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OZET

YUKSEK LIiSANS TEZi
SIMETRIK OLMAYAN TiYOSULFONAT TUREVLERININ SENTEZI VE
ASETILKOLINESTERAZ (AChE) VE BUTIRILKOLINESTERAZ (BChE)
ENZIMLERIi UZERINE ETKISINIiN INCELENMESI
Tez Damismani: Doc. Dr. Nashia ZILBEYAZ
2024, 89 sayfa
Jiiri: Prof. Dr. Miisliim KUZU
Jiiri: Dr. Ogr. Uyesi Dilan OZMEN OZGUN

Bu tezde, simetrik olmayan tiyosiilfonat tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevlerin
AChE ve BChE enzimleri tizerindeki inhibitdr etkileri incelenmistir. Tiyostilfonatlar
biyokimyasal siireglerde kritik roller iistlenen bilesikler olup, serbest radikalleri ve
reaktif oksijen tiirlerini notralize ederek antioksidan 6zellikler sergilemekte ve bu
sayede hiicreleri oksidatif strese karsi koruyarak redoks reaksiyonlarina katilan
enzimlerin iglevselligini diizenlemektedir. AChE ¢esitli hastaliklarin tespiti, teshisi ve
tedavisinde 6nemli bir molekiiler hedef olarak kabul edilmektedir. AChE ve BChE
enzimlerini inhibe eden bitki kokenli bilesikler, potansiyel terapétik ajanlar olarak
arastirilmaktadir. Ozellikle sarimsak gibi organosiilfiir bilesikleri igeren bitkilerin bu
inhibitér o6zelliklere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Tiyosiilfonat tiirevlerinin
belirli enzimlerin tiyol gruplarmin siilfonasyonunu tetikleyebilme yetenegi, AChE
inhibisyonuna katkida bulunabilir. Bu baglamda simetrik olmayan tiyosiilfonat
tiirevlerinin sentezi, kolinesteraz inhibitorlerinin gelistirilmesini kolaylastirabilir. Bu
inhibitdrler, Alzheimer hastalig1 ve diger norolojik bozukluklarin tedavisinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu ¢alismada potasyum p-toluenetiyosiilfonat oda sicakliginda
DMF varliginda c¢esitli p-substitiie benzil halojenlerle reaksiyona sokularak
tiyostilfonat tiirevleri elde edilmis ve elde edilen bilesikler "H-NMR ve *C-NMR
kullanilarak karakterize edilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin inhibitdr etkileri

ICso degerleri ve K; sabitleri sabitleri hesaplanarak degerlendirilmistir.
2024, 89 sayfa

Anahtar Sozciikler: Asetilkolinesteraz, Alzheimer Hastaligy,

Biitirilkolinesteraz, inhibisyon, Siilfiir, Tiyosiilfonat



ABSTRACT
MASTERS DISSERTATION
SYNTHESIS OF UNSYMMETRICAL THIOSULFONATE DERIVATIVES
AND ACETYLCHOLINESTERASE (AChE) AND
BUTYLCHOLINESTERASE (BCHE) EXAMINATION OF THE EFFECT ON
ENZYMES

Advisor: Associate Professor Dr. Nashia ZILBEYAZ

2024, 89 pages
Jury: Professor Dr. Miisliim KUZU
Jury: Assistant Professor Dr. Dilan OZMEN OZGUN

In this thesis, unsymmetrical thiosulfonate derivatives were synthesized, and
their inhibitory effects on AChE and BChE enzymes were investigated. Thiosulfonates
are compounds that play critical roles in biochemical processes, exhibiting antioxidant
properties by neutralizing free radicals and reactive oxygen species, thereby protecting
cells against oxidative stress and regulating the functionality of enzymes involved in
redox reactions. AChE is considered an important molecular target for the detection,
diagnosis, and treatment of various diseases. Natural compounds that inhibit AChE
and BChE enzymes are being explored as potential therapeutic agents. Notably, plants
such as garlic, which are rich in organosulfur compounds, are thought to possess these
inhibitory properties. The ability of thiosulfonate derivatives to induce the sulfonation
of thiol groups in certain enzymes may contribute to AChE inhibition. In this context,
the synthesis of unsymmetrical thiosulfonate derivatives can facilitate the development
of cholinesterase inhibitors. These inhibitors play a significant role in the treatment of
Alzheimer’s disease and other neurological disorders. In this study, potassium p-
toluenethiosulfonate was reacted with various p-substituted benzyl halides in the
presence of DMF at room temperature to obtain unsymmetrical thiosulfonate
derivatives, which were characterized using "H-NMR and *C-NMR spectroscopy.
Furthermore, the inhibitory effects of the synthesized compounds were evaluated, and

their 1Cso values and K; constants were calculated and presented.
2024, 89 pages

Keywords: Acetylcholinesterase, Alzheimer’s Disease, Butyrylcholinesterase,

Inhibition, Sulfur, Thiosulfonate
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1. GIRIS
1.1 Kiikiirt

Kiikiirt elementi simgesi S, atom numarasi 16 olan bir ametaldir ve periyodik
tablonun 3. periyodunda kalkojen grubunun VI iyesidir, Sekil 1.1. Kiikiirt, canli
organizmalardaki ¢esitli temel biyomolekiillerde bulunur ve hiicresel bilesenlerde
onemli roller istlenir. Bitkilerin saglikli biiylimesi ve patojenlere karsi savunma
saglamasi i¢in hayati 6neme sahip bir element olan kiikiirt hem hayvanlar hem de
insanlar icin biyolojik olarak onemli bir role sahiptir. Bitki beslenmesi agisindan,
kiikiirt, azot, potasyum ve fosfor gibi makro elementlerden sonra dordiincii ana

element olarak kabul edilir.
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Sekil 1.1: Kiikiirt Elementi

Insanlarda diyet yoluyla viicuda alman kiikiirt, saglhigimizi destekleyen ve
antioksidan savunma mekanizmalarin1 igeren ¢esitli biyolojik aktiviteler {izerinde
genis bir etkiye sahiptir (Castro ve dig., 2023; Hill ve dig., 2023; Mustafa ve Winum,
2022). Dogada kiikiirt elementi ¢esitli formlarda yaygin olarak bulunur. Bu formlar
arasinda serbest kiikiirt, inorganik stilfiirler ve siilfatlar, kiikiirt oksitler, kiikiirtlii gazlar
ile bitki dokularinda ve canli organizmalarda bulunan organosiilfiir bilesikleri yer

almaktadir (Hawkesford 2007; De Kok ve dig., 2007; Stefels 2007; Tausz 2007).



1.2. Kiikiirt Dogal Uriinleri

Kiikiirt, stilfat, tiyol, tiyoeter, persiilfiir ve tiyokarboksilat gibi ¢esitli
oksidasyon durumlarinda hem organik hem de inorganik bilesiklerde bulunabilir ve
dogal iiriinlere dahil edilebilir. Indirgeme yolu boyunca bir¢ok organizma siilfat1 alir
ve siilfite (S?7) indirger, ardindan sistein sentaz kompleksi kullanarak siilfidi sisteine
dontisgtiirtir.  Sistein  daha sonra koenzim A, glutatyon, metiyonin ve S-
adenosilmetiyonin gibi diger organosiilfiir metabolitlerine doniistiiriilebilir ve bu

bilesikler dogal {iriinler i¢in kiikiirt kaynagi olarak islev goriir (Chen ve Li, 2023).

Kiikiirt igeren bilesikler organosiilfiir bilesikleri olarak adlandirilir ve siilfitler,
distilfitler, trisiilfitler, tiyosiilfinatlar, tiyosiilfonatlar, tiyoller, siilfoksitler, siilfinatlar,

stilfenil halojeniirler ve tiyoeterleri iceren ¢esitli kimyasal siniflara ayrilir, Sekil 1.2.

2
Rl_SH Rl-S\RZ Rl,S\S/R les\x
Tiyol Stilfit Disiilfit Stilfenil Halojeniir
I 9 I lol
2 lg—c_R2 g
leS\Rz Rl,S\S,R R S—S-R R > X
o
Siilfoksit Tiyosiilfinat Tiyosiilfonat Siilfonil Halojeniir

Sekil 1.2: Organosiilfiir Bilesikleri

Organosiilfiir bilesikleri, bitki bazli ikincil metabolitler arasinda yer alir ve
binlerce yil boyunca terapédtik etkinlikleriyle bilinir. Bu bilesikler insan diyetinin
onemli bir pargas1 olup saglik ve esenlige cesitli katkilarda bulunabilir. Geleneksel tip
ve uygulama sistemlerinde organosiilfiir bilesiklerinin yararli 6zellikleri ve terapotik
uygulamalari halk tarafindan uzun siire 6nce kesfedilmistir. Yapilan klinik deneyler
ve hayvan caligmalar1 organosiilfiir bilesiklerinin gesitli hastaliklar1 baskilama ve
tedavi etme potansiyelini dogrulamistir, bu siirecte olasi mekanizmalar ortaya
¢ikmistir. Mevcut kanitlar organosiilfiir bilesiklerinin iskelet sagliginit olumlu yonde

etkileyebilecegini gostermektedir (Walag ve dig., 2020; Gambari ve dig., 2022)



organosiilfiir bilesikleri iceren bilinen baz1 bitkiler sarimsak, sogan, lahana, turp, frenk

sogani, pirasa ve brokolidir, Sekil 1.3.
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Sekil 1.3: Cesitli bitkilerde bulunan organosiilfiir bilesikleri.

Bu organosiilfiir bilesikleri bitkilere 6zgiin bir koku kazandiran ve ayni
zamanda onlara ¢esitli biyolojik islevler saglayan aktif maddelerdir. Sarimsak ve
pirasada bulunan allisin, antiviral, antimikrobiyal, antifungal, antioksidan ve
antienflamatuar gibi genis bir yelpazede biyolojik aktivite gostermektedir. Ayrica,
sarimsak ve frenk soganinda bulunan dialil disiilfidin, giiclii bir anti-inflamatuar,
antioksidan ve antikanser ajanit oldugu belirlenmistir (Song ve dig., 2021;

Stellenboom, 2008).



Kiikiirt iceren birgok dogal iiriin ilag olarak kullanilmaktadir ve ila¢ kesfinde

onemli bir rol oynamistir. Baz1 6rnekleri Sekil 1.4’°te verilmistir.
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Sekil 1.4: Ilac olarak kullanilan kiikiirt iceren baz1 dogal iiriinler.

Dogal iirtinler, gelecekte potansiyel ila¢ adaylar1 olarak kesfedilebilecek daha
etkili bilesiklerin aragtirilmasi i¢in sik¢a incelenmektedir. Modifiye edilmis stilfiir

iceren dogal iiriinlere birka¢ drnek sunlardir:

Varasin (Sekil 1.5), deniz Ascidacea tirii Polycitor'da kesfedilen bisiklik bir
organoslilfiir bilesigidir. Bu bilesik DNA ile etkilesime gecebilen alisiimadik bir
pentatiepin halkasina sahiptir. Varasin ve sentetik analoglari, antimikrobiyal ve
antitimor 6zellikleri acisindan arastirilmistir. Varasin, C.albicans ve Bacillus subtilis'e
kars1 giiclii antifungal ve antibakteriyel aktivite gdstermistir. Khomenko ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢aligmalar sonucunda, varasin tiirevlerinin 6zellikle Gram-pozitif
bakteriler ve c¢esitli mantar tiirlerine karsi yiiksek biyolojik aktivite sergiledigi
belirlenmistir. Bazi tiirevleri, referans ilaclara gére daha etkili bulunmus, hemolitik
aktivite gdstermemis ve diisiik sitotoksisiteye sahip olduklar1 belirlenmistir. Ozellikle
Staphylococcus aureus, Candida albicans ve Cryptococcus neoformans'a karst umut
verici sonuclar elde edilmistir. Molekiiler analizler, bakteriyel DNA ligazin bu
tiirevlerin antibakteriyel etkilerinde potansiyel bir hedef olabilecegini gostermektedir

(Khomenko ve dig., 2019).
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Sekil 1.5: Varasin (*) ve sentetik analoglar1
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Tiyolsiilfonatlar, ilk olarak sarimsakta bulunan organosiilfiir bilesikleri
arasinda dnemli bir siifa aittir. Bu bilesikler sahip olduklari stabil yap1 ve biyolojik
aktivitelerle dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle tiyolsiilfonat tiirevleri {izerinde yapilan
calismalar, bu bilesiklerin antikanser, antibakteryal, antiparazitik ve antifungal
ozelliklere sahip olduklarini gostermistir (Shiwei, Y. ve dig., 2022). Son yillarda
tiyolsiilfonatlarin Alzheimer hastaligi ile iliskili AChE ve BChE enzimlerinin
inhibisyon potansiyelleride arastirilmistir. Zilbeyaz ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada tiyolsiilfonatlarin sentetik analoglar1 (Sekil 1.6) sentezlenmis ve bu
bilesiklerin AChE ve BChE enzimleri i¢in nanomolar seviyede ICso ve K; degerlerine
sahip oldugu gosterilmistir. Hem AChE hem de BChE enzimlerini etkin bir sekilde
inhibe eden bu sentetik analoglar, molekiiler modelleme c¢aligmalar1 ile de
desteklenmis ve AChE'nin aktif bolgesindeki amino asitlerle giiclii etkilesimler
gosterdikleri ortaya koyulmustur. Bu bulgular, tiyolsiilfonat tiirevlerinin Alzheimer
tedavisinde potansiyel terapotik adaylar olabilecegini gostermektedir. Ozellikle, S-4-
isopropylbenzyl 4-methylbenzenesulfonat bilesigi, AChE'yi en etkili sekilde inhibe
eden bilesik olarak 6ne ¢ikmis ve ICso degeri 11.9 nM olarak belirlenmistir, ayrica
asetilkolinesteraz {izerindeki inhibitor etkinlik agisindan referans ilag Rivastigmin’den
(ICso = 60,0 nM) yaklasik bes kat daha giiclii bir performans sergileyerek, belirgin
sekilde daha diisiik bir ICso degeri (11,9 nM) elde edilmistir (Zilbeyaz ve dig., 2021).
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Sekil 1.6: Tiyosulfonatlar (Zilbeyaz ve dig., 2021).

Ajoene tiirevleri, sarimsaktan elde edilen organosiilfiir bilesikleri arasinda
Oonemli bir smifi olusturur ve dzellikle antikanser etkileri ile dikkat ¢eker. Kaschula ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, sentetik olarak elde edilen ajoene
analoglarinin (Sekil 1.7) ¢esitli kanser hiicre hatlar1 tizerindeki antiproliferatif etkileri

incelenmistir (Kaschula ve dig., 2012).

Sekil 1.7: Sentetik ajoene tiirevleri

Calismada, bu analoglarin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi ve
kanser hiicrelerinin éliimiine yol agtig1 gdsterilmistir. Ozellikle p-metoksibenzil (Sekil
1.8) gruplarina sahip bir ajoene analogu (bisPMB) iizerinde yapilan testler, bu bilesigin
Z-ajoene'ye kiyasla kanser hiicrelerinde 12 kata kadar daha giiclii bir inhibisyon etkisi
gosterdigini ortaya koymustur. Bu sonuglar, sentetik ajoene analoglarinin kanser
tedavisinde umut vaat eden terapdtik adaylar olabilecegini gostermektedir (Kaschula

ve dig., 2012).



Sekil 1.8: BisPMB’nin kimyasal yapisi

Stellenboom (2019) caligmasinda, ajoene'nin sentetik bir analogu olan
BisPMB'nin (Sekil 1.8) norodejeneratif hastaliklarla miicadelede umut vadeden
inhibitor etkileri incelenmistir. Arastirmada, BisPMB'nin asetilkolinesteraz (AChE) ve
biitirilkolinesteraz  (BuChE)  enzimleri iizerindeki inhibisyon potansiyeli
degerlendirilmis, 6zellikle AChE iizerinde giiglii bir inhibisyon etkisi gosterdigi tespit
edilmistir. Elde edilen bu bulgular, BisPMB'nin Alzheimer gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecek potansiyel terapotik bir ajan olabilecegini gostermektedir

(Stellenboom, 2019).

Diallil disiilfiirler (Sekil 1.9), organosiilfiirler arasinda yer almakta ve
Alzheimer hastaligina karst potansiyel etkilere dikkat cekmektedir. Manral ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir sentetik olarak elde edilen diallil disiilfiirlerin,
AChE ve BChE enzimlerini inhibe etme potansiyelleri aragtirilmistir. Calismada, bu
iki enzime kars1 da belirgin bir inhibitor etki gosterdigi ve bu sayede kollinerjik
sinyaller kullanilarak Alzheimer hastaliginin patofizyolojik 6zelliklerine miidahale

edilebilir tedavilerin iyilestirilebildigi goriilmistiir (Manral ve dig., 2015).
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Sekil 1.9: Sentetik diallil disiilfiir tiirevleri



1.3 Kiikiirt Bilesiklerinin Kullanim Alanlar

Organosiilfiir bilesikleri, farmasotik kimya, biyokimya, tarim ve endiistriyel
kimya alanlarinda biiyiik 6nem tagimakta ve kimyasal ile biyolojik siireclerde kritik
roller iistlenmeleri nedeniyle genis bir ilgi gérmektedir. Ayrica organosiilfiir bilesikler

modern tibbi kimya aragtirmalarinda hayati bir rol oynamaktadir.

Tarimsal uygulamalarda organosiilfiir bilesikleri insektisitler, fungusitler,
herbisitler, nematisitler, giibreler ve hayvan diyeti katki maddeleri olarak genis bir

kullanim alanina sahiptir, Sekil 1.10.
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Sekil 1.10: Zirai alanda kullanilan kiikiirt bagi iceren bazi dogal iiriinler

Kiikiirt, organik ve farmasotik kimyada kii¢lik molekiillii ilaglarda bulunan en
yaygin heteroatomlardan biridir. Kiikiirt, ila¢ tasariminda siilfitler, tiyoller,
stilfoksitler, siilfonlar, siilfonamidler, siilfonatlar gibi c¢esitli fonksiyonel gruplar
araciligiyla kullanilir ve 2020'deki en 1yi 200 kii¢iik molekiillii ilacin yaklagik %25'inin
yapisinda bulunur, Sekil 1.11 (Hill ve dig., 2023; Mustafa ve Winum, 2022).
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Sekil 1.11: Eczacilik alaninda kullanilan kiikiirt bagi iceren baz1 ilaglar



Giliniimiizde kullanilan kiigiik molekiillii farmasotiklerin yaklagik dortte biri
organosiilfiir bilesikleridir. Organosiilfiir bilesikleri, tedavide 6nemli bir rol oynar ve
her y1l Amerikan Gida ve Ila¢g Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan veya klinik
calismalara giren bilesiklerin 6nemli bir kismin1 olusturur (Mustafa ve Winum, 2022;
Esin ve dig., 2020; Belakhov ve dig., 2022; Arisawa ve Yamaguchi, 2020).

Organosiilfiir  bilesikleri ayrica organik doniisiimlerde ve sentetik
uygulamalarda da siklikla kullanilir. Sekil 1.12'deki organosiilfiir bilesikleri simetrik

olmayan sentez i¢in kullanilan kiral ligandlardir.
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Sekil 1.12: Simetrik olmayan sentez i¢in kullanilan kiral ligandlar

1.4 Kiikiirt Bilesiklerinin Biyolojik Aktiviteleri

Kiikiirt, ¢esitli ilaglarda ve analoglarda temel bir element olarak 6nemli bir role
sahiptir ve hastalik tedavisinde genis bir kapsami temsil eder. Oksidasyon durumlari
—2 ile +6 arasinda degisen cesitli fonksiyonel gruplarda yer alarak genis bir terapotik
uygulama spektrumu sunar. Kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok
saglik sorununa kars1 terapotik potansiyelleri vardir. Dolayistyla organosiilfiirler dogal
olarak saglig1 destekleyen ve gesitli hastaliklarla miicadeleye yardimci olan 6nemli
bilesikler arasinda yer alir. Cizelge 1.1°de kiikiirt igeren ¢esitli ilaclara ve biyolojik

aktivitelerine dair birkag¢ 6rnek gosterilmistir.



Cizelge 1.1: Kiikiirt iceren ilag 6rnekleri ve biyolojik aktivite tiirleri

Sulfasalazine

Biyolojik
Aktivite Kiikiirt iceren ilac Ornekleri
Tiirleri
H,NO,S SO,NH, 295570 o oo
Karbonik \Q: | )—SO,NH, \‘(N\( W/SOzNHz
) cl _
Anhindraz o NN
s ) cl HN__~
Inhibitorleri .
Dichlofenamide Dorzolamide Acetazolamide
hiy
00 @ 00O g
s N4 N~ "NH
/©/ \HJ\H/\/ /©/S\NJJ\N/\/ /©/ H
idi i H H c
Antidiyabetik | )=O
Chlorpropamide Tolbutamide _
Acetohexamide
NN
0,0 N7 YOS
s’ )\\ S N~
- . H N P )J\ Va
Antibakteriyal HO™ N 'N
H,N
Noxytiolin NHz
Sulfamerazine
Sulfisomidin
Q.0
/©/ “NH
\ o 0.0
N S ,S\©\
Antiinflamatuar HzN NS
=
COOH CF;
OH
Sulindac Celecoxib

1.5. Tiyosiilfonatlar

Tiyosiilfonatlar (R'SO2-SR?) ilk olarak 1840 yilinda Weidmann ve Lowig

tarafindan tanimlanmas,

ancak 1949'da Small'un antimikrobiyal aktivitelerini

kesfetmesiyle bu bilesik sinifina olan ilgi artmistir (Small, ve dig., 1949).

Siilfonotiyoatlar ya da tiyosiilfonik asidin S-esterleri

olarak bilinen

tiyosiilfonatlar, 6zel bir distilfid sinifin1 olusturur. Bu bilesiklerde, bir kiikiirt atomu
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+II oksidasyon durumunda bir siilfenil grubu (SR?), diger kiikiirt atomu ise +VI
oksidasyon durumunda bir siilfonil grubu (R'SO2) tasir. S-S bagindaki polarizasyon,
tiyosiilfonatlarin disiilfidlere (R-S-S-R) gore daha reaktif olmasini saglarken, siilfenil
halojeniirlere (R-S-X) gore daha kararli kalmalarina olanak tanir (Mampuys ve dig.,

2020). Bu yap1, hem niikleofiller hem de elektrofillerle reaksiyon vermelerini saglar.

Reaksiyon kosullarina bagli olarak tiyostilfonatlar, hem siilfenilleyici hem de
siilfonilleyici reaktanlar olarak islev gorebilir. Termoliz veya fotoliz altinda S-S
baginin homolitik kirilmastyla siilfenil ve siilfonil radikalleri olusur. Bu radikal aracili
reaksiyonlar, tiyosiilfonatlar1 sentetik kimyada gii¢lii ve ¢ok yonlii reaktanlar haline
getirir.  Aym1 zamanda niikleofiller ve elektrofiller ile iyonik reaksiyonlara
katilabilmeleri, sentetik uygulamalardaki esnekliklerini artirir (Mampuys ve dig.,
2020; Sancineto ve dig., 2023). Tiyosiilfonatlar, alkenler, alkinler, karbonil bilesikleri
ve alkilhalojeniirlerle reaksiyona girerek C-S baglari olusturmada 6nemli bir rol oynar

(Chen ve dig., 2024).
1.6. Kolinesterazlar

1.6.1. Kolinesterazlarin Yapisi ve Islevleri

Kolinesterazlar, substrata 6zgiilliikleri, ¢esitli dokulardaki dagilimlar1 ve
inhibitorlere karst duyarhiliklar1 agisindan  iki ana gruba ayrilmaktadir:
asetilkoliestereaz enzimi (AChE) ve biitirilkolinestreaz enzimi (BChE), Sekil 1.13.
(Bakr, 2020). AChE literatiirde siklikla gergek kolinesteraz, eritrosit kolinesteraz veya
kan kolinesteraz olarak anilirken, BChE ise psddokolinesteraz, spesifik olmayan
kolinesteraz veya asilkolin asilhidrolaz gibi farkli adlarla tanimlanmaktadir. Bu
terminoloji, enzimlerin fonksiyonel farkliliklarini ve biyokimyasal &zelliklerini
yansitmaktadir. AChE, sinir iletiminde merkezi bir rol oynarken, BChE daha ¢ok bazi
farmakolojik bilesiklerin ve bitkisel metabolitlerin detoksifikasyonunda gorev
almaktadir ve belirgin bir biyolojik rolii bulunmamaktadir. Bu nedenlerle hem AChE
hem de BChE, c¢esitli patolojik durumlarin biyokimyasal belirtegleri olarak
degerlendirilmektedir (Pohanka, 2020). Bu iki enzim arasindaki farklar, sinir sistemi
tizerinde farkl islevler iistlenmelerine ek olarak, potansiyel terapotik miidahalelere

kars1 verdikleri yanitlarin da degisiklik gosterebilecegini isaret eder.
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Asetilkolinesteraz enzimi Biitirilkolinesteraz enzimi

Sekil 1.13: Kolinestreazlarin yapisi

1.6.2. Kolinesterazlarin Terapétik Onemi

Kolinesterazlar, hem norotransmisyonun diizenlenmesinde hem de metabolik
stireclerin kontroliinde kritik 6neme sahip enzimlerdir. Bu enzimlerin yapisal ve
islevsel farklarini anlamak, hastaliklara yonelik terapdtik stratejilerin gelistirilmesinde

belirleyici rol oynar.

Kolinesterazlar, farmakoloji ve toksikolojide giderek daha onemli bir hedef
haline gelmistir.  Ozellikle Alzheimer hastaligina yonelik — arastirmalarda
kolinesterazlar iizerinde durulmakta ve kolinesteraz inhibitorleri mevcut tedavi
stratejilerinde kullanilmaktadir (Pohanka, 2020). Alzheimer hastaliginin semptomatik
tedavisinde kolinerjik nérotransmisyonun artirtlmasi temel bir yaklagim olarak kabul
edilmektedir. Hipokampal bolgede asetilkolin salinimini artiran molekdiller, asetilkolin
reseptorlerini aktive eden agonistler ve AChE inhibitorleri, Alzheimer hastaliginin

semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilan temel bilesenlerdir (Marucci ve dig., 2021).

Ancak, kolinesteraz inhibitorlerinin kullaniminda karsilasilan yan etkiler, bu
tedavi yaklasiminin daha giivenli ve etkili hale getirilmesi i¢in yeni arastirmalarin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif bozukluklar, kolinerjik sistemin
isleyisindeki bozukluklarla dogrudan iligkilidir. Bu baglamda, AChE ve BChE’nin

aktivite degisikliklerini anlamak, hastaligin ilerleyisi hakkinda 6nemli bilgiler sunar.
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Alzheimer hastalarinin beyin dokularinda yapilan arastirmalar, AChE'nin
BChE'den daha fazla bulundugunu gostermektedir. Ancak hastaligin ilerlemesiyle
birlikte AChE aktivitesi azalmakta, buna karsin BChE aktivitesi artmaktadir. Bu
bulgu, Alzheimer hastaliginin tedavisinde yalnizca AChE'ye odaklanan yaklasimlarin
yetersiz kaldigin1 ve BChE'nin de dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir (de
Almeida ve dig., 2023). Giiniimiizde Alzheimer dis1 demanslar, Huntington hastaligi
ve multiple skleroz gibi norolojik rahatsizliklarin tedavisinde de kolinesteraz
inhibitorleri kullanilmaktadir (de Almeida ve dig., 2023). Bu nedenle, Alzheimer
tedavisinde AChE'nin yani sira BChE'nin de inhibitorlerinin dikkate alinmasi, daha

kapsamli ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir.

Kolinesteraz inhibitorleri, biligsel fonksiyonlarin korunmasinda biiyiik bir
potansiyel tasisa da, bu inhibitorlerin yan etkileri klinik kullanimini sinirlamaktadir.
Ancak mevcut kolinesteraz inhibitorlerinin siklikla yan etkilere yol actigi
gbzlemlenmektedir. Bu yan etkiler arasinda kilo kaybi, anoreksi, gastrointestinal
rahatsizliklar ve bradikardi gibi durumlar bulunmaktadir. Ozellikle yasl popiilasyonda
bu yan etkiler, mortalite riskini artirmaktadir (Ahmed ve dig., 2021). Bu nedenle, daha
giivenli ve etkili kolinesteraz inhibitorlerinin gelistirilmesine yonelik acil bir ihtiyag

sOz konusudur.

Bu sorunlar, yeni nesil inhibitorlerin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalarin
hizlandirilmasini ve yan etkilerin en aza indirgenmesine yonelik stratejilerin 6n plana

cikmasini gerektirmektedir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Tiyosiilfonatlarin Sentezi

Tiyosiilfonatlarin sentezi igin birgok farkli yontem bildirilmistir. Simetrik
tiyosiilfonatlar, tiyollerin oksidatif dimerizasyonu, disiilfitlerin oksidasyonu, siilfonil
kloriirlerin indirgenmesi veya siilfonil hidrazinlerin ayrismasi gibi ydntemlerle
sentezlenebilir. Bu yontemler pratik ve yaygin olarak kullanilmaktadir (Strehl ve Hilt,
2022). Simetrik olmayan tiyosiilfonatlarin sentezi daha karmasik olabilir. Bu tiir
tiyostilfonatlar, sodyum siilfinatlar, tiyoller veya disiilfitlerle capraz baglanarak elde
edilebilir. Ayrica, metal veya halojen bazli oksidanlar kullanilarak disiilfitler ile
sodyum siilfinat arasinda reaksiyon gergeklestirilebilir. Alternatif olarak, tiyollerin
stilfonil hidrazinlerle veya siilfonil halojeniirlerle niikleofilik ikame reaksiyonu

stratejileri de kullanilabilir (Yadav ve dig., 2022; Strehl ve Hilt, 2022).

Tiyosiilfonatlarin sentezinde en yaygin kullanilan yontemlerden biri, disiilfidlerin
dogrudan oksidasyonudur, Sekil 2.1 (Freeman ve dig., 1981; Freeman ve Angeletakis,
1985; Chau ve Kice, 1976). Bu yontemle hem simetrik hem de asimetrik
tiyosiilfonatlarin sentezine olanak taninirken, ayni zamanda ilgili tiyosiilfinatlarin da

elde edilmesi mumkiindir.

(@)
O
SR _>[O] 'C') —»[ : R—§—S—R
R S R/S\S/R I
(@]

Sekil 2.1: Disiilfiitlerin oksidasyonu

Disiilfidlerin oksidasyonu m-kloroperoksibenzoik asit (m-CPBA) (Freeman ve
dig., 1983; Bhattacharya ve dig., 1978) veya hidrojen peroksit (H>O») gibi perasitler
(Meier ve Menzel, 1972) en yaygin kullanilan oksijen kaynagidir, Sekil 2.2.

? R H20, m-CPBA O R
R-S-S R/S\S/R _— R—S-—S

Sekil 2.2: m-CPBA ve H>O; kullanarak tiyosiilfonatlarin sentezi
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Cesitli arastirma gruplarn tarafindan bildirilen diger oksidanlar arasinda
[bis(trifloroasetoksi)iyodo] benzen, N-bromosiiksinimid SelectFluor™ sodyum
metaperiodat, Oxone® ve gaz halindeki dinitrojen tetroksit yer almaktadir (Xia ve

Chen, 1997; Takata ve dig., 1981). Asagida konuyla ilgili baz1 sunulmustur.

Iranpoor ve arkadaglar 2004 yilinda nitrojen tetroksit ve aktif komiir kullanarak

distilfitlerden tiyosiilfonatlar sentezlenmis, Sekil 2.3 (Iranpoor ve dig., 2004).

N,O, aktif kbmur
S__R 20y, T,

R s R=5-S

Sekil 2.3: Aktif kdmiir lizerinden tiyosiilfonatlarin sentezi

Bonifacio ve arkadaslari N-bromosiiksinimit (NBS) varliginda uygun bir
disiilfitden ¢ikarak tiyosiilfonat kopriili 9,9-di-n-oktilfloren tiirevini oksidasyon
yoluyla elde etmislerdir, Sekil 2.4 (Bonifacio ve dig., 2010).

o
11_S
O=S

_S__R NBS, SiO,

Sekil 2.4: NBS kullanilarak tiyosiilfonatlarin sentezi

Cogu durumda tehlikeli reaksiyon kosullari, diisiik tiyosiilfonat verimleri ve
tiyosiilfinatin ana {iriin olarak elde edilmesi bu yontemleri elverissiz hale getirmistir.
Tiyosiilfonatlar1 ana iiriin olarak elde etme girisiminde bir¢ok grup, tiyosiilfinat {iriinii
lizerinde daha iyi tiyosiilfonat verimleri ve secicilik i¢in oksidana katalizorler
eklemistir. Yillar boyunca kullanilan katalizérler arasinda metiltrioksorhenium, serik
amonyum nitrat (iyot varlhiginda), oksotriklorobis(trifenilfosfin)renyum, 9,10-
disiyanoantrasen ve siklik selinat esteri bulunur, Sekil 2.5 (Wang ve Espenson, 2000;
Cai ve dig., 2010; Natarajan, 2015; McNeil ve dig., 2015). Ancak ¢ogu durumda

tiyosiilfinat hala elde edilen ana {iriin olup, sert reaksiyon kosullar1 uygulanmastir.
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O R CAN (cat), I, CH3ReO; (cat), H,0,

2
e T /S\/R _
R-S-S RS g R-S-S

0

Sekil 2.5: CAN ve CHsReO:s kullanilarak tiyosiilfonatlarin sentezi

Hem simetrik hem de asimetrik tiyostilfonatlarin hazirlanmasi i¢in baska bir
yontem, tiyosiilfinatlarin oksidasyonunu igerir, Sekil 2.6. Oksidanlar arasinda asetik
asitte hidrojen peroksit ve sulu ortamda sodyum metaperiodat bulunmasidir (Oae ve
Takata, 1980; Oac ve dig., 1977; Takata ve dig., 1978). Bu yontem tiyosiilfinatlarin

kolaylikla temin edilebilmesi durumunda avantajlidir.

o R H,0, (.S? NalO, HCl o R

-g-¢ -— SS.o-R _— = -g-¢g

R-S-S R Ss R-S-S
ol

Sekil 2.6: H:O: kullanilarak tiyosiilfonatlarin sentezi
Tiyosiilfonatlarin sentezi igin tiyollerin kullanilmas1 da birgok arastirmaci

tarafindan bildirilmistir, ancak bu yontem yalnizca simetrik tiyosiilfonatlar iiretir ve

genellikle sorunlu ve tehlikelidir, Sekil 2.7 (Mampuys ve dig., 2020).
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O Ar Al(H,PO,); (cat) N,O, 9 R
S

Ar—§—S NG R—”—S
0 * 0
9 ,Ar AgNO3 N,O,4 ,charcoal 9 /R
AI’—§—S R—§—S
S BF30Et; o
—— R-SH
9 /Ar ZnCr,0, 3H,0 Mn(TPP)OACc (cat) 9 /R
Ar—S-S Pa— R-§~S
(@] BU4NHSO§ @]
9 Ar Cul (cat), TBD TiCly (cat), H;0, 9 R
Ar—S-s R=5-S
(0] (0]

Sekil 2.7: Tiyoller kullanarak tiyolsiilfonat sentezi

Siilfenil halojentirlerden tiyosiilfonatlarin sentezlenmesi bir¢ok arastirma
grubu tarafindan bildirilmistir, Sekil 2.8. ilk rapor, tiyosiilfonatlar elde etmek igin
silfenil klortirler ve siilfinik asitler kullanan Stirling tarafindan yaymlanmistir
(Stirling, 1957). Tiyosiilfonatlar yiiksek verimlerde elde edilmis, ancak oldukca
tehlikeli reaktifler kullanilmigtir. Strateji, simetrik ve asimetrik tiyosiilfonatlar

hazirlamak i¢in kullanilabilir.

q
S.
R?7TOH o R!
Rl’S\C| R2‘§_S/
Pyridine, CCl, @)

Sekil 2.8: Siilfenil halojentirlerden tiyosiilfonatlarin sentezi

Siilfonil halojeniirler kullanilarak tiyosiilfonatlarin (simetrik ve asimetrik)
sentezi bir diger popiiler yaklasimdir. Bu yontem, siilfonil halojeniirlerin tiyollerle
reaksiyona sokulmasini igerir, Sekil 2.9 (Mampuys ve dig., 2020). Bu reaksiyonun
dezavantaj1 kontrol edilmesinin zor olmast ve bunun yerine genellikle karsilik gelen

disiilflirleri olugturmasidir. Bir¢cok grup, olusan disiilfiiriin verimini azaltmak ve
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yontemi daha ¢evre dostu hale getirmek i¢in ¢esitli reaktifler ve ¢oziiciiler denedimis

ancak basarisiz olmuslardir.

Sekil 2.9: Siilfonil halojeniirler kullanilarak tiyosiilfonat sentezi

Siilfonil hidrazidler simetrik tiyosiilfonatlarin hazirlanmasinda kullanilir. flk
kez 1972'de sunulan ¢aligma ¢oziiciisiiz ortamda gergeklestirilmistir Sekil 2.10 (Meier
ve Menzel, 1972). Yillar boyunca etanolde katalitik iyot, tert-biitil hidroperoksitli
katalitik iyot, potasyum persiilfatli N-iyodosiiksinimid ve paladyum-zirkonyum oksit
fotokatalizorii dahil olmak iizere cesitli reaktifler kullanilarak reaksiyon rapor

edilmistir (Mampuys ve dig., 2020).

R/ Q H hava R/=— o —\ R
\ /5 NTNH; \ /SSTN\ /
(@) (@)

Sekil 2.10: Siilfonil hidrazidlerden simetrik tiyosiilfonatlarin sentezi

Alkali metal siilfinatlarla tiyosiilfonatlarin hazirlanmasi, hedef bilesiklerin
stilfonil kismi i¢in dogru sayida oksijen atomunun yerinde olmasi nedeniyle simetrik
olmayan tiyosiilfonatlar elde etmek i¢in iyi bir yontemdir, Sekil 2.11 (Bentley ve dig.,
1972; Fujiki ve dig., 2002). Ancak dezavantaji sentez i¢in tehlikeli reaktiflerin

kullanilmasidir.
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Sekil 2.11: Alkali metal siilfinatlarla tiyostilfonat sentezi

Tiyosiilfonatlarin hazirlanmasina yonelik bir diger yaklasim, alkali metal
tiyosiilfonatlarin kullanilmasini igerir, ancak bu yontemler substrat 6zgiidiir, Sekil 2.12
(Sontakke ve dig., 2015; Takano ve dig., 1983). Yontemin en 6nemli dezavantaji alkali
metal tiyosiilfonatlarin ticari olarak kolaylikla temin edilememesi ve Onceden

sentezlenmesi gerekmesidir.

n 0O ® THF il
Rl—ﬁ—s Na  + X~ R2 — Rl—ﬁ—S
o) ') \_R2
X = Br, Cl
(@] (@]
Qo e Kl (cat) \\S’S\/\/S\s/’

O

11
— + NN \ /
—< >—§ S K Br Br — -~ @/ S % \@

Sekil 2.12: Alkali metal tiyolsiilfonatlar kullanilarak tiyolsiilfonat sentezi

Tiyosiilfonatlarin ~ sentezlenmesinde mevcut yaygin yontemlerin  bazi
sinirlamalart bulunmaktadir; toksik reaktanlar, ugucu ¢oziiciiler, pahali katalizorler,
halojen reaktifleri, biiyilik katalizor miktarlari, uzun sentez siiresi, zayif 6zgiilliik ve
diisiik verim gibi. Bu sinirlamalar daha verimli ve ¢evre dostu reaksiyon sistemlerinin
gelistirilmesi icin daha fazla arastirma yapilmasini tesvik etmektedir. Tiyosiilfat

tirevlerinin organik sentezde kilit bir sentetik yapr tasi olarak kabul edilmesi,
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literatiirde genis bir bilinirlik kazanmistir. Bu nedenle simetrik veya simetrik olmayan
tiyosiilfonatlarin sentezi i¢in orantisiz baglanma reaksiyonu yoluyla yeni yaklagimlar

gelistirmek son derece 6nemlidir (Lv ve dig., 2021).

2.2 Tiyosiilfonat Bilesikleri

Tiyolsiilfonatlar biyokimyada ©nemli bir rol oynar. Metanetiyosiilfonat
reaktifleri, protein modifikasyonu amagcli sistein kalintilarindaki tiyol gruplariyla hizli
ve se¢ici sekilde reaksiyona girerek disiilfid baglart olusturur. Bu baglant1 pargalari,
membran proteinlerinin takviyesi i¢in Onemli bir ara¢ haline gelmistir. Ayrica
metanetiyostilfonat reaktiflerinin fenobarbital ile kalp neoplazilerine karsi
kemopreventif etkiler gosterdigi ve biyolojik antimutajen 6zellikleri tasindig1 rapor

edilmistir (Galvan ve dig., 2017).

Tiyosiilfonatlar, antibakteriyal (Zefirov, ve dig. 1993), antioksidan (Liubas, ve
dig., 2023), antimikrobiyal (Sotirova, ve dig. 2010), antifungal (Falcon-Pifieiro ve dig.,
2021) ve antiviral (Levin ve dig., 1991) etkileriyle dikkat ¢ekmektedir, Sekil 2.13.
Ayni zamanda, kanser tedavisinde kullanilabilirler, Sekil 2.13 (Strehl ve Hilt, 2022).

HoN
O e SN
/SV A iz
Y o o oo
0]
Antioksidan Antimikrobiyal Antifungal

HO///S\\
@)

o) NH,
%L HO HMOH
°S. ®
O Na WAH
o) o) o!
o)

Antiviral Antikanser

Sekil 2.13: Baz tiyostilfonat Bilesikleri
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Bu bilesikler cesitli enzimlerin tiyol gruplarini siilfonlayarak enzimlerin
inhibisyonunu saglar, bu da onlar1 potansiyel farmakolojik ajanlar haline getirir
(Sancineto ve dig., 2023). Tiyosiilfonatlar, giiglii elektrofilik reaktanlar olarak kabul
edilmelerine ragmen, sentetik kimya toplulugu tarafindan hala az bilinen bilesiklerdir

(Kalaramna ve Goswami, 2021).

Tiyosiilfonatlarin genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip olduklari
gosterilmistir; bu nedenle bir¢ok arasgtirma grubu cesitli tiirde tiyosiilfonatlarin
sentezine yonelik c¢aligmalarini yogunlastirmistir. Bu bdliimde tiyostilfonatlarin

biyolojik aktiviteleri kisaca 6zetlenecektir.

Alkil alkanetiyosiilfonatlarin sogan ¢iiriimesine yol acgan bakterilerin
biiytimesini engelledigi bildirilmistir (Sekil 2.14). Bununla birlikte bu bakterilerin
inhibisyonu, bazi bitkilerin biiytimesini de tesvik edebilmektedir (Zefirov ve dig.,
1993).

Sekil 2.14: Alkil alkanetiyostilfonatlarin kimyasal yapisi

Lubenets ve calisma arkadaslar1 tarafindan bir dizi kinolin tiyosiilfonat
tiirevleri (Sekil 2.15) sentezlenmistir. ilk veriler, bu bilesiklerin Gram-negatif
Escherichia coli ve Candida albicans mantarina kars1 biyolojik aktivite gosterdigini
ortaya koymustur (Lubenets ve dig., 2000). Kinolinlerin pestisit olarak kullanildig1 ise

1yi bilinmektedir.

AN
o N/ R= CH3’ C2H5’ C3H5’ C3H7’ C4H9’ iSO'C3H7’ iSO'C4H9

c;”S\ SR

Sekil 2.15: Kinolin tiyosiilfonat tiirevleri
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Sorlozano-Puerto ve dig. (2021) calismasinda, propil-propan-tiyolsiilfonat
bilesiginin (Sekil 2.16) Candida tiirleri ve bakterilere karsi gii¢lii antimikrobiyal
aktivite gosterdigi tespit etmislerdir. Ozellikle C. albicans ve C. krusei gibi maya
tirlerinde propil-propan-tiyolsiilfit’e kiyasla daha etkili oldugu belirtilmistir. Propil-
propan-tiyolstilfonatin gaz fazinda da etkili olmasi, bu bilesigin inhalasyon yoluyla
akciger enfeksiyonlarmin tedavisinde potansiyel bir terapotik ajan olarak

kullanilabilecegini gostermektedir (Sorlozano-Puerto ve dig., 2021).
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Sekil 2.16: Propil-propan-tiyolsiilfonat bilesigi

Cabello-Gomez ve arkadaglarinin 2022 yilinda yaptigi ¢alismada, Allium cepa
bitkisinden elde edilen propil-propan-tiyolsiilfonat gilthead levrek (Sparus aurata)
patojenlerine karsi antibakteriyel ve antiparazitik aktiviteleri incelenmistir.
Arastirmada, Ozellikle propil-propan-tiyolsiilfonatin yiiksek stabilitesi ve genis
biyolojik etkileri vurgulanmis, bu bilesigin hem in vitro hem de in vivo kosullarda

giiclii inhibitor etkinlik sergiledigi ortaya konmustur (Cabello-Gomez ve dig., 2022).

Guillamén ve arkadaslari (2023) calismasinda, propil-propan-tiyolsiilfonat
biyolojik aktiviteleri ayrintili olarak incelenmistir. Allium tiirevi bir organosiilfiir
bilesigi olan propil-propan-tiyolsiilfonatin, insan tiimoér hiicre hatlarinda
proliferasyonu baskiladigi ve oksidatif stres araciligiyla apoptozu indiikledigi
gosterilmistir. Ayrica, propil-propan-tiyolsiilfonatin pro-inflamatuvar sitokinlerden
IL-6 (Interlokin-6), IL-8 (Interlokin-8) ve IL-17 (Interlokin-17) seviyelerini diisiirerek
belirgin  bir anti-inflamatuvar etki sagladigi belirtilmistir.  Propil-propan-
tiyolsiilfonatin 6zellikle yiiksek stabilitesi ve genis terapotik indeks degerleriyle dikkat
cektigi ve saglikli hiicreler lizerindeki toksisitesinin diisiik oldugu gozlemlenmistir. Bu
Ozellikleriyle propil-propan-tiyolsiilfonatin kanser tedavisinde hem dogrudan timor
baskilayic1 bir ajan hem de kemoterapotik ilaglarla kombine edilebilecek bir
destekleyici terapdtik ajan olarak potansiyel sundugu ifade edilmistir (Guillamoén ve

dig., 2023).
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Falcon-Pifieiro ve arkadaslar1 2021 yilinda yaptig1 calismada tiyosiilfonatlarin
biyolojik aktivitesine odaklanarak, Allium cepa'dan elde edilen propil-propan-
tiyosiilfonatin  antifungal etkilerini incelemistir. Calismada, propil-propan-
tiyolsiilfonatin, bitki patojeni Verticillium dahliae'ye karst hem in vitro hem de in
planta kosullarda etkili oldugu belirlenmistir. Tiyosiilfonatlarin mekanizmasi,
Ozellikle fungal metabolizmay1 bozarak tiol gruplariyla reaksiyon gostermesi,
glutatyon seviyelerini azaltarak oksidatif stres ve hiicresel apoptoza neden olmasi,
RNA sentezini inhibe etmesi gibi Ozelliklerle agiklanmistir. Arastirmada Propil-
propan-tiyolsiilfonatin volatilitesi sayesinde gaz fazinda bile gii¢lii antifungal aktivite
sergiledigi ve toprak dezenfeksiyonunda fungal popiilasyonu azaltarak, zeytin
agaclarindaki Verticillium solgunlugu semptomlarini anlamli sekilde azalttig
gosterilmistir. Bu bulgular, tiyosiilfonatlarin ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir pest
yonetimi araglart olarak kullanilma potansiyelini vurgulamaktadir (Falcon-Pifieiro ve

dig., 2021).

Bolibrukh ve arkadaglar1 (2015), tiyolsiilfonat iceren kinon tiirevlerinin (Sekil
2.17) sentezini gergeklestirerek bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerini, ozellikle
adenozin difosfat (ADP) ile indiiklenen trombosit agregasyonunu inhibe etme
kapasitelerini arastirmistir. Calisma tiyolsiilfonat ve kinon sistemlerini bir araya
getiren bilesiklerin anti-platelet aktivite agisindan Onemli bir potansiyele sahip
oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle 9,10-dihidro-1,4-dimetoksi-9,10-diokso-2-
antrasenil metil yapisina sahip tiyolsiilfonat tiirevi, ADP'nin trombosit aktivasyonunda
kritik rol oynayan membran reseptoriine baglanmasini geri doniisiimlii olarak
engelleyerek trombosit agregasyonunu etkili bir sekilde inhibe etmistir. Bu 6zellik,
bilesigin mevcut ADP reseptor antagonistlerine kiyasla daha giivenli bir alternatif
olabilecegini diigiindlirmektedir. Arastirma sonuglari, tiyolsiilfonatlarin yeni nesil anti-
platelet ajanlar gelistirilmesinde degerli bir temel olusturabilecegini gostermektedir

(Bolibrukh ve dig., 2015).
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Sekil 2.17: Tiyolsiilfonat i¢eren kinon tiirevleri

Khodyuk ve arkadaslarinin (2020) ¢alismasinda, tiyolsiilfonatlarin antimitotik
dogal bir bilesik olan combretastatin A-4'e (CA-4) yapisal olarak benzedigi ve tiibiiliin
polimerizasyonunu inhibe etme ile hiicre boliinmesini engelleme iizerindeki etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Bu bilesikler (Sekil 2.18), CA-4 ile karsilagtirildiginda 6nemli
bir biyolojik aktivite sergilemistir. Arastirmada dokuz farkli tiyolsiilfonat tiirevi
degerlendirilmis, ICso degerleri 1,2 uM ile 9,1 uM arasinda degismistir. En aktif
bilesikler, tiibiiliin baglanma bdlgesinde gii¢lii hidrofobik etkilesimler ve hidrojen
baglar1 yaparak biyolojik aktivitelerini ortaya koymustur. Bu bulgular
tiyolsiilfonatlarin antikanser potansiyeli yiiksek olan bir tiibiiliin inhibitorii olarak

gelistirilebilecegini diisiindiirmektedir (Khodyuk ve dig., 2020).
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Sekil 2.18: CA-4'lin ve tiyosiilfonatlarin kimyasal yapisi
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Al-ani ve arkadaslarinin (2023) yaptig1 ¢alismada, sagebrush bitkisinden izole
edilen organik ekstraktlardan elde edilen S-metil propan tiyosiilfonat molekiiliiniin
biyolojik aktivitesini incelenmistir. Calismada, S-metil propan tiyosiilfonatin (Sekil
2.19) ¢ farkli Candida tiiriine (Candida albicans, Candida glabrata ve Candida
krusei) karsi giiclii antifungal o6zellikler sergiledigi belirtilmistir. S-metil propan
tiyosiilfonatin mantarlarin hiicre zarma baglanarak zarin gecirgenligini artirdigl ve
hiicre 6liimiine yol actig1 ifade edilmistir. Ozellikle Candida albicans’a karsi, S-metil
propan tiyosiilfonatin %56,4 oraninda biiylime inhibisyonu sagladigi goriilmiistiir.
Bunun yani sira S-metil propan tiyosiilfonatin antifungal etkinliginin kullanilan
solvent tiiriine bagl olarak degisiklik gdsterdigi, metanol ve etil asetat solventleri ile
elde edilen ekstraktlarda en yiiksek etkinlik oranlarinin gézlemlendigi belirtilmistir.
Arastirmacilar S-metil propan tiyosiilfonati antifungal tedavilerde potansiyel bir ajan
olarak degerlendirilebilecegini, ancak toksisite profili ve giivenlik sinirlarinin detayli
bir sekilde incelenmesi gerektigini vurgulamiglardir. Bu ¢aligma 6zellikle antifungal
tedavilerde yeni biyolojik molekiillerin kesfi acisindan 6nemli bulgular sunmaktadir
(Al-ani ve dig., 2023).
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Sekil 2.19: S-metil propan tiyosiilfonat

Santos ve dig. (2012) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, Anagasta
kuehniella (Akdeniz un giivesi) larvalari tizerinde thiosiilfonat tiirevlerinin (Sekil 2.20)
etkileri arastirllmistir. Calismada tiyosiilfonatlar kullanilarak thiollerden dogrudan
yiiksek verimle sentezlenmistir. Tiyosiilfonatlarin, bu larvalarda biiylime gecikmesi ve
larva agirliginda 6nemli bir azalmaya yol actig1 belirtilmistir. Ayrica bu bilesiklerin
sindirimde rol oynayan tripsin proteinaz aktivitelerini inhibe ettigi gosterilmistir.
Ozellikle thiosiilfonat 2’nin larva agirhgini %62, thiosiilfonat 3’iin ise %57 oraninda
azalttigi; her iki bilesigin yliksek toksisite gosterdigi ve larvalarin hayatta kalma
oranin1 O6nemli Olclide diigiirdiigii tespit edilmistir. Calisma bu thiosiilfonatlarin
biyoaktif 6zellikleriyle biyoteknolojik uygulamalarda potansiyel bir arag¢ olabilecegini
one siirmektedir (Santos ve dig., 2012).
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Sekil 2.20: Tiyolstilfonat tlirevleri

2.3 Florlu Bilesikler

Ilag arastirma ve gelistirme, insan sagligin iyilestirmek igin siirekli olarak yeni
yontemler ve teknolojiler arayan dinamik bir alandir. Florlu bilesiklerin bu siiregteki
Onemi son yillarda belirgin sekilde artmis ve bu bilesikler farmakolojik uygulamalarda
genis bir kullamm alan1 bulmustur. Ozellikle flor atomunun kimyasal ozellikleri
sayesinde ilag kesfi ve gelistirilmesinde ¢ok yonlii bir ara¢ haline gelmistir. Florlu
bilesikler, biyolojik hedeflerle daha 1yi etkilesim kurarak tedavi etkinligini artirmakta

ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir.

Flor atomlarmin molekiiller ve malzemelere entegre edilmesi, benzersiz
Ozellikleri nedeniyle akademik ve endiistriyel arastirmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle organik molekiillere flor atomu eklendiginde, C-F baginm
molekiiler yapr lizerindeki etkisi dikkat ¢cekmektedir. Bu essiz kimyasal ozellikler,
florun ilag tasariminda 6nemli bir yer edinmesine katki saglar (Mondal ve dig., 2021).
Flor atomu, molekiillerin stabilitesini artirarak onlarin biyolojik sistemlerde daha
dayanikli ve etkili olmalarini saglamaktadir. Bu 6zellikler ilag gelistirme siireglerinde

florun kullanilmasin cazip kilmaktadir.

Ilag arastirma ve gelistirme alaninda son otuz yilda énemli déniisiimler
yasanmustir. Bu doniistimler florlu bilesiklerin biyolojik ve kimyasal 6zellikleri
tizerindeki etkileri nedeniyle, 6zellikle bu bilesiklerin terapotik amaclarla tasarlanmasi
ve sentezine dayanmaktadir. Florlu bilesiklerin 6nemi, giiniimiizde pazarlanan
farmasoétiklerin ve zirai kimyasallarin %20'sinin bu kategoriye girmesiyle daha da
belirgin hale gelmistir (Pal ve dig., 2022). Florun benzersiz 6zellikleri, kiigiik atom
yaricapi, yiiksek elektronegatiflik ve CF baginin diisiik polarize edilebilirligi gibi
faktorlerden kaynaklanir. Bu 6zellikler, flor veya organoflorin parcalarinin tibbi olarak

aktif bilesiklere secici sekilde dahil edilmesini miimkiin kilar. Bu da genellikle daha
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yiiksek metabolik stabilite, artan hedef molekiil baglanma kapasitesi ve iyilestirilmis
membran gecirgenligi gibi farmakolojik avantajlar sunar. (Jayanetti ve dig., 2023).
Florun ilag¢ gelistirmedeki 6nemi, FDA onayl ilaglarin %24' iinlin flor icermesiyle
vurgulanmaktadir. Bu ilaglar, kanser, bulasici hastaliklar ve merkezi sinir sistemi
bozukluklar1 gibi genis bir yelpazede terapotik uygulamalara sahiptir (Ali ve Zhou,
2023). Ozellikle merkezi sinir sistemi arastirmalarinda florlu bilesikler, Alzheimer ve
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin teshis ve tedavisinde onemli bir rol
oynamaktadir. Ornegin, florin-18 ile isaretlenmis levodopa (Fluorodopa F-18®) ve
flortaucipir (Tauvid®) sirasiyla kanser goriintiilemesi, Parkinson hastaligi ve
Alzheimer hastaliginin teshisi i¢in FDA tarafindan onaylanmis ilaglardir, Sekil 2.21
(Ali ve Zhou, 2023).
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Sekil 2.21: Florlu ilag 6rnekleri

Flor atomu sadece norodejeneratif hastaliklarla sinirl kalmayip, ayn1 zamanda
antikanser ila¢ gelistirme siirecinde de biiyiik bir 6nem kazanmstir. Florlu antikanser
ajanlarina (Sekil 2.22) odaklanan calismalar, florlu dogal iiriinlerin ve sentetik
bilesiklerin antitiimor etkilerini arastirmakta ve bu bilesiklerin antimikotik ilaglar
arasinda giderek daha yaygin hale geldigini gostermektedir (Shabir ve dig., 2023).
Florun bu alandaki potansiyeli, mevcut tedavi seceneklerini genisleterek kanser

tedavisinde yeni yaklasimlar sunmaktadir.

Flortaucipir F-18 Fluciclovine F-18

Sekil 2.22: Kanser goriintiilemesinde kullanilan florlu ilaglar
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Alzheimer tedavisinde florlu molekiiller ve nanoteknoloji tabanli stratejiler
umut verici sonuglar vermektedir. Flor atomu, ilag molekiillerine eklenerek diisiik
ylizey gerilimi, iyi biyo uyumluluk ve hidrofobik 6zellikler kazandirir. Flor atomlari
ile modifiye edilen ilaglar, kan-beyin bariyerini asmada daha basarili olabilir ve bu
sayede tedavi etkinligi artar. Ozellikle florlu nanopartikiiller kontrollii ilag¢ salinimi
saglayarak, ilacin hedef bolgeye etkin sekilde tasinmasina yardimei olur ve yan etkileri
en aza indirir. Yapilan son aragtirmalar florlu nanopartikiillerin Alzheimer tedavisinde
etkili oldugunu gostermektedir. Bu bulgular florun anti-amiloid agregasyonu
inhibisyonundaki gii¢lii roliinii ve nanoteknoloji ile birlesiminin yeni bir terapdtik

yaklagim sundugunu ortaya koymaktadir (Dabur ve dig., 2020).

Pannecoucke ve Besset tarafindan yapilan iyi bir inceleme, ¢esitli florlu
thiosulfonatlarin sentezi ve uygulamalarini 6ne ¢ikarmistir (Pannecoucke ve Besset,
2019). Florlu thiosulfonatlarin bir¢ok uygulamasi arasinda, bu bilesikler SCF3,
SCF2H ve SCH2F gruplarin1 organik molekiillere dahil etmek icin etkili reaktanlar
olarak gelistirilmistir. Ayrica giiclii antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar
bildirilmis ve bu nedenle birgok aragtirma grubu, bu bilesiklerin gesitli tiirevlerini
sentezlemistir  (Pannecoucke ve Besset, 2019). Genellikle bu tiirevler,
triflorometanstilfenil kloriiriin ¢inko aril siilfinit dihidratlarla reaksiyonu yoluyla
hazirlanmis ve genis bir florlu thiosulfonat ¢esitliligi sunmustur, Sekil 2.23 (Weidner
ve Block, 1967).
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Sekil 2.23: Florlu tiyolsulfonat tiirevlerinin triflorometansiilfenil kloriir ve ¢inko aril

sulfinit dihidrat kullanilarak sentezlenmesi

Florlu thiosulfonatlarin hazirlanmas icin bir diger yontem, sodyum siilfinit
analoglarinin elektrofilik triflorometiltiolasyon reaktifleriyle reaksiyonuna dayanan

iki arastirma grubu tarafindan bildirilmistir, Sekil 2.24 (Jereb ve Dolenc, 2015).
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Sekil 2.24: Sodyum siilfinit analoglarinin elektrofilik triflorometiltiolasyon

reaktifleriyle reaksiyonu

Sheng ve calisma arkadaslari, anilinlerin DABCO(SO.). ve Billiard-Langlois
reaktifi varliginda hazirlanmasiyla elde edilen bir dizi florlu thiosulfonat rapor etmistir,

Sekil 2.25 (Sheng ve dig., 2017).
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Sekil 2.25: Anilinlerin DABCO(SO:). ve Billiard-Langlois reaktifi varliinda florlu

thiosulfonat tiirevlerine doniistiiriilmesi

2017 yilinda ayn1 grup, siilfonil kloriirlerden S-triflorometil thiosulfonatlarin
sentezini rapor etmistir, Sekil 2.26. Bu yontemde in situ olarak olusturulan sodyum
silfinitler, ~ N-[(triflorometil)siilfanil]anilin  ile  birlestirilerek  S-triflorometil
thiosulfonatlar elde edilmistir. Bu elektrofilik triflorometiltiolasyon reaktifleri,
organik molekiillere 'CFsS' motiflerini dahil etmek i¢in yiiksek potansiyele sahiptir (Li
ve dig., 2017).
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Sekil 2.26: Siilfonil kloriirlerden S-triflorometil thiosulfonatlarin sentezi
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Sonu¢ olarak florlu bilesikler ilag gelistirme siireclerinde kritik bir rol
oynamaktadir. Alzheimer gibi ndrolojik hastaliklarin tedavisinde sunduklar
potansiyel, bu bilesiklerin gelecekteki terapotik uygulamalarini daha da genisletebilir.
Flor atomunun biyolojik sistemler tizerindeki olumlu etkileri ve teknolojik yeniliklerle

olan uyumu, ilag arastirmalarinda florun 6nemini daha da artirmaktadir.

2.4. Kolinesterazlar
2.4.1 Asetilkolinesteraz

AChE, merkezi sinir sistemi, sinir ve kas dokulari, eritrositler ve plasenta gibi
cesitli dokularda bulunurken; BChE ise karaciger, plazma ve merkezi sinir sistemi
dahil olmak iizere daha yaygin bir dagilima sahiptir (Quinn, 1987). Yeni ¢alismalar,
Alzheimer hastalariin beyinlerinde BChE seviyelerinin saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu nedenle BChE inhibisyonunun da AChE
inhibisyonuyla iligkili tedavilerle birlikte diistiniilmesi gerektigi one siiriilmektedir

(Massoulie ve dig., 1993).

ACHhE, sinir sisteminde ndrotransmisyonun sonlandirilmasi agisindan merkezi
bir enzimdir. Bu islev sinir hiicreleri arasindaki iletisimin dogru ve diizenli bir sekilde
stirdliriilmesi i¢in hayati 6neme sahiptir. AChE’nin noérolojik hastaliklardaki 6nemi,
ozellikle Alzheimer hastaliginda terapotik miidahalelerin merkezinde yer almasin
saglamaktadir. AChE, sinaptik bosluktaki asetilkolin diizeylerini diizenleyerek
ndrotransmisyonun sonlandirilmasini saglar. ACh, hem periferik hem de merkezi sinir
sistemlerinde bulunan kritik bir nérotransmitterdir ve otonom sinir sistemi ile iskelet
kaslarin1 uyaran somatik sinirler arasinda iletisimi saglar. Sinir hiicrelerinin terminal
uclarinda sentezlenen ACh, sinaptik bosluga salindiktan sonra AChE tarafindan hizla

parcalanir ve sinir sinyalleri sonlanir (Pohanka, 2020).

Bu mekanizma sinir sisteminin  dengeli c¢aligmasini  saglar ve
norotransmisyonun kesintisiz bir sekilde siirdiiriilmesine olanak tanir. Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar, AChE’yi inhibe ederek sinaptik bosluktaki
asetilkolin diizeylerini artirir ve bdylece nérotransmisyonu giiclendirir (Pohanka,

2020; Richbart ve dig., 2021). AChE'nin norotransmisyondaki kritik rolii, sinir
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hiicreleri arasindaki iletisimi diizenleyerek norolojik dengeyi korumakta énemli bir
islev gormektedir. Norodejeneratif hastaliklarda bu denge bozuldugunda, AChE

onemli bir terapotik hedef olarak 6ne ¢ikar.

2.4.1.1 AChE’nin Biyokimyasal ve Fizyolojik Rolii

AChE, sinir hiicreleri arasindaki hizli iletisimin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynar. Enzim kinetigi acisindan son derece verimli olan AChE, nérotransmisyonun
dogru bir sekilde sonlandirilmasinda 6nemli bir gorev tustlenir. Tek bir AChE
molekiilii dakikada yaklasik 600.000 asetilkolin molekiiliinii hidrolize edebilir ve bu
islem sadece 100 mikrosaniyede gercgeklesir. Sinir sistemindeki kolinerjik sinapslarda
asetilkolin yikiminin biiyiik ¢cogunlugu AChE tarafindan gerceklestirilir; bu siirecte
BChE ise smirl bir rol oynar (Vecchio ve dig., 2021; Pohanka, 2020).

AChE’nin biyokimyasal ve fizyolojik islevi, sinir sistemi isleyisinde hayati bir
unsur olarak karsimiza c¢ikar. AChE’nin hizli ve verimli ¢alismasi, sinir sistemi
sinyallerinin diizenlenmesi agisindan kritik dneme sahiptir. Bu nedenle, norolojik

bozukluklarin tedavisinde AChE inhibitorleri yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.4.1.2. AChE’nin Norodejeneratif Hastaliklardaki Roli

Norodejeneratif hastaliklar, sinir hiicreleri arasindaki iletisimde bozulmalarla
iligkilidir ve bu durum sinir sisteminin dengeli isleyisini etkiler. AChE’nin Alzheimer
ve diger ndrodejeneratif bozukluklardaki rolii, bu enzimin hastalik patofizyolojisinde
kritik bir unsur oldugunu gostermektedir. Ozellikle Alzheimer hastaliginda AChE
inhibitorleri ile yapilan tedaviler, hastalik belirtilerini hafifletmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Alzheimer tedavisinde kullanilan AChE inhibitorleri, asetilkolin
diizeylerini artirarak ndrotransmisyonu gili¢lendirir ve hastalik semptomlarini
hafifletir. Sinaptik iletimin giiclendirilmesi, sinir hiicrelerinin saglikli isleyisini

stirdlirmesi acisindan kritik 6neme sahiptir (Pohanka, 2020; Richbart ve dig., 2021).

AChE’nin ndrodejeneratif hastaliklardaki rolii, yalnizca ndrotransmisyonun
diizenlenmesiyle sinirli degildir. Sinir hiicrelerinin saglikli bir sekilde calismasini
destekleyen bu enzim, Alzheimer hastaliginin erken evrelerinde hedef alinarak
hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda énemli bir islev goriir. Bu nedenle, AChE

inhibitorleri Alzheimer tedavisinde en yaygin ve etkili tedavi yontemlerinden biri

31



olarak kabul edilmektedir (Pohanka, 2020; Richbart ve dig., 2021). Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilan AChE inhibitorleri, bu enzimin sinir hiicreleri
arasindaki iletisimi diizenleme islevi tizerinde biiyiik etkiye sahiptir. Bu inhibitérler,
hastaligin ilerleyisini yavaslatmada 6nemli bir rol oynar ve AChE’yi terapotik bir

hedef olarak daha da stratejik hale getirir.

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde gézlemlenen belirgin kolinerjik aktivite
kaybi, uzun siire boyunca kolinerjik mekanizmalar iizerinde yogun aragtirmalara
neden olmustur (Istk ve dig., 2012). Bu siiregte kolinerjik sinapslardan salinan
asetilkolin diizeylerinin Alzheimer hastalarinda azaldig1 kesfedilmis ve bu bilgiye
dayanarak 1970'lerde asetilkolini pargalayan enzim AChE’nin inhibisyonuyla
asetilkolin seviyelerini artirma yaklasimi gelistirilmistir (Francis ve dig., 1999; Quinn,
1987).

2.4.2 Butirilkolinesteraz

BChE, biyokimyasal siireglerdeki ¢ok yonlii rolii nedeniyle sadece
ndrotransmisyon ile sinirli kalmayip genis bir biyolojik etkiye sahiptir. Bu enzim,
cesitli hastaliklarda tedavi hedefi olarak incelenmis ve norolojik bozukluklar dahil

birgok patolojik siiregte kritik bir rol oynadig1 gosterilmistir.

BChE, wviicuttaki esterlerin hidrolizini katalize eden O©nemli bir serin
hidrolazdir. AChE ile yakin iligki i¢inde olmasina ragmen, BChE daha genis bir
substrat yelpazesine sahiptir ve asetilkolin {izerinde daha diisiik katalitik verimlilik
gosterir. Bu farklilik BChEmin kolinerjik norotransmisyonun yani sira, metabolik
stireclerde ve diger biyolojik islevlerde de 6nemli bir rol iistlenmesine yol agar. Ayrica
doku dagilimi ve inhibitdr duyarliligi agisindan AChE’den farklilik gdsterir. Bu
ozellikleri sayesinde BChE, yalnizca sinir sistemi ile sinirli kalmayan bir¢ok biyolojik

sliregte islev gormektedir (Ha ve dig., 2020).

Erken donem arastirmalar BChE'nin inhibisyonunun beyin asetilkolin
seviyelerini artirarak norolojik islevlerin iyilesmesine katki sagladigin1 gostermistir.
Gen nakavt ¢aligmalart BChE'nin Alzheimer hastaligi gibi ndrolojik bozukluklarla
iligkili amiloid-beta proteininin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini ortaya

koymustur. Bu bulgular BChE'nin Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarda

32



terapotik bir hedef olarak degerlendirilmesinde dnemli bir temel olugturmaktadir (Ha

ve dig., 2020).

BChE’nin genis biyolojik yelpazede oynadigi rol, yalnizca ndrolojik
bozukluklar i¢in degil, metabolik ve farmakolojik siireclerde de etkili bir tedavi hedefi
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle gelecekte BChE’ye yonelik daha spesifik
inhibitorler gelistirilmesi, ¢oklu hastalik siireclerinde yeni tedavi olanaklarinin ortaya

¢ikmasina katki saglayabilir.

2.4.2.1 BChE’nin Biyokimyasal ve Fizyolojik Rolii

BChE viicuttaki biyokimyasal siire¢lerde 6nemli bir diizenleyici olarak kabul
edilmektedir. Yalnizca sinir sisteminde degil akcigerler, karaciger, beyin, plazma ve
kalp gibi organlarda da yaygin olarak bulunur. Bu yaygin doku dagilimi BChE’nin

metabolik siire¢lerdeki dnemli roliinii gézler dniine sermektedir.

BChE esterlerin hidrolizini katalize ederek metabolik siireglerde aktif bir gérev
tistlenir. Enzimin biyokimyasal 6zellikleri ¢esitli biyokimyasal ve fizyolojik siire¢lerin
diizenlenmesine katki saglar. Bu nedenle BChE nérotransmisyondan bagimsiz birgok

biyolojik islevde kilit rol oynamaktadir (Ha ve dig., 2020).

BChE’nin genis biyokimyasal ve fizyolojik islevleri, bu enzimi sadece
norotransmitter diizenleyici olarak degil ayn1 zamanda metabolik yollarin 6énemli bir
diizenleyicisi haline getirir. Bu acidan BChE pek cok biyolojik siirecin daha iyi

anlasilmas1 acisindan merkezi bir arastirma hedefi olarak degerlendirilmektedir.

2.4.2.2 BChE’nin Norodejeneratif ve Diger Hastaliklardaki Rolii

Norodejeneratif hastaliklar enzim diizeylerinde meydana gelen degisimlerle
karakterize edilen kompleks patolojik siireclerdir. Alzheimer ve Parkinson
hastaliginda BChE’nin oynadigi rol, bu enzimi 6nemli bir terapétik hedef haline

getirmektedir.

BChE’nin Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklarda amiloid-beta proteininin
diizenlenmesi tizerindeki etkisi, nérodejeneratif siireclerde bu enzimin énemini daha
da artirmaktadir. Alzheimer hastalig ile ilgili yapilan ¢alismalar BChE’ nin beyindeki

amiloid-beta plaklarinda lokalize oldugunu ve bu proteinlerin birikimini etkiledigini
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gostermektedir. Benzer sekilde Parkinson hastaligina bagli demans gelisen hastalarda
da demans gelismeyen hastalara gore daha yliksek BChE seviyeleri tespit edilmistir
(Ha ve dig., 2020).

Son donem arastirmalar1 BChE’nin kokain ve ghrelin gibi molekiillerle
etkilesime girdigini ortaya koymustur. Kokain bagimliliginin tedavisine yonelik
rekombinant BChE mutantlarinin gelistirilmesi ve ghrelin diizenlenmesi yoluyla
obeziteye karsi potansiyel etkileri, BChE nin ndrolojik hastaliklar disinda da genis bir
terapotik etki alanina sahip oldugunu gostermektedir (Ha ve dig., 2020).

BChE’nin sadece norolojik bozukluklarda degil metabolik bozukluklar ve
bagimlilik gibi hastaliklarda da terapdtik bir hedef olarak incelenmesi, bu enzimin ¢ok
yonlii biyolojik roliinii ortaya koymaktadir. Gelecekte yapilacak ¢alismalar BChE nin
diger patolojik siireclerdeki rollerini daha ayrintili bir sekilde anlamaya yardimeci

olabilir.

2.4.3 Kolinesteraz Inhibitorleri ve Tiyosiilfonatlarin Potansiyeli

Kolinesteraz inhibitdrleri asetilkolin gibi kolinerjik ndrotransmiterlerin
sinaptik boslukta pargcalanmasini engelleyerek sinir iletiminin siiresini uzatan
bilesiklerdir. Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarda bilissel islev kaybinin
onlenmesine yardimci olan bu inhibitérler, AChE ve BChE enzimlerinin etkinligini
engeller. AChE aktivitesi saglikli bireylerde baskinken Alzheimer hastaliginin
ilerlemesiyle birlikte BChE aktivitesi belirgin bir artis gosterir. Bu inhibitdrlerin
kullanimiyla beyindeki asetilkolin seviyesinin korunmasi, sinir hiicreleri arasindaki
iletisimi  giiclendirirken ayni zamanda hastaliga yol agan amiloid-beta protein

birikimini azaltarak norodejenerasyonun ilerlemesini yavaslatabilir. (Obaid, 2022)

Alzheimer hastaliginin tedavisinde giiniimiizde AChE inhibitorleri, belirli bir
basar1 orani yakalayan tek ila¢ smifi olarak one ¢ikmaktadir. Bu tedavide ilk
gelistirilen inhibitoér takrin (Sekil 2.27) olmustur. Ancak hepatotoksisiteye yol
acabilmesi ve serum alanin aminotransferaz seviyelerini yiikseltmesi nedeniyle

kullanimi1 kisitlanmistir (Summers, 2006).
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Sekil 2.27: Takrin’in molekiil yapisi

Piperidin sinifina ait bir ilag olan donepezil (Sekil 2.28) AChE enzimini geri
doniistimlii (reversible) ve nonkompetatif bir mekanizma ile inhibe eden bir AChE
inhibitoriidiir. Takrin BChE ve AChE {izerinde esit derecede etkili olurken, donepezil
AChE’yi daha fazla inhibe eder. Klinik ¢alismalarda donepezilin sadece hafif ve orta
evre Alzheimer hastaligi tedavisinde degil ileri evre hastalarda da etkili oldugu
kanitlanmistir (Misson & Kendall, 1997; Isik, 2012).

Sekil 2.28: Donepezil’in molekiil yapist

Rivastigmin (Sekil 2.29) preklinik biyokimyasal ¢alismalarda belirgin bir
merkezi sinir sistemi se¢iciligi gdstermis ve kismi geri doniistimlii bir AChE inhibitorii
olarak tanimlanmistir. Ayrica BChE enzimini de inhibe etme yetenegine sahiptir.
Rivastigmin kullanimi1 hafif ile orta siddette Alzheimer hastalarinda giinlikk
aktivitelerde ve kisilik oOzelliklerinde iyilesme saglamistir. Yiiksek dozlarin
uygulanmasi daha olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir (Jann ve dig., 2002; Racci ve
dig., 2004).

Sekil 2.29: Rivastigmin’in molekiil yapisi
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Son yillarda Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan galantamin (Sekil
2.30) yalnizca bir AChE inhibitdrii olmakla kalmaz ayni zamanda beyindeki nikotinik
asetilkolin reseptorlerine agonist etkisi gostererek, bu cift etki sayesinde kolinerjik
islevleri artirir. Galantamin kullanan hastalar arasinda biligsel fonksiyonlardaki

iyilesmelerde belirgin bir fark tespit edilmistir (Loy & Schneider, 2006).

Sekil 2.30: Galantamin ‘in molekiil yapis1

Kiikiirt iceren bilesikler Alzheimer hastalig1 tedavisinde ¢ok yonlii etkileri ve
farmakolojik potansiyelleriyle dikkat c¢ekmektedir. Bu bilesikler toksik protein
birikimlerinin azaltilmasi, ndroprotektif etkiler saglanmasi ve hastalik ilerleyiginin
yavaglatilmasi gibi farkli hedeflere yonelik gelistirilmistir. Ancak etkinlik eksikligi,
karaciger toksisitesi ve hedefe Ozgii etkilerin yetersizligi gibi nedenlerle klinik
caligmalarda sinirli basar1 elde edilmistir. Alzheimer hastaliginin karmasik dogasi ¢cok
hedefli tedavi stratejilerini gerekli kilmaktadir ve kiikiirt iceren bilesikler, antioksidan
ve noroprotektif 6zellikleriyle bu yaklagimda 6nemli bir yere sahiptir. Kan-beyin
bariyerini ge¢gme gii¢liigli ve alerji riski gibi sinirlamalari olsa da, uygun tasarimlar ve
gelistirmelerle bu sorunlarin asilabilecegi ongdriilmektedir. Bu bilesiklerin Alzheimer
tedavisinde gelecekte daha etkili ve giivenli secenekler sunma potansiyeli

bulunmaktadir (Zhu ve dig., 2021).

Tiyolsiilfonat tiirevleri ndrodejeneratif hastaliklarla miicadelede umut vaat
eden bilesikler olarak arastirilmaktadir. Zilbeyaz ve arkadaglarinin (2021)
calismasinda sarimsak tiirevi asimetrik tiyolsiilfonatlarin (Sekil 1.6) AChE ve BChE
enzimleri tizerindeki inhibitor etkileri arastirilmistir. /n vitro ve in silico analizler bu
bilesiklerin her iki enzim iizerinde de gii¢lii inhibisyon etkileri gdsterdigini ortaya
koymustur. Bu bulgular tiyolsiilfonat tlirevlerinin Alzheimer tedavisinde

kullanilabilecek potansiyel terapotik ajanlar olabilecegini gdstermektedir.
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2.5 Calismanin Amaci

Organosiilfiir bilesikler yiizyillardir tibbi bir ajan olarak kullanilmaktadir.
Sarimsak, sogan ve pirasa gibi ¢esitli bitkilerde bulunurlar. Organosiilfiir bilesiklerin
yasami tehdit eden bir¢ok hastaligin onlenmesine ve tedavisine yardimci oldugu
bilinmektedir. Kanser, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik sorunlarina
kars1 terapotik potansiyelleri mevcuttur. Ayrica organosiilfiir bilesiklerin
antibakteriyel, antiviral, antienflamatuvar ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Son yillarda organosiilfiir bilesiklerin kolinesteraz inhibisyon
potansiyeli arastirma gruplarinin odagi haline gelmistir. Bu baglamda organosiilfiir
bilesiklerin umut verici biyolojik aktiviteleri nedeniyle kiikiirt igeren dogal iiriinler ve
bunlarin tiirevlerinin daha ucuz ve kolay sentez yontemlerine acil ihtiyag vardir.
Yukarida agiklanan nedenlerden dolayr c¢alismamizda flor substitiie asimetrik
tiyosiilfonat bilesiklerinin (Sekil 2.31) sentezi ve AChE / BChE inhibisyon

poatansiyellerinin arastirilmasi hedeflenmistir.
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Sekil 2.31: Tez kapsaminda sentezlenen tiyolsiilfonat tiirevleri
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasallar

Organik sentez siirecinde kullanilan tiim kimyasallar (3,5-Diflorobenzil
bromiir, 3-Florobenzil bromir, 2,3,6-Triflorobenzil bromiir, 2,3,4-Triflorobenzil
bromiir, 2-Florobenzil kloriir, Potasyum p-toluensiilfinat) Sigma-Aldrich firmasindan
ticari olarak temin edilmis ve herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadan dogrudan
kullanilmistir. Coziiciilerin tamami1 Merck tarafindan saglanmis olup, herhangi bir
saflastirma islemine tabi tutulmadan kullanilmistir. Sentezlenen tiim tiyosiilfonat
bilesikler, -20°C'de saklanmistir. Reaksiyon takibi ince tabaka kromatografisi (TLC)
ile apilmis ve bu islem i¢in aliiminyum destekli Merck silika jel 60 F254 plakalar
tercih edilmistir. TLC plakalarindaki bilesikler UV 15181 altinda gozlemlenmistir.
Sentelenen bilesiklerin saflagtirma iglemleri kolon kromatografisi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bu islemde sabit faz olarak Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM)
(Merck) tercih edilmistir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Erime noktalari, Stuart Melting Point Meter SMP30 cihazi kullanilarak
Olciilmiistiir. Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopi deneyleri ise 400 MHz
('H i¢in) ve 100 MHz (3C igin) frekanslarda c¢alisan Varian Unity 400
spektrometresinde  gerceklestirilmistir. Bilesikler doterokloroform  (CDClz-d))
¢oziliciisiinde ¢oziilerek spektrum kayitlari alinmistir. Tiim kimyasal kaymalar ppm
(parcacik basina milyon) cinsinden, etkilesme sabitleri ise Hz (Hertz) cinsinden ifade

edilmistir.

3.2. Yontem

Bu calisma iki asamadan meydana gelmektedir. Calismanin ilk asamasinda
Sekil 3.1 deki verilen sentez planina gore, ¢esitli tiyosiilfonat tlirevleri sentezlenmistir.
Ikinci asamada ise sentezlenen simetrik olmayan tiyosiilfonat tiirevlerinin
asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE) enzimleri iizerine etkisi

incelenmistir.
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3.2.1. Tiyosiilfonat tiirevlerinin genel sentezi

Potasyum-p-toluensiilfonat (1.3 eq) DMF (1 M) ¢ozeltisinde ¢oziindiiriildi ve
buna ek olarak DMF i¢inde ¢6zlilmiis benzil halojeniir tiirevi (1 eq) damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3 saat karistirildiktan sonra baslangic
maddesinin tamamen tiikenip tilkenmedigini kontrol etmek icin TLC kullanilarak
reaksiyon izlendi. Tepkimenin tamamlanmasi i¢in gerektiginde reaksiyona devam
etdirildi. Reaksiyon karistmmma doygun NaHCOsz c¢ozeltisi eklenip daha sonra
diklormetan ile (3 x 15 mL) ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSO4 iizerinden
kurutuldu. Elde edilen karisim kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi. Bu islem
icin % 5 etil asetat/hekzan hareketli faz1 kullanildi.

(@]
N X
- 2 Sy
/ DMF, rt, 3 saat | F

Sekil 3.1: Tiyosiilfonat tlirevlerinin genel sentezi

3.3 Sentezlenen Bilesiklerin 'H-NMR ve 3C-NMR Sonuclari
S-2-Florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (1)

0 0 F
\S//
/@/ \S/\©

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): J 7.75 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz,
2H) 7.28 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.03-6,94 (m,
2H), 4.27 (s, 2H), 2.43 (s, 3H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 161.4, 145.0, 142.1,
131.4, 130.2, 130.0, 127.2, 124.5, 121.7, 115.8, 33.6, 21.9. HRMS (ESI): m/z
hesaplanan C14Hi3FO2S; [M+Na]" 319.0233, bulunan: 319.0233. Erime Noktasi: 53-
54 °C.
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§-3,5-Triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (2)

'TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.69 (d, AB sisteminin A kismi, J = 7.2 Hz,
2H), 7.26 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.4 Hz, 2H), 7.07-6.89 (m, 1H), 6.68-6,61
(m, 3H), 4.20 (s, 2H), 2.42 (s, 3H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 163.1, 145.3,
142.1, 138.2,130.0, 127.2, 112.1, 103,5, 39.6, 21.8. Madde sar1 renkli yagimsi sividir.

S5-2,3,4-Triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (3)

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): J 7.73 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz,
2H) 7.29 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.4 Hz, 2H), 7.01-6.95 (m, 1H), 6.87-6,80 (m,
1H), 4.23 (s, 2H), 2.44 (s, 3H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 151.7, 149.2, 145.3,
141.9, 140.0, 129.0, 127.2, 124.8, 119.8 112.4, 32.9, 21.8. HRMS (ESI): m/z
hesaplanan Ci4H;2F20,S: [M+Na]" 355.0050, bulunan: 355.0041. Erime Noktasi:
96-97 °C.

§5-2,3,6-Triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (4)

F

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): J 7.80 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz,
2H), 7.30 (d, AB sisteminin B kism1, J = 8.4 Hz, 2H), 7.07-6.89 (m, 1H), 6.79-6,73
(m, 1H), 4.25 (s, 2H), 2.44 (s, 3H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 156.4, 148.9,
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147.1, 145.2, 141.6, 130.0, 127.4, 117.0, 113.5, 111.0, 27.3, 21.9. HRMS (ESI): m/z
hesaplanan C14H3FO,S, [M+Na]" 350.0490, bulunan: 350.0497. Erime Noktasi: 77-
78 °C.

S-3-Florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (5)

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): J 7.70 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz,
2H) 7.26 (d, AB sisteminin B kismi, J = 8.4 Hz, 2H), 7.22-7.16 (m, 1H), 6,97 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6.93 (td, J; = 8.4 Hz, J>=2.4 Hz, 1H), 6.83 (dt, J; =9.2 Hz, J>=2.0 Hz,
1H), 4.23 (s, 2H), 2.43 (s, 3H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 162.9, 145.1, 142.1,
136.6, 130.5, 130.0, 127.2, 125.0, 116.2, 115.1, 39.9, 21.9. HRMS (ESI): m/z
hesaplanan C14H3FO2S: [M+NH4]" 314.0679, bulunan: 314.0679. Madde sar1 renkli

yagimst sividir.

S-4-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (6)

TH-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 7.70 (d, AB sisteminin A kism1, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27
(d, AB sisteminin B kismi, J = 8.0 Hz, 2H), 7.17-7.13 (m, 2H), 6.90 (t, J = 8.4, 2H),
4.22 (s, 2H), 2.43 (s, 3H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 162.6, 145.0, 142.2, 131.3,
130.0, 129.8, 127.2, 115.9, 38.7, 21.9. HRMS (ESI): m/z hesaplanan Ci4H13FO,S;
[M+Na]" 314.0679, bulunan: 314.0681. Erime Noktasi: 44-45 °C.
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S-Benzil 4-metilbenzensiilfonotioat (7)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.73 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27
(d, AB sisteminin B kismi, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24-7.17 (m, 5H), 4.25 (s, 2H), 2.43 (s,
3H). 3C-NMR (100 MHz, CDClas): 6 144.9, 142.2, 133.9, 130.0, 129.4, 129.0, 128.2,
127.2, 40.5, 21.9.HRMS (ESI): m/z hesaplanan C14H1402S; [M+NH4]* 296.0773,
bulunan: 296.0775. Erime Noktasi: 57-58 °C.

3.3.1. Enzim aktivite tayini

AChE enzimi, asetilkolinin kolin ve asetata parcalanma reaksiyonunu
katalizler. Bu reaksiyonun izlenmesinde tiyokolinin olusum hizi 6lgiiliir. Tiyokolinin
olusumu, 5-tiyo-2-nitrobenzoik asitin (DTNB) olusumu ile baglantilidir ve bu
reaksiyon sar1 bir renk olusturur. Sar1 anyonun olusum orani 412 nm dalga boyunda

oOlctildii.

AChE enziminin iki substrati vardir: DTNB ve asetilkoliniyodat. DTNB
¢ozeltisi giinliik olarak hazirlandi. Bunun i¢in 0.01 g DTNB ve 0.5 g sodyum sitrat
tartilip, 50 mL saf su i¢inde ¢oziinmesi saglandi. Asetilkoliniyodat ¢ozeltisi ise 0.145
g asetilkolin tartilarak 50 mL saf su i¢inde ¢oziinmesi saglandi. Enzim aktivitesinin
belirlenmesi i¢in Tris/HCI tamponu kullanildi. Bu tampon, 30.27 g Tris ve 0.37 g (5
mM) EDTA'nin yaklasik 230 mL saf su i¢cinde ¢oziilmesiyle hazirlandi. pH metre ile

pH degeri 8'e ayarlandiktan sonra son hacim 250 mL'ye tamamland.
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Cizelge 3.1: AChE’ nin aktivite tayin yontemi

Kullanilan Maddeler Numune Tiipii (uL) Kontrol Tiipii (nL)
Saf'su 790 800
Tris/HCL 100 100
DTNB 50 50
Enzim ¢ozeltisi 10 -
Asetilkoliniyodiir 50 50
Toplam hacim 1000 1000

Sistemin optik yogunlugundaki artig 412 nm’de 5 dk kore karsi olgiildii
(Ellman 1961). Reaksiyon karisimi, belirli bir sira ve miktarlarda uygulandi. Bu
reaksiyon karisimi, 1 mL'lik kuvarz kiivetler kullanilarak 412 nm dalga boyunda
spektrofotometre ile 6l¢iildii. Bu 6l¢giimler, her bir dakikada bir alind1 ve 3 dakika sonra
25°C sicaklikta 412 nm dalga boyunda absorbans degerleri okunarak fark hesaplandi.
Deney, 5 farkli inhibitdr konsantrasyonu i¢in tekrarlandi. Elde edilen verilerle ICso ve

K; degerleri hesaplanarak inhibisyon tiirii belirlendi.

_ 40D |48

36 “vEXS

A = ml basina enzim {initesi

AOD =412 nm"“de optik dansitenin dk. basina degisimi
VC = Kiivet hacmi

VE = Kiivetteki saf enzim ¢ozeltisi hacmi

f = Seyreltme faktorii

13.6 = 412 nm’de ve 37°C’de 3 mM asetiltiyokolin iyodiir’iin indirgenmesi
sonucu okunan OD, sabit degeridir.
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BChE enzimi, kolinin tiyokoline ve asetata parcalanma reaksiyonunu
hizlandirir. Bu reaksiyon sonucunda agiga c¢ikan iirliin, 412 nm dalga boyunda

absorbsiyon gosterir.

BChE enziminin iki substrati bulunmaktadir. Ilki DTNB, ikincisi ise
biitirilkoliniyodattir. DTNB ¢dzeltisi giinliik olarak hazirlandi. Bunun i¢in 0.0034 g
DTNB tartilip, 25 mL saf su i¢inde ¢6ziilmesi saglandi. Biitirilkoliniyodat ¢ozeltisi ise
0.145 g biitirilkolin tartilarak, 50 mL saf su i¢inde ¢oziindiiriiliirdii. BChE enziminin
aktivite tayin yonteminde sodyum fosfat tamponu kullanildi. Bu tampon ¢dzeltisi
hazirlanirken, 3 g sodyum fosfat (NaH2PO4) (50 mM) tartilip, yaklasik 450 mL saf su
icinde ¢oziildi. pH metre ile pH degeri 8'e ayarlandiktan sonra, son hacim saf su ile

500 mL'ye tamamlandi.

412 nm dalga boyunda yapilan Ol¢timlerde, 1 mL'lik kuvarz kiivetler
kullanilarak reaksiyon karigimini olusturan maddelerin katilim siras1 ve miktarlari,

asagidaki cizelgede belirtilen sekilde uygulandi.

Cizelge 3.2: BChE’ nin aktivite tayin yontemi

Kullanmilan Maddeler Numune Tiipii (nL) Kontrol Tiipii (nL)
Saf'su 780 800
NaH2PO4 100 100
DTNB 50 50
Enzim ¢ozeltisi 20 -
Biitirilkoliniyodiir 50 50
Toplam hacim 1000 1000
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sentezlenen tiyolsiilfonat tiirevlerinin yapilar1 'H-NMR ve *C-NMR
yontemleri kullanilarak belirlenmistir. Bu boliimde molekiillerin 'H-NMR ve *C-
NMR spektrumlari, asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimleri i¢in AChl ve
BChI substratina bagl olarak sentezlenen tiyolsiilfonat tiirevleri inhibitorii ile elde
edilen % Aktivite-Konsantrasyon grafikleri ve her iki enzim i¢in elde edilen 1/V-1/[S]

grafikleri detayli olarak sunulmustur.

S-2-Florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (1)

4,267
2.428

ppm (f1)

Sekil 4.1: S-2-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in "TH-NMR spektrumu
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Sekil 4.2: S-2-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in *C-NMR spektrumu

%10 3 |C14 H13 F 02 $2: +ESI Scan (rt: 0.310 min) Frag=90.0V Sample4.d
1.2-
;
F
0.81 319.02325 O\\ /,O
(IC14 H13 F O2 S2]+Na)+ S.
0.6 S
0.4
0.2
0 ‘ ‘ T ‘ ; ‘
318.4 318.6 318.8 319 319.2 319.4 319.6 319.8

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

Sekil 4.3: S-2-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in HRMS spektrumu
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§-3,5-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (2)
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EXi] 80 70 6.0 50 40 30 20 1.0 00

pom (f1)

Sekil 4.4: S-3,5-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in "H-NMR spektrumu
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Sekil 4.5: S-3,5-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in *C-NMR spektrumu
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§-2,3,4-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (3)

4,230
2436
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Sekil 4.6: S-2,3,4-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’mn '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4.7: S-2,3 4-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in *C-NMR spektrumu
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410 3 |C14 H11 F3 02 S2: +ESI Scan (it: 0.266 min) Frag=90.0V Sample5.d
1.751
1.5
1.251 S.
1_ /(j S
0.75 1 = =
0.5 355.00406
025 F ([C14 H11 F3 02 S2]+Na)+

354.65 354.7 354.75 354.8 354.85 3549 354.95 355 355.05 355.1 355.15
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.8: S-2,3,4-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in HRMS spektrumu

§-2,3,6-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (4)

24356

4,252

' ol
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T
9.0 B0 7.0 6.0 50 4.0 30 20 1.0

ppm (f1)

Sekil 4.9: S-2,3,6-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.10: S-2,3,6-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in *C-NMR spektrumu

x10 2 |C14 H11 F3 O2 S2: +ESI Scan (rt: 0.258 min) Frag=90.0V Sample19.d
350.04968
84 ([C14 H11 F3 O2 S2]+NH4)+
=
6. \\ Y/
S
4
F

2| F

349.5 350 350.5 351 351.5 352 352.5

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

Sekil 4.11: S-2,3,6-triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in HRMS spektrumu
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S-3-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (5)

4227

2426

e

.

LA Y I O Y I L N L O Y I N Y I L O YD N B B B B
70 2

ppm (f1)

9.0

8.0

6.0

40

30

1.0 0.0

Sekil 4.12: S-3-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in 'H-NMR spektrumu

164.130

T 161673

145076

142,138
136540
136.564

77579

39.895

21.853

ppm (f1)

Sekil 4.13: S-3-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in *C-NMR spektrumu
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x10 3 |C14 H13 F 02 §2: +ESI Scan (rt: 0.275 min) Frag=30.0V Sample20.d
314.06797
1 ([C14 H13 F Q2 S2]+NH4)+

0.8
N E
S\

0.6 S

0.4

0.2

313.2 313.4 313.6 313.8 314 314.2 314.4 314.6 314.8 315 315.2 315.4 315.6 315.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.14: S-3-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in HRMS spektrumu

S-4-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (6)

7.710
7.680
7.280
7.260
7.167
7.154
7.145
7.132
6.924
6,902
6.881

4.221

2433

9.0 8.0 7.0 6.0 2.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (f1)

Sekil 4.15: S-4-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.16: S-4-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in *C-NMR spektrumu

x10 3 |€14 H13 F O2 S2: +ESI Scan (rt: 0.250 min) Frag=90.0V Sample21.d
| 314.06814

1] (IC14 H13 F Q2 S2]+NH4)+

0.8 o\\ //O
S\

ol /(j S/\©\
0.4+ =
0.2

0-

313.2 313.4 313.6 313.8 314 3142 3144 3146 3148 315 3152 315.4 315.6 315.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.17: S-4-florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat HRMS spektrumu
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S-benzil 4-metilbenzensiilfonotioat (7)
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Sekil 4.18: S-benzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in 'H-NMR spektrumu

144,891
127.226
40,516
21.884

ppm (f1)

Sekil 4.19: S-benzil 4-metilbenzensiilfonotioat’in *C-NMR spektrumu
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x10 3 |C14 H14 O2 82: +ESI Scan (rt: 0.098 min) Frag=90.0V Sample22.d
296.07751

4 ([C14 H14 O2 S2]+NH4)+ X /O
\
S\

2.4

297.08437
14 ([C14 H14 02 S2]+NH4)+
04 | | |

2955 296 2965 297 2975 208 2985 299 2995
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.20: S-benzil 4-metilbenzensiilfonotioat HRMS spektrumu

4.1. Sentezlenen Bilesiklerin AChE ICso Grafikleri
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Konsantrasyon [uM]

Sekil 4.21: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratina baglh olarak S-2-
florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (1) inhibitorii ile elde edilen % Aktivite-
Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.22: Asectilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratina bagli olarak S-3,5-
triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (2) inhibitorii ile elde edilen % Aktivite-

Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.23: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratina bagl olarak S-2,3.,4-
triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (3) inhibitorii ile elde edilen % Aktivite-

Konsantrasyon grafigi
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Konsantrasyon [uM]

Sekil 4.24: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratina bagl olarak S-2,3,6-
triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (4) inhibitorii ile elde edilen % Aktivite-

Konsantrasyon grafigi
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Konsantrasyon [uM]
Sekil 4.25: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratina bagli olarak §-3-

florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (5) inhibitorii ile elde edilen % Aktivite-
Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.26: Asectilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratina bagli olarak S-4-
florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (6) inhibitorii ile elde edilen % Aktivite-

Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.27: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChlI substratina bagl olarak S-benzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (7) inhibitorii ile elde edilen %Aktivite-Konsantrasyon

grafigi
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4.2 Sentezlenen Bilesiklerin BChE ICso Grafikleri
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Sekil 4.28: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratina bagli olarak S-2-
florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (1) inhibitorii ile elde edilen %Aktivite-

Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.29: Biitirilkolinesteraz enzimi icin BChI substratina bagli olarak S-3,5-
triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (2) inhibitorii ile elde edilen %Aktivite-

Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.30: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratina bagli olarak S-2,3,4-
triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (3) inhibitorii ile elde edilen %Aktivite-

Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.31: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratina bagli olarak S-2,3,6-
triflorobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (4) inhibitorii ile elde edilen %Aktivite-

Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.32: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratina bagli olarak S-3-
florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (5) inhibitorii ile elde edilen %Aktivite-
Konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.33: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratina bagli olarak S-4-
florobenzil 4-metilbenzensiilfonotioat (6) inhibitorii ile elde edilen %Aktivite-
Konsantrasyon grafigi

61



100 @,

“__ \\ 7y )
“_.‘ S\ y= 1ooe-C._5?x
80 /©/ S/\© R? =0,9497
2 60 ¢
= ®
g °
40
..‘.
20 e
0
0 2 4 6 8 10

Konsantrasyon [LM]

Sekil 4.34: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratina bagli olarak S-benzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (7) inhibitérii ile elde edilen %Aktivite-Konsantrasyon
grafigi

4.3 Sentezlenen Bilesiklerin AChE Ki Grafikleri
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Sekil 4.35: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratiyla S-2-florobenzil 4-
metilbenzenstilfonotioat (1) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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Sekil 4.36: Asetilkolinesteraz enzimi i¢cin AChI substratiyla S-3,5-triflorobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (2) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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Sekil 4.37: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChl substratiyla S-2,3,4-triflorobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (3) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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Sekil 4.38: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratryla S-2,3,6-triflorobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (4) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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Sekil 4.39: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratiyla S-3-florobenzil 4-
metilbenzenstilfonotioat (5) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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Sekil 4.40: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratiyla S-4-florobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (6) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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Sekil 4.41: Asetilkolinesteraz enzimi i¢in AChI substratiyla S-benzil 4-
metilbenzenstilfonotioat (7) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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4.4 Sentezlenen Bilesiklerin BChE Ki Grafikleri
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Sekil 4.42: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratiyla S-2-florobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (1) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi

® [10]=Kontrol

14 -
y =0,925x +2,3983 ®[11]-2,7 nM
12 [12]=8,12 nM
y=0,8011x+1,928
[131=13,53 nM
y=0,6616x+1,717 10

y=0,5228x+1,3168

1/V (umol/mL.min)t

11

1/[s] mm-

Sekil 4.43: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratiyla S-3,5-triflorobenzil 4-
metilbenzenstilfonotioat (2) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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® [10]= Kontrol
® [11]=3,16 nM
y=1,0217x+1,9587 ® [12]=9,48 nM
y=0,8195x+1,5421 [13]=15,81 nM
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Sekil 4.44: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratiyla S-2,3,4-triflorobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (3) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi

® [10]= Kontrol
y =0,5956x+1,1048
®[11]=3,91 nM
y=0,5143x+0,9581 ® [12]=11,746 nM
y=0,4227x+0,8041 [13]=19,57 nM
y =0,3596x+0,6482
8
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1/[S] mmt

Sekil 4.45: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratiyla S-2,3,6-triflorobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (4) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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y=1,0727x+1,1921 @ [I0]= Kontrol
y=1,3355x+1,2661 ®[[1]=2,87 nM
y =0,8588x+1,1466 [12]=8,61 nM

12]= 14,35 nM
y=0,5548x+1,1447 (2]

16
14
12

10

1/V (pmol/mL.min)?

-5 -3 -1 1 3 5 7 9 11

1/[S] mm?

Sekil 4.46: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratiyla S-3-florobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (5) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi

@®[I0

14 e[

1
y=0,6727x+3,1023 :
y = 0,8917x+3,0666 :

1

= Kontrol
=7,76 nM
[12]= 23,28 nM

y =0,5177x+3,0841 [13]= 38,806 nM
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y =0,3801x+3,0165
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-10 -5 0 5 10 15
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Sekil 4.47: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratiyla S-4-florobenzil 4-
metilbenzensiilfonotioat (6) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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y = 1,3545x +1,5032

@ [10]= Kontrol
y=1,1297x+1,2085 ® [11]=8,4 nM
[12]=25,35 nM
y =0,9787x+1,087
16 [13]=42,25 nM
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Sekil 4.48: Biitirilkolinesteraz enzimi i¢in BChI substratiyla S-benzil
metilbenzensiilfonotioat (7) esliginde elde edilen 1/V-1/[S] grafigi
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5. SONUC, TARTISMA ve ONERILER

Tiyolstilfonatlar biyokimyasal siire¢lerde kilit rol oynayan bilesiklerdir.
Antioksidan Ozellikleri sayesinde serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri gibi
zararli molekiilleri etkisiz hale getirerek hiicreleri oksidatif strese karsi korurlar.
Glutatyon gibi tiyol gruplarini igeren bilesikler hiicresel redoks homeostazinin
korunmasinda ve detoksifikasyon mekanizmalarinda kritik bir rol oynar. Ayrica
tiyolsiilfonatlar agir metallerle kompleksleserek bu metallerin toksik etkilerini azaltir
ve organizmadan atilimini kolaylastirir. Enzim aktivitesinin diizenlenmesinde de
onemli bir rol oynayan bu bilesikler Ozellikle redoks reaksiyonlara katilan
enzimlerin islevselligini saglar. Hiicresel redoks sinyallesmesinde etkin olan
tiyolsiilfonatlar, hiicre zarinda bulunan iyon kanallar1 ve reseptorlerin islevlerini
modiile ederek hiicre i¢i iletisimi diizenler. Proteinlerin igiinciill ve dordiinciil
yapilarmin stabilizasyonunda disiilfit baglari araciligiyla katkida bulunan bu bilesikler,
proteinlerin fonksiyonel yapiya ulagmasini saglar. Hiicre 6liim siiregleri (apoptoz) ve
hiicresel stres yanitlarinin diizenlenmesinde de kritik 1islevlere sahip olan
tiyolsiilfonatlar, hiicrelerin hayatta kalma mekanizmalarini destekler. Bu ¢ok yonlii
biyokimyasal fonksiyonlar, tiyolsiilfonatlarin canli organizmalarin biyolojik

isleyisinde ve sagliginda vazgecilmez bir konumda oldugunu gostermektedir.

Tiyosiilfonat tiirevleri genis farmasotik kullanim alanlar ile dikkat ceken
bilesiklerdir. Bu bilesikler antimikrobiyal, antifungal ve antiviral etkiler sergileyerek
cesitli tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir. Ozellikle kanser tedavisinde énemli bir
rol oynamaktadirlar. Organik sentezde tiyosiilfat tlirevleri 6nemli yap1 taslar1 olarak
kullanilirken, siilfenilleyici ajanlar olarak da yaygin bir sekilde tercih edilmektedir. Bu
bilesik sinifi, kiikiirt kaynagi olarak kullanimi ve stabilitesi ile reaktivitesi nedeniyle
organik kimyada one ¢ikmaktadir. Tiyostilfat tlirevlerinin sentezi i¢in bircok farkli
yontem gelistirilmis olup, bu alandaki ¢alismalar siirekli olarak genislemektedir (Lv

ve ark., 2021; Strehl ve Hilt, 2022; Yadav ve ark., 2022).

Bu tez kapsaminda elde edilen 1-5 molekiilleri ilk kez sentezlenmis

bilesiklerdir. Yiiksek verimle elde edilen iiriinlerin yapilar1 'H-NMR ve “C-NMR
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yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica yiiksek rezonans kiitle spektrumu

yapiy1 dogrulamig ve kat1 molekiillerin erime noktalart belirlenmistir.

1-7 tiyosiilfonatin 'H ve '3C NMR spektrumlar1, beklendigi gibi dogru rezonans
sayisi1 gostermistir. Serideki 1-7 bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda, § 4.20-4.30
ppm aralifinda gozlenen singlet sinyali benzilik CH: protonlarinin varligini
dogrulamstir. Yine yapiya uygun olarak, 1-7 bilesiklerinin benzilik CH2 karbonu, '3C
NMR spektrumlarinda & 27,3—40,5 ppm araliginda rezonans olmustur. Bilesik 4'in *C
NMR spektrumu incelendiginde, benzen halkasina bagli flor atomlarinin benzilik CH»
piklerini yardig1 belirlenmistir. Ayrica 'H ve '*C NMR spektrumlarinda aromatik
bolgede gozlemlenen benzen halkalarinin sinyal sayist molekiillerin yapilariyla

uyumludur.

ACHhE, ¢esitli insan kanseri tiirlerinin tespiti, teshisi ve tedavisi i¢in 6nemli bir
molekiiler hedef olarak kabul edilmektedir. ACh, normal insan epitel hiicrelerinde ve
insan kanserlerinde otokrin ve parakrin biliylime faktorii olarak islev goéren bir
norotransmiterdir. AChE ve BChE enzimleri iizerinde inhibitor etkileri olan bitkiler,
potansiyel terapotik ajanlar olarak degerlendirilmektedir. Sarimsak, kanserle
miicadelede ¢esitli mekanizmalar araciligiyla etkili olabilen bir bitkidir ve terapdtik
etkileri biiylik Olgiide organosiilfiir bilesiklerine atfedilir. Bu bilesiklerin bazi
tiyostilfonat tiirevleri c¢esitli enzimlerin tiyol gruplart siilfonasyonunu tetikleme
yetenegi, ACh enziminin inhibisyonunu saglayabilir. Bu baglamda simetrik olmayan
tiyosiilfonat tiirevlerinin sentezlenmesi, potansiyel antikanser ilag molekiillerinin
gelistirilmesine katki saglayabilmesinin yani sira kolinesteraz inhibitorleri, Alzheimer
demansmin tedavisinde temel yaklagimdir. Alzheimer dist demans, psikiyatrik
bozukluklar, Huntington hastaligi, serebral otozomal dominant arteriyopati ve
l6koensefalopati, frontotemporal demans, multipl skleroz ile iliskili demans ve
ilerleyici supraniikleer palsi gibi norolojik hastaliklarin tedavisinde de recete

edilmektedir (de Almeida ve dig., 2023).

Kolinesteraz aktivite tayini, biyokimyasal arastirmalarda ve klinik
uygulamalarda 6nemli bir arag olarak kabul edilmektedir. AChE ve BChE enzimlerinin
aktivitelerinin Ol¢lilmesi ndrolojik hastaliklarin teshisi ve tedavisinde kritik bir rol

oynamaktadir. Ozellikle Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda bu enzimlerin
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aktivitelerinin belirlenmesi, hastalik progresyonunun izlenmesi ve uygun tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagir. Kolinesteraz aktivitesi tayini
ayrica organofosfat ve karbamat pestisitlerine maruz kalan bireylerin saglik
durumlarinin degerlendirilmesinde de kullanilir, bu da tarim isgileri ve pestisit
maruziyeti riski tagryan diger bireylerin sagliginin korunmasinda hayati bir rol oynar.
Farmakolojik aragtirmalarda kolinesteraz inhibitdrlerinin gelistirilmesi ve mevcut
inhibitorlerin etkinliklerinin degerlendirilmesi amaciyla bu enzimlerin aktivitelerinin
Olctilmesi gereklidir. Toksikolojik degerlendirmelerde ¢esitli kimyasallarin ve savas
ajanlarinin toksik etkilerini belirlemek i¢in kolinesteraz aktivite tayinleri uygulanir.
Sinaptik  iletimde  asetilkolinin  hidrolizi  yoluyla  nérotransmisyonun
sonlandirilmasinda merkezi bir rol oynayan kolinesteraz enzimleri, sinir sistemi
fonksiyonlarin ve noérotransmitter homeostazinin incelenmesinde temel bir aragtir.
Klinik tan1 ve izlemde plazma kolinesteraz seviyeleri karaciger fonksiyonlarinin ve
bazi genetik durumlarin degerlendirilmesinde kullanilmakta olup, cerrahi ve anestezi
uygulamalarinda da bu enzimlerin aktivitelerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
Dolayisiyla kolinesteraz aktivite tayinleri, genis bir yelpazede biyokimyasal ve klinik

uygulamalar i¢in vazgecilmezdir.

Bu tez ¢alismasinda AChE ve BChE inhibitorlerinin 6nemi géz oniinde
bulundurularak, asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzim aktiviteleri lizerine in
vitro kosullarda tiyosiilfonat tiirevlerinin inhibisyon etkileri arastirilmistir.
Calismamizda, AChE ve BChE enzimleri iizerinde inhibisyon etkisi gosteren
tiyosiilfonat tlirevlerinin inhibitdr sabitleri (Xj), inhibisyon tiplerini ve ICso degerleri
belirlenmigtir. 1-7°nin AChE'ye kars1 inhibisyon ¢aligmasinin sonuglar1 Cizelge 5.1'de

sunulmaktadir.
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Cizelge 5.1 Sentezlenen tiyosiilfonat (1-7) bilesiklerin AChE i¢in ICso, K; degerleri ve

inhibisyon tiirii

Bilesik . ICso K £S.D. Inhibisyon
No. Kimyasal Yap1 (nM) (mM) Tiirii
O\\ //O F
1 /@/S\sﬁ 0.108 5244239 Yarismasiz
Q.0
Siq F
2 /@/ /\©/ 1.424 4.67+1.12 Yarigmasiz
F
Q.0
S\
S
3 1.471 991 +1.46 Yarigmasiz
F F
F
o, ,0 F
\S/
4 /O/ S 2.093 7.17 + 1.90 Yarismali
F
F
o\\ //O
s’ F
5 /©/ s/\©/ 1.431 6.84+1.56 | Yarismasiz
O\\S//O
6 /©/ \3/\©\ 1.105 20.84 +1.59 Yarigmasiz
F
O\\S//O
7 /©/ \s/\© 3.209 10.00+1.14 | Yarismali
Std Rivastigmine * 1002 -- --

* (Oztekin ve Stellenboom, 2024)
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Elde edilen sonuglar tiim tiyosiilfonat bilesiklerinin (1-7) AChE'yi nanomolar
aralikta inhibe ettigini ortaya koydu. Tiyostilfonat bilesikleri 0,108 nM ile 3,209 nM
arasinda degisen ICso degerleri ve 4,67 = 1,12 mM ile 20,84 = 1,59 mM arasinda
degisen K; degerleri gostermistir. ICso degerlerine gore 1-7 tiyosiilfonatlar tarafindan
AChE inhibisyonunun azalan sirasi su sekildedir: 1>6>2>5>3 >4 > 7. Aromatik
halkanin orto pozisyonunda tek bir flor atomu bulunan 1 nolu bilesik en gii¢lii inhibitor
aktiviteyi gostermistir (ICso = 0,108 nM). Flor atomu para pozisyonunda oldugu 6 nolu
bilesigin aktivitesi 10 kat azalmistir (ICso = 1.105 nM). Bilesik 5 ve bilesik 2
inhibisyon degerleri incelendiginde, flor atomunun tek meta pozisyonunda oldugu ve
her iki meta pozisyonunda oldugu durumlarda benzer aktivite gosterdigi belirlenmistir
(ICs0 =2 i¢in 1,424 nM ve ICso = 5 i¢in 1,431 nM). Her bir aromatik halkaya bagli ii¢
flor atomu bulunan 3 (ICso = 1,471 nM) ve 4 (ICso = 2,093 nM) bilesiklerini
karsilastirdigimizda para pozisyonunda flor atomu bulunan 3 nolu bilesigin, AChE'nin
daha gii¢lii bir inhibitorii oldugu gézlemlenmistir. Bu durum para pozisyonundaki flor
atomunun enzimin inhibisyonunda 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir. Aromatik
halkaya herhangi bir flor atomu olmadig1 7 nolu bilesik, AChE'ye kars1 en diisiik
aktiviteyi gostermistir ICso = 3.209 nM. Bu sonuglardan flor atomunun AChE
inhibisyonu lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu anlasilmaktadir. Tiim tiyosiilfonat
bilesikleri, standart olarak kullanilan rivastigmine (ICso = 1002 nM) kiyasla daha 1yi

inhibisyon degerleri gostermislerdir.

1-7’nin BChE'ye karsi inhibisyon calismasinin sonuglari Cizelge 5.2'de

sunulmaktadir.
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Cizelge 5.2 Sentezlenen tiyosiilfonat (1-7) bilesiklerin BChE igin ICso, K; degerleri ve

inhibisyon tiirii

Bilesik ICso K £S.D. Inhibisyon
Kimyasal Yap1
No. (nM) (mM) Tiiri
Q.0 F
\S/
1 /©/ \S/\© 1.631 15.58+3.27 Yarismasiz
QL
S. S F
2 /@/ /\©/ 2.960 14.28+4.70 Yarigmasiz
F
QP
S. S
3 /©/ 2284 18.7743.09 | Yarismasiz
F F
F
Q. ,0 F
\S/
4 /O/ S 0.718 22.66+5.87 | Yarismasiz
F
F
0,0
\S/ F
5 /©/ \S/\©/ 2.614 9.77+6.12 Yarigmali
O\\S//O
6 /©/ \5/\©\ 4.157 31.66+19.39 Yarigmali
F
O\\S//O
7 /©/ \s/\© 4419 51.56£11.07 | Yarigmasiz
Std Rivastigmine * 370 - -

* (Oztekin ve Stellenboom, 2024)
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Cizelge 5.2'den 1-7 bilesiklerin, 0,718 nM ile 4,419 nM arasinda degisen ICso
degerleri ve 9,77 + 6,12 mM ile 51,56 + 11,07 mM arasinda degisen K; degerlerine
sahip olduklar1 goriilebilir. Elde edilen tiim tiyosiilfonat bilesikleri, 370 nM'lik bir ICso
degerine sahip olan rivastigmine kiyasla daha iyi inhibisyon degerleri gostermistir. En
zay1f inhibitor olan bilesik 7, rivastigmin'den 84 kat daha giiclii aktivite gostermistir.
ICso degerlerine gore 1-7 tiyosiilfonatlar tarafindan BChE inhibisyonunun azalan
siras1 su sekildedir: 4 >1 >3 > 5> 2 > 6 > 7. Buna gore aromatik halkanin orto
pozisyonlarinda iki ve meta pozisyonunda bir olmak {izere ii¢ flor atomu bulunan 4
nolu tiyosiilfonat bilesigi (ICso = 0,718 nM) en iyi BChE inhibitoriidiir. Aromatik
halkanin orto pozisyonunda tek bir flor atomu bulunan 1 nolu tiyosiilfonat bilesigi,
1,631 nM'lik ICso degeriyle en giiclii inbisyonu gdsteren ikinci molekiildiir. Bunu,
aromatik halkanin her bir pozisyonunda (orto, meta ve para) bir tane olmak iizere ii¢
flor atomu bulunan 3 nolu tiyosiilfonat bilesigi (ICso = 2,284 nM) izlemistir. AChE
icin, aromatik halkanin meta pozisyonlarinda flor atomlar1 bulunan 2 nolu ve 5 nolu
tiyosiifonatlar benzer inhibisyon etkileri gdstermistir. S nolu tiyosiilfonat (ICso = 2,614
nM) tek bir flor atomuna sahipken, 2 nolu tiyosiilfonat (ICso = 2,960 nM) iki flor
atomuna sahiptir. Para pozisyonunda flor atomu bulunan 6 nolu tiyosiilfonat (ICso =
4.157 nM), en giiclii inhibitér olan 4 nolu tiyosiilfonatdan 6 kat daha az etkilidir.
AChE'ye benzer sekilde aromatik halkaya bagli flor atomu olmayan 7 nolu
tiyosiilfonat, BChE'ye karsida en az aktif oland1 (ICso = 4.419 nM). Bu durum flor
atomunun AChE ve BChE enzimlerinin inhibisyonu iizerinde olumlu bir etkiye sahip

oldugunu kanitlamistir.

Tiyosiilfonatlar AChE enzimine kars1 daha iyi inhibisyon etkisi gdstermis ve
sonuclar aromatik halkadaki flor atomlarinin varliginin ve konumunun bu bilesiklerin
inhibisyonunda rol oynadigim1 ortaya koymustur. Bu calisma, flor substitiie
tiyosiilfonatlarin Alzheimer hastaligin1 tedavi etmek i¢in giiglii AChE inhibitorleri

oldugunu ve yeni molekiillerin bu amag i¢in tasarlanabilecegini géstermistir.
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