanip
sentezlendigi bir calismada, tim tirevler, referanslar bilesikler olan flukonazol ve
vorikonazol ile karsilastirilarak ic mantar tirtine (Candida albicans, Cryptococcus
neoformans, Aspergillus fumigates) karsi test edilmistir. Taranan (2R,3R)-2-(2,4-
diflorofenil)-3-stbstitlie-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-bltanol yapisindaki tim tiirevlerin
Candida albicans, Cryptococcus neoformans ve Aspergillus fumigates'e karsi MiK 80
degerleri 0,0156-0,5 pg/mL araliginda bulunmustur. En aktif tlrevler olan
siklopropilamino siibstitlienti tasiyan Bilesik 26a ve morfolin halkasi tasiyan Bilesik
26b diger mantar tirlerine karsi da test edilmistir ve bilesiklerin (Mik80: 0,0078-0,5
pg/mL) tim suslara karsi flukonazol ve vorikonazolden daha etkili olduklari

bildirilmistir (183) (Sekil 2.74.).

Yapilan baska bir calismada triazol-kromen tiirevlerinin Aspergillus fumigatus,
Aspergillus ochraceus, Aspergillus niger, Aspergillus versicolor, Trichoderma viride,
Penicillium funiculosum, Penicillium ochrochloron suslarina karsi antifungal aktivitesi
arastirilmistir. Aktivite sonuclarina gore tiim tlirevler referans ilaclar olan ketakonazol
(MiK: 380-4750 pM) ve bifonazolden (MiK: 480-640 uM) daha yiiksek antifungal
aktivite sergilemistir. 2-(ter-batil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-kromen-2-ol (Bilesik
27) tim suslara karsi 22,1 pM ile 184,2 uM arasinda degisen MiK degerleri ile en
yuksek aktiviteye sahip bilesik olarak bildirilmistir (184) (Sekil 2.74.).

Pirimidin cekirdegi tasiyan bir seri 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiyadiazol ve 1,2,4-
oksadiazol tlrevi bilesiklerin cesitli bakteri ve mantarlara karsi antimikrobiyal
aktivitelerinin arastirildigi bir calismada, 2,4-bis[5-(4-klorofenil)-4-amino-1,2,4-
triazol-3-ilmetiltiyo]-6-metilpirimidin (Bilesik 28a, MiK: 38 ug/mL) ve 2,4-bis[5-(4-
metoksifenil)-4-amino-1,2,4-triazol-3-ilmetiltiyo]-6-metilpirimidin (Bilesik 28b, MiK:
40 pg/mL) Aspergillus Niger'e karsi ketokonazole (MiK: 37 + 3 pg/mL) yakin antifungal
aktivite sergilemistir (185) (Sekil 2.74.).
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Sekil 2.74. Bilesik 26a, 26b, 27, 28a, 28b, 29a, 29b, 30a, 30b ve 31’in kimyasal yapilari.

Kaya-Cavusoglu ve ark. (186), sentezledikleri triazol-oksadiazol yapisindaki
bilesiklerin Candida albicans, Candida parapsilosis, C. krusei ve C. glabrata
mantarlarina  karsi antifungal ve apoptotik etkilerini in vitro olarak
degerlendirmislerdir. Aktivite sonuclarina gore, 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  (Bilesik 29a) ve
N-(6-florobenzol[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 (Bilesik 29b) taranan tim tlrevler arasinda C. albicans
ve C. glabrata'ya karsi 62,5 pg/mL MIK90 degeri ile en aktif tirevler olarak
bildirilmistir (Sekil 2.75). Ayrica, Bilesik 29a ve 29b’nin apoptotik etkileri, test edilen
mantar suslari tizerinde analiz edilmistir ve MiK90 konsantrasyonlarinda % 36,7- 42,3

arasinda erken ve gec apoptotik etkileri oldugu rapor edilmistir.

Kumari ve ark. (141), vyurattikleri bir calismada 5-pentadesil-4-
((stibstitiiebenziliden)amino)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol yapisindaki bilesiklerin Gram-
pozitif (Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa) ve Gram-negatif bakteriler
(Escherichia coli) ile mantar suslarina (Candida albicans ve Aspergillus niger) karsi

antimikrobiyal aktivitelerini in vitro olarak degerlendirmistir. Yiritilen aktivite
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calismalari sonuglarina gore trimetoksibenziliden yapisi tasiyan Bilesik 30a (MiK; B.
subtilis, E. coli= 24,7 uM, MIK; P. aeruginosa, C. albicans= 12,3 uM) test edilen tiim
organizmalara karsi referans olarak kullanilan siprofloksasin ve amoksisiline benzer
antibakteriyel ve referans ilag flukonazole benzer antifungal aktivite gosterirken; 4-
nitrobenziliden yapisi tasiyan Bilesik 30b (MiK; 27,1 uM) A. nigere karsi kayda deger

antifungal aktivite sergilemistir (Sekil 2.75).

4-Amino-1,2,4-triazoliin slibstitiie 3-asetil-kumarinler ile reaksiyonu sonucu
elde edilen Schiff bazlarinin Fusarium graminearum’a karsi antifungal etkileri
incelenmis ve 3-[1-((4H-1,2,4-triazol-4-il)imino)etil]-6-metoksi-2H-benzopiran-2-
onun (Bilesik 31, ECso= 6,74 ug/mL) flukonozolden (ECs0=10,19 pg/mL) daha gugli

antifungal etkiye sahip oldugu oldugu rapor edilmistir (187) (Sekil 2.75.).
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Sekil 2.75. Bilesik 26a, 26b, 27, 28a, 28b, 29a, 29b, 30a, 30b ve 31’in kimyasal yapilari.

Antitliberkiler Aktiviteleri

Pogaku ve ark. (188), antitliberkiler aktivite gostermesi beklenen bir seri
1,2,4-triazol-1-il-pirazol tilrevlerini sentezlemis ve bilesiklerin Mycobacterium
tuberculosis H37Rv'ye karsi in vitro antitlberkiller aktivitesi referans olarak

etambutol kullanarak arastirmislardir. Aktivite testi sonuglarina gore bilesiklerin
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kayda deger antitiiberkiiler aktivite gdsterdikleri (MiK: 0,78-12,5 ug/mL), en aktif
tlrev 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 (Bilesik 32, MiK:
0,78 ug/mL) ise birinci basamak antitiiberkiiler ilag etambutole (MiK: 1,56 pg/mL)
kiyasla daha yiksek aktivite sergiledigi bildirilmistir (Sekil 2.76.). Ayrica bilesikler,
monosit makrofaj hiicre dizilerine (RAW 264.7) karsi sitotoksisite analizi agisindan

incelenmis ve tim bilesiklerin, diisiik toksisiteye sahip oldugu rapor edilmistir.

4-Siibstitlie-5-(piridin-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  yapisindaki
bilesiklerin sentezlenip, antitlberkiler aktivitelerinin arastirildigi bir ¢alismada,
Mycobacterium tuberculosis H37Ra (MiK: 0,976 pg/mL), M. pheli (MiK: 7,81 ug/mL)
ve Mycobacterium timereck (MiK: 62,6 ug/mL)’e karsi en aktif tiirevin triazoliin 4-
numarali konumunda 3,4-diklorofenil halkasi tasiyan Bilesik 33 oldugu bildirilmistir

(189) (Sekil 2.76.).

4-[(1-((2-Kloro-6,7,8-suibstitliekinolin-3-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-2-
(sUbstitiefenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on tirevi bilesiklerin Mycobacterium
tuberculosis H37RV'e karsl antitliberkiler ve Candica albicans, Aspergillus niger, A.s
flavus ve A. fumigatus’a karsi antifungal etkilerinin incelendigi bir ¢alismada elde
edilen sonuglar izoniyazit, siprofloksasin, pirazinamit ve flukonazol ile karsilastirmali
olarak degerlendirilmistir. Bilesiklerin cogunun M. tuberculosis H37Rv susuna karsi
1,60 pg/mL ile 25 pug/mL arasinda degisen MiK degerleri ile kayda deger aktivite
gosterdikleri ortaya konmustur. Bilesik 34a-d (MiK: 1,60 ug/mL) referans ilaglar olan
izoniyazit (MiK: 1,60 ug/mL), siprofloksasin (MiK: 3,12 pg/mL), pirazinamit (MiK: 6,25
ug/mL) ile kiyaslandiginda benzer veya daha yuksek antitiberkuler etki sergilemistir
(Sekil 2.76.). Ayrica bilesiklerin test edilen tiim mantar tiirlerine karsi da 0,2 pug/mL ile
50 pg/mL arahgindaki MiK degerleri ile yiiksek antifungal etki gdsterdigi rapor
edilmistir (190).
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Sekil 2.76. Bilesik 32, 33 ve 34a-d’nin kimyasal yapilari.

Antiviral Aktiviteleri

Zhurilo ve ark. (191), triazol halkasi tasiyan ribavirin tlrevlerini sentezlemis ve
tim tilrevleri Herpes simplex virGsu (tip 1, L2 susu) ile enfekte olmus SPEV
hicrelerinde, Vero E6 hicrelerinde ve influenza A virlsi  HS5N1
(A/duck/Novosibirsk/56/05) ne karsi antiviral aktiviteleri agisindan degerlendirmistir.
(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 (Bilesik 35, ICso= 12,5 pug/mL) referans ilag ribavarine kiyasla
(ICs0= 8,8 pg/mL) HCV'ye karsi yiksek antiviral etki sergilemistir. Ayrica test edilen
bilesiklerinin 1000 pg/mL konsantrasyonda bile sitotoksik etki géstermedigi yapilan

testler ile kanitlanmistir (Sekil 2.77.).

Wang ve ark. (192), yarattikleri bir calismada doravirin-asetamit yapisinda
yeni bir seri tirevin antiviral etkilerini ve vahsi tip virts HIV-1 ile enfekte olmus MT-4
hiicreleri Gzerindeki sitotoksik etkilerini incelemistir. MT-4 hicrelerinde yapilan

testler sonucu bilesiklerin cogunun, vahsi tip virlis HIV-1 susuna karsi kayda deger
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antiviral aktivite sergiledigi; bilesikler arasinda 1,2,4-triazol halkasi tasiyan [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-illmetil izopropil karbonat (Bilesik 36a, EC50=0,262 uM)
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-illmetil dihidrojen fosfatin (Bilesik 36b,
ECso= 1,22 uM) WT HIV-1'e karsi referans ilag lamivudinden (ECso= 12,8 uM) daha
ylksek antiviral aktivite gosterdigi ve dislk sitotoksisiteye sahip olduklari rapor

edilmistir (Sekil 2.77.).

HIV-1 nlkleosid olmayan ters transkriptaz inhibitorlerinin (NNRTI)
gelistirilmesi amaciyla yapilan bir calismada, en umut verici tlirev olan (E)-4-[(5-
amino-1-((6-(2-siyanovinil)naftalen-1-il)silfonil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)]-2-kloro-
benzonitrilin (Bilesik 37, ECso= 0,24 nM) referans ilag rilpivirin ile (ECso= 0,16 nM)
karillastirildiginda TZM hiicrelerinde HIV-1’e karsi kayda deger antiviral aktivite
sergiledigi ve duslk sitotoksisiteye sahip oldugu bulunmustur (193) (Sekil 2.77.).
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Sekil 2.77. Bilesik 35, 36a, 36b ve 37’nin kimyasal yapilari.
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Antiinflamatuvar Aktiviteleri

Kinolin  halkasi  tastyan bir seri 1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiklerinin
antiinflamatuvar aktiviteleri karagenin ile indiiklenmis pence o6demi testi ile
incelenmistir. Aktivite sonuglarina gére tiim tirevlerin dikkate deger antiinflamatuvar
aktiviteye sahip olduklari ve referans ilag indometazine kiyasla diisik tlserojenik etki
gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica en aktif bilesiklerin COX-1 ve COX-2 izoenzimleri
Uzerindeki inhibitor etkileri in vitro olarak degerlendirilmis ve cogu tiirevin (ICso=0,48-
28 uM) COX-1 enzimine karsi secici inhibitor etki gosterdigi; 2-[(5-(2-(4-
metoksifenil)kinolin-4-il)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-1-feniletan-1-on  oksimin
(Bilesik 38) ise hem COX-1 (ICso= 0,48+0,07 uM) hem de COX-2 (ICso= 1,6£0,15 uM)
enzimlerine karsi en glicll inhibitor aktiviteye sahip tiirev oldugu bildirilmistir (194)

(Sekil 2.78.).

Tarig ve ark. (195), iki seri benzotiyazol/benzoksazol halkalari tasiyan 1,2,4-
triazol yapisinda bilesik sentezlemis ve bilesikleri in vitro albumin denatiirasyon
inhibisyon testi ile antiinflamatuvar aktiviteleri ve p38a MAP kinaz inhibisyonu
acisindan degerlendirmistir. Kayda deger in vitro etki gdsteren bilesiklerin in vivo
antiinflamatuvar etkileri karagenin ile indiklenmis pence odemi testi ile
incelenmistir. Test sonuclarina goére N-[3-(2-((2,6-diklorofenil)amino)benzil)-4H-
1,2,4-triazol-4-illbenzo[d]tiyazol-2-amin (Bilesik 39) %85,31 6dem inhibisyonu ile en
aktif bilesik olarak rapor edilmistir. Ayrica bilesigin disik Ulserojenik etkisi oldugu ve
lipid peroksidasyonu lizerine koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bilesik 39’un
(ICso= 0,036+0,12 uM) referans bilesik olarak kullanilan SB 203580'den
(ICso= 0,04310,14 uM) daha ustiin p38a MAP kinaz inhibitor potansiyeline sahip

oldugu yapilan test ile gosterilmistir (Sekil 2.78.).

Antiinflamatuvar etkili bilesikler gelistirmek amaciyla yapilan bir calismada,
1,2,4-triazollerin hidrazonlari sentezlenmisve  N'-(slibstitiiebenziliden)-2-[(1-(2-(2-
(4-stbstitliebenziliden)hidrazinil)-2-oksoetil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)tiyo]asetohidrazit
yapisinda bir seri bilesik elde edilmistir. Bu bilesikler in vitro radikal stipiriici etkileri

ile in vivo antiinflamatuvar aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. En aktif tiirevin
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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
(Bilesik 40) oldugu ve bu tirevin (%95,31+0,12) askorbik asite (%95,36 +1,24)
benzer DPPH radikali azaltici etkisi oldugu bildirilmistir (144) (Sekil 2.78.).

4-[5-((2-(Substitieamino)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-N-fenil
piperidin-1-karboksamit yapisinda bir seri bilesigin in vitro 15-LOX inhibitor
potansiyeli incelenmis ve aktivite sonuclarina gore bilesiklerin referans olarak
kullanilan kersetin (ICso= 4,86 uM) ile karsilastirildiginda 9,25-56,35 uM araligindaki
ICso degerleriyle 6nemli 15-LOX inhibitor etki gosterdigi rapor edilmistir. Taranan tim
bilesikler arasinda, en yiksek aktiviteye sahip tiirevlerin siklohekzil amino yapisi
tasiyan Bilesik 41a (ICso= 9,25 uM) ve 3-metilfenilamino yapisi tasiyan Bilesik 41b
(ICso= 9,54 uM) oldugu bildirilmistir (196) (Sekil 2.78.). 15-LOX inhibitor etki
gostermesi beklenen benzer tilrevlerin sentezlendigi baska bir calismada, tim
turevlerin kersetin ile kiyaslandiginda kayda deger 15-LOX inhibisyonu sergiledikleri
(ICs0=12,52- 108,65 uM) ve mononiikleer lenfosit hiicreleri Gzerinde diisik sitotoksik
etkiye sahip olduklari; en aktif tiirevin ise 4-[5-(pentiltiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il]-N-fenilpiperidin-1-karboksamit (Bilesik 42, ICso= 12,52 uM) oldugu bildirilmistir
(197) (Sekil 2.78.).
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Sekil 2.78. Bilesik 38, 39, 40, 41a, 41b ve 42’nin kimyasal yapilari.

Antikonviilsan Aktiviteleri

Sari ve ark. (198), yuruttikleri bir calismada bir seri 1,2,4-triazol tlrevlerini
maksimal elektrosokla indiiklenen ndbet (MES) testi ve rotarod testlerini kullanarak
antikonvilsan aktiviteleri acisindan incelemislerdir. Test edilen bilesiklerin cogunun
MES kaynakli nobetlere karsi 100 mg/kg dozda 6nemli koruyucu etkiler gosterdigi
bildirmistir. 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 (Bilesik 43) en aktif tlirev oldugu ve norotoksik etkisinin olmadigini

rapor etmislerdir (Sekil 2.79.).

Lingappa ve ark. (199), potansiyel antikonviilsan bilesikler olan bir grup 4-
amino-1,2,4-triazol tlrevi bilesik sentezlemis ve antiepileptik etkilerini in vivo MES
testi aracihgiyla 100 mg/kg dozda fenitoin (Koruyucu etki %75,8) ile karsilastirarak
degerlendirmistir. MES testi sonucuna gore 1-(1H-indol-4-il)-N-(4H-1,2,4-triazol-4-
il)etan-1-iminin (Bilesik 44a) %65,42 oraninda ve 1-(4-klorofenil)-N-(4H-1,2,4-triazol-
4-il)metaniminin (Bilesik 44b) %64,42 oraninda koruyucu etkiye sahip olduklari ve
norotoksik olmadiklar bildirilmistir (Sekil 2.79.).

Bir seri 4-alkil-5-slibstitlie-1,2,4-triazol-3-tiyon tirevlerinin antikonvilsan
aktiviteleri farelerde MES testi ile incelenmis ve en umut verici tirevler olan 5-(3-
klorofenil)-4-hekzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  (Bilesik 45a) ve 5-(3-
klorofenil)-4-heptil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (Bilesik 45b) psikomotor
nobet modeline tabi tutulmustur (Sekil 2.79.). Bilesik 45a ve 45b’nin referans olarak
kullanilan levetirasetama benzer koruyucu etki gosterdikleri ve norotoksik

olmadiklari rapor edilmistir (146).

Antikonvilsan etkili bilesikler gelistirmek amaciyla yapilan bir baska
calismada, bir seri 1-(2-(2,4-dislibstitlefenil)-2-(2-(3-stbstittfenil)hidraziniliden)etil)-
1H-1,2,4-triazol tlrevi yeni bilesik, MES testi ve pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenen
nobet testleri kullanilarak antikonvilsan akiviteleri agisindan degerlendirilmistir. Test
sonuclarina gore (E)-1-[2-(2,4-diklorofenil)-2-(2-fenilhidraziniliden)etil]-1H-1,2,4-
triazol (Bilesik 46a) ve (E)-1-[2-(2,4-diflorofenil)-2-(2-(3-florofenil)hidraziniliden)etil]-
1H-1,2,4-triazol (Bilesik 46b)'nin, MES kaynakli ndbetlere karsi en etkili tirevler
oldugu bildirilmistir (200) (Sekil 2.79.).
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Sekil 2.79. Bilesik 43, 44a, 44b, 45a, 45b, 46a ve 46b’nin kimyasal yapilari.

Antikanser Aktiviteleri

Tokala ve ark. (201), 1,2,4-triazol halkasi iceren bir seri lire ve tiyolre
yapisinda bilesigin meme (MCF-7, MDA-MB-231), akciger (A549), prostat (DU145) ve
fare melanom (B16-F10) hiicre hatlarina karsi sitotoksisitelerini 5-flurourasil ile
karsilastirmall olarak degerlendirmistir. 3-[(3,5-Ditriflorometil)fenil]-1-(4-
siyanofenil)-1-(4H-1,2,4-triazol-4-il)tiyolirenin (Bilesik 47, 1Cso= 7,22 uM) tim test
edilen bilesikler arasinda MCF-7 meme kanseri hiicre hattina karsi 6nemli sitotoksik
etki gosterdigi ve saglikli insan hiicreleri (L-132) lizerinde dislik toksik etkiye sahip

oldugu rapor edilmistir (Sekil 2.80.).

Topsentin analoglari olarak 1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-triazol tlirevi iki seri
bilesigin sentezlendigi bir calismada tliim tiirevler 10 uM konsantrasyonda 60 farkh
insan kanser hiicre hattina karsi antiproliferatif aktiviteleri acisindan test edilmis ve

bilesiklerin kolon (HCC-2998) ve meme (MCF-7, T-47D) kanser hiicre hatlarina karsi
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daha duyarli oldugu bildirilmistir. Triazol yapisindaki bilesikler iginde 5-[(1H-indol-3-
il)metil]-4-(4-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (Bilesik 48a) ve 5-[(1H-indol-3-
il)metil]-4-(3-bromofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyollin (Bilesik 48b) MCF-7 insan kanser
hicre hattina karsi, sirasiyla 3,06 uM ve 3,30 uM ICso degerleri ile referans ilag
doksorubisinden (ICso= 6,31 M) daha yiksek aktivite gosterdigi rapor edilmistir (202)
(Sekil 2.80.).

Al-Hussain ve ark. (112), indol-1,2,4-triazol yapisi tasiyan bir seri bilesigi
VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitor etkisi ve iki insan bobrek hiicre hatlarina (CAKI-1,
A498) karsl antikanser aktiviteleri agisindan degerlendirmistir. In vitro kinaz testi
sonuclarina gore tim tirevlerin kayda deger inhibitor etkiye sahip olduklari; 5-(1H-
indol-2-il)-4-stbstitiiebenzilidenamino-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tlrevleri
icinde triazol halkasinin 4-numarali konumuna 4-metilbenzilidenamino grubunun
bagl oldugu Bilesik 49a (ICso= 0,034 uM) ve triazol halkasinin 4-numaral konumuna
4-metoksibenzilidenamino grubunun bagli oldugu Bilesik 49b’nin (ICso= 0,046 uM) ve
etil 2-[((4-sUbstitliebenzilidenamino)-5-(1H-indol-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-2-(2-
fenilhidraziniliden)asetat tlirevleri iginde ise 4-bromobenzilidenamino yapisi tasiyan
Bilesik 49c¢ (ICs0= 0,046 uM) ise referans ilag sunitinibden (ICso= 0,075 uM) daha giclii
inhibitdr potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.80.). Ayrica bu tiirevlerin
test edilen bobrek hiicre hatlari CAKI-1 ve A498’in biylimesini etkili bir sekilde inhibe

ettikleri rapor edilmistir.

Patel ve ark. (203), yaptiklari bir calisma ile potansiyel antikanser ajanlar
olarak bir seri 3-(stbstitliebenziltiyo)-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-sibstitlefenilasetamit  yapisindaki
bilesikleri A549, U87 ve HL60 hiicre hatlarina karsi antiproliferatif aktiviteleri
acisindan degerlendirmistir. Aktivite sonuclarina gore bilesikler, test edilen kanser
hiicre hatlarina karsi orta ile yiksek in vitro antiproliferatif aktivite sergilemistir. 2-
((5-(4-klorofenil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-N-fenilasetamit (Bilesik 50), A549,
U87 ve HL60 hiicre hatlarina karsi sirasiyla 3,854 uM, 4,151 uM ve 17,522 uM ICsp

degerleriyle en glicli aktiviteyi gostermistir (Sekil 2.80.).
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Zhang ve ark. (204), potansiyel mide kanseri tedavisinde kullanilabilecek
potansiyel antikanser etkili bir grup 1,3-diaril-1,2,4-triazol yapisindaki tlrevleri
sentezlemis ve histon deasetilaz-6 (HDAC6) ve HDAC1 enzimlerine karsl in vitro
inhibitor etkilerini degerlendirmistir. Aktivite sonuglarina gére, HDAC6'ya karsi en
yuksek inhibitor etkiye sahip tirevin N-hidroksi-4-[(3-(5-metiltiyofen-2-il)-1-fenil-1H-
1,2,4-triazol-5-il)amino]benzamit (Bilesik 51, ICso= 30,6 nM) oldugu ve HDAC1'e gore
128 kat segicilige sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica Bilesik 51’in gastrik kanser hiicre
hatti MGC803 (izerinde mitokondriyle iliskili apoptozu indiikleyerek ve MGC803
hiicrelerinin metastaz yetenegini baskilayarak glgli antiproliferatif etki gésterdigi

bildirilmistir (Sekil 2.80.).
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Sekil 2.80. Bilesik 47, 48a, 48b, 49a-c, 50 ve 51’'in kimyasal yapilari.
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Sermukinyté ve ark. (205), 4-fenil-3-[2-(fenilamino)etil]-1,2,4-triazol-5-
tiyondan hareketle bir seri hidrazon tiirevi sentezlenmis ve elde ettikleri bilesiklerin
insan melanom IGR39, insan Ucll negatif meme kanseri (MDA-MB-231) ve pankreas
karsinomu (Panc-1) hiicre hatlarina karsi sitotoksisiteleri ve segiciliklerini
degerlendirmislerdir. Aktivite calismalari sonucu bilesiklerin melanom IGR39 hiicre
hattina karsi daha duyarli oldugu; N'-(2-hidroksibenziliden)-2-[(4-fenil-5-(2-
(fenilamino)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazit (Bilesik 52a) ve N'-(2-
hidroksi-4-nitrobenziliden)-2-((4-fenil-5-(2-(fenilamino)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)
asetohidrazitin (Bilesik 52b) ise test edilen tim kanser hiicre hatlarina karsi en aktif

turevler oldugu bildirilmistir (Sekil 2.81.).

Zengin ve ark. (206), potansiyel antikanser ajanlar ve VEGFR-2 inhibitorleri
olarak bir seri N-(stibstitliefenil/heteroaril)-2-[(4-metil-5-((3-metil-2-oksokinoksalin-
1(2H)-il)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamit yapisinda bilesik sentezlemistir.
Yapilan biyolojik aktivite sonuclarina gore bilesiklerin referans ilaclar staurosporin
(Glso= 8,39 uM) ve sorafenib (Glso= 11,20 uM) ile karsilastirildiginda 1,6 ile 8,06 uM
arasinda degisen Glso degerleri ile MCF-7 hiicre hatti Gzerinde gicli inhibisyon
gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica bilesikler in vitro VEGFR-2 inhibitoér aktiviteleri
acisindan degerlendirilmis ve N-(4-metoksifenil) yapisi tasiyan Bilesik 53’in (ICso=
0,037 uM) sorafenibden (ICso= 0,045 uM) daha giicli VEGFR-2 inhibitor etki gosterdigi
rapor edilmistir (Sekil 2.81.).

Fawzt ve ark. (150), meme kanseri transkripsiyon 3 (STAT3) enziminin
inhibitorleri olarak 3,5-dislibstitlie-1,2,4-triazol ve 3,5-distbstitlie-1,3,4 oksadiazol
tlrevlerini tasarlamis ve sentezlemislerdir. Aktivite sonuglarina gore, MCF7
hicrelerine karsi en aktif tlirev olan 3-(benziltiyo)-5-(4-klorobenzil)-4H-1,2,4-triazol-
4-aminin (Bilesik 54, ICso= 1,5 uM), STAT3 enzimine karsi da kayda deger inhibitor etki

sergiledigi rapor edilmistir (Sekil 2.81.).

N-(Substitliefenil)-2-[1-metil-5-(piridin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidin-5-
karboksamit yapisindaki bir seri bilesigin in vitro antikanser aktivitesi, MTT yontemi

kullanilarak MCF-7 (insan meme kanseri), A549 (insan akciger kanseri), Colo-205



67

(insan kolon kanseri) ve A2780 (insan yumurtalik kanseri) kanser hiicre hatlarina karsi
incelenmis ve sonuglar pozitif kontrol olarak kullanilan etoposit ile karsilastirilarak
degerlendirilmistir. Yir(tllen aktivite sonuglarina gére tiim tirevlerin referans ilac
etoposite benzer veya daha glicli sitotoksik etki gosterdigi; N-(3,4,5-trimetoksifenil)-
2-[1-metil-5-(piridin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il]pirimidin-5-karboksamitin (Bilesik 55)

ise en umut verici aktiviteyi sergiledigi rapor edilmistir (207) (Sekil 2.81.).
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Sekil 2.81. Bilesik 52a, 52b, 53-55’in kimyasal yapilari.
Antidiyabetik Aktiviteleri

2-[(4-Amino-5-aril-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol/benzotiyazol-2-
ilJasetamit tirevlerinin sentezlenip, aldoz rediktaz enzimi (zerine inhibitor
etkilerinin arastirildigi bir calismada, 2-[(4-amino-5-(4-metilfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]-N-(5-nitrotiyazol-2-il)asetamit (Bilesik 56a, Ki= 0,04 uM) 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 (Bilesik 56b,
Ki= 0,08 uM) referans ilag¢ kersetinden (Ki = 5,66 uM) daha yiiksek inhibitor etki
sergiledigi rapor edilmistir (Sekil 2.82.). Ayrica Bilesik 56a ve 56b’nin L929 fare
fibroblast (saglikh) hiicre hatti tGizerinde sitotoksik etkisi MTT testi ile incelenmis ve

bilesiklerin toksik etki gostermedikleri bildirilmistir (208).

Fuh ve ark. (209), potansiyel dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri olarak
N,O-distbstitlie glikolamit, N,N’-dislibstitlie glisinamit, B-amino ester ve B-amino
amit gruplar tasiyan bir seri 1,3,5-tristbstilie-1,2,4-triazol tlrevlerinin, sentez ve
biyolojik aktivite ¢alismalarini ylratmuslerdir. Aktivite sonuglarina gore, test edilen
tim bilesiklerin referans ilag sitagliptin (ICso= 28 nM) ile karsilastirildiginda kayda
deger DPP-4 inhibitor etki sergiledigi; 3-amino-N-[(1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-3-il)metil]-4-(2,4,5-triflorofenil)bitanamitin (Bilesik 57, 1Cso= 34,4 nM) ise en

giclu inhibitor etkili tirev oldugu bildirilmistir (Sekil 2.82.).

4-Fenil-1,2,4-triazol-3-il-tiyo-N-fenilasetamit yapisina sahip bir seri bilesigin
a-glukozidaz enzimi Uzerine inhibitor etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, tim
bilesiklerin 0,11 uM ile 21,89 uM araliginda I1Cso degerleri ile pozitif kontrol Vogliboz
(ICs0= 35,12 uM) ile karsilastirildiginda yuksek aktivite gosterdigi, N-(2-metilfenil)-2-
[(4-fenil-5-(naftalen-1-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamitin (Bilesik 58, 1Cso=
0,11 uM) ise tlim tlrevler arasinda en aktif tirev oldugu bildirilmistir (143) (Sekil
2.82). Ayni arastirmacilar a-glukozidaz inhibitor etkiye sahip bilesiklere ulasmak
amaciyla vydrittlkleri bir baska calismada ise triazol halkasinin 4-numaral
konumunda 4-fenil yerine 4-etil stibstitienti tasiyan N-sUbstitlieasetamit tlrevleri
sentezlemistir. Biyolojik aktivite sonuclarina gére N-(3-hidroksifenil)-2-[(4-etil-5-
(naftalen-1-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetamitin (Bilesik 59, 1C50=158,4 uM)
pozitif kontrol olan akarboza (ICso= 351,3 uM) kiyasla daha yiiksek a-glukozidaz
inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir (210) (Sekil 2.82.).
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Sekil 2.82. Bilesik 56a, 56b, 57-59’un kimyasal yapilari.

2.2. Alzheimer Hastaligi

Alzheimer Hastalig, merkezi sinir sisteminin cesitli kisimlarinda néron ve
sinaps kayiplari ile ortaya cikan ilerleyici, kronik, ¢ok faktorli nérodejeneratif bir
hastaliktir. Demansin en yaygin tiiri olan ve ilerleyen yasla birlikte goriilme sikligi
artan AH, biligsel fonksiyonlarda azalma, davranigsal degisiklikler, yakin bellek kaybi

seklinde ortaya ¢ikan o6limcdil bir hastaliktir (3).

AH, ilk kez 1906 yilinda Alman psikiyatristi ve ndéropatalogu Alois Alzheimer
tarafindan kesfedilmistir. Alois Alzheimer, bilissel ve konusma becerilerinde
bozukluklar, hallsinasyonlar, deliryum ve demans nedeniyle takip ettigi 51 yasindaki
Auguste Deter isimli hastasinin 6limi sonrasi yapmis oldugu otopside hastanin
beyninde serebral atrofi, senil plaklar ve norofibriller yumaklara rastlamistir ve bu
durumu presenil demans vakasi olarak yayinlamistir. 1910 yilinda ise psikiyatrist Emil

Kraepelin tarafindan bu hastalik “Alzheimer Hastalig1” olarak tanimlanmistir (211).

ilerleyici bir hastalik olan Alzheimer hastaliginda sinir hiicrelerinin hasari ile
birlikte hastaligin klinik bulgulari ortaya ¢ikmaktadir. Sinir hiicresi hasari dncelikle
o0grenme ve hafizayla ilgili hiicrelerde baslar ve daha sonra disiinme, yargilama ve
davranislari diizenleyen hiicrelere yayilir. Hastaligin son evresinde hareketi kontrol ve

koordine eden hiicreler etkilenir. Hastaliga ait klinik bulgular kisiler arasinda farkhlik
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gostermesine ve farkli zamanlara ortaya gikabilmesine ragmen, hastaligin cogunlukla
en erken ve 6nemli klinik bulgusu yakin bellek bozuklugudur. Hastaligin ilerlemesi ile
birlikte yargilama, problem ¢6zme, karar verme gibi yiruttci fonksiyonlar, konusma,
dikkat, gorsel fonksiyonlar, bilissel ve davranissal islev bozukluklari gézlenmektedir.
AH’de, hastaligin ilerleme hizi bireysel farklihk gbsterse de semptomlar zaman
icerisinde siddetlenir tani konan hastalarin ortalama yasam sireleri, semptomlar
ortaya ciktiktan sonra 5 ile 8 yildir. AH, klinik bulgularin siddetine gore Uc¢ evrede
degerlendirilir (212).

Erken evre Alzheimer Hastaligi

Erken evrede hastalarda 0Ogrenme bozukluklari ve hafiza kayiplari
gorilmektedir. Kisi bu evrede bagimsiz bir sekilde yasamini stirdlrebilir ancak ortaya
¢cikan bazi bilissel bozukluklar nedeniyle cesitli konularda destege ihtiya¢ duyarlar.
Dogru kelimeyi veya ismi bulmakta gliclik, yakin zamanda olan olaylar
hatirlayamama ve yeni bilgi edinmede glgliik, planlama ve organizasyonda zorlanma

gibi semptomlar bu evrede ortaya ¢ikar (212-214).

Orta evre Alzheimer Hastaligi

Orta evre genellikle en uzun evredir ve yillarca siirebilir. Bu evrede sinir
hiicrelerinde meydana gelen hasar hastanin kendini ifade etmesini ve yardim
almadan glinliik aktivitelerini gerceklestirmesini zorlastirabilir. Olaylari, adres, telefon
numarasi, okudugu Universite gibi kisisel bilgileri hatirlayamama, nerede veya hangi
gilin oldugu konusunda kafa karisikligi, okuma-yazma zorluklari, planlama gii¢ligi bu
evrede gorilir. Hastalik ilerledikce uyku dizensizlikleri, ruhsal ¢okiintl, glinliik
aktiviteleri (Uygun kiyafetleri se¢cmek, giyinmek ve dis fircalamak gibi)
gerceklestirememe, mesane ve bagirsak disfonksiyonu gibi semptomlar ortaya c¢ikar

(212-214).
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ileri evre Alzheimer Hastaligi

ileri evrede demans belirtileri siddetlenir ve bilissel islevler ciddi sekilde hasar
gorir. Bu evrede hastalar, gunlik kisisel bakimlari igin strekli olarak yardima ihtiyag
duyarlar. Sohbet etme, iletisim kurma, ylurime, oturma, yemek yeme gibi birgok
fiziksel yeteneklerini kaybederler. Bu evrede, enfeksiyonlara karsi viicudun
savunmasiz hale gelmesi, beslenme bozukluklarina bagh goérilen komplikasyonlar

baslica 6lim nedenleridir (212-214).
2.2.1. Alzheimer Hastaligi icin Risk Faktorleri

Yas, AH’nin gelisimi ve ilerlemesinden sorumlu en 6nemli risk faktérlerinden
biridir ancak AH yaslanmanin dogal bir sonucu degildir. ilerleyen yas riski arttirirken,
tek basina hastaligin dogrudan bir nedeni olarak degerlendirilemez. Hastaliga
yakalanma riski, 65 yasindan sonra, her bes yilda bir iki katina ¢ikarken; 85 yasindan

sonra hastaligin goriilme ihtimali yaklasik %40-50’ye kadar artmaktadir (215).

AH, hastalik tanisinin kondugu yasa gore erken baslangichi AH (65 yas alti
bireylerde gbzlenen) ve ge¢ baslangich AH (65 yas Usti bireylerde gézlenen) olarak
tanimlanabilir. Hizli ilerleyen ve kalhtimla iliskili olan erken baslangigh AH’nin
olusumunda presenilin 1 (PSEN-1), presenilin 2 (PSEN-2) ve amiloid prekirsor protein
(APP) genlerinde otozomal dominant mutasyonlar s6z konusudur. Bu genlerdeki
mutasyonlar amiloid B peptitlerin olusumuna ve agregasyonuna yol a¢cmaktadir
(216,217). Daha yaygin olan gozlenen gec¢ baslangicli AH icin ise apolipoprotein E
(ApoE) genindeki allelik mutasyon (ApoE geni €4 alleli) bir risk faktortdir (218).
Lipidlerin tasinmasinda ve metabolizmasinda gorev alan ApoE proteininin Ug¢ farkli
alleli (€2, €3, €4) vardir. Bu allerlerden ApoE varligi gec¢ baslangich AH olusum riskini
arttirirken €2 allelinin AH riskini azalttigi bildirilmistir. ApoE4 polimorfizmi agisindan
tasiyici olan bireylerin, tasiyici olmayanlara kiyasla hastaliga yakalanma riski 3 kat
fazlayken ApoE4 icin homozigot olan bireylerde bu oran 12 kattir. ApoE proteinin AH
ile iliskisi tam olarak aciklanmamis olmasina karsin, ApoE €4 allelinin AR

agregasyonuna sebep oldugu yapilan calismalar ile gosterilmistir (219,220).
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Down sendromu erken baslangigli AH igin bir risk faktéridir. Down sendromlu
kisilerin ¢ogu 40 yasindan sonra AH’nin klinik ve ndéropatolojik bulgularini
gostermektedir. Bu durum AH’nin fizyopatolojik bulgularindan biri olan AB plaklarin
olusumda gorev alan amiloid prokiirsor protein kodlayan genlerin 21. kromozomda

bulunmasi ile iliskilendirilmektedir (221,222).

Orta veya siddetli travmatik beyin hasari, kardiyovaskiler ve bazi kronik
hastaliklar, sigara ve alkol tliketimi, fiziksel aktivite eksikligi, sagliksiz beslenme,
obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, depresyon ve duslik egitim diizeyi AH’nin
degistirilebilir risk faktorleridir (223-227).

2.2.2. Alzheimer Hastaliginin Patofizyolojisi

AH, olusumunda birden ¢ok faktoriin rol oynadigl ¢ok yonla bir hastaliktir.
Klinik ve noéropatolojik 6zelliklerinin ilk olarak tanimlandigi 1906 yilindan giiniimiize
kadar yapilan calismalarda AH’nin risk faktorleri, bulgulari ve etiyolojisi hakkinda ¢ok
fazla bilgi edinilmisse de patolojisi kesin olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin gelisimi
ve ilerlemesinde rol oynayan en 6nemli patolojik bulgular senil amiloid plaklar,

norofibriler yumak (NFT) olusumu, néron kaybi ve beyinde belirgin atrofidir.

Amiloid 8 plakilar

Amiloid plaklar, néronlar, vaskiler ve kan hicreleri tarafindan sentezlenen,
amiloid B (AB) proteinlerinin birikmesiyle olusan ve AH’nin temel néropatolojk
degisikliklerinden biridir (4). AB, 40-42 aminoasitten olusan ve islevi tam olarak
bilinmeyen bir transmembran protein olan amiloid prekirsor proteinin (APP)
proteolizi sonucu olusur. APP yikimi, a-, B- ve y-sekretazlar adi verilen proteaz
enzimleri tarafindan non-amiloidojenik ve amiloidojenik yolak ile gerceklesmektedir.
Non-amiloidojenik yolakda APP yikimi, a-sekretaz enzimi araciligiyla transmembran
bolgesinden 12 aminoasit uzakliktaki bir noktadan gerceklesir. Bu yikim sonunda
sAPPa ve p3 adi verilen suda ¢6zlnebilir fragmanlar elde edilir. Daha sonra y-
sekretazlar bu fragmanlari toksik olmayan proteinlere parcalar ve bu proteinler

ekstraselliler araliga salinir. Amiloidojenik yolakda ise B-sekretaz oncelikle APP’yi
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amino ucundan keser, daha sonra y-sekretaz karboksi ucundan boéler ve metabolik
Urlin olarak 40 veya 42 aminoasit uzunlugundaki nérotoksik amiloid B peptitler (ABao
ve ABaz) olusur. ABaz, ABao’a gore daha amiloidojeniktir ve plaklarin olusumunda ilk
¢oken amiloid proteindir. Saglikh bireylerde APP yikimi icin bu iki yolak arasinda bir
denge s6z konusudur. Ancak Alzheimer hastalarinda amiloidojenik yolak daha
baskindir (9,228). B- ve y-sekretazlar tarafindan APP’nin yikimi ve AB temizlenme
mekanizmalarindaki bozulma sonucu ABao ve APa4> peptitlerinin ekstraseliler damar
disi birikimiyle hastaligin en 6nemli patolojik bulgularindan senil amiloid plaklar

gozlenir (229) (Sekil 2.83.).

Non-amiloidojenik yolak Amiloidojenik yolak
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Sekil 2.83. Amiloid B peptit olusumu ve agregasyonu (Patterson ve ark. (230) ile Lee
ve ark. (231)’dan uyarlanmistir).

Nérofibriller yumaklar

AH’nin noropatolojik bulgularindan biri olan norofibriler yumaklarin (NFT)
temel bileseni hiperfosforile olmus tau proteinidir. Mikrotibdl iliskili bir protein olan

tau proteini, noron, glia, soma, astrosit ve dendritlerde bulunur. Tau proteini



74

sentezlendikten sonra fosforilasyon ve nitrasyon islemleri ile degisiklige ugrar (5).
Saglikli bireylerde, néronlarin aksonal kismindaki tau proteinleri mikrotibdllere
baglanarak mikrotibillerin stabilizasyonunu saglar ve aksonal transportta rol
oynamaktadir. Alzheimer hastalarinda ise tau proteininin sentez sonrasi artan
fosforilasyonu sonucu mikrotiibillere baglanma yetenegi bozulur. Hiperfosforile
olmus, baglanamayan tau proteinleri kendileri baglanarak ¢ift sarmalli helikslere
polimerize olur ve esas olarak hafiza kaybi ve nérodejenerasyondan sorumlu olan
NFT'ler meydana gelir (6,232) (Sekil 2.84.). AH patofizyolojisindeki Onemli
bulgulardan olan NFT’lerin olusumunda, tau proteinlerinin fosforilasyonundan
sorumlu enzimler olan serin-treonin kinaz CDK5, Ca?*/kalmodulin bagimli protein
kinaz Il alfa (CAMK2A) ve glikojen sentaz kinaz-3 beta (GSK3B) enzimlerinin asiri
aktivasyonunun sorumlu oldugu ve tau proteini ile etkilesime girerek

fosforilasyonunu arttirdiklari 6ne strilmektedir (233).
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Tau ile stabilize Ta;u dimer

mikrotiibiil /

/
— S
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Nérofibriler yumaklar Protofibril

Sekil 2.84. Norofibriler yumaklarin olusumu (Khan ve ark. (234)’dan uyarlanmistir).
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Sinaps ve néron kaybi

Kortikal atrofiye sebep olan sinaps ve néron kaybi AH’nin ortaya ¢ikmasi ve
ilerlemesinde rol oynayan dnemli faktérlerdendir. Alzheimer hastalarinda sinaps ve
noron kaybi bilissel islev bozuklugu arasinda bir baglanti s6z konusudur. Noronal
kayiptan 6nce gorilen sinaptik kaybin AB plaklar ve tau patolojisi nedeniyle meydana
geldigi, néronal kaybin ise NFT varligi, sinaptik kayip ile iliskili oldugu dustnilmektedir
(6,235).

Kolinerjik eksiklik

Kolinerjik eksiklik AH'nin patolojileri arasinda bilinen en eski hipotezlerden
biridir. Asetilkolin (ACh), kolin ve asetil koenzim A’dan hareketle kolin asetiltransferaz
enzimi (ChAT) araciligl ile olusan, 6grenme ve hafizada 6nemli rol oynayan bir
norotransmitterdir. Presinaptik hicrelerden ACh salinimini takiben postinaptik
hicrelerdeki kolinerjik reseptorlere (muskarinik veya nikotinik) asetilkolinin
baglanmasi sonucu sinirsel uyari ile iletim gergeklesir. ACh, kolinesteraz enzimleri
(ChE) araciligiile asetik asit ve koline parcalanir ve postsinaptik aktivitesi son bulur (7)

(Sekil 2.85.).
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Sekil 2.85. Presinaptik membranda asetilkolin sentezi (Znidarsi¢ ve ark. (236)’dan
uyarlanmistir).
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Alzheimer hastasi bireylerde ACh sentezinden sorumlu enzim olan asetil
transferaz seviyesinin hipokampus ve neokortekste %60-90 oraninda azaldigl
bildirilmistir. Bu azalma kolinerjik néron ve sinaps kayiplari sonucunda meydana
gelmektedir. Asetilkolin dizeyinin azalmasi kolinerjik iletimin bozulmasina bunun

sonucunda da zihinsel ve bilissel fonksiyonlarin azalmasina neden olmaktadir (237).

Oksidatif stres

Viicutta serbest radikal dlzeylerinin artmasi ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin azalmasiyla ortaya c¢ikan oksidatif stres AH’de patofizyolojik
strecin 6nemli bir parcasidir. AB’larin peptidil radikallerinin olusumu yoluyla artan
ROT diizeyleri, AB ve NFT'lerde artan demir konsansantrasyonlarina bagh olarak ileri
glikasyon son drinlerinin ve hidroksil radikallerinin Gretiminin ve demir, bakir,
aliminyum, cinko, kursun gibi serbest radikal olusumunu uyaran metallerin beyinde
seviyelerinin ylkselmesi oksidatif stresin baslica kaynaklaridir. AH’de reaktif oksijen
turlerine bagh olarak oksidatif stres artmakta, bu durumda néronlarin dejenerasyonu

ve kayiplarina neden olmaktadir (9,229).

Eksitotoksisite

N-Metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, merkezi sinir sisteminin uyarici
norotransmitterlerinden biri olan glutamat tarafindan aktive edilen reseptorlerdir.
Hicre igine iyon gegisini etkileyen NMDA reseptorleri, hafiza gelisimi ve beyin
plastisitesine katkida bulunur. AH’de AB plaklarin varligi, glutamatin geri alimini
engeller. Beyindeki asiri miktarda glutamat seviyeleri glutamaterjik sistemin siirekli
uyarilmasina, buna bagli néron ve endotel fonksiyon hasarina sebep olur ve

eksitotoksik etki sonucu hiicre 6limu gozlenir (238).
Néroenflamasyon

NFT ve AP plaklarin cevresinde inflamasyon sirecine katilan akut faz
proteinleri, sitokinler, kompleman elemanlarinin varligi, astrosit ve mikroglial
hiicrelerin aktivasyonu AH patogenezinde inflamatuvar siireclerin rol oynadigini

dislindirmektedir. Merkezi sinir sisteminin bagisiklik hiicreleri olan mikroglialar, AB
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plaklar, NFT gibi merkezi sinir sistemini tehdit eden durumlarda aktive olurlar ve
inflamatuvar sireci baslatirlar. Mikroglialarin siirekli aktivasyonu sonucu salinan ve
noronal hasar olusturan proinflamatuvar sitokinler néroenflamasyonu arttirarak

noronal hasara yol agarlar (10).
2.2.3. Alzheimer Hastaligi i¢in Tedavi Yaklagimlar

Olusumu ve ilerlemesinde birden fazla molekiler mekanizmanin rol oynadigi
AH’nin glinimuzde kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Klinikte kullanilan ilaglar tek
bir hedefe etki eden ve sadece semptomatik tedaviye odaklanarak hastaligin
ilerlemesini ve seyrini yavaslatan ilaglardir. AH’nin tedavisi icin patofizyolojik
Ozellikleri goz oninde bulundurularak pek c¢ok hipotez ortaya koyulmus ve bu

hipotezler ile ilgili tedavi hedefleri gelistirilmeye calisilmistir (Sekil 2.86.).
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Sekil 2.86. Alzheimer hastaligi icin molekiiler mekanizmalar ve tedavi hedefleri
(Verma ve ark. (239)’'dan uyarlanmis ve BioRender.com (240) ile
cizilmistir).
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Hastaligin tedavisine yonelik calismalarda son yillarda umut verici modern bir
yaklasim olan ¢ok hedefli yonlendirilmis ligand (MTDL) yaklasimi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cok faktorli ve karmasik dogasi geregi birden fazla ilag hedefi
bulunan AH’nin tedavisi i¢in tek bir patolojik durumun hedef alindigi tedavi yaklasimi
yerine hastaligin birden fazla patolojik mekanizmasini hedef alarak farkl farmakolojik
etkiler ortaya c¢ikmasini saglayan cok hedefli ligand tasarimlarinin tedavide etkili

olabilecegi disliniimektedir (20,241).

Kolinerjik Hipotez

1976 yilinda Davies ve Maloney (242) tarafindan yapilan bir arastirmada
Alzheimer hastalarinda asetilkolin, y-aminobditirik asit, dopamin, noradrenalin ve 5-
hidroksitriptamin gibi noérotransmitterlerin sentezinde rol oynayan enzimlerin
aktiviteleri incelenip  karsilastirilmistir.  Hastalarin  beyinlerinde asetilkolin
sentezinden sorumlu enzim olan kolin asetiltransferaz aktivitesinin amigdala,
hipokampis ve kortekste bliylk ol¢lide azaldigli ve bunun sonucunda sinapslardaki
asetilkolin konsantrasyonunun dustigl, buna karsilik diger nérotrasnmitterlerin
sentezinde anahtar rol oynayan glutamik asit dekarboksilaz, tirozin hidroksilaz,
aromatik aminoasit dekarboksilaz, dopamin-B-hidroksilaz ve monoamin oksidaz
aktivitesinin ise normal diizeyde oldugu bildirilmistir. Bu calismalari takiben, bazal 6n
beyinde Meynert cekirdegindeki kolinerjik kaybin Alzheimer hastalarindaki siddetli
norodejenerasyon sonucu gorildiginin ortaya konmasi  (243) ve kolinerjik
antagonistlerin hafiza lGzerinde olumsuz etkiye sahipken agonistlerin tam tersi etkiye
sahip oldugunun gosterilmesi (244) ile birlikte kolinerjik hipotez ileri strGImustr.
Kolinerjik hipotez, AH’nin patogenezi hakkinda en eski ve kabul géren hipotezdir. Bu
hipoteze gore, AH’de gorlilen unutkanlik ve yeni bilgi 68renmede glicliik gibi temel
semptomlar hafiza ve 06grenme ile ilgili kolinerjik sinyal iletiminden sorumlu
norotransmitter olan asetilkolinin diisiik diizeyleri ve kolinerjik aktivitenin azalmasi
ile iliskilidir (237). Kognitif fonksiyonlar iyilestirerek hastalarda bilissel ve islevsel
gerilemeyi dizenlemek amaciyla sinapslardaki azalmis asetilkolin diizeylerini

arttirmak hastaligin tedavisi acisindan 6nemlidir. Kolinerjik iletimi arttirmak icin
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sinapslarda asetilkolinin yikimindan sorumlu enzim olan kolinesteraz enzimlerini
inhibe ederek azalmis asetilkolin dizeylerini arttirmak tedavide basvurulan en 6nemli

yontemdir (245).

ACh, kolinesteraz adi verilen serin hidrolaz enzimleri araciligi ile kolin ve asetik
asite hidroliz edilir (Sekil 2.87.). Boylece kolinerjik sinapslardaki sinir iletimi
sonlandirilir. insan viicudunda asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE)
adi verilen iki tip kolinesteraz enzimi bulunmaktadir. Histokimyasal olarak, AChE
¢ogunlukla néronal, BChE ise glial kokenlidir. Saghkli bir beyinde ACh hidrolizinden
esas olarak sorumlu olan enzim AChE iken; BChE daha dislik substrat segiciligine
sahiptir ve ACh seviyelerini diizenlemede daha az rol oynamaktadir (15). Ancak
AH’nin gec evresinde kolinerjik sinaps ve néron kaybinin artisina bagli olarak AChE
seviyesi normal degerlere gore %55-67 azalirken; neokorteks, hipokamplis ve
amigdala gibi limbik yapilarda BChE diizeyleri normal seviyenin %120’sine kadar
ylkselir. Bu durum da hastaligin ilerleyen evrelerinde BChE, AChE eksikligini telafi
edecek sekilde ACh hidrolizinde kritik bir rol oynamaktadir. Her iki enzimin de ACh
seviyelerini diizenlemedeki 6nemi goz éniline alindiginda kolinerjik iletimi arttirmak
icin asetilkolinin yikimindan sorumlu bu enzimleri inhibe ederek azalmis asetilkolin

diizeylerini arttirmak tedavide basvurulan bir yontemdir (14).
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Sekil 2.87. Asetilkolin metabolizmasi (Znidarsi¢ ve ark. (236)’dan uyarlanmistir).
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Asetilkolinesteraz

Asetilkolinesteraz enzimi, esas olarak sinaptik aralikta bulunan ve asetilkolini
hizli bir sekilde hidroliz ederek kolinerjik sinapslarda sinirsel iletimi sonlandiran
karboksilesteraz tipi bir enzimdir. Asetilkolinesteraz enzimine ait ilk yapisal veriler
Electrophorus electricus'un (Elektrikli yilan bahgi) elektrik Greten organ dokusunun
saflastirilmasi sonucu elde edilmis olmasina ragmen; enzimin ti¢ boyutlu kristal yapisi
ilk kez 1991 yilinda Torpedo californica bahginin elektrikge zengin organlarindan izole

edilmesi sonucunda aydinlatiimistir (246,247).

Enzimin aktif bolgesi “Katalitik aktif bolge (CAS)” ve “Periferik anyonik bolge
(PAS)” olmak iizere iki alt birimden olusur. AChE enziminin aktif bolgesi 20 A

derinliginde ve 5 A genisliginde 14 aminoasitten olusan bir ince uzun bir ceptir (247).

Katalitik aktif bolge esteratik bolge, oksianyon cukuru, acil baglama cebi ve
kolin baglanma bdlgesi adi verilen alt bolgelerden meydana gelir. Ser200, His440,
Glu327 aminoasitlerini iceren ve katalitik Ggll olan isimlendirilen esteratik bolge aktif
bolgenin tabaninda yer alir ve serin aminoasidinin hidroksil grubunun kolin esterine
nikleofilik atagr sonucu ACh hidrolizinin gergeklestigi boélgedir. Enzimin aktif
bolgesinde bulunan ve Gly118, Gly119 ve Ala201 aminoasitlerini iceren diger 6nemli
bir bélge oksianyon ¢ukuru, hidroliz sirasinda olusan yiksek enerijili ara Grlinleri ve
gecis halini stabilize edilerek katalitik Gglinin aktivitesini kolaylagtirir. Phe288,
Trp233 ve Phe290 aminoasitlerinden olusan acil baglama cebi substrat 6zgullGgin
belirlemede rol alir. Esteratik bolgeye yaklasik 14 A mesafede bulunan kolin baglama
bolgesinde Trp84, Tyr130, Glul99, Phe330 ve Phe331 aminoasitleri bulunur. Bu
bolgede yer alan aminoasitler kuaterner amonyum grubu tasiyan ligandlar ve
asetilkolin ile m-mt veya m-katyon etkilesimleri yaparlar. Kolin baglama bolgesi

substratlarin aktif bolgeye dogru ilerlemesini saglar. (246,248,249).

Enzimin aktif bolgesinin girisinde yer alan periferik anyonik bdlge Tyr70,
Asp72, Tyr121, Trp279 ve Tyr334 aminoasitlerinden olusmaktadir. Esnek bir yapiya

sahip PAS, enzimatik yolagin ilk basamaginda substrata gecici olarak baglanarak
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konformasyonel degisiklige ugrar ve substratin katalitik bolgeye ilerlemisini
saglayarak katalitik aktiviteyi arttirir (250). PAS bolgesinin ACh hidrolizinin allosterik
modydlasyonuna katkisinin yani sira AP peptitlerinin bu boélgeye baglanmasi sonucu
AB agregatlarinin olusmasi Uzerinde de roli bulunmaktadir. Bu nedenle anti-
kolinesteraz ilag gelistirme c¢alismalarinda hem CAS hem de PAS ile ayni anda
etkilesen yeni AChE inhibitorlerinin tasarlanmasi énemli bir terapoétik hedeftir (251).
Aminoasitlerin numaralandirma sistemi Torpedo californica tiriine ait kristal yapinin

numaralandirilma sistemidir (Sekil 2.88.).
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Sekil 2.88. Asetilkolinesteraz enziminin aktif bolgesinin sematik gosterimi (Bajda ve
ark. (31)’dan uyarlanmistir).

Bitirilkolinesteraz

Bitirilkolinesteraz, asetilkolinin yani sira farkh alifatik esterleri de hidroliz
edebilen, merkezi sinir sistemi ve karaciger ve plazma basta olmak (izere periferik
sinir sisteminde bulunan spesifik olmayan bir serum kolinesteraz ve psddo-
kolinesterazdir. AChE ve BChE enzimleri yapisal olarak birbirine benzer. %65 oraninda
homolog aminoasit serisi iceren ve boylece yapisal olarak birbirine benzeyen AChE ve

BChE enzimleri a/B hidrolaz katlanmis serin proteazlardir (14,252). BChE enzimi de
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AChE enzimine benzer sekilde periferik anyonik bélge (PAS), 20 A derinlikte bir
hidrofobik gecit ve aromatik gecidin dibinde katalitik aktif bolgeyi (CAS) iceren aktif
bolgeye sahiptir. CAS, esteratik bolge, oksianyon cukuru, acil baglama cebi ve kolin
baglanma bolgesinden olugsmaktadir. BChE enziminde aktif bolge 8 tanesi aromatik
olan toplam 14 aminoasitten olusmaktadir (Sekil 2.89.). Bu nedenle BChE aktif bolgesi

AChE enziminin aktif bolgesi ile karsilastirildiginda daha blytktir (253).
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Sekil 2.89. Biitirilkolinesteraz enzimi (PDB: 1POM) aktif bolgesi (Brus ve ark. (27)'dan
uyarlanmistir).

Substratin ana baglanma bdlgesi olan katalitik Gl adi da verilen esteratik
bolge BChE enziminde Ser198, His438 ve Glu325 aminoasitlerinden olusmaktadir.
Substrat stabilizasyonunda rol oynayan oksianyon ¢ukurunda AChE enziminde oldugu
gibi Gly116, Gly1l1l7 ve Alall9 aminoasitleri bulunmaktadir. AChE enziminin kolin
baglanma bolgesinde Trp84 ve Phe330 aminoasitleri bulunurken; BChE enziminde
Trp82 ve alifatik bir aminoasit olan Ala328 bulunmaktadir. AChE enziminin acil
baglanma cebinde bulunan aromatik aminoasitler olan Phe295 ve Phe297 enzimleri
yerine BChE enziminde daha kiiglik hacimli alifatik aminoasitler olan Val288, Leu286
ve substrat seciciligi icin onemli bir aminoasit olan Trp231 yer almaktadir. AChE

enzimindeki bu iki aromatik aminoasit enzimin aktif bdlgesinde daralmaya sebep
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olurken, BChE enziminde bu aminoasitler yerine daha kiiglik aminoasitlerin varligi
aktif bolgenin genislemesine sebep olur. Bu durum AChE enzimine asetilkolin igin
substrat spesifikligi saglarken; BChE aktif bolgesinin yaklasik 200 A daha biiyik olusu,
enzimin daha az spesifik olmasina ve daha hacimli ligand ve substratlarin

baglanmasina katki sunar (27,254) (Sekil 2.90.).

Biitirilkolinesteraz Asetilkolinesteraz

PAS
PAS Asp72
Asp70
Ala277
Asn68

Tyr332

Trp279
Tyr334

Dar gegit
Phe330

Tryl2l
Agil baglama
bélgesi Agil baglama
Val288 bélgesi Dagle
Leu286 Phe288 bélgesi
Phe331 Trp84

Trp231 Kolin baglama

Tyrl30
bélgesi Y

Glu199

Trp233

CAS

Katalitik bélge
His440

Katalitik bélge

Ser200 Oksianyon gukuru His438
Glu327 Glul16 Ser198 Oksianyon gukuru
Glu117 Glu325 Glullg
Alall9 Glull9
Ala201

Sekil 2.90. Butirilkolinesteraz (PDB: 1POl) ve asetilkolinesteraz (PDB: 1EVE)
enzimlerinin aktif bolgelerinin karsilastirilmasi (Borioni ve ark. (255)’dan
uyarlanmistir).

AChE ve BChE enzimleri arasindaki bir diger fark aktif bolgenin girisindeki
bogazin boyutudur ve bu durum AChE enzimine ACh icin 6zglllik kazandirir. BChE
enziminde PAS boélgesinin varligl hala tartisiliyor olmasina ragmen; BChE enziminde
baglanma acisindan 6nemli olan bu boélgede Asp70, Tyr332, Asn68, Ala277
aminoasitleri yer almaktadir. Bu da enzimin giris bogazinin daha genis olmasina ve

blylk substratlarin girisine olanak saglar (27,256) (Sekil 2.91.). Aminoasitlerin
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numaralandirma sistemi insana ait BChE enzim kristal yapisinin numaralandiriima

sistemidir.

hAChE Asn289 hBChE

Trp286
Ser287
Tyr124 SO

Tyr72 -

Ala277
% GIn119
J Asn68
Serl98 A
N ‘ \ \
His438 -\
? 4 4
Tyr341
Asp74 Asp70
Tyr332

Sekil 2.91. Asetilkolinesteraz (PDB: 4EY4) ve bitirilkolinestreaz (PDB: 6QAA)
enzimlerinin periferik anyonik bolgelerinin karsilastiriimasi (Hoffmann ve
ark. (256)’dan uyarlanmistir).

Phe329

Amiloid Hipotezi

ilk kez Hardy ve Selkoe (257) tarafindan &ne siiriilen amiloid hipotezi kolinerjik
hipotezden sonra Ulzerinde en ¢ok calisilan hipotezdir. 21. Kromozomda APP gen
mutasyonunun kesfi, AB Uretimi ve APP metabolizmasi arasindaki dengesizliklerin
amiloid plaklarin olusumuna yol actiginin kesfedilmesiyle birlikte AH’'nin tedavisi igin
AR plaklar terapotik bir hedef haline gelmistir (258). Ayrica suda ¢oziinen veya
¢O6ziinmeyen AR plaklarin asiri Uretiminin sadece APP'nin a-sekretaz ve B-sekretaz
tarafindan uygunsuz sekilde metabolize olmasi sonucu degil, ayni zamanda
anjiyotensin donistiriclt enzimler (ACE 1), neprilisin ve insiilin parcalayici enzimler
(IDE) dahil olmak Uzere belirli AB parcalayici enzimlerin islev bozuklugundan da
kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Bu enzimlerin yetersiz islevi sonucu hiicre disi
bolgede AB birikimi artar ve noronlarin islev kaybina, noéronal hasara ve
noroinflamasyona neden olan AB plaklar meydana gelir. Son yillarda anti-amiloid

tedavi icin farkli stratejiler gelistirilmistir (259,260).
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AB olusumunu azaltmak igin y-sekretaz ve B-sekretaz (BACE1-B bolgesi amiloid
oncl protein parcalama enzimi) enzimlerin inhibisyonu olasi stratejilerden biridir. Son
20 yilda birka¢ BACE-1 inhibitéri bilesik gelistirilmis ve bu bilesiklerin in vivo
calismalarda beyindeki AB seviyesini azalttiklari bildirilmistir. Ancak diger proteazlari
(katepsin A, BACE2, pepsin, renin, katepsin D) da inhibe etmeleri ve kan-beyin
engelini gegmekte karsilasilan zorluklar nedeniyle BACE-1 inhibitori bilesiklerin
sadece birkaci Faz | klinik calisma asamasina gegebilmistir. ilk klinik calisma, 2008
yilinda CTS-21166 igin yurtttlmustdr. Yiksek BACE-1 inhibitor etki ve segicilige sahip
oldugu bildirilen CTS-21166BBB icin faz | klinik ¢calisma sonuglari AB plaklarin varligini
doza bagli sekilde azalttigini ortaya koymustur. 2012 yilinda, MK-8931 (Verubecestat)
Uzerinde faz | klinik galismalari baglatiimis ve bilesigin AB seviyesini %94 oraninda
azalttig bildirilmistir. Hafif ve orta siddette AH igin faz Il ve faz Il klinik galismalara
gecen ilk BACE-1 inhibitorli olan MK-8931’in bilissel fonksiyonlari diizeltmede zayif
etkinlik gbstermesi Gizerine klinik calismalari 2017 yilinda durdurulmustur. AH tedavisi
icin potansiyel terapotik ajanlar olarak gelistirilen JNJ-54861911 (Atabecestat),
CNP520 (Umibecestat), NCT02245737 Elenbecestat ve LY3314814, AZD3293
(Lanabecestat) BACE inhibitorleri icin de Faz Il veya Il klinik ¢calismalari yuritilmus
ancak etkinligin disdkligli veya olumsuz yan etkiler nedeniyle baslatilmis olan

calismalar sonlandiriimistir (261-264) (Sekil 2.92.).
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Sekil 2.92. BACE-1 inhibit6r etkiye sahip bilesiklerin kimyasal yapilari.

APP metabolizmasindan ve AB olusumdan sorumu bir diger enzim olan y-
sekretaz enziminin inhibitor veya moddlatorlerinin gelistirilmesi de AB plak birikimini
azaltmak icin diger bir terapotik hedeftir. Gelistirilen pek ¢ok y-sekretaz inhibitori ve
modulatori bilesigin yan etkileri ve toksisiteleri nedeniyle klinik ¢alismalari
durdurulmustur. y-sekretaz inhibitéri olan semagacestat (LY450139) ve y-sekretaz
moddlatori olan avagacestat, bilissel ve islevsel fonksiyonlarda kotilesmeye sebep
olduklari ve cilt kanseri riskinin arttirdiklari icin faz Il klinik calismalari durdurulan

bilesiklerdir (265-267) (Sekil 2.93.).
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Sekil 2.93. y-Sekretaz inhibitori ve modilatori etkiye sahip bilesiklerin kimyasal
yaplilari.

imminoterapi de AP olusumu ve agregasyonunu azaltmak icin yeni bir
yaklasimdir. AB plaklara karsi antikor Gretimini uyarmak icin AB ve pargasinin viicuda
iletilerek aktif bagisiklama yoluyla bir imminolojik yanit ortya cikarmak aktif
imminoterapinin hedefini olusturmaktadir (268). Aktif immiinoterapi Uzerine
calismalar sonucunda AN1792 asisi AB'yi hedef alarak gelistirilmis ve klinik calismalari
gerceklestirilmistir  (269). imminolojik reaksiyonlar nedeniyle ¢alismalarin
durdurulmasi izerine CAD106 (amilomotid) asisi gelistirilmistir (270). Ancak bu asinin
da sitotoksik yan etkileri nedeniyle klinik ¢ahsmalari durdurulmustur. Aktif
immunoterapi ile tedavideki basarisizliklar ve istenmeyen immiinolojik reaksiyonlar
nedeniyle arastirmacilar saglkli bireylerde var olan ve AB agregasyonunu inhibe etme
ve AB kaynakl norotoksisiteyi engelleme kapasitesine sahip olan endojen antikorlarin
Uretimi icin pasif immiinoterapiye yonlenmislerdir. Bu tedavi yaklagiminda uygulanan
monoklonal antikorlar AB plagina baglanarak plaklarin temizlenmesine katki
saglarlar. 2000 yilindan gliniimiize kadar bu yaklasim temel alinarak bircok antikor
gelistirilmis klinik calismalari gerceklestirilmistir 2021 Yilinda FDA tarafindan
onaylanan aducanumab (BIIBO37), AP agregatlarini hedefleyerek agregatlari doza ve
zamana bagh bir sekilde azaltan bir insan monoklonal IgG1 antikorudur. Ancak 2024
yilinda tedaviden cekilmistir (271-273). 2023 Yilinda FDA tarafindan onaylanan ve
klinikte kullanilan Lecanemab (BAN2401) ise AP fibrillerine baglanarak agregat
olusmasini onledigi ve AB kaynakli norotoksisiteyi azaltarak etki gosteren IgG1

mAb158 monoklonal antikorudur (264,274,275).
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Tau Hipotezi

AH’deki temel noéropatolojik degisim olan hiperfosforile tau proteinleri,
mikrotlbil stabilitesini ve fonksiyonunu bozarak sinirsel iletimin azalmasina ve hiicre
olimiine neden olmaktadir. Amiloid hedefli tedavilerin klinik g¢alismalarindaki
olumsuz sonuglar nedeniyle tau hedefli yaklagimlar son yillarda énem kazanmistir. Bu
amagla tau hiperfosforilasyon ve agregasyonunun inhibisyonu, mikrotibl

stabilizasyonunun saglanmasi amaciyla tedavi stratejileri gelistirilmektedir (264).

Blylime, farklilasma ve apoptoz gibi gesitli fizyolojik islevlerde gorev alan bir
serin/treonin kinaz enzimi glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3B), tau proteinlerinin
fosforilasyonundan sorumlu bir enzimdir. AH’de GSK3B’nin asiri ekspresyonu sonucu
tau hiperfosforilasyonuna sebep oldugu bilinmektedir. Bu nedenle GSK3B enziminin
inhibe edilmesi tau hiperfosforilasyonunu azaltmak icin 6nemli terapoétik bir hedeftir
(276). Yapilan galismalarda tideglusib (NCT00948259) ve lityumun GSK3{ inhibitori
etkiye sahip olduklari ancak hastalik semptomlarinda diizelmeye sebep olmadiklari
bildirilmistir (277,278). Amiloid sinyal yolaginda yer alan ve tau proteinin
fosforilasyonunda yer alan tirozin kinaz Fyn enzimi, tau hiperfosforilasyonunun
enzimatik inhibisyonu icin bir diger terapotik hedeftir. Sarakatinib (AZD0530) ile
ylritilen klinik 6ncesi ¢calismalarda ilacin Fyn’i bloke ettigi ve transgenik farelerde
hafiza eksikliklerini iyilestirdigi gosterilmistir (279). c-abl tirozin kinaz inhibitdri olan
nilotinibin klinik 6ncesi ¢alismalarinda ise ilacin tau ve AB agregasyonlarini azalttigi

bildirilmistir (280) (Sekil 2.94.).
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Sekil 2.94. Tau hiperfosforilasyonu inhibe edici etkiye sahip bilesikler.

Norodejenerasyonda ©6nemli rol oynayan mikrotiubil dengesizliginin
dizeltilmesi ve stabilizasyonunun saglanmasi da tau temelli farkli bir terapotik
hedeftir. Kanser tedavisinde kullanilan ve mikrotiibil stabilizasyonunu saglayan
paklitaksel, epotilon D (BMS-241027) ve TPI287 gibi mikrotlibll stabilize edici
molekiller ile AH tedavisinde kullanilmak (zerine c¢alismalar yuratalmastar.
Paklitakselin kan beyin engelini gegmesindeki zorluk ve yan etkileri AH tedavisinde
kullanimini kisitlarken; epotilon D (BMS-241027) ve TPI287 ile yirGtilen klinik

calismalar yan etkiler nedeniyle durdurulmustur (281-283) (Sekil 2.95.).
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Sekil 2.95. AH tedavisinde etkili mikrotiibl stabilizatorlerinin kimyasal yapisi.

Bir baska tau temelli strateji olan tau agregasyonunun inhibisyonu igin ise, tau
agregasyonunun inhibitéri oldugu bilinen metilen mavisi ile klinik calismalar
yapilmis, molekiliin AH semptomlarini iyilestirdigi ancak yan etkileri sebebiyle faz I
klinik ¢alismalarin durduruldugu bildirilmistir (284). Bunun Ulzerine metilen mavisi
turevleri olan l6ko-metiltiyonyum dihidrobromiir (LMTB) ve 16ko-metiltiyonyum bis
(hidrometansiilfonat) (LMTM) gelistirilmis ve faz Ill klinik gahsmalar yirttilmustar.
Ancak bu bilesikler yeterli terapotik etkinlige sahip olmadiklari icin faz calismalari

durdurulmustur (285) (Sekil 2.96.).
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Sekil 2.96. Tau agregasyon inhibitor etkiye sahip bilesiklerin kimyasal yapilari.

NMDA Antagonizmasi

Ogrenme ve hafiza ile iliskili sinaptik iletimde &nemli rol oynayan NMDA
reseptorlerinin glutamat seviyesinin artmasina bagh olarak asiri aktivasyonu sonucu
sinaptik fonksiyonun zamanla bozuldugu ve néronal hiicre 6limin gerceklestigi
bilinmektedir. NMDA aktivasyonunun AH’deki sinaptik islev bozuklugu ile iligkili
oldugunun ortaya konmasi lzerine NMDA reseptdr antagonisti olan memantin

AH’nin semptomatik ve noroprotektif tedavisi icin klinik olarak onaylanmistir (238).
Oksidatif Stres Yaklasimi

AH'nin patofizyolojisi lizerine yapilan ¢alismalarda, AB proteinin mitokondriye
girdikten sonra elektron tasima zincirinin mekanizmasini bozarak serbest radikal
olusumuna sebep oldugu ve sonrasinda norodejenerasyona neden oldugu
gosterilmistir. AH’de gorilen noral disfonksiyon ile oksidatif stres arasinda dogrudan
bir iliski oldugunun gosterilmesi sonucunda antioksidan etkili ilaglarin oksidatif strese
ve AP toksisitesine karsi bir savunma saglayacagi, boylece hastaligin ilerlemesini
yavaslatmada etkili olabilecegi distntlmustir (9). Sirkadiyen ritmi diizenleyen
antioksidan bir hormon olan melatoninin, AH’de uyku ve davranis bozukluklarini
hafiflettigi bildirilmistir. Melatoninin koruyucu etkileri icin yapilan faz Il klinik
calismalari tamamlanmistir (286). Antioksidan acisindan zengin a-tokoferol ve

memantin ile yapilan calismalarda ise bu kombinasyonun bilissel gerilemeyi
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yavaslatarak orta evre AH’de olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir (287). AH fare
modeli tizerinde yapilan in vivo ¢alismalarda énemli néroprotektif etkiye sahip oldugu
bulunan polifenolik bilegik kurkumin Gzerine klinik ¢alismalarin devam ettigi
bildirilmistir (288) (Sekil 2.97.). Antioksidan 6zellige sahip bir diger bilesik olan Ginkgo
biloba 6zitli EGb 761 ile yiritilen klinik calismalarin sonuglarina gore 6zitiin AB
agregasyonunu ve oksidatif kaynakh néronal hicre oOlimini azalttig; ayrica

hastalarda bilissel ve sosyal islevlerde iyilesme sagladigi bildirilmistir (289).
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Sekil 2.97. AH tedavisinde kullaniimak Uzere klinik ¢alismalari yapilan antioksidan
bilesikler.

Metal iyonlari Hipotezi

Beyinde néronal fonksiyonlarda édnemli rol oynayan Zn*?, Fe*?, Cu*? gibi metal
iyonlarindaki diizensizligin fizyolojik fonksiyon kaybina ve noérodejeneratif
hastaliklarin ilerlemesine neden oldugu bilinmektedir. AH'de metal iyonlari senil
plaklarda tutulur ve normal fizyolojik kosullara kiyasla beynin diger bodlgelerine
dagilimlari azalir. Bu hipotezden yola gikarak bir¢ok selat olusturan kiiciik molekdl, AB
agregatlarinda bulunan metal iyonlarina baglanmak (zere gelistirilmis ve bu
bilesiklerin AR agregatlarini ¢oziindiirerek dlizeylerini azalttigi bildirilmistir. Son
yillarda, mevcut tedavi yaklasimlarina ek olarak metal iyonlarini hedef alan cok islevli

molekdillerin gelistirilmesi icin kapsamli arastirmalar yuritilmektedir (11,264,290).
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Néroinflamatuvar Yaklasim

Alzheimer hastalarinin beyninde mikroglia aktivasyonunun ve proinflamatuvar
sitokinlerin diizeyinin arttigl, buna bagh olarak bagisiklik sisteminin stirekli uyariimasi
sonucu noéronal hasar meydana geldigi bilinmektedir. Bu nedenle son yillarda AH’nin
patofizyolojilerinden biri olan noroinflamasyon tedavi icin bir diger terapotik hedef
olarak gorilmektedir. Yapilan calismalar, non-steroidal antiinflamatuvar ilag kullaniminin
AH gelisme riskini 6nemli Olclide azalttigini ortaya koymustur (291). Mast hiicre
stabilizatorii kromolin ve ibuprofenin bir kombinasyonu olan ALZT-OP1 erken evre AH
tedavisi icin Faz Il klinik calismalari ylritilmektedir. Ayrica TNF inhibitori olan XPro1595

ile ilgili klinik calismalar sonucunda olumlu veriler elde edildigi bildirilmistir (292).
Histon Deasetilaz inhibisyonu

Histon deasetilaz (HDAC) enzimleri e-N-asetil lizin aminoasitinden asetil
grupunu uzaklastiran, hiicrelerin biyliime ve boéliinmesinde gorev alan enzimlerdir.
On bir alt tipi olan HDAC enzimlerinden HDAC-6, mikrotlibil stabilitesini saglamak
amaciyla a-asetil-tlibilini deasetilleyen histon olmayan bir HDAC enzimidir. AH
hastalarinin beyninde HDAC-6 ekpresyonunda énemli bir artis oldugu bilinmektedir.
HDAC-6 enzim aktivitesindeki artis sonucunda tau proteinleri HDAC-6’ya baglanarak
enzimin de asetilaz aktivitesini inhibe eder ve bu durum mikrotibdl stabilitesinin
bozulmasina sebep olur. Boylece mikrotlibil stabilitesinin bozulmasina bagli olarak
fosforile tau proteininin diizeyleride artar. Yapilan ¢alismalar, HDAC-6 enzimindeki bu
dizensizliklerin ~ AH ile iliskili nérodejenerasyona katkida bulundugunu
gostermektedir. Bu nedenle HDAC-6'nin secici olarak inhibisyonunun AH’nin tedavisi

icin terapotik bir hedef olabilecegi diisiinilmektedir (293,294).
Alzheimer Hastaliginin Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Ginlmizde AH’nin semptomatik tedavisinde kolinerjik nérotransmisyonu
arttirmak icin kullanilan ve FDA tarafindan onaylanan donepezil, rivastigmin ve
galantamin kolinerjik hipotez temel alinarak gelistirilmis kolinesteraz inhibitorlerirdir.

Hastaligin tedavisinde kullanilan ve glutamat seviyelerini diizenleyen bir ilag olan
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memantin, NMDA reseptor antagonistidir. Lecanemab ise erken evre AH tedavisi icin
2023 yiinda FDA tarafindan kullanimi onaylanan, AP agregatlarina baglanarak,

agregat seviyelerini azaltan insan IgG1 monoklonal antikorudur.

Takrin

Bir aminoakridin tlrevi olan takrin, hafif ve orta dereceli AH tedavisi icin 1993
yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk ilagtir. Hem AChE hem de BChE enzimlerinin
secici olmayan geri donisli bir kolinesteraz inhibitor olan takrin, hepototoksik yan

etkileri nedeniyle 1993 yilinda piyasadan ¢ekilmistir (295,296) (Sekil 2.98.).

Donepezil

Piperidin tirevi bir bilesik olan donepezil, hafif ve orta dereceli AH tedavisi icin
1996 yilinda FDA tarafindan onaylanan selektif, non-kompetetif geri dénisli bir
kolinesteraz inhibitéridir. Donepezil her iki kolinesterazi da inhibe etmesine karsin
AChE’ye seciciligi daha fazladir. Beyine kolayca penetre olur, yarilanma siiresi (70-80
saat) uzundur ve hepatotoksisitesi yoktur. Glnlimiizde AH semptomatik tedavisinde
kullanilan ve en etkili ilag olan donepezilin ayrica AR agregasyon inhibisyonu, AB
kaynakh norotoksisiteye karsi néroprotektif etkisi bulunmaktadir (297,298) (Sekil
2.98.).

Rivastigmin

Arilkarbamat yapisindaki rivastigmin, hafif ve orta dereceli AH tedavisi igin
2000 yihinda FDA tarafindan onaylanan selektif, psodo-geri donlisimsiiz bir
kolinesteraz inhibitortdir. Hem AChE hem de BChE enzimini gligli bir sekilde inhibe
eden ve periferik dokuya kiyasla merkezi sinir sistemi icin secici olan rivastigmin
enzimin aktif bolgesinde kovalan bagli bir kompleks olusturarak etkisini

gostermektedir (299) (Sekil 2.98.).

Galantamin

Galanthus woronowii bitkisinin yumrularindan izole edilen dogal bir alkaloit

olan galantamin, hafif ve orta dereceli AH tedavisi icin 2002 yilinda FDA tarafindan
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onaylanan kolinesteraz inhibitortdur. Selektif, geri donisli ve kompetetif bir
inhibitor olan galantamin AChE’yi BChE’ye gore daha fazla inhibe etmektedir. Ayrica
nikotinik ACh reseptorlerinin asetilkoline olan etkinligini arttirarak allosterik

modlator etki gosterir (300) (sekil 2.98.).
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Sekil 2.98. Takrin, donepezil, rivasitigmin ve galantamin molekillerinin kimyasal
yapisl.

Memantin

Memantin, orta ve ileri dereceli AH tedavisi icin 2003 yilinda FDA tarafindan
onaylanan NMDA reseptor antagonisti bir bilesiktir. NMDA reseptorlerinin memantin
tarafindan bloke edilmesi sonucunda hiicre igi kalsiyum birikiminin azaldigi ve

norodejenerasyonun onlendigi bildirilmistir (301) (Sekil 2.99.).

H,C

e NH,

Sekil 2.99. Memantin molekilinin kimyasal yapisi.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Kimyasal ¢alismalar

3.1.1. Materyal

Bu tez galismasinda kullanilan kimyasal maddeler ve ¢o6ziiciiler tedarikgi
firmalardan (Isolab, Merck ve Sigma-Aldrich) temin edilmistir ve herhangi bir
saflastirma islemi yapilmadan kullanilmistir. ince Tabaka Kromatografisi (iTK),
reaksiyonlari takip etmek ve hedef bilesiklerin baslangig¢ safliklarini kontrol etmek igin
silika jel 60 F254 (Merck, Darmstadt, Almanya) aliminyum plaklari ile
benzen:aseton:asetik asit (75:24:1) ve kloroform:metanol (95:5) ¢6ziicl sistemleri
kullanilarak yapilmistir. Kromatogramlarda lekeler UV isik altinda (254 nm ve 366 nm)

goruntilenmistir.
3.1.2. Sentez Calismalari
Metil 1-naftalenkarboksilat (1)

1,72 gr (0,01 mol) 1-Naftoik asitin 15 mL metanol igindeki ¢ozeltisi 1 mL derigik
stlfurik asit varhginda geri ceviren sogutucu altinda 10 saat isitilir. Reaksiyon
tamamlandiginda algak basing altinda metanol ugurulur. Kalan yagimsi triin 40 mL
etil asetat icerisinde ¢ozulir ve su (3x20 mL) ile ekstre edilir. Organik faz, susuz
sodyum siilfat ile kurutulur ve ugurulur. Elde edilen yaghh madde bir sonraki sentez
basamagi icin kristallendirme islemi uygulanmadan kullanilir. 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 icindeki ¢ozeltisi 0,75 mL
derisik stlfiirik asit varliginda geri ceviren sogutucu altinda 6 saat isitilir. Cozeltinin bir
kismi ucurulur ve kalan reaksiyon karisimi buzlu suya dokilir. Ortamin pH’ s1 7
oluncaya kadar amonyak cozeltisi eklenir. Coken kati stzillr, su ile yikanir ve
kurutulur. Saflastirma islemi yapilmadan bir sonraki sentez basamaginda kullanilir.

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 ¢6zdilir, tizerine 1,38 g (0,06 mol)
susuz potasyum karbonat ve 1,68 g (0,06 mol) etil bromoasetat eklenip 70 °C yag
banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda 6-8 saat isitilir. Reaksiyon ortami stzillr
ve slzlintl algak basingta yogunlastiriir. Coken kati slzilerek alinir, etanol ile
kristallendirilir. Etil 2-(naftalen-1-iloksi)asetat i¢in verim: %91, e.n.: 55-57 °C (Lit. e.n.:
53-54 °C (304)), etil 2-(naftalen-2-iloksi)asetat icin 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 ¢ozulir ve 0,49 mL (0,01 mol) hidrazin hidrat (%100) eklenerek geri
ceviren sogutucu altinda 4-6 saat isitilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim
sogutulur, ¢éken kati stzulerek alinir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilerek
saflastirilir. 1-Naftoilhidrazit igin verim: %92, e.n.: 160-162 °C, 2-naftoilhidrazit igin
verim: %84, e.n.: 145-146 °C, 2-(naftalen-1-iloksi)asetohidrazit icin verim: %87, e.n.:

150-151 °C, 2-(naftalen-2-iloksi)asetohidrazit icin verim: %90, e.n.: 171-172 °C.

N-Siibstitiie-2-(1-/2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamit (5-12)

1,81 g (0,01 mol) 1-/2-Naftoilhidrazitin 20 mL etanol icerisindeki ¢ozeltisi 1
mmol uygun silbstitlie izotiyosiyanat tirevleri ile 8-10 saat isitilir. Reaksiyon ortami
sogutulur, buzlu suya dokilir. Coken kati stizlllir, kurutulur. Uygun ¢oziicllerden

kristallendirilerek saflastirilir.

N-Siibstitiie-2-[2-(naftalen-1-/2-iloksi)asetil]Jhidrazin-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) karisiminda isitilarak ¢ozdlir, Gzerine 1 mmol uygun

izotiyosiyanat tlirevi eklenerek 8-12 saat isitilir. Sogutulan ¢ozelti buzlu suya dokalir,
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¢oken kati shzilirek alinir, kurutulmasini  takiben uygun ¢o6zlcllerden

kristallendirilerek saflastirilir.

4-Siibstitiie-5-(naftalen-1-/2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon ve 4-
substitiie-5-[(naftalen-1-/2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (13-
20, 33-40)

0,01 mol Karbotiyoamit tlirevi 25 mL etanol ve 5 mL DMF icinde ¢6ziliir ve 20
damla trietilamin varliginda geri ceviren sogutucu altinda 6-8 isitilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisim buzlu suya dokulir, hidroklorik asit ile ortamin pH’si
notralize edilir. Takiben ¢oken kati stizlllr, su ile yikanir ve uygun ¢ozicilerle

kristallendirilerek saflastirilir.

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 icinde 0 °C'de 30 dakika kanistirilir. Sicaklik 10 °C'nin altinda tutularak 0,159
gr (0,01 mol) brom reaksiyon ortamina damla damla eklenir. Ekleme islemi
tamamlandiktan sonra, reaksiyon oda sicakhginda 4 saat karistirilir. Reaksiyon
ortaminda ¢oken bromdir tuzu stzilir, asetik asit ile yikanir ve kurutulur. Takiben
bromir tuzu sicak suda ¢ozllir ve ortamin pH'si, amonyum c¢oézeltisi kullanilarak
notralize edilir. Coken kati stizllir, su ile yikanir ve kurutulur. Bir sonraki basamak igin

saflastirma yapilmadan kullanilir.

2-Kloro-N-siibstitiieasetamit (a-c)

2-Aminotiyazol veya anilin veya benzo[d]tiyazol-2-amin (0,01 mol) ve
potasyum karbonatin (0,011 mol) aseton icindeki karisimi 0 °C’ye sogutulur. Daha
sonra karisima damla damla kloroasetil kloriir (0,01 mol) ilave edilir. Ekleme islemi
tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1 saat karistirilir ve
ardindan buzlu suya dokulir. Coken kati sGzilir, kurutulur ve bir sonraki asamada

saflastiriimadan kullanilir.
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2-[(4-Slibstitiie-5-(naftalen-1-/2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-siibstitiie
asetamit ve 2-[(4-substitiie-5-((naftalen-1-/2-iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
tiyo]-N-siibstitlieasetamit (13a-20a, 13b-20b, 33a-40a, 33b-40b, 33¢c-40c)

0,01 mol 1,2,4-Triazol-5-tiyon tiirevi ve 0,01 mol potasyum karbonat, 25 mL
aseton igerisinde oda sicakliginda 30 dakika karistirilir. Reaksiyon karisima 0,01 mol
2-kloro-N-substitiieasetamitin asetondaki ¢ozeltisi eklenir ve reaksiyon 70 °C'de 10-
12 saat karistirilir. Reaksiyon tamamlandiginda, karisimi buzlu suya dokdilir, ¢dken

kati sGzilir, kurutulur ve uygun ¢oziculerden kristallestirilerek saflastirilir.
3.1.3. Analitik Yontemler
Erime Noktasi Tayini

Elde edilen ara Uriin ve sonug Urlinlerinin erime noktalari “Thomas Hoover
Capillary Melting Point Apparatus” Erime noktasi cihazi ile tespit edilmistir. Olciilen

erime noktalari diizeltilmemis degerlerdir.
3.1.4. Spektral Yontemler
IR Spektrumlan

Elde edilen ara driin ve sonuc¢ Urdnlerinin IR spektrumlari, Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvari’'nda, “Perkin Elmer FT-IR System Spectrum BX” spektrofotometresinde
“Azaltilmis Toplam Yansima” (ATR) aparati (MIRacleTM PIKE Technologies, ginko

selenit (ZnSe) kristal) yardimiyla alinmistir ve pikler cm™ olarak degerlendirilmistir.
1H-NMR ve *C-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiltesi Merkez Laboratuvari’nda, “Varian Mercury (Agilent) 400 MHz” veya “Bruker

Avance Neo 500 MHz” NMR spektrometre cihazlari kullanilarak kloroform (CDCl3)
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veya dimetilsilfoksit (DMSO-ds) icinde oda sicakliginda alinmis, & (ppm) skalasinda

degerlendirilmis ve J degerleri Hz cinsinden verilmistir.
Kiitle Spektrumlari

Sentezi yapilan bilesiklerin kiitle spektrumlari Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda Elektrosprey
iyonizasyon (ESI) yontemi ile “Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazi ve “Mass

Lynx” yazilimi kullanilarak alinmistir.
Tam Kiitle Tayini

Sentezi yapilan bilesiklerin yliksek ¢ozlnurliuklG kitle spektrumlari Atatirk
Universitesi Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
“Agilent 6530 Q-TOF” kiitle spektrometresi kullanilarak, ESI yontemi ile elde

edilmistir.
3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

Sentezi yapilan bilesiklerin biyolojik aktivite calismalari Hacettepe Universitesi

Eczacilik Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.
3.2.1. Kolinesteraz inhibitér Aktivite Tayini

Kolinesteraz inhibitor aktivite tayininde kullanilan asetilkolinesteraz enzimi
(Electrophorus electricus, tipVI-S, 200-1,000 (inite/mg protein), butirilkolinesteraz
enzimi (At serumu, =900 Unite/mg protein), asetiltiyokolin iyodir, S-batiriltiyokolin
iyoddr, 5,5'-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB), donepezil hidrokloriir monohidrat,
sigir serum albdmini (BSA) ve 3-(N-morfolino)propansilfonik asit (MOPS) tedarikgi

firmadan (Sigma Aldrich) temin edilmistir.

Sentezlenen hedef bilesiklerin AChE ve BChE enzimleri (zerine inhibitor
aktiviteleri, yari maksimum inhibitér konsantrasyonu (ICso) degerleri ve enzim kinetik

calismalari kolormetri bir yontem olan Ellman testi ile belirlenmistir (306). Yontemin
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esasl, substrat ve enzim arasinda gerceklesen kimyasal reaksiyon sonucu gozlenen
absorbans degisiminin Olgllmesine dayanir. Bu ydntemde, substrat olan
asetiltiyokolin iyodlrun, AChE enzimi ile hidrolizi sonucu asetat ve tiyokolin olusur.
Aciga cikan tiyokolinin, Ellman belirteci olan DTNB ile reaksiyona girerek 412 nm’de
absorbans veren sari renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asiti (TNB) olusturur. Olusan sari

rengin siddeti enzim aktivitesi ile dogru orantilidir (Sekil 3.1.).

0 THs AChE T o
M on 2T L v
H,” 57 e CH, HS” ©> ¢y, " HyC” OH
Asetiltiyokolin Tiyokolin Asetik asit
O,N 5—54<j%—No2
HOOC COOH
DTNB
CH,
|_cH,
O,N N NO,
CH,
HOOC COOH

Sekil 3.1. Ellman yontemi reaksiyon mekanizmasi.

AChE inhibitor Aktivitelerinin Tayin Yontemi

Deneylerde 50 mM MOPS tampon c¢ozeltisi (pH 8,0) kullaniimistir. 500 mM
MOPS tampon c¢ozeltisi (pH 8.0) stok ¢Ozelti olarak 500 mL hazirlanmistir. 500 mM
Tampon ¢ozelti hazirlanirken 52,32 g MOPS hassas terazide tartilmis, 250 mL saf suda
¢OzlilmuUstilr. Sodyum hidroksit ile pH metrede pH ayari yapildiktan sonra ¢ozelti saf
su ile 500 mL’ye tamamlanmistir. 500 mM MOPS tampon ¢ozeltisi seyreltilerek 50
mM MOPS tampon c¢ozeltisi elde edilmistir. Cozeltiler taze hazirlanmis ve 4°C’de

muhafaza edilmistir.

1,25 mM DTNB c¢o6zeltisi (Ellman reaktifi), tampon ¢ozelti ile her kullanimdan

once taze olarak hazirlanmistir.
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Substrat olarak kullanilacak 0,5 mM asetiltiyokolin iyodiir ¢ozeltisi, soguk saf

su ile her kullanimdan 6nce taze olarak hazirlanmistir.

AChE enzimi, 1000 U/mg konsantrasyonda hazirlanmistir. Enzim ¢o6zeltisi,
2,5 U/mL konsantrasyonda olacak sekilde tampon ¢ozelti ile seyreltilerek, 0,5 mL’lik
stok c¢ozelti halinde ve -80°C'de ependorf tlplerde saklanmistir. Aktivite
calismalarindan oOnce gerekli miktardaki enzim ¢ozeltisi 0°C'ye getirilerek

kullanilmistir.

Test edilecek bilesiklerin 625 pM konsantrasyondaki c¢ozeltileri DMSO
kullanilarak hazirlanmistir. Enzim aktivite ¢alisma sonuglarini etkilemesi icin DMSO

miktarinin final hacmin %1’ini gegmeyecek sekilde olmasina dikkat edilmistir.

Enzimatik aktivitenin inhibisyonunu elde etmek icin test edilecek bilesikler 0

ile 625 uM konsantrasyon araliginda degerlendirilmistir.

Referans olarak olarak kullanilan donepezilin 200 uM konsantrasyondaki

¢Ozeltisi su ile hazirlanmis ve 0 °C’ de saklanmustir.

Kolinesteraz enzim inhibitor aktivite calismalarinda 96 kuyucuklu mikroplak
kullanilmistir.  Test c¢ozeltisi, 5 pL AChE enzim c¢ozeltisi ve 5 puL farkl
konsantrasyonlardaki bilesik ¢ozeltisine 152 uL 0,05 M MOPS tampon eklenerek
hazirlanmistir. Cozelti 5 dakika boyunca 25°C'de inkiibe edilmistir. Takiben 25 plL
0,001M DTNB ve 5 pl 0,0005 M asetiltiyokolin iyodir hizlica ilave edilmis ve 412
nm'de 30 dakika boyunca her 1 dakikada absorbans dlcilmustir. Mikroplaklarda ilk
Uc¢ kuyucuk AChE enzimi ve test bilesigi icermeyecek sekilde kor olarak kullanilmak
Uzere, sonraki l¢ kuyucuk ise test bilesigi icermeyecek sekilde tam aktivite (kontrol)

amaciyla kullaniimak Gzere hazirlanmistir.
BChE inhibitor Aktivitelerinin Tayin Yontemi

Deneylerde 50 mM MOPS tampon c¢ozeltisi (pH 8.0) kullaniimistir. 500 mM
MOPS tampon c¢ozeltisi stok ¢ozelti olarak 500 mL hazirlanmistir. 500 mM Tampon

¢Ozelti hazirlanirken 52,32 g MOPS hassas terazide tartilmis, 250 mL saf suda
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¢OzlilmuUstlr. Sodyum hidroksit ile pH metrede pH ayari yapildiktan sonra ¢ozelti saf
su ile 500 mL’ye tamamlanmistir. 500 mM MOPS tampon ¢ozeltisi seyreltilerek 50
mM MOPS tampon ¢o6zeltisi elde edilmistir. Cozeltiler taze hazirlanmis ve 4°C’de

muhafaza edilmistir.

1,25 mM DTNB ¢ozeltisi (Ellman reaktifi), tampon ¢ozelti ile her kullanimdan

once taze olarak hazirlanmistir.

Substrat olarak kullanilacak 0,5 mM biitiriltiyokolin iyodlr ¢6zeltisi, soguk saf

su ile her kullanimdan 6nce taze olarak hazirlanmistir.

BChE enzimi, 900 U/mg konsantrasyonda hazirlanmistir. Enzim c¢ozeltisi,
2,5 U/mL konsantrasyonda olacak sekilde tampon ¢ozelti ile seyreltilerek, 0,5 mL’lik
stok c¢ozelti halinde ve -80°C'de ependorf tilplerde saklanmistir. Aktivite
calismalarindan oOnce gerekli miktardaki enzim ¢ozeltisi 0°C'ye getirilerek

kullanilmistir.

Test edilecek bilesiklerin 625 puM konsantrasyondaki ¢ozeltileri DMSO
kullanilarak hazirlanmistir. Enzim aktivite ¢alisma sonuglarini etkilemesi icin DMSO

miktarinin final hacmin %1’ini gegmeyecek sekilde olmasina dikkat edilmistir.

Enzimatik aktivitenin inhibisyonunu elde etmek igin test edilecek bilesikler 0

ile 625 uM konsantrasyon araliginda degerlendirilmistir.

Referans olarak olarak kullanilan donepezilin 200 uM konsantrasyondaki

¢Ozeltisi su ile hazirlanmis ve 0 °C’ de saklanmistir.

Kolinesteraz enzim inhibitor aktivite calismalarinda 96 kuyucuklu mikroplak
kullanilmistir.  Test c¢ozeltisi, 5 pL BChE enzim c¢ozeltisi ve 5 pL farkl
konsantrasyonlardaki bilesik ¢ozeltisine 152 uL 0,05 M MOPS tampon eklenerek
hazirlanmistir. Cozelti karisimi 5 dakika boyunca 25°C'de inkiibe edilmistir. Takiben
25 uL 0,001M DTNB ve 5 ul 0,0005 M biitiriltiyokolin iyodir hizlica ilave edilmis ve
412 nm'de 30 dakika boyunca her 1 dakikada absorbans 6l¢lilmustiir. Mikroplaklarda

ilk G¢ kuyucuk BChE enzimi ve test bilesigi icermeyecek sekilde kor olarak kullanilmak
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Uzere, sonraki l¢ kuyucuk ise test bilesigi icermeyecek sekilde tam aktivite (kontrol)

amaciyla kullanilmak Gzere hazirlanmistir.

Kolinesteraz inhibitor aktivite test sonuglarinin hesaplanmasi

AChE ve BChE enzim inhibisyon tayini igin absorbans okumalarinda tam
aktivite (kontrol) absorbans degeri icin ¢ kuyucugun absorbans degerlerinin
ortalamasi alinmistir ve elde edilen kontrol absorbans degerinden kor igin hesaplanan
absorbans sonuclari ¢ikarilarak diizeltme yapilmistir. Kontrol absorbans degeri ile test
bilesiklerinin absorbans degeri Formil 3.1.”de verilen denkleme yerlestirilerek %
inhibisyon oranlari hesaplanmistir.

A kontrol—A inhibitor
A kontrol

% Inhibisyon = 100 x (3.1.)

Hedef bilesiklerin ICso degerlerinin hesaplanmasi

AChE ve BChE enzimlerine kargi 100 uM konsantrasyonda %50’nin Uzerinde
inhibisyon gosteren bilesiklerin 1Cso degerleri hesaplanmistir. Hesaplamalarda,
kolinestreaz inhibisyon tayini icin belirtilen deney prosediri kullanilmistir.
Bilesiklerin 1Cso degerleri, GraphPad Prism (GraphPad Software, La Jolla California
USA) programinda, bilesik konsantrasyonuna karsi elde edilen % enzim aktivitesi
verilerinin non-lineer regresyonu ile olusturulan doz-cevap grafikleri kullanilarak

hesaplanmistir.

3.2.2. Enzim Kinetik Calismalari

En yiksek BChE enzim inhibitor aktivitesine sahip bilesikler (Bilesik 35a ve
37a) enzim inhibisyonunun tipinin belirlenmesi amaciyla incelenmistir. Farkli substrat
konsantrasyonlari (Butiriltiyokolin iyodir, 50-400 uM) varliginda inhibitoriin 0-1 uM
konsantrasyonlarinda (0, 0,01, 0,1 ve 1 uM) Ellman yontemi kullanilarak enzim
kinetigi calismalari yapilmistir. Substratin degisen konsantrasyonlarinda elde edilen
absorbans degerleri, enzim hizinin bir géstergesi olarak degerlendirilmistir. Donepezil

hidrokloriir (D-6821, Sigma) referans ilag olarak 200 uM konsantrasyonda test
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edilmistir. Doz yanit egrileri, 1Cso ve Ki degerleri Graphpad Prism 8 (GraphPad
Software, La Jolla California USA) yazilimi ile belirlenmistir. Elde edilen absorbans
degerleri ve substrat konsantrasyonlari kullanilarak 1/[substrat] degerine karsi
1/[absorbans] degerlerinin regresyonu ile Lineweaver-Burk grafigi cizilmistir. Bu
grafikten elde ediken Km/ Vmax (egime) karsilik bilesik konsantrasyonlari ile dixon

grafigi cizilerek Ki hesaplamalari yapiimistir.

3.2.3. 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Radikal Temizleme Aktivite Tayini

Bu yontem, antioksidanlarin radikal temizleyici etkilerini tayin etmek amaciyla

serbest radikal temizleyici DPPH radikalinin kullanildigi bir aktivite tayin yontemidir.

Referans antioksidan olarak askorbik asit kullaniimigtir.

200 uM Askorbik asit metanol igerisinde hazirlanmistir.

200 uM DPPH ¢Ozeltisi metanol igerisinde taze hazirlanmis ve 1siktan

korunarak kullaniimistir.

96 Kuyucuklu kilttr plaklarindaki uygulama gruplarindaki kuyucuklara 50 uL
200 puM DPPH ve 50 pL 200 uM bilesikler eklenmistir. Kontrol grubundaki kuyucuklara
50 pL 200 uM DPPH ve 50 pL 200 uM askorbik asit ¢ozeltisi eklenmistir. 1000 uL DPPH
kor ¢ozelti olarak kuyucuklara eklenmistir. Daha sonra karanlikta 37°C'de 30 dakika
calkalanarak inklbe edilmistir. 517 nm'deki absorbans degerleri, multimod plaka
okuyucu (BMG Labtech Omega FLUOstar) kullanilarak olclilmustiir. Batln gruplar en

az 3 tekrarl olarak ¢alisilmistir.

DPPHIn azalma vyilzdesi Formil 3.2.'de verilen esitlik kullanilarak

hesaplanmistir.

0 —1_ A ornek—A kor
YoDPPH = 1 A Kontrol_A Ior x 100 (3.2)
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3.2.4. Hiicre Kiiltiirti Calismalari

Hicre kiltiri calismalarinda SH-SYSY insan Néroblastoma hiicre hatti

kullanilmistir.
Hiicre Kultiri Besi Ortaminin Hazirlanmasi

Hiicre kiiltlri vasati icine 0,22 um gozenek capli steril filtreden siiziilerek 100
U/mL konsantrasyonda penisilin, 10 pg/mL konsantrasyonda streptomisin, 0,2 mM
konsantrasyonda L-glutamin ve 0,45 um gozenek caph steril filtreden siiziilerek

%10’luk fetal sigir serumu (FBS) ilave edilmistir.
Monolayer Hiicre Kiiltiriiniin Hazirlanmasi

SH-SYS5Y hiicreleri T25 cm? hiicre kiltiri Gretme kabinda ¢ogaltilmis ve sonra
hicrelere kalsiyum-magnezyum icermeyen fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS, pH 7.2)
eklenerek 6n yikama islemi yapilmistir. Takiben htcreler, tripsin/EDTA (%0,025
tripsin/ %0,02 etilendiaminteraasetik asit) solGsyonu ile 37°C inklbatorde
tripsinizasyona birakilmis ve hiicrelerin ylzeyden ayrilmasi saglanmistir. Yiizeyden
ayrilan hiicreler %10 FBS iceren besi ortaminda homojenize edildikten sonra T75 cm?
hicre Gretme kabina aktariimis ve 6lgek biylitme islemi gergeklestirilmistir. Hiicreler,
kaltar kabi yuzeyini %70 kaplayacak sekilde gogaltildiktan sonra, tripsinizasyon
yapilmistir. Hicrelerden, canhlik kontroli ve hiicre sayimi icin 0,9 mL numune
alinmistir. Alinan numune igerisine 0,1 mL tripan mavisi eklendikten sonra hiicre

sayimi hemasitometre ile 151k mikroskobunda gerckelestirilmistir.
Sitotoksisite Calismalari

Bilesik 35a ve 37a'nin SH-SY5Y hicrelerinin canhhigi tGzerindeki etkileri, bir 3-
(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) tahlili gerceklestirilerek
degerlendirilmistir. Hlicre sayimina gére mL basina hiicre sayisi belirlenmis ve 96
kuyucuklu kultir plaklarina kuyucuk basina 5x10° hiicre olacak sekilde ekim

yapilmistir. 24 saat inklibasyondan sonra, test edilecek bilesikler kiltlr plaklarina
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degisik konsantrasyonlarda (5-50 uM) eklenerek 24 saat inkiibe edilmistir. Uygulama

yapilmamis hicreler kontrol grubu olarak kullaniimistir.

inkiibasyonun ardindan, her kuyucuga 10 pL MTT reaktifi (5 mg/mL) eklenmis
ve 4 saat inklibatoérde inklibe edilmistir. MTT formazan kristalleri, 100 uL DMSO
eklenerek ¢oziilmustir. 690 nm ve 570 nm'deki absorbans degerleri, multimod plaka
okuyucu (BMG Labtech Omega FLUOstar) kullanilarak él¢tlmustir. Bitlin gruplar en
az 3 tekrarh olarak calisilmistir. Hicre canliigi Formil 3.3.de verilen esitlik
kullanilarak hesaplanmistir.

UK ort.OD degeri—BK ort.OD degeri

%Canlilik =
% KK ort OD degeri—BK ort OD degeri

x 100 (3.3.)

UK: Uygulama kutucuklari
BK: Bos kuyucuklar
KK: Kontrol kuyucuklar

3.2.5. Noroprotektif Etki Tayini

Bilesik 35a ve Bilesik 37a'nin H,0, ve AP kaynakh sitotoksisiteye karsi
noroprotektif etkileri SH-SY5Y hiicrelerinin lzerinde degerlendirilmistir. Hiicre
sayimina gore mL basina hlicre sayisi belirlenmis ve 96 kuyucuklu kdltur plaklarina

kuyucuk basina 5x103 hiicre olacak sekilde ekim yapilmistir.

Daha sonra SH-SY5Y hicreleri, 10 uM Bilesik 35a ve Bilesik 37a ile 3 saat
inkiibe edilmistir. Daha sonra hiicrelere 5 UM AB1-42 veya 100 uM H,0; uygulamasi
yapilmistir. 24 saat inklibasyon sonrasinda yukarida agiklandigi sekilde MTT tahlili

gerceklestirilerek bilesiklerin néroprotektif etkileri degerlendirilmistir.
3.2.6. Amiloid B1-42 Agregasyonu inhibisyon Galismalari

Bilesiklerin AB1-42 agregasyonu Uzerindeki inhibitor etkileri, tiyoflavin T (ThT)

bazli floresans yontemi kullanilarak belirlenmistir (307).

Deneyde kullaniimak tGzere 1 M fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) (pH 7,4) ¢Ozeltisi

hazirlanmistir. PBS (pH 7,4) ¢Ozeltisi hazirlanirken 4 g sodyum klordr, 0,1 g potasyum
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kloriir, 0,72 g dibazik sodyum fosfat ve 0,1225 g monobazik potasyum fosfat tartiimis
ve 300 mL saf su eklenerek karistiriimistir. Hidroklorik asit ile pH metre iie pH ayari

yapildiktan sonra ¢Ozelti saf su ile 500 mL’ye tamamlanmistir.

Ticari olarak temin edilebilen AB1-42 protein fragmani (A9810, Sigma-Aldrich),
PBS igerisinde ¢6zulmus ve peptit agregasyonunu indiiklemek igin 37°C'de 72 saat

inkiibe edilmistir.
10 uM inhibitér ve 10 uM AB1-42, 37°C'de 48 ve 96 saat inklibe edilmistir.

200uM ThT, 50 mM glisin-sodyum hidroksit tamponu (pH 8,0) icerisinde
hazirlanmistir. 50 mM glisin-sodyum hidroksit tampon ¢6zeltisi hazirlanirken 1,88 g
glisin ve 0,64 g sodyum hidroksit tartiimis ve 400 mL saf suda ¢Ozlilmustiir. Sodyum
hidroksit ile pH metre ile pH ayar yapildiktan sonra ¢ozelti saf su ile 500 mL’ye

tamamlanmistir.

AB1-42 £ inhibitor karisimi, 50 mM glisin-sodyum hidroksit tamponu icindeki
200 uM ThT’ye eklenmistir. ThT uyarilmasi ve emisyonu, multimod plaka okuyucu

(BMG Labtech Omega FLUOstar) kullanilarak 450 nm ve 490 nm'de 6l¢lilmustir.

Rifampisin (10 uM, Sigma R3501) referans bilesigi olarak test edilmistir.

AB1-42 agregasyon yuzdeleri Formil 3.4.de verilen esitlik kullanilarak

belirlenmistir.

% Agregasyon = 100 x % (3.4.)

IFi: inhibitérlerin varhginda ABi-42 icin elde edilen floresans yogunluklari
IFo: inhibitérlerin yoklugunda AB1-2icin elde edilen floresans yogunluklari

3.3. Molekiiler Modelleme Calismalari

Molekiiler modelleme ¢alismalari AutoDock Tools (versiyon 1.5.6, The Scripps
Research Institute, San Diego, CA) (308) programi kullanilarak AutoDock 4.2 yazilimi

ile gerceklestirilmistir.
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Molekiler modelleme calismalarinda kullanilan AChE ve BChE enzimlerinin x-
ray kristal yapilari RCSB Protein Data Bank’tan (http://www.rcsb.org/pdb) sirasiyla
1EVE ve 4BDS kodlari ile indirilmistir. Enzimlerin yapisinda bulunan su molekdlleri
Biovia Discovery Studio Visualizer (versiyon 2021) (309) programi kullanilarak yapidan
cikarilmistir. Autodock Tools (versiyon 1.5.6) programi kullanilarak polar hidrojen
atomlari enzim yapisina eklenmis ve Kollman yikleri atanmistir. Enzimlerin aktif
bolgelerinin belirlenmesi igin x-ray kristal yapilarinin aktif bolgesinde bulunan ko-
kristallerin (AChE enzimi icin donepezil, BChE enzimi i¢in takrin) merkezi koordinatlari
belirlenmis ve aktif bolgeyi tanimlayan x, y, z yonlerinde 40x40x40 A3 boyutlarinda

kiip (grid) olusturulmustur ve grid dosyalari kaydedilmistir.

Bilesiklerin iki boyutlu kimyasal yapilari ChemDraw 2D (versiyon 16.0.1.4)
programi kullanilarak gizilmistir. Takiben ChemDraw 3D (versiyon 16.0.1.4)
programi kullanilarak bilesiklerin ti¢ boyutlu yapilari elde edilmis ve yaziliminin MM?2

forcefield moduli kullanilarak Gi¢ boyutlu enerji minimizasyonu yapilmistir.

Molekiler modelleme parametrelerinin validasyonu igin enzimlerinin x-ray
kristal yapilarinda yer alan koligantlar ile enzim aktif bolgelerine yeniden kenetleme
islemi yapilmistir. Kenetleme sonrasi elde edilen konformasyonlar, biyoaktif
konformasyonlar ile Ust Uste cakistirilmis ve koligantlara ait elde edilen RMSD
degerleri modelleme parametrelerinin uygun oldugunu goéstermistir (0,98 A (PDB:
1EVE); 1,18 A (PDB: 4BDS)). Molekiiler modelleme protokoliiniin validasyonunu
takiben kaydedilen grid dosyalari ile ligandlarin enzimler ile olasi etkilesimlerinin
belirlenmesi icin kenetleme islemi yapilmistir. Her bir ligandin enzimin aktif bélgesine
kenetlenmis 50 pozu incelenerek disik baglanma enerjisine sahip en iyi pozu
secilmistir. Protein-ligand etkilesimlerinin iki boyutlu ve (¢ boyutlu gosterimleri

Biovia Discovery Studio Visualizer 2021 yazilimi kullanilarak elde edilmistir.
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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 yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bilesiktir.

Verim: 1,07 g, %89.

Erime noktasi: 219 °C.

IR (cm™) Umax: 3101 (N-H gerilim), 1581, 1543, 1495 (C=C, C=N gerilim).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 8,10 (dd, J:= 7,5 Hz, J>=1,7 Hz, 1H, naftalen-
Hs); 8,02-7,98 (m, 1H, ArH); 7,66-7,59 (m, 5H, ArH); 3,44 (s, 3H, -CHs).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) & 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+Nal".
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4-Etil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (14)
O N—NH
/
Sal

e,

N-Etil-2-(1-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,365 g, 0,005 mol) hareketle
genel sentez yontemine goére elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bilesiktir.
Verim: 1,16 g, %91.
Erime noktasi: 175-176 °C.
IR (cm™) Umax: 3100 (N-H gerilim), 1585, 1557, 1488 (C=C, C=N gerilim).

IH-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 12,53 (s, 1H, -NH); 8,10-8,08 (m, 1H,
naftalen-Hs); 7,97 (d, J= 7,2 Hz, 1H, naftalen-Ha4); 7,64-7,55 (m, 5H, ArH); 3,95 (q, J=
7,1 Hz, 2H, -CH,CHs); 1,14 (t, J= 7,1 Hz, 3H, -CH2CH3).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) & 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+Nal".
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4-Allil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (15)
N—NH

B
T

I
CH,

N-Allil-2-(1-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,425 g, 0,005 mol) hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, etanol:eter (9:1) karisimdan

kristallendirilerek saflastiriimistir. Sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 1,14 g, %85.
Erime noktasi: 154 °C.
IR (cm™) Umax: 3121 (N-H gerilim), 1585, 1556, 1478 (C=C, C=N gerilim).

1H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 12,33 (s, 1H, -NH); 8,08-8,06 (m, 1H,
naftalen-Hs); 7,97-7,55 (m, 1H naftalen-Ha); 7,54-7,68 (m, 5H, ArH); 5,70-5,78 (m, 1H,
CH>-CH=CH,); 5,05 (dd, J:= 10,3 Hz, J>= 0,85 Hz, 1H, CH,-CH=CH.Hy); 4,80 (dd, J;= 17,1
Hz, J=0,85 Hz, 1H, CH,-CH=CHsHs); 4,52 (d, J= 5,7 Hz, 2H, CH»-CH=CH>).

13C-NMR (125 MHz, CDCls, ppm) & 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)

NH

N_
/
N S

s

N-Fenil-2-(1-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,605 g, 0,005 mol)
hareketle genel sentez ydontemine gore elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bilesiktir.
Verim: 1,28 g, %81.
Erime noktasi: 240 °C.
IR (cm™) Umax: 3110 (N-H gerilim); 1559, 1537, 1473 (C=C, C=N gerilim).

1H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) 6 12,11 (s, 1H, -NH); 8,10 (dd, J:= 7,5 Hz, Jo=
1,7 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,99 (dd, Ji1= 5,1 Hz, J>= 3,3 Hz, 1H, naftalen-Ha); 7,59-7,66
(m, 5H, ArH).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) & 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)
) I>I—NH
: .,

5 4

N-Metil-2-(2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,295 g, 0,005 mol)
hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, metanol ile

kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilegiktir.
Verim: 1,21 g, %92.
Erime noktasi: 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 yontemine goére elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bilesiktir.

Verim: 0,98 g, %77.

Erime noktasi: 180-181 °C.

IR (cm™) Umax: 3117 (N-H gerilim), 1581, 1537, 1503, 1462 (C=C, C=N gerilim).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 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, -CH,CH3s); 1,40
(t, /= 7,2 Hz, 3H, -CH,CHs).

13C-NMR (125 MHz, CDCls, ppm) & 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+Nal".
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4-Allil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (19)
|>I—NH
Qo
N
CH,

N-Allil-2-(2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,425 g, 0,005 mol) hareketle
genel sentez yontemine goére elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek

saflastiriimistir. Sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 1,23 g, %92.
Erime noktasi: 164 °C.
IR (cm™) Umax: 3100 (N-H gerilim), 1541, 1537, 1503, 1465 (C=C, C=N gerilim).

IH-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 12,48 (s, 1H, -NH); 8,18 (d, J= 1,1 Hz, 1H,
naftalen-Hi1); 7,99-7,91 (m, 3H, ArH); 7,71 (dd, J= 10,3, 1,8 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,64-
7,58 (m, 2H, ArH); 6,09-6,02 (m, 1H, CH>-CH=CH,); 5,36 (d, J= 10,6 Hz, 1H, CH,-
CH=CH.Hs); 5,18 (d, J= 17,4 Hz, 1H, CH,-CH=CHaHp); 4,82 (d, J= 4,8 Hz, 2H, CH.-
CH=CH,).

13C-NMR (125 MHz, CDCls, ppm) & 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—NH

N-Fenil-2-(2-naftoil)hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,605 g, 0,005 mol)
hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, metanol ile

kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 1,27 g, %84.
Erime noktasi: 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)

O N—NH

/

oka S
|

CH,

N-Metil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetillhidrazin-1-karbotiyoamitten (2,89 g,
0,01 mol) hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile

kristallendirilerek saflastiriimistir.
Verim: 2,53 g, %93.
Erime noktasi: 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)
oS

SRa

CHs

N-Etil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,445 g,
0,005 mol) hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, etanol:eter (9:1)

karisimdan kristallendirilerek saflastirilmistir.
Verim: 1,27 g, %89.
Erime noktasi: 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)

J

CH,

N-Allil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,575 g,
0,005 mol) hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, etanol:eter (9:1)

karisimdan kristallendirilerek saflastiriimistir.
Verim: 1,13 g, %76.
Erime noktasi: 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)
O N—NH
O

N-Fenil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,755 g,
0,005 mol) hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile

kristallendirilerek saflastiriimistir.
Verim: 1,32 g, %79.
Erime noktasi: 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—NH
/
OO O\/QN/&S
¢H,
N-Metil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetillhidrazin-1-karbotiyoamitten (1,445 g,

0,005 mol) hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile

kristallendirilerek saflastiriimistir.
Verim: 1,12 g, %83.
Erime noktasi: 188-189 °C (Lit. e.d.: 184 °C) (88).
CAS: 51510-51-1

ESI-MS (m/z): 272 [M+H]*, 294 [M+Nal".
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4-Etil-5-[(naftalen-2-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (38)

N—NH
SORR S
CH3

N-Etil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,445 g,
0,005 mol) hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile

kristallendirilerek saflastirilmistir.
Verim: 1,21 g, %85.
Erime noktasi: 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—NH
Qo
3

CH,

N-Allil-2-[2-(naftalen-1-iloksi)asetil]hidrazin-1-karbotiyoamitten (1,575 g,
0,05 mol) hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile

kristallendirilerek saflastiriimistir.
Verim: 1,02 g, %69.
Erime noktasi: 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 yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile

karisimdan kristallendirilerek saflastiriimistir.
Verim: 1,35 g, %81.
Erime noktasi: 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)

Ty

2-Aminotiyazol (1,755 g, 0,01 mol) ve kloroasetil kloriirden (1,11 g, 0,01 mol)
hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, herhangi bir saflastiriima
islemi uygulanmadan bir sonraki basamakta kullanilmistir. Agik sari renkli kristalize

bir bilesiktir.
Verim: 1,42 g, %81.
Erime noktasi: 148-150 °C (Lit. e.d.: 150-154°C) (311).
CAS: 5448-49-7

ESI-MS (m/z): 176 [M+H]*, 198 [M+Nal".
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2-Kloro-N-fenilasetamit (b)

H
N
e
(7
Anilin (0,93 g, 0,01 mol) ve kloroasetil kloriirden (1,11 g, 0,01 mol) hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, herhangi bir saflastiriima islemi

uygulanmadan bir sonraki basamakta kullaniimistir. Agik sari renkli kristalize bir

bilesiktir.
Verim: 1,52 g, %90.
Erime noktasi: 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)

ST

2-Aminobenzo[d]tiyazol (1,50 g, 0,01 mol) ve kloroasetil klorirden (1,11 g,
0,01 mol) hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, herhangi bir
saflastirilma islemi uygulanmadan bir sonraki basamakta kullaniimistir. Agik sari renkli

kristalize bir bilesiktir.
Verim: 1,89 g, %84.
Erime noktasi: 170-171°C (Lit. e.d.: 166-168 °C) (313).
CAS: 3028-02-2

ESI-MS (m/z): 227 [M+H]*, 249 [M+Nal".
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2-[(4-Metil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-

il)Jasetamit (13a)

Y

N

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
yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli kristalize bir bilesiktir.

Verim: 0,25 g, %65.

Erime noktasi: 91 °C.

IR (cm) Umax 1681 (C=0 gerilim), 1555, 1500, 1469 (C=C, C=N gerilim); 1062
(C-0O gerilim).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 12,58 (s, 1H, -CONH); 8,02 (dd, J1= 7,6 Hz,
Jo= 1,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 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-Hs); 4,42 (s, 2H, -SCH>); 3,67 (s, 3H, -CHs).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 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-CH»); 31,36.

ESI-MS (m/z): 282, 382 [M+H]*, 404 [M+Na]*.

HRMS: m/z C1sH15sNsOS; [M+H]*: hesaplanan 382,0796; bulunan 382,0795.
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Sekil 4.1. Bilesik 13a’nin IR spektrumu.

Sekil 4.2. Bilesik 13a’nin *H-NMR (400 MHz, CDCls) spektrumu.
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Sekil 4.3. Bilesik 13a’nin 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) spektrumu.
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Sekil 4.5. Bilesik 13a’nin 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

ﬁﬁ“@

4-Etil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,255 g; 0,01 mol)

(14a)

ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)Jasetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis olup, etanol:eter (9:1) karisimdan kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,21 g, %53.
Erime noktasi: 95 °C.

IR (cm™) Umax 3280 (N-H gerilim); 1675 (C=0 gerilim), 1556, 1497, 1469 (C=C,
C=N gerilim), 1087 (C-O gerilim).

1H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 6 12,59 (s, 1H, -CONH); 8,04-8,01 (m, 1H,
naftalen-Hs); 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-Hs); 4,33 (s, 2H, -SCH>); 3,81-3,76 (q, J = 7,6 Hz, 2H, -CH,CHs); 1,22 (t,
J=7,6 Hz, 3H, -CH,CHs).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) & 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-CH>); 15,40.

ESI-MS (m/z): 296, 396 [M+H]*, 418 [M+Na]*.

HRMS: m/z C19H17NsOS; [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

ﬁwm
|

4-Allil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,267 g; 0,01 mol)

(15a)

ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Sari

renkli kristalize bir bilesiktir.

Verim: 0,29 g, %72.

Erime noktasi: 94 °C.

IR (cm™) umax 3281 (N-H gerilim); 1678 (C=0 gerilim), 1600, 1556, 1497 (C=C,
C=N gerilim), 1088 (C-O gerilim).

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 12,58 (s, 1H, -CONH); 8,02-8,00 (m, 1H,
naftalen-Hs); 7,91 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-Ha); 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-Hs); 5,69-5,60 (m, 1H, CH2-CH=CH,);
5,16 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CH,-CH=CHaHs); 4,92 (d, J= 17,2 Hz, 1H, CH,-CH=CH,Hy); 4,35
(d, J = 5,6 Hz, 2H, CHa-CH=CH,); 4,29 (s, 2H, -SCHa).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) & 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-CHy).

ESI-MS (m/z): 308, 408 [M+H]*, 430 [M+Na]*.

HRMS: m/z Cy0H17Ns0S; [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-

4-Fenil-5-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,303 g; 0,01

il)Jasetamit (16a)

mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez
yontemine goére elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli toz halinde bulunan bir bilesiktir.
Verim: 0,34 g, %77.
Erime noktasi: 105 °C.

IR (cm 1) Umax 3280 (N-H gerilim), 1666 (C=0 gerilim), 1600, 1584, 1510, 1502
(C=C, C=N gerilim), 1088 (C-O gerilim).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) 6 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, -SCH,).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 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-CHa).

ESI-MS (m/z): 344, 444 [M+H]*, 465 [M+Na]*.

HRMS: m/z C23H17Ns0S; [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
yontemine goére elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli kristalize bir bilegiktir.
Verim: 0,30 gr, %80.
Erime noktasi: 142 °C.

IR (cm™) Umax 3243 (N-H gerilim), 1678 (C=0 gerilim), 1600, 1557, 1525, 1469
(C=C, C=N gerilim), 1088 (C-O gerilim).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 10,63 (s, 1H, -CONH); 8,08-8,05 (m, 1H,
naftalen-Hs); 7,97 (d, J= 8,1 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,66-7,52 (m, 7H, ArH); 7,31-7,27
(m, 2H, Hy, Hs); 7,08 (t, J= 7,4 Hz, Hy); 4,16 (s, 2H, -SCH>); 3,40 (s, 3H, -CHs).

13C-NMR (125 MHz, CDCls, ppm) & 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 C21H18N40S [M+H]*: 375,1279; bulunan 375,1266.
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2-[(4-Etil-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-fenilasetamit (14b)

Ol
tﬂ T

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 yontemine
gore elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflagtiriimistir. Beyaz renkli

kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,34 g, %87.
Erime noktasi: 154 °C.

IR (cm™) Umax 3248 (N-H gerilim); 1678 (C=0 gerilim); 1600, 1556, 1525 (C=C,
C=N gerilim); 1088 (C-0O gerilim).

!H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 6 10,58 (s, 1H, -CONH); 8,05 (dd, J1= 8,0, J>=
2,4 Hz, 1H, naftalen-Hg); 7,94 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-Ha); 7,64-7,47 (m, 7H, ArH);
7,29-7,25 (m, 2H, Hz, Hx); 7,07 (t, J= 7,6 Hz, 1H, Hs'); 4,13 (s, 1H, -SCH>); 3,81-3,75 (q,
J=7,6 Hz, 2H, -CH.CH3); 1,45 (t, / = 7,6 Hz, 3H, -CH2CH3).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 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-CH,); 15,30.

ESI-MS (m/z): 389 [M+H]*, 411 [M+Na]".

HRMS: m/z C2;H20N40S [M+H]*: 389,1436; bulunan 389,1430.
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Sekil 4.6. Bilesik 14b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.7. Bilesik 14b’nin *H-NMR (400 MHz, CDCls) spektrumu.

Sekil 4.8. Bilesik 14b’nin 3C-NMR (100 MHz, CDCl3) spektrumu.
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Sekil 4.10. Bilesik 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)

DU SO
St

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 yontemine
gore elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Sari renkli

kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,29 g, %72.
Erime noktasi: 139 °C.

IR (cm™) Umax 3248 (N-H gerilim), 1679 (C=0 gerilim), 1601, 1552, 1523, 1497
(C=C, C=N gerilim).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 10,58 (s, 1H, -CONH); 8,05-8,01 (m, 1H,
naftalen-Hs); 7,93 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-H4); 7,68-7,48 (m, 7H, ArH); 7,29-7,25
(m, 2H, H, Hx); 7,06 (t, J= 7,6 Hz, 1H, Hs); 5,70-5,62 (m, 1H, CH,-CH=CH,); 5,18 (d, J=
10,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHs); 4,92 (d, J= 17,2 Hz, 1H, CH,-CH=CHaHy); 4,48 (d, J= 5,6
Hz, 2H, CH2-CH=CH); 4,11 (s, 2H, -SCH>).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 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-CHa).

ESI-MS (m/z): 401 [M+H]*, 423 [M+Na]".

HRMS: m/z C23H20N40S [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)

&W“O

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
yontemine gore elde edilmis olup, aseton:eter (9:1) karisimdan kristallendirilerek

saflastiriimistir. Beyaz renkli toz halinde bulunan bir bilesiktir.
Verim: 0,29 g, %66.
Erime noktasi: 144 °C.

IR (cm 1) Umax 3243 (N-H gerilim), 1683 (C=0 gerilim), 1599, 1555, 1497 (C=C,
C=N gerilim), 1083 (C-O gerilim).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 10,61 (s, 1H, -CONH); 8,04-8,02 (m, 1H,
naftalen-Hs); 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, Hz, Hs, Ha'); 4,09 (s, 2H, -SCH>).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) 6 166,67 (-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-CH3).

ESI-MS (m/z): 437 [M+H]*, 459 [M+Na]*.

HRMS: m/z Cy6H20N40OS [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-

N—N
H .
; 8 1 5 / »\S N_ 2 Sl
QY
6 3 CH; o N -
5 4

4-Metil-5-(naftalen-2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,241 g; 0,01

il)asetamit (17a)

mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez
yontemine goére elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli toz halinde bulunan bir bilesiktir.
Verim: 0,30 g, %79.
Erime noktasi: 193 °C.

IR (cm™) Umax 3144 (N-H gerilim), 1661 (C=0 gerilim), 1581, 1531, 1500, 1474
(C=C, C=N gerilim), 1067 (C-O gerilim).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 8,28 (s, 1H, naftalen-H1); 8,09-8,00 (m,
3H, ArH); 7,82 (dd, J1= 8,8, J>= 2,0 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,64-7,59 (m, 2H, ArH); 7,48
(d, J= 3,6 Hz, 1H, tiyazol-Hs); 7,22 (d, J= 3,2 Hz, 1H, tiyazol-Hs'); 4,24 (s, 2H, -SCH>);
3,67 (s, 3H, -CHs).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH>); 32,00.

ESI-MS (m/z): 282, 382 [M+H]*, 404 [M+Na]*.

HRMS: m/z C1gH1sNs0S; [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)
S
N S
N S
SORARRY,

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
yontemine goére elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli kristalize bir bilegiktir.
Verim: 0,33 g, %83.
Erime noktasi: 175-176 °C.

IR (cm™) Umax 3141 (N-H gerilim), 1703 (C=0 gerilim), 1575, 1503, 1469 (C=C,
C=N gerilim), 1089 (C-O gerilim).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 6 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, J>= 1,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,66-7,60
(m, 2H, ArH); 7,51 (d, J= 3,2 Hz, 1H, tiyazol-Hx); 7,26 (d, J= 3,6 Hz, 1H, tiyazol-Hs'); 4,33
(s, 2H, -SCH,); 4,16-4,10 (q, J = 7,2 Hz, 2H, -CH,CHs); 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H, -CH2CHs).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH,); 15,06.

ESI-MS (m/z): 296, 396 [M+H]*, 418 [M+Na]*.

HRMS: m/z C19H17Ns0S; [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)

0 s
SCARA ST

CH,

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)Jasetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Acik

sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,26 g, %63.
Erime noktasi: 178 °C.

IR (cm™) Umax 3187 (N-H gerilim), 1688 (C=0 gerilim), 1580, 1503, 1466 (C=C,
C=N gerilim), 1060 (C-O gerilim).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,48 (s, 1H, -CONH); 8,21 (s, 1H,
naftalen-Hi); 8,09-8,00 (m, 3H, ArH); 7,75 (dd, J1= 8,8 Hz, Jo= 1,6 Hz, 1H, naftalen-Hs);
7,66-7,59 (m, 2H, ArH); 7,51 (d, J= 3,6 Hz, 1H, tiyazol-Hs); 7,26 (d, J= 3,6 Hz, 1H,
tiyazol-Hs'); 6,07-6,02 (m, 1H, CH,-CH=CH,); 5,27 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CH,-CH=CHaHb);
4,92 (d, J= 17,2 Hz, 1H, CHa-CH=CH.Ha); 4,77 (d, J = 2,4 Hz, 2H, CH2-CH=CH.); 4,31 (s,
2H, -SCH.).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH,).

ESI-MS (m/z): 308, 408 [M+H]*, 430 [M+Na]*.

HRMS: m/z C0H17Ns0S; [M+H]*: 408,0952; bulunan 408,0951.
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Sekil 4.11. Bilesik 19a’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.12. Bilesik 19a’nin*H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) spektrumu.

Sekil 4.13. Bilesik 19a’nin 13C-NMR (100 MHz, DMSO-de) spektrumu.
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Sekil 4.14. Bilesik 19a’nin kitle spektrumu.
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.15. Bilesik 19a’nin 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)

N—N

5%@

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
yontemine gore elde edilmis olup, asetonitril:su (9:1) karisimdan kristallendirilerek

saflastiriimistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,33 g, %75.
Erime noktasi: 259 °C.

IR (cm 1) Umax 3150 (N-H gerilim), 1690 (C=0 gerilim), 1574, 1557, 1496, 1464
(C=C, C=N gerilim), 1063 (C-O gerilim).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 6 12,48 (s, 1H, -CONH); 7,90-7,86 (m, 3H,
ArH); 7,75 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,59-7,25 (m, 9H, ArH); 7,25 (d, J= 3,6 Hz,
1H, tiyazol-Hs'); 4,30 (s, 2H, -SCH.>).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH,).

ESI-MS (m/z): 344, 444[M+H]", 466 [M+Na]*.

HRMS: m/z C23H17N50S; [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)
N—N ’
1 '
7 : 2 [ N»\S/\[( N L : 3
“ |
63 CHy o ¢ 4
5 4 5'

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
yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,19 g, %50.
Erime noktasi: 175-176 °C.

IR (cm™) Umax 3233 (N-H gerilim), 1672 (C=0 gerilim), 1596, 1529, 1494, 1463
(C=C, C=N gerilim), 1067 (C-O gerilim).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,36 (s, 1H, -CONH); 8,27 (s, 1H,
naftalen-Hi); 8,09-7,99 (m, 3H, ArH); 7,82 (dd, J1= 8,8, J»= 1,6 Hz, 1H, naftalen-Hs);
7,64-7,58 (m, 4H, ArH); 7,33 (t, J= 7,2 Hz, 2H, Hz, Hs); 7,06 (t, J= 7,2 Hz, 1H, Hs); 4,17
(s, 2H, -SCH2); 3,73 (s, 3H, -CH3).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH.); 32,01.

ESI-MS (m/z): 375 [M+H]*, 396 [M+Nal".

HRMS: m/z C21H18N4OS [M+H]*: 375,1279; bulunan 375,1279.
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Sekil 4.16. Bilesik 17b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.17. Bilesik 17b’nin *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektrumu.
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Sekil 4.18. Bilesik 17b’nin 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektrumu.
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Sekil 4.19. Bilesik 17b’nin kitle spektrumu.
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.20. Bilesik 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)

7_&5 f
AT CT O

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 yontemine
gore elde edilmis olup, aseton:su (8:2)karisimdan kristallendirilerek saflastiriimistir.

Acik sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,27 g, %70.
Erime noktasi: 154 °C.

IR (cm™) Umax 3256 (N-H gerilim), 1686 (C=0 gerilim), 1599, 1562, 1497 (C=C,
C=N gerilim), 1082 (C-0O gerilim).

1H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 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, Hz, Hs); 7,07 (t,
J=7,2 Hz, 1H, Hy); 4,09-4,04 (m, 4H, -SCH2, -CH2CH3); 1,38 (t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CHs).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) 6 166,68 (-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-CH3); 15,34.

ESI-MS (m/z): 389 [M+H]*, 411 [M+Nal".

HRMS: m/z C22H20N40S [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)

'/“_ﬁ\s d
SOAGRRS

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 yontemine
gore elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Sari renkli

kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,19 g, %48.
Erime noktasi: 136 °C.

IR (cm™) Umax 3254 (N-H gerilim), 1686 (C=0 gerilim), 1597, 1568, 1477 (C=C,
C=N gerilim), 1080 (C-O gerilim).

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 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, J>= 1,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,66-7,55
(m, 4H, ArH); 7,31-7,29 (m, 2H, Hz, Hs'); 7,09 7,05 (m, 1H, Hs); 6,01-5,92 (m, 1H, CHa-
CH=CH,); 5,40 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CHa-CH=CH,Hb); 5,15 (d, J= 10,4 Hz, 1H, CHy-
CH=CH.Hb); 4,63 (d, J= 2,4 Hz, 2H, CHo-CH=CH.); 4,03 (s, 2H, -SCHa).

13C-NMR (100MHz, CDCls, ppm) & 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-CH,).

ESI-MS (m/z): 401 [M+H]*, 423 [M+Na]".

HRMS: m/z C23H20N40S [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)

gﬂf“o

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
yontemine gore elde edilmis olup, aseton:su (8:2) karisimdan kristallendirilerek

saflastiriimistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,24 g, %55.
Erime noktasi: 257 °C.

IR (cm 1) Umax 3253 (N-H gerilim), 1683 (C=0 gerilim), 1547, 1498, 1445 (C=C,
C=N gerilim), 1082 (C-O gerilim).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 6 10,40 (s, 1H, -CONH); 7,90-7,86 (m, 3H,
ArH); 7,75 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,59-7,47 (m, 10H, ArH); 7,32 (t, J= 8,0 Hz,
2H, Hy, Hs'); 7,06 (t, J= 7,2 Hz, 1H, Ha'); 4,30 (s, 2H, -SCH>).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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+Nal".

HRMS: m/z Cy6H20N40OS [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)

N—N

I\ Ho
A,
CH,4 0 N7,

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 yontemine gore elde edilmis olup, etil asetat:n-hekzan (9:1) karisimdan

kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,35 g, %86.
Erime noktasi: 233 °C.

IR (cm™) Umax 3280 (N-H gerilim), 1680 (C=0 gerilim), 1580, 1508, 1492, 1461
(C=C, C=N gerilim), 1094 (C-O gerilim).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,44 (s, 1H, -CONH); 8,12 (d, J= 8,4 Hz,
1H, naftalen-Hs); 7,89 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,55-7,42 (m, 5H, ArH); 7,25-
7,20 (m, 2H, tiyazol-Hs, naftalen-Hz); 5,48 (s, 2H, -OCHaz); 4,22 (s, 2H, -SCH>); 3,67 (s,
3H, -CHs).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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 (0-CH>); 35,97 (S-CH2); 30,59.

ESI-MS (m/z): 412 [M+H]*, 434 [M+Na]*.

HRMS: m/z C19H17N50,S, [M+H]*: 412,0902; bulunan 412,0899.
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Sekil 4.21. Bilesik 33a’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.22. Bilesik 33a’nin *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektrumu.
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Sekil 4.23. Bilesik 33a’nin 3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) spektrumu.
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Sekil 4.24. Bilesik 33a’nin kiitle spektrumu.
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Sekil 4.25. Bilesik 33a’nin 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)Jasetamit (34a)
O \/Q—R‘)\ N
(0] N S
N S/W U
L, © o

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 yontemine gore elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastiriimistir.

Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,34 g, %79.
Erime noktasi: 238 °C.

IR (cm™) Umax 3243 (N-H gerilim), 1677 (C=0 gerilim), 1582, 1509, 1487 (C=C,
C=N gerilim), 1095 (C-O gerilim).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) & 8,08 (d, J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-Hsg); 7,88
(d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,54-7,42 (m, 5H, ArH); 7,23-7,22 (m, 2H, tiyazol-Hs,
naftalen-H3); 5,48 (s, 2H, -OCH,); 4,28 (s, 2H, -SCH); 4,16-4,10 (q, J= 7,2 Hz, 2H, -
CH2CHs); 1,31 (t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CHs).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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 (0-CH>); 35,97 (S-CHz); 15,00.

ESI-MS (m/z): 426 [M+H]*, 448 [M+Nal".

HRMS: m/z C0H19N50,S; [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)Jasetamit (35a)

& O
|

CH,

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 yontemine gore elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastiriimistir.

Sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,29 g, %67.
Erime noktasi: 240 °C.

IR (cm™) Umax 3263 (N-H gerilim), 1677 (C=0 gerilim), 1582, 1509, 1480 (C=C,
C=N gerilim), 1095 (C-O gerilim).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,43 (s, 1H, -CONH); 8,08 (d, J= 8,2 Hz,
1H, naftalen-Hs); 7,88 (d, J= 8,0 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,55-7,42 (m, 5H, ArH); 7,29-
7,19 (m, 2H, tiyazol-Hs, naftalen-H3); 5,96-5,90 (m, 1H, CH;-CH=CH3); 5,45 (s, 2H, -
OCH,); 5,17 (d, J= 10,5 Hz, 1H, CH,-CH=CHaHb); 4,99 (d, J= 17,0 Hz, 1H, CH,-CH=CHaHp);
4,47 (d, J= 5,1 Hz, 2H, CH>-CH=CH,); 4,26 (s, 2H, -SCH,).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH,); 46,66; 36,57 (S-CH2).

ESI-MS (m/z): 438 [M+H]*, 460 [M+Nal".

HRMS: m/z C21H19Ns50,S; [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-

Mgﬁ“@

4-Fenil-5-[(naftalen-1-iloksi)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon (0,333

2-il)asetamit (36a)

g; 0,01 mol) ve 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamitten (0,176 g; 0,01 mol) hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis olup, etil asetat:n-hekzan (9:1) karisimdan

kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,25, %52%.
Erime noktasi: 239 °C.

IR (cm 1) Umax 3263 (N-H gerilim), 1671 (C=0 gerilim), 1574, 1498, 1460 (C=C,
C=N gerilim).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,44 (s, 1H, -CONH); 7,82 (d, J= 8,2 Hz,
1H, naftalen-Hs); 7,70 (d, J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,59-7,34 (m, 8H, ArH); 7,25 (d,
J=3,5 Hz, 1H, tiyazol-Hs); 7,05 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H;); 5,33 (s, 2H, -OCH>); 4,27
(s, 2H, -SCH>).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH,); 35,91 (S-CH).

ESI-MS (m/z): 474 [M+H]*, 496 [M+Na]*.

HRMS: m/z C24H19N50,S, [M+H]*: 474,1058; bulunan 474,1050.
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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
yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli kristalize bir bilegiktir.
Verim: 0,21 g, %53.
Erime noktasi: 155 °C.

IR (cm™) Umax 3248 (N-H gerilim), 1645 (C=0 gerilim), 1547, 1498, 1445 (C=C,
C=N gerilim), 1095 (C-O gerilim).

1H-NMR (500 MHz DMSO-ds, ppm) & 10,32 (s, 1H, -CONH); 8,11 (d, J = 7,2 Hz,
1H, naftalen-Hs); 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,58-7,43 (m, 6H, ArH); 7,32 (t,
J=8,4 Hz, 2H, Hz, Hs); 7,22 (d, J= 7,4 Hz, 1H, naftalen-Hy); 7,07 (t, J= 7,4 Hz, 1H, Hs);
5,49 (s, 2H, -OCH>); 4,13 (s, 2H, -SCHa); 3,69 (s, 3H, -CHs).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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 (0-CH>); 38,03 (S-CH,); 31,05.

ESI-MS (m/z): 405 [M+H]*, 427 [M+Nal".

HRMS: m/z C2,H20N40,S [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)

N—N
Ol it
0 N
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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

yontemine goére elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli kristalize bir bilegiktir.
Verim: 0,28 g, %67.
Erime noktasi: 189 °C.

IR (cm™) Umax 3248 (N-H gerilim), 1669 (C=0 gerilim), 1599, 1580, 1498 (C=C,
C=N gerilim), 1098 (C-O gerilim).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 10,36 (s, 1H, -CONH); 8,07 (d, J= 8,4 Hz,
1H, naftalen-Hs); 7,88 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,58-7,43 (m, 6H, ArH); 7,31 (¢,
J=7,6 Hz, 2H, H3,Hs); 7,23 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H3); 7,06 (t, J= 7,6 Hz, 1H, Hs');
5,49 (s, 2H, -OCH,); 4,21 (s, 2H, -SCH,); 4,16-4,10 (q, J= 7,2 Hz, 2H, -CH2CHs); 1,30
(t, J=7,2 Hz, 3H, -CH,CH3).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH.); 37,42 (S-CHa); 15,18.

ESI-MS (m/z): 419 [M+H]*, 441 [M+Nal".

HRMS: m/z Ca3H22N405S [M+H]*: 419,1542; bulunan 419,1544.
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Sekil 4.26. Bilesik 34b’'nin IR spektrumu.
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Sekil 4.27. Bilesik 34b’nin *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektrumu.
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Sekil 4.28. Bilesik 34b’nin 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektrumu.
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Sekil 4.29. Bilesik 34b’nin kitle spektrumu.

10 4 |C23 H22 N4 02 S: +ESI Scan (rt: 0.095 min) Frag=90.0V Sample101.d
44 419.15446
354 ([C23 H22 N4 02 S]+H)+
3_
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.30. Bilesik 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)

SR A

CH,

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
yontemine gore elde edilmis olup, etanol:eter (9:1) karisimdan kristallendirilerek

saflastirilmistir. Sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,34 g, %78.
Erime noktasi: 168-169 °C.

IR (cm™) Umax 3243 (N-H gerilim), 1668 (C=0 gerilim), 1598, 1580, 1499, 1477
(C=C, C=N gerilim), 1097 (C-O gerilim).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) 10,35 (s, 1H, -CONH); 8,07 (d, J = 8,4 Hz,
1H, naftalen-Hs); 7,88 (d, J = 7,2 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,58-7,43 (m, 6H, ArH); 7,31 (t,
J=7,6 Hz, 2H, H3,Hs); 7,20 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H3); 7,07 (t, J= 7,4 Hz, 1H, Hs);
5,97-5,90 (m, 1H, CH2-CH=CHaHs); 5,46 (s, 2H, -OCH.); 5,17 (d, J= 10,5 Hz, 1H, CHa-
CH=CHaHs); 4,97 (d, J= 17,0 Hz, 1H, CH2-CH=CH4Hs); 4,78 (d, J= 5,0 Hz, 2H, CHa-
CH=CH.); 4,19 (s, 2H, -SCH>).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH,); 46,62, 38,08 (S-CH,).

ESI-MS (m/z): 431 [M+H]*, 453 [M+Na]*.

HRMS: m/z C24H2:N40,S [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)

N—N
SO
0 N
\/QN)\SW
@ O
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 yontemine gobre elde edilmis olup, kloroform ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,28 g, %59.
Erime noktasi: 195-196 °C.

IR (cm 1) umax 3248 (C-H), 1657 (C=0 gerilim), 1599, 1555, 1500 (C=C, C=N
gerilim), 1100 (C-O gerilim).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) 10,36 (s, 1H, -CONH); 7,82 (d, J= 8,4 Hz,
1H, naftalen-Hs); 7,69 (d, J= 7,2 Hz, 1H, naftalen-Hs); 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, -OCH.);
4,22 (s, 2H, -SCH,).

13C.NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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 (0O-CH,); 37,41
(S-CHy).

ESI-MS (m/z): 467 [M+H]*, 489 [M+Na]*.

HRMS: m/z C27H22N405S [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)

N—N

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 yontemine gore elde edilmis olup, aseton:su (9:1) karisimdan

kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.

Verim: 0,29 g, %62.

Erime noktasi: 167°C.

IR (cm™) Umax 1682 (C=0 gerilim), 1594, 1539, 1488, 1463 (C=C, C=N gerilim),
1094 (C-0O gerilim).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 10,81 (s, 1H, -CONH); 8,18 (d, J= 8,0 Hz, 1H,
naftalen-Hs); 7,85 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,71-7,67 (m, 2H, benzotiyazol-Hy,
Hz); 7,55-7,40 (m, 6H, ArH); 7,08 (d, J= 7,6 Hz, 1H, naftalen-H>); 5,48 (s, 2H, -OCH,);
4,1 (s, 2H, -SCH,); 3,72 (s, 3H, -CHs).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) 6 166,73 (-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-CH.); 36,39 (S-CH); 30,92.

ESI-MS (m/z): 462 [M+H]*, 484 [M+Nal".

HRMS: m/z C3H19N50,S; [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)

OO 0% )\S/W/ Y@

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 yodntemine gore elde edilmis olup, kloroform ile

kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,22 g, %46.
Erime noktasi: 172 °C.

IR (cm™) Umax 1673 (C=0 gerilim); 1596, 1542, 1488 (C=C, C=N gerilim); 1094
(C-O gerilim).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 10,89 (s, 1H, -CONH); 8,18 (d, J= 7,6 Hz, 1H,
naftalen-Hs); 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,73-7,71 (m, 2H, benzotiyazol-Hy,
H7); 7,55-7,41 (m, 6H, ArH); 7,11 (d, J= 7,3 Hz, 1H, naftalen-H3); 5,48 (s, 2H, -OCH>);
4,17-4,13 (q, J= 7,3 Hz, 2H, -CH,CH3); 4,01 (s, 2H, -SCH2); 1,43 (t, J= 7,3 Hz, 3H, -
CH2CH3).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) 6 166,85 (-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-CH3); 40,13; 36,43 (S-CH>); 15,19.

ESI-MS (m/z): 476 [M+H]*, 498 [M+Nal".

HRMS: m/z C24H21N50,S; [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)

SWY@

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 yontemine gore elde edilmis olup, metanol:su (9:1)

karisimdan kristallendirilerek saflastirilmistir. Sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,33 g, %68.
Erime noktasi: 179 °C.

IR (cm™) Umax 1672 (C=0 gerilim), 1595, 1542, 1487 (C=C, C=N gerilim), 1094
(C-O gerilim).

1H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 10,85 (s, 1H, -CONH); 8,17 (d, J= 8,25 Hz, 1H,
naftalen-Hs); 7,85 (d, J= 8,1 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,73-7,71 (d, 2H, J= 8,75 Hz,
benzotiyazol-Hy, Hy); 7,55-7,40 (m, 6H, ArH); 7,07 (d, J= 7,65 Hz, 1H, naftalen-H;);
5,90-5,85 (m, 1H, CH,-CH=CH>); 5,47 (s, 2H, -OCH.); 5,30 (d, J= 10,35, 1H, CH»-
CH=CHaHy); 5,12 (d, J= 17,1, 1H, CH2-CH=CHaHb); 4,73 (d, J= 4,2, 2H, CH,-CH=CH_);
3,98 (s, 2H, -SCH2).

13C-NMR (125 MHz, CDCls, ppm) & 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-CH.); 46,95, 36,66 (S-CHs).

ESI-MS (m/z): 488 [M+H]*, 510 [M+Na]".

HRMS: m/z C5H21N50,S, [M+H]*: 488,1215; bulunan 488,1212.
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Sekil 4.31. Bilesik 35c’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.32. Bilesik 35¢’nin *H-NMR (500 MHz, CDCls) spektrumu.
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Sekil 4.33. Bilesik 35¢’nin 13C-NMR (125 MHz, CDCls) spektrumu.

Scan ES+
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Sekil 4.34. Bilesik 35c’nin kuitle spektrumu.
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x10 4

C25 H21 N5 02 S2: +ESI Scan (rt: 0.741 min) Frag=90.0V Sample61.d

488.12118
(IC25 H21 N5 02 S2]+H)+

489.12631
(IC25 H21 N5 Q2 S2J+H)+

4875 488 488.5 489 4895 490 480.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.35. Bilesik 35¢’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¢)

"“gﬁ“t@

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 yontemine gore elde edilmis olup, etilasetat: n-hekzan (8:2)

karisimdan kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,28 g, %55.
Erime noktasi: 182 °C.

IR (cm 1) Umax 1670 (C=0 gerilim), 1594, 1539 (C=C, C=N gerilim), 1098 (C-O

gerilim).

'H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) 6 10,78 (s, 1H, -CONH); 7,88 (d, J= 8,35 Hz, 1H,
naftalen-Hs); 7,80 (d, J= 8,15 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,75-7,72 (m, 2H, benzotiyazol-Hy,
Hz); 7,55-7,34 (m, 11H, ArH); 6,99 (d, J= 7,55 Hz, 1H, naftalen-H>); 5,33 (s, 2H, -OCH,);
3,98 (s, 2H, -SCH>).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) 6 166,85 (-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-CH,); 36,24
(S-CH>).

ESI-MS (m/z): 524 [M+H]*, 546 [M+Nal".

HRMS: m/z C28H21N50,S; [M+H]*: 524,1215; bulunan 524,1213.



165

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

2-il)asetamit (37a)

N—N
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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 yontemine gobre elde edilmis olup, metanol ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,23 g, %55.
Erime noktasi: 220 °C.

IR (cm™) Umax 3268 (N-H gerilim), 1674 (C=0 gerilim), 1582, 1514, 1492, 1465
(C=C, C=N gerilim), 1056 (C-O gerilim).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,38 (s, 1H, -CONH); 7,84-7,78 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, H4); 7,52 (d, J= 2,4 Hz, 1H, naftalen-H1); 7,48-7,44 (m, 2H, naftalen-
He, tiyazol-Hs); 7,36 (t, J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-Hy7); 7,23-7,20 (m, 2H, tiyazol-Hs,
naftalen-Hs); 5,37 (s, 2H, -OCH>); 4,19 (s, 2H, -SCH>); 3,62 (s, 3H, -CH3).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH,); 30,98.

ESI-MS (m/z): 412 [M+H]*, 434 [M+Nal".

HRMS: m/z C19H17N50,S, [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)Jasetamit (38a)

RRSR ST

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 yontemine gore elde edilmis olup, kloroform:metanol (9:1) karisimdan

kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,25 g, %59.
Erime noktasi: 240 °C.

IR (cm™) Umax 3248 (N-H gerilim), 1677 (C=0 gerilim), 1584, 1513, 1488 (C=C,

C=N gerilim).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 7,86-7,79 (m, 3H, naftalen-Hs, Hs, Ha);
7,54 (d, J= 2,4 Hz, 1H, naftalen-H1); 7,50-7,47 (m, 2H, naftalen-He, tiyazol-Hs'); 7,37 (t,
J= 8,4 Hz, 1H, naftalen-Hy); 7,24-7,21 (m, 2H, tiyazol-Hs, naftalen-Hs); 5,40 (s, 2H,
-OCH>); 4,26 (s, 2H, -SCH>); 4,11-4,05 (q, J= 9,0 Hz, 2H, -CH,CH3); 1,33 (t, /=9,0 Hz, 3H,
-CH2CHs).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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 (0O-CH>); 35,89 (S-CH>); 15,00.

ESI-MS (m/z): 426 [M+H]*, 448 [M+Nal".

HRMS: m/z C0H19N50,S; [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)Jasetamit (39a)

“* 28V

CH2

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 yontemine goére elde edilmis olup, metanol ile kristallendirilerek

saflastiriimistir. Agik sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,19 g, %43.
Erime noktasi: 261 °C.

IR (cm) Umax 3278 (N-H gerilim), 1678 (C=0 gerilim), 1629, 1583, 1513, 1478
(C=C, C=N gerilim), 1054 (C-O gerilim).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,43 (s, 1H, -CONH); 7,85-7,79 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, Hs); 7,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H, naftalen-H1); 7,49-7,46 (m, 2H, naftalen-
He, tiyazol-Hs'); 7,39 (td, J1= 7,6 Hz, J1= 0,8 Hz, 1H, naftalen-Hy); 7,24 (d, J= 3,6 Hz, 1H,
tiyazol-Hs); 7,19 (dd, Ji= 9,2 Hz, Jo= 2,4 Hz, 1H, naftalen-Hs); 5,99-5,89 (m, 1H, CH,-
CH=CH,); 5,38 (s, 2H, -OCH,); 5,22 (dd, J1= 15,00 Hz, J2= 1,0 Hz, 1H, CH-CH=CHHb);
4,99 (dd, Ji= 21,0 Hz, J>= 1,0 Hz, 1H, CH2-CH=CHaHs); 4,72 (d, J= 7,0 Hz, 2H, CHa-
CH=CH.); 4,26 (s, 2H, -SCH>).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH.); 46,23; 35,95 (S-CH,).

ESI-MS (m/z): 438 [M+H]*, 460 [M+Nal".

HRMS: m/z C21H19N50,S; [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)

%Mm

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 yontemine goére elde edilmis olup, metanol ile kristallendirilerek

saflastiriimistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,28 g, %59.
Erime noktasi: 220 °C.

IR (cm 1) Umax 3243 (N-H gerilim), 1664 (C=0 gerilim), 1627, 1578, 1500, 1460
(C=C, C=N gerilim), 1063 (C-O gerilim).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,45 (s, 1H, -CONH); 7,81-7,72 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, Ha); 7,54-7,42 (m, 7H, ArH); 7,36-7,32 (m, 2H, ArH); 7,24 (d, J= 3,2 Hz,
1H, tiyazol-Hs’); 7,00 (dd, J:= 9,2 Hz, J>= 2,4 Hz, 1H, naftalen-Hs); 5,19 (s, 2H, -OCH>);
4,26 (s, 2H, -SCH.).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH.); 35,91 (S-CH.).

ESI-MS (m/z): 474 [M+H]*, 496 [M+Na]*.

HRMS: m/z C24H19N50,S, [M+H]*: 474,1058; bulunan 474,1059.
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Sekil 4.36. Bilesik 40a’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.37. Bilesik 40a’nin *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektrumu.
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Sekil 4.38. Bilesik 40a’nin 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektrumu.

| Scan ES+
100 496.37 8.10e8
497.37
- 498.37
12317 PO A
7200 11413 13725 197.37 209,40 374.42 i3k 513.37
9;.49 179.38 237.41 267.47 29541 3295034151 396.40 {545 43
b cablyacpibbeablblss syl g Lanbdlisog N Mool i i) " wstillor SR s o
O 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 435 430 475 500 525 550
Sekil 4.39. Bilesik 40a’nin kitle spektrumu.
x10 5 [C24 H19 N5 O2 52: +ES| Scan (rt: 1.014 min) Frag=90.0V Sample55.d
7 * 47410594
1.4 ([C24 H19 N5 02 S2]+H)+
1.2
14
0.8
0.6 475.10875
0.4 ([C24 H19 N5 02 52]+H)+
0.2
] 477.10603
4735 474 4745 475 4755 476 4765 477 4715

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.40. Bilesik 40a’nin HRMS spektrumu.

170



171

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

fenilasetamit (37b)

N—N
8 1 /B H 2
; 2 O\/QN)\SWN 1 5
O'O |
6 3 CH, o ¢ 4
5 4 5
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

yontemine gore elde edilmis olup, etanol ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli kristalize bir bilegiktir.
Verim: 0,27 g, %67.
Erime noktasi: 205 °C.

IR (cm™) Umax 3242 (N-H gerilim), 1677 (C=0 gerilim), 1627, 1598, 1556, 1490
(C=C, C=N gerilim), 1080 (C-O gerilim).

1H-NMR (400 MHz DMSO-ds, ppm) & 10,26 (s, 1H, -CONH); 7,84-7,78 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, H4); 7,55 (d, J= 8,4 Hz, 3H, Hy, He, naftalen-Hi); 7,48 (td, J1= 7,6 Hz,
J»= 0,8 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,39 (td, J:= 7,6 Hz, J>= 0,8 Hz, 1H, naftalen-H5); 7,30 (t,
J=8,4 Hz, 2H, Hy, Hx); 7,22 (dd, J1= 9,2 Hz, Jo= 1,8 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,06 (t, J = 7,6
Hz, 1H, H#); 5,38 (s, 2H, -OCH_); 4,09 (s, 2H, -SCH>); 3,63 (s, 3H, -CH3).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH,); 37,46 (S-CH>); 30,52.

ESI-MS (m/z): 405 [M+H]*, 427 [M+Nal".

HRMS: m/z C22H20N40,S [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)

N—N
H
O\/<N»\S/\[(N
T O
CH,
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

yontemine goére elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek saflastiriimistir. Beyaz

renkli kristalize bir bilegiktir.
Verim: 0,29 g, %69.
Erime noktasi: 180 °C.

IR (cm™) Umax 3243 (N-H gerilim), 1680 (C=0 gerilim), 1627, 1599, 1556, 1488
(C=C, C=N gerilim); 1081 (C-O gerilim).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) 10,36 (s, 1H, -CONH); 7,87-7,81 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, H4); 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 3H, H, Hg, naftalen-Hi); 7,49 (td, J; = 7,5 Hz,
J»=0,9 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,38 (td, J1 = 7,6 Hz, J,= 0,9 Hz, 1H, naftalen-H7); 7,31 (t,
J=7,6 Hz, 2H, Hs, Hx); 7,23 (dd, J1= 9,0 Hz, Jo= 2,5 Hz, 1H, naftalen-Hs); 7,06 (t, J= 7,4
Hz, 1H, Hs); 5,42 (s, 2H, -OCH>); 4,29 (s, 2H, -SCH>); 4,21-4,08 (q, J= 7,2 Hz, 2H, -
CH2CHs); 1,33 (t, J= 7,2 Hz, 3H, -CH2CHs).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CHa); 15,59.

ESI-MS (m/z): 419 [M+H]*, 441 [M+Na]".

HRMS: m/z C23H2:N40,S [M+H]*: 419,1542; bulunan 419,1536.
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Sekil 4.41. Bilesik 38b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.42. Bilesik 38b’nin *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) spektrumu.
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Sekil 4.43. Bilesik 38b’nin 13C-NMR (125 MHz, DMSO-d¢) spektrumu.

Scan ES+
100 441.40 2.84e9
442.40
457.37
419.43 ;
|458 37
7277A”‘°3:23‘z e 32‘1497"‘0209 3 23742 2734829546 32640 asgsz 41349 | | | uspag 49942
60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 250 300 320 340 60 380 400 420 440 480 480 500 -
Sekil 4.44. Bilesik 38b’nin kiitle spektrumu.
x10 5 |C23 H22 N4 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.103 min) Frag=80.0V Sample57.d
1.6 *419.15362
141 (IC23 H22 N4 02 S)+H)+
1.24
14
0.84
0.6 420.15690
0.4 ([C23 H22 N4 02 SJ+H)+
0.2, 422.15429
| ([C23 H22 N4 O2 S]+H)+

4185 419 4195 420 4205 421 4215 422 4225
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

174

Sekil 4.45. Bilesik 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)

M* YO

CHZ

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
yontemine gore elde edilmis olup, etanol:eter (9:1) karisimdan kristallendirilerek

saflastirilmistir. Sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,23 g, %53.
Erime noktasi: 156 °C.

IR (cm™) Umax 3248 (N-H gerilim), 1676 (C=0 gerilim), 1628, 1600, 1546, 1499
(C=C, C=N gerilim), 1094 (C-O gerilim).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 10,33 (s, 1H, -CONH); 7,85-7,78 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, Ha); 7,55 (d, J= 7,6 Hz, 2H, Hx, He); 7,51 (d, J= 2,0 Hz, 1H, H1); 7,47
(td, J1=7,2 Hz, J= 0,8 Hz, 1H, naftalen-He¢); 7,36 (td, J1= 7,2 Hz, J;= 1,2 Hz, 1H, naftalen-
Hy); 7,32 (t, J= 7,6 Hz, 2H, Hz, Hs); 7,18 (dd, Ji= 8,8 Hz, J>= 2,1 Hz, 1H, naftalen-Hs);
7,05 (t, J= 7,6 Hz, 1H, Hx); 5,98-5,89 (m, 1H, CH,-CH=CHaHs); 5,37 (s, 2H, -OCH,); 5,22
(d, J= 15,0 Hz, 1H, CH-CH=CHaHs); 5,02 (d, J= 15,0 Hz, 1H, CH,-CH=CH,Hy); 4,72 (d,
J=5,2 Hz, 2H, CH,-CH=CH); 4,16 (s, 2H, -SCH>).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH.); 46,19, 37,49 (S-CHa).

ESI-MS (m/z): 431 [M+H]*, 453 [M+Nal".

HRMS: m/z C24H22N40,S [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)

ov()\

TG

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
yontemine gore elde edilmis olup, asetonitril:su (9:1) karisimdan kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,32 g, %69.
Erime noktasi: 187-188 °C.

IR (cm 1) Umax 3244 (C-H), 1677 (C=0 gerilim), 1627, 1590, 1546, 1499 (C=C,
C=N gerilim), 1094 (C-O gerilim).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 10,36 (s, 1H, -CONH); 7,82-7,73 (m, 3H,
Hs, Hs, Ha); 7,57-7,53 (m, 7H, ArH); 7,45 (td, J:= 7,6 Hz, J; = 0,8 Hz, 1H, naftalen-Hs);
7,37-7,29 (m, 4H, ArH); 7,06 (t, J= 7,2 Hz, 1H, Ha’); 7,00 (dd, J:= 8,8 Hz, J,= 2,4 Hz, 1H,
naftalen-Hs); 5,21 (s, 2H, -OCH>); 4,22 (s, 2H, -SCH>).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-
CHa); 36,85 (S-CHy).

ESI-MS (m/z): 467 [M+H]*, 489 [M+Nal".

HRMS: m/z C27H22N405S [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)

N—N
H
7 ? N O\/QN»\s/\WN N
-
. o
6 3 CH; 0] N 6'
5 4

4 5'

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 ydontemine gore elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek

saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,13 g, %28.
Erime noktasi: 120 °C.

IR (cm™) umax 1682 (C=0 gerilim), 1594, 1539, 1488 (C=C, C=N gerilim), 1094
(C-O gerilim).

1H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) 6 10,79 (s, 1H, -CONH); 7,82-7,78 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, Ha); 7,67-7,65 (m, 2H, benzotiyazol-Hs, H7); 7,51-7,38 (m, 5H, ArH);
7,18 (dd, J1= 9,0 Hz, J,= 2,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 5,41 (s, 2H, -OCH,); 4,00 (s, 2H, -
SCH.); 3,69 (s, 3H, -CHs).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3, ppm) 6 166,72 (-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-CH>); 36,31 (S-CH>); 30,85.

ESI-MS (m/z): 462 [M+H]*, 484 [M+Na]*.

HRMS: m/z C23H19N50,S, [M+H]*: 462,1058; bulunan 462,1059.
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Sekil 4.46. Bilesik 37c’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.47. Bilesik 37¢’nin *H-NMR (500 MHz, CDCls) spektrumu.
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Sekil 4.48. Bilesik 37¢’nin 13C-NMR (125 MHz, CDCls) spektrumu.

486.20

07.14 2 X
50 5 50 575 B0
Sekil 4.49. Bilesik 37c’nin kuitle spektrumu.
x10 4 |C23 H19 N5 02 §2: +ESI Scan (rt: 0.103 min) Frag=90.0V Sample63.d
2.5 462.10590
{([C23 H19 N5 02 S2]+H)+
2
1.54
14 463.10820
([C23 H19 N5 O2 S2]+H)+
0.5
0 L . . l Ll . - 1 " - - I " -
461.5 462 462.5 463 463.5 464 464.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.50. Bilesik 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)

kw T@

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 yontemine gore elde edilmis olup, metanol ile

kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,21 g, %44.
Erime noktasi: 109-110 °C.

IR (cm™) Umax 1677 (C=0 gerilim), 1599, 1541, 1487 (C=C, C=N gerilim), 1086
(C-O gerilim).

1H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm) & 10,86 (s, 1H, -CONH); 7,82-7,79 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, Ha); 7,69-7,67 (m, 2H, benzotiyazol-Hs, H7); 7,52-7,39 (m, 5H, ArH);
7,18 (dd, Ji= 8,9 Hz, J»= 2,6 Hz, 1H, naftalen-Hs); 5,41 (s, 2H, -OCH,); 4,13-4,09 (q, J=
7,25 Hz, 2H, -CH,CHs); 4,00 (s, 2H, -SCH2); 1,45 (t, J= 7,25 Hz, 3H, -CH2CHs).

13C-NMR (125 MHz, CDCls, ppm) & 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-CH.); 40,17; 36,35 (S-CH2); 15,10.

ESI-MS (m/z): 476 [M+H]*, 498 [M+Na]*.

HRMS: m/z C24H21N50,S; [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)

N—N

o AN s
%ACTT

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 ydontemine gore elde edilmis olup, aseton ile kristallendirilerek

saflastiriimistir. Acik sari renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,23 g, %47.
Erime noktasi: 129 °C.
IR (cm™) Umax 3258 (N-H gerilim), 1682 (C=0 gerilim), 1592 (C=C, C=N gerilim).

!H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,69 (s, 1H, -CONH); 7,83-7,77 (m, 3H,
naftalen-Hs, Hs, Ha); 7,71-7,68 (m, 2H, benzotiyazol-Hs, Hz); 7,61-7,58 (m, 2H,
benzotiyazol-Hs, He'); 7,50 (d, J= 2,4 Hz, 1H, naftalen-H1); 7,47 (td, J1= 9,6 Hz, /= 0,8
Hz, 1H, naftalen-Hg); 7,35 (td, J1= 7,2 Hz, J>= 1,2 Hz, 1H, naftalen-H;); 7,16 (dd, J1: = 8,8
Hz, J>= 2,0 Hz, 1H, naftalen-Hs); 5,97-5,88 (m, 1H, CH»-CH=CH); 5,37 (s, 2H, -OCH>);
5,21 (dd, J:= 10,4 Hz, J>= 1,2 Hz, CH2-CH=CHaHb); 5,01 (dd, J:= 17,0 Hz, J>= 1,2 Hz, CH>-
CH=CHaHp); 4,71 (d, J= 2,2 Hz, 2H, CH2>-CH=CH); 4,18 (s, 2H, -SCH>).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 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-CH.); 46,24; 37,44
(S-CHa).

ESI-MS (m/z): 488 [M+H]*, 510 [M+Nal".

HRMS: m/z Ca5H21N50,S; [M+H]*: 488,1215; bulunan 488,1213.
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N-[Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4-fenil-5-((naftalen-2-iloksi)metil]-4H-1,2,4-

triazol-3-il)tiyo)asetamit (40c)

M%Mn%

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 yodntemine gore elde edilmis olup, kloroform ile

kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 0,35 g, % 66%.
Erime noktasi: 134 °C.

IR (cm™) Umax 1699 (C=0 gerilim), 1541, 1476 (C=C, C=N gerilim), 1085 (C-O

gerilim).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 6 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-He); 7,34-7,30 (m, 2H,
ArH); 6,98 (dd, J1= 9,0 Hz, J>= 2,0 Hz, 1H, naftalen-Hs); 5,19 (s, 2H, -OCH); 4,19 (s, 2H,
-SCH>).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 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-CH,); 36,24
(S-CHa).

ESI-MS (m/z): 524 [M+H]*, 546 [M+Nal".

HRMS: m/z HRMS: m/z C8H21Ns0,S, [M+H]*: 524,1215; bulunan 524,1211.



4.2. Biyolojik Aktivite Bulgulari

4.2.1. Kolinesteraz inhibitor Aktivite Sonuglari
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Hedef bilesiklerin ve referans olarak kullanilan donepezilin AChE ve BChE

enzim aktivitesi % inhibisyon degerleri sirasiyla Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de, ICso

degerleri Tablo 4.3'de, sunulmustur. Bilesiklerin ICso degerlerinin hesaplamalari igin

kullanilan doz-cevap egrileri ise Sekil 4.51 ve Sekil 4.52’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hedef bilesikler varliginda % asetilkolinesteraz aktivitesi.

..., |Konsantrasyon AChE . Konsantrasyon AChE
Bilesik (M) (%) Bilesik (M) (%)
100 74,119,8 35h 100 84,5+,8
13a 500 47,8+2,8 625 89,5+4,4
625 19,6%1,6 36b 100 100,519,1
14a 100 102,2+1,7 625 123,3+10,5
625 100,945,8 625 93,413,9
100 100,7+2,5 33c 312,5 98,214,7
15a 500 33,8%4,5 125 91,9+1,9
625 21,8+1,6 625 74,6%4,5
16a 100 93,1+9,1 34c 312,5 96,0£3,9
625 75,4+11,8 125 99,0+7,4
13b 100 101,8+2,6 625 59,1+7,0
625 118,047,6 35¢ 312,5 91,942,1
100 100,946,0 125 97,3%£11,3
14b 500 77,0£4,9 625 98,143,7
625 17,4+2,8 36¢ 312,5 91,8+4,5
15b 100 80,615,1 125 92,4+7,0
625 108,37,0 372 100 86,6+14,2
16b 100 100,4+3,7 625 114,615,1
625 104,0+0,2 500 112,1+7,7
100 103,216,7 38a 625 92,5+2,9
17a 625 96,317,2 100 70,5189
100 91,7+4,7 39a 500 71,8+4,5
18a 500 33,044,0 625 44,4+8,0
625 16,4+3,6 408 100 93,816,9
193 100 101,3+1,2 625 112,7+9,9
625 105,6+3,1 37b 100 99,916,4
625 47,918,5
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Tablo 4.1. (Devam) Hedef bilesikler varliginda % asetilkolinesteraz aktivitesi.

.., | Konsantrasyon AChE - Konsantrasyon AChE
Bilesik Bilesik
? (uM) (%) ? (uM) (%)
100 84,0t4,7 100 86,2110,7
20a 38b
625 61,9+2,1 625 89,116,3
100 74,315,0 100 85,3+10,9
17b 39b
625 88,416,1 625 115,246,5
100 106,0£3,0 100 104,7+7,6
18b 40b
625 104,810,4 625 111,8+10,4
19b 100 99,9t7,8 625 105,5+2,0
625 105,2+1,5 37c 312,5 107,7+2,5
20b 100 93,31t76,0 125 81,017,1
625 86,3t73,4 625 101,4+3,7
100 86,516,9 38c 312,5 104,714,0
33a 500 51,0+3,6 125 88,613,7
625 49,2+2,8 625 92,416,6
100 109,549,1 39c 312,5 100,2+11,5
34a 500 119,5+6,4 125 94,216,1
625 109,248,1 625 104,3+7,9
100 81,8+6,1 40c 312,5 89,016,1
35a 500 92,617,6 125 86,316,4
625 55,949,8 5 3,6515,3
100 84,7+12,7 2,5 3,7+1,2
36a 500 107,116,2 1,25 9,04,3
625 114,949,1 ] 0,625 13,2+2,4
Donepezil
100 82,0£15,6 0,5 13,0+1,4
33b 500 91,2+7,3 0,25 13,9+1,3
625 137,6+15,7 0,025 38,1+5,8
34b 100 82,045,6 0,001 74,0£2,3
625 107,645,7




Tablo 4.2. Hedef bilesikler varliginda % bitirilkolinesteraz aktivitesi.
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..., | Konsantrasyon BChE - Konsantrasyon BChE
Bilesik (M) (%) Bilesik (M) (%)
625 19,6%1,7 100 11,9+1,6
13a 100 84,913,2 35b 10 82,2+17,2
10 96,0£2,8 1 114,0+15,7
1 107,516,4 250 41,6%3,3
100 36,5+3,9 36b 100 45,518,0
14a 10 86,9+2,2 10 50,419,9
1 111,616,4 1 55,819,1
625 22,9+2,8 62,5 7,8+1,1
100 38,3+2,5 12,5 50,1+4,3
153 10 92,245,4 33¢ 6,2 88,315,1
1 133,9+18,4 2,5 104,6+2,0
625 75,4+11,8 125,0 25,9+4,0
16a 100 74,50,9 62,5 36,0+1,9
10 79,5£3,3 34c 12,5 55,2+8,6
1 102,1+12,2 6,2 65,8+1,9
100 50,0t16,7 2,5 100,0+1,4
13b 10 92,1+14,5 125,0 10,9+1,9
1 101,616,9 62,5 17,0+3,1
625 17,613,1 35c¢ 12,5 19,613,1
1ab 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+16,7 125,0 17,545,8
100 16,6+2,2 62,5 25,845,5
15b 10 94,9+4,7 36¢ 12,5 54,616,0
1 97,519,2 6,2 48,712,2
250 21,0£3,9 2,5 69,419,4
16b 10 52,3+2,0 625 6,0£0,8
1 71,9+10,8 100 18,3+6,8
625 61,2+9,3 37a 10 19,316,6
172 100 76,0+10,7 0.1 24,0+0,9
10 89,316,1 0.01 72,7+8,2
1 99,9+14,1 100 9,7+1,1
625 16,4+3,6 10 30,3+2,9
18a 100 44,3+12,8 38a 1 26,7+2,6
10 55,7+10,5 0,1 62,4149
1 86,619,2 0,01 76,5+£22,8
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Tablo 4.2. (Devam) Hedef bilesikler varliginda % butirilkolinesteraz aktivitesi.

..., | Konsantrasyon BChE - Konsantrasyon BChE
Bilesik (M) (%) Bilesik (M) (%)
625 29,617,4 100 18,617,2
19a 100 56,8+11,3 10 19,0+11,7
10 72,8t11,5 39a 1 14,3+12,8
1 96,4+12,1 0,1 74,4+13,2
625 45,418,0 0,01 87,318,5
20a 100 77,618,2 100 41,6+12,7
10 94,0£12,1 40a 10 79,8+14,7
1 88,1+11,6 1 70,619,7
625 22,879 625 33,1+7,9
100 73,3113,4 100 67,9+11,5
17b 10 78,0+10,0 376 10 101,0+12,0
1 95,3+12,0 1 115,8+12,9
625 53,7+12,9 625 52,616,7
100 58,1+7,1 100 53,2+4,5
18b 10 63,8+13,5 38b 10 75,0+14,0
1 80,217,4 1 84,1+11,3
100 10,9+0,7 100 21,2+9,2
19b 10 42,748,1 39b 10 46,0£13,1
1 90,7+9,8 1 84,316,6
625 23,8%5,5 100 34,9+10,3
20b 100 42,1+7,4 40b 10 44,5+5,3
10 58,0+9,5 1 64,7+3,0
1 67,1+13,2 62,5 6,1+3,3
100 27,1+6,7 37c 12,5 24,5+3,7
33a 10 66,1+6,6 6,2 55,612,1
1 114,145,7 2,5 101,5%4,1
100 18,4+6,7 125,0 21,519
10 27,816,8 62,5 22,4+1,3
34a 1 35,9+4,5 38¢ 12,5 44,3+1,1
0.1 48,8+6,8 2,5 86,1+1,1
0.01 81,519,6 62,5 4,5+2,0
100 7,414,2 39¢ 12,5 15,0+5,9
10 13,0+0,8 6,2 17,5+8,7
35a 1 15,5£1,0 2,5 47,2433
0,01 75,8+12,7 62,5 8,916,0
100 30,8%4,3 40c 12,5 20,1+8,5
36a 10 86,915,3 6,2 34,4+0,9
1 109,3+12,7 2,5 71,1£2,2




Tablo 4.2. (Devam) Hedef bilesikler varliginda % butirilkolinesteraz aktivitesi.

187

..., | Konsantrasyon BChE - Konsantrasyon BChE
Bilesik (M) (%) Bilesik (M) (%)

100 41,944,6 5 27,2+2,2
33b 10 92,2+2,7 2,5 49,0+3,4
1 95,5+£13,0 1,25 49,914,0
625 124,5+2,1 | Donepezil 0,625 81,018,0
34b 100 104,3%2,0 0,5 81,216,6
10 98,3+2,2 0,25 79,5+2,8
1 111,047,9 0,025 97,612,5




Tablo 4.3. Hedef bilesiklerinin ICso degerleri.
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N—N N—N
O I\ N [\ iy
Y QT
1 1

17-20

13-16

N—N N—N
(e 3 o A
SRS ICORE AN &
1

37-40

33-36

Bilesik R1 R2

13a -CHs

14a -CoHs S

15a -CsHs [N/>_§
16a -CsHe

13b -CHs

14b -CoHs

15b -C3Hs @é
16b -CsHe

17a -CHs;

18a -CoHs S

19a -CsHs [N/>_§
20a -CsHe

17b -CHs

18b -CoHs

19b -CsHs @?
20b -CsHe

33a -CHs;

34a -C2H5 S

35a -C3H5 [N/>_§
36a -C3He

33b -CH3

34b -CoHs

35b -CaHs @?
36b -CsHe

Donepezil

Takrin*

ICs0 (LM) £ SEM

EeAChE eqBChE SI°
301,1 273,66%46,5 1
>600 60,92+10,6 10
373,8 83,25142,1 7
>600 >600 =
>600 99,8218,3 6
554,7 54,03+£17,9 10
>600 45,37+4,8 13
>600 8,5613,2 70
>600 >600 =
573,2 32,94114,2 17
>600 108,39+36,2 6
>600 494,59+27,5 1
>600 224,72+38,4 3
>600 >600 -
>600 7,61+0,5 79
>600 20,8116,6 29
>600 28,56+10,2 21
>600 0,24+0,1 2404
>600 0,025+0,01 23686
>600 71,17+49,9 8
>600 75,99+10,1 8
>600 >600 -
>600 27,26+14,8 22
>600 11,41+2,0 53
0,0092+0,002  1,7+0,034 -
0,26-0,50 0,023-0,05 -

2 Selektif indeks [ICso(EeAChE)/ICso(eqBChE)]. Selektivite hesaplamalarinda EeAChE ICso degeri 600 UM

konsantrasyonda hesaplanmistir.
*Lit.: (314,315)



Tablo 4.3. (Devam) Hedef bilesiklerin ICso degerleri.
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O R

N—N N—N
/ \ N O\/« »\ H
o%ZASWN\RZ Z s/jof g,
1

37-40

oY

17-20

Bilesik R: R: 1Cso (M) £ SEM

EeAChE eqBChE SI?
33c -CH3 >600 12,4+0,06 48
34c -CyHs S >600 23,9+0,1 25
35¢ -CsHs @iNH >600 6,1+0,06 98
36¢ -CsHe >600 12,8+0,06 47
37a -CH3 >600 0,035+0,01 16939
38a -CoHs S >600 0,45+0,2 1333
39a -C3Hs [N/H >600 0,85+0,0 703
40a -CsHe >600 76,16+14,6 8
37b -CH3 >600 266,97+¢119,0 2
38b -CoHs >600 >600 -
39b -CsHs Q§ >600 9,75+2,6 61
40b -CsHe >600 10,75+0,8 56
37c -CH3 >600 7,2+0,03 83
38¢c -CyHs S >600 12,340,06 49
39¢ -CsHs @iNH >600 2,1+0,05 287
40c -CsHe >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 [ICso(EeAChE)/ICso(eqBChE)]. Selektivite hesaplamalarinda EeAChE ICso degeri 600 uM

konsantrasyonda hesaplanmistir.

*Lit.: (314,315)
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Konsantrasyon (uM)
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Sekil 4.51. Hedef bilesiklerin ve donepezilin AChE inhibitor etkileri icin doz-cevap

egrileri.
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Sekil 4.51. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin AChE inhibitor etkileri icin doz-
cevap egrileri.
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Sekil 4.51. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin AChE inhibitor etkileri icin doz-
cevap egrileri.



193

Bilesik 33c Bilesik 34c
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Sekil 4.51. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin AChE inhibitor etkileri igin doz-
cevap egrileri.
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Bilesik 37b Bilesik 38b
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Sekil 4.51. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin AChE inhibitor etkileri icin doz-
cevap egrileri.
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Sekil 4.51. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin AChE inhibitor etkileri igin doz-

cevap egrileri.
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Sekil 4.52. Hedef bilesiklerin ve donepezilin

egrileri.

BChE inhibitor etkileri icin doz-cevap
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Sekil 4.52. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin BChE inhibitor etkileri igin doz-

cevap egrileri.
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Sekil 4.52. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin BChE inhibitor etkileri icin doz-

cevap egrileri.
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Sekil 4.52. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin BChE inhibitor etkileri igin doz-
cevap egrileri.
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Sekil 4.52. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin BChE inhibitor etkileri igin doz-
cevap egrileri.
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Sekil 4.52. (Devam) Hedef bilesiklerin ve donepezilin BChE inhibitor etkileri icin doz-
cevap egrileri.

4.2.2. Kinetik Calismalar

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerden en glicli BChE aktivitesine sahip olan
Bilesik 35a (0,025+0,01 pM) ve Bilesik 37a (0,035+0,01 pM) igin inhibisyon
mekanizmasinin belirlenmesi amaciyla modifiye Ellman yontemi ve Dixon grafikleri
kullanilarak enzim kinetik c¢alismalari gergeklestirilmistir. Kinetik ¢alismalarda
Michaelis-Menten kinetigine gore tepkime hizindaki degisim, enzim konsantrasyonu,
sicaklik ve pH sabit tutularak, inhibitorlerin t¢ farkh konsantrasyonda (0, 0,01, 0,1 ve
1 uM) ve bes farkh substrat konsantrasyonunda (BTCh, 50-400 uM) ol¢tImistiir. Doz-
cevap egrileri, 1Cso ve Ki degerleri GraphPad Prism 8 yazilimi ile belirlenmis ve
donepezil HClI (D-6821, Sigma) referans bilesik olarak test edilmistir. Her substrat
konsantrasyonu icin, baslangi¢c hizinin (1/[V]) tersi, inhibitér konsantrasyonuna ([l])
gore cizilmistir. Elde edilen sonuglara ait Lineweaver-Burk grafikleri ve inhibisyon
sabitleri (Ki) Sekil 4.53’de gosterilmistir. Bilesik 35a ve Bilesik 37a ¢im hesaplanan
inhibisyon sabitleri (K;) sirasiyla 0,58+0,06 uM ve 1,36+0,12 uM olarak belirlenmistir.
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a) BChE
0.4
-~ BTCh, 50 uM
03 -= BTCh, 100 uM
23: - BTCh, 200 uM
é_ 0.2 -+ BTCh, 300 uM
Ki (35a) = 0.58uM| 2 —+- BTCh, 400 M
I 1 1
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5
[35a], uM
b) BChE
0.20+
g 0.15+ -e- BTCh, 50 uM
£ -= BTCh, 100 uM
én.w- -+ BTCh, 200 uM
Ki(37a) = 1.36uM = -~ BTCh, 300 uM
—+ BTCh, 400 uM

Sekil 4.53. Bilesik 35a (a) ve Bilesik 37a’nin (b) BChE inhibisyonu icin kinetik
calismalar.

4.2.3. Antioksidan Aktivite Sonuglari

Sentezlenen bilesikler arasinda en iyi BChE inhibitor aktiviteye sahip bes
bilesigin (34a, 35a, 37a-39a) antioksidan kapasiteleri DPPH testi ile
degerlendirilmistir. Referans madde olarak askorbik asit kullanilmistir. Test edilen
bilesiklerin ve askorbik asitin DPPH radikali % inhibisyon degerleri Tablo 4.4’de

verilmistir.
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Tablo 4.4. Bilesik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a’nin ve askorbik asitin % antioksidan

aktivitesi.

Bilesik 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 88,310,3

4.2.4. Sitotoksisite Calismalan Sonuglan

En ylksek BChE inhibitor aktiviteye sahip bes bilesigin noérodejeneratif
bozukluklar icin énemli bir hiicresel model olan SH-SY5Y hicrelerinin canhhgi
Uzerindeki etkileri MTT testi kullanilarak 10 uM dozda degerlendirilmistir.

Sitotoksisite galismalarinin sonuglari Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5. Bilesik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a’nin SH-SY5Y hiicre hattinda sitotoksisite
testi sonuglari.

Bilesik Canlilik (%) £ SEM (10 uM)
34a 111430
35a 98+28
37a 98+15
38a 10718
39a 8617
Donepezil 1019

4.2.5. Noroprotektif Etki Calismalari Sonuglari

H202 kaynakh hasara karsi noroprotektif etkinin degerlendirilmesi

En aktif tirevler olan Bilesik 35a ve 37a, SH-SY5Y hiicre hatti Gzerinde H;0;

kaynakli hiicre hasarindan koruma yetenekleri agisindan test edilmistir. Test sonuglari
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inhibisyon yuzdesi olarak Sekil 4.54’de ve mikroskobik inceleme goriintlleri Sekil
4.55’de sunulmustur. H20; ile muamele sonrasi %28’e disen hiicre canliligini Bilesik

35a %47, Bilesik 37a ise %54 seviyesine ylikseltmistir (*p <0,05, ** p <0,001).

150
100-
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E . * W
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© HiHHt
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&‘} QY x'g) xn‘;\
*’
& o o
N RUKY>

Sekil 4.54. Bilesik 35a ve 37a'nin SH-SY5Y hiicreleri tizerinde H;0; kaynakli hasara
karsi noroprotektif etki degerlendirme sonuclari.

A W L C

£S5

Sekil 4.55. SH-SYS5Y hiicrelerinin 24 saatteki temsili parlak alan mikroskobik
gorintileri. (A) Kontrol hiicreleri, (B) 100 uM H,0; ile muamele edilmis
hicreler (C) 100 uM H,0:; + Bilegik 35a (10 uM); (D) 100 uM H,0; + Bilesik
37a (10 uM); (E) 5 UM APi.a2 ile muamele edilmis hicreler, (F) 5 uM
AB1.22 + Bilegik 35a (10 uM); (G) 5 UM AB1.42 + Bilesik 37a (10 uM).

Amiloid B1.42 kaynakh hasara karsi néroprotektif etkinin degerlendirilmesi

Bilesik 35a ve 37a’nin SH-SY5Y hiicre hatti Gizerinde AB1-42 ndrotoksisitesine

karsi koruyucu etkileri MTT testi ile degerlendirilmistir. Test sonuclari inhibisyon
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ylzdesi olarak Sekil 4.56’da ve mikroskobik inceleme goriintileri Sekil 4.55'de
sunulmustur. AB1.42 ile muamele sonrasi %58’ diisen hiicre canliligi Bilesik 35a ve 37a

ile 6n islemden sonra sirasiyla %70 ve %65 seviyelerine yikselmistir.

1504
100+

50-

% Canlilik

Sekil 4.56. Bilesik 35a ve 37a'nin SH-SY5Y hiicreleri tizerinde ABi1-42 kaynakh hasara
karsi néroprotektif etki degerlendirme sonuglari.

4.2.6. Amiloid B1.42 Agregasyonu inhibisyon Sonuglari

En ylksek BChE inhibitor aktiviteye sahip bilesikler olan Bilesik 35a ve Bilesik
37a’nin AR agregasyonuna karsi inhibitor o6zellikleri 10 uM konsantrasyonda
belirlenmistir (Sekil 4.57). Referans olarak rifampisin kullaniimistir. Bilesik 35a ve

Bilesik 37a, AB agregasyonunu 48 saat sonunda sirasiyla %9,2 ve %9,5 oraninda

inhibe etmislerdir.
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Sekil 4.57. Bilesik 35a, 37a ve rifampisinin A agregasyonu inhibisyon sonuglari.
4.3. Molekiiler modelleme sonuglari

Tez c¢alismasi kapsaminda sentezlenen tim hedef bilesikler icinde BChE
enzimine karsi en yiksek inhibitor etkiye sahip Bilesik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39aiile 5-
naftil-1,2,4-triazol tirevleri icinden en iyi BChE inhibitor etki potansiyeline sahip
Bilesik 16b ve 19b’nin insan BChE enzimin aktif bolgesi ile olasi baglanma noktalarini
belirlemek igin molekiller modelleme ¢alismalari yapilmistir (Sekil 4.58.). Ayrica
Bilesik 35a ve 37a’nin AChE enziminin aktif bolgesi ile etkilesimlerini gostermek lizere

de molekiiler modelleme ¢alismalari gerceklestirilmistir (Sekil 4.59.).

Bilesik 34a

ALA A:328 GLU
A199  puE GLY TRP A:197
A:398 A115  A231
LEU
3 TYR
&P A128
Interactior
[ ven der waal [ Pi-allyl

Sekil 4.58. Secilen bilesiklerin BChE enzim aktif bolgesi (PDB: 4BDS) ile etkilesimlerinin
iki boyutlu gosterimi.
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Bilesik 35a

GLY TYR
A:117 TRP A'GHG AGlLl917 A:128
PH Ry =
A'SSES GLY,
’ A:115
Interactions
[ von der Woois ] A
#r-Anion [ Pramp
B 7P Tshaped
Bilesik 37a
VAL PRO
A:288 A:285 TRP

Interactions

[ van der waals [0 Fi-pi T-shaped
[ pi-sulfur [ praky

Bilesik 38a

GLY A:115
A:117

GLY
A:121
Interactions
|:| van der Waals - Pi-Pi Stacked
I:I Carbon Hydrogen Bond - Amide-Pi Stacked
|:| Pi-Sulfur

Sekil 4.58. (Devam) Secilen bilesiklerin BChE enzim aktif bolgesi (PDB: 4BDS) ile
etkilesimlerinin iki boyutlu gosterimi.
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Bilesik 39a

Interactions

[ van der waals [ Pi-Pi T-shaped
[ Pi-sulfur [ Pi-Alkyl
[0 Pi-pi stacked
Bilesik 16b
TY
A;3§2
K58 4
4 ’/ P G
AAé' 12\8 /A,S‘EQ A: 1'37
" HIS # GLV
AGHS A:4§8 A:439
_——1 A'T68
SE TRP A:440
AT 450 A:82
MET
ﬁ% A:437
Interactions
[ van der wanls B PP T-shaped
[ Prsulfur [ Pramy
B Ph stocked
Bilesik19b
TYR
A:332
PRO ’
A:285 ,

0 B

S
A:EES
;
¢
SER TRP A:440
AT A0 A2
A
AR :

Interactions
[0 van der waais B P T-shaped
B Prsufur [ pram
Il P+-ri Stacked

Sekil 4.58. (Devam) Segcilen bilesiklerin BChE enzim aktif bolgesi (PDB: 4BDS) ile
etkilesimlerinin iki boyutlu gosterimi.
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Bilesik 35a

ER

S
A:81

Interactions
[ van der Waals [ Pi-Pi Stacked
[ conventional Hydragen Bond [ Praky
[ P-Anion
Bilesik 37a
TRP
A:279
Interactions
[ van der waals [ Pi-pi tacked
[ conventional Hydrogen Bond [ Pi-Fi T-shaped
[ Pi-Anion

Sekil 4.59. Bilesik 35a ve 37a’nin AChE enzim aktif bdlgesi (PDB: 1EVE) ile
etkilesimlerinin iki boyutlu gosterimi.
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TARTISMA

5.1. Kimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu tez calismasinda 5-naftil-1,2,4-triazol ve 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol

yapisindaki bilesiklere amit yan zinciri ile benzotiyazol, tiyazol ve fenil gruplarinin

baglh oldugu literatlirde kayitli olmayan kirk yeni bilesigin sentezi gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin elde edilisine ait sentez semasi Sekil 5.1’de sunulmustur.

)J\ —> )J\ /CHs—> )J\ ~NH,

1,2 3,4

- )L/T\—»/\/&

Ry
5-12 13-20

(0] (6]
v ii iii
Ar—OH ¥ 5 0\)k o\)k NH
' Ar” O/\CH3 A H/ 2 >

21,22 23,24
0 N—NH
\)J\ \”/ ~Rr —» Ar/ \/< /&
R1
25-32 33-40

Ry—NH, —>

33-40

= §—CH3, §—c2H5, §—c3H5, §—c6H5

o Gt O

Sekil 5.1. Bilesiklerin genel sentez yontemi (Reaktifler:
(ii) NH2NH2.H,O, EtOH; (iii)

RiNCS, EtOH;

o]
Ry )J\/Cl
\N
H

a-c

N—N
/\ H
Ar/kz)\s/\L(N\Rz
1

vii 13a-20a, 13b-20b
N—N
SN
o A N
- N S/\H/ ~R
|

33a-40a, 33b-40b, 33¢c-40c

(i) H2SOs, MeOH;
(iv) TEA, EtOH:DMF;

(v) BrCH2COOC;Hs, Susuz K,COs, aseton; (vi) CICOCH,Cl, Susuz K,COs,

aseton; (vii) Susuz K2COs, aseton.
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1,2,4-Triazol halkasinin 5-numarali konumunda naftalen halkasi taslyan
turevlerin (Bilesik 13-20) sentezi icin 1-naftoik asit ve 2-naftoik asit baslangic maddesi
olarak kullanilmistir. ilk asamada, 1- veya 2-naftoik asidin metanol icerisinde derisik
sulfarik asit varhginda nukleofilik bir slbstitisyon tepkimesi sonucu metil 1-
naftalenkarboksilat (Bilesik 1) veya metil 2-naftalenkarboksilat (Bilesik 2) tlrevleri
elde edilmistir (Sekil 5.2.).

©
Qosoa"' 0SO,H
o__A OH OH
Ar” “OH r 0 r.
H” o CH, 0 ,Llj
H
©
M H'/\ 0SO,H
QO @ 0}
4\ Hy ———— A L en
ArIS07T R CH <3
/O:' H,0 Ar o 3 Ar (0]
H'®H 12
e
1 2

Sekil 5.2. Metil 1-naftalenkarboksilat ve metil 2-naftalenkarboksilatin sentez
mekanizmasi.

1,2,4-Triazol halkasinin 5-numarali konumunda naftiloksimetil grubu tasiyan
turevlerin (Bilesik 33-40) sentezi 1- veya 2-naftolden hareketle gergeklestirilmistir. 1-
veya 2-naftoliin aseton icindeki ¢Ozeltisinin susuz potasyum karbonat
katalizorliglinde etil bromoasetat ile nikleofilik stibstitlisyon reaksiyonu sonucu etil
2-(naftalen-1-iloksi)asetat (Bilesik 21) veya etil 2-(naftalen-2-iloksi)asetat (Bilesik 22)
bilesiklerine ulasiimistir (Sekil 5.3.).
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K,CO4
Ar—OH —— >  Ar—0 K

0]

— + Bu e ——— O\)J\
Ar O\K\/ A “KBr Ar” 0" CH,
21,22

Sekil 5.3. Etil 2-(naftalen-1-iloksi)asetat ve etil 2-(naftalen-2-iloksi)asetatin sentez
mekanizmasi.

Ester tlrevi bilesiklerin (Bilesik 1, 2, 21, 22) nikleofilik karakterli hidrazin
hidrat ile reaksiyonu sonucu hidrazit tlrevleri (Bilesik 3, 4, 23, 24) elde edilmistir
(Sekil 5.4.).

@

P R S
A A~ * HN—NH, @) NH,

N (uH

~NH, - )J\ _NH,

N A N
H -CH;0H/-C,HsOH N
H
3,4,23,24
07
w “ oloohe
3 24

Sekil 5.4. Hidrazit tirevlerinin sentez mekanizmasi.

Substitiie hidrazitlerin (Bilesik 3, 4, 23, 24) metil, etil, allil ve fenil
izotiyosiyanat ile katim tepkimesi sonucu karbotiyoamit tiirevleri (Bilesik 5-12, 25-32)

elde edilmistir (Sekil 5.5.).



212

H
S
5-12, 25-32
Ar:
cloos “ 00
9-12 25-28 29-32

Sekil 5.5. Karbotiyoamit tirevlerinin sentez mekanizmasi.

5-Naftil-1,2,4-triazol (Bilesik 13-20) ve 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol tiirevleri
(Bilegik 33-40) stibstitlie karbotiyoamitlerin (Bilesik 5-12, 25-32) baz katalizorliglinde
siklizasyon reaksiyonu sonucu kazanilmistir (Sekil 5.6.). Bilesik 17, 20, 33-40 numarall
bilesikler literatlrde kayith tlrevler olup, erime noktalari literatiir verileriyle uyumlu
bulunmustur. Reaksiyon ara Urinlerimiz olan Bilesik 13-16, 18 ve 19 numaral
bilesikler ise CAS numaralarina sahiptir ancak bilesiklere ait spektroskopik veri ve
literatlr bilgisi bulunmamaktadir. Bu bilesiklerin erime noktalar tayin edilmis,

yapilari IR, tH-NMR, 3C-NMR ve ESI-MS spektral verileri kullanilarak aydinlatilmistir.

Ar Ar
%N\H (\%NH >@—NH SH
O HN % oH® O\ N=(
_ e —_—
N—R, N R, N—R,
H
H\
A &S—N N—N N—NH
\ 1\ /
—_—
HO N)\SH 2 AFAN)\ Ar/QNAS
| |
Ry Ry Ry
13-20, 33-40
Ar:
07
13-16 17-20 33-36 37-40

Sekil 5.6. 4,5-Dislibstitlie-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin sentez mekanizmasi.



213

Diger taraftan, anilin, potasyum tiyosiyanat ve bromun asetik asit icinde
reaksiyonu sonucu olusan ara urinin intramolekiler siklizasyon reaksiyonu sonucu

2-aminobenzo[d]tiyazol elde edilmistir (Sekil 5.7.).

4 NH 4 NH
N_/<5|< + Br—Br ———> N%S_Br
N o - N
%
N
-HBr @/E/RH L S\>_NH2
s

Sekil 5.7. 2-Aminobenzo([d]tiyazoliin reaksiyon mekanizmasi.

Anilin, 2-aminotiyazol veya 2-aminobenzo[d]tiyazolin aseton icindeki
¢Ozeltilerinin susuz potasyum karbonat varliginda kloroasetil kloriir ile asetillenmesi

sonucu 2-kloro-N-silibstitiieasetamit tlrevleri elde edilmistir (Sekil 5.8.).

€]
(0] (0]
f\j.lz/a on” PBS | )K/
Ry=™NH, + ¢ - = Rz\ilij@ d —s RZ\N d
" i :

B O

Sekil 5.8. 2-Kloro-N-slibstitlieasetamit tiirevlerinin reaksiyon mekanizmasi.

a-c

Sentez ¢alismalarinin son agsamasinda, 5-naftil-1,2,4-triazol (Bilesik 13-20)/ 5-
naftiloksimetil-1,2,4-triazol (Bilesik 33-40) tirevleri potasyum karbonat varliginda 2-
kloro-N-siibstitiieasetamit bilesikleri ile (Bilesik a-c) slibstitiisyon reaksiyonuna
sokularak hedef bilesikler (Bilesik 13-20a, 13-20b, 33-40a, 33-40b, 33-40c)
kazanilmistir (Sekil 5.9.).
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H
N—ND OH N
/ _oH A
AI‘/QN@ Ar I}l S@
| Rl

Q N—N
! A PN
o R ——— N
Ar E s/j)( R,
1

13a-20a, 13b-20b
33a-40a, 33b-40b-33c-40c

oo oo

13-16 17-20 33-36 37-40

R, = §—CH,, 5CHg, $—C,H,, $—CoHs
. 61 O O

Sekil 5.9. Hedef bilesiklerin sentez mekanizmasi.

Sentezi yapilan hedef bilesiklerin kimyasal yapilari, erime noktalari ve %

verimleri Tablo 5.1'de sunulmustur.
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Tablo 5.1. Sentez edilen hedef bilesiklerin kimyasal yapilari, erime noktalari ve %

verimleri.
Molekiil Bilesik R: R: E.N. Verim
(2€) (%)
13a -CH3 230 65

16a -CsHs 244 77

N—N
S
N
O N TR, 13b | -CHs 223 | 80
Ry 0 14b | CHs | & 230 | 87
15b | -CsHs \© 241 72

14a | -CoHs Sj 234 53
O 15a | -CsHs : <\| 237 72

16b | -CeHs 248 66

17a | -CHs 222 79
S

18a | -CoHs j 225 83

19a | -C3Hs : <\ | 240 63

N—N
H
/N»\S/\H/N\R 20a -C5H5 250 75
OO \ T 17b | -CHs 234 50
Ry 18b | -GHs | & 236 70
19b | -CHs \© 238 48

20b | -CeHs 244 | 55

33a | -CHs S 222 | 86

34a | -GHs 225 | 79

35a | -CsHs §_<\N] 228 | 67

36a -CsHs 237 52

NN 33b | -CH 227 | 53

O oL A N Ho [ 3ab | GH, | & 227 | 67
O NTSTY R [ 35h | GoHs \© 230 |78
Ry o 36b | -CeHs 235 59

33c | CHs 167 | 62

34c -Csz S 172 46

35c | -CsHs §_<\Nj© 179 | 68

36c | -CoHs 182 | 55

37a | -CH: . 1946 | 55

38a | -CoHs 197 | 59

39a | -CoHs §_<\N] 198 | 43

40a | -CeHs 202 | 59

N—N 37b | -CHs 187 | 67

o A M N[ 38 | GHs| & 188 69
VST R 300 | i \© 189 | 53
Ry ° 40b | -CeHs 190 | 69

37c | CHs 120 | 28

38¢c -CaHs S 109-10 44
39c -C3Hs §_<\Nj© 129 47

40c -CsHs 134 66
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Tez ¢alismasi kapsaminda sentezi yapilan hedef bilesikler arasinda 33a-35a,
33b-36b, 33c, 34c CAS numaralarina sahiptir ancak bilesiklere ait spektroskopik veri
ve literatlir bilgisi bulunmamaktadir. 2-[(4-StUbstitue-5-(naftalen-1-/2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiyo]-N-slibstitlieasetamit ve 2-[(4-substitlie-5-((naftalen-1-/2-
iloksi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]-N-slibstitlieasetamit yapisindaki kirk hedef
bilesigin kimyasal yapilari IR, H-NMR, 3C-NMR, ESI-MS ve HRMS spektral analiz
verileri ile aydinlatilmistir. Spektral analiz bulgularinin sentez edilen bilesiklerin

kimyasal yapilari ile uyumlu oldugu degerlendirilmistir.

Hedef bilesiklerin IR spektrumlarinda asetamit fonksiyonel grubu lGzerinde yer
alan N-H bagina ait gerilim bantlari 3387-3243 cm™ araliginda, karbonil grubuna
(C=0) ait gerilim bantlari ise 1699-1664 cm™ araliginda gézlenmistir. Naftalen ve
triazol halkalarina ait aromatik C=C ve C=N gerilim titresimleri 1629-1445 cm
arasinda gorilmustar (Sekil 5.10.). 1100-1054 cm™ araliginda gozlenen bantlar ise

ariloksi grubu tasiyan bilesiklerimizde bulunan C-O gerilmelerine aittir.

/\ -~ VR
_ -1 IS N
1629-1445 cm /2"&\ ‘4. 3387-3243 cm'!
,\ / ,\‘N'
AN 5/\:Tﬁ",\R2
! o
R, 0/

”\/1699-1664 cm?

Selcome

13-16 17-20 33-36 37-40

Sekil 5.10. Hedef bilesiklerin IR spektrumlarinin degerlendirilmesi.

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumunda amit grubu -NH protonlari
12,58-10,26 ppm araliginda yayvan singlet olarak gozlenmistir. Bilesik 17a, 34a ve
38a’nin spektrumunda ise amit protonu ¢6zlici déteryum atomu ile yer degistirdigi
icin gozlenmemistir. Triazol halkasi 3-numarali konumuna bagl tiyoeter grubuna
komsu metilen (-SCH;) protonlari ise 4,42-3,98 ppm arasinda 2H integralinde singlet

olarak gorulmustar (Sekil 5.11.).



217

N

N—N ‘,;\‘ 12,58-10,26 ppm (s, 1H)
/ \ RN I !
Nl
Ar/kN)\S)ﬁw/\,,\Rz
| Q

4,42-3,98 ppm (s, 2H)

1

Sekil 5.11. Hedef bilesiklerin H-NMR spektrumlarinda NH ve SCH; protonlarinin
degerlendirilmesi.

5-(Naftalen-1-il)-1,2,4-triazol (Bilesik 13b, 15b, 16b) ve 5-(naftalen-1-
iloksi)metil-1,2,4-triazol yapisi tasiyan bilesiklerde (Bilesik 33-40a, 33-40b, 33-40c)
naftalen halkasinin 8-numarali konumunda yer alan proton 8,18-7,82 ppm araliginda
dublet (J=7,2-8,4 Hz) olarak gozlenirken; 13a ve 14b numarali tirevlerde naftalen
halkasinin 8-numarali protonu sirasiyla 8,02 ve 8,05 ppm’de dubletin dubleti (J;= 8,0-
7,6 Hz, J,= 2,4-1,6 Hz), 14a ve 15a kodlu tirevlerde 8,08-8,00 ppm araliginda
multiplet, 16a kodlu tiirevde ise 7,90-7,86 ppm araliginda aromatik bélgede yer alan
diger protonlar ile birlikte multiplet olarak gézlenmistir. 5-(Naftalen-1-il)-1,2,4-triazol
tirevlerinde (Bilesik 13a-15a, 13b-15b) naftalen halkasinin 4-numaral protonun
7,97-7,91 ppm arahginda dublet (J= 7,6-8,1 Hz), 16a ve 16b kodlu tirevlerde ise 7,90-
7,84 ppm araliginda multiplet olarak sinyal verdigi gorilmdistir. Bu tirevlerde
naftalen halkasinin diger protonlari 7,75-7,47 ppm araliginda diger aromatik

protonlar ile birlikte gbzlenmistir (Sekil 5.12.).
8,18-7,82
, /“ ppm
N
D
R, 0

H,, H3 Hg Hg H;
7,75-7,47 ppm

Sekil 5.12. 5-(Naftalen-1-il)-1,2,4-triazol tirevleri *H-NMR spektrumlarinda naftalen
halkasi protonlarinin degerlendirilmesi.

5-(Naftalen-1-iloksi)metil-1,2,4-triazol tirevlerinde (Bilesik 33a-36a, 33b-36b,
33c-36¢) naftalen halkasinin 5-numarali protonu 7,89-7,69 ppm araliginda dublet

olarak sinyal vermistir. Naftalen halkasinin 2-numarali protonu 33a-35a kodlu
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bilesiklerde tiyazol halkasinin 5-numarali protonuile birlikte 7,29-7,19 ppm araliginda
multiplet olarak; 36a, 33b-35b, 33c-36¢ kodlu bilesiklerde 7,23-6,99 ppm arali§inda
dublet (J= 7,3-7,7 Hz); 36b kodlu bilesikte ise bu proton diger aromatik protonlar ile
birlikte 7,07-7,05 ppm araliginda multiplet olarak sinyal vermistir. Bu tirevlerde
naftalen halkasinin diger protonlarinin ise 7,59-7,34 ppm arasinda sinyal verdikleri

gozlenmistir (Sekil 5.13.).
8,18-7,82 ppm
/—L
N—N ’
O\/QN»\SWN \R
| 2
R, 0

7,89-7,69 ppm \~ 7,29-6,99 ppm

H3’ H4’ HG’ H,
7,59-7,34 ppm

Sekil 5.13. 5-(Naftalen-1-iloksi)metil-1,2,4-triazol tirevleri *H-NMR spektrumlarinda
naftalen halkasi protonlarinin degerlendirmesi.

5-(Naftalen-2-il)-1,2,4-triazol yapisi tasiyan tirevlerde (Bilesik 17a-19a, 17b-
19b), naftalen halkasinin 1-numarali protonu 8,29-8,09 ppm araliginda singlet olarak,
5-numarali protonu 7,82-7,71 ppm araliginda dubletin dubleti (/;=8,0-8,8 Hz, J,=1,6-
2,0 Hz) olarak belirlenmistir. 20a ve 20b kodlu bilesiklerde ise 1-numarali proton diger
aromatik protonlar ile birlikte 7,90-7,86 ppm araliginda multiplet, 5-numarali proton
7,75 ppm’de dublet (J=7,6-8,0 Hz) olarak sinyal vermistir. Bu tirevlerde naftalen

halkasinin diger protonlari ise 8,09-7,29 ppm civarinda sinyal vermistir (Sekil 5.14.).

8,29-809ppm~ \  N—N
8 -1

/ N\ N
) N\
7 N)\S/\[( R2
|
6 3 Ry (0]

2 -
7,90-7,71 ppm ‘_/

H; H, Hg H; Hg
8,09-7,29 ppm

Sekil 5.14. 5-(Naftalen-2-il)-1,2,4-triazol turevleri *H-NMR spektrumlarinda naftalen
halkasi protonlarinin degerlendirilmesi.
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5-(Naftalen-2-iloksi)metil-1,2,4-triazol yapisindaki bilesiklerde (37a-40a, 37b-
40b, 37¢-39c¢) naftalen halkasinin 8-, 5- ve 4-numarali konumundaki protonlar 7,87-
7,72 ppm araliginda 3H integralinde multiplet, 40c kodlu bilesikte ise aromatik
bolgedeki diger protonlar ile birlikte 7,79-7,68 ppm araliginda multiplet olarak
gozlenmistir. Naftalen halkasinin 1-numarali konumunda bulunan proton 37a-39a,
39b, 40b ve 39c kodlu bilesiklerde 7,54-7,50 ppm araliginda dublet (/= 2,0-2,4 Hz),
40a, 37b, 38b, 40b ve 37c-40c kodlu bilesiklerde aromatik protonlarla birlikte 7,61-
7,38 ppm civarinda multiplet sinyal vermistir. Naftalen halkasinin 7-numarall
konumundaki proton 37a ve 38a kodlu bilesiklerde 7,36 ppm ve 7,37 ppm’de triplet
(J= 8,4 Hz), 39a, 37b-39b, 39c kodlu bilesiklerde 7,39-7,35 ppm araliginda tripletin
dubleti (J:= 7,2-7,6 Hz, J,= 0,8-1,2 Hz) olarak ve 37c, 38c ve 40a-c kodlu bilesiklerde
diger aromatik protonlarla birlikte 7,52-7,32 ppm araliginda gozlenmistir. Naftalen
halkasinin 3-numarali konumundaki proton 37a ve 38a kodlu bilesiklerde 7,24-7,20
ppm araliginda multiplet, diger 5-(naftalen-2-iloksi)metil-1,2,4-triazol tilirevlerinde
(Bilesik 39a, 40a, 37b-40b, 37¢c-40c) ise 7,23-6,99 ppm araliginda dubletin dubleti (J:=
8,8-9,2 Hz, J,= 1,8-2,6 Hz) olarak gozlenmistir. Bu tlirevlerde halkanin 6-numarall

konumundaki proton ise 7,54-7,42 ppm civarinda sinyal vermistir (Sekil 5.15.).

7,61-7,38 ppm

8 o1

N—N
H
ey 0 [ N
7,39-7,35 ppm 7\ \/QN)\S/\W “R,
\3 I
s ) R, (0]
5 4

7,54-7,42 ppm J \\¢ 7,24-6,99 ppm

H4, Hs, Hg
7,87-7,68 ppm

Sekil 5.15. 5-(Naftalen-1-iloksi)metil-1,2,4-triazol tirevleri *H-NMR spektrumlarinda
naftalen halkasi protonlarinin degerlendirilmesi.

1,2,4-Triazol halkasinin 5-numarali konumunda naftalen ve amit koprisine
bagl tiyazol halkasi tasiyan numaral bilesiklerde (Bilesik 13a-20a) tiyazol halkasinin
5-numarali konumunda yer alan proton 7,26-6,97 ppm araliginda dublet (J= 3,2- 3,6
Hz), tiyazol halkasinin 4-numarali konumunda yer alan proton diger aromatik

protonlarla birlikte 7,64-7,25 ppm araliginda multiplet, 17a-19a kodlu bilesiklerde ise
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4-numarali konumda yer alan proton 7,59-7,48 ppm araliginda dublet (J= 3,2-3,6 Hz)
olarak gozlenmistir. 1,2,4-Triazol halkasinin 5-numarali konumunda naftiloksimetil
yapisi ve amit koprisiine bagh tiyazol halkasi tasiyan numarali bilesiklerde (Bilegik
33a-35a, 37a, 38a) ise tiyazol halkasinin 5-numarali protonu diger aromatik halka
protonlari ile birlikte 7,29-7,00 ppm araliginda multiplet, 36a, 39a ve 40a kodlu
bilesiklerde ise 7,25 ppm ve 7,24 ppm’de dublet (J= 3,2-3,5 Hz), tiyazol halkasinin 4-
numarali konumunda yer alan proton ise 7,59-7,34 ppm araliginda diger aromatik

halka protonlari ile birlikte multiplet olarak gdzlenmistir (Sekil 5.16.).

N—N
7,26-6,97 ppm

A~ N s
AT s/\[( U\j
R, 0 N

4
7,64-7,00 ppm )

Sekil 5.16. Tiyazol halkasi tasiyan tirevlerin *H-NMR spektrumlarinda tiyazol halka
protonlarinin degerlendirilmesi.

Amit koprisine bagl benzo[d]tiyazol halkasi iceren tiirevlerde (Bilesik 33c-
39c) benzotiyazoliin 4- ve 7-numarali konumunda yer alan protonlar 7,71-7,65 ppm
araliginda multiplet, 40c kodlu bilesikte diger aromatik halka protonlari ile birlikte
7,61-7,49 ppm araliginda multiplet; benzo[d]tiyazol halkasinin 5- ve 6-numarall
konumlarinda yer alan protonlara ait sinyaller ise 7,61-7,39 ppm araliginda multiplet

olarak gozlenmistir (Sekil 5.17.).

N—N
PN N
N s. /N

Ar s/ﬁ( 7,71-7,65 ppm

N D=

Ry 0] N R

a) , & 7,61-7,39 ppm
7,71-7,65ppm__J °~

7,61-7,39 ppm

Sekil 5.17. Benzo[d]tiyazol halkasi tasiyan turevlerin 'H-NMR spektrumlarinda
benzo[d]tiyazol halka protonlarinin degerlendirilmesi.

Amit koprisiine aromatik halka olarak fenil bagli tiirevlerde (Bilesik 13b-20b,
33b-40b), fenil halkasinin 2- ve 6-numarali konumunda yer alan protonlara ait

sinyaller 7,68-7,43 ppm araliginda aromatik bolgede yer alan diger protonlar ile
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birlikte multiplet olarak gézlenmistir. Fenil halkasinin 4-numaral konumunda yer alan
proton ise 7,08-7,06 ppm araliginda triplet (J=7,2-7,6 Hz), 19b kodlu bilesikte
multiplet olarak gézlenmistir. Fenil halkasinin 3- ve 5-numarali konumunda yer alan
protonlar 13b-16b kodlu bilesiklerde 7,31-7,25 ppm aralig§inda 2H integralinde
multiplet, 17b-20b, 33b-35b, 37b-39b kodlu bilesiklerde ise 7,32-7,30 ppm araliginda
2H integralinde triplet (J= 7,2-8,4 Hz), 36b ve 40b kodlu bilesiklerde ise diger aromatik
protonlar ile birlikte 7,59-7,29 ppm araliginda multiplet olarak belirlenmistir (Sekil
5.18.).

K-A761739ppm

S/ﬁf 759725ppm
761739ppm"/) \

7,08-7,06 ppm

7,59-7,25 ppm (t, 1H, J= 7,2-7,6 Hz)

Sekil 5.18. Fenil substitienti tasiyan tirev 'H-NMR spektrumlarinda fenil halka
protonlarinin degerlendirilmesi.

1,2,4-Triazol halkasinin 5-numarali konumunda naftiloksimetil yapisi tasiyan
bilesiklerin (Bilesik 33a-40a, 33b-40b, 33c-40c) 'H-NMR spektrumunda naftalen
halkasinin 1-/2-numarali konumuna bagli -OCH; protonlarina ait sinyaller 5,49- 5,19

ppm arasinda 2H integralinde singlet olarak gozlenmistir (Sekil 5.19.).

N—N
I\ H
Oo-- N
Ar” NAN)\S/\H/ \Rz
|

‘j Rl ©
5,49-5,19 ppm (s, 2H)

Sekil 5.19. 5-Naftiloksimetil-1,2,4-triazol turevleri H-NMR spektrumlarinda OCH>
protonlarinin degerlendirilmesi.

1,2,4-Triazol halkasinin 4-numarali konumunda metil sibstitlienti tasiyan
tirevlerde (Bilesik 13a-b, 17a-b, 33a-c, 37a-c) -CHs protonlan 3,73-3,40 ppm
araliginda 3H integralinde singlet; etil stbstitlienti tasiyan tirevlerde (Bilesik 14a,
14b, 18a, 18b, 34a-c, 38a-c) -CH; protonlari 1,45-1,22 ppm araliginda 3H integralinde
triplet (J= 7,2-9,0 Hz), -CH, protonlari 4,21-3,75 ppm araliginda 2H integralinde
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kuartet (J= 7,2-9,0 Hz), 18b kodlu bilesikte ise -CH, protonlari, -SCH; protonlari ile
birlikte multiplet; allil stibstitlienti tasiyan tiirevlerde (Bilesik 15a-b, 19a-b, 35a-c,
39b)-CH= protonlari 6,07-5.59 ppm araliginda 1H integralinde multiplet, =CH;
protonlari 5,40-5,16 ppm ve 5,15- 4,92 ppm araliginda 1H integralinde iki ayri dublet
(/= 10,0-10,5 Hz, CH=CHaHp), (J= 10,4-17,2 Hz, CH=CHsHp), 39a ve 39c kodlu
tlrevlerde ise =CH; protonlari 5,22 ppm ve 5,01- 4,99 ppm araliginda 1H integralinde
iki ayri dubletin dubleti (/;=10,4-15,0 Hz, J>= 1,0-1,2 Hz CH=CHaHy), (/:=17,0-21,0 Hz,
J>=1,0-1,2 Hz, CH=CHaHp),-CH2 protonlariise 4,78-4,35 ppm araliginda 2H integralinde
dublet (J= 2,2-7,0 Hz); fenil stibstitlienti tasiyan tlrevlerde (Bilesik 16a-b, 20a-b, 36a-
¢, 40a-c)ise fenil halkasina ait protonlar diger aromatik protonlar ile birlikte 7,90-7,06

ppm araliginda gozlenmistir (Sekil 5.20.) (Sekil 5.21.).

R, 0
Bilesik R1 ppm

133, 13b,

17a, 17b, -CH3 3,73-3,40 (s, 3H)
33a-¢, 37a-c

143, 14b, -CH>CHs 1,45-1,22 (t, 3H, J=9,0-7,2 Hz)
3::2 ;:'_c ~CH,CHs 4,21-3,75 (q, 2H, J=9,0-7,2 Hz)

15a. 15b -CH2CH=CH; 4,78-4,35 (d, 2H, J=7,0-2,2 Hz)

19a' 19b' -CH,CH=CH.H,  5,40-5,16 (d, 1H, J=10,5-10,0 Hz)

? 2277 _CHaCH=CH.H,  5,15-4,92(d, 1H, J=17,2-10,4 Hz)

35a-c, 39b

-CH,CH=CH; 6,07- 5.59 (m, 1H)
1643, 16b,
2043, 20b, @ 7,90-7,06 (m)
36a-c, 40a-c

Sekil 5.20. 1,2,4-Triazol halkasinin 4-numarali konumundaki siibstitlientlerin
'H-NMR spektrum verileri.
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N—N

H
0\/<N»\S/\H/N\Rz
N
TR
4,71-4,72 (2H, d, J = 2,2-7,0 Hz) CH, H,

l 5,97-5,88 (1H, m)

5,22 ppm (1H, dd, J;=15,0-10,4 Hz, J,=1,0-1,2 Hz)
5,01-4,99 ppm (H, dd, J;,=17,0-21,0 Hz, J,=1,0-1,2 Hz)
39a ve 39c

Sekil. 5.21. Bilesik 39a ve 39c bilesiklerinin H-NMR spektrum degerlendirilmesi.
Hedef bilesiklerin 13C-NMR spektrumunda asetamit karboniline ait karbon
166,83- 165,39 ppm araliginda; 1,2,4-triazol halkasinin 5-numarali karbonu 155,53-
152,81 ppm araliginda, 1,2,4-triazol halkasinin 3-numarali karbonu 153,26-149,71
ppm araliginda gozlenmistir. Bilesiklerin spektrumlarinda aromatik halkalara ait
karbonlar 140,16-120,78 ppm civarinda; kiikirt atomuna komsu metilen karbonu

(-SCH_) ise 38,08-35,39 ppm araliginda sinyal vermistir (Sekil 5.22.).
153,26-149,71 ppm
155,53-152,81 ppm, ';l_N

f\ss,os-ss,sg ppm
H

/éx &\ SN N

Ar N S R,

| AN
Rl ‘\OI‘
“\___166,83-165,39 ppm

Sekil 5.22. Hedef bilesiklerin 3C-NMR spektrum verilerinin degerlendirilmesi.

5-(Naftalen-1-iloksimetil)-1,2,4-triazol yapisi tasiyan tlrevlerde (Bilesik 33a-
36a, 33b-36b, 33c-36¢) naftalen halkasinin 1-numarali karbonu ve 5-(naftalen-2-
iloksimetil)-1,2,4-triazol yapisi tasiyan tirevlerde (Bilesik 37a-40a, 37b-40b, 37c-
40c)naftalen halkasinin 2-numarali karbonu 152,97-151,43 ppm araliginda, bu
tirevlerde oksijen atomuna baglh metilen karbonu (-OCH,) 60,88-59,83 ppm

araliginda sinyal vermistir (Sekil 5.23.).
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Sekil 5.23. 5-(Naftalen-1-iloksimetil)-1,2,4-triazol ve 5-(naftalen-2-iloksimetil)-1,2,4-
triazollerin 3C-NMR spektrum verilerinin degerlendirilmesi.

Amit koprusine tiyazol halkasinin bagli oldugu tiurevlerde (Bilesik 13a-20a,
33a-40a) tiyazol halkasin 2- ve 5-numarali konumunda bulunan karbonlar sirasiyla
158,38-157,74 ve 114,26-113,54 ppm araliginda, 4-numarali konumda bulunan
karbon ise 133,72-131,11 ppm araliginda diger aromatik karbonlar ile birlikte
gozlenmistir (Sekil 5.24.).
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Sekil 5.24. Tiyazol halkasi tasiyan turevlerin 13C-NMR spektrumunda tiyazol halkasinin
degerlendirilmesi.

1,2,4-Triazol halkasinin 4-numaral konumunda metil sibstitlienti tasiyan
turevlerde (Bilesik 13a, 13b, 17a, 17b, 33a-c, 37a-c) metil karbonu 32,01-30,59 ppm
araliginda; etil slibstitlienti tasiyan tlirevlerde (Bilesik 14a, 14b, 18a, 18b, 34a-c, 38a-
¢) metilen karbonu 40,22-39,99 ppm ve metil karbonu 15,59-15,00 ppm araliginda;
allil tasiyan tirevlerde (Bilesik 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
halkasinin 4-numarali konumuna bagh metilen karbonu 47,95-46,23 ppm araliginda;
fenil halkasi tasiyan tirevlerde (Bilesik 16a, 16b, 20a, 20b, 36a-c, 40a-c) ise halkaya

ait karbonlar diger aromatik karbonlar ile birlikte gozlenmistir (Sekil 5.25.).
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Bilesik R1 ppm
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35a-¢c, 39a-c

Sekil 5.25. 1,2,4-Triazol halkasi tasiyan bilesik 13C-NMR spektrumlarinda 4-numarali
konumunda yer alan sibstitlientlere ait veriler.

Bilesik 13b-20b, 33a-40a, 33b-40b, 33¢-40c’nin Elektrosprey iyonizasyon (ESI)
yontemi ile alinan kitle spektrumlarinda, molekiler iyon pikleri ayni zamanda temel
pik olup kararli yapidadir ve parganlanma urlnleri tespit edilmemistir. Bilesiklerin
kitle spektrumlarinda goézlenen [M+H]* ve/veya [M+Na]* pikleri molekul agirhklarini

dogrulamaktadir (Sekil 5.26.).

H

N—N N—N
N\ H e I\ H T
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Sekil 5.26. Hedef bilesiklerin kiitle spektrumunda gozlenen molekiiler iyon pikleri.

Bilesik 13a-20a’nin ESI teknigi ile alinan kitle spektrumlarinda ise molekiiler
iyon piklerinin ([M+H]* ve/veya [M+Na]*) yani sira karbonil karbonu ile azot atomu
arasindaki bagin kopmasi sonucu olusan iyonlara pikler gézlenmistir (Sekil 5.27) (Sekil

5.26.).
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Sekil 5.27. Bilesik 13a-20a’nin kiitle spektrumunda 6ngorilen pargalanma Grinleri.

Tez kapsaminda elde edilen hedef bilesiklerin (Bilesik 13a-20a, 13b-20b, 33a-
403, 33b-40b, 33c-40c) HRMS spektrumlariincelendiginde, spektrumlarda bilesiklerin
kimyasal yapilariile uyumlu olarak molekiiler iyon pikleri [M+H]* ve kikiirt atomunun

izotopu nedeniyle molekdler iyon pikinin %5’i oraninda [M+H]*2 pikleri g6zlenmistir.
5.2. Biyolojik Aktivite Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tez calismasi kapsaminda sentezi yapilan hedef bilesiklerin kolinesteraz
enzimleri tGizerindeki inhibitor aktiviteleri referans bilesik olarak donepezil kullanilarak
Ellman testi ile spektrofotometrik olarak tayin edilmistir. Bilesiklerin kolinesteraz
inhibitor aktivite sonuclari degerlendirildiginde, bilesiklerin hicbiri test edilen en
yiksek derisim olan 600 uM konsantrasyonda bile AChE enzimine karsi inhibitor etki
gostermezken, sentezlenen tilirevlerin ¢ogu, BChE enzimine karsi orta ile yiksek

inhibitor etki sergiledikleri gértulmustir.

BChE inhibitor aktivite verileri degerlendirildiginde, 5-naftiloksimetil-1,2,4-
triazol tarevleri (33a-40a, 33b-40b, 33¢-40c) 5-naftil-1,2,4-triazol tirevlerine (13a-
20a, 13b-20b) kiyasla daha yilksek inhibitor aktivite gostermektedir. Tim bilesikler
icinde en yliksek BChE inhibitor etkiye sahip bilesikler 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol
tlrevleri arasinda amit yan zincirinde tiyazol halkasi tasiyan Bilesik 35a (ICso=

0,025+0,01 pM, Slsche= 23686) ve 37a (ICso= 0,035+0,01uM, Sleche= 16936)’dir.
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Referans ilac olarak kullanilan ve BChE enzimine karsi orta derecede inhibitor etkiye
sahip donepezil (AChE 1Cs0= 0,0092 uM; BChE ICs0= 1,7 uM) ve AChE enzimine kiyasla
BChE enzimine karsi daha yiksek afinite sergiledigi bilinen takrin (AChE 1Cso= 0,24-
0,50 uM; BChE ICso= 0,023-0,05 uM) ile kiyaslandiginda Bilesik 35a ve 37a’nin giglu
ve selektif BChE enzim inhibitér etki sergiledikleri degerlendirilmistir. inhibitér
aktivite sonuglari bakimindan bu bilesikleri, amit yan zincirde tiyazol tasiyan ve yiksek
BChE inhibitor etki ve segicilik indeksine sahip Bilegik 34a (ICso= 0,24+0,1 UM, Slgche=
2404), 38a (ICso= 0,45+0,20 puM, Slpche= 1333) ve 39a (ICso= 0,85+0,0 uM, Slsche= 703)
takip etmektedir. Bilesik 33a, 36a ve 40a yan zincirde tiyazol grubu tasimalarina
ragmen BChE enzimine karsi kayda deger bir etki gostermemekle birlikte tiyazol
grubunun yiksek BChE inhibitor aktivite icin 6nemli oldugu degerlendirilmistir. Genel
olarak yan zincirdeki tiyazol grubu yerine benzotiyazol grubunun getirilmesi BChE
inhibitor aktivite kaybina neden olmasina karsin, bu grup bilesiklerden Bilesik 39c
(ICso= 2,140,05uM, Slgche= 287), 40c (ICso= 4,5%0,03uM, Slgche= 134), 35¢ (ICso=
6,1+0,06uM, Slgche= 98) ve 37c¢ (ICso= 7,2+0,03uM, Slsche= 83) segcici ve giiclii BChE
inhibitor etki gostermektedir. Diger benzotiyazol tiirevleri olan Bilesik 33c, 34c, 36¢
ve 38cise 12,3 uM ile 23,9 uM arasinda degisen ICso degerleriyle zayif inhibitor etki
gostermistir. Yan zincire fenil grubunun getirilmesi BChE inhibitor aktivitenin 6nemli
Olclide azalmasina neden olmaktadir. Yan zincirinde fenil halkasi tagiyan tlrevlerden
Bilesik 39b (ICso= 9,75+2,6 uM, Slsche= 61), 40b (ICso= 10,7510,8 puM, Slacne= 56) ve
36b (ICso= 11,41+ 2,0 uM, Slgche= 53) orta diizeyde BChE inhibitor etki sergilerken,

fenil halkasi tasiyan diger tirevlerde aktivite gortilmemistir.

5-Naftil-1,2,4-triazol  tilrevlerinin  BChE inhibitor aktivite sonuclari
degerlendirildiginde, Bilesik 16b ve 19b diginda tiirevlerin higbiri BChE enzimine karsi
dikkate deger bir inhibitor aktivite gostermemektedir. Bu tiirevler icinde en yiiksek
inhibitor etkiye sahip bilesikler amit yan zincirinde fenil grubu tasiyan Bilesik 16b
(ICs0=8,56%3,2 puM, Slgcne= 70) ve 19b (ICso= 7,61+0,5 uM, Slache= 79)"dir.

Aktivite sonuclari genel olarak degerlendirildiginde bilesiklerin cogu BChE

enzimine karsi selektif inhibitor aktivite gosterirken, AChE enzimine karsi kayda deger
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bir aktivite gostermemistir. Yapi-aktivite iliskileri goz dntinde bulunduruldugunda, 5-
naftiloksimetil-1,2,4-triazol tlirevleri 5-naftil-1,2,4-triazol tlirevlerine gore daha
ylksek aktiviteye sahiptir. Naftalen halkasinin triazol halkasina 1- veya 2- numarali
konumdan sibstitisyonu durumunda belirgin bir aktivite farki ortaya ¢itkmamistir.
Aktivite Gizerine 1,2,4-triazol halkasinin 5-numarali konumunda bulunan oksimetilen
koprisinin (-OCHz-) BChE inhibitor etki icin dnemli oldugu degerlendirilmis ve bu
grubu tasimayan tirevlerde BchE inhibitor aktivitenin 6nemli derecede dustligi
gozlenmistir. 5-Naftiloksimetil-1,2,4-triazol tlirevlerinin amit yan zincirine bagl
gruplara gore BChE inhibitor aktivite sonuglarinda farklihklar gézlenmektedir. Amit
yan zincirinde tiyazol halkasi tasiyan tirevlerde (33a-40a) yiiksek aktivite gdzlenirken,
tiyazol yerine benzotiyazol halkasinin getirilmesi (33c-40c) durumunda inhibitor
aktivitenin diistugl goézlenmistir. Yan zincirde fenil grubu tasiyan tiirevierde ise (33b-
40b) inhibitor etkinin yliksek oranda azaldigl veya ortadan kalktig tespit edilmistir.
1,2,4-Triazol halkasinin 4-numarali konumuna bagli stibstitlientlerin aktiviteye katkisi
incelendiginde ise genel olarak metil, etil ve allil stibstitlie tlirevlerin daha yuksek
inhibitor etki sergiledikleri; 4-numarali konuma fenil gelmesi durumunda ise

aktivitenin azaldig1 gortlmektedir.

En glicli BChE inhibitor etkili tirevler olan Bilesik 35a ve 37a icin enzim
inhibisyon tipinin belirlenmesi amaciyla enzim kinetigi calismasi yapilmis, Ellman
yontemi ve Dixon grafikleri ile enzim inhibisyonunun kinetigi arastirilmistir. Elde
edilen sonuclara gore bilesiklerin enzim-substrat kompleksine ve serbest enzime esit
sekilde baglandigl ve non-kompetetif inhibitor 6zellik gosterdikleri tespit edilmistir.
Bilesik 35a ve 37a’nin inhibisyon sabitleri (K;i) sirasiyla 0,58+0,06 uM ve 1,36+0,12 uM

olarak belirlenmistir

Tez calismamizda en yiiksek BChE inhibitor etkiye sahip bilesikler olan 34a,
35a, 37a, 38a ve 39a'nin antioksidan aktiviteleri referans olarak askorbik asit
kullanilarak, 100 uM konsantrasyonda DPPH testi ile spektrofotometrik olarak
degerlendirilmistir. Test edilen hedef bilesiklerin %34,0 ile %45,8 arasinda degisen

radikal temizleme aktivitesine sahip oldugu gorilmustir. Test edilen bilesiklerin
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referans olarak kullanilan askorbik asit ile kiyaslandiginda kayda deger antioksidan

etki gosterdikleri tespit edilmistir.

Yiksek BChE inhibitor aktivite gostermesi nedeniyle segilen bes bilesigin
(Bilesik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a) hiicre canliig Uzerindeki etkileri MTT deneyi
kullanilarak SH-SY5Y insan noroblastoma hiicreleri tizerinde 10 uM konsantrasyonda
degerlendirilmistir. Bilesiklerin uygulandigl hiicrelerde 24 saat sonunda hiicre
canhhginin % 85 lzerinde oldugu gozlenmistir. Boylece bilesiklerin sitotoksik etki

gostermedigi in vitro olarak kanitlanmistir.

Kolinesteraz enzim inhibisyon ¢alismalarinin sonucuna goére en yiksek aktivite
gosteren Bilesik 35a ve 37a enzim inhibisyon kinetikleri, néroprotektif etkileri ve AB
inhibitor aktivitelerinin tayini amaciyla secilmistir. Bu bilesikler, éncelikle SH-SY5Y
insan noroblastoma hicrelerini H,0, kaynakh hiicre hasarindan koruma yetenekleri
acisindan test edilmistir. 24 saat boyunca 100 uM H;0; uygulandiktan sonra kontrol
grubuna kiyaslandiginda %28 seviyesine diisen hiicre canliigi, 10 uM test bilesikleri
uygulamasindan sonra Bilesik 35a ve 37a igin sirasiyla %47 ve %54 seviyesinde
bulunmustur. Sonug olarak s6z konusu iki bilesigin in vitro olarak H,0, toksisitesini

onemli 6lclide azaltarak hiicresel hasari dnleyebilecegi gdsterilmistir.

Bilesik 35a ve 37a’nin AP norotoksisitesine karsi koruyucu etkilerini incelemek
amaciyla yapilan ¢alismada, SH-SY5Y insan ndéroblastoma hiicreleri 24 saat boyunca 5
UM AB1.42ile muamele edilmistir. Kontrol grubuna kiyasla %58 seviyesine disen hiicre
canhhgr 10 uM Bilesik 35a ve 37a ile muamele sonrasinda sirasiyla %70 ve %65
seviyelerinde bulunmusturdur. Test sonuclari gore bilesiklerin amiloid kaynakli

norotoksisiteye karsi koruyucu etkilerinin oldugu degerlendirilmistir.

Bilesik 35a ve 37a, AB1.42 agregasyonunu inhibe etme yetenekleri referans
bilesik olarak rifampisin kullanilarak, Tiyoflavin T testi ile degerlendirilmistir. 10 uM
konsantrasyonda test edilen Bilesik 35a ve 37a, 48 saatin sonunda sirasiyla %9,2 ve

%9,5 oraninda AP agregasyon inhibisyonu olusturdugu bulunmustur.
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5.3. Molekiiler Modelleme Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin AChE ve BChE enzimlerinin aktif bolgesi ile
olasi etkilesimlerini ve bilesik-enzim arasindaki baglanma modlarini belirlemek lizere
AutoDock4.2  programi  kullanilarak  molekiler  modelleme  ¢alismalari
gerceklestirilmistir. Bu amacla Protein Data Bank’tan AChE enzimi icin 1EVE, BChE

enzimi i¢in 4BDS kodlu proteinler segilmistir.

Yiritilen kolinesteraz inhibisyon galismalarina gore BChE enzimi Uzerinde
etkili bulunan Bilesik 34a, 35a, 37a, 38a ve 39a, 16b ve 19b molekiiler modelleme
calismalari ile BChE enziminin aktif bolgesi ile etkilesimlerinin incelenmesi igin
secilmistir. Elde edilen molekiler modelleme sonuclari in vitro kolinesteraz aktivite

sonuglarini desteklemektedir.

En yiksek aktiviteye sahip Bilesik 35a ve 37a’nin BChE enziminin aktif bolgesi
ile etkilesimi incelendiginde, bilesiklerin birbirine benzer baglanma modlarina sahip
olduklari gorilmustir. Her iki bilesikte de naftalen halkalarinin acil baglama bolgesine
yerlestigi ve bu bdlgede yer alan, substrat speksifikligi acisindan dnemli aminoasit
olan Trp231ile n-mt ve acil baglama bolgesinde yer alan Leu286 ile m-alkil etkilesimleri
yaptigi gbzlenmistir. Bilesiklerin BChE'ye karsi segici inhibitor etkiye Trp231 ve Leu286
ile yaptiklar etkilesimlerin neden oldugu degerlendirilmistir. Ayrica her iki tlrevde
de naftalen halkalarinin Phe329 ile m-m etkilesimi yaptigi tespit edilmistir. Buna ek
olarak, en aktif tiirev olan Bilesik 35a’nin kolin baglanma bdlgesinde bulunan Trp82
ile triazol ve tiyazol halkalari aracihg ile mt-it etkilesimi, Ala328 ve periferik anyonik
bolgedeki 6nemli aminoasitler olan Phe329 ve Try332 ile allil zinciri araciligi ile mt-alkil
etkilesimi ve katalitik bolgede yer alan His438 ile karbonil oksijeni arasinda hidrofobik
etkilesimler yaptigi belirlenmistir. Bilesik 37a’nin ise kolin baglama bélgesinde yer
alan Ala328 ile triazol halkasi tizerinden m-alkil etkilesimi, His438 ile tiyazol halkasi

Uzerinden -1t ve m-kiikirt etkilesimleri yaptigi gozlenmistir (Sekil 5.28.).
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Sekil 5.28. Bilesik 35a ve 37a’nin BChE enzim (PDB: 4BDS) aktif bolgesi ile
etkilesimlerinin lg¢ boyutlu gosterimi.

Bilesik 34a (ICso= 0,24 uM) ve 38a’nin (ICso= 0,45 uM) BChE enzimine karsi
inhibitor etkileri Bilesik 35a ve 37a ile kiyaslandiginda yaklasik 10 kat azalmistir.
Bilesik 34a’nin modelleme sonuglarina bakildiginda, Trp231 ile naftalen halkasi nt-nt
etkilesimi, Ala328 ile triazol halkasi mt-alkil etkilesimi ve Trp82 ile tiyazol halkasI n-rt
etkilesimi yapmaktadir. Bilesik 38a ise naftalen lzerinden Leu286 ile -t etkilesimi,
Trp82 ile tiyazol Uzerinden m-m  ve m-silfiir etkilesimlerine girmektedir. Bu
bilesiklerde gozlenen aktivite kaybina PAS’daki Phe329 ve Tyr332 aminoasitleri ile
etkilesimin ortadan kalkmasinin neden olabilecegi disinilmustir. Bilesik 39a’nin
(ICs0= 0,85 uM) sonuglari incelendiginde ise substrat spesifikligi acisindan 6nemli olan
ve acil baglama bolgesinde yer alan aminoasitler ile etkilesime girmedigi gorilmustir.
Bu durum Bilesik 39a’da aktivite kaybi ve dislk segiciligin nedeni olabilecegi seklinde

yorumlanmistir (Sekil 5.29.).
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Sekil 5.29. Bilesik 34a, 38a ve 39a’nin BChE enzim (PDB: 4BDS) aktif bolgesi ile
etkilesimlerinin Ui¢c boyutlu gosterimi.

5-Naftil-1,2,4-triazol tirevlerinde gbézlenen (Bilesik 13a-20a, 13b-20b) aktivite
kaybinin agiklanabilmesi i¢in bu seriden BChE lizerinde en aktif tlrevler olan Bilesik
16b ve 19b’nin molekiiler modelleme galismalari gergeklestirilmistir. Bilesik 16b’nin
Phe329 ile triazol halkasi Gizerinden, Tyr332 ile fenil halkasi tizerinde, Trp82 ve His438
ile amit yan zincirine bagh fenil Gzerinden mt-mt etkilesimi yaptigi goriilmustir. Bilesik
19’un modelleme sonuglarina bakildiginda, triazol halkasinin Phe329 ile -1t , Ala328
ile rt-alkil etkilesimi, naftalen halkasinin Tyr332 ile rt-it etkilesimi yaptigi; allil ve amit
yan zincirine bagh fenil grubunun ise Trp82 ile etkilestigi gozlenmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde, 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol tlrevlerinde (Bilesik 34a, 35a,
37a, 38a ve 39a) naftalen halkasi acil baglama bolgesine yonlenerek bu bolgede yer
alan Trp231, Leu286 ile etkilesirken; -OCH»- koprisinin olmadigl Bilesik 16b ve
19b’de naftalen halkasi PAS bolgesi ile etkilesime girmektedir (Sekil 5.30.). inhibitér
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aktivitedeki bu azalmanin bilesiklerin agil baglama bolgesi ile etkilesime girmemesi ile
iliskili olabilecegi degerlendirilmistir.
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Sekil 5.30. Bilesik 16b ve 17b’nin BChE enzim (PDB: 4BDS) aktif bodlgesi ile
etkilesimlerinin lg¢ boyutlu gosterimi.

Bilesiklerin hi¢ birinde AChE enzimine karsi inhibitor etki gozlenmemistir. Bu
durumun aciklanabilmesi icin Bilesik 35a ve 37a’nin AChE enziminin aktif bolgesi ile
etkilesimleri incelenmistir. Elde edilen sonuclar degerlendirildiginde, iki bilesiginde
tiyazol halkasinin azotu ile Tyr121 arasinda hidrojen bagi, Trp279 ile naftalen halkasi
Uzerinden m-1t etkilesimi ve PAS bolgesinde bulunan diger aminoasitler olan Asp72,
Tyr334 ile de hidrofobik etkilesimler yaptigi gozlenmistir. Ayrica kolin baglama
bolgesinde bulunan Phe330 ile Bilesik 35a’nin allil grubu (izerinden, Bilesik 37a’nin
ise triazol halkasi Uzerinden m-nt etkilesimine girdigi goriilmektedir. Genel olarak
etkilesimler degerlendirildiginde bilesiklerin enzimin PAS bdélgesine yerlestigi, aktif
bolgenin bogaz kisminda yer alan ve aktif bolge gecidini daraltan Phe330 ve Tyr121
ile etkileserek enzimin katalitik aktif bolgesine ulasamadiklari degerlendirilmis, bu
nedenle AChE enzimine karsi inhibitor etkiye sahip olmadiklari degerlendirilmistir

(Sekil 5.31.).
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Sekil 5.31. Bilesik 35a ve 37a’nin AChE enzim (PDB: 1EVE) aktif bolgesi ile
etkilesimlerinin Gic boyutlu gosterimi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda, secici BChE inhibitor etki gostermesi beklenen
5-naftil-1,2,4-triazol ve 5-naftiloksimetil-1,2,4-triazol halkalarina amit yan zinciri ile
benzotiyazol, tiyazol ve fenil gruplarinin bagh oldugu kirk yeni bilesik tasarlanmis ve
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari ¢esitli spektral yontemler ile
aydinlatiimis ve EeAChE ve eqBChE inhibitor aktiviteleri Ellman yontemi kullanilarak
test edilmistir. Elde edilen sonuglara gore, sentezlenen bilesiklerin ¢ogu segici BChE
inhibitor aktivite sergilerken, hicbiri AChE enzimi Uzerinde inhibitor aktivite
gostermemistir. Hedef bilesikler arasinda Bilesik 35a (ICso= 0,025+ 0,01 uM) ve 37a
(0,03540,01 uM) giicli ve selektif BChE inhibitor etki gostermistir. Bu tirevleri, 0,24
ile 0,85 uM ICso degerleri ile Bilesik 34a, 38a ve 39a takip etmektedir. Bilesik 35a ve
37a’nin inhibisyon tipini belirlemek amaciyla enzim kinetik calismalari yapilmis ve bu
tirevlerin non-kompetetif bir mekanizma ile BChE enzimini inhibe ettikleri
belirlenmistir. Ayrica, Bilesik 35a ve 37a’nin, APi-42 agregasyonu Uzerine inhibitor
potansiyelinin oldugu, H.0; ve ABi.s; tarafindan indiiklenen hiicre hasarina karsi
kayda deger noroprotektif aktiviteye sahip olduklari yapilan biyolojik aktivite
¢alismalari ile gosterilmistir. Bilesiklerin AChE ve BChE enzimlerinin aktif bolgesi ile
olasi etkilesim modlarinin belirlenmesi amaciyla molekiiler modelleme ¢alismalari
yapiimistir. Biyolojik aktivite sonuclarindan yola cikarak en aktif tirevlerin BChE
enzimi ile baglanma modlari belirlenmis ve bu molekiillerin in vitro inhibitor aktivite
sonuclarina uygun olarak enzimin aktif bolgesindeki dnemli aminoasit kalintilariyla

etkilesimler sergiledigi gértulmastir.

Biyolojik aktivite ve molekiiler modelleme calisma sonuclari, Bilesik 35a ve
37a’nin AH’nin geg evre tedavisi igcin umut verici cok hedefli bilesikler olabilecegini
gostermektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak Bilesik 35a ve 37a oncu bilesikler olarak
belirlenip, uygun molekiiler modifikasyonlar yapilarak yeni bilesiklerin tasarlanmasi,
sentezlenmesi ve in vitro ve in vivo biyolojik aktivite calismalarinin yapilmasi

amaclanmaktadir.
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