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ÖZET 

 

Zengin, M., Bazı Benzotiyazol Türevleri Üzerinde Çalışmalar, Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmasötik Kimya Programı Yüksek 

Lisans Tezi, Ankara 2018. Bu çalışmada, fenil halkasının 4 numaralı konumunda 

sübstitüe piperazin ve azol yapıları taşıyan 2’si literatürde kayıtlı (Bileşik 2a, 2l) 

toplam 15 adet 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevinin sentezi yapılarak, beta 

amiloid fibril oluşumu ve asetilkolinesteraz-butirilkolinesteraz enzimleri üzerindeki 

inhibitör aktiviteleri incelenmiştir. Bileşiklerin sentezinde başlangıç maddesi olarak 

kullanılan 4-sübstitüebenzaldehit türevleri (Bileşik 1a-o), 4-florobenzaldehidin çeşitli 

piperazin ve azol türevleri ile potasyum karbonat katalizörlüğünde reaksiyona 

sokulması sonucu elde edilmişlerdir. Bu bileşiklerin o-aminotiyofenol ile muamele 

edilmesi sonucu hedef bileşikler olan 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevlerine 

(Bileşik 2a-o) ulaşılmıştır. Sentezi yapılan bileşiklerin (Bileşik 2a-o) fiziksel 

özellikleri belirlenmiş, yapıları IR, 1H-/13C-NMR, kütle spektroskopisi yöntemleri ve 

elementel analiz sonuçları yardımıyla aydınlatılmıştır. Hedef bileşiklerin (Bileşik 2a-

o) beta amiloid fibril oluşumu ve asetilkolinesteraz-butirilkolinesteraz enzimleri 

üzerindeki inhibitör aktiviteleri sırasıyla Tiyoflavin T ve Ellman yöntemleri 

kullanılarak incelenmiş olup, sonuçlar referans bileşik olan donepezil 

karşılaştırılmıştır. Bileşiklerin beta amiloid fibril oluşumu üzerindeki inhibitör 

aktiviteleri incelendiğinde, fenil halkasının 4 numaralı konumunda sırasıyla 

imidazol, triazol ve benzimidazol halkalarını taşıyan Bileşik 2m-o’nun donepezilden 

daha güçlü inhibitör etki gösterdikleri belirlenmiştir. Ayrıca aktivite sonuçları 

piperazin halkasının 4 numaralı konumundaki sübstitüentin büyüklüğünün söz 

konusu inhibitör aktivite üzerinde etkili olduğunu göstermiştir. Diğer taraftan, 

bileşiklerin hiçbirinin asetilkolinesteraz-butirilkolinesteraz enzimleri üzerinde kayda 

değer inhibitör etki göstermedikleri saptanmıştır. 

 

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

butirilkolinesteraz 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Birimi tarafından 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 1a-o) 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-o). The physical 

properties of the target compounds (Compounds 2a-o) were determined. Their 

structures were elucidated by using spectral methods (IR, 1H-/13C-NMR, ESI-MS) 

and elemental analysis results. Inhibitory activities of the target compounds 

(Compound 2a-o) 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). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Acetylcholinesterase


ix 

 

İÇİNDEKİLER 

 

ONAY SAYFASI iii 

YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI iv 

ETİK BEYAN v 

TEŞEKKÜR vi 

ÖZET vii 

ABSTRACT viii 

İÇİNDEKİLER ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR xi 

ŞEKİLLER xiii 

TABLOLAR xx 

1. GİRİŞ 1 

2. GENEL BİLGİLER 8 

2.1. Benzotiyazol Türevleri 8 

2.1.1. Genel Sentez Yöntemleri 8 

2.1.2. Kimyasal Özellikleri 18 

2.1.3. Spektral Özellikleri 23 

2.1.4. Biyolojik Özellikleri 31 

2.2. Alzheimer Hastalığı ve Anti-Alzheimer İlaçlar 58 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 67 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 67 

3.1.1. Materyal 67 

3.1.2. Genel Sentez Yöntemleri 67 

3.1.3. Analitik Yöntemler 68 

3.2. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 70 

3.2.1. Materyal 70 

3.2.2. Aβ Fibril İnhibisyon Tayin Yöntemi 70 

3.2.3. Kolinesteraz Aktivite Tayin Yöntemi 71 

4. BULGULAR 72 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 72 

4.2. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 95 



x 

 

5. TARTIŞMA 97 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 115 

7. KAYNAKLAR 117 

8. EKLER  

EK-1: Tez çalışması ile ilgili bildiriler  

EK-2: Orijinallik ekran görüntüsü  

9. ÖZGEÇMİŞ  

  



xi 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR  

 

AChE  Asetilkolinesteraz 

AH  Alzheimer hastalığı 

APP  Amiloid prekürsör protein  

Aβ  Beta amiloid 

B(C6F5)3 Tris(pentaflorofenil)boran 

BChE  Butirilkolinesteraz 

BF3.OEt2 Bor triflorür dietil eterat  

CDCl3   Dötero kloroform 

ChE  Kolinesteraz 

DCP   2,4-diklorofenol 

DIC   N,N'-diizopropilkarbodiimit 

DIPEA  N,N-diizopropiletilaminin 

DMF  N,N-Dimetilformamit 

DMSO  Dimetilsülfoksit 

DTBP   Di tersiyer butil peroksit 

DTNB  5,5'-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit)  

ESI  Elektrosprey İyonizasyon 

FDA  Food and Drug Administration 

HBF4-SiO2 Floroborik asit-silikon dioksit 

KSCN  Potasyum tiyosiyanat  

MD  Mikrodalga 

NMDA N-metil-D-aspartat  

PBu3  Tributilfosfin  

PET  Positron Emission Tomography 

PhSiH3 Fenilsilan  

PPA  Polifosforik asit  

p-TsOH p-Toluensülfonik asit 

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography 

T3P  Propilfosfonik anhidrit  

TBHP   Tersiyer butil hidroperoksit 



xii 

 

t-BuOK  Potasyum tersiyer butoksit 

t-BuOLi  Lityum tersiyer butoksit 

TEA  Trietilamin 

THF   Tetrahidrofuran 

THT   Tiyoflavin T 

  



xiii 

 

ŞEKİLLER 

Şekil  Sayfa 

1.1. FDA tarafından onaylanan kolinesteraz inhibitörleri. 2 

1.2. Riluzol ve sabeluzol. 4 

1.3. Aβ agregatlarının görüntülenmesinde kullanılan bileşikler. 5 

2.1. Benzotiyazol halkasının numaralandırılması. 8 

2.2. o-Aminotiyofenol ve aldehitlerin reaksiyonu  ile benzotiyazol 

sentezi. 

8 

2.3. o-Aminotiyofenol ve nitrillerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 9 

2.4. o-Aminotiyofenol ve malononitrilin reaksiyonu ile benzotiyazol 

sentezi. 

9 

2.5. o-Aminotiyofenol ve esterlerin reaksiyonu  ile benzotiyazol sentezi. 10 

2.6. o-Aminotiyofenol ve orto esterlerin reaksiyonu  ile benzotiyazol 

sentezi. 

10 

2.7. o-Aminotiyofenol ve alkollerin  reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 10 

2.8. o-Aminotiyofenol ve karboksilik asitlerin reaksiyonu ile 

benzotiyazol sentezi. 

11 

2.9. o-Aminotiyofenol ve açil klorürlerin reaksiyonu ile benzotiyazol 

sentezi. 

11 

2.10. o-Aminotiyofenol ve aminlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 12 

2.11. o-Aminotiyofenol ve sübstitüeamitlerin reaksiyonu  ile benzotiyazol 

sentezi. 

12 

2.12. Sübstitüe o-aminotiyofenol ve tiyoamitlerin reaksiyonu  ile 

benzotiyazol sentezi. 

12 

2.13. Sübstitüe o-aminotiyofenol ve ketonların reaksiyonu ile 

benzotiyazol sentezi. 

13 

2.14. Sübstiüte o-aminotiyofenol  ve β-ketonların reaksiyonu  ile 

benzotiyazol sentezi. 

13 

2.15. o-Aminotiyofenol ve 1,5-disübstitüeindolin-2,3-dionun reaksiyonu 

ile 3H-spiro [benzo[d]tiyazol-2,3'-indol]-2'-on sentezi. 

13 



xiv 

 

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

benzotiyazol sentezi. 

14 

2.17. Sübstitüe o-iyodoanilin ve açil klorür türevlerinin reaksiyonu ile 

benzotiyazol sentezi. 

14 

2.18. Sübstitüe o-iyodoanilin ve izotiyosiyanat türevlerinin reaksiyonu ile 

benzotiyazol sentezi. 

15 

2.19. N-(Sübstitüefenil)amit türevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi. 15 

2.20. p-Sübstitüeanilin türevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi. 15 

2.21. o-Sübstitüeanilin türevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi. 16 

2.22. 4-Nonsübstitüe-/4-metilsiklohekzanon ve tiyoürenin reaksiyonu ile 

2-amino-6-nonsübstitüe/-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiyazol 

sentezi. 

16 

2.23. 2-[2-(2-Aminofenil)disülfanil]benzamin ve 4-sübstitüebenzoik asit 

türevlerinin reaksiyonu  ile benzotiyazol sentezi. 

16 

2.24. 4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-bromobenzamin ve potasyum O-etil 

ditiyokarbamatın reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 

17 

2.25. Benzotiyazolün katı faz sentez yöntemi ile sentezi. 17 

2.26. Benzotiyazol halkasının baz varlığında açılması. 18 

2.27. Benzotiyazol halkasının N-haloaminlerle açılması. 18 

2.28. Benzotiyazol halkasına nitril grubunun sübstitüsyonu. 19 

2.29. Benzotiyazol halkasına iyot sübstitüsyonu. 19 

2.30. Benzotiyazol halkasına alkil grubunun sübstitüsyonu. 19 

2.31. Benzotiyazol halkasına uygun alkol ve eter türevleri ile alkil 

grubunun sübstitüsyonu. 

20 

2.32. Benzotiyazol halkasına açil grubunun sübstitüsyonu. 20 

2.33. Benzotiyazol halkasının sübstitüebenzaldehit, stiren, fenilasetik asit 

türevleri ile reaksiyonu. 

20 

2.34. Benzotiyazol halkasına amin grubunun sübstitüsyonu. 21 

2.35. Benzotiyazol halkasına sübstitüe etinil grubunun sübstitüsyonu. 21 



xv 

 

2.36. Benzotiyazol halkasının oksidasyonu. 21 

2.37. Benzotiyazol halkasının nitrolanması. 22 

2.38. Benzotiyazol halkasının açilasyonu. 22 

2.39. Benzotiyazol halkasının redüksiyonu. 22 

2.40. 2-Amino-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevlerinin 2-bromo-1-(4- 

sübstitüefenil)etanon türevleri ile reaksiyonu. 

23 

2.41. Benzotiyazol halkası. 24 

2.42. 2-Metil-6-iyodobenzo[d]tiyazol. 24 

2.43. 2-[(Benzo[d]tiyazol-2-il)iminometil]fenol. 25 

2.44. 4-Amino-2-(fenilamino)tiyazol-5-il-(benzo[d]tiyazol-2-il)metanon. 25 

2.45. 2-(4-Sübstitüefenil)-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri. 26 

2.46. 2-(4-Metilaminofenil)-6-metil-benzo[d]tiyazol. 26 

2.47. 2-(4-Aminofenil)-4-floro-benzo[d]tiyazol. 26 

2.48. N-(6-Metil/etoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-sübstitüepiperazinil) 

asetamit türevleri. 

27 

2.49. N-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-ilmetilen]-6-sübstitüebenzo 

[d]tiyazol-2-amin türevleri. 

27 

2.50. Benzhidril-1H-imidazol-1-karboksilat ve sübstitüebenzhidril-1H-

triazol  türevleri. 

28 

2.51. 2-(4-Aminofenil)benzo[d]tiyazol. 28 

2.52. 2-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il]-3-(6-sübstitüebenzo[d]tiyazol-

2-il) tiyazolidin-4-on türevleri. 

29 

2.53. 2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-3-sübstitüeakrilonitril türevleri. 29 

2.54. 2-Merkaptobenzo[d]tiyazol’ün kütle spektrumunda görülen 

parçalanmalar. 

30 

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

da görülen parçalanmalar. 

31 

2.56. 3-(1-Benzilpiperidin-4-il)-1-(2-metilbenzo[d]tiyazol-6-il)propan-1-

on hidroklorür. 

32 



xvi 

 

2.57. Takrin, S-allil/-proparjil sistein ve benzotiyazol yapılarını taşıyan 

trihibrit bileşikler. 

33 

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

akridin-9-amin. 

33 

2.59. N-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenil/benzil]-6-(1,2,3,4-tetrahidro 

akridin-9-ilamino)hekzanamit türevleri. 

34 

2.60. (E)-2-[(Benzo[d]tiyazol-2-ilimino)metil]-4-sübstitüefenol türevleri. 34 

2.61. Alkil sübstitüe 1-[1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilamino]-1-

oksopentan-2-ilkarbamat türevleri. 

34 

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

türevleri. 

35 

2.63. 1-Sübstitüefenil-3-(6-sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il)üre türevleri. 35 

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

asetamit türevleri. 

36 

2.65. 2-(6-Nitrobenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-2-oksoetil-4[2-(dimetilamino) 

etil]piperazin-1-karboditiyoat. 

36 

2.66. N-(5,6-Dimetoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(sübstitüepiperazin-1-il] 

asetamit türevleri. 

37 

2.67. 6-İyodo-2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevleri. 37 

2.68. 2-[(4-Nonsübstitüe/sübstitüe)fenil]-6-metilbenzo[d]tiyazol türevleri. 37 

2.69. 2-[(3-İyodo-4-amino)fenil]-6-[benzo[d]tiyazol-2'-il)benzo[d]tiyazol. 38 

2.70. [18F]2-(4-Florofenil)-6-metilbenzo[d]tiyazol. 38 

2.71. [18F]2-[(4-Metilamino)fenil]-6-(2-floroetoksi)benzo[d]tiyazol. 39 

2.72. [125I] 6-İyodo-2-[5-(tiyofen-2-il)tiyofen-2-il]benzo[d]tiyazol. 39 

2.73. [125I]4-(6-İyodobenzo[d]tiyazol-2-il)diazenil-N,N-dimetil benzamin. 39 

2.74. N-(4-Sübstitüebenziliden)-6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-amin 

türevleri. 

40 

2.75. 2 Numaralı konumda metilen/benziliden malononitril grubu taşıyan   

6-(dimetilamino)benzo[d]tiyazol türevleri. 

40 

2.76. 1-Sübstitüeaçil-3-(5-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)tiyoüre türevleri. 41 



xvii 

 

2.77. 5-[2-(Benzo[d]tiyazol-2-ilamino)etil]-4-(sübstitüebenzilidenamino)-

4H-1,2,4-triazol-3-tiyol türevleri. 

42 

2.78. 2-Amino-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri. 42 

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

türevleri. 

43 

2.80. 2'-(benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil-sübstitüespiro[indolin-3,5'-tiyazol 

[4,3,b]1,3,4oksadiazol-2-on türevleri. 

43 

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

kinazolin-4(3H)-on. 

44 

2.82. 2-[(1-(Sübstitüefenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d] 

tiyazol türevleri. 

44 

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. 

45 

2.84. 2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-florobenzo[d]tiyazol. 45 

2.85. 2-(3-Amino-4-metilfenil)benzo[d]tiyazol. 46 

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

iltiyo]asetamit. 

46 

2.87. 1-(4-Sübstitüefenil)-3-(6-triflorometoksibenzo[d]tiyazol-2-il)üre 

türevleri. 

47 

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

2-il)hidrazin. 

47 

2.89. N-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenil]-2-(4-metilpiperazin-1-il) asetamit. 48 

2.90. 2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-N'-(3-siklohekzil-4-feniltiyazol-2(3H)-

iliden) asetohidrazit. 

48 

2.91. (E)-1-(3,4-Dihidroksibenziliden)-2-(benzo[d]tiyazol-2-il) hidrazin. 49 

2.92. 1-(Furan-2-karbonil)-N-(6-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)-piperidin-4-

karboksamit. 

49 

2.93. 1-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-5-[4-sübstitüepiperazin/piperidin-1-il] 

pentan-1-on türevleri. 

49 

2.94. N-(5,6-Dimetilbenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-sübstitüepiperazin-1-il) 

asetamit türevleri. 

50 



xviii 

 

2.95. 2-[(1-Sübstitüefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d]tiyazol 

türevleri. 

50 

2.96. 7-Kloro-N-[1-(7-kloro-6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)-5-sübstitüe 

fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-6-floro-5-nitrobenzo[d]tiyazol-2-

amin türevleri. 

51 

2.97. N-(2-Sübstitüeamidobenzo[d]tiyazol-6-il)-5-nitrofuran-2-

karboksamit türevleri. 

51 

2.98. (Z)-3-(Sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-3-metiltiyo-1-

sübstitüefenilprop-2-en-1-on türevleri. 

52 

2.99. 2-[(6-Etoksibenzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil]benzo[d]tiyazol. 52 

2.100. 5-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-3-[(2-metil-4-nitrofenilamino)metil]-1,3,4-

oksadiazol-2(3H)-tiyon. 

52 

2.101. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)benzo[d]tiyazol. 53 

2.102. 2-[(3-(1H-İmidazol-4-il)propoksi)(fenil)metil]benzo[d]tiyazol. 53 

2.103. 2-Merkaptobenzo[d]tiyazol ve 2-[2-(dimetilamino)etiltiyo]benzo 

[d]tiyazol. 

54 

2.104. 1',5'-Dimetil-3H-spiro(benzo[d]tiyazol-2,3'-indol)-2'-on. 54 

2.105. (Z)-N-[(Benzo[d]tiyazol-5-ilamino)(sübstitüefenilamino)metilen] 

benzamit türevleri. 

54 

2.106. 2-(2-Sübstitüebenzo[d]tiyazol-6-ilamino)benzoik asit türevleri. 55 

2.107. S-(Sübstitüefenil)-5-(triflorometil) benzo[d]tiyazol-2-karbotiyoat 

türevleri. 

55 

2.108. 3-(Sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(sübstitüefenil)tiyazolidin-4-on 

türevleri. 

56 

2.109. 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. 

56 

2.110. 3-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-N-(sübstitüebenziliden)-sikloalkiltiyofen-2-

amin türevleri. 

57 

2.111. 6-Metil-2-[(1-asetil-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin-3-il]aminobenzo[d] 

tiyazol. 

57 



xix 

 

2.112. 2-(1H-1,2,4-Triazol-3-iltiyo)-N-(6-(ariloksi)benzo[d]tiyazol-2-il) 

asetamit türevleri. 

58 

2.113. N-(6-Klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-4-(4-(dimetilamino)fenil)-6-metil-

2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamit. 

58 

2.114. AChE ve BChE enzimlerinin aktif bölgeleri. 60 

2.115. APP’den Aβ oluşumu. 61 

2.116. Hiperfosforilasyona uğramış ve mikrotübüllere karşı afinitesini 

kaybetmiş tau proteinleri 

62 

2.117. NMDA reseptör antagonisti memantin. 66 

5.1. Bileşiklerin genel sentez şeması. 98 

5.2. 4-Sübstitüebenzaldehit türevlerinin sentez mekanizması. 98 

5.3. 4-(Sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevlerinin sentez mekanizması. 99 

5.4. Bileşik 1g’nin IR spektrumu. 102 

5.5. Bileşik 1g’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 103 

5.6. Bileşik 1g’nin kütle spektrumu. 104 

5.7. Bileşik 2e’nin IR spektrumu. 105 

5.8. Bileşik 2e’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 107 

5.9. Bileşik 2e’nin 13C spektrumundaki kimyasal kayma değerleri. 108 

5.10. Bileşik 2e’nin CDCl3 içinde alınan 13C-NMR spektrumu. 108 

5.11. Bileşik 2n’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 109 

5.12. Bileşik 2n’nin 13C spektrumundaki kimyasal kayma değerleri. 110 

5.13. Bileşik 2n’nin DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu. 111 

5.14. Bileşik 2e’nin kütle spektrumu. 112 

5.15. Bileşik 2n’nin kütle spektrumu. 113 

 

 

 



xx 

 

TABLOLAR 

 

Tablo  Sayfa 

1.1. Sentezi gerçekleştirilen 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol 

türevleri. 

6 

4.1. Hedef bileşikler ile donepezilin Aβ1-40 ve Aβ1-42 fibrillerinin 

oluşumu üzerindeki etkileri. 

95 

4.2. 
Hedef bileşikler ile donepezilin AChE-BChE enzimleri 

üzerindeki inhibitör aktiviteleri. 
96 

5.1. Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin yapıları, erime dereceleri ve 

yüzde verimleri. 

100 

 

  



1 

 

1. GİRİŞ 

Alzheimer hastalığı (AH), merkezi sinir sisteminin çeşitli bölgelerinde geri 

dönüşümsüz nöron kayıpları ile ortaya çıkan, bilişsel işlevlerde azalma ile karakterize 

kronik, ilerleyici nörodejeneratif bir hastalık olup, antik Yunan ve Roma çağlarından 

beri bilinmekte olan demansın en sık görülen tipidir (1-3). Merkezi sinir sisteminde 

presenil demansa ait doku lezyonları, ilk kez 1906 yılında Alman psikiyatrist Alois 

Alzheimer tarafından tanımlamıştır. Alzheimer, şiddetli bellek problemleri olan ve 

beklenmedik bir şekilde ölen 51 yaşındaki Auguste Deter isimli hastada yaptığı ölüm 

sonrası inceleme sonucunda beyinde atrofi, serebral kortekste sinir hücrelerinin dışında 

ve çevresinde yoğun birikimler, sinir hücrelerinin içerisinde bükülmüş iplikçikler tespit 

etmiştir. Bu tespitler bugün AH’nın karakteristik özellikleri olarak bilinmektedir (4, 5). 

AH’nın erken tanısının sağlanması ve etkin tedavinin yürütülebilmesi için hastalığın 

patofizyolojisinin aydınlatılması gerekmektedir. Hastalığın patofizyolojisi ile ilgili 

birçok hipotez bulunmakla beraber, patogenezi tam olarak açıklanamamaktadır (6). 

Kolinerjik sistem (7), beta amiloid (Aβ) protein (8), tau protein, oksidatif stres (9), 

inflamasyon (10) ve toksik metal iyonları (11) AH’nın oluşumunu ve ilerlemesinin 

sebeplerini açıklayan başlıca hipotezlerdir. Bu hipotezler doğrultusunda kolinerjik 

bileşiklerle beyindeki kolinerjik fonksiyonların arttırılması (12), Aβ agregat oluşumunun 

inhibe edilmesi (13), tau protein hiperfosforilasyonunun azaltılması (14) hastalığa 

yönelik temel tedavi yaklaşımlarını oluşturmaktadır. Ayrıca norepinefrin, serotonin ve 

glutamat gibi diğer nörotransmitterlerin eksikliklerinin giderilmesi (15), serbest 

radikallerin neden olduğu oksidatif hasarın iyileştirilmesi (16) ve beyinde oluşan 

inflamasyonun önlenmesi (17) AH’yı tedavi etmek için geliştirilmekte olan diğer 

yaklaşımlardır. AH’nın tedavisine yönelik çalışmalar, öncelikle kolinerjik iletimin 

düzenlenmesini sağlayan kolinesteraz (ChE) inhibitörleri üzerinde yoğunlaşmış ve bu 

çalışmalar sonucu geliştirilen takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin sırasıyla 

1993, 1996, 2000 ve 2001 yıllarında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

onay almıştır (18) (Şekil 1.1).  
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Şekil 1.1. FDA tarafından onaylanan kolinesteraz inhibitörleri. 

ChE inhibitörleri üzerinde yapılan ilk çalışmalarda geliştirilen bileşiklerin sadece 

kolinerjik fonksiyon bozukluklarının düzeltilmesi amacıyla AH’nın semptomatik 

tedavisinde kullanılabileceği düşünülmüştür (19). Ancak asetilkolinesterazın (AChE), 

Aβ agregatlarının oluşumu ve depolanması ile ilgili kolinerjik olmayan sekonder 

fonksiyonlara sahip olduğunu ve senil plak gelişiminin erken aşamalarında rol 

oynayabileceğini ortaya koyan birçok araştırma sonucunda, kolinerjik hipotez ile Aβ 

protein hipotezinin birbirinden bağımsız düşünülemeyeceği anlaşılmıştır (20-22). Bu 

bilgiler ışığında, ChE inhibitörlerinin nikotinik reseptörler aracılığı ile nöroprotektif etki 

göstermelerinin yanı sıra muskarinik reseptörleri stimüle ederek nörotrofik 

rejenerasyonu arttırdıkları ve ayrıca amiloid prekürsör protein (APP) ile Aβ oluşumunu 

düzenledikleri saptanmıştır (23, 24). Çok etmenli bir hastalık olduğunun ortaya 

konmasından sonra, AH tedavisinde çoklu hedefe yönelik ilaç geliştirme stratejileri 

kullanılarak gerek ChE gerekse Aβ agregasyon inhibitör aktiviteye sahip yeni 

moleküller üzerindeki çalışmalar yoğunlaşmıştır (22, 25, 26). 
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AH tedavisinde kullanılmakta olan ilaçlar sadece hastalığın semptomlarını 

hafifletmeye yönelik olup, hastalığın ilerlemesini durduran bir ilaç henüz 

geliştirilememiştir. Ayrıca, hali hazırda kullanılmakta olan ilaçlar klinik kullanımlarını 

kısıtlayan yan etkiler göstermektedirler. Bu nedenle, AH’nın tedavisinde kullanılmak 

üzere daha güçlü ve yan etkisi daha az olan güvenilir ilaçların keşfine yönelik bilimsel 

çalışmalar önemini korumakta ve yoğun bir şekilde devam etmektedir (25, 27-29).  

Heterosiklik halkalar, biyolojik etkili bileşiklerin tasarlanmasında ana yapı olarak 

sıklıkla kullanılmaktadırlar (30). Heterosiklik kondanse bir halka olan benzotiyazol, 

antibakteriyel (31), antifungal (32), antimalaryal (33), antiprotozoal (34), antidepresan 

(35), antikonvülsan (36), antiinflamatuvar-analjezik (37), antidiyabetik (38), antiviral 

(39), antihistaminik (40), antikanserojen (41), antitüberküler (42), antioksidan (43) ve 

anti-Alzheimer (2, 28, 44-46) etkileri nedeniyle ilaç geliştirme çalışmalarında çok sık 

kullanılan bir yapıdır.  

Benzotiyazol halkası taşıyan bileşiklerin, düşük kolinerjik nörotransmitter 

seviyesi ile Aβ agregatlarının oluşumu ve birikiminin sebep olduğu nörodejeneratif 

bozukluklara karşı etkili olduğu yapılan çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur (47-50)  

Benzotiyazol halkasının 2 numaralı konumunda bulunan yan zincirde karbamat, 

üre ve amit yapısı taşıyan çeşitli bileşiklerle yapılan çalışmalarda, bileşikler gerek  

AChE-butirilkolinesteraz (BChE) gerekse Aβ agregasyon inhibitör aktiviteleri yönünden 

incelenmiş ve bazı bileşiklerin takrin, donepezil, kurkumin referans bileşiklerinden daha 

güçlü etki gösterdikleri bulunmuştur (50-54).  

Ayrıca benzotiyazol halkasının takrin ile bir arada bulunduğu hibrit yapıdaki bazı 

bileşiklerin dikkate değer AChE ve Aβ agregasyon inhibitör etki gösterdiklerini bildiren 

çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (2, 55, 56).  

Öte yandan, benzotiyazol ve piperazin halkalarının bir arada bulunduğu çeşitli 

bileşiklerin güçlü AChE inhibitör etki gösterdiklerini ortaya koyan çalışmalar 

bulunmaktadır (51, 52).  

Daha önce Anabilim Dalımızda gerçekleştirilen çalışmalarda, benzimidazol ve 

bazı azol halkalarının birlikte bulunduğu çeşitli 2-(4-sübstitüefenil)benzimidazol 

türevlerinin sentezleri yapılarak, AChE-BChE ve Aβ agregasyon inhibitör aktiviteleri 
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incelenmiş ve serideki bazı bileşikler her iki aktivite yönünden de kayda değer 

bulunmuştur (57).   

AH’nın patolojisinde bir diğer önemli bulgu ise; merkezi sinir sisteminde yaygın 

olarak bulunan ve uyarıcı bir nörotransmitter olan glutamat düzeyinin N-metil-D-

aspartik asit (NMDA) reseptörünün stimülasyonu ile artması sonucu, nöronal hücre 

ölümlerinin meydana gelmesidir. Bu nedenle AH’nın tedavisi için NMDA reseptör 

antagonisti olarak etki göstermesi beklenen bazı bileşikler geliştirilmiştir. Bunlardan 

sabeluzol benzotiyazol halkası taşıyan bir bileşiktir (58, 59) (Şekil 1.2).    

Benzotiyazol halkası taşıyan bir ilaç etkin maddesi olan Riluzol, merkezi sinir 

sisteminde glutamaterjik nörotransmisyonu engelleyerek etki gösteren nöroprotektif bir 

bileşik olup, Amyotrofik Lateral Skleroz hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır (49) 

(Şekil 1.2).  

S

N N

N O

CH3

OH

F
Sabeluzol

S

N

NH2

F3CO

Riluzol  

Şekil 1.2. Riluzol ve sabeluzol. 

Ayrıca bazı benzotiyazol türevlerinin Aβ agregatlarına olan yüksek afiniteleri 

sebebiyle, Aβ plakların teşhisi ve hastalığın tedavi sürecinde plak seviyelerinde meydana 

gelen değişikliklerin ölçülebilmesinde radyodiagnostik amaçla kullanılabilecekleri 

bildirilmiştir. Bu amaçla geliştirilen bileşiklerin tasarlanmasında prototip bileşik olarak, 

Aβ plaklarına seçici olarak bağlanarak plakların görüntülenmesinde kullanılan ve yüksek 

konsantrasyonlarda Aβ fibrillerini inhibe ettiği bildirilen benzotiyazol yapısındaki 

Tiyoflavin T (ThT) esas alınmıştır (60, 61). ThT üzerinde yapılan radyodiagnostik 

bileşik geliştirme çalışmaları sonucunda, benzotiyazol halkasındaki azot atomu üzerinde 

bulunan metil sübstitüentinin yapıdan uzaklaştırılmasıyla nötr, lipofilik özellikte ve kan 

beyin engelini kolayca geçebilecek permeabiliteye sahip moleküller tasarlanmıştır (28, 

60). Daha sonra yapılan çalışmalarda benzotiyazol ve çeşitli heterosiklik halkaların 
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birlikte bulunduğu bazı bileşiklerin Aβ plaklarını görüntülemede oldukça başarılı 

oldukları bildirilmiştir. BTA-1 (62), TZPI (63), Pitsburgh (PIB) (64), AZD2184 (65) ve 

[18F]flutemetamol (66) bu amaçla geliştirilmiş en önemli bileşikler olup, 

[18F]flutemetamol radyodiagnostik amaçla kullanılmak üzere 2013 yılında FDA 

tarafından onaylanmıştır (Şekil 1.3). 

S

N

CH3

H3C

N

CH3

CH3

ThT

Cl

S

N

H3C

NH

11CH3

BTA-1

S

N

125I

N

TZPI

N CH3

S

N

NH

11CH3

HO

PIB

S

N N

NH

11CH3

HO

AZD2184

S

N

HO
18F

NHCH3

[18F] Flumetamol
 

Şekil 1.3. Aβ agregatlarının görüntülenmesinde kullanılan bileşikler. 

Bu bulgular ışığında, bu tez çalışmasında Aβ fibril oluşumu ve AChE-BChE 

enzimleri üzerinde inhibitör aktivite göstermesi beklenen 2’si literatürde kayıtlı (Bileşik 

2a, 2l) toplam 15 adet 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevinin sentezinin yapılarak, 

IR, 1H-/13C-NMR, kütle spektroskopisi yöntemleri ve elementel analiz sonuçları 

yardımıyla yapılarının aydınlatılması ve biyolojik aktivite çalışmalarının 

gerçekleştirilmesi amaçlanmıştır. 
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Tablo 1.1. Sentezi gerçekleştirilen 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevleri. 

S
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Bileşik R 
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Tablo 1.1. (Devam) Sentezi gerçekleştirilen 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol 

türevleri. 

2n 

 

 

 

NN

N
 

 

2o 

N

N

 

 

* : Literatürde kayıtlı 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevleri. 
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 2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Benzotiyazol Türevleri 

Benzotiyazol, benzen ve tiyazol halkalarının kondenzasyonu ile oluşmuş 

heterosiklik bir yapıdır. Halkanın numaralandırılması kükürt atomundan başlar, diğer 

heteroatoma doğru devam eder (Şekil 2.1).  

S

N

1

2

34

5

6

7

3a

7a
 

Şekil 2.1. Benzotiyazol halkasının numaralandırılması. 

2.1.1. Genel Sentez Yöntemleri 

o-Aminotiyofenolden Hareketle Sentezleri 

o-Aminotiyofenol ve Aldehitlerin Reaksiyonu ile Sentezleri 

o-Aminotiyofenolün çeşitli aromatik/alifatik aldehitlerle  asetik asit (67, 68), 

perklorik asit/polianilin (69), bizmut(III)nitrat (70), kobalt(II)nitrat (71), 

seryum(IV)amonyum nitrat (72), mangan dioksit/silikon dioksit (73), Baker’s yeast (74),  

dietilbromofosfat ya da tersiyer butilhipoklorit (75) gibi katalizörlerin varlığında 

ısıtılması veya silika sülfürik asit (76), di(trifloroasetoksi)iyodobenzen (77), silikon 

dioksit/p-toluen sülfonik asit (p-TsOH)/grafit (78), p-TsOH (79, 80), sodyum 

metabisülfit (81) varlığında mikrodalga (MD) ışımasına maruz bırakılması sonucu 2-

sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.2).  

S

N

R

NH2

SH

RCHO
ısı veya MD

R: Alkil, aril  

Şekil 2.2. o-Aminotiyofenol ve aldehitlerin reaksiyonu  ile benzotiyazol sentezi. 
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o-Aminotiyofenol ve Nitrillerin Reaksiyonu ile Sentezleri 

o-Aminotiyofenollerin sübstitüenitril türevleri ile doğrudan ısıtılması (82, 83) ya 

da bakır(II)asetat varlığında trietilamin (TEA) içinde (84) muamele edilmesi sonucu 

çeşitli 2-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.3).  

S

N

R2R2CN R1

NH2

SH

R1

(CH3CO)2Cu, TEA, ısı

R1: -H, -CI, -F              	R2: Alkil, aril  

Şekil 2.3. o-Aminotiyofenol ve nitrillerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 

Diğer bir çalışmada ise, bazı nonsübstitüe- ve 4-klorosübstitüe o-aminotiyofenol 

türevlerinin malononitril ile asetik asit varlığında reaksiyonu sonucu 2-

(sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il)asetonitril yapısındaki bileşikler elde edilmiştir (85, 86) 

(Şekil 2.4).  

NH2

SH S

N
CNNC

CH3COOH CNR

R

        R: -H, -Cl  

Şekil 2.4. o-Aminotiyofenol ve malononitrilin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 

o-Aminotiyofenol ve Esterlerin Reaksiyonu ile Sentezleri 

Sübstitüe o-aminotiyofenol türevlerinin çeşitli aromatik/alifatik esterlerle uygun 

çözücüler içerisinde doğrudan (87, 88) veya polifosforik asit (PPA) (89, 90) varlığında 

ısıtılarak reaksiyona sokulması ya da mikrodalga ışımaya maruz bırakılması sonucunda 

(91) 2-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevi bileşikler elde edilmiştir (Şekil 2.5).   
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NH2

SH

R2COOR3

S

N

R2R1 R1
PPA, ısı veya MD

  R1: -H, -CI, -OCH3           	R2, R3: Alkil, aril
 

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

Bazı alkil sübstitüe o-aminotiyofenollerle orto ester türevlerinin sülfürik asit 

(92), bor triflorür dietil eterat (BF3.OEt2) (93) ya da floroborik asit-silikon dioksit 

(HBF4-SiO2) (94)  gibi katalizörler varlığında reaksiyonu sonucu 2-

sübstitüebenzo[d]tiyazol türevi bileşiklerin elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.6). 

NH2

SH

R1

R3O

R2O

R3O
S

N R1

H2SO4/BF3.OEt2

R4R4

veya

   R1, R2, R3: Alkil              	R4: -H -CI, -Br, -CH3

HBF4-SiO2

 

Şekil 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-aminotiyofenolü çeşitli 

alkol türevleri ile reaksiyona sokarak yüksek verimle gerçekleştirmişlerdir. Bu sentez 

yöntemi, 0-25 °C’de ılımlı reaksiyon koşullarında sırasıyla oksidasyon, siklizasyon ve 

propilfosfonik anhidrit (T3P) varlığında gerçekleşen dehidrojenasyon işlemlerini 

içermektedir (Şekil 2.7). 

NH2

SH

CH2OH
S

N0-25 °CT3P,R

R

R: -H, -CN, -Cl, -F, -OCH3, -CH3  

Şekil 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 türevlerinin trifloroasetik 

asit/difloroasetik asit (96), PPA (90, 97-101), trimetilsililpolifosfat esteri (102), 

trifenilfosfit (103), metansülfonik asit-silikon dioksit (104), iyot (105) gibi katalizörler 

varlığında ısıtılarak veya fosfor pentasülfür katalizörlüğünde mikrodalga ışıması 

uygulanarak (106) reaksiyona sokulması sonucu 2-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevi çeşitli 

bileşikler sentezlenmiştir (Şekil 2.8). 

NH2

SH

RCOOH
S

N

R
ısı veya MD

  R: Alkil, aril  

Şekil 2.8. o-Aminotiyofenol ve karboksilik asitlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 

o-Aminotiyofenol ve Açil klorürlerin Reaksiyonu ile Sentezleri 

o-Aminotiyofenolün çeşitli aromatik asit klorürleri ile asetik asit (107), N-metil 

pirrolidin (108), sodium bisülfat-silikon dioksit (109), 1-butilimidazol tetrafloroborat ve 

1,3-di-n-butilimidazol tetrafloroborat (110) gibi katalizörlerin varlığında ısıtılması 

sonucu çeşitli 2-arilsübstitüebenzo[d]tiyazollerin sentezi gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.9). 

NH2

RCOCI
S

N

R

SH

ısı

R: Aril  

Şekil 2.9. o-Aminotiyofenol ve açil klorürlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 

o-Aminotiyofenol ve Aminlerin Reaksiyonu ile Sentezleri 

o-Aminotiyofenol ile çeşitli alkil/aril aminlerin elementel kükürt (111) veya iyot 

(112) varlığında ısıtılması sonucu 2-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri sentezlenmiştir 

(Şekil 2.10). 
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NH2

SH S

N

RNH2

S8/I2, ısı
R

    R: Alkil, aril  

Şekil 2.10. o-Aminotiyofenol ve aminlerin reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 

o-Aminotiyofenol ve Amitlerin Reaksiyonu ile Sentezleri 

o-Aminotiyofenolün N,N-dimetilformamit (DMF) veya  N,N-dimetilbenzamit 

türevleri ile fenilsilan (PhSiH3) varlığında reaksiyona sokulması sonucu 2-

sübstitüebenzo[d]tiyazol türevi bileşikler elde edilmiştir (113) (Şekil 2.11). 

NH2

SH

RCN(CH3)2

O

S

N

R
PhSiH3

R: -H, -C6H5  

Şekil 2.11. o-Aminotiyofenol ve sübstitüeamitlerin reaksiyonu  ile benzotiyazol sentezi. 

Diğer bir çalışmada, sübstitüe o-aminotiyofenol türevleri ile çeşitli tiyoamitlerin 

tetrahidrofuran (THF) içerisinde doğrudan (114) veya N-metilpirrolidon (115) 

katalizörlüğünde ısıtılması sonucu 2-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri elde edilmiştir 

(Şekil 2.12).  

NH2

SH

R2CNHR3

S

N

R2
R1 R1

S
ısı

R1: -H, -COOH         	R2: Aril          R3: -H, -COOC2H5  

Şekil 2.12. Sübstitüe o-aminotiyofenol ve tiyoamitlerin reaksiyonu  ile  

benzotiyazol sentezi. 

o-Aminotiyofenol ve Ketonların Reaksiyonu ile Sentezleri 

Çeşitli sübstitüe o-aminotiyofenol türevlerinin aril/alkil ketonlarla doğrudan 

(116) veya moleküler oksijen varlığında (117) ısıtılmaları sonucu 2-
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sübstitüebenzo[d]tiyazol yapısındaki  bileşikler sentez edilmiştir (Şekil 2.13). 

NH2

SH S

N
R1 R2CCH2R3 R1 R2

ısı, O2

O

R1: -H, -CH3, -OCH3, -CI, -Br         R2, R3: Alkil, aril  

Şekil 2.13. Sübstitüe o-aminotiyofenol ve ketonların reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 

Diğer bir çalışmada, nonsübstitüe ve 4-klorosübstitüe o-aminotiyofenol 

türevlerinin β-diketonlar ile p-TsOH (118) varlığında reaksiyona girmesi sonucu 2-

sübstitüebenzo[d]tiyazol yapısındaki bileşikler elde edilmiştir (Şekil 2.14). 

NH2

SH S

N

R2
ısı

R2CCH2CR3

O O

R1

R1: -H, -CI	         R2, R3: Alkil, aril

R1

 

Şekil 2.14. Sübstiüte o-aminotiyofenol  ve β-ketonların reaksiyonu  ile benzotiyazol 

sentezi. 

Karalı ve ark. (43), 1,5-disübstitüeindolin-2,3-dion türevlerini o-aminotiyofenol 

ile etanol içerisinde ısıtarak 3H-spiro[benzo[d]tiyazol-2,3'-indol]-2'-on yapısındaki 

bileşikleri sentezlemişlerdir (Şekil 2.15). 

NH2

SH N

O

O

R2

N

S
HN

O

R2

R1 R1

ısı

R1: -H, -CH3            		R2: -CH3, -CI, -NO2  

Şekil 2.15. o-Aminotiyofenol ve 1,5-disübstitüeindolin-2,3-dionun reaksiyonu ile 3H-

spiro [benzo[d]tiyazol-2,3'-indol]-2'-on sentezi. 
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o-Aminotiyofenol ve İzotiyosiyanatların Reaksiyonu ile Sentezleri 

El-Sharief ve ark. (119), o-aminotiyofenol ile 1,4-diizotiyosiyanobenzeni TEA 

varlığında DMF içerisinde reaksiyona sokarak N,N'-di(benzo[d]tiyazol-2-il)benzen-1,4-

diamini  elde etmişlerdir (Şekil 2.16). 

NH2

SH

NCSSCN

S

N

NH NH

S

NTEA

 

Şekil 2.16. o-Aminotiyofenol ve 1,4-diizotiyosiyanobenzenin reaksiyonu ile 

benzotiyazol sentezi. 

Diğer Yöntemler ile Sentezleri 

Ding ve ark. (120), sübstitüe o-iyodoanilin türevlerini çeşitli açil klorürlerle 

Lawesson’s reaktifi varlığında reaksiyona sokarak 2-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevlerini 

elde etmişlerdir (Şekil 2.17).  

NH2

I S

N

R2R1 R1CICOR2
Lawesson's reaktifi

R1: -H, 4-CH3, 4-F, 4-CF3             	R2: Alkil, aril
 

Şekil 2.17. Sübstitüe o-iyodoanilin ve açil klorür türevlerinin reaksiyonu ile 

benzotiyazol sentezi.  

o-İyodoanilinlerin uygun izotiyosiyanat türevleri ile potasyum hidroksit (121), 

bakır bromür-tetra-n-butil amonyum bromür (122), bakır iyodür-1,10-fenantrolin (123), 

1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan ve 1,8-diazabisiklo[5.4.0]undeka-7-en (124) gibi 

katalizörler varlığında ve ısı karşısında reaksiyona sokulması ile  2-amino 

benzo[d]tiyazol yapısına sahip çeşitli bileşikler sentez edilmiştir (Şekil 2.18). 
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NH2

I S

N

NHR2R1 R2NCS R1

R1: -H, -CI, -F, -CH3, -OCH3, -CF3,           	R2: Alkil, aril

ısı

 

Şekil 2.18. Sübstitüe o-iyodoanilin ve izotiyosiyanat türevlerinin reaksiyonu ile 

benzotiyazol sentezi. 

Bazı araştırmacılar, N-(sübstitüefenil)amit türevi bileşiklerin Lawesson’s reaktifi 

ile muamele edilmesi sonucu N-(sübstitüefenil)tiyoamit türevlerini elde etmişlerdir (125, 

126). Bu bileşiklerin alkali potasyum ferrisiyanat (127), paladyum-karbon (128), 

potasyum amidür ve amonyak (129) varlığında siklizasyonu (Jacobsen siklizasyonu) 

sonucu  ise 2-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevi bileşikler elde edilmiştir (Şekil 2.19).  

S

N

R2R1

Lawesson's 
reaktifi

N
H

R2

O
R1

N
H

R2

S
R1

K3[Fe(CN)6] /

KNH2,NH3

Pd-C veya

R1: -H, -CI, -F, -CH3, -OCH3            	R2: Alkil, aril
 

Şekil 2.19. N-(Sübstitüefenil)amit türevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi. 

Bazı p-sübstitüeanilin türevlerinin potasyum tiyosiyanat (KSCN) ve bromla 

asetik asit içerisinde reaksiyon sonucu 2-amino-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri elde 

edilmiştir (130, 131) (Şekil 2.20). 

NH2R
KSCN, Br2

S

N

NH2

R

R: -NO2, -OCH3, -Br, -COOC2H5  

Şekil 2.20. p-Sübstitüeanilin türevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi. 

o-Sübstitüeanilinin hidroklorür tuzlarının KSCN ya da amonyum tiyosiyanatla 

(132) reaksiyona sokulmasıyla oluşan tiyoüre türevlerinin paladyum ve mangan dioksit 

(133) varlığında siklizasyonu sağlanarak (Hugerschoff siklizasyonu) 2-amino benzo[d] 
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tiyazol yapısındaki bileşikler elde edilmiştir (Şekil 2.21).  

NH2.HCI

R2

KSCN/NH4SCN
NH

R2

C NH2

S

Pd, MnO2

S

N

NH2

R2

R1 R1R1

R1: -H, -F,-CI, -Br, -NO2, -CH3, -OCH3              	R2: - CF3, -CH3

 

Şekil 2.21. o-Sübstitüeanilin türevlerinden hareketle benzotiyazol sentezi. 

Zhu ve ark. (134), 4-nonsübstitüe-/4-metilsiklohekzanon ile tiyoüreyi iyot ve 

sodyum karbonat varlığında reaksiyona sokarak 2-amino-6-nonsübstitüe-/-metil 4,5,6,7-

tetrahidrobenzo[d]tiyazol türevlerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.22). 

O H2NCNH2

S
I2, Na2CO3

S

N

NH2R

R

R: -H, -CH3  

Şekil 2.22. 4-Nonsübstitüe-/4-metilsiklohekzanon ve tiyoürenin reaksiyonu ile 2-amino-

6-nonsübstitüe/-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiyazol sentezi. 

2-[2-(2-Aminofenil)disülfanil]benzamin ile 4-sübstitüebenzoik asit türevlerinin 

tributilfosfin (PBu3) varlığında reaksiyonu sonucu 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol 

türevleri elde edilmiştir (130) (Şekil 2.23).  

NH2

S
S

H2N

HOOC

S

NPBu3
R R

R: -CI, -CN, -NO2, -NH2  

Şekil 2.23. 2-[2-(2-Aminofenil)disülfanil]benzamin ve 4-sübstitüebenzoik asit  

türevlerinin 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 ısı karşısında  reaksiyona sokarak 5-(benzo[d]tiyazol-2-

il)benzo[d]tiyazol-2-tiyol yapısındaki bileşiği elde etmişlerdir (Şekil 2.24). 

S

N

NH2

Br

O SK

S

H3C

ısı

S

N
S

N SH

 

Şekil 2.24. 4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-bromobenzamin ve potasyum O-etil 

ditiyokarbamatın reaksiyonu ile benzotiyazol sentezi. 

Literatürde benzotiyazol halkasının sentezinin Wang, Rink amit ve tritil gibi 

reçineler kullanılarak katı faz yöntemi ile gerçekleştirilebileceği de bildirilmiştir (128, 

135-137). Bu yöntemde, ilk aşamada o-aminotiyofenol ve N,N-diizopropiletilaminin 

(DIPEA) tritil reçinesi ile muamelesi sonucu reçine bağlı tiyofenol türevi elde edilmiş, 

takiben bunun uygun asit ya da açil klorürler ile N,N'-diizopropilkarbodiimit (DIC) 

varlığında reaksiyonu sonucu reçine bağlı N-açilaminotiyofenol türevleri kazanılmıştır. 

Reçinenin trifloroasetik asit-trietilsilan (TFA/TES) karışımı ile yıkanarak ortamdan 

uzaklaştırılması ile 2-alkil/arilbenzo[d]tiyazoller kazanılmıştır. (135, 137) (Şekil 2.25).   

ClP

NH2

SH

DIPEA
NH2

S

NH

S

R2

O

S

N

R2

TES/TFA

(= CI)

R1

R2COOH/R2COCI

DIC

R1: -H, -CI, -CH3, -OCH3          R2: Alkil, aril
 

Şekil 2.25. Benzotiyazolün katı faz sentez yöntemi ile sentezi. 
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2.1.2. Kimyasal Özellikleri 

Benzotiyazol Halkasının Açılması 

Bazı nonsübstitüe ya da 2-aminobenzo[d]tiyazollerin sodyum hidroksit (130, 

138) ve potasyum hidroksit (139-143) gibi bazlarla ısıtılması sonucu o-

aminotiyofenollerin elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.26).  

S

N
R2 R1

NH2

SH

R2

OH-, ısı

R1: -H, -NH2            	R2: Alkil  

Şekil 2.26. Benzotiyazol halkasının baz varlığında açılması. 

Bazı 6-sübstitüebenzo[d]tiyazollerin uygun N-haloaminlerle rutenyum ya da 

paladyum katalizörlüğünde reaksiyonu sonucu 5-sübstitüe-o-anilikasit elde edilmiştir 

(144, 145) (Şekil 2.27).  

S

N

R1

R2 S

O

O

N Br   [ ] Na+

Ru/Pd

NH2

SO3HR1

SR2

O

O

NH2

R1, R2: -CI, -OH, -Br, -F, -NH2, -NO2, -COOH, -SO3H, -OCH3  

Şekil 2.27. Benzotiyazol halkasının N-haloaminlerle açılması. 

Benzotiyazol Halkasının 2-Numaralı Konumu Üzerinden Yürüyen 

Reaksiyonlar 
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Benzo[d]tiyazol bileşiğinin bakır siyanür, 1,10-fenantrolin, iyot, sodyum siyanür 

ve lityum tersiyer butoksit (t-BuOLi) ile ısıtılması sonucu benzo[d]tiyazol-2-karbonitril 

elde edilmiştir (146) (Şekil 2.28).  

S

N

S

N

CN

CuCN, 1,10-fenantrolin

I2, NaCN, t-BuOLi

 

Şekil 2.28. Benzotiyazol halkasına nitril grubunun sübstitüsyonu. 

Benzo[d]tiyazol ile 1,2,3,4,5-pentafloro-6-iyodobenzenin potasyum tersiyer 

butoksit (t-BuOK) katalizörlüğünde oda sıcaklığında reaksiyonu sonucu 2-

iyodobenzo[d]tiyazol elde edilmiştir (147) (Şekil 2.29).  

F F

F

FF

I

S

N

S

N

I

t-BuOK

 

Şekil 2.29. Benzotiyazol halkasına iyot sübstitüsyonu. 

Benzo[d]tiyazolün toluen içinde di-tersiyer butil peroksit (DTBP) ile ısıtılması 

sonucu 2-benzilbenzo[d]tiyazol, 2,4-diklorofenol (DCP) ve asetik asit ile ısıtılması 

sonucu ise 2-metilbenzo[d]tiyazol elde edilmiştir (148) (Şekil 2.30).  

S

N

S

N

R

DTBP,Toluen

 
DCP,AcOH

veya

R: -CH2C6H5, -CH3  

Şekil 2.30. Benzotiyazol halkasına alkil grubunun sübstitüsyonu. 

Benzo[d]tiyazolün uygun alkol ve eter türevleri ile tersiyer butil hidroperoksit 

(TBHP) varlığında ısıtılması sonucu bileşiğin 2 numaralı konumundan alkilasyon 

reaksiyonları gerçekleştirilmiştir (149) (Şekil 2.31).  
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S

N

S

N

H R1

OR2 OR2

R1

TBHP

R1: Alkil          		R2: -H, Alkil  

Şekil 2.31. Benzotiyazol halkasına uygun alkol ve eter türevleri ile alkil grubunun 

sübstitüsyonu. 

Benzo[d]tiyazolun uygun aril metil ketonlarla iyot ve potasyum hidroksit 

varlığında ısıtılması sonucu 2-açilbenzo[d]tiyazol türevleri elde edilmiştir (150) (Şekil 

2.32).  

R CH3

O

S

N

S

N R

O

I2, KOH

R: Aril  

Şekil 2.32. Benzotiyazol halkasına açil grubunun sübstitüsyonu. 

Benzo[d]tiyazolün potasyum persülfat  (151), grafen oksit/demir oksit (152), 

diasetoksiiyodobenzen (153), bakır(II)asetat (154) gibi katalizörler varlığında 

sübstitüebenzaldehit, stiren, fenilasetik asit türevleri ile ısıtılması sonucu 2-

sübstitüefenilbenzo[d]tiyazol yapısında bileşikler elde edilmiştir (Şekil 2.33). 

S

N

C

O

H

S

N

R2
H2C

R1

CH2

R3
HOOC

R2

R3

R1

R1, R2, R3: -H, -F, -CI, -Br, -NO2, -CH3 -OCH3, -OH
 

Şekil 2.33. Benzotiyazol halkasının sübstitüebenzaldehit, stiren, fenilasetik asit türevleri 

ile reaksiyonu. 
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Benzo[d]tiyazol ile N,N-disübstitüeformamit türevlerinin bakır(II)asetat ve 

potasyum karbonat varlığında ısıtılması ile 2-disübstitüeaminobenzo[d]tiyazol türevleri 

elde edilmiştir (155) (Şekil 2.34).  

S

N

S

N

N

R1

R2

HCONR1R2

Cu(OAc)2, K2CO3

R1: -H, Alkil        	R2: Alkil	, morfolin  

Şekil 2.34. Benzotiyazol halkasına amin grubunun sübstitüsyonu. 

Benzo[d]tiyazolün tripotasyum fosfat ve tetrabromometan ile reaksiyonu sonucu 

oluşan 2-bromobenzo[d]tiyazol fenilasetilen ile paladyum ve bakır iyodür 

katalizörlüğünde muamele edilerek 2-(2-sübstitüeetinil)benzo[d]tiyazol türevleri elde 

edilmiştir (156) (Şekil 2.35). 

S

N
R H,

S

N

R
CBr4, K3PO4

S

N

Br
Pd, CuI

R: Alkil, aril  

Şekil 2.35. Benzotiyazol halkasına sübstitüe etinil grubunun sübstitüsyonu. 

Benzo[d]tiyazolün oksijen, sodyum tersiyer butoksit (t-BuONa)  ve 

bakır(II)klorür varlığında oksidasyona uğraması sonucu benzo[d]tiyazol-2(3H)-on elde 

edilmiştir (157) (Şekil 2.36).  

S

N

S

H
N

OO2

t-BuONa, CuCI2

 

Şekil 2.36. Benzotiyazol halkasının oksidasyonu. 

Benzen Halkası Üzerinden Yürütülen Reaksiyonlar 

2-Alkilbenzo[d]tiyazol türevlerinin sülfürik asit varlığında nitrik asit (158-161) 

veya sodyum nitrat (162) ile nitrolanması sonucu 2-alkil-6-nitrobenzo[d]tiyazol yapısına 

sahip bileşikler elde edilmiştir (Şekil 2.37).  
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N

R
S

N

R

O2N

HNO3/NaNO3

R: Alkil  

Şekil 2.37. Benzotiyazol halkasının nitrolanması. 

2(3H)-Benzo[d]tiyazolonların, karboksilli asit/asit halojenür/asit anhidritleri ile 

Friedel-Craft reaksiyonu şartlarında veya PPA içinde reaksiyonları sonucu 6-açil-2(3H)-

benzo[d]tiyazolonların elde edildiği bildirilmiştir (163-165)  (Şekil 2.38).  

S

H
N

O

S

H
N

O

C

O

RCOOH/RCOX/(RCO)2O
R

PPA/AlCl3/ZnCl3

R: Alkil, aril  

Şekil 2.38. Benzotiyazol halkasının açilasyonu. 

Diğer Reaksiyonlar 

Benzo[d]tiyazolün tris(pentaflorofenil)boran (B(C6F5)3) ve amonyum boran 

(NH3.BH3) varlığında redüksiyonu sonucu 2,3-dihidrobenzo[d]tiyazol elde edilmiştir 

(166) (Şekil 2.39).  

S

N

S

H
N

B(C6F5)3, NH3.BH3

 

Şekil 2.39. Benzotiyazol halkasının redüksiyonu. 

2-Amino-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevlerinin, çeşitli 2-bromo-1-(4-sübstitüe 

fenil)etanonlarla sodyum bikarbonat varlığında reaksiyona girmesi sonucu 2-

sübstitüefenil-imidazo[2,1-b]benzo[d]tiyazol türevleri sentezlenmiştir (167) (Şekil 2.40).  



23 

 

S

N

NH2

R1

Br

O

S

N
N

R1

R2

R2

NaHCO3

R1: -F, -Br, -CH3 -OCH3	              R2: -I, -Br, -NH2, -NHCH3, -N(CH3)2  

Şekil 2.40. 2-Amino-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevlerinin 2-bromo-1-(4-sübstitüe 

fenil)etanon türevleri ile reaksiyonu.  

2.1.3. Spektral Özellikleri 

IR Spektrumları 

Benzo[d]tiyazollerin IR spektrumları incelendiğinde, 3038-3000 cm-1’de 

aromatik halkaya ait C-H gerilim, 1672-1560 cm-1’de ise C=N gerilim titreşimlerine ait 

piklerin gözlendiği bildirilmiştir (69, 70, 76, 168, 169).  

2-Amino-6-klorobenzo[d]tiyazolun IR spektrumunda, 3086 cm-1’de aromatik 

halkaya ait C-H, 1512 cm-1’de C=N, 1263, 1280 cm-1’de C-N, 1082 cm-1’de C-CI, 615 

cm-1’de ise C-S gerilim titreşimlerine ait piklerin gözlendiği bildirilmiştir (170). 

Metil 3-(benzo[d]tiyazol-2-ilamino)propiyonatın IR spektrumu incelendiğinde 

ise, 3060 cm-1’de aromatik halkaya ait C-H, 2926-2855 cm-1’de alifatik C-H, 1540-1440 

cm-1’de aromatik C=C, 1650 cm-1’de C=N, 721 cm-1’de ise C-S gerilim titreşimlerine ait 

piklerin görüldüğü bildirilmiştir (171). 

Gürdal ve ark. (172), N-(6-metil/etoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-sübstitüe 

piperazinil)asetamit türevlerinin IR spektrumlarını incelediklerinde, 3050-3000 cm-1’de 

aromatik C-H, 2980-2825 cm-1’de alifatik C-H, 1700 cm-1 civarında C=O, 1605 cm-1 

civarında C=C, 1240 cm-1 civarında ise C-N gerilim titreşimlerine ait piklerin 

gözlendiğini bildirmişlerdir. 

1H- NMR Spektrumları  

Benzo[d]tiyazolün dötero dimetilsülfoksit (DMSO-d6) içerisinde alınan 1H-NMR 
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spektrumları incelendiğinde, H2 protonunun 9,02 ppm’de singlet, benzotiyazol halkasına 

ait diğer protonların ise 7,42-8,17 ppm aralığında multiplet olarak pik verdikleri 

bildirilmiştir (113, 173)  (Şekil 2.41). 
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N
4

2

7

6
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Şekil 2.41. Benzotiyazol halkası. 

2-Metil-6-iyodobenzo[d]tiyazolun dötero kloroform (CHCl3-d) içerisinde alınan 

1H-NMR spektrumu incelendiğinde, metil grubuna ait protonların 2,82 ppm’de singlet, 

H4 protonunun 7,67 ppm’de dublet, H5 protonunun 7,73 ppm’de dubletin dubleti, H7 

protonunun ise 8,16 ppm’de dublet olarak pik verdiği bildirilmiştir (174) (Şekil 2.42).  
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N
4

7

5

CH3

I
 

Şekil 2.42. 2-Metil-6-iyodobenzo[d]tiyazol. 

2-[(Benzo[d]tiyazol-2-il)iminometil]fenolun DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-

NMR spektrumunda, benzotiyazol halkasına ait H6 ve H5 protonlarının sırasıyla 6,77 ve 

7,21 ppm’de triplet, H4 ve H7 protonlarının sırasıyla 7,23 ve 7,38 ppm’de dublet, fenil 

halkasına ait H3' protonunun 6,83 ppm’de dublet, H4' protonunun 7,02 ppm’de triplet, 

H5' protonunun 7,1 ppm’de triplet, H6' protonunun ise 7,66 ppm’de dublet olarak pik 

verdikleri bildirilmiştir. Ayrıca bileşikteki -CH=N- yapısında bulunan protonun 9,05 

ppm’de singlet, hidroksil grubuna ait protonun ise 11,50 ppm’de yayvan singlet olarak 

pik verdiği belirtilmiştir (175) (Şekil 2.43).  
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 Şekil 2.43. 2-[(Benzo[d]tiyazol-2-il)iminometil]fenol. 

4-Amino-2-(fenilamino)tiyazol-5-il-(benzo[d]tiyazol-2-il)metanonun DMSO-d6 

içerisinde alınan 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, fenil halkasına ait protonların 

7,12-7,72 ppm aralığında multiplet, benzotiyazol halkasına ait H5 ve H6 protonlarının 

7,49-7,65 ppm’de multiplet, H4 protonunun 8,09 ppm’de dublet, H7 protonunun ise 8,20 

ppm’de dublet şeklinde gözlendiği bildirilmiştir (176) (Şekil 2.44). 
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N

S
N

NH

NH2
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Şekil 2.44. 4-Amino-2-(fenilamino)tiyazol-5-il-(benzo[d]tiyazol-2-il)metanon. 

Mathis ve ark. (177), bir seri 2-(4-sübstitüefenil)-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol 

türevi bileşik üzerinde yaptıkları çalışmada, DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumlarını incelediklerinde, fenil halkasına ait H3' ve H5' protonlarının 5,95-6,83 

ppm aralığında dublet, H2' ve H6' protonlarının 7,09-7,96 ppm aralığında dublet, 

benzotiyazol halkasına ait H5 protonunun 6,17-8,00 ppm’de dubletin dubleti, H4 ve H7 

protonlarının ise 6,95-8,28 ppm aralığında dublet olarak pik verdiğini bildirmişlerdir 

(Şekil 2.45). 
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R1: -H, -CH3, -OCH3, -OH, -CN, -Br R2: -NH2, -NHCH3, -N(CH3)2  

Şekil 2.45. 2-(4-Sübstitüefenil)-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri. 

2-(4-Metilaminofenil)-6-metilbenzo[d]tiyazolun DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-

NMR spektrumunda, benzotiyazol halkasının 6 numaralı konumundaki metil ile amin 

grubuna bağlı metile ait protonlar sırasıyla 2,42 ve 2,74 ppm’de singlet, fenil halkasına 

ait H3' ve H5' protonları ile H2' ve H6' protonları sırasıyla 6,64 ve 7,79 ppm’de dublet 

gözlenirken, benzotiyazol halkasına ait H5 protonunun 7,27 ppm’de dubletin dubleti, H4 

ve H7 protonunun ise sırasıyla 7,77 ve 7,81 ppm’de dublet olarak görüldüğü 

bildirilmiştir (178) (Şekil 2.46).  
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Şekil 2.46. 2-(4-Metilaminofenil)-6-metil-benzo[d]tiyazol. 

2-(4-Aminofenil)-4-florobenzo[d]tiyazolün DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde, fenil halkasının 4 numaralı konumunda bulunan amin 

protonlarının 3,56 ppm’de yayvan singlet, fenil halkasına ait H3' ve H5' protonları ile H2' 

ve H6' protonlarının sırasıyla 6,71 ve 7,78 ppm’de dublet olarak gözlendiği, benzotiyazol 

halkasına ait H5 ve H6 protonlarının 7,28-7,41 ppm aralığında multiplet, H7 protonunun 

ise 7,88 ppm’de dubletin dubleti şeklinde pik verdiği bildirilmiştir (169) (Şekil 2.47). 
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Şekil 2.47. 2-(4-Aminofenil)-4-floro-benzo[d]tiyazol. 

N-(6-Metil/etoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-sübstitüepiperazinil)asetamit türev- 
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lerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, piperazin halkasına ait 

protonların 2,70 ve 3,30 ppm civarında yayvan singlet veya triplet, benzotiyazol 

halkasındaki H4 protonunun 7,67-7,68 aralığında dublet, H5 protonunun 7,03-7,61 ppm 

aralığında dubletin dubleti, H7 protonunun ise 7,26-7,29 ppm aralığında multiplet olarak 

pik verdiği bildirilmiştir (172) (Şekil 2.48).  
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Şekil 2.48. N-(6-Metil/etoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-sübstitüepiperazinil) 

asetamit türevleri. 

Patel ve Park (168), N-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-ilmetilen]-6-sübstitüe 

benzo[d]tiyazol-2-amin türevlerinin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarını 

incelediklerinde, piperazin halkasına ait protonların 3,80 ve 4,40 ppm civarında yayvan 

singlet, benzotiyazol ve fenil halkalarına ait protonların ise 7,41–7,25 ppm aralığında 

multiplet olarak pik verdiklerini bildirmişlerdir  (Şekil 2.49).  
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R: -H, -F, -CI, -Br, -CN, -NO2, -CH3, 

     -OCH3, -OC2H5, -NHCOCH3  

Şekil 2.49. N-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-ilmetilen]-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol- 

2-amin türevleri. 

Benzhidril-1H-imidazol-1-karboksilat türevlerinin CDCl3 içinde alınan 1H-NMR 

spektrumları incelendiğinde, imidazol halkasına ait H4 ve H5 protonlarının sırasıyla 

7,07-7,08 ve 7,42-7,48 ppm aralıklarında dublet, H2 protonunun ise 8,14-8,21 ppm 

aralığında singlet olarak pik verdikleri bildirilmiştir. Sübstitüebenzhidril-1H-triazol 

yapısındaki bileşiklerin CDCl3 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında ise triazole ait H3 
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ve H5 protonlarının sırasıyla 7,93-8,00 ve 8,02-8,06 ppm aralıklarında singlet şeklinde 

görüldükleri belirtilmiştir (179) (Şekil 2.50).  
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Şekil 2.50. Benzhidril-1H-imidazol-1-karboksilat ve sübstitüebenzhidril-1H-triazol  

türevleri. 

13C- NMR Spektrumları  

Benzo[d]tiyazol (113) ve 2-(bromometil)benzo[d]tiyazol (94) yapısındaki 

bileşiklerin CDCl3 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumları incelendiğinde, benzotiyazol 

halkasına ait karbon atomlarının 121,3-169,6 ppm aralığında pik verdikleri bildirilmiştir.  

2-(4-Aminofenil)benzo[d]tiyazol’ün CDCl3 içerisinde alınan 13C-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 atomlarının sırasıyla 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 bildirilmiştir (180) (Şekil 

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

2-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il]-3-(6-sübstitüebenzo[d]tiyazol-2il)tiyazolidin 

4-on türevlerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumları incelendiğinde, 

benzotiyazol halkasındaki karbon atomlarına ait piklerin 157,9-116,8 ppm aralığında, 

piperazin halkasındaki karbon atomlarına ait piklerin ise 47,8-51,8 ppm ve 40,1-45,3 
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ppm aralıklarında görüldükleri bildirilmiştir (168) (Şekil 2.52).  
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R: -H, -F, -CI, -Br, -CN, -NO2, -CH3, 

     -OCH3, -OC2H5, -NHCOCH3  

Şekil 2.52. 2-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il]-3-(6-sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il) 

tiyazolidin-4-on türevleri.  

2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-3-sübstitüeakrilonitril türevlerinin DMSO-d6 

içerisinde alınan 13C-NMR spektrumlarında, benzotiyazol halkasındaki C-2, C-4, C-5, 

C-6, C-7, C-7a ve C-3a karbon atomlarına ait piklerin sırasıyla 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 

aralıklarında görüldükleri bildirilmiştir (181) (Şekil 2.53). 
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Şekil 2.53. 2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-3-sübstitüeakrilonitril türevleri. 

Salome ve ark. (179), bir seri sübstitüebenzhidril-1H-imidazol ve 

sübstitüebenzhidril-1H-triazol  türevleri üzerinde yaptıkları çalışmada, bileşiklerin 

CDCl3 içinde alınan 13C-NMR spektrumlarını incelediklerinde, imidazol halkasına ait C-

2, C-4 ve C-5 karbon atomlarının sırasıyla 137,0-141,2; 128,8-129,5 ve 119,2-119,5 

ppm aralıklarında, triazol halkasına ait  C-3 ve C-5 karbon atomlarının ise 150 ppm 

civarında pik verdiklerini bildirmişlerdir (Bkz. Şekil 2.50). 
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Kütle Spektrumları  

2-Merkaptobenzo[d]tiyazolün elektron çarptırma yöntemi ile alınan kütle 

spektrumunda, moleküler iyon pikinin (m/e: 167) yanı sıra yapıdan tiyol grubunun 

ayrılması sonucu oluşan benzo[d]tiyazole ait iyon piki (m/e: 135) ve benzo[d]tiyazol 

halkasından -HC≡N ve -C=S gruplarının kopması sonucu oluşan iyonlara ait m/e: 108 ve 

m/e: 91 piklerinin görüldüğü bildirilmiştir (182) (Şekil 2.54). 
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Şekil 2.54. 2-Merkaptobenzo[d]tiyazol’ün kütle spektrumunda görülen 

 parçalanmalar. 

N-(Tiyofen-2-ilmetilen)benzo[d]tiyazol-2-aminin kütle spektrumunda, moleküler 

iyon piki (m/e: 244) ile yapıdan hidrojen atomunun ayrılması sonucu oluşan temel pikin 

(m/e: 243) yanı sıra bileşiğin 2 numaralı konumunda yer alan fonksiyonel grubun 

ayrılmasıyla oluşan benzotiyazole ait iyon piki (m/e: 135) ve –N=C=S grubunun 

ayrılmasıyla oluşan m/e: 77 pikinin gözlendiği bildirilmiştir (183) (Şekil 2.55).  
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Şekil 2.55. N-(Tiyofen-2-ilmetilen)benzo[d]tiyazol-2-amin’in kütle spektrumunda 

görülen parçalanmalar. 

2.1.4. Biyolojik Özellikleri 

Benzotiyazol halkası elektron yönünden zengin kükürt ve azot atomlarını taşıyan 

heterosiklik bir yapı olup, benzotiyazol halkası taşıyan bileşiklerin birçok biyolojik 

aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir. Benzotiyazol türevlerinin antibakteriyel (31), 

antifungal (32), antimalaryal (33), antiprotozoal (184), antidepresan (35), antikonvülsan 

(36), antiinflamatuvar-analjezik (37), antidiyabetik (38), antiviral (39), antihistaminik 

(185), antikanserojen (41), antitüberküler (186), antioksidan (43) ve anti-Alzheimer (44, 

51, 56) aktiviteleri üzerine yapılmış çok sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Anti-Alzheimer Aktiviteleri 

Benzotiyazol halkası taşıyan bileşiklerin AH’da görülen nörodejeneratif 

bozukluklara karşı etkili oldukları yapılan birçok çalışma ile ortaya konmuştur (47, 49). 

Bu çalışmalarda, aktivitesi incelenen bileşiklerin ChE inhibisyonu (56, 187), Aβ 

oluşumu ve birikimi (63, 188) ile nörotoksisitenin (189) inhibe edilmesi ve Aβ bağlayan 

alkol dehidrogenaz etkileşiminin (190) azaltılması gibi mekanizmalar ile anti-Alzheimer 

aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. Ayrıca bazı benzotiyazol türevi bileşiklerin beyinde 

oluşan Aβ agregatlarının görüntülenmesinde radyodiagnostik bileşik olarak 

kullanılabilecekleri belirtilmiştir (143, 191). 
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Nagel ve ark. (187), bazı 1-heteroaril-3-(1-benzil-4-piperidinil)propan-1-on 

türevleri üzerinde yaptıkları in vitro çalışmada, bileşiklerin AChE-BChE enzimleri 

üzerindeki inhibitör etkilerini incelemişler ve serideki en güçlü ve selektif AChE 

inhibitör etki gösteren bileşiğin 3-(1-benzilpiperidin-4-il)-1-(2-metilbenzo[d]tiyazol-6-

il)propan-1-on hidroklorür olduğunu bildirmişlerdir (Şekil 2.56). 
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Şekil 2.56. 3-(1-Benzilpiperidin-4-il)-1-(2-metilbenzo[d]tiyazol-6-il)propan-1-on 

hidroklorür. 

Hiremathad ve ark. (2), takrin, S-allil/-proparjil sistein ve benzotiyazol 

yapılarının birarada bulunduğu bir seri trihibrit bileşiğin sentezini yaparak 

antikolinesteraz aktivitelerini incelemiş ve tüm bileşiklerin referans bileşik olan 

takrinden daha yüksek AChE inhibitör aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir. Bu 

çalışmada ayrıca, S-proparjil sistein taşıyan türevlerin, S-allil taşıyan türevlerden daha 

yüksek inhibitör aktivite gösterdiği, alkil zincirinde bulunan karbon sayısının ise aktivite 

açısından önemli olmadığı belirtilmiştir. Bileşikler Aβ agregasyon inhibitör aktiviteleri 

yönünden değerlendirildiklerinde 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 yapısındaki bileşiklerin dikkate değer inhibitör aktivite 

gösterdikleri ortaya konmuştur (Şekil 2.57). 
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Şekil 2.57. Takrin, S-allil/-proparjil sistein ve benzotiyazol yapılarını taşıyan  

trihibrit bileşikler. 

Huang ve ark. (55), tarafından yapılan bir çalışmada, berberin/takrin, fenil ve 

benzoheterosiklik bir halkanın bir araya getirilmesiyle oluşan trihibrit bileşiklerin 

sentezleri yapılarak, AChE ve Aβ agregasyon inhibitör aktiviteleri, referans bileşik 

olarak kurkumin kullanılmak suretiyle incelenmiştir. Takrin yapısı taşıyan N-[4-(4-

(benzo[d]tiyazol-2-il)fenoksi)butil]-1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-aminin her iki aktivite 

yönünden serinin en güçlü bileşiği olması nedeniyle, AH’nın tedavisi için 

kullanılabilecek çok yönlü bir ilaç adayı olabileceği ortaya konmuştur (Şekil 2.58).   
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Şekil 2.58. N-[4-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenoksi)butil]-1,2,3,4-tetrahidroakridin- 

9-amin. 

Takrin ve benzotiyazol halkalarını taşıyan bir seri bileşik üzerinde yapılan bir 

diğer çalışmada ise, bileşikler AChE ve Aβ agregasyon inhibitör aktiviteleri yönünden 

referans bileşik takrin ile karşılaştırılmak suretiyle incelenmişlerdir. Bu çalışma 

sonunda, N-[4-(benzo[d]tiyazol-2-il)fenil/benzil]-6-(1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-ilamino) 

hekzanamidin her iki aktivite yönünden de serinin en dikkat çekici bileşikleri oldukları 

bildirilmiştir (56) (Şekil 2.59).  
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Şekil 2.59. N-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenil/benzil]-6-(1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-

ilamino)hekzanamit türevleri. 

 Geng ve ark. (188), (E)-2-[(benzo[d]tiyazol-2-ilimino)metil]-4-sübstitüefenol 

türevlerinin Aβ plaklarında bulunan ve agregat oluşumunu hızlandıran bakır ile metal 

kompleksi oluşturarak Aβ agregasyon oluşumunu inhibe ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 

2.60).  
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Şekil 2.60. (E)-2-[(Benzo[d]tiyazol-2-ilimino)metil]-4-sübstitüefenol türevleri. 

Bazı alkil sübstitüe 1-[1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilamino]-1-oksopentan-2-

ilkarbamat türevi bileşiklerin AChE ve BChE inhibitör aktiviteleri referans bileşikler 

olan rivastigmin ve galantamin ile karşılaştırılarak incelenmiş ve karbamat yan 

zincirinde izopropil veya izobutil taşıyan türevlerin AChE inhibitör, etil taşıyan türevin 

ise BChE inhibitör aktivite yönünden serinin en aktif bileşikleri oldukları bildirilmiştir 

(53) (Şekil 2.61).  

R: -C2H5, -CH(CH3)2, -CH2CH(CH3)2
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Şekil 2.61. Alkil sübstitüe 1-[1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilamino]-1-oksopentan- 

2-ilkarbamat türevleri. 
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Pejchal ve ark. (192) bazı alkil/haloalkil sübstitüe 1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-

il)etilkarbamat türevlerinin AChE ve BChE inhibitör aktivitelerini referans bileşik 

rivastigmin ile karşılaştırarak incelemişlerdir. Aktivite çalışmaları sonucunda karbamat 

yan zincirinde etil, n-butil, 1-kloro-1,1-difloroetil veya 1,1,2,2-tetrafloropropil grubu 

taşıyan türevlerin her iki enzim üzerinde referans bileşikten daha yüksek inhibitör 

aktivite gösterdikleri, sitotoksisitelerinin ise oldukça düşük  olduğu belirtilmiştir (Şekil 

2.62).  
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Şekil 2.62. Alkil/haloalkil sübstitüe 1-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)etilkarbamat 

türevleri. 

Bir seri 1-sübstitüefenil-3-(6-sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il)üre türevinin Aβ 

proteinlerine bağlanan alkol dehidrogenaz enzimi üzerindeki inhibitör aktiviteleri 

referans bileşik frentizol ile karşılaştırılarak incelenmiştir. Yapılan çalışma sonucunda, 

benzotiyazol halkasının 6 numaralı konumunda triflorometoksi, fenil halkası üzerinde 

ise klor ve hidroksil grupları taşıyan bileşiklerin söz konusu enzimi güçlü bir şekilde 

inhibe ederek anti-Alzheimer aktivite gösterdikleri ortaya konmuştur (54) (Şekil 2.63). 
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Şekil 2.63. 1-Sübstitüefenil-3-(6-sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il)üre  

türevleri. 

Özkay ve ark. (50), bazı N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(sübstitüe)piperazin-1-

il]asetamit türevlerinin sentezini yaparak, in vitro şartlarda AChE ve BChE inhibitör 

aktiviteleri açısından incelemişlerdir. Çalışma sonunda, piperazin halkasının 4 numaralı 



36 

 

konumunda metilbenzil ve klorobenzil gruplarını taşıyan bileşiklerin selektif AChE 

inhibitör aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. Araştırmacılar ayrıca in vitro selektif 

inhibitör aktivite gösteren bileşiklerin, öğrenme ve bellek parametreleri üzerinde 

referans bileşik 2,4-dinitrofenole benzer etki gösterdiklerini ortaya koymuşlardır (Şekil 

2.64).  
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Şekil 2.64. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(4-metil-/-klorobenzil)piperazin-1-il]asetamit 

türevleri. 

Bir başka çalışmada, Mohsen ve ark. (52) benzotiyazol halkası içeren yeni 

piperazinilditiyokarbamat türevlerinin sentezlerini yaparak AChE inhibitör aktivitelerini 

referans bileşik olarak donepezil kullanarak incelemişlerdir. Aktivite çalışmaları 

sonucunda, serinin en aktif bileşiğinin 2-(6-nitrobenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-2-oksoetil-

4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-karboditiyoat olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.65).  
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Şekil 2.65. 2-(6-Nitrobenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-2-oksoetil-4[2-(dimetilamino)etil] 

piperazin-1-karboditiyoat. 

Piperazin ve benzotiyazol halkalarının birarada bulunduğu bileşikler üzerinde 

yapılan bir diğer çalışmada, N-(5,6-dimetoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-

(sübstitüepiperazin-1-il]asetamit türevlerinin AChE inhibitör aktiviteleri, donepezil ile 

karşılaştırılarak incelenmiştir. AChE inhibitör aktiviteleri en yüksek olan bileşiklerin, 

piperazin halkasının dört numaralı konumunda dimetilaminoetil ve dimetilaminopropil 

gruplarını taşıyan türevler olduğu bildirilmiştir (51) (Şekil 2.66).   
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Şekil 2.66. N-(5,6-Dimetoksibenzo[d]tiyazol-2-il)-2-[4-(sübstitüepiperazin-1-il] 

asetamit türevleri. 

Zhuang ve ark. (63) 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevi bileşikler üzerinde 

yaptıkları in vitro çalışmada fenil halkasının 4 numaralı konumunda dimetilamino ve 4-

metilpiperazin gruplarını taşıyan bileşiklerin Aβ1-40 ve Aβ1-42 agregatlarına yüksek 

afinite göstererek güçlü bir şekilde bağlandıklarını bildirmişlerdir. Araştırmacılar ayrıca, 

125I radyoizotopu ile işaretlenmiş bileşiklerin beyindeki Aβ1-42 agregatlarını in vivo 

olarak görüntülemede kullanılabileceklerini ortaya koymuşlardır (Şekil 2.67). 
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Şekil 2.67. 6-İyodo-2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevleri. 

Klunk ve ark. (193), ThT türevi 2-[(4-nonsübstitüe/sübstitüe)fenil]-6-

metilbenzo[d]tiyazoller üzerinde gerçekleştirdikleri in vitro ve  in vivo çalışmalarda, 

bileşiklerin Aβ agregatlarına bağlanma ve agregatları görüntüleme potansiyellerini ThT 

ile karşılaştırarak incelemişlerdir. Araştırmacılar bileşiklerin ThT’ye göre agregatlara 

daha güçlü bağlandıklarını, 11C izotopu ile işaretlendiklerinde ise agregatları başarıyla 

görüntülediklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.68).   
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Şekil 2.68. 2-[(4-Nonsübstitüe/sübstitüe)fenil]-6-metilbenzo[d]tiyazol türevleri. 
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Wu ve ark. (46), sentezini gerçekleştirdikleri bir seri 2-[(3-sübstitüe-4-

sübstitüeamino)fenil]-6-[6'-sübstitüebenzo[d]tiyazol-2'-il)benzo[d]tiyazol türevinin Aβ 

agregatları üzerindeki aktivitelerini referans bileşik olarak [11C]2-[4-(metilamino)fenil]-

6-hidroksibenzo[d]tiyazol kullanmak suretiyle incelemişlerdir. Bu çalışma sonunda, 2-

[(3-iyodo-4-amino)fenil]-6-[benzo[d]tiyazol-2'-il)benzo[d]tiyazolün referans bileşiğe 

göre agregatlara daha güçlü bir şekilde bağlandığı  ve 125I izotopu ile işaretlendiğinde 

agregatları oldukça iyi bir şekilde görüntülediği bildirilmiştir (Şekil 2.69).  
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Şekil 2.69. 2-[(3-İyodo-4-amino)fenil]-6-[benzo[d]tiyazol-2'-il)benzo[d]tiyazol. 

Serdons ve ark. (141), sentezini yaparak [18F] izotopu ile işaretledikleri bir seri 2-

(4-florofenil)-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevinin Aβ agregatlarını görüntüleme 

özelliklerini, referans bileşik olarak [11C]2-[4-(metilamino)fenil]benzo[d]tiyazol-6-ol 

kullanmak suretiyle  incelemiş ve  benzotiyazol halkasının 6 numaralı konumunda metil 

sübstitüenti taşıyan bileşiğin, referans bileşiğe göre beyin dokusu tarafından çok daha iyi  

tutulduğunu ve beyinden daha hızlı elimine olduğunu bildirmişlerdir (Şekil 2.70). 
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Şekil 2.70. [18F]2-(4-Florofenil)-6-metilbenzo[d]tiyazol. 

Bir diğer çalışmada ise, sentezi yapılan 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol 

yapısındaki bileşikler 18F izotopu ile işaretlenerek Aβ agregatlarını görüntüleme 

özellikleri değerlendirilmiştir. [18F]2-[(4-Metilamino)fenil]-6-(2-floroetoksi)benzo[d] 

tiyazol yapısındaki bileşiğin Aβ agregatlarını görüntülemede oldukça başarılı olduğu,  2-

floroetoksi grubunun fenil halkasının 2 ya da 3 numaralı konumuna bağlanması 

durumunda bileşiklerin görüntüleme özelliklerinin azaldığı bildirilmiştir (194) (Şekil 

2.71).  
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Şekil 2.71. [18F]2-[(4-Metilamino)fenil]-6-(2-floroetoksi)benzo[d]tiyazol. 

Bazı 6-sübstitüe-2-[5-(5-sübstitüetiyofen-2-il)tiyofen-2-il]benzo[d]tiyazol türev- 

lerinin Aβ agregatlarına bağlanma özellikleri referans bileşik olarak [11C]2-[4-

(metilamino)fenil]-6-hidroksibenzo[d]tiyazol ve [123I]6-iyodo-2-(4'-dimetilamino)fenil-

imidazo[1,2-a]piridin referans bileşikleri kullanılarak incelenmiş ve tüm türevlerin Aβ 

agregatlarına güçlü bir şekilde bağlandıkları bildirilmiştir. Türevler [125I] izotopu ile 

işaretlendiğinde, 6-numaralı konumda iyot bulunan türevin Aβ agregatlarını net bir 

şekilde görüntülediği bildirilerek, bileşiğin tek foton ışımasının bilgisayarlı tomografisi 

(SPECT) tekniği kullanılarak yapılan görüntülemeler için  uygun bir radyodiagnostik 

bileşik olabileceği ileri sürülmüştür (143) (Şekil 2.72).  
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Şekil 2.72. [125I] 6-İyodo-2-[5-(tiyofen-2-il)tiyofen-2-il]benzo[d]tiyazol. 

Matsumura ve ark. (195) sentezini gerçekleştirdikleri [125I]4-(6-iyodobenzo 

[d]tiyazol-2-il)diazenil-N,N-dimetilbenzamin üzerinde yaptıkları çalışmada, bileşiğin 

Alzheimer hastalarının beyninde bulunan nörofibril yumaklara ve senil plaklara seçici 

olarak bağlanma özelliği nedeniyle, pozitron emisyon tomografisi (PET) yöntemi 

kullanlarak yapılan görüntülemelerde, radyodiagnostik bileşik olarak  kullanılabileceğini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.73). 
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Şekil 2.73. [125I]4-(6-İyodobenzo[d]tiyazol-2-il)diazenil-N,N-dimetilbenzamin. 
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Benzotiyazol yapısı taşıyan bir seri N-(4-sübstitüebenziliden)-6-metoksi 

benzo[d]tiyazol-2-amin türevi üzerinde yapılan ve [125I]6-iyodo-2-(4'-dimetil-

amino)fenil-imidazo[1,2-a]piridinin referans bileşik olarak kullanıldığı bir diğer 

çalışmada ise, fenil halkasının 4 numaralı konumunda metoksi, hidroksi veya 

dimetilamino grubu taşıyan bileşiklerin Aβ agregatlarına güçlü bir şekilde bağlandıkları, 

bileşiklerin 11C ya da 18F gibi radyoizotoplar ile işaretlendiklerinde beyinde oluşan 

agregatların görüntülenmesinde kullanılabilecekleri bildirilmiştir. Bu çalışmada, ayrıca 

fenil halkasında elektron sunan grup taşıyan bileşiklerin Aβ agregatları ile daha kolay 

hidrojen bağı yaptıkları ileri sürülmüştür (28) (Şekil 2.74). 
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R:  -OCH3, -OH, -N(CH3)2  

Şekil 2.74. N-(4-Sübstitüebenziliden)-6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-amin türevleri. 

Ono ve ark. (191), 2 numaralı konumunda metilen/benziliden malononitril grubu 

taşıyan 6-(dimetilamino)benzo[d]tiyazol türevleri üzerinde yaptıkları çalışmada, 

bileşiklerin beyinde bulunan Aβ1-42 plaklarını görüntüleme özelliklerini, klinik 

araştırmalarda kullanılan 2-[4-(metilamino)fenil]benzo[d]tiyazol-6-ol ile karşılaştırarak 

incelemişlerdir. Bu çalışma sonunda, bileşiklerin Aβ1-42 agregatlarına güçlü bir şekilde 

bağlanarak plakları görüntülemede referans bileşiğe kıyasla daha başarılı oldukları ve bu 

nedenle PET/SPECT gibi görüntüleme tekniklerinde radyodiagnostik olarak 

kullanılabilecekleri bildirilmiştir (Şekil 2.75).  
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Şekil 2.75. 2 Numaralı konumda metilen/benziliden malononitril grubu taşıyan  

6-(dimetilamino)benzo[d]tiyazol türevleri. 
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Antimikrobiyal Aktiviteleri 

Saeed ve ark. (31), 1 numaralı konumunda açiltiyoüre yapısı taşıyan 5-

sübstitüebenzotiyazol türevlerinin sentezini yaparak, bazı Gram-pozitif (Staphylococcus 

aureus, Enterococcus faecalis, S. epidermidis) ve Gram-negatif (Enterobacter cloacae, 

Pseudomonas vulgaris, P. aeruginosa, Escherichia coli) bakterilerle, maya türü 

mantarlara (Candida albicans, C. glabrata, C. tropicalis) karşı antibakteriyel ve 

antifungal aktivitelerini referans bileşik olarak sırasıyla amikasin, gentamisin ve nistatin 

kullanarak incelemişlerdir. Çalışma sonucunda benzotiyazol halkasının 5 numaralı 

konumunda nitro grubu taşıyan türevlerin güçlü antibakteriyel ve antifungal aktivite 

gösterdikleri bildirilmiştir (Şekil 2.76).  
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R:  Fenil, 4-nitrofenil, n-butil, 2-tiyofen, morfolin  

Şekil 2.76. 1-Sübstitüeaçil-3-(5-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)tiyoüre türevleri. 

Soni ve ark. (171), bir seri 5-[2-(benzo[d]tiyazol-2-ilamino)etil]-4-(sübstitüe 

benzilidenamino)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol türevinin sentezini yaparak, bazı Gram-pozitif 

(Bacillus subtilis, Streptomyces griseus) ve Gram-negatif (E.coli) bakterilerle, maya 

(C.albicans) ve küf türü mantarlara (Aspergillus niger) karşı antibakteriyel ve antifungal 

aktivitelerini referans bileşik olarak sırasıyla siprofloksazin ve flukonazol kullanarak 

incelemişlerdir. 4-Hidroksi- ve 3,4-dimetoksibenziliden grubu taşıyan türevlerin söz 

konusu bakteri ve mantarlara oldukça yüksek aktivite gösterdikleri, buna karşın 

benziliden halkasının 2 veya 3 numaralı konumlarına nitro grubunun bağlanmasıyla 

antifungal aktivinin düştüğü bildirilmiştir (Şekil 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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Şekil 2.77. 5-[2-(Benzo[d]tiyazol-2-ilamino)etil]-4-(sübstitüebenzilidenamino)-4H-

1,2,4-triazol-3-tiyol türevleri. 

2-Amino-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevi bir seri bileşik üzerinde yapılan bir 

diğer çalışmada, bileşiklerin bazı Gram-pozitif (S. aureus, E. faecalis) ve Gram-negatif 

(E. coli) bakterilerle, mantarlara (C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis) karşı 

antimikrobiyal aktiviteleri, referans bileşik olarak norfloksazin ve flukonazol kullanarak 

incelenmiştir. Bileşiklerin norfloksazinden daha düşük antibakteriyel aktivite 

gösterdikleri, ancak benzotiyazol halkasının 6 numaralı konumuna 4-klorofenoksi ve 4-

klorobenziloksi gruplarının getirilmesiyle aktivitenin arttığı bildirilmiştir (196) (Şekil 

2.78).  
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R

R: 4-klorofenoksi/-benziloksi  

Şekil 2.78. 2-Amino-6-sübstitüebenzo[d]tiyazol türevleri. 

Sharma ve ark. (197), sentezini gerçekleştirdikleri bazı 4-fenil-6-/7-/8-sübstitüe-

2H-pirimido[2,1-b]benzo[d]tiyazol-2-on türevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini bazı 

Gram-pozitif (B. coagulans, B. subtilis, S. Aureus) ve Gram-negatif (P. aeruginosa) 

bakterilere karşı kloramfenikol ile karşılaştırmak suretiyle incelemişlerdir. Pirimido[2,1-

b]benzo[d]tiyazol halkasının 6 ve 7 numaralı konumlarında klor, 8 numaralı konumunda 

ise metoksi grubu taşıyan bileşiklerin söz konusu bakterilere karşı oldukça güçlü aktivite 

gösterdiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.79).  

https://en.wikipedia.org/wiki/Bacillus_subtilis
https://en.wikipedia.org/wiki/Bacillus_subtilis
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Şekil 2.79. 4-Fenil-6-/7-/8-sübstitüe-2H-pirimido[2,1-b]benzo[d]tiyazol-2-on  

türevleri. 

Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktiviteleri 

Kaur ve ark. (198), bir seri 2'-(benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil-sübstitüe 

spiro(indolin-3,5'-tiyazol[4,3,b]-1,3,4oksadiazol)-2-on türevi bileşiği sentezleyerek 

antiinflamatuvar ve analjezik aktivitelerini, fenilbütazon ve aspirin referans bileşikleri 

ile karşılaştırarak değerlendirdiklerinde, spiroindol halkasının 5 ve 7 numaralı 

konumlarında klor taşıyan türevlerin güçlü antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteye sahip 

olduklarını bildirmişlerdir (Şekil 2.80). 
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RR: 5-/7-CI  

Şekil 2.80. 2'-(benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil-sübstitüespiro(indolin-3,5'-tiyazol[4,3,b]-

1,3,4-oksadiazol)-2-on türevleri. 

Srivastav ve ark. (199), sentezini gerçekleştirdikleri 3-(6-sübstitüe 

benzo[d]tiyazol-2-il)-2-[(4-sübstitüefenilamino)metil]kinazolin-4(3H)-on türevlerinin 

anti-inflamatuvar  aktivitelerini sıçan akut inflamatuvar modellerinde referans bileşik 

diklofenak sodyum ile karşılaştırarak değerlendirmişlerdir. Benzotiyazol halkasında 

fluor, fenil halkasında ise metoksi sübstitüenti taşıyan bileşiğin, serinin en aktif üyesi 

olduğu ve halkada klor, fluor gibi elektron çeken sübstitüentlerin bulunması halinde 

antiinflamatuvar aktivitenin arttığı belirtilmiştir (Şekil 2.81).   
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Şekil 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 türevi bileşik sentezlenerek, referans bileşik olarak ibuprofen kullanmak suretiyle 

antiinflamatuvar aktiviteleri yönünden incelenmiştir. Triazol halkasının 1 numaralı 

konumunda aromatik halka taşıyan türevlerin alifatik/alisiklik yapılar  taşıyan türevlere 

göre daha güçlü antiinflamatuvar etki gösterdikleri bildirilmiştir. Ayrıca fenil halkasının 

4 numaralı konumunda elektron çeken grup taşıyan türevlerin, ibuprofenin aksine 

ülserasyona neden olmaksızın güçlü antiinflamatuvar aktivite gösterdikleri belirtilmiştir 

(37) (Şekil 2.82).  
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R: -F, -CI, -Br, -NO2  

 Şekil 2.82. 2-[(1-(Sübstitüefenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d]tiyazol 

türevleri. 

 Gilani ve Khan (200) tarafından yapılan bir çalışmada, 1,2,4-triazolo-[3,4-b]- 

1,3,4-tiyadiazol/1,3,4-oksadiazol yapısındaki bir seri bileşiğin sentezi yapılarak 

antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri ibuprofen ile karşılaştırılarak incelenmiştir. 

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 kıyasla daha güçlü antiinflamatuvar ve analjezik aktivite 
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gösterdikleri bildirilmiştir (Şekil 2.83).  
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Şekil 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 gerçekleştirdikleri bazı 2-(4-amino-3-

sübstitüefenil)sübstitüebenzo[d]tiyazol türevlerinin akciğer (NCI-H266, NCI-H460), 

kolon (HCC-2998), over (IGROV1, OVCAR-4, OVCAR-5) ve meme (MCF-7, T-47D) 

kanser hücre hatları üzerindeki antikanserojen aktivitelerini incelemişlerdir. 

Araştırmacılar, 2-(4-amino-3-metilfenil)-5-florobenzo[d]tiyazolün MCF-7 ve T-47D 

hücre hatlarında, hücre büyümesini inhibe ederek güçlü antikanserojen aktivite 

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

Bir diğer çalışmada ise, 2-(sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevlerinin 

topoizomeraz II enzimi üzerindeki inhibitör aktiviteleri ile akciğer (A549), kolon (Col2), 

mide (SNU-638) kanser hücre hatları  ile fibrosarkoma (HT1080) ve miyeloid lösemi 

(HL-60) hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkileri,  referans bileşik olarak elliptisin, 

doksorubisin ve etoposit kullanılarak incelenmiştir. 2-(3-Amino-4-

metilfenil)benzo[d]tiyazolün referans bileşiklerden daha güçlü topoizomeraz II inhibitör 
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etki gösterdiği ve HL-60 hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkisinin ise dikkate değer 

olduğu bildirilmiştir (201) (Şekil 2.85). 
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Şekil 2.85. 2-(3-Amino-4-metilfenil)benzo[d]tiyazol. 

Shi ve ark. (202), 2 numaralı konumunda sübstitüe tiyoasetamit ile 5 numaralı 

konumunda aril/heteroaril amit yapıları taşıyan benzotiyazol türevlerinin çeşitli kanser 

hücre hatları üzerindeki 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), akciğer (A549) 

ve karaciğer (HepG2) kanser hücre hatları üzerinde güçlü antikanserojen aktivite 

gösterdiklerini  bildirmişlerdir (Şekil 2.86).  
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Şekil 2.86. N-(5-Bromopiridin-2-il)-2-[6-(2-kloroasetamido)benzo[d]tiyazol-2-

iltiyo]asetamit. 

Caputo ve ark. (203), sentezini gerçekleştirdikleri 1-(4-sübstitüefenil)-3-(6-

sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il)üre türevlerinin antikanserojen aktivitelerini referans 

bileşik olarak 5-florourasil kullanmak suretiyle,  bazı insan kanser hücre hatları üzerinde 

incelemişlerdir. Çalışmalar sonucunda, benzotiyazol halkasının 6 numaralı konumunda 

triflorometoksi ve fenil halkasının 4 numaralı konumunda fluor ya da siyano 

sübstitüentlerini taşıyan bileşiklerin lösemi (CCRF-CEM, K-562) ve melanom (SK-

MEL-2, UACC-257) hücre hatları ile akciğer (EKVX, HOP-92, NCI-H226, NCI-H522), 

over (SNB-19, SNB-75, OVCAR-4, OVCAR-5, SK-OV-3), böbrek (RXF 393), prostat 

(PC-3) ve meme (MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T-47D) kanser hücre 

hatlarına karşı referans bileşikten daha güçlü antikanserojen aktivite gösterdiklerini 
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bildirmişlerdir. Ayrıca fenil halkasının 4 numaralı konumunda elektron sunan grupların 

bulunması ile antikanserojen aktivitenin arttığı belirtilmiştir (Şekil 2.87).  
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Şekil 2.87. 1-(4-Sübstitüefenil)-3-(6-triflorometoksibenzo[d]tiyazol-2-il)üre  

türevleri. 

Gabr ve ark. (204), bir seri  1-sübstitüe-2-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)hidrazin 

türevi bileşiğin sentezini yaparak, serviks (Hela) ve böbrek fibroblast (COS-7) kanser 

hücre hatları üzerindeki antikanserojen aktivitelerini doksorubisin ile karşılaştırarak 

incelemişler ve (E)-1-(2-metoksi-4-hidroksibenziliden)-2-(6-florobenzo[d]tiyazol-2-il) 

hidrazin yapısındaki bileşiğin söz konusu kanser hücre hatlarına karşı oldukça yüksek 

antikanserojen etki gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.88).  
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Şekil 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-sübstitüeasetamit 

türevlerinin bazı meme kanser hücre hatları üzerindeki antikanserojen aktivitelerini 

referans bileşik olarak 2-(4-aminofenil)benzo[d]tiyazol kullanarak incelemişlerdir. 

Çalışmalar sonucunda, asetamit zincirinde 4-metilpiperazin yapısı taşıyan türevin söz 

konusu kanser hücre hatları üzerinde referans bileşiğe göre daha güçlü aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.89). 
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Şekil 2.89. N-[4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)fenil]-2-(4-metilpiperazin-1-il)asetamit. 

Osmaniye ve ark. (206),  sentezini yaptıkları bazı 2-(benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-N'-

[3-sübstitüe-4-(3,4-sübsitüefenil)tiyazol-2(3H)-iliden]asetohidrazit türevlerinin sıçan 

beyin glioma (C6) ve insan akciğer adenokarsinoma (A549) hücre hatları üzerindeki 

antikanserojen etkilerini sisplatin ile karşılaştırarak incelemişler ve 2-(benzo[d]tiyazol-2-

iltiyo)-N'-(3-siklohekzil-4-feniltiyazol-2(3H)-iliden)asetohidrazit yapısındaki bileşiğin 

serinin en aktif üyesi olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca siklohekzil halkası taşıyan 

bileşiklerin fenil halkası taşıyan bileşiklere göre daha güçlü antikanserojen aktivite 

gösterdikleri belirtilmiştir (Şekil 2.90). 
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Şekil 2.90. 2-(Benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-N'-(3-siklohekzil-4-feniltiyazol-2(3H)-iliden) 

asetohidrazit. 

Antimalaryal Aktiviteleri 

Sarkar ve ark. (33), bazı 1-(sübstitüebenziliden)-2-(benzo[d]tiyazol-2-il)hidrazin 

türevlerini sentezleyerek Plasmodium yoelii ve P. falciparum türü parazitlere karşı 

antimalaryal aktivitelerini referans bileşik olarak deferoksamin kullanmak suretiyle 

incelemişlerdir. Fenil halkasının 3 ve 4 numaralı konumlarında hidroksil grubu taşıyan 

bileşiğin P. yoelii’ ye karşı oldukça güçlü antimalaryal aktivite gösterdiği bildirilmiştir 

(Şekil 2.91). 
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Şekil 2.91. (E)-1-(3,4-Dihidroksibenziliden)-2-(benzo[d]tiyazol-2-il)hidrazin. 

Bir başka çalışmada ise, benzotiyazol ve piperidin halkaları taşıyan bir seri 

bileşiğin P. falciparum’a karşı antimalaryal aktiviteleri klorokin ile karşılaştırılarak 

incelenmiş ve 1-(furan-2-karbonil)-N-(6-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)-piperidin-4-karbok-

samidin serinin  en aktif bileşiği olduğu bildirilmiştir (207) (Şekil 2.92).   
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Şekil 2.92. 1-(Furan-2-karbonil)-N-(6-nitrobenzo[d]tiyazol-2-il)-piperidin-4-

karboksamit. 

Antidepresan Aktiviteleri  

Zhu ve ark. (208), antidepresan aktivite göstermesini bekledikleri bir seri 1-

(benzo[d]tiyazol-2-il)-5-[4-sübstitüepiperazin/piperidin-1-il]pentan-1-on türevinin sente-

zini yaparak, bileşiklerin söz konusu aktivitelerini referans bileşikler olan  fluoksetin ve 

vilazodon ile karşılaştırarak incelemişlerdir. Çalışma sonunda, nonsübstitüe- ve 4-

klorofenil türevlerinin referans bileşiklere benzer antidepresan aktivite gösterdiklerini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.93). 
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X: Piperazin, piperidin         		R: -H, -CI  

Şekil 2.93. 1-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-5-[4-sübstitüepiperazin/piperidin-1-il]pentan-1-on 

türevleri. 
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Demir-Özkay ve ark. (209), tarafından yapılan bir diğer çalışmada ise, N-(5,6-

dimetilbenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-sübstitüepiperazin/piperidin-1-il)asetamit türevlerinin 

antidepresan aktiviteleri,  referans bileşik fluoksetin ile karşılaştırılarak incelenmiş ve 

piperazin halkası taşıyan bileşiklerin fluoksetine benzer aktivite gösterdikleri 

bildirilmiştir (Şekil 2.94).  

S

NH3C

H3C

R: -CH3, -C2H5, 4-FC6H5, 4-Cl/4-F-benzil

H
N

O

N N R

 

Şekil 2.94. N-(5,6-Dimetilbenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-sübstitüepiperazin -1-il)asetamit 

türevleri. 

Antitüberküler Aktiviteleri 

Bir seri 2-[(1-sübstitüefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d]tiyazol türevi 

bileşiğin Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna karşı antitüberküler aktiviteleri, 

referans bileşikler rifampisin ve izoniyazit ile karşılaştırılarak incelenmiş, fenil 

halkasında klor ve nitro grubu taşıyan bileşiklerin serinin en aktif üyeleri olduğu 

bildirilmiştir (42) (Şekil 2.95).  

S

N

S

R: 3-CI, 3-NO2, 4-NO2

N N

N
R

 

Şekil 2.95. 2-[(1-Sübstitüefenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltiyo]benzo[d]tiyazol  

türevleri. 

Hazra ve ark. (210), sentezini gerçekleştirdikleri bazı 7-kloro-N-[1-(7-kloro-6-

florobenzo[d]tiyazol-2-il)-5-sübstitüefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-6-floro-4-/5- 

nitrobenzo[d]tiyazol-2-amin türevlerinin M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı 

antitüberküler aktivitelerini, referans bileşikler olan pirazinamit ve streptomisin ile 

karşılaştırarak incelediklerinde, 5 numaralı konumda nitro grubu taşıyan benzotiyazol 

türevlerinin serideki diğer bileşiklere kıyasla daha güçlü aktivite gösterdiklerini 
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bildirmişlerdir (Şekil 2.96). 

S

N

N

N

H
N

F

Cl

S

N NO2

F

Cl

R: -OH, -OCH3

R

 

Şekil 2.96. 7-Kloro-N-[1-(7-kloro-6-florobenzo[d]tiyazol-2-il)-5-sübstitüefenil-4,5-

dihidro-1H-pirazol-3-il]-6-floro-5-nitrobenzo[d]tiyazol-2-amin türevleri. 

N-(2-Sübstitüeamidobenzo[d]tiyazol-6-il)-5-nitrofuran-2-karboksamit türevleri 

üzerinde yapılan bir çalışmada ise, bileşiklerin M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı 

antitüberküler aktiviteleri rifampisin ve izoniyazit ile karşılaştırılarak incelenmiş ve 

seride bulunan tüm bileşiklerin güçlü antitüberküler aktivite gösterdikleri bildirilmiştir 

(211) (Şekil 2.97).  

N

SN
H

O
N
H

O
O2N

R: -C6H5, 4-ClC6H5, 4-FC6H5, 2-nitrofuran

R

O

 

Şekil 2.97. N-(2-Sübstitüeamidobenzo[d]tiyazol-6-il)-5-nitrofuran-2-karboksamit 

türevleri. 

Antidiyabetik Aktiviteleri 

Patil ve ark. (38) bir seri (Z)-3-(sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-3-metiltiyo-

1-sübstitüefenilprop-2-en-1-on türevi bileşiğin sentezini yaparak antidiyabetik 

aktivitelerini incelemişler ve bileşiklerin referans bileşik akarboza benzer antidiyabetik 

aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.98).    
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N

R1

R1: -OC2H5, -CH3     	R2: -Br, -CI

N
H

SCH3O

R2

 

Şekil 2.98. (Z)-3-(Sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-ilamino)-3-metiltiyo-1-sübstitüefenilprop-

2-en-1-on türevleri. 

Meltzer-Mats ve ark. (212), benzotiyazol halkasının 2 numaralı konumuna çeşitli 

heteroalkil köprüleri ile bağlı sübstitüe benzotiyazol yapısı taşıyan bazı türevlerin 

antidiyabetik aktivitelerini incelemişler ve 2-[(6-etoksibenzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil] 

benzo[d]tiyazol yapısındaki bileşiğin insulin eksikliğinde hücre içi glukoz 

konsantrasyonunda önemli ölçüde artışa yol açtığını bildirmişlerdir. Ayrıca antidiyabetik 

aktivite için 6-etoksibenzotiyazol halkasının ve tiyometil ara zincirinin varlığının önemli 

olduğunu ortaya konmuştur (Şekil 2.99). 

S

N S

S

N

OC2H5

 

Şekil 2.99. 2-[(6-Etoksibenzo[d]tiyazol-2-iltiyo)metil]benzo[d]tiyazol. 

 Benzotiyazol halkası taşıyan bileşikler üzerinde yapılan bir başka çalışmada, 

çeşitli 3-sübstitüe-5(benzo[d]tiyazol-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon türevlerinin anti- 

diyabetik aktiviteleri referans bileşik olarak glibenklamit kullanmak suretiyle incelenmiş 

ve 3 numaralı konumda 2-metil-4-nitrofenilaminometil grubu taşıyan bileşiğin referans 

bileşiğe benzer antidiyabetik aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (213) (Şekil 2.100).  

N

S O

NN NH

H3C

NO2

S  

Şekil 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), bazı 2-[(4-alkil/arilsübstitüe)piperazin/hekzahidro-1H-

1,4-diazepin]benzo[d]tiyazol türevlerinin antihistaminik aktiviteleri üzerinde yaptıkları 

çalışmada, bileşiklerin H1 ve H3 reseptörleri üzerindeki antagonist etkilerini incelemiş ve 

2-(4-etilpiperazin-1-il)benzo[d]tiyazol yapısındaki türevin H3 reseptör antagonist 

aktivite yönünden serinin en aktif bileşiği olduğunu ortaya koymuşlardır. Bu çalışmada 

ayrıca, piperazin halkası yerine hekzahidro-1H-1,4-diazepin halkası getirildiğinde 

aktivitenin önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir (Şekil 2.101).   

S

N

N N CH3

 

Şekil 2.101. 2-(4-Etilpiperazin-1-il)benzo[d]tiyazol. 

Benzotiyazol türevlerinin antihistaminik aktiviteleri üzerinde yapılan bir başka 

çalışmada ise, bazı 2-[(alkil/ariloksi)fenilmetil]benzo[d]tiyazol türevlerinin H4 reseptörü 

üzerindeki antagonist etkileri incelenmiş ve yan zincirde 4-propil-1H-imidazol yapısı 

taşıyan türevin oldukça yüksek aktivite gösterdiği bildirilmiştir (214) (Şekil 2.102).  

S

N

O

NH

N

 

Şekil 2.102. 2-[(3-(1H-İmidazol-4-il)propoksi)(fenil)metil]benzo[d]tiyazol. 

Antioksidan Aktiviteleri 

Benzotiyazol ve tiyadiazol yapısındaki bir seri bileşiğin antioksidan aktiviteleri 

üzerinde yapılan çalışmada, 2-merkaptobenzo[d]tiyazol ve 2-[2-(dimetilamino)etiltiyo] 

benzo[d]tiyazol yapısındaki bileşiklerin  güçlü antioksidan aktivite gösterdikleri 

bildirilmiştir (215) (Şekil 2.103).  



54 

 

S

N

SH

      S

N

S
N(CH3)2

 

Şekil 2.103. 2-Merkaptobenzo[d]tiyazol ve 2-[2-(dimetilamino)etiltiyo]benzo[d]tiyazol. 

Karalı ve ark. (43), sentezlerini gerçekleştirdikleri 1',5'-sübstitüe-3H-

spiro(benzo[d]tiyazol-2,3'-indol)-2'-on yapısındaki bileşiklerin antioksidan aktivitelerini 

α-tokoferol ve askorbik asit ile karşılaştırarak incelemişlerdir. 1' ve 5' konumlarında 

metil grubu taşıyan bileşiğin lipid peroksidasyonu üzerindeki inhibitör etki ve 

antioksidan aktivitesi yönünden serinin en aktif bileşiği olduğu ortaya konmuştur (Şekil 

2.104). 

S

H
N

N

O
CH3

H3C

 

Şekil 2.104. 1',5'-Dimetil-3H-spiro(benzo[d]tiyazol-2,3'-indol)-2'-on. 

(Z)-N-[(Benzo[d]tiyazol-5-ilamino)(sübstitüefenilamino)metilen]benzamit türev-

lerinin antioksidan aktiviteleri askorbik asit ile karşılaştırılarak incelendiğinde, tüm 

bileşiklerin kayda değer antioksidan aktivite gösterdikleri, fenil halkasında hidroksil 

grubu taşıyan türevin ise serinin en aktif üyesi olduğu bildirilmiştir (216) (Şekil 2.105).  

S

N
H
NN

NH

O

R

R: -OH, -CH3, -F, -CI, -COOH, -NO2, -OCH3  

Şekil 2.105. (Z)-N-[(Benzo[d]tiyazol-5-ilamino)(sübstitüefenilamino)metilen]benzamit 

türevleri. 
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Antiprotozoal Aktiviteleri 

Delmas ve ark. (217), 2-(2-sübstitüebenzo[d]tiyazol-6-ilamino)benzoik asit 

türevlerinin Trichomonas vaginalis ve Leismania infantum türü parazitlere karşı 

antiprotozoal aktivitelerini referans bileşik olarak sırasıyla metronidazol ve amfoterisin 

B kullanmak suretiyle incelemişlerdir. Benzotiyazol halkasının 2 numaralı konumunda 

klor sübstitüenti taşıyan bileşiğin T. vaginalis’e, 2-hidroksietilamino taşıyan bileşiğin ise 

L. infantum’a karşı güçlü antiprotozoal aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.106). 

S

N

HN

CO2H

R

R: -CI, -NH(CH2)2OH  

Şekil 2.106. 2-(2-Sübstitüebenzo[d]tiyazol-6-ilamino)benzoik asit 

türevleri. 

Dar ve ark. (184), S-(alkil/aril)-5-sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-karbotiyoat 

türevlerinin L. donovani üzerindeki antiprotozoal aktivitelerini incelemişlerdir. 

Araştırmacılar, benzotiyazol halkasının 5 numaralı konumunda triflorometil ve 

karbotiyoat yan zincirinde klor, brom veya  metil sübstitüentleri taşıyan fenil halkasının  

bulunduğu bileşiklerin oldukça yüksek antiprotozoal etki gösterdiklerini bildirmişlerdir 

(Şekil 2.107).  

N

S

F3C

R: 2-CI, 2-Br, 4-CH3

S

O

R

 

Şekil 2.107. S-(Sübstitüefenil)-5-(triflorometil) benzo[d]tiyazol- 

2-karbotiyoat türevleri. 

Antiviral Aktiviteleri 

3-(Sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(sübstitüefenil)tiyazolidin-4-on yapısındaki 

bileşiklerin HIV-1 revers transkriptaz inhibitör aktiviteleri referans bileşik nevirapin ile 
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karşılaştırılarak incelenmiştir. Benzotiyazol ve fenil halkalarında klor ile fluor 

sübstitüentleri taşıyan bileşiklerin referans bileşiğe göre daha güçlü anti-HIV aktivite 

gösterdikleri bildirilmiştir (39) (Şekil 2.108).   

S

N

N
S

O

R1

R1, R2: -F, -CI

R2 CI

 

Şekil 2.108. 3-(Sübstitüebenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(sübstitüefenil)tiyazolidin-4-on 

türevleri. 

Tabarrini ve ark. (218, 219), yaptıkları iki ayrı çalışmada 1,3,6,7-tetrasübstitüe-4-

okso-1,4-dihidrokinolin ve 1,3,7-trisübstitüe-4-okso-1,8-naftiridin yapısındaki 

bileşiklerin sentezini yaparak, bileşiklerin HIV-1 ve HIV-2’nin çeşitli suşlarına karşı 

aktivitelerini incelemişlerdir. Çalışmalar sonucunda, gerek kinolin gerekse naftiridin 

yapısındaki bileşiklerde 7 numaralı konumda 4-(benzo[d]tiyazol-2-il)piperazinil grubu 

taşıyan bileşiklerin güçlü anti-HIV aktivite gösterdikleri bildirilmiştir (Şekil 2.109) 
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Şekil 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), çeşitli 3-(benzo[d]tiyazol-2-il)-N-(sübstitüebenziliden)-

sikloalkiltiyofen-2-amin türevlerinin bazı enterovirus, coxsackievirus, adenovirus ve 

influenza türü virüslere karşı antiviral aktivitelerini referans bileşik olarak ribavirin 

kullanmak suretiyle incelemişler ve benzotiyazol halkasına bağlı 4,5,6,7-

tetrahidrobenzo[b]tiyofen ve 2-hidroksi- veya 2-klorobenziliden halkalarını taşıyan 



57 

 

türevlerin oldukça yüksek antiviral aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.110).   

S

N S

N CH

R

R: -CI, -OH  

Şekil 2.110. 3-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-N-(sübstitüebenziliden)-sikloalkiltiyofen-2-amin 

türevleri.  

Antikonvülsan Aktiviteleri 

Amnerkar ve Bhusari (220), 6-sübstitüe-[3-sübstitüeprop-2-enamido]benzo 

[d]tiyazol ve 6-sübstitüe-2-[(1-asetil-5-sübstitüe)-2-pirazolin-3-il]amino benzo [d]tiyazol 

türevi iki seri bileşik üzerinde yaptıkları çalışmada, bileşiklerin antikonvülsan 

aktivitelerini fenitoin ile karşılaştırarak incelemişler ve pirazolin halkasının 5 numaralı 

konumunda 4-klorofenil halkası taşıyan türevin serinin en aktif üyesi olduğunu 

bildirmişlerdir (Şekil 2.111). 

S

N

H3C

NH
N

N

Cl

CH3

O

 

Şekil 2.111. 6-Metil-2-[(1-asetil-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin-3-il]aminobenzo[d]tiyazol. 

Sentezi gerçekleştirilen bir seri 2-(1H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)-N-(6-(alkil/ariloksi) 

benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit türevi bileşiğin antikonvülsan aktiviteleri referans bileşik 

olarak karbamazepin ve valproik asit kullanılarak subkütan pentilentetrazol ve maksimal 

elektroşok testleri ile incelenmiştir. Her iki test sonucu değerlendirildiğinde, 
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benzotiyazol halkasının 6 numaralı konumunda 3-/4-florobenziloksi grubu taşıyan 

bileşiklerin referans bileşiklere göre daha güçlü antikonvülsan aktivite gösterdikleri 

bildirilmiştir (36) (Şekil 2.112). 
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Şekil 2.112. 2-(1H-1,2,4-Triazol-3-iltiyo)-N-(6-(ariloksi)benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit 

türevleri. 

Raju ve Nadendla (221), sentezini gerçekleştirdikleri N-(6-klorobenzo[d]tiyazol-

2-il)-4-(sübstitüefenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamit türev- 

lerinin antikonvülsan aktivitelerini fenitoin ile karşılaştırarak incelemiş ve en yüksek 

aktivitenin fenil halkasının 4 numaralı konumunda dimetilamino grubu taşıyan türevde 

görüldüğünü bildirmişlerdir (Şekil 2.113).   
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Şekil 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 Hastalığı ve Anti-Alzheimer İlaçlar 

Alzheimer, etiyolojisi tam olarak bilinemeyen, merkezi sinir sisteminin çeşitli 

kısımlarında geri dönüşümsüz nöron ve sinaps kayıpları ile ortaya çıkan; hafıza ve 

bilişsel işlevlerde azalma, düşünme ve yorumlamada meydana gelen zorluklar gibi 

çeşitli nöropsikiyatrik ve davranışsal bozukluklar ile karakterize progresif 

nörodejeneratif bir hastalıktır (222, 223)  

Ünlü alman psikiyatristi ve nöropataloğu Alois Alzheimer (14 Haziran 1864- 19 

Aralık 1915) Frankfurt’ta çalıştığı dönemde 1901 yılında 51 yaşındaki Auguste Deter 
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isimli kadın hasta ile karşılaşmıştır. Şiddetli bellek problemleri olan ve günlük 

yaşantısını bireysel olarak devam ettiremeyecek durumda olan hastanın semptomlarına 

ilerleyen zamanlarda halusinasyonlar ve diğer kognitif fonksiyon bozukluklar 

eklenmiştir. Hastanın 1906 yılında vefat etmesinin ardından Alzheimer, postmortem 

çalışmalar gerçekleştirerek hastanın beyninde çeşitli incelemeler yapmış, hastanın 

korteksinin normalden fazla inceldiğini ve beyinde iki anormal durum oluştuğunu 

keşfetmiştir. Bunlardan birinin yaşlıların beyinlerinde de saptanan senil plaklar, 

diğerinin ise o dönemlerde ilk defa kullanılan gümüş boya ile boyanan nörofibriler 

yumaklar olduğunu saptayan Alzheimer daha önce tanımlanmayan nörofibriler 

yumakların yeni bir hastalığa ait olabileceğini düşünmüştür. Alzheimer, 1906 yılında 

yapılan “Güney-Batı Alman Akıl Hastalıkları Uzmanları Kongresi”nde bu olguyu 

“serebral korteksin tuhaf bir hastalığı” adıyla sunmuştur. Alman psikiyatristi olan Emil 

Kraepelin ise 1910 yılında yayınlanan Klinik Psikiyatri kitabında bu olgu için 

“Alzheimer Hastalığı” terimini kullanmıştır (4, 5). 

Hastalığın oluşumu ve ilerlemesinde yaş önemli bir risk faktörü olup, 65 yaş 

üzerindeki insanların %13’ünün Alzheimer hastası olduğu ve hastalığın bu yaştaki 

insanların ölüm sebepleri arasında beşinci sırada yer aldığı bildirilmiştir (224). Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yayınlanan raporda, hastalığın küresel popülasyonda 

yaygınlığının önümüzdeki yıllarda dört katına çıkması, 2050 yılına kadar ise 114 milyon 

insanın AH’na yakalanacağı ön görülmektedir. Bu durumun sosyal hayat üzerinde 

önemli bir etki göstereceği ve dünya çapında sağlık sistemleri üzerindeki ekonomik 

yükü arttıracağı düşünülmektedir (225, 226). 

Hastalığın gelişiminde rol oynayan bir diğer önemli faktör genetiktir. APP, 

presenilin 1, presenilin 2 ve apolipoprotein E,  AH ile ilgili genlerdir. Çeşitli çalışmalar 

sonucunda bu genlerde meydana gelen mutasyonların Aβ oluşumunu tetiklediği 

bildirilmiştir (227). AH’ya sebep olan diğer risk faktörleri; hipertansiyon, dislipidemi, 

diyabet, Down sendromu ve bilinç kaybına neden olan kafa travmalarıdır (8).  

AH’nın fizyopatolojisi incelendiğinde; Aβ agregasyonu, tau proteini 

hiperfosforilasyonu, düşük kolinerjik nörotransmitter seviyesi, oksidatif stres, 

inflamasyon ve toksik metal iyonları gibi etkenlerin AH’ya sebep olduğu ortaya 
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konmuştur (228, 229). Bu bağlamda hastalığın etiyolojisi ve patogenezinin açıklanması 

amacıyla bazı hipotezler öne sürülmektedir. 

Kolinerjik Sistem Hipotezi 

Kolinerjik hipoteze göre; Alzheimer hastalarının beyninde önemli bir 

nörotransmitter olan asetilkolinin seviyesinde meydana gelen azalma, kolinerjik sistem 

bozukluğuna neden olarak ciddi hafıza ve öğrenme kayıpları ile sonuçlanmaktadır. 

Merkezi sinir sisteminde, asetilkolinin hidrolizinden sorumlu AChE ve BChE olmak 

üzere 2 tip ChE enzimi bulunmaktadır. Beyinde 7. kromozomda kodlanan AChE ve 3. 

kromozomda kodlanan BChE, %65 oranında benzerlik gösteren bir amino asit dizilimine 

sahiptirler (230). Her iki enzimde de katalitik üçlü ve kolin bağlayıcı cepten oluşan 

aktivite bölgeleri yaklaşık 20 A⁰ derinlikte gömülüdür, ancak enzimler aromatik bölge, 

periferik anyonik bölge ve açil bağlanma yöresinin büyüklüğü bakımından farklılık 

gösterirler. En dikkat çekici farklılık ise; kataliz sırasında substratın açil kısmının 

yerleştiği açil bağlama yöresi ile ilgilidir. AChE kalıntıları Phe288 ve Phe290, BChE’da 

bulunan Leu286 ve Val288 ile yer değiştirirler. Bu durum daha hacimli ligand ve 

substratların enzime bağlanmasına ve hidrolize olanak sağlamaktadır. AChE’nin 

hidrolitik aktivitede daha etkin olduğu, BChE’nin ise AChE’ın aktivitesini düzenlemede 

kilit rol oynadığı bildirilmiştir (231). Bu bilgiler ışığında, yeni AChE ve BChE 

inhibitörleri geliştirilmesine yönelik çok sayıda çalışma yapılmıştır (51, 55, 56, 192, 

232-234) (Şekil 2.114).  

 

Şekil 2.114. AChE ve BChE enzimlerinin aktif bölgeleri (12). 
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Aβ Protein Hipotezi (Amiloid Şelale Hipotezi) 

Hastalığın patolojik özelliklerinden biri de, Aβ agregasyonu sonucu oluşan senil 

plakların varlığıdır. APP, hücre içinde bulunan karboksil ucu, membran içinde bulunan 

28 aminoasitten oluşan bir kısım ve hücre dışında bulunan amino ucundan oluşmaktadır. 

Aβ protein, bu 28 aminoasitlik bölgenin bir parçasıdır. APP, proteolitik yolla α-, β-, γ-

sekretaz enzimleri ile üç farklı bölgeden parçalanarak metabolize olmakta ve bunun 

sonucunda çözünebilen küçük Aβ proteinleri oluşmaktadır. α-Sekretaz APP’ yi Aβ 

proteinlerin bulunduğu bölgenin tam ortasından parçalar ve zararsız küçük peptidler 

oluşur. β-Sekretaz APP’ yi amino ucundan parçalarken, γ-sekretaz karboksil ucundan 

parçalar. Bu işlemlerin sonucunda 40 veya 42 aminoasit uzunluğuna sahip Aβ1-40 ve 

Aβ1-42 proteinleri oluşur. Oluşan amiloid birikiminin %90’ ı Aβ1-40 olup, amiloid 

birikimine neden olan ana bileşen ve toksik ürün Aβ1-42’dir (235, 236). Aβ proteinleri 

beyinde birikerek agregatları oluşturur; bu agregatların hücre kompartmanlarında 

birikmesi sonucu sinir hücreleri hasar görür ve hücre ölümleri meydana gelir (237) 

(Şekil 2.115). 

 

Şekil 2.115. APP’den Aβ oluşumu (235). 
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Tau Protein Hipotezi 

AH’nda, Aβ birikiminin yanı sıra hücre içinde nörofibriler yapıda kümelenmeler 

gözlenmektedir. Bu kümelenmeye fosforilasyon ve asetilasyon artışı gibi anormal 

değişimler gösteren tau proteininin neden olduğu bilinmektedir. Tau proteini, sinir 

hücrelerinin büyümesi ve gelişmesi için önemli olup, proteinin hiperfosforilasyona 

uğraması sonucu oluşan nörofibriler yumaklar, sinir hücrelerinin ölümüne ve nöron 

kaybına neden olmaktadırlar (238, 239) (Şekil 2.116).  

 

Şekil 2.116. Hiperfosforilasyona uğramış ve mikrotübüllere karşı afinitesini  

kaybetmiş tau proteinleri (240). 

Oksidatif stres, inflamasyon ve toksik metal iyonları 

Yaşlılık ile ilgili nörodejeneratif hastalıklarda serbest radikal miktarında 

meydana gelen artış, nöronların oksidatif hasara uğramasına, nöronal dejenerasyona ve 

hatta ölüme sebep olmaktadır. Serbest radikal üretiminin AH’nın gelişiminde önemli bir 

etken olduğunu bildiren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (241). Demir, çinko, bakır ve 
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alüminyum gibi geçiş metallerinin Aβ peptidleri ile etkileşmesinin, oksidatif 

reaksiyonları katalize ederek nörotoksisite artışına yol açtığı bildirilmiştir (242). AH’ya 

neden olan bir diğer etken de nöroinflamasyondur. Nöroinflamasyonun, Aβ birikimini 

ve nöron kaybını hızlandırdığı tespit edilmiştir (243). 

Alzheimer Hastalığı’nda Tedavi Yaklaşımları 

AH’nın oluşum mekanizmasının oldukça karmaşık olması ve hastalığın 

nöropatolojisinde birçok faktörün yer alması, hastalığın tedavisinde değişik tedavi 

yaklaşımlarının araştırılmasını zorunlu kılmaktadır. 

 Beyindeki kolinerjik fonksiyonların düzenlenmesi, Aβ oluşumu ve 

agregasyonunun inhibe edilmesi, tau protein oluşumunun azaltılması gibi hedefler 

AH’nda temel tedavi yaklaşımlarını oluşturmaktadır. Bu yaklaşımların yanı sıra 

norepinefrin, serotonin gibi nörotransmitterlerin eksikliklerin giderilmesi, serbest 

radikallerin neden olduğu oksidatif hasarın önlenmesi ve nöroinflamasyonun azaltılması 

gibi tedavi yaklaşımları da bulunmaktadır (224).  

Kolinesteraz İnhibitörleri 

Kolinerjik fonksiyon kaybı bilişsel ve davranış bozukluklarına neden olmaktadır. 

Kolinerjik fonksiyon kaybının sebep olduğu bu semptomlar, AChE inhibitörleri ya da 

muskarinik ve nikotinik asetilkolin reseptörleri gibi kolinerjik reseptör agonistleri ile 

düzenlenebilmektedir (244). Takrin, hafif-orta dereceli AH’nın tedavisinde kullanılmak 

üzere, FDA tarafından 1993 yılında onay alan ilk ChE inhibitörü ilaç olup, hepatotoksik 

yan etkileri bulunmaktadır. Donepezil, rivastigmin ve galantamin sırasıyla 1996, 2000 

ve 2001 yıllarında FDA tarafından onay almış ChE inhibitörleridir (18).  

Velnakrin, fizostigmin, eptastigmin, metrifonat AChE inhibitörü; sevimelin, 

milamelin, sabkomelin, talsaklidin, ksanomelin ve alvamelin ise muskarinik reseptör 

agonisti olarak etki gösteren bileşiklerdir (245, 246). CPC-201, AVP-786 ve 

oktahidroaminoakridin süksinat ise klinik çalışmaları devam eden ChE inhibitörleridir 

(247). 
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Anti amiloid Bileşikler   

Bu grupta bulunan ilaçlar, Aβ oluşumu, agregasyonu ve nörotoksisitesinin 

engellenmesine yönelik tedavi stratejilerini hedeflemektedirler. 

α-Sekretaz enziminin aktivasyonunun, β- ve γ-sekretaz enzimlerinin ise 

inhibisyonunun Aβ agregat oluşumunu azalttığı çeşitli çalışmalar ile ortaya konmuştur. 

Bu enzimlerin aktivitelerinin düzenlenmesiyle Aβ agregasyonu sonucu gelişen çeşitli 

patolojik durumların ortadan kaldırılabileceği bildirilmiştir (248). Bu amaçla, β sekretaz 

(CNP-520, AZD-3293, E-2609, JNJ-54861911, LY2811376, MK-8931) ve γ sekretaz 

inhibitörü (Semagacestat, avagacestat, begacestat, NIC5-15, CHF5074, E2012) olarak 

etki gösteren bazı bileşikler geliştirilmiştir (249, 250).  

Öte yandan immunoterapinin Aβ agregasyonunun engellenmesinde umut 

vadeden bir yaklaşım olduğu düşüncesiyle, son yıllarda AH’nın tedavisine yönelik aşı 

geliştirme çalışmaları önem kazanmıştır. Yapılan çalışmalar, beyninde Aβ birikimi olan 

farelere uygulanan immunoterapi tedavisinin, beyindeki amiloid birikiminde dikkate 

değer bir azalmaya yol açtığını göstermiştir (251). Aktif immünoterapi ile tedavi 

amacıyla lipozom yapısında bir aşı olan ACI-24 geliştirilmiştir (247). 

Aβ birikiminin pasif immunoterapi yoluyla azaltılması ise monoklonal antikorlar 

veya poliklonal immunoglobulinler ile yapılmaktadır. 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 şekilde etki göstermesi beklenen bazı monoklonal antikorlar olup gerek aktif gerekse 

pasif immunoterapi amacıyla geliştirilen bileşikler üzerindeki çalışmalar devam 

etmektedir (224, 247).  

Bu grupta bulunan bileşiklerin hedeflediği bir diğer yaklaşım ise, Aβ agregat 

birikiminin yol açtığı senil plakların oluşumunu önlemeye yöneliktir. Bu amaçla 

tasarlanmış bir bileşik olan Tramiprosat üzerindeki klinik çalışmalar halen devam 

etmektedir (252). 

Tau protein inhibitörleri 

AH’nın başlıca sebeplerinden biri de hiperfosforilasyona uğrayan tau 
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proteinlerinin agregasyonu sonucu nörofibril yumakların oluşmasıdır. Bu 

hiperfosforilasyon, hem mikrotübül stabilitesi ve sinir iletiminin azalmasına hem de 

proteinlerin agregasyonu sonucu toksik etkilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu 

sebeple, bu gruptaki bileşiklerin geliştirilmesinde tau proteinlerinin fosforilasyon ve 

agregasyonunun inhibe edilmesi veya mikrotübül stabilizasyonunun sağlanmasına 

yönelik yaklaşımlar esas alınmıştır (224). TRx0237, metilen mavisi ve AZD-0530 

yukarıda sözü edilen hedeflere yönelik olarak geliştirilen ve klinik çalışmaları devam 

eden bileşiklerdir. Ayrıca tau agregatlarının oluşumunu immunoterapi yoluyla inhibe 

etmek amacıyla geliştirilen ABBV-8E12, BIIB076, JNJ-63733657, LY3303560 ve 

AADvac-1 gibi monoklonal antikorlar üzerindeki klinik çalışmalar halen devam 

etmektedir (247).  

Antioksidan Bileşikler 

Birçok çalışmada, oksidatif hasarın AH’nın patogenezinde önemli rol oynadığı 

bildirilmiştir. Bu bağlamda kullanılan antioksidan etkili bileşiklerin, nöronların 

dejenerasyonunu azaltarak veya önleyerek AH’nın semptomlarının azaltılmasına yönelik 

etki gösterdikleri bildirilmiştir. E ve C vitaminleri, lipoik asit, β-karoten, ubikinon,  

kurkumin, balık yağı, melatonin ve Ginkgo biloba gibi doğal antioksidanların AH’da 

koruyucu ve nörodejenerasyonu durdurucu etkileri olduğuna dair çalışmalar 

bulunmaktadır (253). Benfotiamin ve STA-1 Alzheimer tedavisine yönelik olarak klinik 

çalışmaları devam eden antioksidan bileşiklerdir (247). 

Antiinflamatuvar Bileşikler 

AH’da gözlenen nöroinflamasyonun Aβ birikimini, AH gelişimini ve nöron 

kaybını hızlandırdığı tespit edilmiştir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçların AH 

gelişimini durdurdukları ve AH’da gözlenen davranışsal bozuklukları düzelttikleri 

bildirilmiş olup, yeni bileşiklerin keşfine yönelik çalışmalar devam etmektedir (243). 

AAD-2004 ve GC-021109, klinik çalışmaları halen devam etmekte olan 

antiinflamatuvar bileşiklerdir (254).  

AH’nda görülen diğer bir patolojik durum ise glutamat düzeylerinde meydana 
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gelen artıştır. Glutamat düzeylerindeki artışın öğrenme ve hafıza üzerinde etkili olduğu 

düşünülen NMDA reseptörlerinin kısmi depolarizasyonuna neden olarak nöronal 

fonksiyonel bozukluklarına yol açtıkları bilinmektedir. Bu bilgiler ışığında geliştirilen 

NMDA reseptör antagonist etkili memantin, FDA tarafından onaylanmış orta-ileri 

seviyedeki AH’nın  tedavisi için kullanılan bir ilaçtır (255) (Şekil 2.117).  

NH2

H3C
CH3  

Şekil 2.117. NMDA reseptör antagonisti memantin. 

AH’nın erken evrede tanısının zor olması sebebiyle hem tanı hem de tedaviyi 

hedef alan çalışmalar hastalığın seyri için önem taşımaktadır. AH’nın patolojisinde 

önemli bir bulgu olan Aβ plakların PET, SPECT gibi çeşitli görüntüleme teknikleri ile 

izlenmesi, hastalığın erken teşhisinde ve tedavisinde önemli rol oynamaktadır. Bu 

görüntüleme tekniklerinde kullanılmak üzere Aβ plaklarına yüksek  afinite göstermesi 

istenen radyodiagnostik bileşikler geliştirilmesine yönelik çok sayıda çalışma 

yapılmaktadır.  Bu amaçla kullanılan benzotiyazol türevi bir boya olan ThT’nin, 

histolojik örneklerdeki Aβ birikimleri için floresan mikroskop belirteci olarak 

kullanılabileceği ilk kez 1959 yılında Vassar ve Culling tarafından ortaya konmuştur. 

Araştırmacılar, ThT'nin, Aβ plaklarına seçici olarak lokalize olduğunu ve böylece 

floresan parlaklığında önemli bir artışa yol açtığını bildirmişlerdir. Bu çalışmadan 30 yıl 

sonra, Naiki ve ark. (256) fibril konsantrasyonu ve emisyon yoğunluğu arasındaki 

anlamlı doğrusallık ile ThT’nin floresans emisyonunu spektrofotometrik olarak tespit 

ederek Aβ fibrillerinin miktarını in vitro şartlarda belirlemişlerdir. ThT,  o zamandan 

beri Aβ fibrillerin oluşumunu hem in vivo hem de in vitro seçici olarak tanımlamak ve 

analiz etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır (61). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

3.1.1. Materyal  

Çalışmalarımızda kullanılan 1-(4-florobenzil)piperazin “Alfa Aesar”, susuz 

potasyum karbonat “Fluka”, o-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-1,2,4-triazol ve 1H-benzimidazol “Sigma-Aldrich” firmasından temin 

edilmiştir. 

3.1.2. Genel Sentez Yöntemleri 

4-Sübstitüebenzaldehit Türevleri 

20 mmol uygun amin türevi ve 2,53 g (20 mmol) 4-florobenzaldehidin (% 98) 20 

mL DMSO içindeki çözeltisine 3,04 g (22 mmol) susuz potasyum karbonat eklenir. 

Ultrasonik banyoda jel haline gelinceye kadar karıştırılır. Takiben karışımın sıcaklığı 

140 °C’ ye çıkarılır ve geri çeviren soğutucu altında bir saat daha karıştırılır. Bu süre 

sonunda sıcaklık 60 °C’ ye düşürülür ve karışım 400 mL buzlu distile suya dökülür. 

Oluşan ürün katı ya da yarı katı formda olabilmektedir. Katı halinde çöken ürün 

süzülerek alınır, kurutulmasını takiben uygun çözücülerden kristallendirilerek 

saflaştırılır. Yarı katı formda oluşan ürün ise uygun bir çözücü sistemi ile ekstre edilir, 

bu işlemi takiben çözücü alçak basınç altında uçurularak madde kazanılır. 

2-(4-Sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol Türevleri 

0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ile 2 mmol 4-sübstitüebenzaldehit 10 

mL DMSO içinde geri çeviren soğutucu altında 140 °C’de üç saat boyunca ısıtılır. 
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Karışım 100 mL buzlu distile suya dökülür. Çöken katı süzülerek alınır, kurutulmasını 

takiben uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılır. 

3.1.3. Analitik Yöntemler 

Erime Derecesi Tayini 

Sentezi yapılan bileşiklerimizin erime dereceleri “Stuart SMP20 Melting Point 

Apparatus” erime derecesi tayin cihazı ile belirlenmiştir. Verilen erime dereceleri 

düzeltilme yapılmamış değerlerdir. 

İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

Materyal 

Plaklar: Kiesegel 60 F254 (Merck) hazır plaklar kullanılmıştır. 

Çözücü Sistemleri: Bileşiklerin kromatografik kontrolleri aşağıda verilen 

çözücü sistemleri ile yapılmıştır: 

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) 

Yöntem 

Sürüklenme Şartları: Kromatografi küvetleri çözücü sistemleri eklendikten 

sonra kapakları kapatılıp, çözücü buharıyla doygunluklarının sağlanabilmesi için oda 

sıcaklığında 24 saat bekletilmiştir. İTK plaklarına sentezlenen ürünler ile bu ürünlerin 

sentezi için kullanılmış olan başlangıç maddelerinin uygun çözücülerde hazırlanmış 

çözeltileri cam kılcallar ile tatbik edilmiş, 25 ºC’de 10 cm’lik sürüklenme sonrasında Rf 

değerleri hesaplanmıştır. 
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Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramda sentez ürünleri ve başlangıç 

maddelerine ait lekeler 254 nm ve 366 nm’de UV ışığında belirlenmiştir.  

Spektrofotometrik Kontroller 

IR Spektrumları 

Sentezi yapılan bileşiklerin IR spektrumları, Hacettepe Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda, “Perkin Elmer 

FT-IR System Spectrum BX” spektrofotometresinde “Azaltılmış Toplam Yansıma” 

(ATR) aparatı (MIRacleTM PIKE Technologies, çinko selenit (ZnSe) kristal) yardımıyla 

alınmış ve dalga sayısı (cm-1) skalasında değerlendirilmiştir. 

1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumları 

Bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları, Ankara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda “Varian Mercury 400” spektrometre cihazı ile 

dimetilsülfoksit (DMSO-d6, Merck) veya kloroform (CDCl3, Merck) içinde alınmış, δ 

(ppm) skalasında değerlendirilmiş, J değerleri Hz cinsinden verilmiştir. 

Kütle Spektrumları 

Sentezi yapılan bileşiklerin kütle spektrumları Hacettepe Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda ESI yöntemi ile 

“Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazı ve “Mass Lynx” yazılımı kullanılarak 

alınmıştır. 

Elementel Analizler 

Bileşiklerin karbon, hidrojen, azot ve kükürt elementlerinin analizi Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda “Leco CHNS-932 Analyzer” 

cihazı kullanılarak yapılmıştır. 
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3.2. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

3.2.1. Materyal 

Biyolojik aktivite çalışmalarında kullanılan 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), Aβ1–40 ve Aβ1–42 proteinleri ile 

aktivite çalışmalarında kullanılan diğer bileşikler “Sigma-Aldrich” firmasından temin 

edilmiştir.  

3.2.2. Aβ Fibril İnhibisyon Tayin Yöntemi 

Sentezi yapılan bileşiklerin Aβ Fibrilleri üzerindeki inhibitör aktiviteleri ThT 

Floresans Yöntemi ile tayin edilmiştir. 

Fibrillerin Hazırlanışı   

Ticari olarak elde edilen peptidler % 0,02’lik amonyak içinde çözüldükten sonra 

10 µL peptid, 120 µL NaCl, 600 µL fosfat tamponu ve 470 µL H2O içeren reaksiyon 

ortamı hazırlanmıştır. Bu karışım 37 °C’ de 24 saat inkübasyona bırakılmış ve fibril 

oluşumu fluorimetrik olarak takip edilmiştir. Sentezi yapılan bileşiklerin fibril (Aβ1–

40→1–40, Aβ1–42→1–42) üzerindeki inhibitör aktivitelerini değerlendirebilmek için, fibril 

oluşturma aşamasında inkübasyon yapılırken incelenecek bileşikler ortama eklenmiş ve 

fibril oluşumu üzerindeki etkileri gözlenmiştir (257). 

Fibril oluşum inhibisyonunun gösterilmesi : 

ThT’nin tam olarak açıklanamayan bir mekanizma ile Aβ peptit oligomerlerine 

ya da fibrillerine bağlandığı bildirilmektedir. İnkübe edilmiş Aβ peptit solüsyonu, ThT 

ile muamele edilip ölçüldüğünde beklenen dalga boyunda tipik bir floresans 

görülmektedir. Bu amaçla 100 µL inkübe edilmiş fibril, 850 µL glisin/sodyum 

hidroksit/50 µL ThT ile karıştırılıp 448 nm eksitasyon ve 490 nm emisyon dalga 

boylarında floresans şiddeti ölçülmüştür. Kontrol örneğinin ThT varlığındaki floresans 
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şiddeti standart alınarak; referans bileşik olan donepezil ve sentezi yapılan bileşikler ile 

inkübe edilen örneklerin ThT varlığındaki floresans şiddeti karşılaştırılmıştır. 48 saat 

boyunca inhibitörlerle inkübe edilen fibrillerin verdiği floresans şiddetlerinde zamanla 

azalma olduğu gözlenmiştir. Bu azalma, bileşiklerin fibril oluşumu üzerinde yaptıkları 

inhibitör aktivitenin bir göstergesi olarak değerlendirilmiştir (258). 

3.2.3. Kolinesteraz Aktivite Tayin Yöntemi  

Sentezi yapılan bileşiklerin AChE-BChE enzim aktiviteleri Ellman yöntemine 

göre tayin edilmiştir (259). Yöntem, enzimin etkisiyle bütiriltiyokolin veya 

asetiltiyokolinden açığa çıkan tiyokolinin DTNB ile reaksiyona sokulması ve oluşan 5-

tiyo-2-nitrobenzoat iyonunun absorbansının ölçülmesi esasına dayanır. Aktivite 

ölçümleri 25 ºC’de substrat olarak 0,5 mM bütiriltiyokolin veya asetiltiyokolin, 0,125 

mM DTNB içeren 100 mM 3-(N-morfolino)-propansülfonik asit (pH 8,0) ortamında  

gerçekleştirilmiştir. Tepkimeler enzim eklenerek başlatılmış, Peltier donanımlı 

Shimadzu 1601 PC spektrofotometresinde, 412 nm’deki absorbans artışı üzerinden 

izlenmiştir. Deneysel bulguların karşılaştırılması için referans bileşik olarak donepezil 

kullanılmıştır (260). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



72 

 

4. BULGULAR 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 

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

C

O

H N N CH3
 

2,00 g (20 mmol) 1-metilpiperazin (% 99) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro 

benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3,20 g (% 78,43). 

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

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

C

O

H N N CH2CH3
 

2,33 g (20 mmol) 1-etilpiperazin (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro 

benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiştir. Etil 

asetat ile ekstre edilerek saflaştırılmış olup yarı katı bir bileşiktir. Verim: 3,15 g (% 

72,24). 

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

C

O

H N N C

O

CH3
 

2,56 g (20 mmol) 1-asetilpiperazin (% 99) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro 

benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3,30 g (% 71,12). 

Erime derecesi 85 ºC’dir. 

 



73 

 

4-(4-Siklohekzilpiperazin-1-il)benzaldehit (Bileşik 1d) 

C

O

H N N
 

3,36 g (20 mmol) 1-siklohekzilpiperazin (% 97) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro 

benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4,20 g (% 77,20). 

Erime derecesi 87 ºC’dir. 

4-[4-(2-Metoksifenil)piperazin-1-il]benzaldehit (Bileşik 1e) 

C

O

H N N

H3CO  

3,92 g (20 mmol) 1-(2-metoksifenil)piperazin (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-

florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, 

metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4,30 g (% 72,63). 

Erime derecesi 95 ºC’dir.  

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

C

O

H N N

OCH3  

3,92 g (20 mmol) 1-(3-metoksifenil)piperazin (% 95) ve 2,53 g (20 mmol) 4-

florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, 

metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4,20 g (% 70,91). 

Sarı renkte bir bileşik olup, erime derecesi 86 ºC’dir.  

IR spektrumunda; 3014 (C-H gerilim, aromatik), 2874, 2616 (C-H gerilim, 

alifatik), 2828, 2753 (C-H gerilim, aldehit), 1690 (C=O gerilim, aldehit), 1592, 1577, 
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1512 (C=C gerilim), 1207 (C-N gerilim), 1037 (C-O gerilim), 825 (C-H bükülme, 1,4-

disübstitüebenzen), 767 (C-H bükülme, 1,3-disübstitüebenzen) cm-1 de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 3,26-3,30 (4H; m; piperazin 

protonları); 3,52-3,56 (4H; m; piperazin protonları); 3,72 (3H; s; -OCH3); 6,40 (1H; dd; 

H4''; J1=8,0 Hz, J2=2,0 Hz); 6,50 (1H; s; H2''); 6,57 (1H; dd; H6''; J1=8,0 Hz, J2=1,2 Hz); 

7,08-7,15 (3H; m; H5'', H3', H5'); 7,73 (2H; d; H2', H6'; J= 8,8 Hz); 9,73 (1H; s; -CHO) 

ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 319 [M+Na]+ (temel pik, %100), 297 

[M+H]+ ’de pikler görülür. 

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

C

O

H N N

Cl  

4,75 g (20 mmol) 1-(2-klorofenil)piperazin hidroklorür (% 98) ve 2,53 g (20 

mmol) 4-florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez 

edilmiş, metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4,68 g (% 77,97). 

Sarı renkte bir bileşik olup, erime derecesi 131 ºC’dir.  

IR spektrumunda; 3001 (C-H gerilim, aromatik), 2837, 2737 (C-H gerilim, 

aldehit), 1657 (C=O gerilim, aldehit), 1601, 1560, 1519 (C=C gerilim), 1224 (C-N 

gerilim), 819 (C-H bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 759 (C-H bükülme, 1,2-

disübstitüebenzen) cm-1 de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 3,09-3,14 (4H; m; piperazin 

protonları); 3,53-3,58 (4H; m; piperazin protonları); 7,06-7,18 (3H; m; H4'', H3', H5'); 

7,20 (1H; dd; H6''; J1= 8,0 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,32 (1H; td; H5''; J1= 8,0 Hz, J2= 1,2 Hz); 

7,44 (1H; dd; H3''; J1= 8,0 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,74 (2H; d; H2', H6'; J= 8,8 Hz); 9,74 (1H; s; 

-CHO)  ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 301 [M+H]+, 303 [M+H+2]+, 323 [M+Na]+ 

(temel pik, %100), 325 [M+Na+2]+ ’te pikler görülür. 
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4-(4-Benzilpiperazin-1-il)benzaldehit (Bileşik 1h) 

C

O

H N N CH2

 

3,59 g (20 mmol) 1-benzilpiperazin (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro 

benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4,7 g (% 83,92). 

Erime derecesi 90 ºC’dir. 

4-[4-(3-Metilbenzil)piperazin-1-il]benzaldehit (Bileşik 1i) 

C

O

H N N CH2

CH3  

3,91 g (20 mmol) 1-(3-metilbenzil)piperazin (% 97) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro 

benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4,48 g (% 76,15). 

Sarı renkte bir bileşik olup, erime derecesi 96 ºC’dir.  

IR spektrumunda; 3048 (C-H gerilim, aromatik), 2815 (C-H gerilim, aldehit), 

1671 (C=O gerilim, aldehit), 1594, 1519, 1507 (C=C gerilim), 1222 (C-N gerilim), 817 

(C-H bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 777 (C-H bükülme, 1,3-disübstitüebenzen) cm-1 

de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,29 (3H; s; -CH3); 2,45-2,50 

(4H; m; piperazin protonları); 3,36-3,38 (4H; m; piperazin protonları); 3,46 (2H; s; -

CH2-); 7,00-7,13 (5H; m; H3', H5', H2'', H4'', H6''); 7,21 (1H; t; H5''; 7,2 Hz); 7,69 (2H; d; 

H2', H6'; J= 9,2 Hz) ; 9,70 (1H; s; -CHO) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 317 [M+Na]+ (temel pik, %100), 295 

[M+H]+ ’te pikler görülür. 
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4-[4-(4-Florobenzil)piperazin-1-il]benzaldehit (Bileşik 1j) 

C

O

H N N CH2 F
 

4,00 g (20 mmol) 1-(4-florobenzil)piperazin (% 97) ve 2,53 g (20 mmol) 4-

florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, 

metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4,85 g (% 81,13). 

Sarı renkte  bir bileşik olup, erime derecesi 85 ºC’dir.   

IR spektrumunda; 2989, 2947 (C-H gerilim, alifatik), 2833 (C-H gerilim, 

aldehit), 1669 (C=O gerilim, aldehit), 1598, 1563, 1507 (C=C gerilim), 1215 (C-N 

gerilim), 837, 804 (C-H bükülme, 1,4-disübstitüebenzen) cm-1 de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,46-2,50 (4H; m; piperazin 

protonları, DMSO); 3,36-3,40 (4H; m; piperazin protonları); 3,50 (2H; s; -CH2-); 7,02 

(2H; d; H3', H5'; J= 9,2 Hz); 7,13-7,18 (2H; m; H3'', H5''); 7,34-7,38 (2H; m; H2'', H6''); 

7,69 (2H; d; H2', H6'; J= 8,0 Hz) ; 9,70 (1H; s; -CHO) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 321 [M+Na]+ (temel pik, %100), 299 

[M+H]+ ’da pikler görülür. 

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

C

O

H N N CH2

Cl  

4,34 g (20 mmol) 1-(3-klorobenzil)piperazin (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-

florobenzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiştir. Etil 

asetat ile ekstre edilerek saflaştırılmıştır. Verim: 4,78 g (% 76,09). 

Bordo renkte yarı katı bir bileşiktir. 

IR spektrumunda; 3009 (C-H gerilim, aromatik), 2812 (C-H gerilim, aldehit), 

1684 (C=O gerilim, aldehit), 1594, 1561, 1519 (C=C gerilim), 1221 (C-N gerilim), 817 

(C-H bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 778 (C-H bükülme, 1,3-disübstitüebenzen) cm-1 

de pikler görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,45-2,50 (4H; m; piperazin 

protonları); 3,35-3,39 (4H; m; piperazin protonları); 3,51 (2H; s; -CH2-); 7,01 (2H; d; 

H3', H5'; J= 9,2 Hz); 7,28-7,38 (4H; m; H2'', H4''-H6''); 7,70 (2H; d; H2', H6'; J= 8,4 Hz) ; 

9,71 (1H; s; -CHO)  ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 315 [M+H]+ (temel pik, %100), 317 

[M+H+2]+, 337 [M+Na]+, 339 [M+Na+2]+ ’de pikler görülür. 

4-(1H- pirazol-1-il)benzaldehit (Bileşik 1l) 

C

O

H N

N

 

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

(% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 2,78 g (% 80,81). 

Erime derecesi 87 ºC’dir. 

4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehit (Bileşik 1m) 

C

O

H N
N

 

1,36 g (20 mmol) 1H-imidazol (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro 

benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 2,60 g (% 75,58). 

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

4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzaldehit (Bileşik 1n) 

C

O

H N
N

N
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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 yöntemine göre sentez edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 2,80 g (% 81,39). 

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

4-(1H-benzimidazol-1-il)benzaldehit (Bileşik 1o) 

C

O

H N
N

 

2,36 g (20 mmol) 1H-benzimidazol (% 98) ve 2,53 g (20 mmol) 4-floro 

benzaldehitten (% 98) hareketle genel sentez yöntemine göre sentez edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 3,20 g (% 72,72). 

Erime derecesi 140 ºC’dir. 

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

S

N

N N CH3

 

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,40 g (2 mmol) 4-(4-metil 

piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,48 g (% 77,63). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 207 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Kloroform, etil asetat ve asetonda soğukta, metanolde sıcakta 

çözünür. 

 İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 745 (C-S gerilim) cm-1’de pikler 

görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,21 (3H; s; -CH3); 2,42-2,44 

(4H; m; piperazin protonları); 3,27-3,30 (4H; m; piperazin protonları); 7,04 (2H; d; H3', 

H5'; J= 7,2 Hz); 7,36 (1H; td; H6; J1=8,0 Hz, J2=1,2 Hz ); 7,46 (1H; td; H5; J1= 8,0 Hz, 

J2=1,2 Hz); 7,87-7,94 (3H; m; H4, H2', H6'); 8,03 (1H; d; H7; J= 8,0 Hz) ppm’de pikler 

görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 46,09 (-CH3); 47,78 ve 

54,79 (piperazin karbonları); 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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 332 [M+Na]+ (temel pik, %100), 310 

[M+H]+ ’da pikler görülür. 

Analiz         : C18H19N3S (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 (Bileşik 2b) 

S

N

N N CH2CH3

 

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,43 g (2 mmol) 4-(4-etil piperazin-

1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,49 g (% 75,81). 

Sarı renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 215 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Kloroform, etil asetat ve asetonda soğukta, metanolde sıcakta 

çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 758 (C-S gerilim) cm-1’de pikler 

görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,02 (3H; t; -CH3); 2,36 (2H; 

q; -CH2-); 2,47-2,50 (4H; m; piperazin protonları, DMSO); 3,28-3,30 (4H; m; piperazin 

protonları); 7,04 (2H; d; H3', H5'; J= 9,2 Hz); 7,36 (1H; td; H6; J1= 7,6 Hz, J2= 1,2 Hz); 

7,46 (1H; t; H5; J1= 8,0 Hz); 7,87-7,94 (3H; m; H4, H2', H6'); 8,03 (1H; d; H7; J= 8,0 Hz) 

ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 11,94 (CH2-CH3); 47,82 

(piperazin karbonları); 52,33 (CH2-CH3); 52,54 (piperazin karbonları); 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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 346 [M+Na]+ (temel pik, %100), 324 

[M+H]+ ’te pikler görülür. 

Analiz         : C19H21N3S (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 (Bileşik 2c) 

S

N

N N C

O

CH3

 

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,46 g (2 mmol) 4-(4-asetil 

piperazin-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

DMF:su (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,48 g (% 71,26). 

Sarı renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 292 ºC’dir. Su, etanol, etil 

asetat ve n-hekzanda çözünmez. Kloroform ve DMF’ te sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 0,56; 0,60 ve 0,23’tür.  
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IR spektrumunda; 3053 (C-H gerilim, aromatik), 2994, 2840 (C-H gerilim, 

alifatik), 1650 (C=O gerilim), 1600, 1479, 1434, 1424  (C=N gerilim, C=C gerilim), 

1219 (C-N gerilim), 820 (C-H bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 773 (C-S gerilim) cm-

1’de pikler görülür. 

 1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,04 (3H; s; -CO-CH3); 3,24-

3,38 (4H; m; piperazin protonları); 3,58-3,62 (4H; m; piperazin protonları); 7,07 (2H; d; 

H3', H5'; J= 9,2 Hz); 7,37 (1H; t; H6; J= 7,2 Hz); 7,48 (1H; t; H5; J= 7,2 Hz); 7,91-7,95 

(3H; m; H4, H2', H6'); 8,04 (1H; d; H7; J= 7,6 Hz ) ppm’de pikler görülmektedir. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 360 [M+Na]+ (temel pik, %100), 338 

[M+H]+ ’de pikler görülür. 

Analiz          : C19H19N3OS (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 (Bileşik 2d) 

S

N

N 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 yöntemine göre elde edilmiş, etil 

asetat ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,58 g (% 77,15). 

Sarı renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 234 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Kloroformda soğukta, asetonitril ve etil asetatta sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-disübstitüe 

benzen), 754 (C-S gerilim) cm-1’de pikler görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (CDCl3, 400 MHz); δ 1,11-1,93 (10H; m; siklohekzil 

halkasına ait protonlar); 2,28-2,35 (1H; m; -N-CH-); 2,72-2,78 (4H; m; piperazin 

protonları); 3,30-3,36 (4H; m; piperazin protonları); 6,95 (2H; d; H3', H5'; J= 8,0 Hz); 

7,31 (1H; td; H6; J1= 8,0 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,44 (1H; td; H5; J1= 8,4 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,85 

(1H; d; H4; J= 8,0 Hz ); 7,95-8,01 (3H; m; H7, H2', H6') ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 25,81; 26,26; 28,92; 

63,55 (siklohekzil halkasına ait karbonlar); 48,27 ve 48,77 (piperazin karbonları); 

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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 378 [M+H]+ (temel pik, %100), 400 

[M+Na]+’de pikler görülür. 

Analiz         : C23H27N3S (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 (Bileşik 2e) 

S

N

N N

H3CO  

 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 yöntemine göre elde edilmiş, 

etil asetat ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,64 g (% 79,76). 

Sarı renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 218 ºC’dir Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Kloroformda soğukta, aseton ve etil asetatta sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-3 ve S-5 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 744 (C-H 

bükülme, 1,2-disübstitüebenzen), 730 (C-S gerilim) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 3,08-3,13 (4H; m; piperazin 

protonları); 3,42-3,46 (4H; m; piperazin protonları); 3,79 (3H; s; -OCH3); 6,86-6,99 (4H; 

m; H3''-H6''); 7,11 (2H; d; H3', H5'; J= 9,2 Hz); 7,36 (1H; td; H6; J1= 7,6 Hz, J2= 0,8 Hz); 

7,47 (1H; td; H5; J1= 7,6 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,91-7,95 (3H; m; H4, H2', H6'); 8,04 (1H; d; 

H7; J= 8,0 Hz) ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 48,21 ve 50,53 

(piperazin karbonları); 55,45 (-O-CH3); 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'', C-3',5', 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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 424 [M+Na]+ (temel pik, %100), 402 

[M+H]+ ’de pikler görülür. 

Analiz         : C24H23N3OS (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 (Bileşik 2f) 

S

N

N N

OCH3  

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,59 g (2 mmol) 4-[4-(3-metoksi 

fenil)piperazin-1-il]benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş,  

kloroform:metanol (3:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,58 g 

(% 72,29). 

Sarı renkte amorf toz bir bileşik olup, erime derecesi 248 ºC’dir Su ve n-

hekzanda çözünmez. Toluende soğukta, kloroformda sıcakta çözünür. 
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İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-3 ve S-5 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 

bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 750 (C-S gerilim), 729 (C-H bükülme, 1,3-

disübstitüebenzen) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3, 400 MHz); δ 3,36 (4H; yayvan s; piperazin 

protonları); 3,49 (4H; yayvan s; piperazin protonları); 3,81 (3H; s; -OCH3); 6,46-6,64 

(3H; m; H2'', H4'', H6''); 7,01 (2H; d; H3', H5'; J= 8,4 Hz); 7,21 (1H; t; H5''; J= 8,4 Hz ); 

7,33 (1H; td; H6; J1= 7,8 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,45 (1H; td; H5; J1= 7,8 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,86 

(1H; d; H4; J= 8,0 Hz); 7,99-8,04 (3H; m; H7, H2', H6') ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 47,95 ve 49,12 

(piperazin karbonları); 55,24 (-O-CH3); 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 görülür.  

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 424 [M+Na]+ (temel pik, %100), 402 

[M+H]+ ’de pikler görülür. 

Analiz         : C24H23N3OS (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 (Bileşik 2g) 

S

N

N N

Cl  

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,6 g (2 mmol) 4-[4-(2-kloro 

fenil)piperazin-1-il]benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

kloroform ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,45 g (% 55,55). 
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Sarı renkte amorf toz bir bileşik olup, erime derecesi 238 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Toluende soğukta, kloroformda sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-3 ve S-5 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 0,90; 0,84 ve 0,60’tır.  

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 bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 745 (C-S gerilim), 730 (C-H 

bükülme, 1,2-disübstitüebenzen) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3, 400 MHz); δ 3,22-3,26 (4H; m; piperazin 

protonları); 3,50-3,52 (4H; m; piperazin protonları); 6,99-7,10 (4H; m; H3', H5', H4'', H6''); 

7,26 (1H; td; H5'',CHCl3; J1=7,6 Hz, J2=1,6 Hz); 7,33 (1H; td; H6; J1=8,0 Hz, J2=1,2 Hz); 

7,40 (1H; dd; H3''; J1=8,0 Hz, J2=1,6 Hz); 7,46 (1H; td; H5; J1= 7,6 Hz, J2=1,6 Hz ); 7,86 

(1H; d; H4; J= 7,6 Hz); 8,01-8,04 (3H; m; H7, H2', H6') ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 48,32 ve 51,04 

(piperazin karbonları); 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-

1',2'', C-6, C-5, C-5'', C-2',6', C-3'', C-7a, C-1'', C-4', C-3a, C-2) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 406 [M+H]+ (temel pik, %100), 428 

[M+Na]+’de pikler görülür. 

Analiz         : C23H20ClN3S (M.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 (Bileşik 2h) 

S

N

N N CH2
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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 yöntemine göre elde edilmiş, aseton 

ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,55 g (% 71,39). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 221 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Kloroform ve etil asetatta soğukta, asetonda sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 745 (C-S gerilim), 731,699 (C-H 

bükülme, mono-sübstitüebenzen) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3, 400 MHz); δ 2,63 (4H; yayvan s; piperazin 

protonları); 3,35 (4H; yayvan s; piperazin protonları); 3,59 (2H; s; -CH2-); 6,94 (2H; d; 

H3', H5'; J= 9,2 Hz);  7,26-7,36 (6H; m; H6, H2'', H3'', H4'', H5'', H6''); 7,44 (1H; t; H5; J= 

7,2 Hz); 7,85 (1H; d; H4; J= 7,2 Hz); 7,95-8,01 (3H; m; H7, H2', H6') ppm’de pikler 

görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 47,85 ve 52,77 

(piperazin karbonları); 62,99 (-CH2-); 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 

görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 386 [M+H]+ (temel pik, %100), 408 

[M+Na]+ ’de pikler görülür. 

Analiz         : C24H23N3S (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 

 

 



87 

 

2-[4-(4-(3-Metilbenzil)piperazin-1-il)fenil]benzo[d]tiyazol (Bileşik 2i) 

S

N

N N CH2

CH3  

 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 yöntemine göre elde edilmiş, 

aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,58 g (% 72,64). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 186 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Kloroform ve etil asetatta soğukta, asetonda sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-

disübstitüebenzen), 756 (C-S gerilim), 729 (C-H bükülme, 1,3-disübstitüebenzen) cm-

1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,29 (3H; s; -CH3); 2,47-2,51 

(4H; m; piperazin protonları, DMSO); 3,28-3,32 (4H; m; piperazin protonları); 3,47 (2H; 

s; -CH2-); 7,01-7,13 (5H; m; H3', H5', H2'', H4'', H6''); 7,20 (1H; t; H5''; J= 7,2 Hz); 7,35 

(1H; td; H6; J1= 8,4 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,46 (1H; td; H5; J1= 8 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,88 (2H; 

d; H2', H6'; 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 görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 21,40 (Ar-CH3); 47,81 

ve 52,81 (piperazin karbonları); 63,02 (-CH2-); 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-3',5', 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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 400 [M+H]+ (temel pik, %100), 422 

[M+Na]+ ’de pikler görülür. 
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Analiz         : C25H25N3S (M.A. : 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 (Bileşik 2j) 

S

N

N N CH2 F

 

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,59 g (2 mmol) 4-[4-(4-

florobenzil)piperazin-1-il]benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde 

edilmiş, aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,55 g (% 68,21). 

Sarı renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 216 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Kloroform ve etil asetatta soğukta, asetonda sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-

disübstitüebenzen), 755 (C-S gerilim) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3, 400 MHz); δ 2,60 (4H; yayvan s; piperazin 

protonları); 3,34 (4H; yayvan s; piperazin protonları); 3,54 (2H; s; -CH2-); 6,93-7,04 

(4H; m; H3', H5', H3'', H5''); 7,30-7,36 (3H; m; H6, H2'', H6''); 7,44 (1H; td; H5; J1= 7,6 Hz, 

J2= 1,2 Hz); 7,85 (1H; d; H4;  J= 7,6 Hz); 7,94-8,20 (3H; m; H7, H2', H6') ppm’de pikler 

görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 47,81 ve 52,66 

(piperazin karbonları); 62,10 (-CH2-); 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 görülür. 
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Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 404 [M+H]+ (temel pik, %100), 426 

[M+Na]+ ’da pikler görülür. 

Analiz         : C24H22FN3S (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 (Bileşik 2k) 

S

N

N N CH2

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 yöntemine göre elde edilmiş, 

aseton ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,59 g (% 70,38). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 199 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Kloroform ve etil asetatta soğukta, asetonda sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 750 (C-S gerilim), 730 (C-H bükülme, 1,3-

disübstitüebenzen) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3, 400 MHz); δ 2,60-2,62 (4H; m; piperazin 

protonları); 3,33-3,38 (4H; m; piperazin protonları); 3,55 (2H; s; -CH2-); 7,06 (2H; d; 

H3', H5'; J= 8); 7,24-7,30 (3H; m; H4''-H6''); 7,32 (1H; td; H6; J1= 8, J2= 1,2); 7,38 (1H; s; 

H2''); 7,44 (1H; td; H5; J1= 8, J2= 1,2); 7,85 (1H; d; H4; J= 8); 7,96-8,02 (3H; m; H7, H2', 

H6',) ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (CDCl3, 100 MHz); δ sırasıyla 47,84 ve 52,75 

(piperazin karbonları); 62,30 (-CH2-); 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 görülür.  

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 420 [M+H]+ (temel pik, %100), 422 

[M+H+2]+, 442 [M+Na]+, 444 [M+Na+2]+ ’te pikler görülür. 

Analiz         : C24H22ClN3S (M.A. : 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 (Bileşik 2l ) 

S

N

N

N

 

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,34 g (2 mmol) 4-(1H-pirazol-1-

il)benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, metanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,42 g (% 75,79). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 178 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Etil asetat, aseton ve etanolde soğukta, metanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-

disübstitüebenzen), 724 (C-S gerilim) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 6,60 (1H; s; pirazol H4); 7,45 

(1H; t; H6; J= 8 Hz); 7,54 (1H; t; H5; J= 8 Hz); 7,81 (1H; s; pirazol H3); 8,03-8,07 (3H; 

m; H4, H3', H5'); 8,13 (1H; d; H7; J= 7,6 Hz); 8,19 (2H; d; H2', H6'; J= 8,4 Hz); 8,63 (1H; 

d; pirazol H5; J= 2 Hz) ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ sırasıyla 108,51; 118,72; 

122,32; 122,79; 125,49; 126,67; 128,04; 128,51; 130,33; 134,44; 141,53; 141,73; 



91 

 

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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 300 [M+Na]+ (temel pik, %100), 278 

[M+H]+ ’de pikler görülür. 

Analiz         : C16H11N3S (M.A. : 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 (Bileşik 2m) 

S

N

N
N

 

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,34 g (2 mmol) 4-(1H-imidazol-1-

il)benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, asetonitril ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,44 g (% 79,40). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 212 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Etil asetatta soğukta, asetonitrilde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-

disübstitüebenzen), 731 (C-S gerilim) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 7,16 (1H; s; imidazol H4); 7,46 

(1H; td; H6; J1= 7,6 Hz, J2= 0,8 Hz); 7,54 (1H; t; H5; J1= 8 Hz); 7,84-7,89 (3H; m; H4, 

H3', H5'); 8,06 (1H; d; H7; J= 8,4 Hz); 8,14 (1H; d; imidazol H5; J= 7,2 Hz); 8,19 (2H; d; 

H2', H6'; J= 8,8 Hz); 8,41 (1H; s; imidazol H2) ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ sırasıyla 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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 278 [M+H]+ (temel pik, %100), 300 

[M+Na]+ ’de pikler görülür.  

Analiz         : C16H11N3S (M.A. : 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 (Bileşik 2n) 

S

N

N
N

N

 

 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 yöntemine göre elde edilmiş, aseton ile 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,43 g (% 77,32). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 222 ºC’dir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Etil asetatta soğukta, aseton ve metanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-

disübstitüebenzen), 729 (C-S gerilim) cm-1’de de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 7,46 (1H; td; H6; J1= 7,6 Hz, 

J2= 1,2 Hz); 7,54 (1H; td; H5; J1= 7,6 Hz, J2= 1,2 Hz); 8,05-8,08 (3H; m; H4, H3', H5'); 

8,15 (1H; d; H7; J= 8 Hz); 8,25 (2H; d; H2', H6'; J= 9,2 Hz); 8,29 (1H; s; triazol H3); 9,42 

(1H; s; triazol H5) ppm’de pikler görülmektedir. 

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ sırasıyla 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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 301 [M+Na]+ (temel pik, %100), 279 

[M+H]+ ’da pikler görülür. 

Analiz         : C15H10N4S (M.A. : 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 (Bileşik 2o) 

S

N

N
N

 

 0,25 g (2 mmol) o-aminotiyofenol (% 98) ve 0,44 g (2 mmol) 4-(1H-benzo 

imidazol-1-il)benzaldehitten hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, 

asetonitril ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Verim: 0,46 g (% 70,32). 

Beyaz renkte kristalize bir bileşik olup, erime derecesi 202 ºC’dir Su ve n-

hekzanda çözünmez. Etil asetatta soğukta, asetonitril ve metanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-4 çözücü sistemlerinde Rf değerleri 

sırasıyla 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 bükülme, 1,4-disübstitüebenzen), 

720 (C-S gerilim) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 7,31-7,39 (2H; m; 

benzimidazol H5, H6); 7,48 (1H; td; H6; J1= 8 Hz, J2= 1,2 Hz); 7,56 (1H; td; H5; J1= 7,2 

Hz, J2=1,2); 7,75 (1H; d; benzimidazol H4; J= 8 Hz); 7,80 (1H; d; benzimidazol H7; J= 

6,8 Hz);  7,90 (2H; d; H3', H5'; J= 9,2 Hz); 8,09 (1H; d; H4; J= 7,6 Hz); 8,17 (1H; d; H7; 

J= 7,6 Hz); 8,31 (2H; d; H2', H6'; J= 8,4 Hz); 8,68 (1H; s; benzimidazol H2) ppm’de 

pikler görülmektedir. 
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13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ sırasıyla 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 görülür. 

Kütle spektrumunda (MS:ESI+); m/e 350 [M+Na]+ (temel pik, %100), 328 

[M+H]+ ’de pikler görülür. 

Analiz         : C20H13N3S (M.A. : 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 Çalışmaları 

Hedef bileşikler (Bileşik 2a-o) ile referans bileşik donepezilin DMSO içinde 

hazırlanan 100 µM konsantrasyondaki çözeltilerinin Aβ1-40 ve Aβ1-42 fibrillerinin 

oluşumu üzerindeki inhibitör etkileri ThT yöntemi ile incelenmiş olup, aktivite sonuçları 

Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Hedef bileşikler ile donepezilin Aβ1-40 ve Aβ1-42 fibrillerinin oluşumu 

üzerindeki etkileri. 

Bileşikler Aβ1–40 fibril oluşumu (%) ± SH Aβ1–42 fibril oluşumu (%) ± SH 

2a 81,3±11,3 82,7±8,1 

2b 68,4±6,5 70,5±7,1 

2c 55,6±5,0 63,7±7,4 

2d ≥100 74,8±8,2 

2e 70,1±4,4 86,8±9,5 

2f ≥100 69,7±7,0 

2g ≥100 ≥100 

2h ≥100 73,5±7,2 

2i 61,6±5,2 64,7±7,2 

2j ≥100 ≥100 

2k ≥100 ≥100 

2l 96,5±10,5 ≥100 

2m 49,2±6,8 60,6±6,8 

2n 60,9±5,6 47,3±5,5 

2o 74,9±13,3 60,6±7,3 

Donepezil 83,1±5,0 61,9±8,7 

SH: Standart hata  
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Hedef bileşikler (Bileşik 2a-o) ile referans bileşik donepezilin DMSO içinde 

hazırlanan 100 µM konsantrasyondaki çözeltilerinin AChE-BChE enzimleri üzerindeki 

inhibitör aktiviteleri Ellman yöntemi ile incelenmiş olup, aktivite sonuçları Tablo 4.2’de 

verilmiştir. 

Tablo 4.2. Hedef bileşikler ile donepezilin AChE-BChE enzimleri üzerindeki inhibitör 

aktiviteleri. 

Bileşikler 

AChE 

enzim inhibisyonu 

(%) ± SH 

BChE 

enzim inhibisyonu 

(%) ± SH 

AChE 

IC50 nM 

BChE 

IC50 nM 

2a 8,2±0,4 45,7±2,1 - - 

2b 12,5±7,2 48,7±3,4 - - 

2c İnhibisyon gözlenmedi. 25,8±4,9 - - 

2d İnhibisyon gözlenmedi. 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 İnhibisyon gözlenmedi. - - 

2g 37,6±8,2 42,3±1,3 - - 

2h 10,2±4,4 24,4±1,2 - - 

2i 48,1±6,5 32,6±2,1 - - 

2j 7,9±2,1 33,9±5,1 - - 

2k 22,8±7,3 30,4±4,5 - - 

2l İnhibisyon gözlenmedi. 47,7±7,6 - - 

2m 20,8±1,2 43,3±4,4 - - 

2n İnhibisyon gözlenmedi. 34,9±4,8 - - 

2o 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. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, çeşitli 4-sübstitüebenzaldehit türevlerinden hareketle (Bileşik 1a-

o) Aβ fibril oluşumu ve AChE-BChE enzimleri üzerinde inhibitör aktivite göstermesi 

beklenen ve fenil halkasının 4 numaralı konumunda sübstitüe piperazin (Bileşik 2a-k) 

ve azol (Bileşik 2l-o) yapıları taşıyan 2’si literatürde kayıtlı (Bileşik 2a, 2l)  toplam 15 

adet 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevinin sentezleri yapılarak, yapıları IR, 1H-

/13C-NMR, kütle spektroskopisi yöntemleri ve elementel analiz sonuçları yardımıyla 

kanıtlanmış ve söz konusu aktiviteleri incelenmiştir. Hedef bileşiklerimizden Bileşik 2a 

ve 2l’nin sentezleri, AH’da beyinde oluşan amiloid plakları görüntüleme özelliklerinin 

incelenmesi amacıyla daha önce yapılmış ve olumlu sonuçlar alındığı belirtilmiştir (63, 

264, 265). Bileşik 2a ve 2l, hem serimizin bütünlüğünü sağlamak hem de bileşiklerin Aβ 

fibril oluşumu ve AChE-BChE enzimleri üzerinde inhibitör etkilerini incelemek 

amacıyla çalışmamızın kapsamına alınmıştır. 

Bileşiklerin sentezinde fenil halkasının 4 numaralı konumunda sübstitüte 

piperazin (Bileşik 1a-k) ve azol (Bileşik 1l-o) yapıları taşıyan çeşitli benzaldehit 

türevlerinden hareket edilmiştir. Bu bileşikler 4-florobenzaldehidin çeşitli piperazin ve 

azol türevleri ile potasyum karbonat varlığında DMSO içinde ısıtılması sonucu %70-81 

verimle elde edilmişlerdir. Sentez çalışmalarımızın ikinci aşamasında, 4-

sübstitüebenzaldehit türevlerinin (Bileşik 1a-o) o-aminotiyofenol ile DMSO içinde 140 

°C’de üç saat ısıtılması sonucu %55-79 verimle hedef bileşiklerimiz olan 2-(4-

sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevleri (Bileşik 2a-o) elde edilmiştir (Şekil 5.1). Sentezi 

gerçekleştirilen hedef bileşiklerin yapıları, erime dereceleri ve yüzde verimleri Tablo 

5.1’de verilmiştir. 
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F HN N

NH2

SH

N

S

N

N

1a-o

2a-o

K2CO3 , ısı

DMSO, 140 °C

OHC OHC

OHC

1a-o  

Şekil 5.1. Bileşiklerin genel sentez şeması. 

Bileşiklerden 1f, 1g, 1i-1k literatürde kayıtlı olmayıp sentezleri Meciarova ve 

ark. (266) tarafından önerilen yönteme göre ilk kez tarafımızdan yapılmıştır. Söz konusu 

bileşiklerin yapıları IR, 1H-NMR ve kütle spektroskopisi yöntemleri ile aydınlatılmıştır. 

Literatürde kayıtlı olan diğer başlangıç maddelerinin (Bileşik 1a-e, 1h, 1l-o) sadece 

erimeleri dereceleri tayin edilmiş ve literatürde erime derecesi mevcut olan bileşikler 

için karşılaştırma yapılarak uyumlu oldukları belirlenmiştir.  

Sentez çalışmalarının ilk aşamasında elde edilen 4-sübstitüebenzaldehit 

türevlerinin 4-florobenzaldehitten hareketle iki basamaktan oluşan bir aromatik 

nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonu sonucu gerçekleştiği düşünülmektedir. Reaksiyonun 

ilk basamağında, piperazin/azol türevlerinde bulunan azot atomu üzerindeki 

ortaklanmamış elektronların fluor atomuna bağlı aril karbonuna nükleofilik atak yapması 

sonucu karbanyon oluşumu gerçekleşmektedir. İkinci basamakta ise, oluşan 

karbanyondaki fluor iyonunun molekülden ayrılması ile 4-sübstitüebenzaldehit molekülü 

oluşmaktadır (267, 268) (Şekil 5.2). 

FOHC NH FOHC

N

FOHC

N

FOHC

N

FOHC

N
OHC N F

 

Şekil 5.2. 4-Sübstitüebenzaldehit türevlerinin sentez mekanizması. 
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Sentez çalışmalarının ikinci aşamasında elde edilen 2-(4-sübstitüefenil) 

benzo[d]tiyazol türevleri için literatürde önerilen mekanizmaya göre; o-

aminotiyofenoldeki amin azotu üzerinde bulunan ortaklanmamış elektronlar 

benzaldehitteki karbonil karbonuna nükleofilik atak yapmakta ve takiben bir mol su 

çıkışı sonucu oluşan imin yapısındaki ara ürünün intramoleküler siklizasyonu ve 

oksidatif dehidrojenasyonu ile 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol yapısı oluşmaktadır 

(269-272). 

NH2

SH

NH

O

S

N

N

1a-o

N

SH

N

-H2O

S

H
N

N

2a-o  

Şekil 5.3. 4-(Sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevlerinin sentez mekanizması. 
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Tablo 5.1. Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin yapıları, erime dereceleri ve yüzde 

verimleri. 

S

N

R

 

Bileşik R     E.D. (°C)   (%) Verim 

2a* NN CH3

 
207 77,63 

2b NN C2H5

 
215 75,81 

2c NN C

O

CH3

 

292 71,26 

2d NN

 
234 77,15 

2e 
NN

H3CO  

218 79,76 

2f 
NN

OCH3  

248 72,29 

2g 
NN

Cl  

238 55,55 

2h NN CH2

 
221 71,39 

2i 
NN CH2

CH3  

186 72,64 

2j NN CH2 F

 

216 68,21 

2k 
NN CH2

Cl  

199 70,38 
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Tablo 5.1. (Devam) Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin yapıları, erime dereceleri ve 

yüzde verimleri. 

2l* 
N

N  

178 75,79 

2m 
N

N
 

212 79,40 

2n NN

N  

222 77,32 

2o 

N

N

 

202 70,32 

* : Literatürde kayıtlı 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevleri. 

 

Bileşiklerimizden 1f, 1g ve 1i-1k’nın IR spektrumları incelediğinde, 3048-3001 

cm-1’de aromatik halka C-H gerilim, 2837-2812 cm-1 ve 1690-1657 cm-1’de sırasıyla 

aldehit C-H ve C=O gerilim, 1601-1507 cm-1’de aromatik halka C=C gerilim, 1207-

1224 cm-1’de piperazin C-N gerilim, 837-759 cm-1’de ise 1,2-, 1,3- ve 1,4- 

disübstitüebenzen C-H bükülme titreşimlerine ait pikler gözlenmiştir. 
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Şekil 5.4. Bileşik 1g’nin IR spektrumu. 

Bileşik 1f, 1g ve 1i-k’nın DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, 

piperazine ait protonlar sırasıyla 2,45-3,30 ppm ve 3,35-3,58 ppm aralıklarında 

multiplet, benzotiyazolün 2 numaralı konumunda bulunan fenil halkasının 3. ve 5. 

konumlarındaki protonlar ile 2. ve 6. konumlarındaki protonlar sırasıyla 7,01-7,18 ppm 

ve 7,69-7,74 ppm aralığında dublet olarak görülürken, piperazinin 4 numaralı 

konumunda bulunan fenil halkası protonları 7,13-7,44 ppm aralığında genellikle 

multiplet olarak gözlenmiştir. Bileşiklerde bulunan aldehit protonu ise 9,70-9,74 ppm 

aralığında singlet olarak görülmüştür. Ayrıca, Bileşik 1f’de bulunan metoksi protonu ile 

Bileşik 1i-k’ da bulunan benzil gruplarına ait metilen protonları sırasıyla 3,70 ppm ve 

3,50 ppm civarında singlet olarak görülmüştür.  
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Şekil 5.5. Bileşik 1g’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 

Bileşik 1f, 1g ve 1i-k’nın Elektrosprey İyonizasyon (ESI+) tekniği kullanılarak 

alınan kütle spektrumları incelendiğinde, tüm türevlerde gözlenen [M+H]+ ve [M+Na]+  

iyonlarına ait pikler yapıları kanıtlamaktadır. Yapısında klor atomu bulunan Bileşik 1g 

ve 1k’nın kütle spektrumunda, yukarıda sözü edilen piklerin yanı sıra [M+H+2]+ ve 

[M+Na+2]+  izotop iyonlarına ait pikler de görülmektedir. 
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Şekil 5.6. Bileşik 1g’nin kütle spektrumu. 

Bileşik 2a-o’nun IR spektrumunda 3130-3023 cm-1’de aromatik halka C-H 

gerilim, 2994-2841 cm-1’de alifatik C-H gerilim, 1606-1420 cm-1’de C=N ve aromatik 

halka C=C gerilim, 1253-1219 cm-1’de piperazin C-N gerilim, 837-729 cm-1’de 1,2-, 

1,3- ve 1,4-disübstitüebenzen C-H bükülme, 773-720 cm-1’de ise C-S gerilim 

titreşimlerine ait pikler gözlenmiştir. 4-Sübstitüebenzaldehit türevlerinin IR 

spektrumlarında, 2837-2812 cm-1 ve 1690-1657 cm-1’de görülen ve sırasıyla aldehit C-H 

ve C=O gerilim titreşimlerine ait olan piklerin Bileşik 2a-o’nun IR spektrumlarında 

gözlenmemesi, halka siklizasyonunun gerçekleştiğine dair ipuçları vermektedir.  
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Şekil 5.7. Bileşik 2e’nin IR spektrumu. 

Sübstitüe piperazin yapısı taşıyan Bileşik 2a-k’nın DMSO-d6/CDCl3 içinde 

alınan 1H-NMR spektrumları incelendiğinde, piperazine ait protonların Bileşik 2f, 2h ve 

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

serideki diğer bileşiklerde ise 2,42-3,38 ppm ve 3,27-3,62 ppm aralıklarında multiplet 

olarak pik verdikleri görülmüştür.  

Bileşik 2a-k’nın 1H-NMR spektrumlarında, benzotiyazol halkasının 5. ve 6. 

konumlarındaki protonlara ait pikler genellikle sırasıyla 7,44-7,48 ppm ve 7,30-7,37 

ppm aralıklarında triplet veya tripletin dubleti olarak görülmekle beraber istisnai olarak 

Bileşik 2h ve 2j’de, 6. konumdaki protonun piperazinin 4 numaralı konumuna bağlı 

aromatik halka protonları ile birlikte 7,26-7,36 ppm aralığında multiplet olarak pik 

verdiği gözlenmiştir.  
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Benzotiyazol halkasının 4. konumundaki proton, Bileşik 2d, 2f-2h ve 2i-2k’nın 

1H-NMR spektrumlarında, 7,85 civarında dublet, Bileşik 2a-2c ve 2e’ nin 1H-NMR 

spektrumlarında ise  benzotiyazol yapısına bağlı fenil halkasının 2. ve 6.  

konumlarındaki protonlar ile birlikte 7,87-7,95 ppm aralığında multiplet olarak 

görülmüştür. 

Benzotiyazol halkasının 7. konumundaki proton, Bileşik 2a-2c ve 2e’nin 1H-

NMR spektrumlarında 8,00 ppm civarında dublet, Bileşik 2d, 2f-2h, 2j ve 2k ’nın 1H-

NMR spektrumlarında ise fenil halkasının 2. ve 6.  konumlarındaki protonlar ile birlikte 

7,94-8,20 ppm aralığında multiplet olarak görülmüştür.  

Benzotiyazol yapısına bağlı fenil halkasının 2. ve 6.  konumlarındaki protonlar 

Bileşik 2i’nin 1H-NMR spektrumunda 7,88 ppm’de dublet olarak gözlenmişlerdir. 

 Benzotiyazole bağlı fenil halkasının 3. ve 5. konumlarındaki protonların, Bileşik 

2g, 2i ve 2j’nin 1H-NMR spektrumlarında, piperazinin 4 numaralı konumundaki fenil 

halkası protonları ile birlikte 6,93-7,13 ppm aralığında multiplet, Bileşik 2a-f, 2h ve 

2k’nın 1H-NMR spektrumlarında ise aynı ppm aralığında dublet şeklinde pik verdikleri 

görülmüştür. 

Bileşik 2e-2k’nın 1H-NMR spektrumlarında, piperazin yapısının 4.konumuna 

bağlı fenil ve benzil halkalarına ait aromatik protonlar halkadaki diğer sübstitüentlerin 

elektronegativitelerine bağlı olarak 6,86-7,36 ppm aralığında genellikle multiplet halinde 

pik vermişlerdir. Bileşik 2h-2k’nın 1H-NMR spektrumlarında ise, yukarıda bahsedilen 

aromatik halka protonlarının yanı sıra 3,50 ppm civarında benzil grubuna ait metilen 

protonları singlet halinde gözlenmişlerdir. 

4-Sübstitüebenzaldehit türevlerinin 1H-NMR spektrumlarında 9,70 ppm 

civarında gözlenen aldehit protonuna ait singlet pikin, Bileşik 2a-k’nın 1H-NMR 

spektrumlarında görülmemesi ve aromatik bölgede fenil halkasının yanı sıra 

benzotiyazol halkası protonlarına ait piklerin görülmesi halka siklizasyonunun 

gerçekleştiğini kanıtlamaktadır. 
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Şekil 5.8. Bileşik 2e’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 

Sübstitüe piperazin yapısı taşıyan Bileşik 2a-b ve 2d-k’nın CDCl3 içinde alınan 

13C-NMR spektrumları incelendiğinde, piperazin halkasındaki karbon atomlarının 47,78-

48,32 ve 48,77-54,79; benzotiyazolün 2.konumunda bulunan fenil halkasındaki karbon 

atomlarının 114,69-154,32; benzotiyazol halkasındaki C-4, C-7, C-6, C-5, C-7a, C-3a ve 

C-2 atomlarının ise sırasıyla 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 aralıklarında pik verdikleri 

gözlenmiştir. Bileşik 2h-k’nın 13C-NMR spektrumlarında, yukarıda bildirilen piklerin 

yanı sıra 62,10-63,02 ppm aralığında benzil grubundaki metilen karbonuna ait pik 

görülmüştür. Bileşik 2c’nin dötero çözücülerdeki çözünürlüğünün oldukça düşük olması 

nedeniyle 13C-NMR spektrumu ile analizi yapılamamıştır.  
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Şekil 5.9. Bileşik 2e’nin 13C spektrumundaki kimyasal kayma değerleri. 

 

Şekil 5.10. Bileşik 2e’nin CDCl3 içinde alınan 13C-NMR spektrumu. 

Azol yapısı taşıyan Bileşik 2l-o’nun DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR 

spektrumları incelendiğinde, benzotiyazol halkasının 5. ve 6. konumlarındaki protonlara 

ait pikler sırasıyla 7,55-7,56 ve 7,45-7,48 ppm aralıklarında triplet ya da tripletin dubleti 

şeklinde görülmüştür.  

Benzotiyazol halkasının 4. konumundaki proton, Bileşik 2l-n’nin 1H-NMR 

spektrumlarında, fenil halkasının 3. ve 5. konumlarındaki protonlar ile birlikte 7,84-8,08 

ppm aralığında multiplet olarak görülmekle beraber, Bileşik 2o’nun 1H-NMR 

spektrumunda benzotiyazol halkasının 4. konumundaki proton 8,09 ppm’de dublet, fenil 
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halkasının 3. ve 5. konumlarındaki protonlar ise 7,90 ppm’de dublet şeklinde 

gözlenmişlerdir. 

Bileşik 2l-o’nun 1H-NMR spektrumlarında, benzotiyazol halkasının 7. 

konumundaki proton ile fenil halkasının 2. ve 6. konumlarındaki protonlar sırasıyla  

8,06-8,17 ve 8,19-8,31 ppm aralıklarında dublet olarak gözlenmişlerdir. 

Yukarıda bahsedilen piklerin yanı sıra; Bileşik 2l’nin 1H-NMR spektrumunda 

pirazol halkasının 4., 3. ve 5. konumlarındaki protonlar sırasıyla 6,60, 7,81, 8,63 ppm’de 

singlet, Bileşik 2m’nin 1H-NMR spektrumunda imidazol halkasının 4., 5. ve 2. 

konumlarındaki protonlar sırasıyla 7,16 ppm’de singlet, 8,14 ppm’de dublet ve 8,41 

ppm’de singlet, Bileşik 2n’nin 1H-NMR spektrumunda ise triazol halkasının 3. ve 5. 

konumlarındaki protonlar sırasıyla 8,29 ve 9,42 ppm’de singlet halinde gözlenmişlerdir. 

Bileşik 2o’nun 1H-NMR spektrumunda, benzimidazol halkasının 5. ve 6. 

konumlarındaki protonlar 7,31-7,39 ppm aralığında multiplet, 4., 7. ve 2. 

konumlarındaki protonlar ise sırasıyla 7,75, 7,80 ve 8,68  ppm’de dublet olarak 

görülmüşlerdir.   

 

Şekil 5.11. Bileşik 2n’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu. 

Azol yapısı taşıyan Bileşik 2l-n’nin DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR 

spektrumları incelendiğinde, benzotiyazolün 2. konumunda bulunan fenil halkasına ait 
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karbon atomlarının 118,72-141,53; benzotiyazol halkasına ait C-4, C-7, C-6, C-5, C-7a, 

C-3a, C-2 atomlarının ise sırasıyla 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 aralıklarında pik 

verdikleri gözlenmiştir. Bileşik 2l-n’nin 13C-NMR spektrumlarında, yukarıda bildirilen 

piklerin yanı sıra azol halkalarındaki karbon atomlarına ait pikler de görülmüştür. 

Bileşik 2l’deki pirazol halkasının 4., 5. ve 3. konumlarında bulunan karbon atomlarının 

sırasıyla 108,51, 128,04 ve 141,73 ppm’de, Bileşik 2m’deki imidazol halkasının 5., 4. 

ve 2. konumlarında bulunan karbon atomlarının sırasıyla 117,75, 130,28 ve 135,60 

ppm’de, Bileşik 2n’deki triazol halkasının 5. ve 3. konumlarındaki karbon atomlarının 

ise sırasıyla 142,53 ve 152,59 ppm’de pik verdikleri görülmüştür. Bileşik 2o’nun 13C-

NMR spektrumunda ise, benzotiyazol ve benzimidazol halkalarına ait karbon 

atomlarının 110,87-166,10 ppm aralığında pik verdikleri belirlenmiştir. 
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Şekil 5.12. Bileşik 2n’nin 13C spektrumundaki kimyasal kayma değerleri.
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  Şekil 5.13. Bileşik 2n’nin DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu. 

Bileşik 2a-o’nun Elektrosprey İyonizasyon (ESI+) tekniği kullanılarak alınan 

kütle spektrumları incelendiğinde, tüm türevlerde gözlenen [M+H]+ ve [M+Na]+  

iyonlarına ait pikler yapıları kanıtlamaktadır. Yapısında klor atomu bulunan Bileşik 2g 

ve 2k’nın kütle spektrumunda, yukarıda sözü edilen piklerin yanı sıra [M+H+2]+ ve 

[M+Na+2]+  izotop iyonlarına ait pikler de görülmektedir. 
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Şekil 5.14. Bileşik 2e’nin kütle spektrumu. 
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Şekil 5.15. Bileşik 2n’nin kütle spektrumu. 

Hedef bileşiklerin (Bileşik 2a-o) Aβ1-40 ve Aβ1-42  fibril oluşumu üzerindeki 

inhibitör aktiviteleri ThT yöntemi ile incelenmiş ve sonuçlar referans bileşik donepezil 

ile karşılaştırılmıştır. Aktivite sonuçları incelendiğinde (Bkz. Tablo 4.1.); fenil 

halkasının 4 numaralı konumunda sırasıyla imidazol, triazol ve benzimidazol halkalarını 

taşıyan Bileşik 2m-o’nun (sırasıyla Aβ1-40: % 49,2; 60,9; 74,9 ve Aβ1-42: % 60,6; 47,3; 

60,6) hem Aβ1-40 hem de Aβ1-42 üzerinde donepezilden (Aβ1-40: % 83,1 ve Aβ1-42: % 

61,9) daha güçlü inhibitör etki gösterdikleri saptanmıştır. Bileşik 2m ve 2n’nin ise 

serinin en aktif bileşikleri oldukları görülmüştür.  

Piperazin halkası taşıyan bileşiklerin Aβ fibril oluşumu üzerindeki etkileri 

incelendiğinde ise, piperazin halkasının 4 numaralı konumunda metil, etil ve asetil 

(Bileşik 2a-c) gibi küçük sübstitüentler taşıyan türevlerin Aβ1-40 fibril oluşumu üzerinde 

(Aβ1-40: % 55,6-81,3) donepezilden daha güçlü inhibisyona yol açtıkları, Aβ1-42 fibril 

oluşumu üzerinde (Aβ1-42: % 63,7-82,7) ise dikkate değer inhibitör etki gösterdikleri 

görülmüştür. Söz konusu konuma fenil, siklohekzil ve benzil gibi hacimli 
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sübstitüentlerin getirildiği türevlerde aktivitenin genellikle düştüğü, Bileşik 2e ve 2i’nin 

ise bu duruma istisna oluşturarak (sırasıyla Aβ1-40: % 70,1; 61,6 ve Aβ1-42: % 86,8; 64,7) 

dikkate değer inhibitör aktivite gösterdikleri  saptanmıştır. 

Hedef bileşiklerin (Bileşik 2a-o) AChE-BChE enzimleri üzerindeki inhibitör 

aktiviteleri ise Ellman yöntemi ile tayin edilmiştir. Bileşiklerin 100 µM konsantrasyonda 

ChE enzimleri üzerindeki % inhibitör etkileri incelenmiş ve (Bileşik 2e ve 2o hariç) 

oldukça düşük olduğu (% 7,9-48,7) görülmüştür (Bkz. Tablo 4.2.). Enzimler üzerinde % 

50’den daha yüksek inhibitör etki gösteren Bileşik 2e ve 2o’nun IC50 değerleri 

hesaplanarak referans bileşik donepezil ile karşılaştırılmış ve söz konusu bileşiklerin 

(Bileşik 2e, AChE IC50: 78,09 µM; BChE IC50: 107,00 µM, Bileşik 2o, AChE IC50: 

46,84 µM;  BChE IC50: 40,61 µM) ChE enzimleri üzerinde zayıf inhibitör aktiviteye 

sahip oldukları gözlenmiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Benzotiyazol halkası elektron yönünden zengin kükürt ve azot atomlarını taşıyan 

heterosiklik bir bileşik olup, benzotiyazol halkası taşıyan bileşiklerin birçok biyolojik 

aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir.  

Bu çalışmada, Aβ fibril oluşumu ve AChE-BChE enzimleri üzerinde inhibitör 

aktivite göstermesi beklenen, fenil halkasının 4 numaralı konumunda sübstitüe piperazin 

ve azol yapıları taşıyan 2’si literatürde kayıtlı (Bileşik 2a, 2l)  toplam 15 adet 2-(4-

sübstitüefenil) benzo[d]tiyazol türevi bileşiğin sentezi yapılmıştır.  

Bileşiklerin sentezinde fenil halkasının 4 numaralı konumunda sübstitüe 

piperazin (Bileşik 1a-k) ve azol (Bileşik 1l-o) yapıları taşıyan çeşitli benzaldehit 

türevlerinden hareket edilmiştir. Bu bileşikler, sentez çalışmalarımızın ilk aşamasında 4-

florobenzaldehidin çeşitli piperazin ve azol türevleri ile reaksiyonu sonucu elde 

edilmişlerdir. Sentez çalışmalarımızın ikinci aşamasında ise, 4-sübstitüebenzaldehit 

türevlerinin (Bileşik 1a-o) o-aminotiyofenol ile muamele edilmesi ile hedef 

bileşiklerimiz olan 2-(4-sübstitüefenil)benzo[d]tiyazol türevleri (Bileşik 2a-o) 

sentezlenmiştir. 

Sentezi yapılan hedef bileşiklerin (Bileşik 2a-o) yapıları IR, 1H-/13C-NMR, kütle 

spektroskopisi yöntemleri ve elementel analiz sonuçları yardımıyla kanıtlanmıştır. 

Söz konusu bileşiklerin Aβ fibril oluşumu ve AChE-BChE enzimleri üzerindeki 

inhibitör aktiviteleri sırasıyla ThT ve Ellman yöntemleri kullanılarak incelenmiş, 

sonuçlar referans bileşik donepezil ile karşılaştırılmıştır. 

Bileşik 2a-o’nun Aβ fibril oluşumu üzerindeki inhibitör aktivite sonuçları 

incelendiğinde; fenil halkasının 4 numaralı konumunda sırasıyla imidazol, triazol ve 

benzimidazol halkalarını taşıyan Bileşik 2m-o’nun (sırasıyla Aβ1-40: % 49,2; 60,9; 74,9 

ve Aβ1-42: % 60,6; 47,3; 60,6) hem Aβ1-40 hemde Aβ1-42 üzerinde donepezilden (Aβ1-40: 

% 83,1 ve Aβ1-42: % 61,9) daha güçlü inhibitör etki gösterdikleri saptanmıştır. Bileşik 

2m ve 2n’nin serinin en aktif bileşikleri oldukları görülmüştür. 

Piperazin halkasının 4 numaralı konumunda metil, etil ve asetil (Bileşik 2a-c)  

gibi küçük sübstitüent taşıyan türevler Aβ fibril oluşumu üzerinde güçlü inhibitör 
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aktivite gösterirken, söz konusu konuma fenil, siklohekzil ve benzil gibi büyük 

sübstitüentlerin getirilmesiyle aktivitenin düştüğü görülmüştür. 

Bileşik 2a-o’nun AChE-BChE enzimleri üzerindeki inhibitör aktiviteleri 

incelendiğinde ise; bileşiklerin çoğunun söz konusu enzimler üzerinde % 50’den daha 

düşük bir inhibitör etki gösterdikleri görülmüştür. İnhibitör etkisi % 50’den daha yüksek 

olan bileşiklerin (Bileşik 2e ve 2o) IC50 değerleri, donepezil ile karşılaştırma yapılması 

amacıyla hesaplanmış ve donepezilden daha zayıf inhibitör etkiye sahip oldukları 

belirlenmiştir.  

Elde edilen sonuçlar ışığında, tez kapsamında yer alan bileşiklerin AChE-BChE 

enzim inhibitör aktivitelerinin donepezilden oldukça düşük olması, söz konusu 

aktivitenin iyileştirilmesi amacıyla bileşikler üzerinde çeşitli yapısal modifikasyonlar 

yapılmasını gerektirmektedir. Bilindiği gibi, donepezilin yapısında bulunan indanon ve 

piperidin halka sistemleri farmakofor grup olarak değerlendirilmektedir. Ayrıca 

yaptığımız literatür çalışmalarında, benzotiyazol halkasının 2 numaralı konumunda 

karbamat, üre, amit ve ester gibi ara zincirler taşıyan bileşiklerin dikkate değer AChE-

BChE inhibitör aktivite gösterdikleri görülmüştür. Bu iki husus göz önüne alınarak, 

bundan sonraki çalışmalarımızda benzotiyazolün 2 numaralı konumunda bulunan fenil 

halkasının 4. konumuna sübstitüe benzilpiperidin yapısının getirilmesi ve söz konusu ara 

zincirlerin yapıya katılması ile AChE-BChE inhibitör aktiviteleri yönünden daha etkili 

olacağı düşünülen bileşiklerin tasarlanarak sentezlerinin yapılması hedeflenmektedir. 

Ayrıca Aβ fibril oluşumu üzerinde güçlü inhibitör aktivite gösteren ve fenil halkasının 4 

numaralı konumunda imidazol, triazol ve benzimidazol halkaları ile piperazin halkasının 

4 numaralı konumunda metil, etil ve asetil gibi küçük sübstitüentler taşıyan türevlerin 

sitotoksisiteleri ile nöroprotektif etkilerinin incelenmesi düşünülmektedir.  
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