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YAYIMLAMA VE FIKRI MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamim veya herhang
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma
iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari
disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamammin ya da bir boliimiiniin
gelecekteki calismalarda (makale, Kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarmin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin
tek vetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve

sahiplerinden yazili izin aliarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve

istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.
Yiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda

Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yionerge” kapsaminda tezim asagida

¢
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lirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. "
o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir.
o Tezimle ilgili gizlilik karari verilmistir. ©
05/09/2018
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Merve ZENGIN

"“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erigsime A¢ilmasina lliskin Yonerge "

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmas: veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismarinmin Gnerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun gorisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki
yil stire ile tezin erigime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir,

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullamldigi, heniiz makaleye doniigmemis veya patent gibi
yontemlerle korunmamus ve internetten paylasiimast durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkant
olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda te= damismaninin Snerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun
goriigii vizerine enstitii veya fakilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayi asmamak iizere tezin erigime
agtlmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. I. Ulusal ¢ikarlar: veya guvenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglk vb.
konulara iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigit kurum tarafindan veriliv * Kurum ve
kuruluglarla yapilan isbirligi protokolii ¢ercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili
kurum ve kurulusun onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriigii iizerine iniversite yonetim kurulu tarafindan
verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstiti veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar
cercevesinde muhafaza ediliv, gizlilik kararmm kaldirilmast halinde Te- Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez damsmanmmin onerisi ve enstitii anabilim dalmn uygun goriisi tizerine enstitii veya fakiilte yonetim
kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Zengin, M., Bazi Benzotiyazol Tiirevleri Uzerinde Calismalar, Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programm Y iiksek
Lisans Tezi, Ankara 2018. Bu ¢alismada, fenil halkasinin 4 numarali konumunda
sibstitue piperazin ve azol yapilari tasiyan 2’si literatiirde kayith (Bilesik 2a, 21)
toplam 15 adet 2-(4-substitliefenil)benzo[d]tiyazol tiirevinin sentezi yapilarak, beta
amiloid fibril olusumu ve asetilkolinesteraz-butirilkolinesteraz enzimleri Uzerindeki
inhibitor aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin sentezinde baslangi¢c maddesi olarak
kullanilan 4-slbstitiebenzaldehit tirevleri (Bilesik 1a-0), 4-florobenzaldehidin ¢esitli
piperazin ve azol tdrevleri ile potasyum karbonat katalizorliigiinde reaksiyona
sokulmasi sonucu elde edilmislerdir. Bu bilesiklerin o-aminotiyofenol ile muamele
edilmesi sonucu hedef bilesikler olan 2-(4-stibstitliefenil)benzo[d]tiyazol tiirevlerine
(Bilesik 2a-o0) ulasilmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin (Bilesik 2a-0) fiziksel
ozellikleri belirlenmis, yapilar1 IR, *H-/**C-NMR, kiitle spektroskopisi yontemleri ve
elementel analiz sonuglar1 yardimiyla aydinlatilmistir. Hedef bilesiklerin (Bilesik 2a-
0) beta amiloid fibril olusumu ve asetilkolinesteraz-butirilkolinesteraz enzimleri
Uzerindeki inhibitor aktiviteleri sirasiyla Tiyoflavin T ve Ellman yontemleri
kullanilarak incelenmis olup, sonuglar referans bilesik olan donepezil
karsilastirilmistir. Bilesiklerin beta amiloid fibril olusumu {izerindeki inhibitor
aktiviteleri incelendiginde, fenil halkasinin 4 numarali konumunda sirasiyla
imidazol, triazol ve benzimidazol halkalarini tasiyan Bilesik 2m-o’nun donepezilden
daha gucli inhibitor etki gosterdikleri belirlenmistir. Ayrica aktivite sonuglari
piperazin halkasinin 4 numarali konumundaki stbstitientin biyiikligiinin s6z
konusu inhibitor aktivite Uzerinde etkili oldugunu goéstermistir. Diger taraftan,
bilesiklerin higbirinin asetilkolinesteraz-butirilkolinesteraz enzimleri tizerinde kayda

deger inhibitdr etki gostermedikleri saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzotiyazol, Alzheimer, beta amiloid, asetilkolinesteraz,

butirilkolinesteraz

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmektedir (Proje no: THD-
2018-16569).
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ABSTRACT

Zengin, M., Studies on Some Benzothiazole Derivatives, Hacettepe University,
Institute of Health Sciences, MS Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara
2018. In this study, fifteen 2-(4-substitutedphenyl)benzo[d]thiazole derivatives
carrying substituted piperazine and azole moities at the 4 position of phenyl ring
were synthesized, of which two had been reported in literature (Compounds 2a,2l)
and their inhibitory activities on beta amyloid fibril formation and
acetylcholinesterase- butyrylcholinesterase enzymes were investigated. 4-Substituted
benzaldehyde derivatives (Compounds l1a-0) used as starting compounds were
obtained by the reaction of 4-fluorobenzaldehyde with various piperazine and azole
derivatives in the presence of potassium carbonate. Then substituted benzaldehyde
derivatives were treated with o-aminothiophenol to obtain the target compounds, 2-
(4-substitutedphenyl)benzo[d]thiazole derivatives (Compounds 2a-0). The physical
properties of the target compounds (Compounds 2a-0) were determined. Their
structures were elucidated by using spectral methods (IR, *H-/**C-NMR, ESI-MS)
and elemental analysis results. Inhibitory activities of the target compounds
(Compound 2a-0) on beta amyloid fibril formation and acetylcholinesterase-
butyrylcholinesterase enzymes were evaluated using Thioflavin T and Ellman
methods, respectively and the results were compared to reference compound
donepezil. When the inhibitory activities on the beta amyloid fibril formation of the
compounds were examined, it was found that Compound 2m-o carrying imidazole,
triazole and benzimidazole rings, respectively at the 4 position of phenyl ring
showed stronger inhibitory effect than that of the donepezil. Furthermore, the results
of the activity showed that the size of the substituent at 4 position of the piperazine
ring is effective on the inhibitory activity. On the other hand, none of the compounds
were found to have a significant inhibitory effect on acetylcholinesterase-

butyrylcholinesterase enzymes.

Keywords: Benzothiazole, Alzheimer, beta amyloid, acetylcholinesterase,
butyrylcholinesterase

This study is supported by Hacettepe University Scientific Research Fund (Project no: THD-2018-16569).
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Benzotiyazol halkasinin nitrolanmasi.
Benzotiyazol halkasinin agilasyonu.

Benzotiyazol halkasinin rediiksiyonu.

2-Amino-6-slbstitiebenzo[d]tiyazol tlrevlerinin 2-bromo-1-(4-
stbstituefenil)etanon tirevleri ile reaksiyonu.

Benzotiyazol halkasi.

2-Metil-6-iyodobenzo[d]tiyazol.
2-[(Benzo[d]tiyazol-2-il)iminometil]fenol.
4-Amino-2-(fenilamino)tiyazol-5-il-(benzo[ d]tiyazol-2-il)metanon.
2-(4-Substittiefenil)-6-substitliebenzo[d]tiyazol turevleri.
2-(4-Metilaminofenil)-6-metil-benzo[d]tiyazol.
2-(4-Aminofenil)-4-floro-benzo[d|tiyazol.
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N-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-ilmetilen]-6-siibstitiiebenzo
[d]tiyazol-2-amin tiirevleri.

Benzhidril-1 H-imidazol-1-karboksilat ve siibstitiebenzhidril-1H-

triazol tiirevleri.
2-(4-Aminofenil)benzo[d]tiyazol.

2-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il]-3-(6-siibstitiiebenzo[ d]tiyazol-
2-il) tiyazolidin-4-on tiirevleri.

2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-3-siibstitiieakrilonitril tiirevleri.

2-Merkaptobenzo[d]tiyazol’iin  kiitle  spektrumunda  goriilen

parcalanmalar.

N-(Tiyofen-2-ilmetilen)benzo[d]tiyazol-2-amin’in kiitle spektrumun

da goriilen pargalanmalar.

3-(1-Benzilpiperidin-4-il)-1-(2-metilbenzo[ d]tiyazol-6-il)propan-1-
on hidroklortir.
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Takrin, S-allil/-proparjil sistein ve benzotiyazol yapilarini tasiyan
trihibrit bilesikler.

N-[4-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenoksi)butil]-1,2,3,4-tetrahidro
akridin-9-amin.

N-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenil/benzil]-6-(1,2,3,4-tetrahidro
akridin-9-ilamino)hekzanamit tiirevleri.

(E)-2-[(Benzo|[d]tiyazol-2-ilimino)metil]-4-siibstitiiefenol tiirevleri.

Alkil  substitie  1-[1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilamino]-1-
oksopentan-2-ilkarbamat tlrevleri.

Alkil/haloalkil stbstitlie 1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilkarbamat
tirevleri.

1-Siibstitiiefenil-3-(6-stibstitiiebenzo[ d]tiyazol-2-il)iire tiirevleri.

N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(4-metil/klorobenzil)piperazin-1-il]
asetamit tiirevleri.

2-(6-Nitrobenzo[ d]tiyazol-2-ilamino)-2-oksoetil-4[2-(dimetilamino)
etil|piperazin-1-karboditiyoat.

N-(5,6-Dimetoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(siibstitliepiperazin-1-il]
asetamit tiirevleri.

6-Iyodo-2-(4-siibstitiiefenil )benzo[ d]tiyazol tiirevleri.
2-[(4-Nonsiibstitiie/stibstitlie)fenil ]-6-metilbenzo[ d]tiyazol tiirevleri.
2-[(3-Iyodo-4-amino)fenil]-6-[benzo[d]tiyazol-2'-il)benzo[d]tiyazol.
['8F]2-(4-Florofenil)-6-metilbenzo[d]tiyazol.
['*F]2-[(4-Metilamino)fenil]-6-(2-floroetoksi)benzo[d]tiyazol.

['2°1] 6-1yodo-2-[5-(tiyofen-2-il)tiyofen-2-il]benzo[d]tiyazol.
['2°1]4-(6-1yodobenzo[d]tiyazol-2-il)diazenil-N,N-dimetil benzamin.

N-(4-Siibstitiiebenziliden)-6-metoksibenzo[ d|tiyazol-2-amin
tiirevleri.

2 Numaralt konumda metilen/benziliden malononitril grubu tagiyan
6-(dimetilamino)benzo[d]tiyazol tiirevleri.

1-Siibstitiieagil-3-(5-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)tiyoiire tiirevleri.
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5-[2-(Benzo[d]tiyazol-2-ilamino)etil ]-4-(siibstitiiebenzilidenamino)-
4H-1,2 4-triazol-3-tiyol tiirevleri.

2-Amino-6-siibstitiiebenzo[d]tiyazol tiirevleri.

4-Fenil-6-/7-/8-siibstitlie-2 H-pirimido[ 2, 1-b]benzo[d]tiyazol-2-on
tiirevleri.

2'-(benzo|d]tiyazol-2-iltiyo)metil-siibstitiiespiro[ indolin-3,5'-tiyazol
[4,3,h]1,3,40ksadiazol-2-on tlirevleri.

3-(6-Florobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[ (4-metoksifenilamino)metil |
kinazolin-4(3H)-on.

2-[(1-(Stubstitiiefenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo|benzo[d]
tiyazol tiirevleri.

6-Kloro-N-(6-fenoksi)-1,2,4-triazolo[3,4,b]-1,3,4-tiyadiazol-3-il)
benzo[d]tiyazol-2-amin ve 6-kloro-N-[5-(2,4-diklorofenil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il]benzo[d]tiyazol-2-amin.

2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-florobenzo[d]tiyazol.
2-(3-Amino-4-metilfenil)benzo[d]tiyazol.

N-(5-Bromopiridin-2-il)-2-[6-(2-kloroasetamido)benzo[d]tiyazol-2-
iltiyo]asetamit.

1-(4-Siibstitliefenil)-3-(6-triflorometoksibenzo[d]tiyazol-2-il)iire
tiirevleri.

(E)-1-(2-Metoksi-4-hidroksibenziliden)-2-(6-florobenzo[ d]tiyazol-
2-il)hidrazin.

N-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenil]-2-(4-metilpiperazin-1-il) asetamit.

2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-N'-(3-siklohekzil-4-feniltiyazol-2(3 H)-
iliden) asetohidrazit.

(E)-1-(3,4-Dihidroksibenziliden)-2-(benzo[ d]tiyazol-2-il) hidrazin.

1-(Furan-2-karbonil)-N-(6-nitrobenzo[ d]tiyazol-2-il)-piperidin-4-
karboksamit.

1-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-5-[4-siibstitiiepiperazin/piperidin-1-il]
pentan-1-on tiirevleri.

N-(5,6-Dimetilbenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-siibstitliepiperazin-1-il)
asetamit tiirevleri.
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2-[(1-Siibstitiiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[ d]tiyazol
tiirevleri.

7-Kloro-N-[ 1-(7-kloro-6-florobenzo[ d|tiyazol-2-il)-5-siibstitiie
fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-6-floro-5-nitrobenzo| d]tiyazol-2-
amin tiirevleri.

N-(2-Siibstitlieamidobenzo| d]tiyazol-6-il)-5-nitrofuran-2-
karboksamit tiirevleri.

(£)-3-(Stibstitliebenzo[ d]tiyazol-2-ilamino)-3-metiltiyo-1-
siibstitiiefenilprop-2-en-1-on tlirevleri.

2-[(6-Etoksibenzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil]benzo[d]tiyazol.

5-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-3-[(2-metil-4-nitrofenilamino)metil]-1,3,4-
oksadiazol-2(3 H)-tiyon.

2-(4-Etilpiperazin-1-il)benzo[d]|tiyazol.
2-[(3-(1H-Imidazol-4-il)propoksi)(fenil)metil |benzo[ d]tiyazol.

2-Merkaptobenzo[d|tiyazol ve 2-[2-(dimetilamino)etiltiyo]benzo
[d]tiyazol.
1',5'-Dimetil-3 H-spiro(benzo[d]tiyazol-2,3'-indol)-2"-on.

(£)-N-[(Benzo[d]tiyazol-5-i1lamino)(siibstitiiefenilamino)metilen]
benzamit tiirevleri.

2-(2-Stibstitiiebenzo[ d]tiyazol-6-ilamino)benzoik asit tiirevleri.

S-(Siibstitiiefenil)-5-(triflorometil) benzo[d]tiyazol-2-karbotiyoat

tirevleri.

3-(Stibstitiiebenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(siibstitiiefenil )tiyazolidin-4-on
tiirevleri.

7-[4-(Benzo[d|tiyazol-2-il)piperazin-1-il]-1-metil-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik  asit ve 7-[4-(benzo[d]|tiyazol-2-
il)piperazin-1-il]-4-okso-1-vinil-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-
karboksilik asit.

3-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-N-(stibstitiiebenziliden)-sikloalkiltiyofen-2-
amin tiirevleri.

6-Metil-2-[(1-asetil-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin-3-il]Jaminobenzo[ d]
tiyazol.
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N-(6-Klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-4-(4-(dimetilamino)fenil )-6-metil-
2-0kso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamit.

AChE ve BChE enzimlerinin aktif bolgeleri.
APP’den AP olusumu.

Hiperfosforilasyona ugramis ve mikrotiibiillere karsi afinitesini
kaybetmis tau proteinleri

NMDA reseptor antagonisti memantin.

Bilesiklerin genel sentez semasi.

4-Siibstitiiebenzaldehit tlirevlerinin sentez mekanizmasi.
4-(Substitlefenil)benzo[d]tiyazol tirevlerinin sentez mekanizmasi.
Bilesik 1g’nin IR spektrumu.
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1. GIRIS

Alzheimer hastaligi (AH), merkezi sinir sisteminin gesitli bolgelerinde geri
doniisiimsiliz noron kayiplar ile ortaya ¢ikan, bilissel islevlerde azalma ile karakterize
kronik, ilerleyici ndrodejeneratif bir hastalik olup, antik Yunan ve Roma ¢aglarindan
beri bilinmekte olan demansin en sik goriilen tipidir (1-3). Merkezi sinir sisteminde
presenil demansa ait doku lezyonlari, ilk kez 1906 yilinda Alman psikiyatrist Alois
Alzheimer tarafindan tanimlamistir. Alzheimer, siddetli bellek problemleri olan ve
beklenmedik bir sekilde 6len 51 yasindaki Auguste Deter isimli hastada yaptigi 6lim
sonrasi inceleme sonucunda beyinde atrofi, serebral kortekste sinir hiicrelerinin disinda
ve ¢evresinde yogun birikimler, sinir hiicrelerinin igerisinde biikiilmiis iplikcikler tespit
etmistir. Bu tespitler bugiin AH’nin karakteristik 6zellikleri olarak bilinmektedir (4, 5).
AH’nin erken tanisinin saglanmasi ve etkin tedavinin yiiriitiilebilmesi i¢in hastaligin
patofizyolojisinin aydinlatilmasi gerekmektedir. Hastaligin patofizyolojisi ile ilgili
bircok hipotez bulunmakla beraber, patogenezi tam olarak agiklanamamaktadir (6).
Kolinerjik sistem (7), beta amiloid (AB) protein (8), tau protein, oksidatif stres (9),
inflamasyon (10) ve toksik metal iyonlar1 (11) AH’nin olusumunu ve ilerlemesinin
sebeplerini agiklayan baslica hipotezlerdir. Bu hipotezler dogrultusunda kolinerjik
bilesiklerle beyindeki kolinerjik fonksiyonlarin arttirilmasi (12), AP agregat olusumunun
inhibe edilmesi (13), tau protein hiperfosforilasyonunun azaltilmasi (14) hastaliga
yonelik temel tedavi yaklasimlarini olusturmaktadir. Ayrica norepinefrin, serotonin ve
glutamat gibi diger ndrotransmitterlerin eksikliklerinin giderilmesi (15), serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif hasarin iyilestirilmesi (16) ve beyinde olusan
inflamasyonun o6nlenmesi (17) AH’y1 tedavi etmek igin gelistirilmekte olan diger
yaklagimlardir. AH’nin tedavisine yonelik c¢alismalar, oncelikle kolinerjik iletimin
diizenlenmesini saglayan kolinesteraz (ChE) inhibitorleri Uzerinde yogunlasmis ve bu
caligmalar sonucu gelistirilen takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin sirasiyla
1993, 1996, 2000 ve 2001 yillarinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onay almistir (18) (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. FDA tarafindan onaylanan kolinesteraz inhibitorleri.

ChE inhibitorleri tizerinde yapilan ilk ¢alismalarda gelistirilen bilesiklerin sadece
kolinerjik fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesi amaciyla AH’nin  semptomatik
tedavisinde kullanilabilecegi diisiintilmistiir (19). Ancak asetilkolinesterazin (AChE),
AP agregatlarinin olusumu ve depolanmasi ile ilgili kolinerjik olmayan sekonder
fonksiyonlara sahip oldugunu ve senil plak gelisiminin erken asamalarinda rol
oynayabilecegini ortaya koyan bir¢ok arastirma sonucunda, kolinerjik hipotez ile AP
protein hipotezinin birbirinden bagimsiz disiiniilemeyecegi anlagilmistir (20-22). Bu
bilgiler 1s181inda, ChE inhibitorlerinin nikotinik reseptorler araciligi ile ndroprotektif etki
gOstermelerinin  yan1 sira  muskarinik reseptorleri  stimile ederek ndorotrofik
rejenerasyonu arttirdiklari ve ayrica amiloid prekursor protein (APP) ile AB olusumunu
dizenledikleri saptanmistir (23, 24). Cok etmenli bir hastalik oldugunun ortaya
konmasindan sonra, AH tedavisinde coklu hedefe yonelik ilag gelistirme stratejileri
kullanilarak gerek ChE gerekse AP agregasyon inhibitdr aktiviteye sahip yeni

molekdiller iizerindeki ¢aligsmalar yogunlagmistir (22, 25, 26).



AH tedavisinde kullanilmakta olan ilaglar sadece hastaligin semptomlarini
hafifletmeye y0Onelik olup, hastaligin ilerlemesini durduran bir ilag heniz
gelistirilememistir. Ayrica, hali hazirda kullanilmakta olan ilaglar klinik kullanimlarini
kisitlayan yan etkiler gostermektedirler. Bu nedenle, AH’nin tedavisinde kullanilmak
Uzere daha guclu ve yan etkisi daha az olan giivenilir ilaglarin kesfine yonelik bilimsel
calismalar 6nemini korumakta ve yogun bir sekilde devam etmektedir (25, 27-29).

Heterosiklik halkalar, biyolojik etkili bilesiklerin tasarlanmasinda ana yap1 olarak
siklikla kullanilmaktadirlar (30). Heterosiklik kondanse bir halka olan benzotiyazol,
antibakteriyel (31), antifungal (32), antimalaryal (33), antiprotozoal (34), antidepresan
(35), antikonvulsan (36), antiinflamatuvar-analjezik (37), antidiyabetik (38), antiviral
(39), antihistaminik (40), antikanserojen (41), antitiberkiler (42), antioksidan (43) ve
anti-Alzheimer (2, 28, 44-46) etkileri nedeniyle ilag¢ gelistirme ¢alismalarinda ¢ok sik
kullanilan bir yapidir.

Benzotiyazol halkas1 tasiyan bilesiklerin, diisiik kolinerjik ndrotransmitter
seviyesi ile AP agregatlarinin olusumu ve birikiminin sebep oldugu ndrodejeneratif
bozukluklara karsi etkili oldugu yapilan ¢esitli caligmalarla ortaya konmustur (47-50)

Benzotiyazol halkasinin 2 numarali konumunda bulunan yan zincirde karbamat,
iire ve amit yapisi tasiyan cesitli bilesiklerle yapilan calismalarda, bilesikler gerek
AChE-butirilkolinesteraz (BChE) gerekse AP agregasyon inhibitor aktiviteleri yoniinden
incelenmis ve bazi bilesiklerin takrin, donepezil, kurkumin referans bilesiklerinden daha
gliclii etki gosterdikleri bulunmustur (50-54).

Ayrica benzotiyazol halkasinin takrin ile bir arada bulundugu hibrit yapidaki bazi
bilesiklerin dikkate deger AChE ve A agregasyon inhibitor etki gosterdiklerini bildiren
cesitli calismalar bulunmaktadir (2, 55, 56).

Ote yandan, benzotiyazol ve piperazin halkalarmin bir arada bulundugu cesitli
bilesiklerin giicli AChE inhibitér etki gosterdiklerini ortaya koyan c¢alismalar
bulunmaktadir (51, 52).

Daha 6nce Anabilim Dalimizda gergeklestirilen calismalarda, benzimidazol ve
bazi azol halkalarimin birlikte bulundugu cesitli 2-(4-slbstittuefenil)benzimidazol

tirevlerinin sentezleri yapilarak, AChE-BChE ve AP agregasyon inhibitor aktiviteleri



incelenmis ve serideki bazi bilesikler her iki aktivite yoniinden de kayda deger
bulunmustur (57).

AH’nin patolojisinde bir diger énemli bulgu ise; merkezi sinir sisteminde yaygin
olarak bulunan ve uyarict bir nérotransmitter olan glutamat dizeyinin N-metil-D-
aspartik asit (NMDA) reseptoriinin stimiilasyonu ile artmasi sonucu, noronal hicre
6lumlerinin meydana gelmesidir. Bu nedenle AH’nin tedavisi icin NMDA reseptor
antagonisti olarak etki gostermesi beklenen bazi bilesikler gelistirilmistir. Bunlardan
sabeluzol benzotiyazol halkasi tasiyan bir bilesiktir (58, 59) (Sekil 1.2).

Benzotiyazol halkasi tagiyan bir ilag etkin maddesi olan Riluzol, merkezi sinir
sisteminde glutamaterjik norotransmisyonu engelleyerek etki gésteren noroprotektif bir
bilesik olup, Amyotrofik Lateral Skleroz hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (49)
(Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Riluzol ve sabeluzol.

Ayrica bazi benzotiyazol tiirevlerinin AP agregatlarina olan yiksek afiniteleri
sebebiyle, AB plaklarin teshisi ve hastaligin tedavi siirecinde plak seviyelerinde meydana
gelen degisikliklerin Glgiilebilmesinde radyodiagnostik amagla kullanilabilecekleri
bildirilmistir. Bu amagla gelistirilen bilesiklerin tasarlanmasinda prototip bilesik olarak,
AP plaklarina segici olarak baglanarak plaklarin goriintiilenmesinde kullanilan ve yiiksek
konsantrasyonlarda A fibrillerini inhibe ettigi bildirilen benzotiyazol yapisindaki
Tiyoflavin T (ThT) esas alinmistir (60, 61). ThT iizerinde yapilan radyodiagnostik
bilesik gelistirme ¢alismalar1 sonucunda, benzotiyazol halkasindaki azot atomu {izerinde
bulunan metil substitlientinin yapidan uzaklastirilmasiyla nétr, lipofilik 6zellikte ve kan
beyin engelini kolayca gecebilecek permeabiliteye sahip molekdller tasarlanmistir (28,

60). Daha sonra yapilan c¢alismalarda benzotiyazol ve c¢esitli heterosiklik halkalarin



birlikte bulundugu bazi bilesiklerin AP plaklarin1 gortntilemede oldukga basarili
olduklar1 bildirilmistir. BTA-1 (62), TZPI (63), Pitsburgh (PIB) (64), AZD2184 (65) ve
[®F]flutemetamol (66) bu amacgla gelistirilmis en oOnemli bilesikler olup,
[‘®F]flutemetamol radyodiagnostik amagla kullanilmak {iizere 2013 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir (Sekil 1.3).

. CHs
N Cl CH3 N YCH;
HsC S CHs HsC S
ThT BTA-1

11
N CHs N S\
N NH N N  N-CHs
HO S 125] S —
PIB

TZPI

N — N 11/CH3 N
S
HO HO 18F

AZD2184 [*8F] Flumetamol

Sekil 1.3. AP agregatlarinin goriintiilenmesinde kullanilan bilesikler.

Bu bulgular 1s18inda, bu tez galismasinda A fibril olusumu ve AChE-BChE
enzimleri Uzerinde inhibitor aktivite gostermesi beklenen 2’si literatiirde kayitli (Bilesik
2a, 2I) toplam 15 adet 2-(4-substituefenil)benzo[d]tiyazol tiirevinin sentezinin yapilarak,
IR, H-/3C-NMR, Kkiitle spektroskopisi yontemleri ve elementel analiz sonuglari
yardimiyla  yapilarinin  aydinlatilmast  ve  biyolojik  aktivite  caligmalarinin

gergeklestirilmesi amaglanmaistir.



Tablo 1.1. Sentezi gergeklestirilen 2-(4-sUbstittiefenil)benzo[d]tiyazol turevleri.
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Tablo 1.1. (Devam) Sentezi gerceklestirilen 2-(4-slbstittiefenil)benzo[d]tiyazol
tirevleri.
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* . Literatiirde kayitli 2-(4-substitlefenil)benzo[d]tiyazol tiirevleri.




2. GENEL BIiLGILER

2.1. Benzotiyazol Turevleri

Benzotiyazol, benzen ve tiyazol halkalarinin kondenzasyonu ile olusmus
heterosiklik bir yapidir. Halkanin numaralandirilmasi kiikiirt atomundan baslar, diger

heteroatoma dogru devam eder (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Benzotiyazol halkasinin numaralandirilmasi.

2.1.1. Genel Sentez Yontemleri
o-Aminotiyofenolden Hareketle Sentezleri
o-Aminotiyofenol ve Aldehitlerin Reaksiyonu ile Sentezleri

o-Aminotiyofenollin ¢esitli aromatik/alifatik aldehitlerle asetik asit (67, 68),
perklorik  asit/polianilin ~ (69), bizmut(llDnitrat  (70), kobalt(I)nitrat  (71),
seryum(l1V)amonyum nitrat (72), mangan dioksit/silikon dioksit (73), Baker’s yeast (74),
dietiloromofosfat ya da tersiyer butilhipoklorit (75) gibi katalizorlerin varhiginda
isitilmast veya silika sulftrik asit (76), di(trifloroasetoksi)iyodobenzen (77), silikon
dioksit/p-toluen sulfonik asit (p-TsOH)/grafit (78), p-TsOH (79, 80), sodyum
metabisulfit (81) varliginda mikrodalga (MD) 1simasina maruz birakilmasi sonucu 2-

slibstitliebenzo[d]tiyazol tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.2).

NH, 151 veya MD N
+ RCHO \>—R
SH S

R: Alkil, aril

Sekil 2.2. o-Aminotiyofenol ve aldehitlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.



o-Aminotiyofenol ve Nitrillerin Reaksiyonu ile Sentezleri

o-Aminotiyofenollerin stibstituenitril tirevleri ile dogrudan 1sitilmasi (82, 83) ya
da bakir(ll)asetat varliginda trietilamin (TEA) icinde (84) muamele edilmesi sonucu

cesitli 2-slibstitiiebenzo[d]tiyazol tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.3).

NH2 N
N CH,CO0),Cu, TEA, 1s1 TN
S

=
SH

R;: -H, -Cl, -F R,: AlKil, aril
Sekil 2.3. o-Aminotiyofenol ve nitrillerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.

Diger bir ¢aligmada ise, bazi nonstbstitie- ve 4-klorosubstitlie o-aminotiyofenol
tirevlerinin - malononitril  ile asetik asit varhiginda reaksiyonu sonucu 2-
(stbstitliebenzo[d]tiyazol-2-il)asetonitril yapisindaki bilesikler elde edilmistir (85, 86)
(Sekil 2.4).

R NH,
CH4COOH N CN
\©i + NC7CN ©:\>_/
SH S

R: -H, -Cl
Sekil 2.4. o-Aminotiyofenol ve malononitrilin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.
o-Aminotiyofenol ve Esterlerin Reaksiyonu ile Sentezleri
Substitie o-aminotiyofenol tlrevlerinin gesitli aromatik/alifatik esterlerle uygun
cozlculer icerisinde dogrudan (87, 88) veya polifosforik asit (PPA) (89, 90) varliginda

wsitilarak reaksiyona sokulmasi ya da mikrodalga 1simaya maruz birakilmasi sonucunda

(91) 2-substitliebenzo[d]tiyazol tiirevi bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.5).
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NH,

N PPA, 1s1 veya MD TN N
Rt + R,COOR i Ry S>—R
1 _ 2 3 1 _ s 2

SH

Rl: -H, -Cl, 'OCH3 RZ, R3: Alkil, aril

Sekil 2.5. o-Aminotiyofenol ve esterlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.

Bazi alkil stibstitiic 0-aminotiyofenollerle orto ester turevlerinin sulfurik asit
(92), bor triflorur dietil eterat (BFs.OEt2) (93) ya da floroborik asit-silikon dioksit
(HBF4-Si02)  (94) gibi  katalizorler varliginda reaksiyonu sonucu  2-
slibstitliebenzo[d]tiyazol tiirevi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.6).

H,S0,/BF;.0OEt,
NH veya
N 2 RO Ry _ XN Ry
= : 25
SH R3O0
Ry, Ry, R3: Alkil R,: -H -Cl, -Br, -CHs

Sekil 2.6. o-Aminotiyofenol ve orto esterlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.
o-Aminotiyofenol ve Alkollerin Reaksiyonu ile Sentezleri
Raghavendra ve ark. (95), benzotiyazollerin sentezini o-aminotiyofenolii gesitli
alkol turevleri ile reaksiyona sokarak yiksek verimle gerceklestirmislerdir. Bu sentez
yontemi, 0-25 °C’de 1limli reaksiyon kosullarinda sirasiyla oksidasyon, siklizasyon ve

propilfosfonik anhidrit (T3P) varhiginda gergeklesen dehidrojenasyon islemlerini
icermektedir (Sekil 2.7).

NHZ R ; N —
T;P, 0-25°C
SH — S

R: -H, -CN, -Cl, -F, -OCHj -CHj

Sekil 2.7. o-Aminotiyofenol ve alkollerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.
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o-Aminotiyofenol ve Karboksilik Asitlerin Reaksiyonu ile Sentezleri

o-Aminotiyofenol ile uygun karboksilli asit tdrevlerinin trifloroasetik
asit/difloroasetik asit (96), PPA (90, 97-101), trimetilsililpolifosfat esteri (102),
trifenilfosfit (103), metansilfonik asit-silikon dioksit (104), iyot (105) gibi katalizorler
varliginda 1sitilarak veya fosfor pentasulfur katalizorliiglinde mikrodalga 1simasi
uygulanarak (106) reaksiyona sokulmasi sonucu 2-siibstitiiebenzo[d]tiyazol tirevi ¢esitli

bilesikler sentezlenmistir (Sekil 2.8).

NH2 1s1 veya MD N\
+ RCOOH >—R
S

SH

R: Alkil, aril
Sekil 2.8. o-Aminotiyofenol ve karboksilik asitlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.
o-Aminotiyofenol ve Acil klorurlerin Reaksiyonu ile Sentezleri
o-Aminotiyofenolin gesitli aromatik asit klorirleri ile asetik asit (107), N-metil
pirrolidin (108), sodium bisulfat-silikon dioksit (109), 1-butilimidazol tetrafloroborat ve

1,3-di-n-butilimidazol tetrafloroborat (110) gibi katalizérlerin varhiginda 1sitilmasi

sonucu gesitli 2-arilstibstitiiebenzo[d]tiyazollerin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.9).

NH2 1S1 N\
+ RCOCI — S>—R
SH S

R: Aril
Sekil 2.9. o-Aminotiyofenol ve agil klorrlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.
o-Aminotiyofenol ve Aminlerin Reaksiyonu ile Sentezleri
o-Aminotiyofenol ile gesitli alkil/aril aminlerin elementel kikirt (111) veya iyot

(112) varliginda 1sitilmasi1 sonucu 2-slbstitiebenzo[d]tiyazol tirevleri sentezlenmistir

(Sekil 2.10).
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NH; N Sgllo, 181 N
+ R ONH, 2 S—R
SH S

R: Alkil, aril
Sekil 2.10. o-Aminotiyofenol ve aminlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.
o-Aminotiyofenol ve Amitlerin Reaksiyonu ile Sentezleri
o-Aminotiyofenolin N,N-dimetilformamit (DMF) veya N,N-dimetilbenzamit

tirevleri ile fenilsilan (PhSiH3) varliginda reaksiyona sokulmasi sonucu 2-
stibstituiebenzo[d]tiyazol tlrevi bilesikler elde edilmistir (113) (Sekil 2.11).

e 9 PhSiH, N
+ RCN(CHg)y ——— 2 . S>—R

SH S
R: -H, -CgHs
Sekil 2.11. o-Aminotiyofenol ve stbstitlieamitlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.

Diger bir ¢alismada, stibstitiie o-aminotiyofenol tlrevleri ile ¢esitli tiyoamitlerin
tetrahidrofuran (THF) igerisinde dogrudan (114) veya N-metilpirrolidon (115)
katalizorliigiinde 1sitilmasi1 sonucu 2-siibstitliebenzo[d]tiyazol tiirevleri elde edilmistir
(Sekil 2.12).

NH
TN 2 i 151 XN
Ry + R,CNHR, R S—R,
ZsH Z~3

Ry:-H,-COOH R, Avil Rs: -H, -COOC,Hs

Sekil 2.12. Siibstitiie o-aminotiyofenol ve tiyoamitlerin reaksiyonu ile
benzotiyazol sentezi.

o-Aminotiyofenol ve Ketonlarin Reaksiyonu ile Sentezleri

Cesitli siibstitiie 0-aminotiyofenol ttrevlerinin aril/alkil ketonlarla dogrudan

(116) veya molekiiler oksijen varliginda (117) isitilmalart  sonucu  2-
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stibstituebenzo[d]tiyazol yapisindaki bilesikler sentez edilmistir (Sekil 2.13).

R NH2+ RECHR 51,0y | p M0 N\>—R
Ly _— 2 203 Iy _ g 2

SH

RIZ -H, -CH3’ -OCH3’ -CI, -Br RZ, R3: Alkll, aril
Sekil 2.13. Sibstitiie o-aminotiyofenol ve ketonlarin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.

Diger bir ¢alismada, nonsubstitle ve 4-klorosibstitie o0-aminotiyofenol
tirevlerinin p-diketonlar ile p-TsOH (118) varliginda reaksiyona girmesi sonucu 2-
sibstitiiebenzo[d]tiyazol yapisindaki bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.14).

Rl Rl

NH, (H) 9 181 N\
+ RzCCHzCRg >_ R2
SH S

R;: -H, -CI] R, Rj: Alkil, aril

Sekil 2.14. Siibstilite o-aminotiyofenol ve f-ketonlarin reaksiyonu ile benzotiyazol
sentezi.

Karali ve ark. (43), 1,5-disubstittieindolin-2,3-dion tiirevlerini o-aminotiyofenol
ile etanol igerisinde 1sitarak 3H-spiro[benzo[d]tiyazol-2,3'-indol]-2"-on yapisindaki

0 HN
NH2 R2 1 R2 S
+ o — 0
SH N\ N
R

\
Ry

bilesikleri sentezlemislerdir (Sekil 2.15).

R1: -H, -CH3 Klz: -CH35 -CI, -N02

Sekil 2.15. o-Aminotiyofenol ve 1,5-distbstitieindolin-2,3-dionun reaksiyonu ile 3H-
spiro [benzo[d]tiyazol-2,3'-indol]-2'-on sentezi.
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o-Aminotiyofenol ve izotiyosiyanatlarin Reaksiyonu ile Sentezleri

El-Sharief ve ark. (119), o-aminotiyofenol ile 1,4-diizotiyosiyanobenzeni TEA
varliginda DMF icerisinde reaksiyona sokarak N,N'-di(benzo[d]tiyazol-2-il)benzen-1,4-
diamini elde etmislerdir (Sekil 2.16).

NH; TEA N N
+ SCN NCS \>— NH O NH {/
SH S S

Sekil 2.16. o-Aminotiyofenol ve 1,4-diizotiyosiyanobenzenin reaksiyonu ile
benzotiyazol sentezi.

Diger Yontemler ile Sentezleri

Ding ve ark. (120), substitie o-iyodoanilin tiirevlerini gesitli agil Klorurlerle
Lawesson’s reaktifi varliginda reaksiyona sokarak 2-substitiiebenzo[d]tiyazol tlrevlerini
elde etmislerdir (Sekil 2.17).

NH,

AN , - x—N
i Lawesson's reaktifi I N
RiTt = + CICOR, R (;:S%RZ

Ry:-H, 4-CH3 4-F, 4-CF3 R,: Alkil, aril

Sekil 2.17. Sibstitlie o-iyodoanilin ve acil klorir tlrevlerinin reaksiyonu ile
benzotiyazol sentezi.

o-Iyodoanilinlerin uygun izotiyosiyanat tiirevleri ile potasyum hidroksit (121),
bakir bromir-tetra-n-butil amonyum bromdar (122), bakir iyodiir-1,10-fenantrolin (123),
1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan  ve  1,8-diazabisiklo[5.4.0]undeka-7-en  (124) gibi
katalizorler varliginda ve 1s1 karsisinda reaksiyona sokulmasi ile 2-amino

benzo[d]tiyazol yapisina sahip ¢esitli bilesikler sentez edilmistir (Sekil 2.18).
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NH,
N AN N

| >
Rl ()i I + RzNCS L Rl _():S\ NHRZ

Ry:-H, -Cl, -F, -CH3 -OCH; -CF3 R,: Alkil, aril

Sekil 2.18. Siibstitie o-iyodoanilin ve izotiyosiyanat tlirevlerinin reaksiyonu ile
benzotiyazol sentezi.

Baz1 arastirmacilar, N-(stbstitliefenil)amit tlrevi bilesiklerin Lawesson’s reaktifi
ile muamele edilmesi sonucu N-(substitlefenil)tiyoamit tiirevlerini elde etmislerdir (125,
126). Bu bilesiklerin alkali potasyum ferrisiyanat (127), paladyum-karbon (128),
potasyum amidur ve amonyak (129) varliginda siklizasyonu (Jacobsen siklizasyonu)

sonucu ise 2-substitiiebenzo[d]tiyazol tirevi bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.19).

Ks[Fe(CN)g] /
. Pd-C veya N
AN 0 Lawesson's XX S X
Ry—- Py R, — R, — “—R
U J\ reaktifi U J\ KNH,,NH, 1 ()ig 2

N R, N R,

H H
R;:-H, -Cl, -F, -CH3 -OCHjs R,: Alkil, aril

Sekil 2.19. N-(Substituefenil)amit tirevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi.

Bazi p-sibstitiieanilin tirevlerinin potasyum tiyosiyanat (KSCN) ve bromla
asetik asit icerisinde reaksiyon sonucu 2-amino-6-substituebenzo[d]tiyazol tlrevleri elde
edilmistir (130, 131) (Sekil 2.20).

R N
Oz
S

R: —NOz, —OCH3, —Br, -COOC2H5

Sekil 2.20. p-Sibstittieanilin tlrevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi.

0-Substitueanilinin hidrokloriir tuzlarmin KSCN ya da amonyum tiyosiyanatla
(132) reaksiyona sokulmasiyla olusan tiyoiire turevlerinin paladyum ve mangan dioksit

(133) varliginda siklizasyonu saglanarak (Hugerschoff siklizasyonu) 2-amino benzo[d]
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tiyazol yapisindaki bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.21).

S
Il
NH,.HCI NH-C-NH
Nt KSCN/INH,SCN o 2 PdMO, @S N,
o U U >_NH2
R, R, S
Ry
Ry: -H, -F,-Cl, -Br, -NO,, -CH; -OCHj Ry: - CF3 -CHy

Sekil 2.21. o-Sibstitueanilin tirevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi.

Zhu ve ark. (134), 4-nonslbstitlie-/4-metilsiklohekzanon ile tiyolreyi iyot ve
sodyum karbonat varliginda reaksiyona sokarak 2-amino-6-nonsubstittie-/-metil 4,5,6,7-

tetrahidrobenzo[d]tiyazol tlrevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.22).

S N
1 1, Na,CO
R S

R: -H, -CH,

Sekil 2.22. 4-Nonsubstitiie-/4-metilsiklohekzanon ve tiyourenin reaksiyonu ile 2-amino-
6-nonsubstitlie/-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiyazol sentezi.

2-[2-(2-Aminofenil)distlfanil]benzamin ile 4-substitiiebenzoik asit turevlerinin
tributilfosfin (PBus) varliginda reaksiyonu sonucu 2-(4-substittiefenil)benzo[d]tiyazol
tirevleri elde edilmistir (130) (Sekil 2.23).

NH,
@ S PBu, N
s~ ]@ + HOOC R N R
S

H,N

R: -CI, -CN, -NO, -NH,

Sekil 2.23. 2-[2-(2-Aminofenil)disulfanil]benzamin ve 4-siibstitliebenzoik asit
threvlerinin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.

Karlsson ve ark. (108), 4-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-bromobenzamini, potasyum O-
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etil ditiyokarbamat ile 1s1 karsisinda  reaksiyona sokarak 5-(benzo[d]tiyazol-2-
il)benzo[d]tiyazol-2-tiyol yapisindaki bilesigi elde etmislerdir (Sekil 2.24).

N._-SH
NH .,
S 2+ He” 07 sk S
Br

Sekil 2.24. 4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-bromobenzamin ve potasyum O-etil
ditiyokarbamatin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi.

Literatiirde benzotiyazol halkasinin sentezinin Wang, Rink amit ve tritil gibi
regineler kullanilarak kati1 faz yontemi ile gergeklestirilebilecegi de bildirilmistir (128,
135-137). Bu yontemde, ilk asamada o-aminotiyofenol ve N,N-diizopropiletilaminin
(DIPEA) tritil reginesi ile muamelesi sonucu regine baglh tiyofenol tiirevi elde edilmis,
takiben bunun uygun asit ya da acil klortrler ile N,N'-diizopropilkarbodiimit (DIC)
varhiginda reaksiyonu sonucu regine bagli N-agilaminotiyofenol tirevleri kazanilmistir.
Recinenin trifloroasetik asit-trietilsilan (TFA/TES) karisimi ile yikanarak ortamdan

uzaklastirilmast ile 2-alkil/arilbenzo[d]tiyazoller kazanilmistir. (135, 137) (Sekil 2.25).

DIC
R,COOH/R,COCI

0
N, TES/TFA NH_/<
>_ R2 R2
S S

Sekil 2.25. Benzotiyazoliin kat1 faz sentez yontemi ile sentezi.

R;: -H, -CI, -CH; -OCH, Ry: Alkil, aril
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2.1.2. Kimyasal Ozellikleri
Benzotiyazol Halkasinin Ag¢ilmasi

Bazi nonsibstitie ya da 2-aminobenzo[d]tiyazollerin sodyum hidroksit (130,
138) ve potasyum hidroksit (139-143) gibi bazlarla 1sitilmasi sonucu o-

aminotiyofenollerin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.26).

Rl: -H, -NH2 Rz: Alkil
Sekil 2.26. Benzotiyazol halkasinin baz varliginda agilmasi.

Bazi 6-slbstitiebenzo[d]tiyazollerin uygun N-haloaminlerle rutenyum ya da
paladyum Kkatalizorliigiinde reaksiyonu sonucu 5-stibstitiie-o-anilikasit elde edilmistir
(144, 145) (Sekil 2.27).

Ru/Pd

O
g - IOL
SOzH

Ry, Ry: -Cl, -OH, -Br, -F, -NH,, -NO,, -COOH, -SO3H, -OCH,

3

Sekil 2.27. Benzotiyazol halkasinin N-haloaminlerle agilmasi.

Benzotiyazol Halkasimn 2-Numarah Konumu Uzerinden Ydiriyen

Reaksiyonlar
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Benzo[d]tiyazol bilesiginin bakir siyaniir, 1,10-fenantrolin, iyot, sodyum siyandr
ve lityum tersiyer butoksit (t-BuOLi) ile isitilmasi sonucu benzo[d]tiyazol-2-karbonitril
elde edilmistir (146) (Sekil 2.28).

N CuCN, 1,10-fenantrolin N
(j: \> I, NaCN, t-BuOL.i @ \>—CN
S S

Sekil 2.28. Benzotiyazol halkasina nitril grubunun stbstittisyonu.

Benzo[d]tiyazol ile 1,2,3,4,5-pentafloro-6-iyodobenzenin potasyum tersiyer
butoksit (t-BuOK) Kkatalizorliigiinde oda sicakliginda reaksiyonu sonucu 2-
iyodobenzo[d]tiyazol elde edilmistir (147) (Sekil 2.29).

Cry - O

Sekil 2.29. Benzotiyazol halkasina iyot siibstitiisyonu.

Benzo[d]tiyazolin toluen icinde di-tersiyer butil peroksit (DTBP) ile isitilmas1
sonucu 2-benzilbenzo[d]tiyazol, 2,4-diklorofenol (DCP) ve asetik asit ile 1sitilmasi
sonucu ise 2-metilbenzo[d]tiyazol elde edilmistir (148) (Sekil 2.30).

DTBP,Toluen
@N veya N
Y DCPAOH @ SR
S S

R: -CH2C6H5, -CH3

Sekil 2.30. Benzotiyazol halkasina alkil grubunun siibstitiisyonu.

Benzo[d]tiyazolliin uygun alkol ve eter turevleri ile tersiyer butil hidroperoksit
(TBHP) varliginda 1sitilmasi sonucu bilesigin 2 numarali konumundan alkilasyon

reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir (149) (Sekil 2.31).
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OR
N 2 N  OR,
\ TBHP \
@ o+ H)\Rl g @ —
S s R
Rll Alkil Rlz: -H, Alkil

Sekil 2.31. Benzotiyazol halkasima uygun alkol ve eter tirevleri ile alkil grubunun
substitlisyonu.

Benzo[d]tiyazolun uygun aril metil ketonlarla iyot ve potasyum hidroksit
varliginda 1sitilmasi sonucu 2-agilbenzo[d]tiyazol tirevleri elde edilmistir (150) (Sekil
2.32).

R: Aril
Sekil 2.32. Benzotiyazol halkasina agil grubunun siibstitiisyonu.

Benzo[d]tiyazolin potasyum persilfat (151), grafen oksit/demir oksit (152),
diasetoksiiyodobenzen (153), bakir(ll)asetat (154) gibi katalizorler varliginda
sibstitlebenzaldehit, stiren, fenilasetik asit tirevleri ile 1sitilmasi sonucu 2-

stibstituefenilbenzo[d]tiyazol yapisinda bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.33).

0]

I —>Rg
) R
O ——=— O,
S N\ R3 / S \ |_//\R2
Rs

Ry, Ry, Rg: -H, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CH3 -OCHj -OH

Sekil 2.33. Benzotiyazol halkasinin stibstitliebenzaldehit, stiren, fenilasetik asit ttrevleri
ile reaksiyonu.
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Benzo[d]tiyazol ile N,N-distbstitieformamit tlrevlerinin bakir(Il)asetat ve
potasyum karbonat varliginda isitilmasi ile 2-disubstitieaminobenzo[d]tiyazol trevleri
elde edilmistir (155) (Sekil 2.34).

N N R
(j: ) + HCONRR, Cu(OAc), K,CO; @ SN
S s R,

R;: -H, Alkil R,: Alkil] imorfolin

Sekil 2.34. Benzotiyazol halkasina amin grubunun siibstitiisyonu.

Benzo[d]tiyazolin tripotasyum fosfat ve tetrabromometan ile reaksiyonu sonucu
olusan 2-bromobenzo[d]tiyazol fenilasetilen ile paladyum ve bakir iyodiir
katalizorligiinde muamele edilerek 2-(2-slbstittieetinil)benzo[d]tiyazol tirevleri elde
edilmistir (156) (Sekil 2.35).

@N\> CBr, K;PO, @N\%Br R—=——H, Pd, Cul @%%R
S S S

R: Alkil, aril

Sekil 2.35. Benzotiyazol halkasina substitiie etinil grubunun substittisyonu.

Benzo[d]tiyazolin oksijen, sodyum tersiyer butoksit (t-BuONa) ve
bakir(IT)kloriir varliginda oksidasyona ugramasi sonucu benzo[d]tiyazol-2(3H)-on elde
edilmistir (157) (Sekil 2.36).

H

N t-BuONa, CuCl, N
(LYo (T o

S S

Sekil 2.36. Benzotiyazol halkasinin oksidasyonu.

Benzen Halkas1 Uzerinden Yiiriitiilen Reaksiyonlar

2-Alkilbenzo[d]tiyazol tirevlerinin siilfiirik asit varliginda nitrik asit (158-161)
veya sodyum nitrat (162) ile nitrolanmasi sonucu 2-alkil-6-nitrobenzo[d]tiyazol yapisina
sahip bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.37).
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Sekil 2.37. Benzotiyazol halkasinin nitrolanmasi.

2(3H)-Benzo[d]tiyazolonlarin, karboksilli asit/asit halojenir/asit anhidritleri ile
Friedel-Craft reaksiyonu sartlarinda veya PPA i¢inde reaksiyonlar1 sonucu 6-acil-2(3H)-
benzo[d]tiyazolonlarin elde edildigi bildirilmistir (163-165) (Sekil 2.38).
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Sekil 2.38. Benzotiyazol halkasinin agilasyonu.

Diger Reaksiyonlar

Benzo[d]tiyazolin tris(pentaflorofenil)boran (B(Ce¢Fs)s) ve amonyum boran
(NHs.BH3) varliginda rediksiyonu sonucu 2,3-dihidrobenzo[d]tiyazol elde edilmistir
(166) (Sekil 2.39).
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Sekil 2.39. Benzotiyazol halkasimnin rediiksiyonu.

2-Amino-6-siibstitliebenzo[d]tiyazol turevlerinin, gesitli 2-bromo-1-(4-siibstitiie
fenil)etanonlarla sodyum bikarbonat varliginda reaksiyona girmesi sonucu 2-

stbstituefenil-imidazo[2,1-b]benzo[d]tiyazol tlrevleri sentezlenmistir (167) (Sekil 2.40).
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Sekil 2.40. 2-Amino-6-substitiiebenzo[d]tiyazol tirevlerinin 2-bromo-1-(4-stbstittie
fenil)etanon trevleri ile reaksiyonu.

2.1.3. Spektral Ozellikleri
IR Spektrumlari

Benzo[d]tiyazollerin IR spektrumlar1 incelendiginde, 3038-3000 cm™’de
aromatik halkaya ait C-H gerilim, 1672-1560 cm™’de ise C=N gerilim titresimlerine ait
piklerin gozlendigi bildirilmistir (69, 70, 76, 168, 169).

2-Amino-6-klorobenzo[d]tiyazolun IR spektrumunda, 3086 cm™’de aromatik
halkaya ait C-H, 1512 cm™’de C=N, 1263, 1280 cm™°de C-N, 1082 cm™*’de C-ClI, 615
cm™®de ise C-S gerilim titresimlerine ait piklerin gézlendigi bildirilmistir (170).

Metil 3-(benzo[d]tiyazol-2-ilamino)propiyonatin IR spektrumu incelendiginde
ise, 3060 cm™’de aromatik halkaya ait C-H, 2926-2855 cm™*de alifatik C-H, 1540-1440
cm’de aromatik C=C, 1650 cm™’de C=N, 721 cm™’de ise C-S gerilim titresimlerine ait
piklerin goriildigii bildirilmistir (171).

Gurdal ve ark. (172), N-(6-metil/etoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-slbstitlie
piperazinil)asetamit tiirevlerinin IR spektrumlarini incelediklerinde, 3050-3000 cm™’de
aromatik C-H, 2980-2825 cm™’de alifatik C-H, 1700 cm™ civarinda C=0, 1605 cm™
civarinda C=C, 1240 cm™ civarinda ise C-N gerilim titresimlerine ait piklerin

gozlendigini bildirmiglerdir.
!H- NMR Spektrumlari

Benzo[d]tiyazoliin détero dimetilsiilfoksit (DMSO-ds) igerisinde alman *H-NMR
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spektrumlar1 incelendiginde, H2 protonunun 9,02 ppm’de singlet, benzotiyazol halkasina
ait diger protonlarmn ise 7,42-8,17 ppm araliginda multiplet olarak pik verdikleri
bildirilmigtir (113, 173) (Sekil 2.41).

Sekil 2.41. Benzotiyazol halkasi.

2-Metil-6-iyodobenzo[d]tiyazolun dotero kloroform (CHCIsz-d) igerisinde alinan
'H-NMR spektrumu incelendiginde, metil grubuna ait protonlarmn 2,82 ppm’de singlet,
H4 protonunun 7,67 ppm’de dublet, Hs protonunun 7,73 ppm’de dubletin dubleti, H7
protonunun ise 8,16 ppm’de dublet olarak pik verdigi bildirilmistir (174) (Sekil 2.42).
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Sekil 2.42. 2-Metil-6-iyodobenzo[d]tiyazol.

2-[(Benzo[d]tiyazol-2-il)iminometil]fenolun DMSO-ds igerisinde alinan !H-
NMR spektrumunda, benzotiyazol halkasina ait He Ve Hs protonlarinin sirasiyla 6,77 ve
7,21 ppm’de triplet, H4 ve H7 protonlarinin sirasiyla 7,23 ve 7,38 ppm’de dublet, fenil
halkasina ait Hs' protonunun 6,83 ppm’de dublet, H4' protonunun 7,02 ppm’de triplet,
Hs' protonunun 7,1 ppm’de triplet, He' protonunun ise 7,66 ppm’de dublet olarak pik
verdikleri bildirilmistir. Ayrica bilesikteki -CH=N- yapisinda bulunan protonun 9,05
ppm’de singlet, hidroksil grubuna ait protonun ise 11,50 ppm’de yayvan singlet olarak
pik verdigi belirtilmistir (175) (Sekil 2.43).
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Sekil 2.43. 2-[(Benzo[d]tiyazol-2-il)iminometil]fenol.

4-Amino-2-(fenilamino)tiyazol-5-il-(benzo[d]tiyazol-2-il)metanonun DMSO-de
icerisinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde, fenil halkasma ait protonlarin
7,12-7,72 ppm araliginda multiplet, benzotiyazol halkasina ait Hs ve Hs protonlarinin
7,49-7,65 ppm’de multiplet, Hs protonunun 8,09 ppm’de dublet, H7 protonunun ise 8,20
ppm’de dublet seklinde gozlendigi bildirilmistir (176) (Sekil 2.44).

Sekil 2.44. 4-Amino-2-(fenilamino)tiyazol-5-il-(benzo[d]tiyazol-2-il)metanon.

Mathis ve ark. (177), bir seri 2-(4-substituefenil)-6-substitiebenzo[d]tiyazol
tiirevi bilesik iizerinde yaptiklari ¢alismada, DMSO-ds igerisinde alinan H-NMR
spektrumlarini incelediklerinde, fenil halkasina ait Hs' ve Hs' protonlarinin 5,95-6,83
ppm araliginda dublet, H2' ve Hg' protonlarinin 7,09-7,96 ppm aralifinda dublet,
benzotiyazol halkasina ait Hs protonunun 6,17-8,00 ppm’de dubletin dubleti, Hs ve Hy
protonlarinin ise 6,95-8,28 ppm araliginda dublet olarak pik verdigini bildirmislerdir
(Sekil 2.45).
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Sekil 2.45. 2-(4-Substittefenil)-6-slbstitiebenzo[d]tiyazol tirevleri.

2-(4-Metilaminofenil)-6-metilbenzo[d]tiyazolun DMSO-ds igerisinde alman H-
NMR spektrumunda, benzotiyazol halkasinin 6 numarali konumundaki metil ile amin
grubuna bagl metile ait protonlar sirasiyla 2,42 ve 2,74 ppm’de singlet, fenil halkasina
ait Ha' ve Hs' protonlar1 ile H2' ve He' protonlar sirasiyla 6,64 ve 7,79 ppm’de dublet
go6zlenirken, benzotiyazol halkasina ait Hs protonunun 7,27 ppm’de dubletin dubleti, Hs
ve H7 protonunun ise sirastyla 7,77 ve 7,81 ppm’de dublet olarak gorildigi
bildirilmistir (178) (Sekil 2.46).

Sekil 2.46. 2-(4-Metilaminofenil)-6-metil-benzo[d]tiyazol.

2-(4-Aminofenil)-4-florobenzo[d]tiyazolin DMSO-ds igerisinde alinan H-NMR
spektrumu incelendiginde, fenil halkasinin 4 numarali konumunda bulunan amin
protonlarmin 3,56 ppm’de yayvan singlet, fenil halkasina ait Hz' ve Hs' protonlar ile Hy'
ve He' protonlarinin sirasiyla 6,71 ve 7,78 ppm’de dublet olarak gozlendigi, benzotiyazol
halkasina ait Hs ve He protonlarinin 7,28-7,41 ppm araliginda multiplet, H7 protonunun
ise 7,88 ppm’de dubletin dubleti seklinde pik verdigi bildirilmistir (169) (Sekil 2.47).
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Sekil 2.47. 2-(4-Aminofenil)-4-floro-benzo[d]tiyazol.

N-(6-Metil/etoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-stbstitliepiperazinil)asetamit  tlirev-
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lerinin DMSO-ds igerisinde aliman *H-NMR spektrumlarinda, piperazin halkasmna ait
protonlarmm 2,70 ve 3,30 ppm civarinda yayvan singlet veya triplet, benzotiyazol
halkasindaki Hs protonunun 7,67-7,68 araliginda dublet, Hs protonunun 7,03-7,61 ppm
araliginda dubletin dubleti, H7 protonunun ise 7,26-7,29 ppm araliginda multiplet olarak
pik verdigi bildirilmistir (172) (Sekil 2.48).
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Sekil 2.48. N-(6-Metil/etoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-slbstitlepiperazinil)
asetamit tirevleri.

Patel ve Park (168), N-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-ilmetilen]-6-siibstitlie
benzo[d]tiyazol-2-amin tirevlerinin DMSO-ds icinde alman H-NMR spektrumlarini
incelediklerinde, piperazin halkasina ait protonlarin 3,80 ve 4,40 ppm civarinda yayvan
singlet, benzotiyazol ve fenil halkalarina ait protonlarin ise 7,41-7,25 ppm araliginda
multiplet olarak pik verdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.49).
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Sekil 2.49. N-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-ilmetilen]-6-substituebenzo[d]tiyazol-
2-amin tirevleri.
Benzhidril-1H-imidazol-1-karboksilat tirevlerinin CDCl3 iginde alman *H-NMR
spektrumlart incelendiginde, imidazol halkasina ait Hs ve Hs protonlarinin sirasiyla
7,07-7,08 ve 7,42-7,48 ppm araliklarinda dublet, H> protonunun ise 8,14-8,21 ppm
araliginda singlet olarak pik verdikleri bildirilmistir. Slbstitliebenzhidril-1H-triazol

yapisindaki bilesiklerin CDCls iginde alinan *H-NMR spektrumlarinda ise triazole ait Hs
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ve Hs protonlarinin sirastyla 7,93-8,00 ve 8,02-8,06 ppm araliklarinda singlet seklinde
goruldikleri belirtilmistir (179) (Sekil 2.50).
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Sekil 2.50. Benzhidril-1H-imidazol-1-karboksilat ve stibstitliebenzhidril-1H-triazol
threvleri.

13C- NMR Spektrumlari

Benzo[d]tiyazol (113) ve 2-(bromometil)benzo[d]tiyazol (94) yapisindaki
bilesiklerin CDCls igerisinde alinan 3 C-NMR spektrumlari incelendiginde, benzotiyazol
halkasina ait karbon atomlarinin 121,3-169,6 ppm araliginda pik verdikleri bildirilmistir.

2-(4-Aminofenil)benzo[d]tiyazol’in  CDCl; igerisinde alman *C-NMR
spektrumunda, C-2, C-4, C-5, C-6, C-7, C-7a, C-3a, C-1', C-2', C-3', C-4', C-5' ve C-6'
karbon atomlarmin sirastyla 168,5; 122,4; 126,0; 124,4; 121,4; 134,5; 154,2; 123,8;
129,6; 114,7; 149,2; 114,7 ve 129,6 ppm’de pik verdikleri bildirilmistir (180) (Sekil
2.51).

Sekil 2.51. 2-(4-Aminofenil)benzo[d]tiyazol.

2-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il]-3-(6-siibstitliebenzo[d]tiyazol-2il)tiyazolidin
4-on tiirevlerinin DMSO-ds icerisinde alman 3C-NMR spektrumlari incelendiginde,
benzotiyazol halkasindaki karbon atomlarina ait piklerin 157,9-116,8 ppm araliginda,
piperazin halkasindaki karbon atomlarina ait piklerin ise 47,8-51,8 ppm ve 40,1-45,3
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ppm araliklarinda gorildikleri bildirilmistir (168) (Sekil 2.52).

H,CO
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Sekil 2.52. 2-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il]-3-(6-substitliebenzo[d]tiyazol-2-il)
tiyazolidin-4-on tlrevleri.

2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-3-substitueakrilonitril tlrevlerinin DMSO-ds
icerisinde alman ¥C-NMR spektrumlarinda, benzotiyazol halkasindaki C-2, C-4, C-5,
C-6, C-7, C-7a ve C-3a karbon atomlarina ait piklerin sirasiyla 164,6-165,6, 122,1-
122,2, 125,0-125,5, 126,6-126,8, 121,8-121,9, 135,1-135,3 ve 153,1-153,3 ppm
araliklarinda gortildiikleri bildirilmistir (181) (Sekil 2.53).
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Sekil 2.53. 2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-3-stbstitiieakrilonitril turevleri.

Salome ve ark. (179), bir seri sibstitiebenzhidril-1H-imidazol ve
stbstituebenzhidril-1H-triazol  tiirevleri tizerinde yaptiklar1 c¢aligmada, bilesiklerin
CDCl; iginde alman 3C-NMR spektrumlarini incelediklerinde, imidazol halkasina ait C-
2, C-4 ve C-5 karbon atomlarinin sirasiyla 137,0-141,2; 128,8-129,5 ve 119,2-119,5
ppm araliklarinda, triazol halkasina ait C-3 ve C-5 karbon atomlarinin ise 150 ppm
civarinda pik verdiklerini bildirmislerdir (Bkz. Sekil 2.50).
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Kiitle Spektrumlar

2-Merkaptobenzo[d]tiyazolun elektron c¢arptirma yontemi ile alinan kiitle
spektrumunda, molekiler iyon pikinin (m/e: 167) yani sira yapidan tiyol grubunun
ayrilmasi sonucu olusan benzo[d]tiyazole ait iyon piki (m/e: 135) ve benzo[d]tiyazol
halkasindan -HC=N ve -C=S gruplarinin kopmasi sonucu olusan iyonlara ait m/e: 108 ve
m/e: 91 piklerinin gortldigi bildirilmistir (182) (Sekil 2.54).
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Sekil 2.54. 2-Merkaptobenzo[d]tiyazol’iin kiitle spektrumunda gorilen

parcalanmalar.

N-(Tiyofen-2-ilmetilen)benzo[d]tiyazol-2-aminin kutle spektrumunda, molekiiler
iyon piki (m/e: 244) ile yapidan hidrojen atomunun ayrilmasi sonucu olusan temel pikin
(m/e: 243) yam sira bilesigin 2 numarali konumunda yer alan fonksiyonel grubun
ayrilmasiyla olusan benzotiyazole ait iyon piki (m/e: 135) ve —N=C=S grubunun

ayrilmasiyla olusan m/e: 77 pikinin gozlendigi bildirilmistir (183) (Sekil 2.55).
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Sekil 2.55. N-(Tiyofen-2-ilmetilen)benzo[d]tiyazol-2-amin’in kiitle spektrumunda
gorulen parcalanmalar.

2.1.4. Biyolojik Ozellikleri

Benzotiyazol halkasi elektron yoniinden zengin kiikiirt ve azot atomlarini tastyan
heterosiklik bir yap1 olup, benzotiyazol halkasi tasiyan bilesiklerin bir¢cok biyolojik
aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir. Benzotiyazol tirevlerinin antibakteriyel (31),
antifungal (32), antimalaryal (33), antiprotozoal (184), antidepresan (35), antikonvilsan
(36), antiinflamatuvar-analjezik (37), antidiyabetik (38), antiviral (39), antihistaminik
(185), antikanserojen (41), antittiberkiler (186), antioksidan (43) ve anti-Alzheimer (44,

51, 56) aktiviteleri lizerine yapilmis ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Anti-Alzheimer Aktiviteleri

Benzotiyazol halkas1 tasiyan Dbilesiklerin AH’da gorilen ndérodejeneratif
bozukluklara kars: etkili olduklari yapilan birgok ¢aligma ile ortaya konmustur (47, 49).
Bu c¢alismalarda, aktivitesi incelenen bilesiklerin ChE inhibisyonu (56, 187), AP
olusumu ve birikimi (63, 188) ile ndrotoksisitenin (189) inhibe edilmesi ve AP baglayan
alkol dehidrogenaz etkilesiminin (190) azaltilmasi gibi mekanizmalar ile anti-Alzheimer
aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica bazi benzotiyazol tiirevi bilesiklerin beyinde
olusan AP agregatlarinin  goriintiilenmesinde  radyodiagnostik  bilesik  olarak
kullanilabilecekleri belirtilmistir (143, 191).
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Nagel ve ark. (187), bazi 1-heteroaril-3-(1-benzil-4-piperidinil)propan-1-on
tirevleri tizerinde yaptiklari in vitro g¢alismada, bilesiklerin AChE-BChE enzimleri
Uzerindeki inhibitor etkilerini incelemisler ve serideki en giicli ve selektif AChE
inhibitor etki gosteren bilesigin 3-(1-benzilpiperidin-4-il)-1-(2-metilbenzo[d]tiyazol-6-
il)propan-1-on hidroklorir oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.56).
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Sekil 2.56. 3-(1-Benzilpiperidin-4-il)-1-(2-metilbenzo[d]tiyazol-6-il)propan-1-on
hidroklordr.

Hiremathad ve ark. (2), takrin, S-allil/-proparjil sistein ve benzotiyazol
yapilarinin  birarada bulundugu bir seri trihibrit bilesigin sentezini yaparak
antikolinesteraz aktivitelerini incelemis ve tiim bilesiklerin referans bilesik olan
takrinden daha yuksek AChE inhibitor aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir. Bu
caligmada ayrica, S-proparjil sistein tasiyan tiirevlerin, S-allil tasiyan turevlerden daha
yuksek inhibitor aktivite gosterdigi, alkil zincirinde bulunan karbon sayisinin ise aktivite
acisindan Onemli olmadig: belirtilmistir. Bilesikler AR agregasyon inhibitor aktiviteleri
yoniinden degerlendirildiklerinde ise, N-[3-(alliltiyo)-1-(benzo[d]tiyazol-2-ilamino)-1-
oksopropan-2-il]-6-(1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-ilamino)hekzanamit ve N-[(1-(benzo[d]
tiyazol-2-ilamino)-1-okso-3-(prop-2-iniltiyo)propan-2-il]-4-(1,2,3,4-tetrahidro-akridin-
9-il amino)butanamit yapisindaki Dbilesiklerin dikkate deger inhibitor aktivite
gosterdikleri ortaya konmustur (Sekil 2.57).
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Sekil 2.57. Takrin, S-allil/-proparjil sistein ve benzotiyazol yapilarini tasiyan
trihibrit bilesikler.

Huang ve ark. (55), tarafindan yapilan bir ¢alismada, berberin/takrin, fenil ve
benzoheterosiklik bir halkanin bir araya getirilmesiyle olusan trihibrit bilesiklerin
sentezleri yapilarak, AChE ve AP agregasyon inhibitor aktiviteleri, referans bilesik
olarak kurkumin kullanilmak suretiyle incelenmistir. Takrin yapisi tasiyan N-[4-(4-
(benzo[d]tiyazol-2-il)fenoksi)butil]-1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-aminin her iki aktivite
yoniinden serinin en gilicli bilesigi olmasi nedeniyle, AH’nin tedavisi igin

kullanilabilecek ¢ok yonlu bir ilag adayi olabilecegi ortaya konmustur (Sekil 2.58).
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Sekil 2.58. N-[4-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenoksi)butil]-1,2,3,4-tetrahidroakridin-
9-amin.

Takrin ve benzotiyazol halkalarini tasiyan bir seri bilesik {izerinde yapilan bir
diger calismada ise, bilesikler AChE ve AP agregasyon inhibitor aktiviteleri yoninden
referans bilesik takrin ile karsilastirllmak suretiyle incelenmislerdir. Bu ¢alisma
sonunda, N-[4-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenil/benzil]-6-(1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-ilamino)
hekzanamidin her iki aktivite yontnden de serinin en dikkat cekici bilesikleri olduklar:
bildirilmistir (56) (Sekil 2.59).
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Sekil 2.59. N-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenil/benzil]-6-(1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-
ilamino)hekzanamit turevleri.

Geng ve ark. (188), (E)-2-[(benzo[d]tiyazol-2-ilimino)metil]-4-substitlefenol
tirevlerinin AP plaklarinda bulunan ve agregat olusumunu hizlandiran bakir ile metal
kompleksi olusturarak AP agregasyon olusumunu inhibe ettiklerini bildirmislerdir (Sekil
2.60).
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Sekil 2.60. (E)-2-[(Benzo[d]tiyazol-2-ilimino)metil]-4-stbstituefenol tirevleri.
Bazi alkil substitiie 1-[1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilamino]-1-oksopentan-2-
ilkarbamat tiirevi bilesiklerin AChE ve BChE inhibitor aktiviteleri referans bilesikler
olan rivastigmin ve galantamin ile karsilagtirilarak incelenmis ve karbamat yan
zincirinde izopropil veya izobutil tasiyan tiirevlerin AChE inhibit6r, etil tasiyan tiirevin

ise BChE inhibitor aktivite yonlinden serinin en aktif bilesikleri olduklar1 bildirilmistir
(53) (Sekil 2.61).

CH4

)
N
NH N
Iy s
F S H

CzH; O

R: -C,Hs, -CH(CHs),, -CH,CH(CHs),

Sekil 2.61. Alkil substitiie 1-[1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilamino]-1-oksopentan-
2-ilkarbamat tirevleri.
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Pejchal ve ark. (192) bazi alkil/haloalkil sibstitie 1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-
il)etilkarbamat tlrevlerinin AChE ve BChE inhibitor aktivitelerini referans bilesik
rivastigmin ile karsilastirarak incelemislerdir. Aktivite ¢alismalar1 sonucunda karbamat
yan zincirinde etil, n-butil, 1-kloro-1,1-difloroetil veya 1,1,2,2-tetrafloropropil grubu
tasiyan tlrevlerin her iki enzim (zerinde referans bilesikten daha ylksek inhibitor
aktivite gosterdikleri, sitotoksisitelerinin ise oldukga diisiik oldugu belirtilmistir (Sekil
2.62).

1

N

R
ISa's

F S H

R:-C,Hs, -C4Hg, -CH,CCIF,, -CH,CF,CHF,

Sekil 2.62. Alkil/haloalkil stibstitiie 1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilkarbamat
tirevleri.

Bir seri 1-sUbstittiefenil-3-(6-stbstitiebenzo[d]tiyazol-2-il)ire tlrevinin  Ap
proteinlerine baglanan alkol dehidrogenaz enzimi Uzerindeki inhibitér aktiviteleri
referans bilesik frentizol ile karsilastirilarak incelenmistir. Yapilan ¢aligma sonucunda,
benzotiyazol halkasinin 6 numarali konumunda triflorometoksi, fenil halkasi {izerinde
ise klor ve hidroksil gruplar1 tasiyan bilesiklerin s6z konusu enzimi giiglii bir sekilde

inhibe ederek anti-Alzheimer aktivite gosterdikleri ortaya konmustur (54) (Sekil 2.63).

oS
AN
R Sy\[or L R

R,:-OCF; R, -Cl, -OH

Sekil 2.63. 1-Sibstittefenil-3-(6-stbstitiebenzo[d]tiyazol-2-il)ure
tirevleri.

Ozkay ve ark. (50), baz1 N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(substitlie)piperazin-1-
ilJasetamit tlrevlerinin sentezini yaparak, in vitro sartlarda AChE ve BChE inhibitor

aktiviteleri agisindan incelemislerdir. Calisma sonunda, piperazin halkasinin 4 numarali
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konumunda metilbenzil ve klorobenzil gruplarini tasiyan bilesiklerin selektif AChE
inhibitor aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Arastirmacilar ayrica in vitro selektif
inhibitor aktivite gosteren bilesiklerin, 6grenme ve bellek parametreleri tizerinde
referans bilesik 2,4-dinitrofenole benzer etki gosterdiklerini ortaya koymuslardir (Sekil
2.64).

N H
N
N
SN K/N\R
R: 4-metil/-klorobenzil
Sekil 2.64. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(4-metil-/-klorobenzil)piperazin-1-ilJasetamit
tirevleri.

Bir baska calismada, Mohsen ve ark. (52) benzotiyazol halkasi igeren yeni
piperazinilditiyokarbamat turevlerinin sentezlerini yaparak AChE inhibitor aktivitelerini
referans bilesik olarak donepezil kullanarak incelemislerdir. Aktivite caligmalar
sonucunda, serinin en aktif bilesiginin 2-(6-nitrobenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-2-oksoetil-

4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-karboditiyoat oldugu bildirilmistir (Sekil 2.65).

S
C 0
O,N S 0 K/N—\_N/CH3
CH,
Sekil 2.65. 2-(6-Nitrobenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-2-oksoetil-4[2-(dimetilamino)etil]
piperazin-1-karboditiyoat.

Piperazin ve benzotiyazol halkalarinin birarada bulundugu bilesikler iizerinde
yapilan bir diger calismada, N-(5,6-dimetoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-
(stibstitliepiperazin-1-ilJasetamit ttirevlerinin AChE inhibitor aktiviteleri, donepezil ile
karsilagtirilarak incelenmistir. AChE inhibitor aktiviteleri en yiiksek olan bilesiklerin,
piperazin halkasinin dort numarali konumunda dimetilaminoetil ve dimetilaminopropil

gruplarini tagiyan tiirevler oldugu bildirilmistir (51) (Sekil 2.66).
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bgs RIS
H,CO S N N-R

R: -(CH3);N(CHg),, -(CHy)3N(CH3),

Sekil 2.66. N-(5,6-Dimetoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(stbstitlepiperazin-1-il]
asetamit turevleri.

Zhuang ve ark. (63) 2-(4-substitliefenil)benzo[d]tiyazol tiirevi bilesikler {izerinde
yaptiklar1 in vitro ¢alismada fenil halkasinin 4 numarali konumunda dimetilamino ve 4-
metilpiperazin gruplarini tasiyan bilesiklerin AP140 ve APi-42 agregatlarina ylksek
afinite gostererek giiclii bir sekilde baglandiklarini bildirmiglerdir. Arastirmacilar ayrica,
121 radyoizotopu ile isaretlenmis bilesiklerin beyindeki APi-s2 agregatlarim in vivo

olarak goruntiilemede kullanilabileceklerini ortaya koymuslardir (Sekil 2.67).

N
JIC)e
125 S

R: -N(CHy),, 4-metilpiperazin

Sekil 2.67. 6-1yodo-2-(4-stbstitliefenil)benzo[d]tiyazol tiirevleri.

Klunk ve ark. (193), ThT tdrevi 2-[(4-nonsubstitlie/substitiie)fenil]-6-
metilbenzo[d]tiyazoller (zerinde gergeklestirdikleri in vitro ve in vivo ¢alismalarda,
bilesiklerin AP agregatlarina baglanma ve agregatlari goruntileme potansiyellerini ThT
ile karsilagtirarak incelemislerdir. Arastirmacilar bilesiklerin ThT’ye gore agregatlara
daha giiclii baglandiklarini, 'C izotopu ile isaretlendiklerinde ise agregatlar1 basariyla

gorintdlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.68).

Rlv Rz: -H, -CH3

Sekil 2.68. 2-[(4-Nonsubstitlie/substittie)fenil]-6-metilbenzo[d]tiyazol tirevleri.
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Wu ve ark. (46), sentezini gergeklestirdikleri bir seri 2-[(3-substitlie-4-
stibstitieamino)fenil]-6-[6'-substitiiebenzo[d]tiyazol-2'-il)benzo[d]tiyazol turevinin AP
agregatlari iizerindeki aktivitelerini referans bilesik olarak [*!C]2-[4-(metilamino)fenil]-
6-hidroksibenzo[d]tiyazol kullanmak suretiyle incelemislerdir. Bu ¢alisma sonunda, 2-
[(3-iyodo-4-amino)fenil]-6-[benzo[d]tiyazol-2'-il)benzo[d]tiyazolin referans bilesige
gore agregatlara daha giiclii bir sekilde baglandig1 ve 21 izotopu ile isaretlendiginde
agregatlar1 oldukga iyi bir sekilde goriintiiledigi bildirilmistir (Sekil 2.69).

I

e

S

Sekil 2.69. 2-[(3-1yodo-4-amino)fenil]-6-[benzo[d]tiyazol-2'-il)benzo[d]tiyazol.

Serdons ve ark. (141), sentezini yaparak [*8F] izotopu ile isaretledikleri bir seri 2-
(4-florofenil)-6-slbstitlebenzo[d]tiyazol tlrevinin AB agregatlarin1  gérintileme
ozelliklerini, referans bilesik olarak [*'C]2-[4-(metilamino)fenil]benzo[d]tiyazol-6-ol
kullanmak suretiyle incelemis ve benzotiyazol halkasinin 6 numarali konumunda metil
slibstitiienti tastyan bilesigin, referans bilesige gore beyin dokusu tarafindan ¢ok daha iyi

tutuldugunu ve beyinden daha hizli elimine oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.70).

Sekil 2.70. [‘®F]2-(4-Florofenil)-6-metilbenzo[d]tiyazol.

Bir diger c¢alismada ise, sentezi yapilan 2-(4-siibstitliefenil)benzo[d]tiyazol
yapisindaki bilesikler 8F izotopu ile isaretlenerek AP agregatlarmi gorintiileme
ozellikleri  degerlendirilmistir. [*®F]2-[(4-Metilamino)fenil]-6-(2-floroetoksi)benzo[d]
tiyazol yapisindaki bilesigin AP agregatlarini goriintiilemede oldukga basarili oldugu, 2-
floroetoksi grubunun fenil halkasinin 2 ya da 3 numarali konumuna baglanmasi
durumunda bilesiklerin goriintiileme Ozelliklerinin azaldig: bildirilmistir (194) (Sekil
2.71).
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N
8 \>—®*NH—CH3

Sekil 2.71. [*®F]2-[(4-Metilamino)fenil]-6-(2-floroetoksi)benzo[d]tiyazol.

Bazi1 6-substitlie-2-[5-(5-substitletiyofen-2-il)tiyofen-2-il]Jbenzo[d]tiyazol tirev-
lerinin AP agregatlarma baglanma o6zellikleri referans bilesik olarak [YC]2-[4-
(metilamino)fenil]-6-hidroksibenzo[d]tiyazol ve [*2%I]6-iyodo-2-(4'-dimetilamino)fenil-
imidazo[1,2-a]piridin referans bilesikleri kullanilarak incelenmis ve tiim tiirevlerin AP
agregatlarma giiclii bir sekilde baglandiklari bildirilmistir. Tiirevler [*%°1] izotopu ile
isaretlendiginde, 6-numarali konumda iyot bulunan tlirevin AP agregatlarini net bir
sekilde goriintiiledigi bildirilerek, bilesigin tek foton 1simasinin bilgisayarli tomografisi
(SPECT) teknigi kullanilarak yapilan goruntiilemeler igin uygun bir radyodiagnostik
bilesik olabilecegi ileri siirtilmiistiir (143) (Sekil 2.72).

N S
\
\
1251 S

Sekil 2.72. [*?°1] 6-Iyodo-2-[5-(tiyofen-2-il)tiyofen-2-ilJoenzo[d]tiyazol.

Matsumura ve ark. (195) sentezini gergeklestirdikleri [*?°I]4-(6-iyodobenzo
[d]tiyazol-2-il)diazenil-N,N-dimetilbenzamin {izerinde yaptiklari g¢alismada, bilesigin
Alzheimer hastalarinin beyninde bulunan nérofibril yumaklara ve senil plaklara segici
olarak baglanma &zelligi nedeniyle, pozitron emisyon tomografisi (PET) yoOntemi
kullanlarak yapilan gorlntilemelerde, radyodiagnostik bilesik olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir (Sekil 2.73).

N CH,
1251 S CH3

Sekil 2.73. [*?°1]4-(6-Tyodobenzo[d]tiyazol-2-il)diazenil-N,N-dimetilbenzamin.
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Benzotiyazol yapist tasiyan bir seri N-(4-stbstituebenziliden)-6-metoksi
benzo[d]tiyazol-2-amin  tirevi iizerinde yapilan ve [*?°1]6-iyodo-2-(4'-dimetil-
amino)fenil-imidazo[1,2-a]piridinin referans bilesik olarak kullanildigi bir diger
calismada ise, fenil halkasinin 4 numarali konumunda metoksi, hidroksi veya
dimetilamino grubu tastyan bilesiklerin AP agregatlarina glgll bir sekilde baglandiklart,
bilesiklerin 'C ya da ®F gibi radyoizotoplar ile isaretlendiklerinde beyinde olusan
agregatlarin gorintilenmesinde kullanilabilecekleri bildirilmistir. Bu ¢alismada, ayrica
fenil halkasinda elektron sunan grup tasiyan bilesiklerin AP agregatlari ile daha kolay

hidrojen bag1 yaptiklari ileri siiriilmustiir (28) (Sekil 2.74).

/@::}—N:CH@—R

R: -OCHj, -OH, -N(CHy),

H;CO

Sekil 2.74. N-(4-Substittiebenziliden)-6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-amin tlrevleri.

Ono ve ark. (191), 2 numarali konumunda metilen/benziliden malononitril grubu
tasiyan  6-(dimetilamino)benzo[d]tiyazol tlrevleri iizerinde yaptiklart ¢alismada,
bilesiklerin beyinde bulunan Afi42 plaklarmi gorintuleme oOzelliklerini, klinik
arastirmalarda kullanilan 2-[4-(metilamino)fenil]benzo[d]tiyazol-6-ol ile karsilastirarak
incelemislerdir. Bu calisma sonunda, bilesiklerin AP1.42 agregatlarina giiclii bir sekilde
baglanarak plaklari goriintilemede referans bilesige kiyasla daha basarili olduklar1 ve bu
nedenle PET/SPECT gibi goruntileme tekniklerinde radyodiagnostik olarak
kullanilabilecekleri bildirilmistir (Sekil 2.75).

NC
N NC o / CN
jossa oo
(H;C),N S (H3C),N S

Sekil 2.75. 2 Numarali konumda metilen/benziliden malononitril grubu tasiyan
6-(dimetilamino)benzo[d]tiyazol trevleri.
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Antimikrobiyal Aktiviteleri

Saeed ve ark. (31), 1 numarali konumunda agiltiyolre yapisi tasiyan 5-
sibstitiebenzotiyazol tlrevlerinin sentezini yaparak, baz1 Gram-pozitif (Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, S. epidermidis) ve Gram-negatif (Enterobacter cloacae,
Pseudomonas vulgaris, P. aeruginosa, Escherichia coli) bakterilerle, maya tiri
mantarlara (Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis) karsi1 antibakteriyel ve
antifungal aktivitelerini referans bilesik olarak sirasiyla amikasin, gentamisin ve nistatin
kullanarak incelemislerdir. Calisma sonucunda benzotiyazol halkasinin 5 numarali
konumunda nitro grubu tasiyan turevlerin gucli antibakteriyel ve antifungal aktivite
gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.76).

0
s R

O,N N NH
T
S

R: Fenil, 4-nitrofenil, n-butil, 2-tiyofen, morfolin
Sekil 2.76. 1-Slbstittieacil-3-(5-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)tiyolre tirevleri.

Soni ve ark. (171), bir seri 5-[2-(benzo[d]tiyazol-2-ilamino)etil]-4-(stbstitlie
benzilidenamino)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tirevinin sentezini yaparak, bazi Gram-pozitif
(Bacillus subtilis, Streptomyces griseus) ve Gram-negatif (E.coli) bakterilerle, maya
(C.albicans) ve kif turi mantarlara (Aspergillus niger) kars1 antibakteriyel ve antifungal
aktivitelerini referans bilesik olarak sirasiyla siprofloksazin ve flukonazol kullanarak
incelemislerdir. 4-Hidroksi- ve 3,4-dimetoksibenziliden grubu tasiyan turevlerin soz
konusu bakteri ve mantarlara oldukca ylksek aktivite gosterdikleri, buna karsin
benziliden halkasinin 2 veya 3 numarali konumlarina nitro grubunun baglanmasiyla

antifungal aktivinin diistiigii bildirilmistir (Sekil 2.77).


https://en.wikipedia.org/wiki/Enterobacter_cloacae
https://en.wikipedia.org/wiki/Bacillus_subtilis
https://en.wikipedia.org/wiki/Streptomyces_griseus
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N, N-N
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Ry -OH, -OCHs, -NO, Ry: -H, -OCHs

Sekil 2.77. 5-[2-(Benzo[d]tiyazol-2-ilamino)etil]-4-(stbstitliebenzilidenamino)-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol tlrevleri.

2-Amino-6-siibstitliebenzo[d]tiyazol tlrevi bir seri bilesik iizerinde yapilan bir
diger ¢alismada, bilesiklerin baz1 Gram-pozitif (S. aureus, E. faecalis) ve Gram-negatif
(E. coli) bakterilerle, mantarlara (C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis) karsi
antimikrobiyal aktiviteleri, referans bilesik olarak norfloksazin ve flukonazol kullanarak
incelenmistir.  Bilesiklerin  norfloksazinden daha disiikk antibakteriyel aktivite
gosterdikleri, ancak benzotiyazol halkasinin 6 numarali konumuna 4-klorofenoksi ve 4-

Klorobenziloksi gruplarinin getirilmesiyle aktivitenin arttigi bildirilmistir (196) (Sekil

2.78).
N
L e
R S

R: 4-klorofenoksi/-benziloksi

Sekil 2.78. 2-Amino-6-substitiebenzo[d]tiyazol turevleri.

Sharma ve ark. (197), sentezini gergeklestirdikleri bazi 4-fenil-6-/7-/8-substitue-
2H-pirimido[2,1-b]benzo[d]tiyazol-2-on tlrevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini bazi
Gram-pozitif (B. coagulans, B. subtilis, S. Aureus) ve Gram-negatif (P. aeruginosa)
bakterilere kars1 kloramfenikol ile karsilastirmak suretiyle incelemislerdir. Pirimido[2,1-
b]benzo[d]tiyazol halkasinin 6 ve 7 numarali konumlarinda Klor, 8 numarali konumunda
ise metoksi grubu tasiyan bilesiklerin s6z konusu bakterilere karsi oldukga gucli aktivite
gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.79).


https://en.wikipedia.org/wiki/Bacillus_subtilis
https://en.wikipedia.org/wiki/Bacillus_subtilis
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Ry:-H,-OCH3; Ry: -H,-Cl Rj:-H, -Cl

Sekil 2.79. 4-Fenil-6-/7-/8-substitlie-2H-pirimido[2,1-b]benzo[d]tiyazol-2-on
tirevleri.

Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktiviteleri

Kaur ve ark. (198), bir seri 2'-(benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil-stbstitiie
spiro(indolin-3,5'-tiyazol[4,3,b]-1,3,40ksadiazol)-2-on  tiirevi bilesigi sentezleyerek
antiinflamatuvar ve analjezik aktivitelerini, fenilbltazon ve aspirin referans bilesikleri
ile karsilagtirarak degerlendirdiklerinde, spiroindol halkasinin 5 ve 7 numarali
konumlarinda Klor tasiyan turevlerin giicli antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteye sahip
olduklarmi bildirmislerdir (Sekil 2.80).

N
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R: 5-/7-Cl \F;

Sekil 2.80. 2'-(benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil-sibstitliespiro(indolin-3,5'-tiyazol[4,3,b]-
1,3,4-oksadiazol)-2-on turevleri.

Srivastav ve ark. (199), sentezini gergeklestirdikleri  3-(6-substitie
benzo[d]tiyazol-2-il)-2-[(4-substituefenilamino)metil]kinazolin-4(3H)-on tlrevlerinin
anti-inflamatuvar aktivitelerini sigan akut inflamatuvar modellerinde referans bilesik
diklofenak sodyum ile karsilastirarak degerlendirmislerdir. Benzotiyazol halkasinda
fluor, fenil halkasinda ise metoksi slbstitlienti tasiyan bilesigin, serinin en aktif Gyesi
oldugu ve halkada Klor, fluor gibi elektron ceken stbstitientlerin bulunmasi halinde

antiinflamatuvar aktivitenin arttig1 belirtilmistir (Sekil 2.81).
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OCH,

Sekil 2.81. 3-(6-Florobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[(4-metoksifenilamino) metil]
kinazolin-4(3H)-on.

Bir seri  2-[(1-(alifatik/alisiklik/aril)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d]
tiyazol tiirevi bilesik sentezlenerek, referans bilesik olarak ibuprofen kullanmak suretiyle
antiinflamatuvar aktiviteleri yoninden incelenmistir. Triazol halkasinin 1 numaral
konumunda aromatik halka tasiyan tiirevlerin alifatik/alisiklik yapilar tasiyan tiirevlere
gore daha gucll antiinflamatuvar etki gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica fenil halkasinin
4 numarali konumunda elektron ceken grup tasiyan tirevlerin, ibuprofenin aksine
tilserasyona neden olmaksizin glcli antiinflamatuvar aktivite gosterdikleri belirtilmistir
(37) (Sekil 2.82).

QR I

N:

Z~z

R: -F, -Cl, -Br, -NO,

Sekil 2.82. 2-[(1-(Substitiefenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d]tiyazol
tirevleri.

Gilani ve Khan (200) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1,2,4-triazolo-[3,4-b]-
1,3,4-tiyadiazol/1,3,4-oksadiazol yapisindaki bir seri bilesigin sentezi yapilarak
antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri ibuprofen ile karsilastirilarak incelenmistir.
Seride yer alan 6-kloro-N-(6-fenoksi)-1,2,4-triazolo-[3,4,b]-1,3,4-tiyadiazol-3-il)benzo
[d]tiyazol-2-amin  ve  6-kloro-N-[5-(2,4-diklorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]benzo[d]

tiyazol-2-aminin ibuprofene kiyasla daha gugcli antiinflamatuvar ve analjezik aktivite
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gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.83).
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Sekil 2.83. 6-Kloro-N-(6-fenoksi)-1,2,4-triazolo[3,4,b]-1,3,4-tiyadiazol-3-
il)benzo[d]tiyazol-2-amin ve 6-kloro-N-[5-(2,4-diklorofenil)-1,3,4-oksadiazol-
2-il]benzo[d]tiyazol-2-amin.

Antikanserojen Aktiviteleri

Hutchinson ve ark. (169), sentezini gerceklestirdikleri bazi 2-(4-amino-3-
stibstitliefenil)substitiebenzo[d]tiyazol tlrevlerinin akciger (NCI-H266, NCI-H460),
kolon (HCC-2998), over (IGROV1, OVCAR-4, OVCAR-5) ve meme (MCF-7, T-47D)
kanser hiicre hatlart izerindeki antikanserojen aktivitelerini incelemislerdir.
Arastirmacilar, 2-(4-amino-3-metilfenil)-5-florobenzo[d]tiyazolin MCF-7 ve T-47D
hiicre hatlarinda, hicre blyumesini inhibe ederek gucli antikanserojen aktivite
gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.84).

CH,
F N
T
S

Sekil 2.84. 2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-florobenzo[d]tiyazol.

Bir diger c¢alismada ise, 2-(substituefenil)benzo[d]tiyazol tirevlerinin
topoizomeraz Il enzimi Gzerindeki inhibitor aktiviteleri ile akciger (A549), kolon (Col2),
mide (SNU-638) kanser hiicre hatlar1 ile fibrosarkoma (HT1080) ve miyeloid l6semi
(HL-60) hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik etkileri, referans bilesik olarak elliptisin,
doksorubisin ve etoposit kullanilarak incelenmistir. 2-(3-Amino-4-

metilfenil)benzo[d]tiyazollin referans bilesiklerden daha gucli topoizomeraz Il inhibitor
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etki gosterdigi ve HL-60 hiicre hatlar tizerindeki sitotoksik etkisinin ise dikkate deger
oldugu bildirilmistir (201) (Sekil 2.85).

NH,
N
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S

Sekil 2.85. 2-(3-Amino-4-metilfenil)benzo[d]tiyazol.

Shi ve ark. (202), 2 numarali konumunda siibstitlie tiyoasetamit ile 5 numarali
konumunda aril/heteroaril amit yapilar1 tasiyan benzotiyazol tiirevlerinin g¢esitli kanser
hiicre hatlar1 tizerindeki antikanserojen aktivitelerini metiltiyazoltetrazolyum (MTT)
tarama testi ile incelendiklerinde, N-(5-bromopiridin-2-il)-2-[6-(2-kloroasetamido)
benzo[d]tiyazol-2-iltiyo]asetamidin meme (SKRB-3), kolon (SW620), akciger (A549)
ve karaciger (HepG2) kanser hiicre hatlar1 {izerinde gugcli antikanserojen aktivite
gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.86).

1Oy

Sekil 2.86. N-(5-Bromopiridin-2-il)-2-[6-(2-kloroasetamido)benzo[d]tiyazol-2-
iltiyo]asetamit.

Caputo ve ark. (203), sentezini gerceklestirdikleri 1-(4-stbstituefenil)-3-(6-
sUbstituebenzo[d]tiyazol-2-il)ire tdrevlerinin antikanserojen aktivitelerini referans
bilesik olarak 5-florourasil kullanmak suretiyle, bazi insan kanser hiicre hatlar1 tizerinde
incelemislerdir. Calismalar sonucunda, benzotiyazol halkasinin 6 numarali konumunda
triflorometoksi ve fenil halkasinin 4 numarali konumunda fluor ya da siyano
stbstituentlerini tasiyan bilesiklerin 16semi (CCRF-CEM, K-562) ve melanom (SK-
MEL-2, UACC-257) hiicre hatlar1 ile akciger (EKVX, HOP-92, NCI-H226, NCI-H522),
over (SNB-19, SNB-75, OVCAR-4, OVCAR-5, SK-OV-3), bobrek (RXF 393), prostat
(PC-3) ve meme (MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T-47D) kanser hucre

hatlarina karsi referans bilesikten daha gucli antikanserojen aktivite gosterdiklerini
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bildirmislerdir. Ayrica fenil halkasinin 4 numarali konumunda elektron sunan gruplarin

bulunmasi ile antikanserojen aktivitenin arttig1 belirtilmistir (Sekil 2.87).

N
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Sekil 2.87. 1-(4-Substituefenil)-3-(6-triflorometoksibenzo[d]tiyazol-2-il)lire

tirevleri.

Gabr ve ark. (204), bir seri 1-substitiie-2-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)hidrazin
tiirevi bilesigin sentezini yaparak, serviks (Hela) ve bobrek fibroblast (COS-7) kanser
hiicre hatlar1 tizerindeki antikanserojen aktivitelerini doksorubisin ile karsilagtirarak
incelemisler ve (E)-1-(2-metoksi-4-hidroksibenziliden)-2-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)
hidrazin yapisindaki bilesigin s6z konusu kanser hiicre hatlarina kars1 oldukga ytiksek
antikanserojen etki gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.88).

OH

Sekil 2.88. (E)-1-(2-Metoksi-4-hidroksibenziliden)-2-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-
il)hidrazin.

Abdelgawad ve ark. (205), N-[4-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenil]-2-substitlieasetamit
tirevlerinin bazi meme kanser hiicre hatlar1 {izerindeki antikanserojen aktivitelerini
referans bilesik olarak 2-(4-aminofenil)benzo[d]tiyazol kullanarak incelemislerdir.
Calismalar sonucunda, asetamit zincirinde 4-metilpiperazin yapisi tasiyan tiirevin S0z
konusu kanser hiicre hatlar1 tiizerinde referans bilesige gore daha gucli aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.89).
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Sekil 2.89. N-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenil]-2-(4-metilpiperazin-1-il)asetamit.

Osmaniye ve ark. (206), sentezini yaptiklar1 baz1 2-(benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-N'-
[3-substitiie-4-(3,4-subsitlefenil)tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazit  tlrevlerinin  sigan
beyin glioma (C6) ve insan akciger adenokarsinoma (A549) hicre hatlar1 tizerindeki
antikanserojen etkilerini sisplatin ile karsilastirarak incelemisler ve 2-(benzo[d]tiyazol-2-
iltiyo)-N'-(3-siklohekzil-4-feniltiyazol-2(3H)-iliden)asetohidrazit yapisindaki bilesigin
serinin en aktif Oyesi oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica siklohekzil halkasi tasiyan
bilesiklerin fenil halkasi tasiyan bilesiklere gore daha gucli antikanserojen aktivite
gosterdikleri belirtilmistir (Sekil 2.90).
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Sekil 2.90. 2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-N'-(3-siklohekzil-4-feniltiyazol-2(3H)-iliden)
asetohidrazit.

Antimalaryal Aktiviteleri

Sarkar ve ark. (33), baz1 1-(stbstittiebenziliden)-2-(benzo[d]tiyazol-2-il)hidrazin
tirevlerini sentezleyerek Plasmodium yoelii ve P. falciparum turi parazitlere karsi
antimalaryal aktivitelerini referans bilesik olarak deferoksamin kullanmak suretiyle
incelemislerdir. Fenil halkasinin 3 ve 4 numarali konumlarinda hidroksil grubu tagiyan
bilesigin P. yoelii’ ye kars1 olduk¢a gugli antimalaryal aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Sekil 2.91).
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Sekil 2.91. (E)-1-(3,4-Dihidroksibenziliden)-2-(benzo[d]tiyazol-2-il)hidrazin.

Bir baska calismada ise, benzotiyazol ve piperidin halkalar1 tasiyan bir seri
bilesigin P. falciparum’a karsi antimalaryal aktiviteleri klorokin ile karsilastirilarak
incelenmis ve 1-(furan-2-karbonil)-N-(6-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)-piperidin-4-karbok-
samidin serinin en aktif bilesigi oldugu bildirilmistir (207) (Sekil 2.92).
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Sekil 2.92. 1-(Furan-2-karbonil)-N-(6-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)-piperidin-4-
karboksamit.

Antidepresan Aktiviteleri

Zhu ve ark. (208), antidepresan aktivite gostermesini bekledikleri bir seri 1-
(benzo[d]tiyazol-2-il)-5-[4-substitlepiperazin/piperidin-1-il]Jpentan-1-on turevinin sente-
zini yaparak, bilesiklerin s6z konusu aktivitelerini referans bilesikler olan fluoksetin ve
vilazodon ile karsilastirarak incelemislerdir. Calisma sonunda, nonsubstitiie- ve 4-
Klorofenil tiirevlerinin referans bilesiklere benzer antidepresan aktivite gosterdiklerini
bildirmislerdir (Sekil 2.93).

N O
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X: Piperazin, piperidin R: -H, -Cl

Sekil 2.93. 1-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-5-[4-sibstituepiperazin/piperidin-1-il]pentan-1-on
tirevleri.
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Demir-Ozkay ve ark. (209), tarafindan yapilan bir diger calismada ise, N-(5,6-
dimetilbenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-substituepiperazin/piperidin-1-il)asetamit tlrevlerinin
antidepresan aktiviteleri, referans bilesik fluoksetin ile karsilastirilarak incelenmis ve
piperazin halkasi tasiyan bilesiklerin fluoksetine benzer aktivite gosterdikleri
bildirilmistir (Sekil 2.94).

HaC N R N/_\N—R
]@: i R,
S o)

H,C

R: -CH, -C,Hs 4-FCgHg 4-Cl/4-F-benzil

Sekil 2.94. N-(5,6-Dimetilbenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-slbstitlepiperazin -1-il)asetamit
tirevleri.

AntitUuberkuler Aktiviteleri

Bir seri 2-[(1-substittiefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d]tiyazol tlrevi
bilesigin Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi1 antitliberkller aktiviteleri,
referans bilesikler rifampisin ve izoniyazit ile karsilastirilarak incelenmis, fenil
halkasinda klor ve nitro grubu tasiyan bilesiklerin serinin en aktif dyeleri oldugu
bildirilmistir (42) (Sekil 2.95).
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Sekil 2.95. 2-[(1-Sibstitlefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d]tiyazol
tirevleri.

Hazra ve ark. (210), sentezini gergeklestirdikleri baz1 7-kloro-N-[1-(7-kloro-6-
florobenzo[d]tiyazol-2-il)-5-sibstittefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-6-floro-4-/5-
nitrobenzo[d]tiyazol-2-amin tlrevlerinin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi
antituberkiler aktivitelerini, referans bilesikler olan pirazinamit ve streptomisin ile
karsilagtirarak incelediklerinde, 5 numarali konumda nitro grubu tasiyan benzotiyazol

tirevlerinin serideki diger bilesiklere kiyasla daha giiglii aktivite gosterdiklerini
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bildirmislerdir (Sekil 2.96).

R: -OH, -OCH;

Sekil 2.96. 7-Kloro-N-[1-(7-kloro-6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)-5-slbstittefenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-il]-6-floro-5-nitrobenzo[d]tiyazol-2-amin tirevleri.
N-(2-Substitieamidobenzo[d]tiyazol-6-il)-5-nitrofuran-2-karboksamit  turevleri
tizerinde yapilan bir ¢alismada ise, bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi
antitberkdler aktiviteleri rifampisin ve izoniyazit ile karsilastirilarak incelenmis ve

seride bulunan tim bilesiklerin giclu antituberkiler aktivite gosterdikleri bildirilmistir
(211) (Sekil 2.97).

(0]
L

R: -CgHs, 4-CICgH5, 4-FCgHs, 2-nitrofuran

Sekil 2.97. N-(2-Substitueamidobenzo[d]tiyazol-6-il)-5-nitrofuran-2-karboksamit
tirevleri.

Antidiyabetik Aktiviteleri

Patil ve ark. (38) bir seri (Z)-3-(stibstitiiebenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-3-metiltiyo-
1-substituefenilprop-2-en-1-on  tiirevi bilesigin sentezini yaparak antidiyabetik
aktivitelerini incelemisler ve bilesiklerin referans bilesik akarboza benzer antidiyabetik
aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.98).
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Sekil 2.98. (Z)-3-(Substitliebenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-3-metiltiyo-1-stbstittefenilprop-
2-en-1-on turevleri.

Meltzer-Mats ve ark. (212), benzotiyazol halkasinin 2 numarali konumuna ¢esitli
heteroalkil kopriileri ile bagli siibstitiie benzotiyazol yapisi tasiyan bazi tlrevlerin
antidiyabetik aktivitelerini incelemisler ve 2-[(6-etoksibenzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil]
benzo[d]tiyazol yapisindaki bilesigin insulin eksikliginde hilcre i¢i glukoz
konsantrasyonunda énemli dl¢iide artisa yol agtigini bildirmislerdir. Ayrica antidiyabetik
aktivite icin 6-etoksibenzotiyazol halkasinin ve tiyometil ara zincirinin varliginin 6nemli

oldugunu ortaya konmustur (Sekil 2.99).
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Sekil 2.99. 2-[(6-Etoksibenzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil]benzo[d]tiyazol.

Benzotiyazol halkasi tasiyan bilesikler {izerinde yapilan bir bagka ¢alismada,
cesitli 3-substitiie-5(benzo[d]tiyazol-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon tlrevlerinin anti-
diyabetik aktiviteleri referans bilesik olarak glibenklamit kullanmak suretiyle incelenmis
ve 3 numarali konumda 2-metil-4-nitrofenilaminometil grubu tasiyan bilesigin referans
bilesige benzer antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (213) (Sekil 2.100).
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Sekil 2.100. 5-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-3-[(2-metil-4-nitrofenilamino)metil]-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-tiyon.
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Antihistaminik Aktiviteleri

Walczynski ve ark. (185), baz1 2-[(4-alkil/arilsubstitlie)piperazin/hekzahidro-1H-
1,4-diazepin]benzo[d]tiyazol tiirevlerinin antihistaminik aktiviteleri tizerinde yaptiklar
calismada, bilesiklerin Hi ve Hs reseptorleri Gizerindeki antagonist etkilerini incelemis ve
2-(4-etilpiperazin-1-il)benzo[d]tiyazol yapisindaki tiirevin Hsz reseptér antagonist
aktivite yoniinden serinin en aktif bilesigi oldugunu ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada
ayrica, piperazin halkasi yerine hekzahidro-1H-1,4-diazepin halkas1 getirildiginde
aktivitenin 6nemli 6lglide azaldig: tespit edilmistir (Sekil 2.101).
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Sekil 2.101. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)benzo[d]tiyazol.

Benzotiyazol tiirevlerinin antihistaminik aktiviteleri iizerinde yapilan bir baska
calismada ise, baz1 2-[(alkil/ariloksi)fenilmetil]benzo[d]tiyazol tirevlerinin Hs reseptori
tizerindeki antagonist etkileri incelenmis ve yan zincirde 4-propil-1H-imidazol yapisi

tastyan tlirevin oldukca yiiksek aktivite gosterdigi bildirilmistir (214) (Sekil 2.102).

N
(j: \ O/\/\(\‘N\7
S NH
Sekil 2.102. 2-[(3-(1H-Imidazol-4-il)propoksi)(fenil)metil]benzo[d]tiyazol.
Antioksidan Aktiviteleri
Benzotiyazol ve tiyadiazol yapisindaki bir seri bilesigin antioksidan aktiviteleri
tizerinde yapilan ¢alismada, 2-merkaptobenzo[d]tiyazol ve 2-[2-(dimetilamino)etiltiyo]

benzo[d]tiyazol yapisindaki bilesiklerin  gucli antioksidan aktivite gosterdikleri
bildirilmistir (215) (Sekil 2.103).
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Sekil 2.103. 2-Merkaptobenzo[d]tiyazol ve 2-[2-(dimetilamino)etiltiyo]benzo[d]tiyazol.

Karali ve ark. (43), sentezlerini gergeklestirdikleri 1',5'-slibstittie-3H-
spiro(benzo[d]tiyazol-2,3-indol)-2'-on yapisindaki bilesiklerin antioksidan aktivitelerini
a-tokoferol ve askorbik asit ile karsilastirarak incelemislerdir. 1' ve 5' konumlarinda
metil grubu tasiyan bilesigin lipid peroksidasyonu {izerindeki inhibitor etki ve
antioksidan aktivitesi yoninden serinin en aktif bilesigi oldugu ortaya konmustur (Sekil
2.104).
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Sekil 2.104. 1',5'-Dimetil-3H-spiro(benzo[d]tiyazol-2,3-indol)-2'-on.

(2)-N-[(Benzo[d]tiyazol-5-ilamino)(slbstituefenilamino)metilen]benzamit tiirev-
lerinin antioksidan aktiviteleri askorbik asit ile karsilastirilarak incelendiginde, tim
bilesiklerin kayda deger antioksidan aktivite gosterdikleri, fenil halkasinda hidroksil
grubu tasiyan tiirevin ise serinin en aktif tiyesi oldugu bildirilmistir (216) (Sekil 2.105).
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Sekil 2.105. (2)-N-[(Benzo[d]tiyazol-5-ilamino)(slbstitiiefenilamino)metilen]benzamit
tarevleri.
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Antiprotozoal Aktiviteleri

Delmas ve ark. (217), 2-(2-substitliebenzo[d]tiyazol-6-ilamino)benzoik asit
tirevlerinin Trichomonas vaginalis ve Leismania infantum tirii parazitlere karsi
antiprotozoal aktivitelerini referans bilesik olarak sirasiyla metronidazol ve amfoterisin
B kullanmak suretiyle incelemislerdir. Benzotiyazol halkasinin 2 numarali konumunda
Klor siibstituenti tasiyan bilesigin T. vaginalis’e, 2-hidroksietilamino tasiyan bilesigin ise
L. infantum’a kars1 gliclu antiprotozoal aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.106).

COH N
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Sekil 2.106. 2-(2-Substitiiebenzo[d]tiyazol-6-ilamino)benzoik asit
tirevleri.

Dar ve ark. (184), S-(alkil/aril)-5-stbstitliebenzo[d]tiyazol-2-karbotiyoat
tirevlerinin L. donovani uUzerindeki antiprotozoal aktivitelerini incelemislerdir.
Aragtirmacilar, benzotiyazol halkasinin 5 numarali konumunda triflorometil ve
karbotiyoat yan zincirinde klor, brom veya metil siibstitiientleri tasiyan fenil halkasinin

bulundugu bilesiklerin oldukea yiiksek antiprotozoal etki gosterdiklerini bildirmislerdir
(Sekil 2.107).
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Sekil 2.107. S-(Slbstittefenil)-5-(triflorometil) benzo[d]tiyazol-
2-karbotiyoat tirevleri.

Antiviral Aktiviteleri

3-(Substitliebenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(substitlefenil)tiyazolidin-4-on  yapisindaki

bilesiklerin HIV-1 revers transkriptaz inhibitor aktiviteleri referans bilesik nevirapin ile
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karsilagtirilarak incelenmistir. Benzotiyazol ve fenil halkalarinda klor ile fluor
sUbstituentleri tagiyan bilesiklerin referans bilesige gore daha gucli anti-HIV aktivite
gosterdikleri bildirilmistir (39) (Sekil 2.108).
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Sekil 2.108. 3-(Substitiebenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(stbstituefenil)tiyazolidin-4-on
trevleri.

Tabarrini ve ark. (218, 219), yaptiklari iki ayr1 ¢alismada 1,3,6,7-tetras(ibstitlie-4-
okso-1,4-dihidrokinolin ~ ve  1,3,7-trislibstitlie-4-okso-1,8-naftiridin  yapisindaki
bilesiklerin sentezini yaparak, bilesiklerin HIV-1 ve HIV-2’nin ¢esitli suslarina karsi
aktivitelerini incelemislerdir. Calismalar sonucunda, gerek kinolin gerekse naftiridin
yapisindaki bilesiklerde 7 numarali konumda 4-(benzo[d]tiyazol-2-il)piperazinil grubu

tastyan bilesiklerin guiclu anti-HIV aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.109)
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Sekil 2.109. 7-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)piperazin-1-il]-1-metil-4-okso-1,4-dihidro
kinolin-3-karboksilik asit ve 7-[4-(benzo[d]tiyazol-2-il)piperazin-1-il]-4-okso-1-vinil-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-karboksilik asit.

Ke ve ark. (85), c¢esitli 3-(benzo[d]tiyazol-2-il)-N-(stbstitliebenziliden)-
sikloalkiltiyofen-2-amin tlrevlerinin bazi enterovirus, coxsackievirus, adenovirus ve
influenza tiirti virlislere karsi antiviral aktivitelerini referans bilesik olarak ribavirin
kullanmak suretiyle incelemisler ve benzotiyazol halkasina bagh 4,5,6,7-

tetrahidrobenzo[b]tiyofen ve 2-hidroksi- veya 2-klorobenziliden halkalarini tasiyan
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tirevlerin oldukga yiksek antiviral aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.110).
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Sekil 2.110. 3-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-N-(substituebenziliden)-sikloalkiltiyofen-2-amin
tlrevleri.

Antikonvilsan Aktiviteleri

Amnerkar ve Bhusari (220), 6-sibstitie-[3-substitlieprop-2-enamido]benzo
[d]tiyazol ve 6-sUbstitlie-2-[(1-asetil-5-substitiie)-2-pirazolin-3-ilJamino benzo [d]tiyazol
tirevi iki seri bilesik tlizerinde yaptiklar1 ¢alismada, bilesiklerin antikonviilsan
aktivitelerini fenitoin ile karsilastirarak incelemisler ve pirazolin halkasinin 5 numaral

konumunda 4-klorofenil halkasi tasiyan tirevin serinin en aktif Oyesi oldugunu

bildirmislerdir (Sekil 2.111).
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Sekil 2.111. 6-Metil-2-[(1-asetil-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin-3-ilJaminobenzo[d]tiyazol.
Sentezi gerceklestirilen bir seri 2-(1H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)-N-(6-(alkil/ariloksi)
benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit tiirevi bilesigin antikonviilsan aktiviteleri referans bilesik

olarak karbamazepin ve valproik asit kullanilarak subkdiitan pentilentetrazol ve maksimal

elektrogsok testleri ile incelenmistir. Her iki test sonucu degerlendirildiginde,
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benzotiyazol halkasinin 6 numarali konumunda 3-/4-florobenziloksi grubu tasiyan
bilesiklerin referans bilesiklere gore daha giiclii antikonviilsan aktivite gosterdikleri
bildirilmistir (36) (Sekil 2.112).
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Sekil 2.112. 2-(1H-1,2,4-Triazol-3-iltiyo)-N-(6-(ariloksi)benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit
tirevleri.

Raju ve Nadendla (221), sentezini gerceklestirdikleri N-(6-klorobenzo[d]tiyazol-
2-il)-4-(stbstittefenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamit  tiirev-
lerinin antikonviilsan aktivitelerini fenitoin ile karsilastirarak incelemis ve en yuksek
aktivitenin fenil halkasimnin 4 numarali konumunda dimetilamino grubu tasiyan tlirevde

goriildiigiinii bildirmislerdir (Sekil 2.113).
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Sekil 2.113. N-(6-Klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-4-(4-(dimetilamino)fenil)-6-metil-2-okso-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamit.

2.2. Alzheimer Hastalig1 ve Anti-Alzheimer ilaclar

Alzheimer, etiyolojisi tam olarak bilinemeyen, merkezi sinir sisteminin gesitli
kisimlarinda geri doniisiimsiiz néron ve sinaps kayiplari ile ortaya ¢ikan; hafiza ve
biligsel islevlerde azalma, diisiinme ve yorumlamada meydana gelen zorluklar gibi
cesitli noropsikiyatrik ve davranigsal bozukluklar 1ile karakterize progresif
norodejeneratif bir hastaliktir (222, 223)

Unli alman psikiyatristi ve néropatalogu Alois Alzheimer (14 Haziran 1864- 19

Aralik 1915) Frankfurt’ta calistigi donemde 1901 yilinda 51 yasindaki Auguste Deter
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isimli kadin hasta ile karsilasmistir. Siddetli bellek problemleri olan ve giinliik
yasantisini bireysel olarak devam ettiremeyecek durumda olan hastanin semptomlarina
ilerleyen zamanlarda halusinasyonlar ve diger kognitif fonksiyon bozukluklar
eklenmistir. Hastanin 1906 yilinda vefat etmesinin ardindan Alzheimer, postmortem
calismalar gercgeklestirerek hastanin beyninde c¢esitli incelemeler yapmis, hastanin
korteksinin normalden fazla inceldigini ve beyinde iki anormal durum olustugunu
kesfetmistir. Bunlardan birinin yaslilarin beyinlerinde de saptanan senil plaklar,
digerinin ise o donemlerde ilk defa kullanilan giimiis boya ile boyanan norofibriler
yumaklar oldugunu saptayan Alzheimer daha Once tanimlanmayan norofibriler
yumaklarin yeni bir hastaliga ait olabilecegini diisiinmiistiir. Alzheimer, 1906 yilinda
yapilan “Giiney-Bati Alman Akil Hastaliklart Uzmanlar1 Kongresi’nde bu olguyu
“serebral korteksin tuhaf bir hastaligi” adiyla sunmustur. Alman psikiyatristi olan Emil
Kraepelin ise 1910 yilinda yaynlanan Klinik Psikiyatri kitabinda bu olgu igin
“Alzheimer Hastalig1” terimini kullanmistir (4, 5).

Hastaligin olusumu ve ilerlemesinde yas 6nemli bir risk faktorii olup, 65 yas
tizerindeki insanlarin %13’0nln Alzheimer hastast oldugu ve hastaligin bu yastaki
insanlarin 6liim sebepleri arasinda besinci sirada yer aldigi bildirilmistir (224). Diinya
Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan yayinlanan raporda, hastaligin kiiresel popiilasyonda
yaygimliginin 6niimiizdeki yillarda dort katina ¢ikmasi, 2050 yilina kadar ise 114 milyon
insanin AH’na yakalanacagi on goriilmektedir. Bu durumun sosyal hayat (zerinde
onemli bir etki gosterecegi ve diinya c¢apinda saglik sistemleri tizerindeki ekonomik
yuki arttiracagi diisiiniilmektedir (225, 226).

Hastaligin gelisiminde rol oynayan bir diger 6nemli faktor genetiktir. APP,
presenilin 1, presenilin 2 ve apolipoprotein E, AH ile ilgili genlerdir. Cesitli ¢alismalar
sonucunda bu genlerde meydana gelen mutasyonlarin A olusumunu tetikledigi
bildirilmistir (227). AH’ya sebep olan diger risk faktorleri; hipertansiyon, dislipidemi,
diyabet, Down sendromu ve biling kaybina neden olan kafa travmalaridir (8).

AH’nin fizyopatolojisi incelendiginde; A agregasyonu, tau proteini
hiperfosforilasyonu, diisiik kolinerjik norotransmitter seviyesi, oksidatif stres,

inflamasyon ve toksik metal iyonlar1 gibi etkenlerin AH’ya sebep oldugu ortaya
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konmustur (228, 229). Bu baglamda hastaligin etiyolojisi ve patogenezinin agiklanmasi

amactyla bazi hipotezler 6ne siiriilmektedir.
Kolinerjik Sistem Hipotezi

Kolinerjik hipoteze go6re; Alzheimer hastalarinin beyninde Onemli bir
norotransmitter olan asetilkolinin seviyesinde meydana gelen azalma, kolinerjik sistem
bozukluguna neden olarak ciddi hafiza ve &grenme kayiplart ile sonuglanmaktadir.
Merkezi sinir sisteminde, asetilkolinin hidrolizinden sorumlu AChE ve BChE olmak
Uzere 2 tip ChE enzimi bulunmaktadir. Beyinde 7. kromozomda kodlanan AChE ve 3.
kromozomda kodlanan BChE, %65 oraninda benzerlik gosteren bir amino asit dizilimine
sahiptirler (230). Her iki enzimde de katalitik {iglii ve kolin baglayici cepten olusan
aktivite bolgeleri yaklasik 20 A° derinlikte gémuludir, ancak enzimler aromatik bolge,
periferik anyonik bdlge ve acil baglanma ydresinin biyiikliigii bakimindan farklilik
gosterirler. En dikkat g¢ekici farklilik ise; kataliz sirasinda substratin agil kisminin
yerlestigi acil baglama yoéresi ile ilgilidir. AChE kalintilar1 Phe288 ve Phe290, BChE’da
bulunan Leu286 ve Val288 ile yer degistirirler. Bu durum daha hacimli ligand ve
substratlarin enzime baglanmasina ve hidrolize olanak saglamaktadir. AChE’nin
hidrolitik aktivitede daha etkin oldugu, BChE nin ise AChE’m aktivitesini diizenlemede
kilit rol oynadigi bildirilmistir (231). Bu bilgiler 1s18inda, yeni AChE ve BChE
inhibitorleri gelistirilmesine yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (51, 55, 56, 192,
232-234) (Sekil 2.114).
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Sekil 2.114. AChE ve BChE enzimlerinin aktif bolgeleri (12).
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AP Protein Hipotezi (Amiloid Selale Hipotezi)

Hastaligin patolojik 6zelliklerinden biri de, AP agregasyonu sonucu olusan senil
plaklarin varligidir. APP, hiicre i¢inde bulunan karboksil ucu, membran icinde bulunan
28 aminoasitten olusan bir kisim ve hiicre disinda bulunan amino ucundan olusmaktadir.
AP protein, bu 28 aminoasitlik bolgenin bir parcasidir. APP, proteolitik yolla a-, B-, y-
sekretaz enzimleri ile {i¢ farkli bolgeden parcalanarak metabolize olmakta ve bunun
sonucunda ¢Oziinebilen kiiciik AP proteinleri olusmaktadir. a-Sekretaz APP’ yi Ap
proteinlerin bulundugu bolgenin tam ortasindan pargalar ve zararsiz Kuglk peptidler
olusur. B-Sekretaz APP’ yi amino ucundan pargalarken, y-sekretaz karboksil ucundan
pargalar. Bu islemlerin sonucunda 40 veya 42 aminoasit uzunluguna sahip Afi-40 Ve
AP1-42 proteinleri olusur. Olusan amiloid birikiminin %90’ 1 APi40 olup, amiloid
birikimine neden olan ana bilesen ve toksik tiriin ABi-42°dir (235, 236). AP proteinleri
beyinde birikerek agregatlart olusturur; bu agregatlarin hiicre kompartmanlarinda
birikmesi sonucu sinir hiicreleri hasar gortr ve hicre 6limleri meydana gelir (237)
(Sekil 2.115).
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Sekil 2.115. APP’den AP olusumu (235).
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Tau Protein Hipotezi

AH’nda, AP birikiminin yani sira hiicre i¢inde norofibriler yapida kiimelenmeler
gozlenmektedir. Bu kiumelenmeye fosforilasyon ve asetilasyon artisi gibi anormal
degisimler goOsteren tau proteininin neden oldugu bilinmektedir. Tau proteini, sinir
hlcrelerinin bilyimesi ve gelismesi i¢in 6nemli olup, proteinin hiperfosforilasyona
ugramasi sonucu olusan norofibriler yumaklar, sinir hucrelerinin 6limune ve ndron
kaybina neden olmaktadirlar (238, 239) (Sekil 2.116).
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Sekil 2.116. Hiperfosforilasyona ugramig ve mikrotiibiillere kars1 afinitesini
kaybetmis tau proteinleri (240).

Oksidatif stres, inflamasyon ve toksik metal iyonlar:

Yaglilik ile ilgili norodejeneratif hastaliklarda serbest radikal miktarinda
meydana gelen artig, noronlarin oksidatif hasara ugramasina, néronal dejenerasyona ve
hatta 6liime sebep olmaktadir. Serbest radikal Gretiminin AH’nin gelisiminde 6énemli bir

etken oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (241). Demir, ¢inko, bakir ve
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aliminyum gibi gecis metallerinin AP peptidleri ile etkilesmesinin, oksidatif
reaksiyonlar: katalize ederek norotoksisite artigina yol agtigi bildirilmistir (242). AH’ya
neden olan bir diger etken de noéroinflamasyondur. Néroinflamasyonun, AP birikimini

ve noron kaybini hizlandirdigr tespit edilmistir (243).
Alzheimer Hastah@i’nda Tedavi Yaklasimlari

AH’nin olusum mekanizmasinin olduk¢a karmasik olmast ve hastaligin
noropatolojisinde bircok faktoriin yer almasi, hastaligin tedavisinde degisik tedavi
yaklagimlarinin arastirilmasini zorunlu kilmaktadir.

Beyindeki  kolinerjik  fonksiyonlarmn  duzenlenmesi, Af olusumu ve
agregasyonunun inhibe edilmesi, tau protein olusumunun azaltilmasi gibi hedefler
AH’nda temel tedavi yaklasimlarini olusturmaktadir. Bu yaklasgimlarin yani sira
norepinefrin, serotonin gibi noérotransmitterlerin  eksikliklerin giderilmesi, serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif hasarin 6nlenmesi ve ndroinflamasyonun azaltilmasi

gibi tedavi yaklagimlart da bulunmaktadir (224).
Kolinesteraz Inhibitorleri

Kolinerjik fonksiyon kaybi biligsel ve davranis bozukluklarina neden olmaktadir.
Kolinerjik fonksiyon kaybinin sebep oldugu bu semptomlar, AChE inhibittrleri ya da
muskarinik ve nikotinik asetilkolin reseptorleri gibi kolinerjik reseptér agonistleri ile
duzenlenebilmektedir (244). Takrin, hafif-orta dereceli AH’nin tedavisinde kullanilmak
uzere, FDA tarafindan 1993 yilinda onay alan ilk ChE inhibitori ilag olup, hepatotoksik
yan etkileri bulunmaktadir. Donepezil, rivastigmin ve galantamin sirasiyla 1996, 2000
ve 2001 yillarinda FDA tarafindan onay almig ChE inhibitdrleridir (18).

Velnakrin, fizostigmin, eptastigmin, metrifonat AChE inhibitori; sevimelin,
milamelin, sabkomelin, talsaklidin, ksanomelin ve alvamelin ise muskarinik reseptor
agonisti olarak etki gosteren bilesiklerdir (245, 246). CPC-201, AVP-786 ve
oktahidroaminoakridin suksinat ise klinik ¢alismalar1 devam eden ChE inhibitorleridir
(247).
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Anti amiloid Bilesikler

Bu grupta bulunan ilaglar, AB olusumu, agregasyonu ve ndrotoksisitesinin
engellenmesine yonelik tedavi stratejilerini hedeflemektedirler.

a-Sekretaz enziminin aktivasyonunun, B- ve y-sekretaz enzimlerinin ise
inhibisyonunun AP agregat olusumunu azalttig1 ¢esitli caligmalar ile ortaya konmustur.
Bu enzimlerin aktivitelerinin diizenlenmesiyle Ap agregasyonu sonucu gelisen cesitli
patolojik durumlarin ortadan kaldirilabilecegi bildirilmistir (248). Bu amacla,  sekretaz
(CNP-520, AZD-3293, E-2609, JNJ-54861911, LY2811376, MK-8931) ve y sekretaz
inhibitori (Semagacestat, avagacestat, begacestat, NIC5-15, CHF5074, E2012) olarak
etki gosteren bazi bilesikler gelistirilmistir (249, 250).

Ote yandan immunoterapinin AP agregasyonunun engellenmesinde umut
vadeden bir yaklasim oldugu diisiincesiyle, son yillarda AH’nin tedavisine yonelik as1
gelistirme c¢aligmalar1 6onem kazanmistir. Yapilan ¢alismalar, beyninde A birikimi olan
farelere uygulanan immunoterapi tedavisinin, beyindeki amiloid birikiminde dikkate
deger bir azalmaya yol actigimmi gostermistir (251). Aktif imminoterapi ile tedavi
amaciyla lipozom yapisinda bir as1 olan ACI-24 gelistirilmistir (247).

AP birikiminin pasif immunoterapi yoluyla azaltilmasi ise monoklonal antikorlar
veya poliklonal immunoglobulinler ile yapilmaktadir. Aducanumab, bapineuzumab,
solanezumab, gantenerumab, crenezumab, ponezumab, U-311, LY3002813, Lu-
AF20513, SAR-228810, BAN-2401, MEDI-1814, KHK-6640, Lu-AF-20513, TTP-4000
bu sekilde etki gostermesi beklenen bazi monoklonal antikorlar olup gerek aktif gerekse
pasif immunoterapi amaciyla gelistirilen bilesikler {izerindeki ¢aligmalar devam
etmektedir (224, 247).

Bu grupta bulunan bilesiklerin hedefledigi bir diger yaklasim ise, AP agregat
birikiminin yol agtigi senil plaklarin olusumunu onlemeye yoneliktir. Bu amagcla
tasarlanmig bir bilesik olan Tramiprosat iizerindeki klinik c¢alismalar halen devam
etmektedir (252).

Tau protein inhibitorleri

AH’nin  baslica sebeplerinden biri de hiperfosforilasyona ugrayan tau
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proteinlerinin  agregasyonu sonucu norofibril  yumaklarin  olugsmasidir. Bu
hiperfosforilasyon, hem mikrotibdl stabilitesi ve sinir iletiminin azalmasina hem de
proteinlerin agregasyonu sonucu toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu
sebeple, bu gruptaki bilesiklerin gelistirilmesinde tau proteinlerinin fosforilasyon ve
agregasyonunun inhibe edilmesi veya mikrotiibiil stabilizasyonunun saglanmasina
yonelik yaklagimlar esas alimmustir (224). TRx0237, metilen mavisi ve AZD-0530
yukarida sozii edilen hedeflere yonelik olarak gelistirilen ve klinik ¢alismalar1 devam
eden bilesiklerdir. Ayrica tau agregatlarinin olusumunu immunoterapi yoluyla inhibe
etmek amaciyla gelistirilen ABBV-8E12, BIIB076, JNJ-63733657, LY3303560 ve
AADvac-1 gibi monoklonal antikorlar iizerindeki klinik ¢alismalar halen devam
etmektedir (247).

Antioksidan Bilesikler

Bircok ¢alismada, oksidatif hasarin AH’ nin patogenezinde dnemli rol oynadigi
bildirilmistir. Bu baglamda kullanilan antioksidan etkili bilesiklerin, néronlarin
dejenerasyonunu azaltarak veya onleyerek AH’nin semptomlarinin azaltilmasina yonelik
etki gosterdikleri bildirilmistir. E ve C vitaminleri, lipoik asit, p-karoten, ubikinon,
kurkumin, balik yagi, melatonin ve Ginkgo biloba gibi dogal antioksidanlarin AH’da
koruyucu ve norodejenerasyonu durdurucu etkileri olduguna dair g¢alismalar
bulunmaktadir (253). Benfotiamin ve STA-1 Alzheimer tedavisine yonelik olarak klinik

calismalar1 devam eden antioksidan bilesiklerdir (247).
Antiinflamatuvar Bilesikler

AH’da g0zlenen noroinflamasyonun A birikimini, AH gelisimini ve ndron
kaybin1 hizlandirdig1 tespit edilmistir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin AH
gelisimini durdurduklar1 ve AH’da gozlenen davramigsal bozukluklari diizelttikleri
bildirilmis olup, yeni bilesiklerin kesfine yonelik ¢alismalar devam etmektedir (243).
AAD-2004 ve GC-021109, klinik c¢alismalar1 halen devam etmekte olan
antiinflamatuvar bilesiklerdir (254).

AH’nda goriilen diger bir patolojik durum ise glutamat diizeylerinde meydana
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gelen artistir. Glutamat diizeylerindeki artisin 6grenme ve hafiza iizerinde etkili oldugu
diistiniilen NMDA reseptorlerinin kismi depolarizasyonuna neden olarak noronal
fonksiyonel bozukluklarina yol agtiklar1 bilinmektedir. Bu bilgiler 1s18inda gelistirilen
NMDA reseptor antagonist etkili memantin, FDA tarafindan onaylanmis orta-ileri
seviyedeki AH’nin tedavisi i¢in kullanilan bir ilagtir (255) (Sekil 2.117).

NH,

H,C
CHs

Sekil 2.117. NMDA reseptor antagonisti memantin.

AH’nin erken evrede tanisinin zor olmasi sebebiyle hem tan1 hem de tedaviyi
hedef alan caligmalar hastaligin seyri i¢cin 6nem tasimaktadir. AH’nin patolojisinde
o6nemli bir bulgu olan AP plaklarin PET, SPECT gibi ¢esitli goriintiileme teknikleri ile
izlenmesi, hastaligin erken teshisinde ve tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
gorunttleme tekniklerinde kullanilmak tizere AP plaklarina yiiksek afinite gostermesi
istenen radyodiagnostik bilesikler gelistirilmesine yonelik c¢ok sayida calisma
yapilmaktadir. Bu amagla kullanilan benzotiyazol turevi bir boya olan ThT’nin,
histolojik 6rneklerdeki AP birikimleri igin floresan mikroskop belirteci olarak
kullanilabilecegi ilk kez 1959 yilinda Vassar ve Culling tarafindan ortaya konmustur.
Aragtirmacilar, ThT'nin, AB plaklarina segici olarak lokalize oldugunu ve bdylece
floresan parlakliginda énemli bir artisa yol agtigini bildirmislerdir. Bu ¢alismadan 30 yil
sonra, Naiki ve ark. (256) fibril konsantrasyonu ve emisyon yogunlugu arasindaki
anlamli dogrusallik ile ThT nin floresans emisyonunu spektrofotometrik olarak tespit
ederek AP fibrillerinin miktarini in vitro sartlarda belirlemislerdir. ThT, 0 zamandan
beri AP fibrillerin olusumunu hem in vivo hem de in vitro segici olarak tanimlamak ve

analiz etmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir (61).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Calismalarimizda kullanilan 1-(4-florobenzil)piperazin “Alfa Aesar”, susuz
potasyum karbonat “Fluka”, o0-aminotiyofenol “Merck”, 4-florobenzaldehit, 1-
metilpiperazin,  1-etilpiperazin, 1-asetilpiperazin, 1-siklohekzilpiperazin, 4-(2-
metoksifenil)piperazin,  4-(3-metoksifenil)piperazin, 4-(3-klorofenil)piperazin, 4-
benzilpiperazin, 4-(3-metilbenzil)piperazin, 4-(3-klorobenzil)piperazin, 1H-pirazol, 1H-
imidazol, 1H-1,24-triazol ve 1H-benzimidazol “Sigma-Aldrich” firmasindan temin

edilmistir.
3.1.2. Genel Sentez Yontemleri
4-Sibstitiebenzaldehit Turevleri

20 mmol uygun amin tarevi ve 2,53 g (20 mmol) 4-florobenzaldehidin (% 98) 20
mL DMSO icindeki ¢ozeltisine 3,04 g (22 mmol) susuz potasyum karbonat eklenir.
Ultrasonik banyoda jel haline gelinceye kadar karistirilir. Takiben karigimin sicakligi
140 °C’ ye cikarilir ve geri c¢eviren sogutucu altinda bir saat daha karigtirilir. Bu siire
sonunda sicaklik 60 °C’ ye distriillr ve karisim 400 mL buzlu distile suya dokiiliir.
Olusan iirtin kat1 ya da yar1 kati formda olabilmektedir. Kati halinde ¢dken iiriin
stizilerek alinir, kurutulmasini takiben uygun ¢Ozuculerden kristallendirilerek
saflagtirtlir. Yart kat1 formda olusan iriin ise uygun bir ¢0zici sistemi ile ekstre edilir,

bu islemi takiben ¢Oziicii algak basing altinda ugurularak madde kazanilir.
2-(4-Substittefenil)benzo[d]tiyazol Turevleri

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ile 2 mmol 4-siibstitiebenzaldehit 10
mL DMSO iginde geri geviren sogutucu altinda 140 °C’de ii¢ saat boyunca isitilir.
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Karisim 100 mL buzlu distile suya dokiiliir. Coken kat1 siiziilerek alinir, kurutulmasini

takiben uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflagtirilir.
3.1.3. Analitik Yontemler
Erime Derecesi Tayini

Sentezi yapilan bilesiklerimizin erime dereceleri “Stuart SMP20 Melting Point
Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile belirlenmistir. Verilen erime dereceleri

diizeltilme yapilmamis degerlerdir.
Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal

Plaklar: Kiesegel 60 Fzs54 (Merck) hazir plaklar kullanilmistir.
CoOzicu Sistemleri: Bilesiklerin kromatografik kontrolleri asagida verilen

¢oziicli sistemleri ile yapilmistir:

S-1: Kloroform: Metanol (95:5)
S-2: Benzen: Aseton (15:85)

S-3: Benzen: Aseton (85:15)
S-4: Etil asetat: n-Hekzan (80:20)
S-5: Etil asetat: n-Hekzan (30:70)
S-6: Kloroform: Metanol (60:40)

Yontem

Siiriiklenme Sartlari: Kromatografi kivetleri ¢ozucu sistemleri eklendikten
sonra kapaklar1 kapatilip, ¢6ziicii buhariyla doygunluklarinin saglanabilmesi i¢in oda
sicakliginda 24 saat bekletilmistir. ITK plaklarina sentezlenen iiriinler ile bu iiriinlerin
sentezi i¢in kullanilmis olan baslangic maddelerinin uygun ¢oziiciilerde hazirlanmis
¢Ozeltileri cam kilcallar ile tatbik edilmis, 25 °C’de 10 cm’lik siiriiklenme sonrasinda R

degerleri hesaplanmistir.
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Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramda sentez iiriinleri ve baslangig

maddelerine ait lekeler 254 nm ve 366 nm’de UV 1s181inda belirlenmistir.
Spektrofotometrik Kontroller
IR Spektrumlart

Sentezi yapilan bilesiklerin IR spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvari’nda, “Perkin Elmer
FT-IR System Spectrum BX” spektrofotometresinde “Azaltilmis Toplam Yansima”
(ATR) aparati (MIRacleTM PIKE Technologies, ¢inko selenit (ZnSe) kristal) yardimiyla

alinmis ve dalga sayis1 (cm™) skalasinda degerlendirilmistir.
H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlar

Bilesiklerin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Varian Mercury 400” spektrometre cihazi ile
dimetilsulfoksit (DMSO-ds, Merck) veya kloroform (CDCls, Merck) i¢inde alinmis,

(ppm) skalasinda degerlendirilmis, J degerleri Hz cinsinden verilmistir.
Kutle Spektrumlar

Sentezi yapilan bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda ESI yontemi ile
“Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazi ve “Mass Lynx” yazilimi kullanilarak

alinmistir.
Elementel Analizler

Bilesiklerin karbon, hidrojen, azot ve kukurt elementlerinin analizi Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Leco CHNS-932 Analyzer”

cthaz1 kullanilarak yapilmistir.
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3.2. Biyolojik Aktivite Calismalar:
3.2.1. Materyal

Biyolojik aktivite calismalarinda kullanilan 5,5'-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit)
(DTNB) “Calbiochem”, insan rekombinant AChE (1000 U/mg protein) ve at
serumundan elde edilen BChE (1000 U/mg protein), APi-40 ve AP142 proteinleri ile
aktivite caligmalarinda kullanilan diger bilesikler “Sigma-Aldrich” firmasindan temin

edilmistir.
3.2.2. AP Fibril inhibisyon Tayin Yontemi

Sentezi yapilan bilesiklerin AP Fibrilleri Gzerindeki inhibitor aktiviteleri ThT
Floresans Yontemi ile tayin edilmistir.

Fibrillerin Hazirlanisi

Ticari olarak elde edilen peptidler % 0,02’lik amonyak iginde ¢6ziildiikten sonra
10 pL peptid, 120 pL NaCl, 600 pL fosfat tamponu ve 470 pL H2O igeren reaksiyon
ortami hazirlanmistir. Bu karisim 37 °C’ de 24 saat inkiibasyona birakilmis ve fibril
olusumu fluorimetrik olarak takip edilmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin fibril (APi-
40-1-40, AP1-42-.1-42) Uzerindeki inhibitor aktivitelerini degerlendirebilmek igin, fibril
olusturma asamasinda inkiibasyon yapilirken incelenecek bilesikler ortama eklenmis ve

fibril olusumu tizerindeki etkileri gozlenmistir (257).
Fibril olusum inhibisyonunun gosterilmesi :

ThT nin tam olarak agiklanamayan bir mekanizma ile AP peptit oligomerlerine
ya da fibrillerine baglandig1 bildirilmektedir. Inkiibe edilmis AP peptit soliisyonu, ThT
ile muamele edilip Olgiildiigiinde beklenen dalga boyunda tipik bir floresans
gorilmektedir. Bu amagla 100 pL inkiibe edilmis fibril, 850 pL glisin/sodyum
hidroksit/50 uL ThT ile kanstirilip 448 nm eksitasyon ve 490 nm emisyon dalga

boylarinda floresans siddeti dlciilmiistiir. Kontrol 6rneginin ThT varligindaki floresans
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siddeti standart alinarak; referans bilesik olan donepezil ve sentezi yapilan bilesikler ile
inkiibe edilen 6rneklerin ThT varligindaki floresans siddeti karsilastirilmistir. 48 saat
boyunca inhibitorlerle inkibe edilen fibrillerin verdigi floresans siddetlerinde zamanla
azalma oldugu gozlenmistir. Bu azalma, bilesiklerin fibril olusumu {izerinde yaptiklari

inhibitor aktivitenin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir (258).
3.2.3. Kolinesteraz Aktivite Tayin Yontemi

Sentezi yapilan bilesiklerin AChE-BChE enzim aktiviteleri Ellman yéntemine
gore tayin edilmistir (259). Yontem, enzimin etkisiyle batiriltiyokolin veya
asetiltiyokolinden ag¢iga ¢ikan tiyokolinin DTNB ile reaksiyona sokulmasi ve olusan 5-
tiyo-2-nitrobenzoat iyonunun absorbansinin Olgiilmesi esasina dayanir. Aktivite
Olglimleri 25 °C’de substrat olarak 0,5 mM bdtiriltiyokolin veya asetiltiyokolin, 0,125
mM DTNB iceren 100 mM 3-(N-morfolino)-propansulfonik asit (pH 8,0) ortaminda
gerceklestirilmistir. Tepkimeler enzim eklenerek baslatilmis, Peltier donaniml
Shimadzu 1601 PC spektrofotometresinde, 412 nm’deki absorbans artigi lizerinden
izlenmistir. Deneysel bulgularin karsilagtirilmasi igin referans bilesik olarak donepezil
kullanilmistir (260).
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Cahismalar

4-(4-Metilpiperazin-1-il)benzaldehit (Bilesik 1a)

i /\
H-C N N-CH,
s

2,00 g (20 mmol) 1-metilpiperazin (% 99) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 3,20 g (% 78,43).

Erime derecesi 61 °C’dir. (Lit E.d.: 58-60 °C (261)).

4-(4-Etilpiperazin-1-il)benzaldehit (Bilesik 1b)

Q /\
H-C N  N-CH,CH,
N

2,33 g (20 mmol) 1-etilpiperazin (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez ydntemine gore sentez edilmistir. Etil
asetat ile ekstre edilerek saflastirilmis olup yar1 kati bir bilesiktir. Verim: 3,15 g (%
72,24).

4-(4-Asetilpiperazin-1-il)benzaldehit (Bilesik 1c)

2 /M9
H-C N N-C-CH;,
/

2,56 g (20 mmol) 1-asetilpiperazin (% 99) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine goére sentez edilmis, metanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 3,30 g (% 71,12).

Erime derecesi 85 °C’dir.
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4-(4-Siklohekzilpiperazin-1-il)benzaldehit (Bilesik 1d)

3,36 g (20 mmol) 1-siklohekzilpiperazin (% 97) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis, metanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 4,20 g (% 77,20).

Erime derecesi 87 °C’dir.

4-[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-il]benzaldehit (Bilesik 1¢)

Sesese
H-C N N
/

HsCO

3,92 g (20 mmol) 1-(2-metoksifenil)piperazin (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-
florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis,
metanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 4,30 g (% 72,63).

Erime derecesi 95 °C’dir.

4-[4-(3-Metoksifenil)piperazin-1-il]benzaldehit (Bilesik 1f)

OO
H-C N N
——/

OCH,

3,92 g (20 mmol) 1-(3-metoksifenil)piperazin (% 95) ve 2,53 g (20 mmol) 4-
florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis,
metanol ile kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 4,20 g (% 70,91).

Sar1 renkte bir bilesik olup, erime derecesi 86 °C’dir.

IR spektrumunda; 3014 (C-H gerilim, aromatik), 2874, 2616 (C-H gerilim,
alifatik), 2828, 2753 (C-H gerilim, aldehit), 1690 (C=0 gerilim, aldehit), 1592, 1577,
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1512 (C=C gerilim), 1207 (C-N gerilim), 1037 (C-O gerilim), 825 (C-H bukulme, 1,4-
distibstitiiebenzen), 767 (C-H biikiilme, 1,3-disuibstitiiebenzen) cm™ de pikler goraliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 3,26-3,30 (4H; m; piperazin
protonlar1); 3,52-3,56 (4H; m; piperazin protonlar1); 3,72 (3H; s; -OCH3); 6,40 (1H; dd;
Ha; J1=8,0 Hz, J,=2,0 Hz); 6,50 (1H; s; H2v); 6,57 (1H; dd; He*; J1=8,0 Hz, J>=1,2 Hz);
7,08-7,15 (3H; m; Hs', Hz, Hs); 7,73 (2H; d; H2, He; J= 8,8 Hz); 9,73 (1H; s; -CHO)
ppm’de pikler gortlmektedir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 319 [M+Na]" (temel pik, %100), 297
[M+H]" *de pikler goriiliir.

4-[4-(2-Klorofenil)piperazin-1-il]benzaldehit (Bilesik 1g)

4,75 g (20 mmol) 1-(2-klorofenil)piperazin hidroklorir (% 98) ve 2,53 g (20
mmol) 4-florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilmis, metanol ile kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 4,68 g (% 77,97).

Sar1 renkte bir bilesik olup, erime derecesi 131 °C’dir.

IR spektrumunda; 3001 (C-H gerilim, aromatik), 2837, 2737 (C-H gerilim,
aldehit), 1657 (C=0 gerilim, aldehit), 1601, 1560, 1519 (C=C gerilim), 1224 (C-N
gerilim), 819 (C-H bukilme, 1,4-distbstitiebenzen), 759 (C-H bikilme, 1,2-
distibstitiiebenzen) cm™ de pikler goraliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 3,09-3,14 (4H; m; piperazin
protonlar1); 3,53-3,58 (4H; m; piperazin protonlari); 7,06-7,18 (3H; m; Ha, Hz, Hs);
7,20 (1H; dd; He"; J1= 8,0 Hz, J,= 1,2 Hz); 7,32 (1H; td; Hs; J1= 8,0 Hz, J= 1,2 HZz);
7,44 (1H; dd; Hs"; J1=8,0 Hz, J.= 1,2 Hz); 7,74 (2H; d; H2, He; J= 8,8 Hz); 9,74 (1H; s;
-CHO) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (MS:ESI*); m/e 301 [M+H]*, 303 [M+H+2]*, 323 [M+Na]*
(temel pik, %100), 325 [M+Na+2]* *te pikler gorilir.
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4-(4-Benzilpiperazin-1-il)benzaldehit (Bilesik 1h)

Q /\
H-C N  N-CH,
__/

3,59 g (20 mmol) 1-benzilpiperazin (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis, etanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 4,7 g (% 83,92).

Erime derecesi 90 °C’dir.

4-[4-(3-Metilbenzil)piperazin-1-il|benzaldehit (Bilesik 1i)

3,91 g (20 mmol) 1-(3-metilbenzil)piperazin (% 97) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis, metanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 4,48 g (% 76,15).

Sar1 renkte bir bilesik olup, erime derecesi 96 °C’dir.

IR spektrumunda; 3048 (C-H gerilim, aromatik), 2815 (C-H gerilim, aldehit),
1671 (C=0 gerilim, aldehit), 1594, 1519, 1507 (C=C gerilim), 1222 (C-N gerilim), 817
(C-H bukilme, 1,4-distibstitliebenzen), 777 (C-H biikiilme, 1,3-disubstitiiebenzen) cm™
de pikler gorulr.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); § 2,29 (3H; s; -CHa); 2,45-2,50
(4H; m; piperazin protonlar1); 3,36-3,38 (4H; m; piperazin protonlar1); 3,46 (2H; s; -
CHy-); 7,00-7,13 (5H; m; Hs, Hs, Ho", Ha, He); 7,21 (1H; t; Hs+; 7,2 Hz); 7,69 (2H; d;
H2, He; J=9,2 Hz) ; 9,70 (1H; s; -CHO) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kitle spektrumunda (MS:ESI"); m/e 317 [M+Na]" (temel pik, %100), 295
[M+H]" *te pikler goriiliir.
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4-[4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il|benzaldehit (Bilesik 1j)

/

4,00 g (20 mmol) 1-(4-florobenzil)piperazin (% 97) ve 2,53 g (20 mmol) 4-
florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine goére sentez edilmis,
metanol ile kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 4,85 g (% 81,13).

Sar1 renkte bir bilesik olup, erime derecesi 85 °C’dir.

IR spektrumunda; 2989, 2947 (C-H gerilim, alifatik), 2833 (C-H gerilim,
aldehit), 1669 (C=0O gerilim, aldehit), 1598, 1563, 1507 (C=C gerilim), 1215 (C-N
gerilim), 837, 804 (C-H biikilme, 1,4-disubstitiiebenzen) cm™ de pikler goralir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,46-2,50 (4H; m; piperazin
protonlart, DMSO); 3,36-3,40 (4H; m; piperazin protonlari); 3,50 (2H; s; -CH2-); 7,02
(2H; d; Hs, Hs; J= 9,2 Hz); 7,13-7,18 (2H; m; Hs+, Hs"); 7,34-7,38 (2H; m; Ho', He');
7,69 (2H; d; H2, He;; J= 8,0 Hz) ; 9,70 (1H; s; -CHO) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kitle spektrumunda (MS:ESI*); m/e 321 [M+Na]® (temel pik, %100), 299
[M+H]" da pikler goriiliir.

4-[4-(3-Klorobenzil)piperazin-1-il]benzaldehit (Bilesik 1k)

4,34 g (20 mmol) 1-(3-klorobenzil)piperazin (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-
florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmistir. Etil
asetat ile ekstre edilerek saflagtirilmistir. Verim: 4,78 g (% 76,09).

Bordo renkte yar1 kat1 bir bilesiktir.

IR spektrumunda; 3009 (C-H gerilim, aromatik), 2812 (C-H gerilim, aldehit),
1684 (C=0 gerilim, aldehit), 1594, 1561, 1519 (C=C gerilim), 1221 (C-N gerilim), 817
(C-H biikiilme, 1,4-disubstitiiebenzen), 778 (C-H biikilme, 1,3-disiibstitiiebenzen) cm™
de pikler goruldr.
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H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,45-2,50 (4H; m; piperazin
protonlari); 3,35-3,39 (4H; m; piperazin protonlar1); 3,51 (2H; s; -CH»-); 7,01 (2H; d;
Hz, Hs; J= 9,2 Hz); 7,28-7,38 (4H; m; Hz', Ha-He); 7,70 (2H; d; Hz, He; J= 8,4 Hz) ;
9,71 (1H; s; -CHO) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 315 [M+H]" (temel pik, %100), 317
[M+H+2]*, 337 [M+Na]", 339 [M+Na+2]" de pikler goriiliir.

4-(1H- pirazol-1-il)benzaldehit (Bilesik 1)

2 N
O
—
1,36 g (20 mmol) 1H-pirazol (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro benzaldehitten

(% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis, metanol ile

kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 2,78 g (% 80,81).
Erime derecesi 87 °C’dir.

4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehit (Bilesik 1m)
9 /=N
O

1,36 g (20 mmol) 1H-imidazol (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis, metanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 2,60 g (% 75,58).

Erime derecesi 138 °C’dir. (Lit E.d.: 139-140 °C (262))

4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzaldehit (Bilesik 1n)
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1,38 g (20 mmol) 1H-1,2,4-triazol (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis, metanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 2,80 g (% 81,39).

Erime derecesi 140 °C’dir. (Lit E.d.: 146-147 °C (263))

4-(1H-benzimidazol-1-il)benzaldehit (Bilesik 10)

@)

I /=N
H-C N

2,36 g (20 mmol) 1H-benzimidazol (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro
benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yontemine gore sentez edilmis, metanol ile
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 3,20 g (% 72,72).

Erime derecesi 140 °C’dir.

2-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2a)

OO
g _/

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,40 g (2 mmol) 4-(4-metil
piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
metanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,48 g (% 77,63).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 207 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6zinmez. Kloroform, etil asetat ve asetonda sogukta, metanolde sicakta
¢cozundar.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 ¢oziicu sistemlerinde Ry degerleri
strastyla 0,20; 0,25 ve 0,50°dir.

IR spektrumunda; 3049 (C-H gerilim, aromatik), 2950, 2878, 2797 (C-H
gerilim, alifatik), 1603, 1589, 1478, 1437, 1422 (C=N gerilim, C=C gerilim), 1224 (C-N
gerilim), 827 (C-H biikiilme, 1,4-distibstitiiebenzen), 745 (C-S gerilim) cm™’de pikler

goralar.
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!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 2,21 (3H; s; -CHa); 2,42-2,44
(4H; m; piperazin protonlari); 3,27-3,30 (4H; m; piperazin protonlari); 7,04 (2H; d; Hz,
Hs; J= 7,2 Hz); 7,36 (1H; td; He; J1=8,0 Hz, J,=1,2 Hz ); 7,46 (1H; td; Hs; J1= 8,0 Hz,
Jo=1,2 Hz); 7,87-7,94 (3H; m; Ha, H2, He); 8,03 (1H; d; H7; J= 8,0 Hz) ppm’de pikler
gorulmektedir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & sirastyla 46,09 (-CHs); 47,78 ve
54,79 (piperazin karbonlari); 114,81; 121,41; 122,54; 124,10; 124,48; 126,07; 128,77,
134,68; 152,89; 154,32; 168,21 (C-3',5', C-4, C-7, C-1', C-6, C-5, C-2',6', C-7a, C-4', C-
3a, C-2) ppm’de pikler goralir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 332 [M+Na]" (temel pik, %100), 310
[M+H]* *da pikler goriiliir.

Analiz : C18H19NsS (M.A. : 309,13 g/mol)
% C %H % N %S
Hesaplanan : 69,87 6,19 13,58 10,36
Bulunan : 69,12 6,20 13,39 10,42

2-[4-(4-Etilpiperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2b)

N
OO
S v

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,43 g (2 mmol) 4-(4-etil piperazin-
1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, metanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,49 g (% 75,81).

Sar1 renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 215 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6ziunmez. Kloroform, etil asetat ve asetonda sogukta, metanolde sicakta
¢cozundr.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 ¢oziicl sistemlerinde Rt degerleri
strastyla 0,27; 0,35 ve 0,61 dir.

IR spektrumunda; 3051 (C-H gerilim, aromatik), 2979, 2943, 2805, 2767 (C-H
gerilim, alifatik), 1602, 1589, 1478, 1436, 1423 (C=N gerilim, C=C gerilim), 1223 (C-N
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gerilim), 823 (C-H biikiilme, 1,4-distibstitiiebenzen), 758 (C-S gerilim) cm™’de pikler
goralur.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1,02 (3H; t; -CHs); 2,36 (2H;
g; -CHz-); 2,47-2,50 (4H; m; piperazin protonlari, DMSO); 3,28-3,30 (4H; m; piperazin
protonlar1); 7,04 (2H; d; Hs, Hg; J= 9,2 Hz); 7,36 (1H; td; He; J1= 7,6 Hz, Jo= 1,2 Hz);
7,46 (1H; t; Hs; J1= 8,0 Hz); 7,87-7,94 (3H; m; Ha, H2, He); 8,03 (1H; d; H7; J= 8,0 Hz)
ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); § sirasiyla 11,94 (CH2-CHs); 47,82
(piperazin karbonlari); 52,33 (CH2-CHa); 52,54 (piperazin karbonlari); 114,75; 121,41;
122,53; 124,03; 124,46; 126,06; 128,76; 134,68; 152,95; 154,33; 168,24 (C-3'5', C-4,
C-7,C-1', C-6, C-5, C-2',6', C-7a, C-4', C-3a, C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESI*); m/e 346 [M+Na]® (temel pik, %100), 324
[M+H]" *te pikler goriiliir.

Analiz : C10H21NsS (M.A. : 323,15 g/mol)
% C %H % N %S
Hesaplanan : 70,55 6,54 12,99 9,91
Bulunan : 70,29 6,76 12,86 9,69

2-[4-(4-Asetilpiperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2c¢)

N /9
N N N-C—CH,
S __/

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,46 g (2 mmol) 4-(4-asetil
piperazin-1-il)benzaldehitten harcketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
DMF:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,48 g (% 71,26).

Sar1 renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 292 °C’dir. Su, etanol, etil
asetat ve n-hekzanda ¢oziinmez. Kloroform ve DMF’ te sicakta ¢6ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicl sistemlerinde Rr degerleri
strastyla 0,56; 0,60 ve 0,23tiir.
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IR spektrumunda; 3053 (C-H gerilim, aromatik), 2994, 2840 (C-H gerilim,
alifatik), 1650 (C=0 gerilim), 1600, 1479, 1434, 1424 (C=N gerilim, C=C gerilim),
1219 (C-N gerilim), 820 (C-H bukilme, 1,4-disubstitliebenzen), 773 (C-S gerilim) cm’
> de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 2,04 (3H; s; -CO-CHs); 3,24-
3,38 (4H; m; piperazin protonlari); 3,58-3,62 (4H; m; piperazin protonlar1); 7,07 (2H; d;
Hs, Hs; J= 9,2 Hz); 7,37 (1H; t; He; J= 7,2 Hz); 7,48 (1H; t; Hs; J= 7,2 Hz); 7,91-7,95
(3H; m; Ha4, H2, He); 8,04 (1H; d; H7; J=7,6 Hz ) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 360 [M+Na]" (temel pik, %100), 338
[M+H]" *de pikler goriiliir.

Analiz : C19H10N30S (M.A. : 337,12 g/mol)
% C %H % N %S
Hesaplanan : 67,63 5,68 12,45 9,50
Bulunan © 67,50 5,79 12,58 9,29

2-[4-(4-Siklohekzilpiperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2d)

OO
S n_/

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,54 g (2 mmol) 4-(4-siklohekzil
piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, etil
asetat ile kristallendirilerek saflagtirtlmigtir. Verim: 0,58 g (% 77,15).

Sar1 renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 234 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢oziinmez. Kloroformda sogukta, asetonitril ve etil asetatta sicakta ¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicl sistemlerinde Rr degerleri
sirastyla 0,35; 0,53 ve 0,30°dur.

IR spektrumunda; 2918, 2848 (C-H gerilim, alifatik), 1605, 1478, 1438, 1427
(C=N gerilim, C=C gerilim), 1227 (C-N gerilim), 817 (C-H bikulme, 1,4-disubstitle
benzen), 754 (C-S gerilim) cm™’de pikler goriiliir.
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!H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); § 1,11-1,93 (10H; m; siklohekzil
halkasina ait protonlar); 2,28-2,35 (1H; m; -N-CH-); 2,72-2,78 (4H; m; piperazin
protonlar1); 3,30-3,36 (4H; m; piperazin protonlar1); 6,95 (2H; d; Hz, Hs; J= 8,0 Hz);
7,31 (1H; td; He; J1= 8,0 Hz, J,= 1,2 Hz); 7,44 (1H; td; Hs; J1= 8,4 Hz, J,= 1,2 Hz); 7,85
(1H; d; H4; J=8,0 Hz ); 7,95-8,01 (3H; m; H7, H2, He') ppm’de pikler goriillmektedir.

1BC-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); § sirasiyla 25,81; 26,26; 28,92;
63,55 (siklohekzil halkasina ait karbonlar); 48,27 ve 48,77 (piperazin karbonlari);
114,69; 121,40; 122,52; 123,93; 124,44, 126,05, 128,76; 134,67; 153,05; 154,34, 168,30
(C-3'5, C-4,C-7,C-1', C-6, C-5, C-2',6', C-7a, C-4', C-3a, C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 378 [M+H]" (temel pik, %2100), 400
[M+Na]**de pikler gorilir.

Analiz : C23H27NsS (M.A. : 377,19 g/mol)
% C %H % N %S
Hesaplanan : 73,17 7,21 11,13 8,49
Bulunan : 73,15 7,10 11,17 8,46

2-[4-(4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2e)

N /N
Co~O-00
g /
H,CO
0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,59 g (2 mmol) 4-[4-(2-metoksi
fenil)piperazin-1-il]benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
etil asetat ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,64 g (% 79,76).
Sar1 renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 218 °C’dir Su ve n-hekzanda
¢oziinmez. Kloroformda sogukta, aseton ve etil asetatta sicakta ¢oziintir.
Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-3 ve S-5 ¢oziicl sistemlerinde Rr degerleri
sirastyla 0,87; 0,70 ve 0,45’tir.
IR spektrumunda; 3060 (C-H gerilim, aromatik), 2951, 2829 (C-H gerilim,
alifatik), 1602, 1498, 1479, 1439, 1421 (C=N gerilim, C=C gerilim), 1223 (C-N
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gerilim), 1029 (C-O gerilim), 830 (C-H bukulme, 1,4-distbstitiebenzen), 744 (C-H
biikillme, 1,2-dislibstitiiebenzen), 730 (C-S gerilim) cm™*de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 3,08-3,13 (4H; m; piperazin
protonlar1); 3,42-3,46 (4H; m; piperazin protonlari); 3,79 (3H; s; -OCH3); 6,86-6,99 (4H;
m; Ha-He+); 7,11 (2H; d; Hz, Hs; J= 9,2 Hz); 7,36 (1H; td; He; J1= 7,6 Hz, Jo= 0,8 Hz);
7,47 (1H; td; Hs; J1= 7,6 Hz, Jo= 1,2 Hz); 7,91-7,95 (3H; m; Ha, H2, He); 8,04 (1H; d;
H7; J= 8,0 Hz) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (CDCl;, 100 MHz); & swrasiyla 48,21 ve 50,53
(piperazin karbonlari); 55,45 (-O-CHs); 111,38; 114,91, 118,32; 121,08; 121,43; 122,55;
123,38; 124,18; 124,49; 126,08; 128,81; 134,69; 151,34; 152,31; 153,07; 154,31; 168,25
(c-3", Cc-35, C-6", C-5", C-4, C-7, C-1', C-4", C-6, C-5, C-2'6', C-7a, C-1", C-2", C-4',
C-3a, C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 424 [M+Na]* (temel pik, %100), 402
[M+H]" *de pikler goriiliir.

Analiz : C24H23N30S (M.A. : 401,16 g/mol)
% C %H % N %S
Hesaplanan : 71,79 5,77 10,47 7,99
Bulunan © 71,65 5,84 10,40 8,09

2-[4-(4-(3-Metoksifenil)piperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2f)

N /N
CI-0n O
N /
OCH,

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,59 g (2 mmol) 4-[4-(3-metoksi
fenil)piperazin-1-il]Jbenzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
kloroform:metanol (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir. Verim: 0,58 g
(% 72,29).

Sar1 renkte amorf toz bir bilesik olup, erime derecesi 248 °C’dir Su ve n-

hekzanda ¢oziinmez. Toluende sogukta, kloroformda sicakta ¢oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-3 ve S-5 ¢oziicii sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0,86; 0,69 ve 0,50°dir.

IR spektrumunda; 2975, 2880, 2837 (C-H gerilim, alifatik), 1602, 1479, 1434,
1425 (C=N gerilim, C=C gerilim), 1224 (C-N gerilim), 1036 (C-O gerilim), 815 (C-H
bikilme, 1,4-distbstitiebenzen), 750 (C-S gerilim), 729 (C-H bukilme, 1,3-
distibstitiiebenzen) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 3,36 (4H; yayvan s; piperazin
protonlar1); 3,49 (4H; yayvan s; piperazin protonlar1); 3,81 (3H; s; -OCH3); 6,46-6,64
(3H; m; Hz', Ha, Hev); 7,01 (2H; d; Hz, Hs; J= 8,4 Hz); 7,21 (1H; t; Hs; J= 8,4 Hz);
7,33 (1H; td; He; J1= 7,8 Hz, Jo= 1,2 Hz); 7,45 (1H; td; Hs; J1= 7,8 Hz, J>= 1,2 Hz); 7,86
(1H; d; Hs; J=8,0 Hz); 7,99-8,04 (3H; m; H7, H2, He') ppm’de pikler goriilmektedir.

BBC-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & swasiyla 47,95 ve 49,12
(piperazin karbonlari); 55,24 (-O-CHjs); 102,97; 109,16; 115,05; 121,43; 122,57; 124,55;
126,12; 128,84, 129,95; 134,66; 152,75; 160,66; 168,14 (C-2", C-4",6", C-3'5', C-4,1,
C-7, C-6, C-5, C-2',6', C-5", C-7a, C-4',1", C-3a, 3", C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 424 [M+Na]* (temel pik, %100), 402
[M+H]" *de pikler goriiliir.

Analiz : C24H23N30S (M.A. : 401,16 g/mol)
% C %H % N %S
Hesaplanan : 71,79 5,77 10,47 7,99
Bulunan © 71,39 5,95 10,28 7,78

2-[4-(4-(2-Klorofenil)piperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2g)
L o
OO
S __/
Cl

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,6 g (2 mmol) 4-[4-(2-kloro
fenil)piperazin-1-il]Jbenzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,

kloroform ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,45 g (% 55,55).
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Sar1 renkte amorf toz bir bilesik olup, erime derecesi 238 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢oziinmez. Toluende sogukta, kloroformda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-3 ve S-5 ¢oziicui sistemlerinde Rt degerleri
sirastyla 0,90; 0,84 ve 0,60’tir.

IR spektrumunda; 3069 (C-H gerilim, aromatik), 2975, 2883, 2819 (C-H gerilim,
alifatik), 1603, 1588, 1477, 1438, 1420 (C=N gerilim, C=C gerilim), 1224 (C-N
gerilim), 834 (C-H bukulme, 1,4-distbstitiebenzen), 745 (C-S gerilim), 730 (C-H
biikiilme, 1,2-disiibstitiiebenzen) cm™*de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 3,22-3,26 (4H; m; piperazin
protonlari); 3,50-3,52 (4H; m; piperazin protonlar1); 6,99-7,10 (4H; m; Hz, Hs, Ha", He");
7,26 (1H; td; Hs",CHCl3; J1=7,6 Hz, J>=1,6 Hz); 7,33 (1H; td; He; J1=8,0 Hz, J>=1,2 Hz);
7,40 (1H; dd; Hs"; J1=8,0 Hz, J>=1,6 Hz); 7,46 (1H; td; Hs; J1= 7,6 Hz, J,=1,6 Hz ); 7,86
(1H; d; H4; J= 7,6 Hz); 8,01-8,04 (3H; m; H7, H2, He') ppm’de pikler gérilmektedir.

1BC-NMR spektrumunda (CDCl;, 100 MHz); & sirasiyla 48,32 ve 51,04
(piperazin karbonlar1); 115,04; 120,37; 121,43; 122,53; 124,07; 124,55; 126,13, 127,66;
128,84; 130,74; 134,60; 146,65; 146,89; 153,00; 168,22 (C-3'5', C-4",6", C-4, C-7, C-
12", C-6, C-5, C-5", C-2',6', C-3", C-7a, C-1", C-4', C-3a, C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 406 [M+H]" (temel pik, %100), 428
[M+Na]""de pikler goriiliir.

Analiz : C23H20CINsS (ML.A. : 405,11 g/mol)
% C %H % N %S
Hesaplanan : 68,05 4,97 10,35 7,90
Bulunan : 68,23 4,83 10,51 7,91

2-[4-(4-Benzilpiperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2h)

N
- OO
S __/
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0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,56 g (2 mmol) 4-(4-benzil
piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, aseton
ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,55 g (% 71,39).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 221 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6ztunmez. Kloroform ve etil asetatta sogukta, asetonda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0,65; 0,80 ve 0,30°dur.

IR spektrumunda; 3058, 3023 (C-H gerilim, aromatik), 2886, 2830, 2786 (C-H
gerilim, alifatik), 1606, 1477, 1436, 1425 (C=N gerilim, C=C gerilim), 1251 (C-N
gerilim), 817 (C-H bikilme, 1,4-distbstitliebenzen), 745 (C-S gerilim), 731,699 (C-H
biikiilme, mono-stibstitiiebenzen) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 2,63 (4H; yayvan s; piperazin
protonlari); 3,35 (4H; yayvan s; piperazin protonlari); 3,59 (2H; s; -CH>-); 6,94 (2H; d;
Hz, Hg; J= 9,2 Hz); 7,26-7,36 (6H; m; He, H2", Ha", Hs", Hs', He"); 7,44 (1H; t; Hs; J=
7,2 Hz); 7,85 (1H; d; Hs; J= 7,2 Hz); 7,95-8,01 (3H; m; H7, H2, He) ppm’de pikler
gorulmektedir.

1BC-NMR spektrumunda (CDCls;, 100 MHz); & sirasiyla 47,85 ve 52,77
(piperazin karbonlari); 62,99 (-CH-); 114,76; 121,41; 122,54; 123,99; 124,46; 126,06;
127,25; 128,33; 128,77; 129,19; 134,68; 153,01; 154,34; 168,27 (C-3'5', C-4, C-7, C-1',
C-6, C-5, C-4", C-3"5" C-2'6', C-2"6", C-7a, 1", C-4', C-3a, C-2) ppm’de pikler
goraldr.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 386 [M+H]" (temel pik, %2100), 408
[M+Na]" *de pikler goriiliir.

Analiz : C24H23NsS (M.A. : 385,16 g/mol)

%C %H % N %S
Hesaplanan : 74,77 6,01 10,90 8,32
Bulunan : 75,03 6,22 10,95 8,35
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2-[4-(4-(3-Metilbenzil)piperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2i)

N
OO
S __/

CH,4

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,58 g (2 mmol) 4-[4-(3-metil
benzil)piperazin-1-il]benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
aseton ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,58 g (% 72,64).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 186 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6ziinmez. Kloroform ve etil asetatta sogukta, asetonda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢ozlict sistemlerinde Rt degerleri
strastyla 0,62; 0,76 ve 0,28°dir.

IR spektrumunda; 2918, 2845 (C-H gerilim, alifatik), 1606, 1478, 1437, 1426
(C=N gerilim, C=C gerilim), 1249 (C-N gerilim), 816 (C-H bukilme, 1,4-
distibstitliebenzen), 756 (C-S gerilim), 729 (C-H bukilme, 1,3-disibstitliebenzen) cm-
1> de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 2,29 (3H; s; -CHs); 2,47-2,51
(4H; m; piperazin protonlar, DMSO); 3,28-3,32 (4H; m; piperazin protonlar1); 3,47 (2H;
s, -CH-); 7,01-7,13 (5H; m; Hs, Hs, Hz', Ha", He'); 7,20 (1H; t; Hs+; J= 7,2 Hz); 7,35
(1H; td; He; J1= 8,4 Hz, Jo= 1,2 Hz); 7,46 (1H; td; Hs; J1= 8 Hz, J.= 1,2 Hz); 7,88 (2H;
d; Hz, He; J= 8,8 Hz); 7,94 (1H; d; H4; J= 7,6 Hz); 8,02 (1H; d; H7; J= 7,6 Hz) ppm’de
pikler gorilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & sirastyla 21,40 (Ar-CHs); 47,81
ve 52,81 (piperazin karbonlari); 63,02 (-CHy-); 114,74; 121,40; 122,53; 123,96; 124,45;
126,05; 126,30; 127,99; 128,19; 128,76; 129,94; 134,68; 137,95; 153,01; 154,33; 168,27
(C-35,C-4,C-7,C-1, C-6, C-5, C-6", C-4", C-5", C-2',6', C-2", C-7a, 1", C-3", C-4', C-
3a, C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESI"); m/e 400 [M+H]" (temel pik, %100), 422
[M+Na]" *de pikler goriiliir.
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Analiz : CosH2sN3S (MLA. 2 399,18 g/mol)
% C % H % N %S
Hesaplanan : 75,15 6,31 10,52 8,03
Bulunan : 75,04 6,24 10,53 8,13

2-[4-(4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2j)

OO
N 7/

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,59 g (2 mmol) 4-[4-(4-
florobenzil)piperazin-1-il]Jbenzaldehitten hareketle genel sentez ydntemine gore elde
edilmis, aseton ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,55 g (% 68,21).

Sar1 renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 216 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6ztiinmez. Kloroform ve etil asetatta sogukta, asetonda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicl sistemlerinde Rt degerleri
strastyla 0,64; 0,78 ve 0,30’dur.

IR spektrumunda; 2841 (C-H gerilim, alifatik), 1602, 1507, 1477, 1436, 1424
(C=N gerilim, C=C gerilim), 1249 (C-N gerilim), 817, 806 (C-H bikulme, 1,4-
distibstitiiebenzen), 755 (C-S gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 2,60 (4H; yayvan s; piperazin
protonlari); 3,34 (4H; yayvan s; piperazin protonlar); 3,54 (2H; s; -CH>-); 6,93-7,04
(4H; m; Hz, Hs, Hs", Hs); 7,30-7,36 (3H; m; He, H2', Hev); 7,44 (1H; td; Hs; J1= 7,6 Hz,
Jo=1,2 Hz); 7,85 (1H; d; Ha4; J=7,6 Hz); 7,94-8,20 (3H; m; H7, H2, He') ppm’de pikler
gorulmektedir.

1BC-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & sirasiyla 47,81 ve 52,66
(piperazin karbonlar1); 62,10 (-CH-); 114,81; 115,15; 121,41; 122,54; 124,09; 124,48;
126,07; 128,77; 130,66; 134,67; 152,93; 154,32; 160,92; 163,35; 168,22 (C-3'5', C-
3"5", C-4, C-7, C-1', C-6, C-5, C-2'6', C-2"6", C-7a, C-1", C-4', C-3a, C-4", C-2)
ppm’de pikler goriiliir.
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Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 404 [M+H]" (temel pik, %2100), 426
[M+Na]" *da pikler goriiliir.

Analiz : C24H22FN3sS (M.A. : 403,15 g/mol)
% C %H % N %S
Hesaplanan : 71,44 5,50 10,41 7,95
Bulunan  : 71,73 5,58 10,56 8,00

2-[4-(4-(3-Klorobenzil)piperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2Kk)

OOl
g n_/
Cl

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,62 g (2 mmol) 4-[4-(3-kloro
benzil)piperazin-1-il]benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
aseton ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,59 g (% 70,38).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 199 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6ztiinmez. Kloroform ve etil asetatta sogukta, asetonda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicl sistemlerinde Rr degerleri
strastyla 0,75; 0,82 ve 0,50°dir.

IR spektrumunda; 3055 (C-H gerilim, aromatik), 2882, 2842 (C-H gerilim,
alifatik), 1606, 1477, 1435, 1425 (C=N gerilim, C=C gerilim), 1249 (C-N gerilim), 807
(C-H bikilme, 1,4-distbstitiebenzen), 750 (C-S gerilim), 730 (C-H bikilme, 1,3-
distbstitiiebenzen) cm™°de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 2,60-2,62 (4H; m; piperazin
protonlar1); 3,33-3,38 (4H; m; piperazin protonlar1); 3,55 (2H; s; -CH»-); 7,06 (2H; d;
Hz, Hs; J= 8); 7,24-7,30 (3H; m; Ha-He'); 7,32 (1H; td; He; J1= 8, J2=1,2); 7,38 (1H; s;
H>); 7,44 (1H; td; Hs; J1= 8, Jo=1,2); 7,85 (1H; d; H4; J=8); 7,96-8,02 (3H; m; H7, Hz,
He,) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (CDCls, 100 MHz); & sirasiyla 47,84 ve 52,75
(piperazin karbonlar1); 62,30 (-CH-); 114,82; 121,41; 122,54; 124,48; 126,07; 127,18;
127,43; 128,77; 129,06; 129,59; 134,27; 134,67; 152,93; 154,32; 168,22 (C-3',5', C-4,
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C-7, C-6, C-5, C-3", C-4", C-2',6', C-2", C-5", C-1", C-7a, C-1', C-4', C-3a, C-2) ppm’de
pikler goruldr.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 420 [M+H]" (temel pik, %100), 422
[M+H+2]*, 442 [M+Na]*, 444 [M+Na+2]" *te pikler griilir.

Analiz : C24H22CINsS (MLA. : 419,12 g/mol)
% C % H % N %S
Hesaplanan : 68,64 5,28 10,01 7,64
Bulunan © 68,23 5,25 10,12 7,63

2-[4(1H-pirazol-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 21 )

o0
S

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,34 g (2 mmol) 4-(1H-pirazol-1-
il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, metanol ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,42 g (% 75,79).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 178 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6ziinmez. Etil asetat, aseton ve etanolde sogukta, metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicl sistemlerinde Rt degerleri
strastyla 0,83; 0,86 ve 0,80°dir.

IR spektrumunda; 3122, 3058 (C-H gerilim, aromatik), 1605, 1528, 1480, 1434
(C=N gerilim, C=C gerilim), 1253 (C-N gerilim), 819 (C-H bukulme, 1,4-
distibstitiiebenzen), 724 (C-S gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 6,60 (1H; s; pirazol Ha); 7,45
(1H; t; He; J= 8 Hz); 7,54 (1H; t; Hs; J= 8 Hz); 7,81 (1H; s; pirazol Hs); 8,03-8,07 (3H;
m; Hs, Hz, Hs); 8,13 (1H; d; H7; J= 7,6 Hz); 8,19 (2H; d; H2, He; J= 8,4 Hz); 8,63 (1H;
d; pirazol Hs; J=2 Hz) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & sirastyla 108,51; 118,72;
122,32; 122,79; 125,49; 126,67; 128,04; 128,51; 130,33; 134,44; 141,53; 141,73;
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153,55; 166,33 (pirazol C-4, C-3',5', C-4, C-7, C-6, C-5, pirazol C-5, C-2',6', C-1', C-7a,
C-4', pirazol C-3, C-3a, C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESI*); m/e 300 [M+Na]® (temel pik, %100), 278
[M+H]" *de pikler goriiliir.

Analiz : C16H11N3S (MLA. : 277,07 g/mol)
% C % H % N %S
Hesaplanan : 69,29 4,00 15,15 11,56
Bulunan : 69,67 4,262 14,80 11,50

2-[4(1H-imidazol-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2m)

OO0
S _—

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,34 g (2 mmol) 4-(1H-imidazol-1-
il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, asetonitril ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,44 g (% 79,40).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 212 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6zinmez. Etil asetatta sogukta, asetonitrilde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicl sistemlerinde Rt degerleri
strastyla 0,37; 0,50 ve 0,30’dur.

IR spektrumunda; 3130, 3056 (C-H gerilim, aromatik), 1606, 1529, 1486, 1440
(C=N gerilim, C=C gerilim), 1252 (C-N gerilim), 837 (C-H bukulme, 1,4-
distibstittiebenzen), 731 (C-S gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 7,16 (1H; s; imidazol Ha); 7,46
(1H; td; He; J1= 7,6 Hz, Jo= 0,8 Hz); 7,54 (1H; t; Hs; J1= 8 Hz); 7,84-7,89 (3H; m; Ha,
Hz, Hs); 8,06 (1H; d; H7; J= 8,4 Hz); 8,14 (1H; d; imidazol Hs; J= 7,2 Hz); 8,19 (2H; d;
H2, He; J= 8,8 Hz); 8,41 (1H; s; imidazol H2) ppm’de pikler goriilmektedir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & sirastyla 117,75; 120,64;
122,34; 122,87; 125,59; 126,71; 128,68; 130,28; 131,00; 134,51; 135,60; 138,88;
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153,52; 166,12 (imidazol C-5, C-3'5', C-4, C-7, C-6, C-5, C-2',6', imidazol C-4, C-1', C-
7a, imidazol C-2, C-4', C-3a, C-2) ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESIY); m/e 278 [M+H]" (temel pik, %100), 300
[M+Na]* de pikler goriiliir.

Analiz : C16H11N3S (MLA. : 277,07 g/mol)
% C % H % N %S
Hesaplanan : 69,29 4,00 15,15 11,56
Bulunan : 69,73 3,711 15,25 11,36

2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 2n)

o0

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,34 g (2 mmol) 4-(1H-1,2,4,-
triazol-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis, aseton ile
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,43 g (% 77,32).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 222 °C’dir. Su ve n-
hekzanda ¢6ziinmez. Etil asetatta sogukta, aseton ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicl sistemlerinde Rt degerleri
strastyla 0,59; 0,73 ve 0,42°dir.

IR spektrumunda; 3089 (C-H gerilim, aromatik), 1606, 1529, 1503, 1487, 1439
(C=N gerilim, C=C gerilim), 1222 (C-N gerilim), 835 (C-H bukulme, 1,4-
distibstitiiebenzen), 729 (C-S gerilim) cm™®’de de pikler goriilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); § 7,46 (1H; td; He; J1= 7,6 Hz,
Jo= 1,2 Hz); 7,54 (1H; td; Hs; J1= 7,6 Hz, J>= 1,2 Hz); 8,05-8,08 (3H; m; Ha, Hz, Hs);
8,15 (1H; d; H7; J= 8 Hz); 8,25 (2H; d; H2, He; J= 9,2 Hz); 8,29 (1H; s; triazol Hz); 9,42
(1H; s; triazol Hs) ppm’de pikler goriilmektedir.

1BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & sirastyla 119,80; 122,24;
122,82; 125,55; 126,62; 128,54; 131,83; 134,48; 138,46; 142,53; 152,59; 153,42; 165,88
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(C-3'5, C-4, C-7, C-6, C-5, C-2'\6', C-1', C-7a, C-4', triazol C-5, triazol C-3, C-3a, C-2)
ppm’de pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESI¥); m/e 301 [M+Na]® (temel pik, %100), 279
[M+H]" *da pikler goriiliir.

Analiz : C1sH10N4S (MLA. : 278,06 g/mol)
% C % H % N %S
Hesaplanan : 64,73 3,62 20,13 11,52
Bulunan : 67,87 3,72 20,08 11,51

2-[4-(1H-benzimidazol-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bilesik 20)
@[N\ N/>N
aES

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,44 g (2 mmol) 4-(1H-benzo
imidazol-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis,
asetonitril ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0,46 g (% 70,32).

Beyaz renkte kristalize bir bilesik olup, erime derecesi 202 °C’dir Su ve n-
hekzanda ¢0ziinmez. Etil asetatta sogukta, asetonitril ve metanolde sicakta ¢ozliniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 ¢oziicl sistemlerinde Rt degerleri
strastyla 0,64; 0,67 ve 0,38’dir.

IR spektrumunda; 3058 (C-H gerilim, aromatik), 1604, 1524, 1487, 1453 (C=N
gerilim, C=C gerilim), 1225 (C-N gerilim), 837 (C-H buktlme, 1,4-disubstitiiebenzen),
720 (C-S gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 7,31-7,39 (2H; m;
benzimidazol Hs, He); 7,48 (1H; td; He; J1= 8 Hz, J.= 1,2 Hz); 7,56 (1H; td; Hs; J1= 7,2
Hz, J,=1,2); 7,75 (1H; d; benzimidazol Hs; J= 8 Hz); 7,80 (1H; d; benzimidazol H7; J=
6,8 Hz); 7,90 (2H; d; Hs, Hs; J= 9,2 Hz); 8,09 (1H; d; Hs; J= 7,6 Hz); 8,17 (1H; d; H7;
J= 7,6 Hz); 8,31 (2H; d; Hz, He; J= 8,4 Hz); 8,68 (1H; s; benzimidazol Hz) ppm’de
pikler gorulmektedir.
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BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & swrasiyla 110,87; 120,09;
122,42; 122,76; 122,97, 123,72; 124,02, 125,69; 126,77; 128,83; 131,70; 132,64,
134,60; 138,23; 143,14; 143,97; 153,56; 166,10 ppm’de pikler goriliir.

Kitle spektrumunda (MS:ESI*); m/e 350 [M+Na]® (temel pik, %100), 328
[M+H]" *de pikler goralir.

Analiz : C20H13N3S (MLA. : 327,08 g/mol)

%C % H % N % S
Hesaplanan : 73,37 4,00 12,83 9,79
Bulunan : 73,46 4,17 12,95 9,71
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4.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

Hedef bilesikler (Bilesik 2a-0) ile referans bilesik donepezilin DMSO iginde
hazirlanan 100 uM Kkonsantrasyondaki ¢Ozeltilerinin APi40 ve Api-42 fibrillerinin
olusumu iizerindeki inhibitor etkileri ThT yontemi ile incelenmis olup, aktivite sonuglari

Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hedef bilesikler ile donepezilin APi40 Ve APi-a2 fibrillerinin olusumu
uzerindeki etkileri.

Bilesikler | Api-4o fibril olusumu (%) + SH | APi-s2fibril olusumu (%) + SH
2a 81,3+11,3 82,748,1
2b 68,416,5 70,5+7,1
2C 55,6%5,0 63,7+7,4
2d >100 74,8482
2e 70,1+4,4 86,8+9,5
2f >100 69,7+7,0
29 >100 >100
2h >100 73,5%7,2
2i 61,6+5,2 64,7+7,2
2j >100 >100
2k >100 >100
21 96,5+10,5 >100
2m 49,2+6,8 60,6+6,8
2n 60,945,6 47,3455
20 74,9133 60,6+7,3

Donepezil 83,1+5,0 61,9+8,7

SH: Standart hata
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Hedef bilesikler (Bilesik 2a-0) ile referans bilesik donepezilin DMSO iginde
hazirlanan 100 uM konsantrasyondaki ¢ozeltilerinin AChE-BChE enzimleri tzerindeki

inhibitor aktiviteleri Ellman yontemi ile incelenmis olup, aktivite sonuglar1 Tablo 4.2°de

verilmistir.

Tablo 4.2. Hedef bilesikler ile donepezilin AChE-BChE enzimleri tzerindeki inhibitér

aktiviteleri.
AChE BChE AChE BChE
Bilesikler | enzim inhibisyonu enzim inhibisyonu 1Cs0nM 1Cs0nM
(%) £ SH (%) £ SH
2a 8,2+0,4 45,7+2,1 - -
2b 12,5+7,2 48,7+3,4 - -
2c 1nhibisy0n gbzlenmedi. 25,8+4.9 - -
2d 1nhibisy0n gbzlenmedi. 33,0+3,0 - -
2e 56,3+8,4 53,9+4,3 78,09+1,36 [107,00+2,78
2f 25,2+3.8 Inhibisyon gozlenmedi. - -
29 37,648,2 42,3+1,3 - -
2h 10,2+4,4 24,412 - -
2i 48,1+6,5 32,621 - -
2j 7,921 33,951 - -
2k 22,8+7,3 30,4+4.5 - -
21 1nhibisy0n gbzlenmedi. 47,7+7,6 - -
2m 20,8+1,2 43,3+4,4 - -
2n Inhibisyon gdzlenmedi. 34,9+4.8 - -
20 72,8+10,6 44,3+6,5 46,84+1,77 | 40,61+1,59
Donepezil - - 6,16 +1,03|4,94+1,04

SH: Standart hata
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5. TARTISMA

Bu calismada, ¢esitli 4-stbstitiiebenzaldehit tlrevlerinden hareketle (Bilesik 1a-
0) AP fibril olusumu ve AChE-BChE enzimleri Gzerinde inhibitor aktivite gostermesi
beklenen ve fenil halkasinin 4 numarali konumunda sUbstitlie piperazin (Bilesik 2a-k)
ve azol (Bilesik 21-0) yapilari tastyan 2’si literatiirde kayitli (Bilesik 2a, 21) toplam 15
adet 2-(4-substitiiefenil)benzo[d]tiyazol tirevinin sentezleri yapilarak, yapilar IR, H-
/*C-NMR, kiitle spektroskopisi yontemleri ve elementel analiz sonuglar1 yardimiyla
kanitlanmis ve s6z konusu aktiviteleri incelenmistir. Hedef bilesiklerimizden Bilesik 2a
ve 2I’nin sentezleri, AH’da beyinde olusan amiloid plaklart goriintiileme 6zelliklerinin
incelenmesi amaciyla daha once yapilmis ve olumlu sonuglar alindigi belirtilmistir (63,
264, 265). Bilesik 2a ve 2I, hem serimizin biitiinliigiinii saglamak hem de bilesiklerin A
fibril olusumu ve AChE-BChE enzimleri Uzerinde inhibitor etkilerini incelemek
amactyla ¢calismamizin kapsamina alinmistir.

Bilesiklerin sentezinde fenil halkasinin 4 numarali konumunda slbstitute
piperazin (Bilesik 1a-k) ve azol (Bilesik 1l-0) yapilari tasiyan cgesitli benzaldehit
tlrevlerinden hareket edilmistir. Bu bilesikler 4-florobenzaldehidin cesitli piperazin ve
azol tiirevleri ile potasyum karbonat varliginda DMSO iginde 1sitilmasi sonucu %70-81
verimle elde edilmiglerdir. Sentez c¢aligmalarimizin  ikinci asamasinda, 4-
stibstitliebenzaldehit tlrevlerinin (Bilesik 1a-0) o-aminotiyofenol ile DMSO iginde 140
°C’de ¢ saat 1sitilmasi sonucu %55-79 verimle hedef bilesiklerimiz olan 2-(4-
stibstitliefenil)benzo[d]tiyazol turevleri (Bilesik 2a-0) elde edilmistir (Sekil 5.1). Sentezi
gerceklestirilen hedef bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve yiizde verimleri Tablo

5.1°de verilmistir.
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Sekil 5.1. Bilesiklerin genel sentez semas.

Bilesiklerden 1f, 1g, li-1k literatiirde kayith olmayip sentezleri Meciarova ve
ark. (266) tarafindan onerilen yonteme gore ilk kez tarafimizdan yapilmistir. S6z konusu
bilesiklerin yapilari IR, *H-NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleri ile aydinlatilmistir.
Literatiirde kayith olan diger baslangic maddelerinin (Bilesik 1a-e, 1h, 1l-0) sadece
erimeleri dereceleri tayin edilmis ve literatiirde erime derecesi mevcut olan bilesikler
icin karsilastirma yapilarak uyumlu olduklar1 belirlenmistir.

Sentez c¢alismalarimin ilk asamasinda elde edilen 4-substitiebenzaldehit
tirevlerinin 4-florobenzaldehitten hareketle iki basamaktan olusan bir aromatik
nikleofilik stbstitisyon reaksiyonu sonucu gergeklestigi diistiniilmektedir. Reaksiyonun
ilk basamaginda, piperazin/azol tirevlerinde bulunan azot atomu Uzerindeki
ortaklanmamis elektronlarin fluor atomuna bagli aril karbonuna niikleofilik atak yapmasi
sonucu karbanyon olusumu gerceklesmektedir. Ikinci basamakta ise, olusan
karbanyondaki fluor iyonunun molekiilden ayrilmasi ile 4-stibstittiebenzaldehit molekdli
olugsmaktadir (267, 268) (Sekil 5.2).

F*NH‘,‘

N Ny R
OHC@F — OHCOF — OHC—QF
=/

Sekil 5.2. 4-Siibstitiiebenzaldehit tiirevlerinin sentez mekanizmasi.

O
@
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Sentez ¢alismalarinin ikinci asamasinda elde edilen 2-(4-sibstituefenil)
benzo[d]tiyazol tirevleri igin literatirde Onerilen mekanizmaya gobre; o-
aminotiyofenoldeki amin azotu Uzerinde bulunan ortaklanmamis elektronlar
benzaldehitteki karbonil karbonuna nukleofilik atak yapmakta ve takiben bir mol su
¢ikist sonucu olusan imin yapisindaki ara {riiniin intramolekiler siklizasyonu ve
oksidatif dehidrojenasyonu ile 2-(4-substituefenil)benzo[d]tiyazol yapisi olusmaktadir
(269-272).

. )
;
N

.

I.\I.Hz O) PRSREREN N;/<)/

DO o —

SH

la-0
H
N N
S S S N
2a-0

Sekil 5.3. 4-(Substittiefenil)benzo[d]tiyazol tiirevlerinin sentez mekanizmasi.
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Tablo 5.1. Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve ylizde

verimleri.
N
\>—< >—R
S
Bilesik R E.D. (°C) (%) Verim
2a* —N  N-CH, 207 77,63
N
2b —N N-C,Hs 215 75,81
__/
0
2c —N  N-C-CH, 292 71,26
N
2d —N N 234 77,15
_/
—N N
2e __/ 218 79,76
H,CO
—N N
2f __/ 248 72,29
OCH;
—N N
29 N 238 55,55
Cl
2h —N N-CH, 221 71,39
__/
—N N-CH,
2i __/ 186 72,64
CH,
2j —N N-CH, F 216 68,21
__/
—N N-CH,
2k N 199 70,38
Cl
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Tablo 5.1. (Devam) Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilari, erime dereceleri ve
yuzde verimleri.

o1 =Ny 178 75,79
\ =

=
2m N 212 79,40
=N
AR
2n —N "N 222 77.32
Nﬂ
\

20 <\Nj© 202 70,32
N

* . Literatiirde kayitli 2-(4-substitliefenil)benzo[d]tiyazol turevleri.

Bilesiklerimizden 1f, 1g ve 1li-1k’nin IR spektrumlari incelediginde, 3048-3001
cm’de aromatik halka C-H gerilim, 2837-2812 cm™ ve 1690-1657 cm™’de sirasiyla
aldehit C-H ve C=0 gerilim, 1601-1507 cm™*’de aromatik halka C=C gerilim, 1207-
1224 cm'’de piperazin C-N gerilim, 837-759 cm™’de ise 1,2-, 1,3- ve 1/4-

distibstitiebenzen C-H biikiilme titresimlerine ait pikler gézlenmistir.
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Sekil 5.4. Bilesik 1g’nin IR spektrumu.

Bilesik 1f, 1g ve li-k’nin DMSO-ds icinde alman 'H-NMR spektrumlarinda,

piperazine ait protonlar sirasiyla 2,45-3,30 ppm ve 3,35-3,58 ppm araliklarinda

multiplet, benzotiyazoliin 2 numarali konumunda bulunan fenil halkasinin 3. ve 5.

konumlarindaki protonlar ile 2. ve 6. konumlarindaki protonlar sirasiyla 7,01-7,18 ppm

ve 7,69-7,74 ppm aralifinda dublet olarak goriiliirken, piperazinin 4 numaral

konumunda bulunan fenil halkasi protonlar1 7,13-7,44 ppm araliginda genellikle

multiplet olarak g6zlenmistir. Bilesiklerde bulunan aldehit protonu ise 9,70-9,74 ppm

araliginda singlet olarak goriilmiistiir. Ayrica, Bilesik 1f’de bulunan metoksi protonu ile

Bilesik 1i-k> da bulunan benzil gruplarina ait metilen protonlar1 sirasiyla 3,70 ppm ve

3,50 ppm civarinda singlet olarak goriilmiistiir.
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Sekil 5.5. Bilesik 1g’nin DMSO-ds i¢inde alinan *H-NMR spektrumu.

Bilesik 1f, 1g ve 1i-k’nin Elektrosprey iyonizasyon (ESI*) teknigi kullanilarak
alinan kiitle spektrumlar1 incelendiginde, tiim tiirevlerde gozlenen [M+H]* ve [M+Na]*
iyonlarina ait pikler yapilar1 kanitlamaktadir. Yapisinda klor atomu bulunan Bilesik 1g
ve 1k’nin kiitle spektrumunda, yukarida sozi edilen piklerin yani sira [M+H+2]" ve

[M+Na+2]" izotop iyonlarina ait pikler de goriilmektedir.
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Sekil 5.6. Bilesik 1g’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 2a-0’nun IR spektrumunda 3130-3023 cm™’de aromatik halka C-H
gerilim, 2994-2841 cm™’de alifatik C-H gerilim, 1606-1420 cm™’de C=N ve aromatik
halka C=C gerilim, 1253-1219 cm™"de piperazin C-N gerilim, 837-729 cm™*de 1,2-,
1,3- ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H biikilme, 773-720 cm™’de ise C-S gerilim
titresimlerine ait pikler gozlenmistir.  4-Substitliebenzaldehit tlrevlerinin IR
spektrumlarinda, 2837-2812 cm™* ve 1690-1657 cm™’de goriilen ve sirastyla aldehit C-H
ve C=0 gerilim titresimlerine ait olan piklerin Bilesik 2a-0’nun IR spektrumlarinda

gozlenmemesi, halka siklizasyonunun gerceklestigine dair ipuglart vermektedir.
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Sekil 5.7. Bilesik 2e’nin IR spektrumu.

Substitlie piperazin yapisi tagiyan Bilesik 2a-k’nin DMSO-de/CDCl3 iginde

alinan *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, piperazine ait protonlarin Bilesik 2f, 2h ve

2J’de sirasiyla 3,36 ve 3,49; 2,63 ve 3,34; 2,60 ve 3,34 ppm’de yayvan singlet halinde,

serideki diger bilesiklerde ise 2,42-3,38 ppm ve 3,27-3,62 ppm araliklarinda multiplet

olarak pik verdikleri gorulmiistiir.

Bilesik 2a-k’nin H-NMR spektrumlarinda, benzotiyazol halkasmin 5. ve 6.

konumlarindaki protonlara ait pikler genellikle sirasiyla 7,44-7,48 ppm ve 7,30-7,37

ppm araliklarinda triplet veya tripletin dubleti olarak gortilmekle beraber istisnai olarak

Bilesik 2h ve 2j’de, 6. konumdaki protonun piperazinin 4 numarali konumuna bagl

aromatik halka protonlar1 ile birlikte 7,26-7,36 ppm araliginda multiplet olarak pik

verdigi gozlenmistir.
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Benzotiyazol halkasinin 4. konumundaki proton, Bilesik 2d, 2f-2h ve 2i-2k’nin
!H-NMR spektrumlarinda, 7,85 civarinda dublet, Bilesik 2a-2c ve 2¢’ nin 'H-NMR
spektrumlarinda ise benzotiyazol yapisina bagli fenil halkasinin 2. ve 6.
konumlarindaki protonlar ile birlikte 7,87-7,95 ppm araliginda multiplet olarak
gorilmistir.

Benzotiyazol halkasinin 7. konumundaki proton, Bilesik 2a-2c ve 2e’nin H-
NMR spektrumlarinda 8,00 ppm civarinda dublet, Bilesik 2d, 2f-2h, 2j ve 2k ’nin 'H-
NMR spektrumlarinda ise fenil halkasinin 2. ve 6. konumlarindaki protonlar ile birlikte
7,94-8,20 ppm araliginda multiplet olarak goriilmiistiir.

Benzotiyazol yapisina bagl fenil halkasinin 2. ve 6. konumlarindaki protonlar
Bilesik 2i’nin 'H-NMR spektrumunda 7,88 ppm’de dublet olarak gézlenmislerdir.

Benzotiyazole bagl fenil halkasinin 3. ve 5. konumlarindaki protonlarin, Bilesik
29, 2i ve 2j’nin 'H-NMR spektrumlarinda, piperazinin 4 numarali konumundaki fenil
halkas1 protonlari ile birlikte 6,93-7,13 ppm araliginda multiplet, Bilesik 2a-f, 2h ve
2k’nm *H-NMR spektrumlarinda ise ayn1 ppm araliginda dublet seklinde pik verdikleri
goriilmiistiir.

Bilesik 2e-2k’nin 'H-NMR spektrumlarinda, piperazin yapisinin 4.konumuna
bagli fenil ve benzil halkalarina ait aromatik protonlar halkadaki diger siibstitiientlerin
elektronegativitelerine bagli olarak 6,86-7,36 ppm araliginda genellikle multiplet halinde
pik vermislerdir. Bilesik 2h-2k’nin *H-NMR spektrumlarinda ise, yukarida bahsedilen
aromatik halka protonlarinin yan1 sira 3,50 ppm civarinda benzil grubuna ait metilen
protonlari singlet halinde g6zlenmislerdir.

4-Siibstitiiebenzaldehit tiirevlerinin  'H-NMR  spektrumlarinda 9,70 ppm
civarinda go6zlenen aldehit protonuna ait singlet pikin, Bilesik 2a-k’nin H-NMR
spektrumlarinda gorilmemesi ve aromatik bdlgede fenil halkasinin yani sira
benzotiyazol halkas: protonlarina ait piklerin gorilmesi halka siklizasyonunun

gerceklestigini kanitlamaktadir.
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Sekil 5.8. Bilesik 2e’nin DMSO-ds icinde alinan *H-NMR spektrumu.

Slbstitlie piperazin yapisi tasiyan Bilesik 2a-b ve 2d-k’nin CDClIs i¢inde alinan
13C-NMR spektrumlar incelendiginde, piperazin halkasindaki karbon atomlarmin 47,78-
48,32 ve 48,77-54,79; benzotiyazolin 2.konumunda bulunan fenil halkasindaki karbon
atomlarinin 114,69-154,32; benzotiyazol halkasindaki C-4, C-7, C-6, C-5, C-7a, C-3a ve
C-2 atomlarmin ise sirastyla 121,40-121,43; 122,53-122,57; 124,44-124,55; 126,05-
126,13; 134,60-134,69; 153,00-154,34; 168,14-168,30 ppm araliklarinda pik verdikleri
gdzlenmistir. Bilesik 2h-k’nin *C-NMR spektrumlarinda, yukarida bildirilen piklerin
yani sira 62,10-63,02 ppm araliginda benzil grubundaki metilen karbonuna ait pik
goriilmiistiir. Bilesik 2¢’nin dotero ¢oziculerdeki ¢oziiniirligiiniin oldukga diisiik olmast

nedeniyle 3C-NMR spektrumu ile analizi yapilamamustir.
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Sekil 5.9. Bilesik 2¢’nin *C spektrumundaki kimyasal kayma degerleri.

SO0
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Sekil 5.10. Bilesik 2e’nin CDCls iginde alman *C-NMR spektrumu.

Azol yapist tasiyan Bilesik 2I-0’nun DMSO-ds iginde alman 'H-NMR
spektrumlari incelendiginde, benzotiyazol halkasinin 5. ve 6. konumlarindaki protonlara
ait pikler sirasiyla 7,55-7,56 ve 7,45-7,48 ppm araliklarinda triplet ya da tripletin dubleti
seklinde goriilmiistiir.

Benzotiyazol halkasmin 4. konumundaki proton, Bilesik 2l-n’nin IH-NMR
spektrumlarinda, fenil halkasinin 3. ve 5. konumlarindaki protonlar ile birlikte 7,84-8,08
ppm araliginda multiplet olarak goriilmekle beraber, Bilesik 20’nun H-NMR
spektrumunda benzotiyazol halkasinin 4. konumundaki proton 8,09 ppm’de dublet, fenil
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halkasinin 3. ve 5. konumlarindaki protonlar ise 7,90 ppm’de dublet seklinde
gozlenmislerdir.

Bilesik 2l-0’nun 'H-NMR spektrumlarinda, benzotiyazol halkasinmn 7.
konumundaki proton ile fenil halkasinin 2. ve 6. konumlarindaki protonlar sirasiyla
8,06-8,17 ve 8,19-8,31 ppm araliklarinda dublet olarak gézlenmislerdir.

Yukarida bahsedilen piklerin yam sira; Bilesik 2I’nin *H-NMR spektrumunda
pirazol halkasinin 4., 3. ve 5. konumlarindaki protonlar sirasiyla 6,60, 7,81, 8,63 ppm’de
singlet, Bilesik 2m’nin 'H-NMR spektrumunda imidazol halkasinin 4., 5. ve 2.
konumlarindaki protonlar sirasiyla 7,16 ppm’de singlet, 8,14 ppm’de dublet ve 8,41
ppm’de singlet, Bilesik 2n’nin *H-NMR spektrumunda ise triazol halkasinin 3. ve 5.
konumlarindaki protonlar sirasiyla 8,29 ve 9,42 ppm’de singlet halinde gbézlenmislerdir.
Bilesik 20’nun 'H-NMR spektrumunda, benzimidazol halkasmin 5. ve 6.
konumlarindaki protonlar 7,31-7,39 ppm araliginda multiplet, 4., 7. ve 2.
konumlarindaki protonlar ise sirasiyla 7,75, 7,80 ve 8,68 ppm’de dublet olarak

goriilmiislerdir.
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Sekil 5.11. Bilesik 2n’nin DMSO-ds iginde alinan *H-NMR spektrumu.

Azol yapis1 tastyan Bilesik 2I-n’nin DMSO-ds iginde alinan C-NMR

spektrumlar1 incelendiginde, benzotiyazollin 2. konumunda bulunan fenil halkasina ait
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karbon atomlariin 118,72-141,53; benzotiyazol halkasina ait C-4, C-7, C-6, C-5, C-7a,
C-3a, C-2 atomlarinin ise sirasiyla 122,32-122,34; 122,79-122,87; 125,49-125,59;
126,62-126,77; 134,44-134,51; 153,42-153,55; 165,88-166,33 ppm araliklarinda pik
verdikleri gozlenmistir. Bilesik 21-n’nin 3C-NMR spektrumlarinda, yukarida bildirilen
piklerin yani sira azol halkalarindaki karbon atomlarina ait pikler de goriilmiistiir.
Bilesik 21’deki pirazol halkasinin 4., 5. ve 3. konumlarinda bulunan karbon atomlarinin
sirasiyla 108,51, 128,04 ve 141,73 ppm’de, Bilesik 2m’deki imidazol halkasinin 5., 4.
ve 2. konumlarinda bulunan karbon atomlarinin sirasiyla 117,75, 130,28 ve 135,60
ppm’de, Bilesik 2n’deki triazol halkasinin 5. ve 3. konumlarindaki karbon atomlarinin
ise sirastyla 142,53 ve 152,59 ppm’de pik verdikleri goriilmiistiir. Bilesik 20’nun *C-
NMR spektrumunda ise, benzotiyazol ve benzimidazol halkalarina ait karbon

atomlarinin 110,87-166,10 ppm araliginda pik verdikleri belirlenmistir.
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Sekil 5.12. Bilesik 2n’nin *C spektrumundaki kimyasal kayma degerleri.
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Sekil 5.13. Bilesik 2n’nin DMSO-ds i¢inde alinan 3C-NMR spektrumu.

Bilesik 2a-0’nun Elektrosprey Iyonizasyon (ESI*) teknigi kullanmilarak alinan
kiitle spektrumlar1 incelendiginde, tlm tirevlerde gozlenen [M+H]"™ ve [M+Na]*
iyonlarmna ait pikler yapilar1 kanitlamaktadir. Yapisinda klor atomu bulunan Bilesik 2g
ve 2k’nin kiitle spektrumunda, yukarida s6ziU edilen piklerin yani sira [M+H+2]" ve

[M+Na+2]" izotop iyonlarina ait pikler de gériilmektedir.
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Sekil 5.14. Bilesik 2e’nin kiitle spektrumu.
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Sekil 5.15. Bilesik 2n’nin kitle spektrumu.

Hedef bilesiklerin (Bilesik 2a-0) APi40 ve APi42 fibril olusumu Uzerindeki
inhibitor aktiviteleri ThT yontemi ile incelenmis ve sonuglar referans bilesik donepezil
ile karsilastirilmigtir. Aktivite sonuglart incelendiginde (Bkz. Tablo 4.1.); fenil
halkasinin 4 numarali konumunda sirasiyla imidazol, triazol ve benzimidazol halkalarini
tagiyan Bilesik 2m-0’nun (sirasiyla APi40: % 49,2; 60,9; 74,9 ve ABi42: % 60,6; 47,3;
60,6) hem APi-40 hem de A1 Uzerinde donepezilden (APi-40: % 83,1 ve ABia2: %
61,9) daha gucll inhibitor etki gosterdikleri saptanmistir. Bilesik 2m ve 2n’nin ise
serinin en aktif bilesikleri olduklar1 goriilmiistiir.

Piperazin halkasi tasiyan bilesiklerin AP fibril olusumu Uzerindeki etkileri
incelendiginde ise, piperazin halkasinin 4 numarali konumunda metil, etil ve asetil
(Bilesik 2a-c) gibi kiigiik siibstitiientler tasiyan tiirevlerin Ap1-40 fibril olusumu iizerinde
(AP1-40: % 55,6-81,3) donepezilden daha gugclu inhibisyona yol agtiklari, ABi-42 fibril
olusumu tizerinde (AP1-42: % 63,7-82,7) ise dikkate deger inhibitor etki gosterdikleri

goriilmiistiir. S0z konusu konuma fenil, siklohekzil ve benzil gibi hacimli
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stibstitiientlerin getirildigi tiirevlerde aktivitenin genellikle distiigii, Bilesik 2e ve 2i’nin
ise bu duruma istisna olusturarak (sirasiyla APi-40: % 70,1; 61,6 ve AP1-42: % 86,8; 64,7)
dikkate deger inhibitor aktivite gosterdikleri saptanmuistir.

Hedef bilesiklerin (Bilesik 2a-0) AChE-BChE enzimleri Gzerindeki inhibitor
aktiviteleri ise Ellman yontemi ile tayin edilmistir. Bilesiklerin 100 pM konsantrasyonda
ChE enzimleri Uzerindeki % inhibitor etkileri incelenmis ve (Bilesik 2e ve 20 harig)
oldukca diisiik oldugu (% 7,9-48,7) goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.2.). Enzimler izerinde %
50’den daha ylksek inhibitor etki gosteren Bilesik 2e ve 20’nun ICsg degerleri
hesaplanarak referans bilesik donepezil ile karsilastirilmis ve s6z konusu bilesiklerin
(Bilesik 2e, AChE ICso: 78,09 uM; BChE ICso: 107,00 uM, Bilesik 20, AChE ICso:
46,84 uM; BChE ICso: 40,61 pM) ChE enzimleri tizerinde zayif inhibitor aktiviteye

sahip olduklar1 gézlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Benzotiyazol halkasi elektron yoniinden zengin kiikiirt ve azot atomlarini tagiyan
heterosiklik bir bilesik olup, benzotiyazol halkasi tasiyan bilesiklerin bir¢ok biyolojik
aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir.

Bu c¢aligmada, AP fibril olusumu ve AChE-BChE enzimleri izerinde inhibitor
aktivite gostermesi beklenen, fenil halkasinin 4 numarali konumunda stbstitlie piperazin
ve azol yapilar1 tasiyan 2’si literatiirde kayith (Bilesik 2a, 21) toplam 15 adet 2-(4-
stibstitliefenil) benzo[d]tiyazol tiirevi bilesigin sentezi yapilmstir.

Bilesiklerin sentezinde fenil halkasinin 4 numarali konumunda sbstitie
piperazin (Bilesik la-k) ve azol (Bilesik 1l-0) yapilari tasiyan c¢esitli benzaldehit
tirevlerinden hareket edilmistir. Bu bilesikler, sentez ¢alismalarimizin ilk asamasinda 4-
florobenzaldehidin ¢esitli piperazin ve azol turevleri ile reaksiyonu sonucu elde
edilmiglerdir. Sentez ¢alismalarimizin ikinci asamasinda ise, 4-stbstitlebenzaldehit
trevlerinin  (Bilesik 1a-0) o0-aminotiyofenol ile muamele edilmesi ile hedef
bilesiklerimiz olan  2-(4-substitlefenil)benzo[d]tiyazol tirevleri (Bilesik 2a-0)
sentezlenmistir.

Sentezi yapilan hedef bilesiklerin (Bilesik 2a-0) yapilar1 IR, *H-/"*C-NMR, kiitle
spektroskopisi yontemleri ve elementel analiz sonuglar1 yardimiyla kanitlanmistir.

S6z konusu bilesiklerin AP fibril olusumu ve AChE-BChE enzimleri izerindeki
inhibitor aktiviteleri sirasiyla ThT ve Ellman yontemleri kullanilarak incelenmis,
sonuglar referans bilesik donepezil ile karsilagtirilmigtir.

Bilesik 2a-0’nun AP fibril olusumu Uzerindeki inhibitor aktivite sonuglar
incelendiginde; fenil halkasinin 4 numarali konumunda sirasiyla imidazol, triazol ve
benzimidazol halkalarini tasiyan Bilesik 2m-0’nun (sirasiyla APi-40: % 49,2; 60,9; 74,9
ve APi42: % 60,6; 47,3; 60,6) hem APi1-40 hemde APi-42 Uzerinde donepezilden (Api-4o:
% 83,1 ve AP1-42: % 61,9) daha giiclii inhibitor etki gosterdikleri saptanmistir. Bilesik
2m ve 2n’nin serinin en aktif bilesikleri olduklar1 goriilmiistiir.

Piperazin halkasinin 4 numarali konumunda metil, etil ve asetil (Bilesik 2a-c)

gibi kiiglik siibstitlient tasiyan tiirevler AP fibril olusumu Uzerinde guclu inhibitor
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aktivite gosterirken, s6z konusu konuma fenil, siklohekzil ve benzil gibi biyuk
stbstituentlerin getirilmesiyle aktivitenin diistiigii gorilmistiir.

Bilesik 2a-0’nun AChE-BChE enzimleri (zerindeki inhibitdr aktiviteleri
incelendiginde ise; bilesiklerin ¢ogunun s6z konusu enzimler (zerinde % 50’den daha
diisiik bir inhibitor etki gosterdikleri gorilmistiir. inhibitor etkisi % 50°den daha yiiksek
olan bilesiklerin (Bilesik 2e ve 20) ICso degerleri, donepezil ile karsilastirma yapilmasi
amaciyla hesaplanmis ve donepezilden daha zayif inhibitér etkiye sahip olduklari
belirlenmistir.

Elde edilen sonuglar 1s18inda, tez kapsaminda yer alan bilesiklerin AChE-BChE
enzim inhibitdr aktivitelerinin donepezilden olduk¢a diisiik olmasi, s6z konusu
aktivitenin iyilestirilmesi amaciyla bilesikler iizerinde ¢esitli yapisal modifikasyonlar
yapilmasini gerektirmektedir. Bilindigi gibi, donepezilin yapisinda bulunan indanon ve
piperidin halka sistemleri farmakofor grup olarak degerlendirilmektedir. Ayrica
yaptigimiz literatiir ¢alismalarinda, benzotiyazol halkasinin 2 numarali konumunda
karbamat, Ure, amit ve ester gibi ara zincirler tasiyan bilesiklerin dikkate deger AChE-
BChE inhibitor aktivite gosterdikleri goriilmiistiir. Bu iki husus goz Oniine alinarak,
bundan sonraki ¢alismalarimizda benzotiyazoliin 2 numarali konumunda bulunan fenil
halkasinin 4. konumuna siibstitiie benzilpiperidin yapisinin getirilmesi ve s6z konusu ara
zincirlerin yapiya katilmasi ile AChE-BChE inhibitor aktiviteleri yoninden daha etkili
olacagi disiiniilen bilesiklerin tasarlanarak sentezlerinin yapilmasi hedeflenmektedir.
Ayrica AP fibril olusumu tizerinde gii¢lii inhibitdr aktivite gosteren ve fenil halkasinin 4
numarali konumunda imidazol, triazol ve benzimidazol halkalar1 ile piperazin halkasinin
4 numarali konumunda metil, etil ve asetil gibi kiigiik siibstitiientler tagiyan tiirevlerin

sitotoksisiteleri ile ndroprotektif etkilerinin incelenmesi diisiintilmektedir.
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INTRODUCTION:

Alzheimer Disease (AD) having a devastating effect
on people is a mortally progressing neurodegenerative
disorder (1). On the neuropathology of AD, amyloid
plaques consisting of B-amyloid (AB) aggregation
and storing, play an important role. Pursuant to this
hypothesis some of the aims of new drug development
activities are to reduce the AB formation, hinder the
aggregation and increase the fragmentation (2).
According to various studies some compounds
carrying benzothiazole structure have shown
inhibitory effect on the formation of A fibrils which
are playing a role at AD (3). The aim of this study is
to clarify the structure of some new benzo[d]thiazole
derivatives carrying 4-substitutedpheny! structure and
to evaluate their A fibril inhibitory activities.

MATERIALS AND METHODS:

The starting compounds, 4-substitutebenzaldehydes
were obtained by treating 4-fluorobenzaldehyde
with appropriate amines. The target compounds,
2-(4-substitutedphenyl)benzo[d]thiazoles (Fig.) were
gained by the reaction of 4- substitutedbenzaldehydes

CONCLUSIONS:

All these results suggested that 2-phenylbenzo[d]
thiazole with azole moities could be promising lead
candidates against AD.
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were obiained by frealing 4-fluorcbenzaldehyde
with appropriate amines. The target compounds,
2-(4-substitutedphenyl)benzo[dlthiazoles (Fig.) were
gained by the reaction of 4- substitutedbenzaldehydes
with 2-aminothiophenol. The compounds were tested
for their ability to inhibit self-mediated AP aggregation
using the thioflavin T (ThT) fluorescence assay.
Rifampicin and donepezil were used as reference
compounds.

(0~

R: Azoles, 4-substitutedpiperazines

Fig.: General structure of 2-{4-substitutedphenyl)
benzo[d]thiazole derivatives

RESULTS:

In this study, a series of 2-(4-substitutedphenyl)
benzo[d]thiazole were synthesized. Structures of the
synthesized compounds were elucidated by using
spectral methods (IR, 1H-NMR, 13C-NMR, ESI-MS)
and elemental analysis. Among the synthesized
compounds, the derivatives carrying azole moities
(imidazole, triazole and benzimidazole) showed more
potent activity on AR aggregation than donepezil and
rifampicin.

of Pharmaceutical Microbiology, Edime, Turkey
INTRODUCTION:

The usage of most antimicrobial agents is limited, not
only by the rapidly developing drug resistance, but
also by the unsatisfactory status of present treatments
of microbial infectious and by drug side effects (1).
Benzimidazole compounds are important fragments
in medicinal chemistry because of their wide range of
biological activities including antimicrobial activity (2).

MATERIALS AND METHODS:

The benzimidazoles (compounds 2-8) were evaluated
for their antimicrobial activity with microdilution
technique described by CLSI. (3-4).

RESULTS:

The minimum inhibitory concentrations (MIC) of
the new some benzimidazoles, were determined
against standard bacterial and fungal strains and
drug-resistant isoclates and compared to those of
several reference drugs and all the observed in vitro
antimicrobial activity resulis of the tested compounds
are given Table 1.

12th International Symposium on Pharmaceutical Sciences, 26-29 June 2018, Ankara/Turkey 3as
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