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OZET

YENI 2-HIDRAZINOTIYAZOL TUREVLERININ SENTEZI VE BiYOLOJIK
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Beyzanur TUTUS
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2022

Danigman: Prof. Dr. Leyla YURTTAS

Alzheimer ve Parkinson Hastalig1 norodejeneratif hastaliklardan olup giderek daha
yaygin hale gelmektedir. Giiniimiizde, Alzheimer veya Parkinson hastaliklari igin
mevcut radikal bir tedavi yoktur. Klinik olarak kullanilan ilaglar yalnizca semptomatik
rahatlamay1 amaclar ve nérodejenerasyonu durdurma yetenegine sahip degildir. Bu
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan stratejilerden birisi kolinesteraz (ChE)
ve monoamin oksidaz (MAO) enzimlerini inhibe ederek nérotransmitter seviyelerini eski
haline getirmektir. Bu tez kapsaminda monoamin oksidaz inhibitorii etkili molekiillerin
yapisinda bulunan hidrazin ile asetilkolinesteraz (AChE) ve monoamin oksidaz
enzimlerinin izoformlarina karsi inhibe edici etkinlikleri rapor edilmis olan tiyazol
halkas1 birlestirilerek 2-[2-(siibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-(siibstitite fenil)tiyazol
tiirevleri (2a-2h) sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilart *H-NMR, 3C-NMR ve
kiitle  spektroskopileri ile  dogrulanmustir.  Enzim  inhibisyonu  aktiviteleri
degerlendirildiginde, bilesik 2c, 2d ve 2h’nin AChE’a kars1, bilesik 2f ve 2h’nin ise
MAO-B’ye kars1 en yiiksek inhibitor aktivite gosteren bilesikler oldugu tespit edilmistir.
Bilesik 2h’nin ise hem AChE (0.030+0.001 uM) hem de MAO-B (0.048+0.002 uM)
tizerinde en yiiksek inhibitor aktiviteye sahip oldugu ve bilesik 2h’nin ikili inhibitor
aktivite gosteren tek bilesik oldugu saptanmustir. Bilesiklerin biitirilkolinesteraz (BChE)
ve MAO-A enzimleri lizerinde etkileri belirlenememistir. Biitiin bilesiklerin Lipinski’nin
besli ila¢ olabilirlik kuralimi sagladigi, ayrica enzim aktivite sonuglariyla molekiiler

docking calismasi sonuglariin uyum iginde oldugu da belirlenmistir.

Anahtar Sézciikler: 2-Hidrazinotiyazol, Asetilkolinesteraz inhibisyonu, Monoamin

oksidaz inhibisyon.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF NEW 2-HYDRAZINOTHIAZOLE DERIVATIVES and
INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL EFFECTS

Beyzanur TUTUS
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2022
Supervisor: Prof. Dr. Leyla YURTTAS

Alzheimer's and Parkinson's Diseases are neurodegenerative diseases and are
becoming more common. There is currently no radical cure for Alzheimer's or Parkinson's
disease. Clinically used drugs aim only for symptomatic relief and cannot stop
neurodegeneration. One of the strategies commonly used in treatment of these diseases is
to restore neurotransmitter levels by inhibiting cholinesterase (ChE) and monoamine
oxidase (MAO) enzymes. In this thesis, 2-[2-(substituted benzylidene)hydrazinyl]-4-
(substituted phenyl)thiazole derivatives (2a-2h) were synthesized by combining the
hydrazine in the structure of monoamine oxidase inhibitor molecules and the thiazole
ring, which is reported to have inhibitory activity against acetylcholinesterase and
monoamine oxidase enzymes. The structures of the synthesized compounds were
confirmed by H-NMR, *C-NMR and mass spectroscopy. When the enzyme inhibition
activities were evaluated, it was determined that compounds 2c, 2d and 2h showed the
highest inhibitory activity against AChE, while compounds 2f and 2h showed the highest
activity against MAO-B. It was determined that compound 2h had the highest inhibitory
activity on both AChE (0.030+0.001 uM) and MAO-B (0.048+0.002 uM), and compound
2h was the only compound with dual inhibitory activity. The effects of the compounds
on butyrylcholinesterase (BChE) and MAO-A enzymes could not be determined. All
compounds were found to satisfy Lipinski's rule of five and additionally the results of the

enzyme activity and the results of the docking study were found to be in agreement.

Keywords: 2-Hydrazinothiazole, Acetylcholinesterase inhibition, Monoamine oxidase

inhibition.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolinesterazlar (ChE), esas olarak bir ndrotransmitter olan asetilkolinin (ACh)
hidrolizini katalize eden bir enzim ailesidir. ChE’lar sinir iletiminin sonunda kolinerjik
yolun restorasyonunda yer alirlar. Su ana kadar tanimlanmig asetilkolinesteraz (AChE)
ve biitirilkolinesteraz (BChE) olmak tizere iki ana ChE tiirii vardir [1]. AChE, merkezi ve
periferik sinir sistemlerinde ¢ok sayida kolinerjik yolakta nérotransmiter asetilkolini
hidrolize ederken, BChE asetilkolin dahil olmak iizere ¢esitli kolin esterlerini hidrolize
eder. AChE ve BChE, substrat spesifikligi, enzim kinetigi, beynin farkli bolgelerinde
lokalizasyonu ve aktivite agisindan 6nemli 6lglide farklilik gosterirler [2-4].

Alzheimer hastaligi (AH), giinliik yasam aktivitelerinde ilerleyici bozulmaya ek
olarak biligsel fonksiyonlarda ve hafizada bozulma ile kendini gésteren anksiyete ve
depresyon gibi siddetli davranislarin eslik ettigi yasa bagli kronik norodejeneratif bir
hastaliktir [5, 6]. 1906 yilinda Alois Alzheimer tarafindan ilk Alzheimer vakasi
tanimlanmis ve 1910°da ise Kraepelin Alzheimer hastaligi terimini ortaya atmistir [7, 8].
AH ile kolinerjik islev arasindaki iligki asetilkolin eksikligi veya iiretiminin azalmasi
veya yiikselmis AChE aktivitesi olarak 6zetlenebilir. Bu azalmig norotransmitter seviyesi,
kolinerjik norotransmisyonun bozulmasina neden olarak biligsel yeteneklerin kaybina
neden olur. Biitiin bunlar genellikle kolinerjik artisin AH'ndaki bilisi iyilestirecegine
isaret eder [8].

Parkinson Hastaligi (PH), substantia nigra pars compacta'nin dopaminerjik
noronlarmin  secici  kaybi1 ile karakterize, ilerleyici ve kronik bir norolojik
bozukluktur. PH istirahatte tremor, rijidite, akinezi (veya bradikinezi) ve postural
instabilite gibi semptomlarla karakterizedir [9]. PH’nin tedavisi i¢in dopaminerjik
seviyeleri iyilestirmeye ve bu hastalikla iligkili fiziksel ve psikolojik morbiditeleri
geciktiren dopaminerjik olmayan ilaglarin belirlenmesine odaklanilmistir. Bu tedavi
stratejisi ise L-dopa, dopamin agonistleri, monoamin oksidaz-B (MAO-B) ve katekol-O-
metiltransferaz (COMT) inhibitorleri gibi dopaminerjik sistem iizerinde etkili olan
ilaglar1 ve antikolinerjikler gibi dopaminerjik olmayan ilaglari igerir [10].

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde 6liimden sonra 6lgiilen aktivitesi azalmis bir
merkezi kolinerjik sistemin varligi kolinerjik ilaglarin klinik denemelerine yol
acmustir [11]. Kolinesteraz inhibitorleri (ChEI), Alzheimer hastalarinda bilissel ve
noropsikiyatrik bozukluklarin altinda yatan kolinerjik agig1 azaltarak hastaligin

semptomlarini hafifletir ve bu da hastanin hafizasini ve biligsel islevini gelistirir. Beyin
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AChE’nin inhibisyonu, AH igin ChEI tedavi stratejilerinin baslica terapdtik hedefi
olmustur. AH nin siddeti arttikga BChE aktivitesi artarken AChE aktivitesi azalir. Bu
nedenle, BChE'nin inhibisyonu AH tedavisinde ek faydalar saglayabilir. Son kanitlar
AChE ve BChE'!n ACh aracili norotransmisyonu sonlandirmada ‘'klasik' ortak
diizenleyici esteraz iglevlerinin Gtesinde rollere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Son 20 yilda birgok ChEI gelistirilmistir. Donepezil, galantamin ve rivastigmin
AH tedavisi icin en cok kullanilan ticari ChET'leridir. ChEl'leri esas olarak AH'nda
semptomatik rahatlama saglarken ve ¢ogunlukla hafif ila orta dereceli demans1 tedavi
etmek icin kullanilmis olsa da glokom, myastenia gravis ve sizofreni gibi kronik
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde de etkili olduklar1 kanitlanmistir. Bu nedenle, yeni
ve daha etkili AChE inhibitorlerine ihtiyag vardir [4, 12, 13].

Donepezil Galantamin

(0]
|

Rivastigmin

Sekil 1.1. Kolinesteraz inhibitorii olan bazi ilaglar

AH tedavisinde ila¢ gelistirmek i¢in yaygin olarak kullanilan stratejilerden birisi
ChE ve MAOQ'lar1 inhibe ederek norotransmitter seviyelerini eski haline getirmektir [10].

Monoamin oksidaz (MAQO), noronal ve noéronal olmayan hiicrelerin dis
mitokondriyal membraninda bulunan bir enzimdir. MAO, noradrenalin, adrenalin,
dopamin, serotonin ve dolayli olarak tiramin gibi endojen monoaminlerin oksidatif
deaminasyonundan sorumludur. MAO-A ve MAO-B insanlarda bulunan MAO
enzimleridir. MAO-A ve MAO-B, birincil rolleri aminlerin metabolizmasinda ve
norotransmitter seviyelerinin ve hiicre i¢i amin depolarmin diizenlenmesi olan

izoenzimlerdir. Serotonin ve noradrenalin birincil olarak MAO-A tarafindan deamine
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edilirken, feniletilamin MAO-B tarafindan deamine edilir. MAO-A ve B'nin dagilimi
viicutta degisiklik gosterir. Periferik dokuda, MAO-A aktivitesi baskinken beyinde
MAO-B aktivitesi baskindir [14-16].

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), nérotransmitterlerin deaminasyonunu
veya metabolizmasini inhibe eder. MAOI'ler ayrica segicilikleri ile tanimlanir. Bazi
inhibitérler MAO-A'y1 (moklobemid), bazilart MAO-B'yi (pargilin ve selejilin) segici
olarak inhibe eder. Ancak bazt MAOI’leri secici degildir (fenelzin, tranilsipromin), hem
MAO-A’y1 hem de MAO-B'yi inhibe eder [15].

MAOTI'leri esas olarak depresif bozukluklarin tedavisi ve Parkinson hastaliginin
tedavisi, anksiyete bozukluklar1 ve Alzheimer hastalig1 olan hastalar1 tedavi etmek i¢in
kullanilmaktadir [17].

Medisinal kimyada tiyazol ve tiirevleri, genis aktivite spektrumlari ile iyi bilinen en
aktif bilesik siiflar1 arasindadir [18]. flag etken maddelerinin yapisinda bulunan tiyazol
halkasinin, yapmin ayrilmaz bir pargast oldugu bilinmektedir. Tiyazol halkasi
stilfatiyazol, ravukonazol, ritonavir, meloksikam, penisilin-G, tiazofurin, abafungin,
bleomisin, pramipeksol, febuksostat, vitamin-B1 gibi ticari olarak pazarlanan ilaglar dahil
olmak tizere dogal olarak bulunan, tibbi ve biyolojik olarak etkin ¢esitli bilesiklerin
yapisinda bulunan temel bir ¢ekirdektir [19-21]. Tiyazol tiirevlerinin antimikrobiyal
aktivite [22], antibakteriyel aktivite [23], antifungal aktivite [23], antimalaryal aktivite
[24], antitiiberkiiler aktivite [25], antiviral aktivite [26], anti-inflamatuar aktivite [27],
antidiyabetik aktivite [28], antikonviilsan aktivite [29], antioksidan aktivite [19],
antikanser aktivite [30], kardiyovaskiiler aktivite [31] ve monoamin oksidaz inhibitorii
[32] gibi gesitli farmakolojik etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ayrica 2-hidrazinotiyazol
tiirevlerinin monoamin oksidaz inhibitérii ve kolinesteraz inhibitorii aktivitesine dair

caligmalar mevcuttur [33].
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Sekil 1.2. Tiyazol halkast igeren bazi ilaglar
Biitiin bu bilgiler 15181nda, bu yiiksek lisans tezi kapsaminda yeni 2-hidrazinotiyazol

tiirevleri sentezlenmis ve MAOI ve ChEI aktiviteleri arastirilmistir. Sentezlenen bilesikler

(2a-2h) Sekil 1.3°de gosterilmistir:
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2a-2h
Bilesik R R’
2a 2-Cl 3,4-diCl
2b 2-Cl 3,4-diOH
2c 3-Cl 3,4-diCl
2d 4-Cl 3,4-diCl
2e 3,4-diCl 3,4-diCl
2f 3,4-diCl 3,4-diOH
29 2-OH 3,4-diCl
2h 3-OH 3,4-diCl

Sekil 1.3. Sentezlenen bilesikler



2. KAYNAK BILGiSi

Tiyazol, kiikiirt ve azot iceren bes iiyeli heterosiklik bilesiktir [34]. ilk olarak
1887'de Hantzsch ve Weber tarafindan tanimlanmis, 1889'da, Popp tarafindan yapisi
dogrulamistir [35].

Sekil 2.1. 1,3-Tiyazol halkas: ve numaralandiriimas:

Tiyazol ve ilgili bilesiklere 1,3-azoller denir ve izotiyazol ad1 verilen 1,2-azollerle
izomeriktirler. Kokusu piridine benzeyen tiyazol agik ila soluk sar1 renkli bir sividir.
Kaynama noktas1 116-118°C olan tiyazoliin ¢6ziiniirliigii suda ¢ok az iken, alkol ve eterde
¢Ozlinir [36, 37].

Tiyazol, kiikiirt atomundan yalniz bir ¢ift elektronun delokalizasyonuna dayanan

aromatik bir halkadir. Tiyazoliin rezonans formlari1 asagida gosterilmektedir [36].

Sekil 2.2. Tiyazoliin rezonans formlar

Biitiin bu 6zelliklerinin disinda siibstitiie tiyazol bilesikleri, kararlilik ve baslangi¢
malzemesinin kolaylhigi, hidrofilisite ile gelistirilmis lipit ¢oziiniirliigii, bilesiklerinin
kolay metabolize olmasi gibi bir dizi karakteristik 6zellige sahiptir [38].

2.1. Tiyazollerin Genel Sentez Yontemleri
2.1.1. Hantzsch sentezi

1889'da kesfedilen Hantzsch reaksiyonu, tiyazollerin en giivenilir sentez yollarindan biri
olmaya devam etmektedir [39]. Hantzsch sentezinde tiyoamit veya tiyoiire tiirevleri
cesitli a-halokarbonil bilesikleri ile siibstitiie tiyazoller elde edilirler. Bu reaksiyon,
tiyoamitler veya tiyoiirelerdeki kiikiirt atomunun giiclii niikleofilisitesinden dolay1
gerceklesir [40, 41].
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Sekil 2.3. Hantzsch sentezi
R=Cl, Br

2.1.2. Cook-Heilbron sentezi

Cook-Heilbron sentez yontemi, 2/4-disiibstitiie edilmis tiyazollerin sentezi igin
kullanilan genel bir reaksiyon yontemidir. Cook-Heilbron sentezinde, a-aminonitriller ile
ditiyoasitler ve karbondisiilfiiriin esterleri, reaksiyona girdirilerek 5-aminotiyazol

tiirevleri elde edilir [42].
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Sekil 2.4. Cook-Heilbron sentezi

2.1.3. Gabriel sentezi
Gabriel sentez yontemi ile a-agilamino keton bilesiklerinin 170°C'de stokiyometrik
miktarda fosfor pentasiilfiir ile reaksiyonu neticesinde 2-siibstitiie, 5-siibstitiie ve 2,5-

slibstitiie alkil, aril ve alkoksi tiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmektir [43], [44].
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Sekil 2.5. Gabriel sentezi



2.2. Monoamin Oksidaz ve Kolinesteraz Inhibisyonu Aktivite Gosteren Tiyazol

Tiirevleri

Raciti ve digerleri (1995) tarafindan bazi hidrazin-tiyazol tiirevleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin tamaminin monoamin oksidaz inhibitér etkileri taranmistir.
Bilesiklerin bir kisminda MAO inhibitori aktivite gézlenmistir [45].

Cambria ve digerleri (1999) tarafindan bir dizi tiyazol tiirevi sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin tiimii MAO inhibitor etkileri ve segiciligi agisindan taranmis ve
bilesiklerin tiimiiniin, non-kompetitif tarzda MAO-B inhibisyonu gosterdigi bulunmustur
[46].

Chimenti ve digerleri (2007) tarafindan bir dizi 2-tiyazolilhidrazon tiirevi
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin timii MAO inhibitoér etkileri ve segiciligi
acisindan taranmistir. Bilesiklerin tiimiiniin, MAO-A i¢in 5.92 ile 8.14 arasinda ve MAO-
B izoformlari igin 4.69 ile 9.09 arasinda degisen pKi degerleriyle hem MAO-A hem de
MAO-B enzimlerine kars1 yiiksek aktivite gosterdigi, 2-[2-(4-metilbenziliden)hidrazinil]-
4-(fenil)tiyazoliin ise serinin en aktif segici MAO-B inhibitori oldugu bulunmustur [47].
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Sekil 2.6. 2-[2-(4-Metilbenziliden)hidrazinil]-4-(fenil)tiyazol

Chimenti ve digerleri (2010) tarafindan bir dizi [4-(3-metoksifenil)-tiyazol-2-
ilJhidrazin tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin timii MAO inhibitor etkileri
ve seciciligi agisindan taranmig ve ¢ogunun nanomolar aralikta ICso degerlerine sahip
oldugu belirlenmistir. 1-(4-(3-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-2-(1-(piridin-3-il) etiliden)
hidrazinin ise en giiglii ve segici MAO-B inhibitorii oldugu bulunmustur [48].
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Sekil 2.7. 1-(4-(3-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-2-(1-(piridin-3-il) etiliden)hidrazin



Distinto ve digerleri (2012) tarafindan  1-ariliden-2-(4-feniltiyazol-2-
il)hidrazinlerin halojenli tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler MAO inhibitorii
aktivitesi agisindan taranmis ve molekiiler dinamik simiilasyon ile hesaplamali analiz
yapilmustir. Bilesiklerin bazilari, MAO-B’ye kars1 inhibitor aktivite gostermistir. 1-(2-
Metilbenziliden)-2-[4-(4-florofenil)tiyazol-2-il]hidrazinin  ise  sentezlenen  diger
bilesiklere gore MAO-B inhibitorii aktivitesinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica
1-ariliden-2-(4-feniltiyazol-2-il)hidrazin tiirevleri {izerinde yapilan analizler sonucunda
edinilen bilgilerin yeni yiiksek afiniteli MAO-B inhibitorlerinin gelistirilmesine yardime1

olacag disiiniilmustiir [49].
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Sekil 2.8. 1-(2-Metilbenziliden)-2-[4-(4-florofenil)tiyazol-2-il]hidrazin

Secci ve digerleri (2012) tarafindan bir dizi (4-stibstitiie-tiyazol-2-il)hidrazin tiirevi
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin tiimii MAQO inhibitorii etkisi ve segiciligi
acisindan taranmuistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu nanomolar aralikta MAO-B
inhibisyonu gostermistir. Ayrica referans ilaglardan daha yiiksek secici MAO-B
inhibisyonu gosterdigi bulunmustur [50].
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Sekil 2.9. (4-Siibstitiie-tiyazol-2-il)hidrazin tiirevleri

Chimenti ve digerleri (2013) tarafindan bir dizi 4-siibstitiie-2-tiyazolilhidrazon
tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin timii MAO inhibitdrii etkisi ve segiciligi
acisindan taranmustir. Bilesiklerin ¢ogunun zayif MAO-A inhibisyonu gosterdigi,

cogunun da segici MAO-B inhibisyonu gosterdigi bulunmustur [51].
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Sekil 2.10. 4-Siibstitiie-2-tiyazolilhidrazon tiirevieri

Carradori ve digerleri (2013) tarafindan bir dizi hidrazotiyazol tiirevi
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin timii MAO inhibitérii etkisi ve segiciligi
acgisindan taranmistir. Sentezlenen bilesiklerin tamami orta veya iyi MAO-B inhibitor
aktivite gosterirken higbiri MAO-A'y1 inhibe edememistir. En yiiksek aktiviteyi
gosterdigi tespit edilen bilesik 1 ve 2’nin MAO-B'ye karsi referans ilaglar olan iproniazid

ve isatinden daha iyi bir se¢icilik sergiledigi bulunmustur [52].
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Sekil 2.11. Etil 2-(2-(disiibstitiiemetilen)hidrazinil)tiyazol-4-karboksilat tiirevieri

Yurttas ve digerleri (2013) tarafindan bir dizi 2-(4-siibstitiie, piperazin-1-il)-N-[4-
(2-metiltiyazol-4-il)fenil]asetamit tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin tamami
AChE ve BChE enzimleri tizerindeki antikolinesteraz aktiviteleri a¢isindan taranmustir.
Bilesiklerin BChE'ye kars1 kayda deger inhibitor aktivite gostermedigi ancak AChE'yi
farkli derecelerde inhibe ettigi bulunmustur. 2-(4-Benzilpiperazin-1-il)-N-[4-(2-
metiltiyazol-4-il)fenil]asetamidin ise AChE inhibisyonu agisindan referans ila¢ olan

donepezilden 5 kat daha etkili oldugu bulunmustur [53].
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Sekil 2.12. 2-(4-Benzilpiperazin-1-il)-N-[4-(2-metiltiyazol-4-il)fenil]asetamit

D'Ascenzio  ve  digerleri  (2014)  tarafindan  bir  dizi  4-aril-2-
sikloalkilidenhidraziniltiyazoliin ~ 2-metilsiklopentil ve 3-metilsiklopentil tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin tiimii MAO inhibitorii etkisi ve segiciligi
acisindan taranmistir. Bilesiklerin tamaminin nanomolar aralikta MAO-B'yi inhibe ettigi
bulunmustur. Genel olarak, 2-metilsiklopentiliden tiirevlerinin MAO-B'ye kars1 daha iyi
inhibitorler ~ oldugu  bulunmustur. (Z)-(R)-1-(4-(2,4-Diflorofenil)tiyazol-2-il)-2-(3
metilsiklopentiliden) hidrazin ise iyi MAO-B segiciligi ile referans ilag olan selejilinden

daha yiiksek bir inhibitor aktivite gostermistir [54].

S
N

F F

Sekil 2.13. (2)-(R)-1-(4-(2,4-Diflorofenil)tiyazol-2-il)-2-(3 metilsiklopentiliden)hidrazin

Ozkay ve digerleri (2014) tarafindan bir dizi 1-siibstitiie pirol-2-karboksaldehit(4-
(4-siibstitiie  fenil)-1,3-tiyazol-2-il)hidrazon  tiirevi  sentezlenmistir.  Sentezlenen
bilesiklerin antikolinesteraz aktiviteleri taranmis ve bilesiklerin cogunun zayif ve orta
antikolinesteraz aktivite gosterdigi bulunmustur. Pirol-2-karboksaldehit (4-fenil-1,3-
tiyazol-2-il)hidrazon ise diger bilesiklere gore daha yiiksek aktivite gostermistir ancak

bilesiklerin higbiri standart ilag donepezil kadar aktivite gostermemistir [55].
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Sekil 2.14. Pirol-2-karboksaldehit (4-fenil-1,3-tiyazol-2-il)hidrazon
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D'Ascenzio ve digerleri (2015) tarafindan bir dizi (tiyazol-2-il)hidrazon tiirevi
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin tamami1 MAO inhibitor etkileri ve segiciligi
acgisindan taranmistir. Ayrica, en aktif ve se¢ici MAO-B inhibitorii aktivitesi gosteren
bilesiklerden segilen (tiyazol-2-il)hidrazon tiirevlerinin antikolinesteraz aktivitesi de
arastirtlmistir. Giigli MAO-B inhibitor aktive gosteren 1-(4-(2-bromofenil)tiyazol-2-il)-
2-(1-(piridin-4-il)etiliden) hidrazin’in diisiik mikromolar aralikta AChE'yi rekabetgi bir
mekanizma ile inhibe ettigi bulunmustur. 1-(4-(2-Bromofenil)tiyazol-2-il)-2-(1-(piridin-
4-il)etiliden) hidrazin molekiiliiniin MAO-B ve AChE'a karsi ikili inhibitor etkisinin
oldugu saptanmistir [56].

N7 S \
~
§ /N\N/[\N
H
Br

Sekil 2.15. 1-(4-(2-Bromofenil)tiyazol-2-il)-2-(1-(piridin-4-il)etiliden)hidrazin

Rahim ve digerleri (2015) tarafindan bir dizi tiyazol tlirevi sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin tiimii AChE ve BChE inhibitor aktiviteleri a¢isindan taranmustir.
Bilesiklerin aktivitesi standart bilesik olan eserin (ICs0:0.04 +=0.0001 uM) ile
karsilastirildiginda 21.3 +0.08 uMile 452.1+0.27 pM arasinda degisen ICso
degerleriyle AChE inhibisyonu gostermistir. Bilesikler genel olarak orta ile iyi aktivite
gostermistir. (E)-4-((2-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil)benzen-1,2-diol ise

en iyi aktivite gosteren bilesik olarak bulunmustur [57].

H
NS
HO N'N\(/N cl
S/

HO

Sekil 2.16. (E)-4-((2-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)hidrazino)metil)benzen-1,2-diol

Can ve digerleri (2018) tarafindan bir dizi tiyazolilhidrazin tiirevi sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin tiimii MAO inhibitor etkileri ve segiciligi agisindan taranmis ve
MAO-A'ya kars1 segici inhibisyon potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica 4-(4-
((2-(4-(2,4-diflorofenil)tiyazol-2-il)hidraziniliden)metil)fenil)morfolinin  (ICso:  0.011
uM) MAO-A inhibisyonunun referans ilag moklobemide (ICso: 6.061 puM) kiyasla daha
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iyl oldugu bulunmustur. Ayrica bu bilesik i¢in iyi bir ADME profili 6ngoriilmiis ve
sitotoksik ve genotoksik olmadig tespit edilmistir [58].

F (o
O T

Sekil 2.17. 4-(4-((2-(4-(2,4-Diflorofenil)tiyazol-2-il)hidraziniliden)metil)fenil)morfolin

Carradori ve digerleri (2018) tarafindan bir dizi 4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-il hidrazon
tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin tamami MAO, AChE ve BChE enzimleri
tizerindeki inhibitor aktiviteleri agisindan taranmistir. Tiim bilesiklerin MAO-B iizerinde
umut verici ICsp degerleriyle inhibitor aktivite gosterdigi bulunmustur. Ayrica her iki ChE
izoenziminin de orta derecede inhibitorii oldugu gosterilmistir. 1-(1-Siklopropiletiliden)-
2-(4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazinin ise serideki en gii¢clii MAO-B inhibitorii oldugu

ve inhibisyonun rekabetci ve tersinir oldugu gosterilmistir [59].

o,
N*O
%\ "
. N
N =
YS /

Sekil 2.18. 1-(1-Siklopropiletiliden)-2-(4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazin

Saglik ve digerleri (2019) tarafindan bir dizi tiyazol tiirevi sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin tiimii MAO inhibitdr etkileri ve segiciligi agisindan taranmistir.
Bilesiklerin ¢ogu, MAO-A ve MAO-B'ye kars1 dikkate deger bir inhibitdr aktivite
gosterdi. ICso degerleri karsilastirildiginda, aktif tiirevlerin genel olarak MAO-B enzimi
tizerinde secicilik sergiledikleri goriildii. Ancak 2-[2-(4-(3'/4-metilpiperidin-1-
il)benziliden)hidrazinil]-4-(3,4-hidroksifenil)tiyazol tirevleri MAO-A ve MAO-B

enzimlerine karsi en aktif tiirevler olarak bulunmustur [60].
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Sekil 2.19. 2-[2-(4-(3'/4'-Metilpiperidin-1-il)benziliden)hidrazinil]-4-(3,4-hidroksifenil) tiirevieri

Secci ve digerleri (2019) tarafindan bir dizi 4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-
il)hidrazon tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin tiimii MAO inhibitor etkileri
agisindan taranmistir. Yapilan taramalar sonucunda bilesiklerin se¢ici MAO-B inhibitorii
aktivitesi oldugu bulunmus ve 4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazon tiirevlerinin,
nanomolar aralikta olan 1Cso degerleri ile giiglii MAO-B inhibitorii tasarlamak igin

onemli bir yap1 oldugu bulunmustur [61].

R"
R')%N R': H, CH3, CH2CH3
|
HN N
\(/ / R'" : Heteroaril, fenil, siibstitiie fenil
S

NO,

Sekil 2.20. 4-(3-Nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazon tirevi

Ates ve digerleri (2021) tarafindan bir dizi 4-(siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-
dihidro-1H-inden-1-iliden) hidrazinil]tiyazol tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin timii MAO ve AChE inhibitor etkileri agisindan taranmustir. Tarama
sonucunda 10° M konsantrasyonda en fazla bilesik 1 (%42.33) ve bilesik 2
(%42.39)’nin - AChE  enzimi lzerinde; bilesik 3 (%75.42) vebilesik 4
(%60.33)’tin MAO-B iizerinde inhibitor etki gosterdigi bulunmustur [33].
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Sekil 2.21. 4-(Siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1 H -inden-1-iliden) hidrazinil]tiyazol

Evren ve digerleri (2022) tarafindan bir dizi 2-(2-((6-metoksinaftalen-2-
il)metilen)hidrazinil)tiyazol tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin timii
monoamin oksidaz inhibitor etkileri agisindan taranmis ve dizide MAO-A ve MAO-B’yi
giiclii bir sekilde inhibe eden segici bilesikler bulunmustur. 2-(2-((6-Metoksinaftalen-2-
il)metilen)hidrazinil)-4-(3-nitrofenil)tiyazoliin ise MAO-A ve MAO-B'ye kars1 kuvvetli

bir sekilde inhibitor aktivite gosterdigi bulunmustur [32].

N
. N
SN \(/
4 S/
(0] N+O
1/
(0]

Sekil 2.22. 2-(2-((6-Metoksinaftalen-2-il)metilen)hidrazinil)-4-(3-nitrofenil)tiyazol
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

2-Hidroksibenzaldehit

2-Kloro-3’,4’-dihidroksiasetofenon

2-Klorobenzaldehit
3,4-Dikloroasetofenon
3,4-Diklorobenzaldehit
3-Hidroksibenzaldehit
3-Klorobenzaldehit

4-Klorobenzaldehit

5-5-Ditiyobis(2-nitrobenzoik asit)

AChE-E.C.3.1.1.7, electric eel

Ampliflu ™ Red
Asetiltiyokolin iyodiir
Dimetilstilfoksit-D6
Donepezil

Etil alkol

Jelatin

Metanol

Moklobemid

Potasyum dihidrojen fosfat
Selejilin

Silikajel 60 F2s4 ITK plag
Sodyum bikarbonat

Takrin
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: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya



Tiramin : Sigma-Aldrich, Almanya

Tiyosemikarbazit : Merck, Almanya
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi : Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya
Erime derecesi tayin cihazi : Mettler Toledo-MP90 Melting Point System
Etiiv : Heraeus, Almanya

Infrared spektrofotometresi : Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya
Inkiibator : Heraeus, Almanya

Kiitle spektrometresi : Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya

Kiitle spektrometresi : Advion, Compact Mass Spectrometer, ABD
Manyetik tabanl 1sitic1 karistirict : Heidolph, MR 3003, Almanya

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi : Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

Steril kabin : Class Il TypeA2 (CHC-222a2-60), Giiney
Kore

Ultraviyole lambast : Camag, Cabinet, Isvicre

Vorteks : Wisemix, Kore
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalari

4.1.1. 2-(Siibstitiie benziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1la-1f) tiirevlerinin sentezi

(Yontem A)

i NS E NH
H - 2
H _ _N._ _NH, EtOH N \l(
N s
S 200°C
R R

la-1f

Sekil 4.1. 2-(Siibstitiie benziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1a-1f) sentezi

Uygun aldehit tiirevinden 0.011 mol alinarak yaklagik 30 mL etil alkol iginde
tamamen ¢oziilerek icerisine 0.011 mol tiyosemikarbazit eklenmistir. Bu karigim geri
ceviren sogutucuda 200°C’de 6-8 saat kaynatilmistir. Ince tabaka kromatografisi (ITK)
kontroliiyle reaksiyona son verilmistir. Ardindan ¢oken ham iiriin siiziilerek alkolden

stizlilmiig, kurutulmustur. Etanolden kristallendirilmistir.

4.1.2. 2-[2-(Siibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-(siibstitiie fenil)tiyazol (2a-2h)

tiirevlerinin sentezi (Yontem B)

o
X E NH Br EtOH N E
N e g
ls R'  200°C W R
R
R la-1f 2a-2h

Sekil 4.2. 2-[2-(Stibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-(siibstitiie fenil)tiyazol (2a-2h)

2-Benziliden hidrazin karbotiyoamit tiirevlerinin her birinden ayr1 ayr1 0.3 g alinmis
ve yaklasik 100 mL etil alkol igerisinde tamamen ¢oziilerek igerisine uygun miktarda
secilen asetofenon tiirevi eklenmistir. Bu karisim geri ¢eviren sogutucuda 200°C’de 24-
36 saat kaynatilmistir. ITK kontroliiyle reaksiyona son verilmistir. Ardindan ¢dkelek

stizlilerek alinmis ve kurutulmustur. Etanolden kristallendirilmistir.
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4.2. Erime Derecesi Tayini

Yapilan ¢alismalar sonucunda sentezi gergeklestirilen bilesikler i¢in Mettler
Toledo-MP90 Melting Point System cihazi kullanilarak erime noktasi tayini yapilmistir.
Toz haline getirilen sentezlenen bilesikler bir ucu agik kilcal borulara 0.5 cm kadar
konularak cihazin haznelerine yerlestirilerek degerler bulunmustur.

4.3. 'H-NMR Spektrumlarimin Eldesi

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, takriben 15-20 mg kadar toz haline
getirilmis maddenin dimetilsiilfoksit (DMSO-de) igerisindeki ¢Ozeltisine tetrametisilan
(TMS) ilave edilmesi ile Bruker 300 MHz’lik NMR spektrofotometre cihazi kullanilarak
tayin edilmistir.

4.4, 13C-NMR Spektrumlarimin Eldesi

Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR spektrumlari, takriben 15-20 mg kadar toz haline
getirilmis maddenin dimetilsiilfoksit (DMSO-de) igerisindeki ¢6zeltisine tetrametisilan
(TMS) ilave edilmesi ile Bruker 75 MHz’lik NMR spektrofotometre cihazi kullanilarak
saptanmistir.

4.5. IR Spektrumlarinin alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlart Shimadzu-IR  Affinity-IS cihaz
kullanilarak, bilesik numunelerinin toz halinde ATR atagmanina uygulanmasiyla elde
edilmistir.

4.6. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Sentezlenen  bilesiklerin  kiitle  spektrumlari,  bilesik  numunelerinin
metanol:asetonitril (1:1) icerisinde bulunan ¢ozeltileri LCMS-IT-TOF cihazi kullanilarak
elektron sprey yontemi (ESI) ile elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerden bazilarmin kiitle spektrumlart APCI-MS metodu
kullanilarak elde edilmistir. APCI-MS metodu ise atmosferik basingta gaz fazi iyon
molekiil reaksiyonlarina dayanan bir iyonizasyon teknigidir.

4.7. Antikolinesteraz Aktivite Calismalar:

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antikolinesteraz aktiviteleri AChE enzimi
tizerinde modifiye Ellman metoduna gore gerceklestirilmistir [62]. AChE enzimi
(E.C.3.1.1.7, electric eel) %]1’lik jelatin ¢bzeltisi icerisinde 2.5 U/mL’ye seyreltilerek
kullanilmistir. 140 pL fosfat tamponuna (pH 8 + 0.1) 102-10° mM konsantrasyon
araliginda %2 DMSO i¢inde hazirlanan AChE veya BChE c¢ozeltisi (20 pL) ve bilesik
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cozeltisi (20 pL) eklenmis ve 25°C'de 5 dakika inkiibe edilmistir. Enzim-inhibit6r
karisimina 5-5-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit (DTNB) (20 uL) ve asetiltiyokolin iyodiir
ATC (10 uL) eklenerek reaksiyon baglatildi. Bu enzimatik tahlilde kullanilan biitiin
cozeltiler -20°C’de muhafaza edilmis, deneylerin gergeklestirilmesinin hemen dncesinde
oda sicakligina getirilmistir. Kuyucuklardaki c¢ozeltilerin karigmasi saglanmasinin
ardindan etiivde 15 dakika inkiibe edilmistir. 412 nm’de absorbans okumasi1 yapilmistir.
Testler 102 M ve 10* M konsantrasyonda uygulanmis ve deneyler dort kez
tekrarlanmustir.

4.8. Monoamin Oksidaz Inhibisyonu Cahsmalar:

Sentezlenen bilesiklerin tamaminin MAQO enzim inhibitor aktivitesi florometrik
metot ile test edilmistir [60]. Bilesiklerin MAO enzim inhibitor aktivitesi, Ampliflu ™
Red MAO test kiti ve rekombinant hMAO izoformlari kullanilarak tiraminden hidrojen
peroksit (H20>) iiretimi tizerindeki etkileri Olgiilerek arastirilmistir. MAQO izoformlari
tarafindan katalize edilen H2O> liretimi, H2O ile reaksiyona giren floresan olmayan ve
oldukga hassas bir prob olan Ampliflu ™ Red reaktifi kullanilarak tespit edilebilir [52].
Bu enzimatik tahlilde, giinliik olarak hazirlanan ¢ farkli ¢ozelti kullanilmustir.
Sentezlenen bilesikler ve referans ajanlar, %2 DMSO i¢inde 10°3-10*
M konsantrasyonlarda (her konsantrasyon i¢in 10 mL) hazirlanmistir. Rekombinant
hMAO-A (0.5 U/mL) ve rekombinant hnMAO-B (0.64 U/mL) enzimleri fosfat
tamponunda ¢6ziindiiriilmiis ve son hacimleri 10 mL'ye ayarlanmistir. Horseradish
peroksidaz (200 U/mL, 100 pL), Ampliflu™ Red (20 mM, 200 pL) ve tiramin (100 mM,
200 pL) fosfat tamponunda ¢oziindiriilmiis ve son hacim 10 mL'ye ayarlanmistir.
Inhibitér (20 uL/kuyucuk) ve hMAO-A (100 ulL/kuyucuk) veya hMAO-B (100
ul/kuyucuk) cozeltileri, diiz siyah tabanli 96 oyuklu mikro test plakasina eklenerek
37°C'de 30 dakika inkiibe edilmistir. Bu inkiibasyon periyodundan sonra ¢aligsma
soliisyonu (100 pL/kuyucuk) eklenerek reaksiyon baslatilmis, karigsim 30 dakika boyunca
37°C'de inkiibe edilmis ve 5 dakikalik araliklarla floresan (Ex/Em = 535/587 nm) 6l¢iim
yapilmistir. Deneyler dort kez tekrarlanmastir.

4.9. Molekiiler Docking Calismalari

AChE ve MAO-B enzimlerinin aktif ceplerinde aktif olarak belirlenen maddelerin
baglanma seklinin tanimlamak igin in silico prosediir kullanilarak molekiiler docking
caligmalar1 yapildi. X-1s11 kristal yapilar1 (PDB ID: 4EY7 ve 2V5Z), Protein Data Bank

sunucusundan (www.pdb.org, erisilen 28 Mart 2021) indirilmistir.
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https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/dimethyl-sulfoxide
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/incubation-time
http://www.pdb.org/

Reseptor yapilart Schrodinger ara yiizi kullanilarak olusturulmus ve daha sonra
Schrodinger Suite versiyon 2020-3 Protein Hazirlama Sihirbazi Maestro (Maestro,
Schrodinger, LLC, in New York, NY, 2020) standart protokoliinde hazirlanmistir.
Molekiillerin pH degerleri 7.4+1.0’e ayarlanip atom tiplerini dogru sekilde atamak iizere
LigPrep modiilii (LigPrep, Schrodinger, LLC, in, New York, NY, 2020) kullanilmis ve
yapilara hidrojen atomlar1 eklenmistir. Aktif bdlge haritalandirmasi, Glide modiili
(Glide, Schrodinger, LLC, in, New York, NY, 2020) kullanilarak olusturulmus ve

docking islemleri standart hassas yerlestirme parametreleri (SP) kullanilarak yapilmuistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Cahismalari

5.1.1. 2-(2-Klorobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1a)

Sekil 5.1. 2-(2-Klorobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1a)

Yontem A’ya gore sentezlenmigstir. Verim %63. Deneysel E.n: 185-186°C; literatiir
E.n: 183-185°C [63] .
5.1.2. 2-(3-Klorobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1b)

Sekil 5.2. 2-(3-Klorobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1b)

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim %58. Deneysel E.n: 199-200°C; literatiir
E.n: 198-199°C [64].
5.1.3. 2-(4-Klorobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1c)

Sekil 5.3. 2-(4-Klorobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1c)

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim %67. Deneysel E.n: 219-220°C; literatiir
E.n: 210-211°C [64].
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5.1.4. 2-(3,4-Diklorobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1d)

H
cl x. .N_ _NH,
N
oY
S
Cl

Sekil 5.4. 2-(3,4-Diklorobenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1d)
Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim %71. Deneysel E.n: 215-218°C; literatiir

E.n: 205-206°C [65].
5.1.5. 2-(2-Hidroksibenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1e)

Sekil 5.5. 2-(2-Hidroksibenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1e)

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim %67. Deneysel E.n: 236-237°C; literatiir
E.n: 230-232°C [66].
5.1.6. 2-(3-Hidroksibenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1f)

Sekil 5.6. 2-(3-Hidroksibenziliden)hidrazinkarbotiyoamit (1f)

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim %60. Deneysel E.n: 157-158°C; literatiir
E.n: 168-170°C [67].
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5.2. Sonu¢ Maddelerinin Sentezi

5.2.1. 2-[2-(2-Klorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2a)

Cl
Cl II\{I
X - N
N = Cl
@ )W
Sekil 5.7. 2-[2-(2-Klorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2a)

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %65. Deneysel E.n: 180-182°C.

!H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 7.63-7.69 (2H, m, Ar-H), 7.74-7.79 (1H, m,
Ar-H), 7.84-7.86 (1H, m, Ar-H), 7.90-7.95 (1H, m, Ar-H), 8.11 (1H, dd, J:8 Hz, 2 Hz,
Ar-H), 8.16-8.21 (1H, m, Ar-H), 8.34-8.35 (1H, m, Ar-H), 8.66 (1H, s, Ar-H), 12.73 (1H,
yayvan, N-H).

BBC-NMR (75 MHz, DMSO-ds), &: 107.08, 126.30, 126.92, 127.88, 128.34,
130.47,131.41, 131.60, 132.96, 135.81, 137.98, 148.75, 168.82.

IR Vmaks (cm™): 3172.90 (N-H gerilim band1), 3159.40-3059.10 (Aromatik C-H
gerilmeleri), 2910.58-2791.0 (Alifatik C-H gerilmeleri), 1597.06-1573.91 (C=N ve C=C
ikili bag gerilmeleri), 931.62-725.23 (1,2-disiibstitiie benzen ve 1,3,4-trisiibstitiie diizlem

dis1 deformasyon bandz).

HRMS (m/z): [M+H]*: CieH10oCI3sNsS igin hesaplanan: 381.9750, bulunan:
381.9734.
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Current Data Parameters

NAME BEY-1

EXPNO

PROCNO 1

F2 - RAcquisition Parameters

Date_ 20211009

Time 5.43

INSTRUM FOURIER300

PROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG 2g

TD 16384

SOLVENT DMsSO

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz

FIDRES 0.372529 Hz

AQ 1.3421773 sec

RG 17.027

DW 81.920 usec

DE 6.50 usec

TE 293.2 K

D1 3.00000000 sec

TDO 1

CHANNEL £1
300.1818537 MHz
1H

13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
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BC 1.00
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Sekil 5.8. Bilesik 2a’ya ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.9. Bilesik 2a’ya ait *C-NMR spektrumu
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Spechum name

BEY-1.1

Sample name

BEY-1

Sample ID

Option
Comment

No. of Scans

135

1 Resoiution
Apodization

[2[em-]

Happ-Genzel

3500

2500

2000

1000 500

cm-1

1500

BEv-11 —1|

20 T T 1
4000

LI
3500

T | T
3000

LI DL
2500

27

T T
2000

T | T
1000 500
cm-1

T | T
1500

Sekil 5.10. Bilesik 2a’ya ait IR spektrumu



Formula Predictor Report - BEY-4_103.Icd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\BEY-4_103.lcd

Page 10f 1

Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Emt Val | Min Max Use Adduct
H 1 10 40 o] 2 0 5 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
C 4 10 40 F 1 0 0 Cl 1 0 4 Pd 2 0 0
N 3 g 10 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 150
Event# 1 MS(E+) Ret Time:0.707 -= 0.707 Scan# : 107 -= 107
3.000e5
2.500e54
2.000e5
383712
1.500e54 381.9750
1.000e5
5 00064 385.9678
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
Measured region for 381.9750 m/z
383.9712
100.07 3810750
50.04
385/9678
382ﬁ712 384ﬁ748
0= T T ‘. T T T ‘. T +
3815 3820 3825 3830 3835 3840 3845 3850 3855 386.0
C16 H10 N3 S CI3 [M+H]+ : Predicted region for 381.9734 m/z
383.9705
100.0+ 381.9734
50.04
‘ 385.9677
,‘ | | ‘ 384 9733 H
I Il Ml
il | m |
o L1} , . : JI{ , . , ) -
3815 382.0 382.5 383.0 3835 384.0 384.5 385.0 385.5 386.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 6242 CI6HION3SCI3 [M+H]+ 3819750  381.9734 1.6 419 6783 120

Sekil 5.11. Bilesik 2a’ya ait kiitle spektrumu
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5.2.2. 2-[2-(2-Klorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-dihidroksifenil)tiyazol (2b)

OH
Cl E
X - N
N = OH
@ W
Sekil 5.12. 2-[2-(2-Klorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-dihidroksifenil)tiyazol (2b)

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %68. Deneysel E.n: 201-204°C.

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 6.78 (1H, d, J:8.20 Hz, Ar-H), 7.02 (1H, s, Ar-
H), 7.12 (1H, dd, J:8.15 Hz ve 2.20 Hz, Ar-H), 7.25 (1H, d, J:2.15 Hz, Ar-H), 7.39-7.43
(2H, m, Ar-H), 7.49-7.52 (1H, m, Ar-H), 7.92-7.95 (1H, m, Ar-H), 8.47 (1H, yayvan s,
Ar-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 6: 101.66, 113.94, 116.18, 117.63, 125.96,
126.75, 128.09, 130.42, 131.22, 131.95, 132.77, 138.31, 145.68, 146.01, 150.18, 168.12.

IR Vimaks (cm™): 3325.28-3211.48 (O-H ve N-H gerilim band1), 3072.60 (Aromatik
C-H gerilmesi), 1624.06-1525.69 (C=N ve C=C ikili bag gerilmeleri), 823.60-761.88
(1,2-distibstitiie ve 1,3,4-trislibstitiic benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

HRMS (m/z): [M+H]*: C1H12CIN3O2S igin hesaplanan: 346.0412, bulunan:
346.0414.
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Current D

><)
ROKER
(L ><)

ata Parameters

NAME BEY-2
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 2021070
Time 10.19
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG z
TD 6384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 18.2396
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.5 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 =
300.1818537 MHz
1H
usec

13.00
10.00000000

w

F2 - Processing parameters
65536

SI
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
L l pC 1.00
I — SO L yi
1 1 1 T 1 1 1 T T 1 1 1
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
o = (D [u(m] o),
o | Oo|o|o|—|o|®
m A2 _f- m
. . , .
Sekil 5.13. Bilesik 2b ’ye ait *H-NMR spektrumu
Current Data Parameters
BEY-2
2
1
F2 - Acquisition Parameters
20210707
10.20
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zapa
TD 32768
SOLVENT DMSC
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DwW 20.480 usec
E 6.50 usec
E 294.6 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.000 500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
Mi
ssec
W
] f2z
300.1812007 MHz
1H
waltz16
290.00 usec
10.00000000 W
P 0.20863999 W
PLW13 0.104 00 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
[ R R 75.4803210 Mz
WDW EM
S55B 0
T T T T T T T T T T :i . 1.00 Hz
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppmec 1.40

Sekil 5.14. Bilesik 2bye ait **C-NMR spektrumu
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DOPNALAB

Item

Value

Acquired Date&Time

6.06.2022 13:56:27

Acquired by

System Administrator

Filename

C:\Users\dopnalab\Desktop\MASAUSTU\LEYLA YURTDAS\BEY SERISN\BEY-2.1.ispd

Spectrum name

BEY-2.1

Sample name

BEY-2

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans

15

Resolution

4 [em-1]

Apodization

Happ-Genzel

%Lh0—

4000 3500

3000 2500

2000

1500

500
cm-1

1000

100—

%T |

3325,28
3211,48—
3072,60—

\

1624,06-,

BEY-21 —|

704,02
623,01-<

761,88—

‘ T
2500

31

Sekil 5.15. Bilesik 2b’ye ait IR spektrumu




Formula Predictor Report - BEY-2_101.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\BEY-2_101.lcd

Page 1of 1

Elmt | Val. Min Max Eimi Val. | Min Max Elmt Val Min Max FEimi Val Min Max Use Adduct
H 1 100 40 [¢] 2 0 5 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
c 4 100 40 F 1 0 0 Cl 1 0 1 Pd 2 0 0
N 3 0 10 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 150
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time :4.813->4.813 Scan¥ : 723 -> 723
1.600e64
1.400e6
1.200e6
1.000e6
346.p414
8.000e5q
6.000e5q
348.0392
4.000e5 47 0456
2.000e5
O— T T L T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
Measured region for 346 0414 m/z
346.0414
100.04
50.04
348.0392
347.0456
349.0405
0 T T 1 T ¥ T f l
3455 346.0 346.5 347.0 3475 348.0 3485 3490
C16 H12 N3 02 S Cl [M+H]+ : Predicted region for 346.0412 m/z
346.0412
100.04
50.04 ‘
348.0385
I | 347.0440 |‘\
"l ﬁ" { |‘ 349.0411
|
0 #l . ‘ j \ - J | T .JT\
3455 346.0 346.5 347.0 3475 348.0 3485 3490
Rank  Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_ Dfi. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 8850 C16H12N302SCl [M+H]+ 346.0414  346.0412 0.2 058 8850 120

Sekil 5.16. Bilesik 2b’ye ait kiitle spektrumu
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5.2.3. 2-[2-(3-Klorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2c)

Cl
Cl X g N
N~ = Cl
IO
Sekil 5.17. 2-[2-(3-Klorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2c)

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %72. Deneysel E.n: 186-187°C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 7.44-7.49 (2H, m, Ar-H), 7.58-7.69 (4H, m,
Ar-H), 7.84 (1H, d, J:8.50 Hz, Ar-H), 8.02 (1H, s, Ar-H), 8.08 (1H, s, Ar-H), 12.37 (1H,
s, N-H).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 8: 106.74, 125.43, 126.01, 127.60, 127.64,
129.39, 130.19, 131.20, 131.34, 131.90, 134.11, 135.60, 137.00, 140.29, 148.50, 168.73.

IR Vmaks (cm™): 3113.1 (N-H gerilim bandi), 3062.96 (Aromatik C-H gerilmesi),
2848.46 (Alifatik C-H gerilmesi) 1558.48-1386.82 (C=N ve C=C ikili bag gerilmeleri),
927.76-731.02 (1,3-distibstitiie ve 1,3,4 trisiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon
bantlari).

HRMS (m/z): [M+H]*: CieH10oCI3sNsS igin hesaplanan: 381.9734, bulunan:
381.9751.
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Current Data Parameters
NAME BEY-3
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 20210707
Time 11.2
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG z
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 34.8175
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.2 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
300.1818537 MHz
( 1H
13.00 usec
10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MH=z
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
A s ) A
T 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1 1 1 1
3 12 1 1 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
(=] —(Rfe[T|o
o oo |0 |
Sekil 5.18. Bilesik 2¢ ye ait *H-NMR spektrumu
Current Data Parameters
NAME BEY-3
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20210707
Time 11.22
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zapa
TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
4
063 Hz
. 058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 c
6.50 c
295.2
1.00000000
0.03000000
0.00001500
0.89999998
0.00093990
23
26
90.00 usec
f1
75.4878687 MHz
13C
15.00 usec
15.00000000 W
CHANNEL f2
300.1812007 MHz
1H
waltzl6
90.00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.10495000 W
F2 - Processing parameters
32768
EM
0
T T T T T T T T T 0 .00 Rz
180 160 140 120 100 80 60 40 20 150

Sekil 5.19. Bilesik 2¢ ye ait *3C-NMR spektrumu
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DOPNALAB

Sekil 5.20. Bilesik 2¢'ye ait IR spektrumu
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Item Value
Acquired Date&Time 6.06.2022 14:02:17
Acquired by Systemn Administrator
Filename C:Users\dopnalab\DesktopiMASAUSTUNLEYLA YURTDAS\BEY SERISNBEY-3.1.ispd
Spectrum name BEY-3.1
Sample name BEY-3
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
0— . . : . T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100—
%T |
80— IS
. -5 33
] Iy 5%
7 o8 Q&
60— .l—
™
_ o |
1 2 © La
. O 10
_ o0 - N5
- : 5 840
40— <
1 2o
~
B 2]
2{] 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
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1




Formula Predictor Report - BEY-4_103.Icd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\BEY-4_103.Icd

Page 1of 1

Eimt | Val. Min Max Eimt Val Min Max Eimt | Val. Min Max Emt Val Min Max Use Adduct
H 1 100 40 0] 2 0 5 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
c 4 100 40 F 1 0 0 Cl 1 0 3 Pd 2 0 0
N 3 0 10 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-250 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 150
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 0.867 -> 0.867 Scan#:131-> 131
3.000e5
2.500e5
2.000e5q 381.9751
1.500e5] 3839727
1.000e5q
3859689 | 382.9796
5.000e44
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
Measured region for 381.9751 m/iz
381.9751
100.04
383.9727
50.04
382.9796 385/9689
3849767
0 T T T T T T t T t
3815 3820 3825 3830 3835 3840 3845 3850 3855 386.0
C16 H10 N3 S CI3 [M+H]+ : Predicted region for 381.9734 m/z
383.9705
100.0- 3819734
50.04
‘ ‘ 385.9677
,‘ ‘ \ ‘ 384 9733 IH\
I il Ml
il | A {
O 1} . . , J » . . . J >
3815 382.0 382.5 383.0 383.5 384.0 384.5 385.0 385.5 386.0
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
2 6358 CI6HI0N3SCI3 [M+H]+ 3819751 3819734 17 445 6958 120

Sekil 5.21. Bilesik 2C ye ait kiitle spektrumu
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5.2.4. 2-[2-(4-Klorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2d)

Cl

S N_ N
N~ = Cl
o -

Sekil 5.22. 2-[2-(4-Klorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2d)

Cl

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %64. Deneysel E.n: 202-203°C.

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 7.50 (2H, d, J:8.60 Hz, Ar-H), 7.58 (1H, s, Ar-
H), 7.66-7.70 (3H, m, Ar-H), 7.84 (1H, dd, J: 8.40 Hz ve 2.00 Hz, Ar-H), 8.03 (1H, s, Ar-
H), 8.08 (1H, d, J: 2.00 Hz, Ar-H), 12.32 (1H, yayvan, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 8: 106.59, 126.02, 127.60, 128.37, 129.40,
130.17, 131.36, 131.89, 133.69, 134.15, 135.62, 140.73, 148.48, 168.78.

IR Vmaks (cmt): 3122.75 (N-H gerilim bandi), 3049.46 (Aromatik C-H gerilmeleri),
2941.44-2796.78 (Alifatik C-H gerilmeleri), 1595.13-1552.70 (C=N ve C=C ikili bag
gerilmeleri), 929.69-727.16 (1,4-disiibstitiic ve 1,3,4 trisiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandz).

HRMS (m/z): [M+H]*: CieH10CI3sNsS igin hesaplanan: 381.9734, bulunan:
381.9722.
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o E<8

Current Data Parameter
NAME BE

EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20211005
Time 13.13
NSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
16384
SOLVENT DMSO
5 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 32.9196
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 292.9 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Fl 00 usec
PLW1 10.000¢ 00 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
1 1 T T 1 T 1 1 T 1 T 1 T 1
1 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
o ] e g E=d e )
= L ] e e )
-— olo|o|n| o]~
o . . B . il
Sekil 5.23. Bilesik 2d’ye ait *H-NMR spektrumu
okl 0
\ \
ent Data Parameters
BEY-5
'\
F
5 mm DUL
:
24414.063 Hz
0.745058 e
0.6710886 sec
501.187
:
1
- ==== CHANNEL
) 75.
15.00
15.00000000 W
SFO2
NUC2
CPDPRG
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Sekil 5.24. Bilesik 2d 'ye ait **C-NMR spektrumu
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Sekil 5.25. Bilesik 2d ye ait IR spektrumu
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Itemn Value
Acquired Date&Time 6.06.2022 14:13:38
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\MASAUSTUILLEYLA YURTDAS\BEY SERISNBEY-5.1.ispd
Spectrum name BEY-5.1
Sample name BEY-5
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
1000—
%T ]
o] - N
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
B BEY-51 —
] l
4 | N I I 2l |
1 e b |
af
nT | AnT |
i HEIRL™
N -T2
1 o = = 2 /D
No ;D oo o~ —
_ b N oy & o0
i . o} ™59 5
[Ts] G|~ Joo ~
i @ o hn oo Lo
L —goats Sog| | Es
7 esxEP g 27 %
— oo ™ M - J
i o o™ — —
18 & |
7 - Gl 2
_ o0 .
— o
. &
| 00
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
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1




Formula Predictor Report - BEY-5_104.Icd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\BEY-5_104 lcd

Page 10f 1

Eimt Val. Min Max FEmt Val. Min Max FEmt Val. Min Max Emt Val. Min Max Use Adduct
H 1 10 40 o] 2 0 5 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
C 4 10 40 F 1 0 0 Cl 1 0 3 Pd 2 0 0
N 3 g 10 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 150
Event# 1 MS(E+) Ret Time:9.973->9973 Scan# : 1497 -> 1497
70000.0H
60000.04
50000.04
40000.04
3819722
30000.04
20000.04 383.9644
10000.04
0= T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
Measured region for 381.9722 m/z
3819722
100.0+
50.04 38319644
3815 382.0 382.5 383.0 3835 384.0 384.5 385.0 385.5 386.0
C16 H10 N3 S CI3 [M+H]+ : Predicted region for 381.9734 m/z
383.9705
100.0+ 3819734
50.04
‘ ‘ 385.9677
| | | 384.9733 I
I 1 ‘ J I
il | P\ ] I
ol L1} ; ; ; il . I ‘ \
3815 3820 3825 383.0 3835 3840 3845 385.0 3855 386.0
Rank  Score_Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Di. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 0.00 CI6 HION3 S CI3 [M+H]+ 3819722 3819734 -1.2 -314 000 120

Sekil 5.26. Bilesik 2d ye ait kiitle spektrumu
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5.2.5. 2-[2-(3,4-Diklorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2e)

Cl
cl <« K
. N
N = Cl
O

Cl

Sekil 5.27. 2-[2-(3,4-Diklorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2e)

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %71. Deneysel E.n: 232-235°C.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 7.58 (1H, s, Ar-H), 7.62-7.69 (3H, m, Ar-H),
7.83 (1H, dd, J:8.60 Hz ve 2.00 Hz, Ar-H), 7.86 (1H, d, J:1.60 Hz, Ar-H), 8.00 (LH, s,
Ar-H), 8.07 (1H, d, J: 2.00 Hz, Ar-H), 12.42 (1H, yayvan, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 6: 106.79, 126.00, 126.43, 127.60, 128.21,
130.20, 131.33, 131.52, 131.79, 131.89, 132.13, 135.56, 135.61, 139.24, 148.51, 168.61.

IR Vmaks (cm™?): 3313.71 (N-H gerilim bandi), 3128.54-3061.03 (Aromatik C-H
gerilmeleri), 2929.87-2854.65 (Alifatik C-H gerilmesi) 1556.55-1473.62 (C=N ve C=C
ikili bag gerilmeleri), 925.83-723.31 (1,3,4 trisiibstitiie benzen halkalar1 diizlem dis1
deformasyon bandi).

APCI-MS (-m/z): [M+H]*: C16HoCl4N3S i¢in hesaplanan: 417.13, bulunan: 418.4.
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BRUKER
(L ><)

Current Data Parameters

NAME BEY-7
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition P
Date_ 20
Time
INSTRUM
PROBHD 5
PULPROG

rameters
0707

TD
SOLVENT

D 3.00000000

CHANNEL
300.1818

F2 ssing parame
51 655
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
4 I J N i
T T T T T T T T T T T T
14 13 10 8 6 5 4 3 2 1 ppm
m[of[o|o]o]
al2|e|e|aa
221212212
Sekil 5.28. Bilesik 2e ye ait *H-NMR spektrumu
15.45
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
4
0.745058 Hz
0.6710886 sec
480 usec
.50 usec
E 296.4 K
D1 00000000 sec
D11
D31 5
s fl =
48 h_r(.‘.H‘ MHz
ow
T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40

Sekil 5.29. Bilesik 2e 'ye ait *3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.30. Bilesik 2e 'ye ait IR spektrumu
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Item Value
Acquired Date&Time 6.06.2022 14:25:39
| | Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\MASAUSTU\LEYLA YURTDAS'\BEY SERISI\BEY-7.1.ispd
Spectrum name BEY-7.1
Sample name BEY-7
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
250—
%T |
0 y : . T . .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
B BEY-7.1 —
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Spectrum RT 0.27 - 0.38 {7 scans} - Background Subtracted 0.03 - 0.20
BEY-7 Scan2 is2;
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Sekil 5.31. Bilesik 2e’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.2.6. 2-[2-(3,4-Diklorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-dihidroksifenil)tiyazol (2f)

OH
Cl N g
. N
N = OH
)OI

Cl

Sekil 5.32. 2-[2-(3,4-Diklorobenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-dihidroksifenil)tiyazol (2f)

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %69. Deneysel E.n: 209-210°C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 6.76 (1H, d, J: 8.20 Hz, Ar-H), 7.00 (1H, s,
Ar-H), 7.12 (1H, dd, J:8.10 Hz ve 2.00 Hz, Ar-H), 7.24 (1H, s, Ar-H), 7.63-7.71 (2H, m,
Ar-H), 7.87 (1H, d, J:1.42 Hz, Ar-H), 8.03 (1H, s, Ar-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 6: 101.53, 113.87, 116.14, 117.55, 126.46,
128.23, 131.54, 131.71, 132.13, 135.74, 139.23, 145.65, 145.88, 168.04.

IR Vmaks (cm™): 3197.98-3109.25 (O-H ve N-H gerilim bandi), 2916.37-2848.86
(Alifatik C-H gerilmeleri), 1620.21-1516.05 (C=N ve C=C ikili bag gerilmeleri), 962.48-
783.10 (1,3,4 trisiibstitiie benzen halkalar1 diizlem dis1 deformasyon bandi).

HRMS (m/z): [M+H]*: C1H11CI2N302S igin hesaplanan: 380.0022, bulunan:
380.0033.
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Current Data Parameters

NAME BEY-8
EXPNO

PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Da 20210707
Time 16.45
IN FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG g
TD

SOLVENT

e

296.4
3.00000000 sec
1
CHANNEL £1
300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W
F2 Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
_..IJ J W
T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 1 0 ppm
EfEEERE
~lolail~~lal~
Sekil 5.33. Bilesik 2f ye ait *H-NMR spektrumu
I N
;
24414.063
745058
90 0 usec
1
£l ——m
1 ‘7‘1‘1 usec
15.00000000 W
=== CHAN £2 ===
300.1812007
1H
waltzlé
T T T T T T T T , s
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm® 1.40

Sekil 5.34. Bilesik 2f ’ye ait **C-NMR spektrumu,
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Sekil 5.35. Bilesik 2f’ye ait IR spektrumu
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Item Value
Acquired Date&Time 6.06.2022 14:31:30
| | Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab'\Desktop\MASAUSTU\LEYLA YURTDAS'\BEY SERISI\BEY-8.1.ispd
Spectrum name BEY-8.1
Sample name BEY-8
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
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Formula Predictor Report - BEY-8_193.Icd Page 1of 1

Data File: C-\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\BEY-8_193 lcd

Elmt Val. Min Max Emt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Eimi Val Min Max Use Adduct
H 1 5 35 o] 2 0 5 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
c 4 5 26 F 1 0 0 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 0 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isofopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.067 -> 4.067 Scan# : 611 -> 611
1.200e6-
1.100e6+
1.000e6-
9.000e54
8.000e5q
7.000e5) 380.[)033
6.000e) 352.0005
5.000e5q
4.000e5
3.000e5 381.0047
2.000e5 3830008 ' 954 0017
1.000e5
0+ T T T T T T T T T
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0
Measured region for 380.0033 m/z
380.0033
100.04
382.0005
50.04
381.0047 383.0008
ﬂ\ A\ 384ﬁ0w
05 : . ! : - | . |
379.5 380.0 380.5 381.0 381.5 382.0 382.5 383.0 383.5 384.0
C16 H11 N3 02 S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 380.0022 m/z
380.0022
100.04
‘ 381.9994
50.04
381.0050
[ | | 383.9969
| | ‘ q\
0L Il . ﬂ\ : il T . . i
379.5 380.0 380.5 381.0 381.5 382.0 382.5 383.0 383.5 384.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df (mDa) Df (ppm) Iso  DBE
2 7281 CI6H1TN302S CI2 [M+H]+ 380.0033 380.0022 11 289 7642 12.0

Sekil 5.36. Bilesik 2f’ye ait kiitle spektrumu
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5.2.7. 2-[2-(2-Hidroksibenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (29)

Cl
OH E
X - N
N = Cl
@ W
Sekil 5.37. 2-[2-(2-Hidroksibenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2g)

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %64. Deneysel E.n: 205-208°C. literatiir
E.n: 226.9-228°C [68].

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 7.85-7.91 (2H, m, Ar-H), 7.22 (1H, t, J:7.80
Hz, Ar-H), 7.55 (1H, s, Ar-H), 7.63-7.68 (2H, m, Ar-H), 7.84 (1H, dd, J: 8.40 Hz ve 1.90
Hz, Ar-H), 8.08 (1H, d, J: 2.10 Hz, Ar-H), 8.33 (1H, s, Ar-H), 10.09 (1H, s, OH), 12.19
(1H, s, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), &: 106.17, 116.59, 119.96, 120.57, 126.04,
127.60, 130.15, 131.11, 131.35, 131.88, 135.65, 140.02, 148.51, 156.39, 168.67.

IR Vmaks (cm™): 3140.11-3109.25 (O-H ve N-H gerilim band1), 3043.67 (Aromatik
C-H gerilmeleri), 2939-52-2791.00 (Alifatik C-H gerilmeleri), 1606.70-1556.55 (C=N ve
C=C ikili bag gerilmeleri), 952.84-732.35 (1,2-dislibstitiie ve 1,2,4 trisiibstitiic benzen
diizlem dis1 deformasyon bantlari).

HRMS (m/z): [M+H]*: C1eH11CI2N3OS igin hesaplanan: 364.0073, bulunan:
364.0062.
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Current Data Parameters

NAME BEY-9

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20210708

Time 22.51

INSTRUM FOURIER300

PROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG 2g
16384

291.7
3.00000000
1

CHANNEL f1

5FOL 300.1818537 MHz
NUCL 1H
Pl 13.00
PLW1 10.00000000
F2 - ng paran
sI 65
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
5SB o
LB 0.30 Hz
GB ]
PC 1.00

Ju n .

T T T T T T T T T T T T T T T

14 13 12 11 10 9 8 7 6
EEEEEER
~lal—leil~ o

Sekil 5.38. Bilesik 29 'ye ait *H-NMR spektrumu

I \SNNlee | V

ng parameters
32768

75.48032

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Sekil 5.39. Bilesik 29 'ye ait **C-NMR spektrumu
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Item Value
Acquired Date&Time 6.06.2022 14:35:50
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab'Desktop\MASAUSTU\LEYLA YURTDAS\BEY SERISI\BEY-9.1.ispd
Spectrum name BEY-9.1
Sample name BEY-9
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
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%T ]
0— , . , . . .
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Sekil 5.40. Bilesik 29 ’ye ait IR spektrumu
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Formula Predictor Report - BEY-10_109.lcd Page 10of1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\BEY-10_109.lcd

Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 10 40 o 2 0 5 S 2 0 1 Ru 2 0 Q H
c 4 10 40 F 1 0 0 Cl 1 0 3 Pd 2 0 0
N 3 o 10 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Ermor Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-250 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 150
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.333 -> 5.333 Scan# : 801 = 801
1.600e5
1.400e5
1.200e5
1.000e5 364 0062
8.000e4q
© 366.0053
6.000e4
4.000e4
365.0108
2.000e4
0= T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
Measured region for 364.0062 m/z
364.0062
100.0+
3660053
50.04
3650108
0 T ! T T T T T
363.5 364.0 3645 365.0 365.5 366.0 366.5 367.0 3675 368.0
C16 H11 N3 O S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 364.0073 m/z
364.0073
100.04
366.0045
50.0- H
‘ ‘ 365.0101 ‘ |
| \ | | 368.0019
J {\ I A
I |
0y L ; . T I\ T i T ‘
363.5 364.0 364.5 365.0 365.5 366.0 366.5 367.0 3675 368.0
Rank_ Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 6477 CI6HITN3IOSCI2 [M+H]+ 364.0062  364.0073 -1.1 -3.02 6822 120

Sekil 5.41. Bilesik 29 ye ait kiitle spektrumu
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5.2.8. 2-[2-(3-Hidroksibenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2h)

Cl
HO A II\{T N
N~ = Cl
1O
Sekil 5.42. 2-[2-(3-Hidroksibenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2h)

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %61. Deneysel E.n: 251-252°C.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 6.79 (1H, dt, J:8.10 Hz ve 2.00 Hz, Ar-H),
7.04 (1H, d, J: 7.70 Hz, Ar-H), 7.11 (1H, s, Ar-H), 7.22 (1H, t, J: 7.80 Hz, Ar-H), 7.52
(1H, s, Ar-H), 7.64 (1H, d, J: 8.40 Hz, Ar-H), 7.82 (1H, dd, J: 8.00 Hz ve 1.90 Hz, Ar-
H), 7.95 (1H, s, Ar-H), 8.06 (1H, s, J:1.90 Hz, Ar-H), 9.62 (1H, s, OH), 12.17 (1H, yayvan
s, N-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 8: 106.32, 112.48, 112.82, 117.22, 118.45,
118.76, 125.96, 126.76, 127.59, 130.15, 130.32, 131.02, 131.28, 131.90, 135.65, 135.99,
142.21, 148.42, 158.10, 168.89.

IR Vmaks (cm?): 3132.40-3070.68 (O-H ve N-H gerilim bandi), 1624.06-1598.99
(C=N ve C=C ikili bag gerilmeleri), 891.11-761.88 (1,3-disiibstitiic ve 1,2,4 trisiibstitiie
benzen diizlem deformasyon bantlari).

HRMS (m/z): [M+H]*: C1H11CI2N3OS igin hesaplanan: 364.0077, bulunan:
364.0073.
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Current Data Parameters

NAME BEY-11
EXPNO 3
PROCNC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20211005
Time 14.15
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FipREs 0-373225 ns
pte} 1.3421773 sec
RG 11.5866
DW 81.920 usec
DE .50 usec
IE 292.7 K
D1 3.00000000 sec
DO 1
CHANNEL £
S5FO01 300.1818537 MHz
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHzZ
WDW EM
55B 0
LB 0.30 Hz
GB o
PC 1.00
Wl N L
T T T T T T T T T T
13 12 1 5 4 3 2 1 0 ppm

T T T T T
1 10 9 8 7 6

Sekil 5.43. Bilesik 2hye ait *H-NMR spektrumu

e

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Sekil 5.44. Bilesik 2h’ye ait **C-NMR spektrumu
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Item Value
Acquired Date&Time 6.06.2022 14:54:51
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\MASAUSTUNLEYLA YURTDAS\BEY SERISI\BEY-11.1.ispd
Spectrum name BEY-11.1
Sample name BEY-11
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apadization Happ-Genzel
250—
%T |
| N v ¥
0 : . : . ; :
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
- BEY-11.1 —
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80— T ©
] S8 sbolh
i s So 94y
- ~© © g . -
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60— 8g I T 2Ly
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o ®D () o
1 =0 g
40—
20 T T | T T T ‘ T T | T T T T T T ‘ T T T T | T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.45. Bilesik 2h 'ye ait IR spektrumu
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Formula Predictor Report - BEY-11_110.lcd Page 10f 1
Data File: C-\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\BEY-11_110.lcd
Eimt Val. Min Max Emt Val. Min Max Eimt | Val. Min Max Eimt Val Min Max Use Adduct
H 1 10 40 o 2 0 5 S 2 0 1 Ru 2 0 0 H
c 4 10 40 F 1 0 0 Cl 1 0 4 Pd 2 0 0
N 3 g 10 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0
Ermror Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 150
Event#: 1 MS(E+) Ret Time:8.387 -> 8.387 Scan# : 1259 -> 1259
6.500e5
6.000e5q
5.500e5q
5.000e5q
4.500e54
4.000e5 364.p077
3.500e5q
3.000e5q 366.0039
2.500e5
2.000e5
1.500e54
365.0140
1 00065 368.0009
5.000e44 FG?,OOQ?
O T T T T T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
Measured region for 3640077 m/z
364.0077
100.04
366.p039
50.0q
3650140 36?&097 368ﬁ009
o . - S W
363.5 364.0 364.5 365.0 365.5 366.0 366.5 367.0 367.5 368.0
C16 H11 N3 O S Cl2 [M+H]+ : Predicted region for 364.0073 m/z
364.0073
100.04
366.0045
50.0q ‘ ‘
_‘ ‘ 365.0101 I |
| } ‘ ‘ 368.0019
| I | m
0 I ; J . i ; ; . |
363.5 364.0 364.5 365.0 365.5 366.0 366.5 367.0 367.5 368.0
Rank  Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_ Di. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 7774 CI6HITN3OSCI2 [M+H]+ 364.0077  364.0073 04 110 7783 120

Sekil 5.46. Bilesik 2h’ye ait kiitle spektrumu
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5.3. Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesikler iki basamakli bir sentez prosediirii
ile elde edilmistir. Birinci basamakta uygun benzaldehit tiirevleri ile tiyosemikarbazit
reaksiyona sokulmus ve Schiff bazi olusturulmustur. Ikinci basamakta ise ilk basamakta
elde edilen tiyoamit kalintis1 igeren 2-(Siibstitiie benziliden)hidrazinkarbotiyoamit
tirevleri ile a-haloketon yapisindaki 3,4-(disiibstitiic asetofenon) tiirevleri Hantzsch
tiyazol sentezine gore reaksiyona sokulmus ve final bilesiklerine ulagilmistir. Sentezlenen
2-[2-(siibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-(siibstiiite fenil)tiyazol tiirevlerinin yapilar1 *H-
NMR, BC-NMR ve kiitle spektroskopileri ile dogrulanmustir.

0 H
H x .N_ _NH,
H _N___NH, EtOH N
oy
! 200°C S
R R
R: 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-diCl La-1f
2-OH, 3-OH, 4-OH a-
(0]
H 4
N,NYNHZ Br EtOH N\ YN
@/\ |S " 2000C @/\ S / -
R R
la-1f R': 3,4-diCl, 3,4-diOH 2a-2h

Sekil 5.47. 2-[2-(Siibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-(siibstiiite fenil)tiyazol (2a-2h) tiirevlerinin sentezi

Karbonil grubu iceren bilesiklerle primer aminlerin reaksiyona girmesiyle Schiff
bazlari elde edilir. Schiff bazlarinin sentezlenmesi ayrilma ve katilma basamaklari gibi
iki ana basamakta gerceklesir. Ik olarak primer aminle karbonil grubunun
kondensasyonundan bir karbonilamin bilesigi olusur ardindan bu ara bilesigin
dehidratasyonu ile Schiff bazi elde edilir [69].

a-Bromo-3,4-(disiibstitiie asetofenon) bilesikleri ile tiyoamit tiirevlerinin
reaksiyona girmesiyle tiyazol bilesikleri olusmustur. Hantzsch tiyazol sentezi yontemi,
en fazla kullanilan tiyazol sentez yontemidir. Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklere
ait reaksiyonun semasi asagida gosterilmistir. Reaksiyonda karbotiyoamidin yapisinda
bulunan niikleofilik 6zellikteki kiikiirdiin bromoasetofenondaki aktif metilen karbonuna

atak ettigi yapilan kinetik ¢alismalar sonunda saptanmistir. Ikinci basamakta ise azotun
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karbonil grubuna atagi s6z konusudur. Son olarak bir molekiil suyun atilmasiyla tiyazol

halka sistemi olusmustur.
Co )
HH
X ’H/;\ E NH, X rlxﬁ‘{m\(NHZ
| HNT N | |
v~ S /-
R R

OH

¢ ’li—l TI\{I NH, -H,0 N \N,E NH,
AN . -
| N \l( @/\ \|(
R R

Sekil 5.48. 2-[2-(Siibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-(siibstiiite fenil)tiyazol tiirevlerinin sentezi igin tavsiye

edilen reaksiyon mekanizmasi

5.4. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.4.1. 'H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezi  gergeklestirilen  2-[2-(siibstitiie  benziliden)hidrazinil]-4-(siibstiiite
fenil)tiyazol (2a-2h) tiirevlerinin *H-NMR spektrumlari DMSO-ds icerisinde alinmis ve
300 MHz NMR spektrometresinde analiz edilmistir. Bilesiklerde alifatik proton olmadigi
icin yukar1 alanda sinyal gézlenmemis olup, bu tiirevlere ait sinyaller 6.76 ppm-12.73
ppm aralifinda goézlenmistir. Bilesiklerden amino grubuna ait sinyal sadece kloro
siibstitlienti iceren tlirevlerde gbézlenmis ve bu sinyallerin singlet olarak 12.17 ppm ila
12.73 ppm araliginda oldugu tespit edilmistir. Hidroksil grubu igeren bilesiklerde, bu
gruba ait sinyalin 9.62 ppm ve 10.09 ppm araliginda oldugu gorilmistiir. Tim
bilesiklerde aromatik protonlarin 6.76 ppm ve 8.33 ppm araliginda oldugu goriilmektedir.
Bulgularin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir [70].
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5.4.2. 13C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

2-[2-(Stibstitie  benziliden)hidrazinil]-4-(stibstilite ~ fenil)tiyazol  (2a-2h)
tiirevlerinin *C-NMR sonuglar1 incelendiginde, tiyazol halkasinin ikinci konumundaki
karbonuna ait sinyaller en diisiikk alanda 168.82-168.12 ppm aralifinda, dordiincii
konumundaki karbona ait sinyaller 145.88-150.18 ppm araliginda gozlenmistir. Biitiin
bilesiklerde yer alan azometin karbonuna ait sinyaller 137.98-146.01 ppm araliginda
tespit edilmistir. Diger aromatik karbonlara ait sinyaller, hidroksil grubunun bagli oldugu
karbonlarda 158 ppm civarinda gozlenirken, digerlerinde 106.59 ppm’ e kadar olan
bolgede gozlenmistir. Sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu goériilmektedir [70].
5.4.3. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

2-[2-(Stibstitiie  benziliden)hidrazinil]-4-(stibstitite ~ fenil)tiyazol  (2a-2h)

tirevlerinin IR spektrum sonuglart incelendiginde, N-H ve O-H bantlarina ait
gerilmelerin 3325.28 ile 3059.10 cm™ arasinda oldugu, aromatik C-H gerilmelerinin
3128.54 ile 3043.67 cm™ arasinda oldugu, alifatik C-H gerilmelerinin ise 2941.44 ile
2791.00 cm* arasinda oldugu, C=C ve C=N gerilmelerinin ise 1624.06 ile 1386.82 cm™
arasinda oldugu gozlenmistir. 1,2-Disiibstitiie benzen, 1,3-disilibstitlie benzen, 1,4-
disiibstitiie ve 1,3,4-trislibstitlie benzen halkas1 tasiyan bilesikler icin inceleme
yapildigindan bu kisimlara ait diizlem dis1 deformasyon bantlar1 962.48 ile 723.31 cm™

araliginda elde edilmistir. Sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir [70].

5.4.4. Kiitle spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi elektrosprey
metodu (ESI) ile ¢ekilmistir [71]. Kiitle spektrumlari gekilen bilesiklerde M+1 iyonuna
ait pik saptanmistir. Ayrica APCI-MS yontemi kullanilarak kiitle spektrumu alinan
bilesigin, molekiil agirliklari ile elde edilen M+H pikinin uyumlu oldugu goriilmektedir.

5.5. Bilesiklerin Enzim Inhibisyonu Aktivite Degerlendirilmesi

Bu tez kapsaminda sentezlenen 2-[2-(siibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-(siibstiiite
fenil)tiyazol (2a-2h) tiirevlerinin AChE, BChE, MAO-A ve MAO-B enzimleri iizerindeki
inhibitor aktiviteleri incelenmistir ve sonuglar Tablo 5.1°de verilmistir. Biitiin enzimler
107 ve 10 M konsantrasyonlarinda ¢alisilmis ve sonuglar yiizde inhibisyon olarak ifade
edilmistir. Donepezil AChE inhibisyonu ve takrin BChE inhibisyonu, moklobemid
MAO-A inhibisyonu, selejilin  MAO-B inhibisyonu igin referans ilag olarak

kullanilmastir.
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Bilesiklerin AChE yiizde inhibisyon degerleri 10° M konsantrasyon icin
degerlendirildiginde %48.552+0.899 ile %96.267+2.133 arasinda iken, 10* M
konsantrasyon i¢in degerlendirildiginde %34.757+0.790 ile %91.308+1.840 arasinda
oldugu saptanmistir. Bu degerler AChE inhibisyonu referans ilaci olan donepezil igin 10
3 M konsantrasyonda %99.156 +1.302 iken 10* M konsantrasyonda %97.395+1.255"dir.
Bilesiklerin ¢ogunun ICso degeri hesaplanamamistir. Ancak 2c¢ (0.041+0.001 uM), 2d
(0.069+0.002 uM), 2h (0.030+£0.001 uM) bilesiklerinin ICso degerleri hesaplanmustir.
Referans ilag donepezilin 1Csg degeri ise 0.0201+0.0010 pM’dir.

Bilesiklerin BChE yiizde inhibisyon degerleri 102 M konsantrasyon icin
degerlendirildiginde %26.589+0.890 ile %37.452+0.836 arasinda iken, 10* M
konsantrasyon i¢in degerlendirildiginde %20.346+0.974 ile %30.059+0.905 arasinda
oldugu bulunmustur. Bu degerler BChE inhibisyonu referans ilact olan takrin igin 10°M
konsantrasyonda %99.827 +1.378 iken 10* M konsantrasyonda %98.651+1.402’dir.
Bilesiklerin  1Csp degerleri  bilesiklerden higbiri %50 ve {iizeri inhibisyon
gostermediginden hesaplanamamustir.

Bilesiklerin MAO-A yiizde inhibisyon degerleri 10° M konsantrasyon igin
degerlendirildiginde %29.618+0.737 ile %42.489+0.848 arasinda iken, 10* M
konsantrasyon i¢in degerlendirildiginde %21.236+0.651 ile %34.002+0.855 arasinda
oldugu saptanmistir. Bu degerler MAO-A inhibisyonu referans ilaci olan moklobemid
icin 10° M konsantrasyonda %94.121+2.760 iken 10* M Kkonsantrasyonda
%82.143+£2.691°dir.  Bilesiklerin ICso degerleri bilesiklerden higbiri %50 ve iizeri
inhibisyon gostermediginden hesaplanamamuistir.

Bilesiklerin MAO-B yiizde inhibisyon degerleri 10° M konsantrasyon igin
degerlendirildiginde %39.358+0.755 ile %94.485+2.108 arasinda iken, 10* M
konsantrasyon i¢in degerlendirildiginde %26.861+0.822 ile %91.227+1.566 arasinda
oldugu saptanmistir. Bu degerler MAO-B inhibisyonu referans ilaci olan selejilin i¢in 10
¥ M konsantrasyonda %98.589 +2.055 iken 10 M konsantrasyonda %94.850+1.114"djir.
Bilesiklerin ¢ogunun ICso degeri hesaplanamamistir. Ancak 2f (0.072+0.003 pM), 2h
(0.048+0.002 uM) bilesiklerinin ICso degerleri hesaplanmistir. Referans ilag selejilinin
ICso degeri ise 0.0374+0.0016 pM’dir.
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Tablo 5.1. Elde edilen bilesiklerin 10 ve 10* M konsantrasyonlarinda AChE, BChE, MAO-A ve MAO-B enzimine karst % inhibisyon oranlari ve ICso (uM) degerleri.

AChE

BChE %

MAO-A %

MAO-B

Bilesik % Inhibisyon | C':A‘ C(hli/l) inhibisyon | CBC(hil) inhibisyon I'glA(Oi\'/Al\) % Inhibisyon I'glA(OIVBl)
103 M 104 M soim 103M 10 M solm 103M _ 10°M sofn 103 M 104 M soin
70.821  39.016 31413 26.921 42460  34.002 52.013 26.861
2a 41839 +0.782 F100 £0923 40875 X000 593, iggss 1000 +1.351 +0.822 >100
68.635  41.379 28.664  20.346 29618  21.236 48.464 31.602
2b +1351  +0.956 el £0731 40974 X000 goas o651 2000 +0.748 +0.936 >1000
94667 89520 0041 26859  21.235 36567  30.642 61.682 30.448
2c +1.869  +1.130 10001 +0.890 40757 1000 [0 1047 1000 +1.136  +0.929 >100
92.055 _ 86.681 0069 34018  30.059 41.028 31851 40.001 27671
2d 12036 40997  +0.002  +0.828 40905 1000 439 Lg9s7 1000 £0.702  +0.977 >1000
48552 37.940 29.197 _ 23.400 39.711  33.929 39.358 30.426
2e +0.899  +0.667 21000 5977 10790 1000 L5996 40613 1000 +0.755  +0.913 >1000
68.018  34.757 37452 24.764 29620 22.034 92.064 89.150 0.072
2f £1.056  +0.790 >100 o836 0857 1000 oea7  soq08 1000 2147 +1.699 +0.003
82110 _ 48.490 36.610  27.850 39.330 31.928 70733 43.130
29 11662 +1.057 2100 a6 w0022 10000 63 s0047 1000 i6se £0.971 >100
o 96.267 _ 91.308 0030 28362 20609  _ = 42489 30348  _ 94.485 91.227 0.048
+2.133  +1.840  +0.001  +0.851  +0.830 £0.848  +0.674 12108 +1.566 +0.002
Soneneg] 99156 97.3% 0.0201 ] ] ] ] ] ] ] ] ]
p +£1302  +1.255 +0.0010
Takrin ] ) ] 99.827  98.651 _ 0.0064 ] ] ] ] ] ]
+1378  +1402  +0.0002
) 94121 82143 60613
Moklobemid - - - - - - 12760 £2.691 402625 - - -
- ] ) ] ] ] ] ] ] ] 98.589 94.850 0.0374
] £2.055 +1.114 +0.0016
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5.6. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Bir molekiiliin ilag olarak etkili olabilmesi i¢in viicutta hedefine yeterli
konsantrasyonda ulagmasi ve orada beklenen biyolojik olaylarin gerceklesmesi igin
yeterince uzun siire biyoaktif formda kalmasi gerekir. ilag gelistirme, kabul edilen
bilesiklerin ¢ok oldugu ancak fiziksel numunelere erisimin sinirli oldugu bir asamada,
kesif slirecinde giderek daha erken bir asamada emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
(ADME) gibi farmakokinetik o0zelliklerinin degerlendirilmesini igerir [72]. Bu
ozelliklerin belirlenmesi aktivitenin degerlendirilmesine dahil edilir ve gelecekte aktif
bilesikler icin in vivo farmakokinetik ¢alismalar disiiniilebilir. Bu nedenle, tasarlanan
bilesiklerin medisinal kimyas1 ve farmakokinetik profilleri, Swiss-ADME web tabanl
program ile hesaplanmistir.

Sentezlenen 2-[2-(siibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-(siibstitite fenil)tiyazol (2a-
2h) tiirevleri igin in silico ADME (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve Eliminasyon)
calismasi yapildi ve temel bes fizikokimyasal parametre belirlendi. Hidrojen bagi alicist
atom sayist (HBA), hidrojen bag1 vericisi atom sayis1 (HBD), topolojik polar yiizey alan1
(TPYA), partisyon katsayisi (Log P), suda ¢oziiniirligi (Log S), deri gegirgenligi
katsayis1 (Log Kp), mide barsak sisteminden emilim diizeyi (MBE) gibi parametreler
belirlendi ve ilag olabilirligi acgisindan 5 farkhi filtreye gore saptandi. Molekiil
agirliklarinin 345.80-417.14 araliginda, hidrojen bag alicist atom sayisinin 2-4 araliginda,
hidrojen bagi donorii atom sayisinin 1-3 araliginda, topolojik polar yilizey alaninin 65.52-
105.98 araliginda, log P’nin ise 3.51-5.86 araliginda oldugu tespit edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin gastrointestinal sistemden absorbsiyonun yiiksek oldugu, deriden emiliminin
ise iyi ila orta diizeyde oldugu tespit edilmistir [73].

Sentezlenen bilesiklerin ilag olabilirlikleri ise Lipinski, VVeber, Ghose, Muegge,
Egan kurallarina dayali olarak incelendiginde bilesiklerin 2, 4, 5’inden gectigi
goriilmiistiir. Lipinski ve arkadaglarmin belirledigi kurallara dayali olarak yapilan
incelemede, bilesiklerin oral bir ilag olma olasiligiin yiiksek olabilmesi igin gereken
fizikokimyasal araliklar belirlenmistir [72]. Biitiin bilesiklerin Lipinski’nin besli ilag
olabilirlik kuralin1 sagladigi gorildiigiinden ve bilesiklerin oral ilag olabilme

parametreleri acisindan uygun oldugu bulunmustur.
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Tablo 5.2. Bilesikierin fizikokimyasal parametreleri

MA HBA HBD TPYA LogP MBE Log Kp io
2a  382.69 2 1 65.52 5.36 Yiiksek -4.05 2/5
2b 345.80 4 3 105.98 3.51 Yiiksek -5.23 5/5
2¢c 382.69 2 1 65.52 5.35 Yiiksek -4.05 2/5
2d 382.69 2 1 65.52 5.34 Yiiksek -4.05 2/5
2e 417.14 2 1 65.52 5.86 Yiiksek -3.82 2/5
2f 380.25 4 3 105.98 4.02 Yiiksek -4.99 4/5
29 364.25 3 2 85.75 4.42 Yiiksek -4.64 4/5
2h 364.25 3 2 85.75 4.40 Yiiksek -4.64 4/5

MA: Molekiil agirligi, HBA: Hidrojen bag: alicist atom sayisi, HBD: Hidrojen bagi dondrii atom sayisi,
TPYA: Topolojik polar yiizey alani(A2), Log P: Partisyon katsayisi, MBE: Mide-Barsak Sisteminden
Emilim Seviyesi, Log Kp: Deriden Emilim Kat Sayisi (cm/sn), [0: ilag Olabilirlik. Hesaplamalar
http://www.swissadme.ch/index.php# araciligiyla yapilmstir.

5.7. Molekiiler Docking Calismalarinin Degerlendirilmesi

In vitro MAO-B inhibisyon sonuglarina gore sentezlenen maddelerin hedef
proteinler iizerinde aktivite gosterdigi tespit etmistir. Bu durumu molekiiler diizeyde
anlayabilmek ve elde edilen c¢ikarimlarla yapi-etki iliskisi kurabilmek amaciyla
yerlestirme ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Sekil 5.49.’a gore, aktif bilesikler ( 2f, 2h ),
MAO-B iizerindeki baglanma sekilleri ve tipleri Tablo 5.3’te verilmistir. Bu etkilesimlere
gore, bilesiklerin hepsi FAD (Flavin adenin diniikleotid) proteini ile etkilesime girmistir.
Bilesiklerin bu etkilesimi hidrojen bagi olarak goézlemlenmistir. Ayrica, 398 ve 435
numarali tirozin aminoasitlerinin FAD ile etkilesimi enzim aktivitesi i¢in esansiyel olmast
sebebiyle bu enzimlerle yapilan etkilesimler de inhibisyon aktivitesi i¢in 6nemli
goriinmektedir Bilesiklerin etkilesimi incelendiginde, sadece 2h kodlu bilesigin bu
etkilesimi gosterdigi goriilmiistiir. Ancak, ligandin [1e199 ve GIn202 aminoasitleri ile
baglanma gostermesinin inhibisyon aktivitesine katki sagladigi bilinmektedir [32]. Bu
sebeple 2f ve 2h kodlu bilesiklerin aktivitesinden FAD proteini ile olan etkilesimlerden
sonra 0zellikle bu aminoasitlerle yapilan etkilesimlerin etkili oldugu sdylenebilir. Sonug

olarak, bilesik 2h’nin hem FAD proteini ile etkilesimi hem de 6nemli cep aminoasitleriyle
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etkilesime girmis olmasi in vitro testlerden elde edilen sonuglar ile uyum igindedir. Temel
olarak, tiyazol iizerindeki fenilin iki yerden klor ile siibstitiisyonu, molekiiliin bu ucunun,
proteinin cep girisinde kalmasim1 saglamis olmakla beraber diger ugtaki hidroksi

siibstitlienti FAD proteiniyle hidrojen bagi kurmustur.

Sekil 5.49. Aktif bilesiklerin MAO-B aktif cebindeki en iyi 2B ve 3B pozlari.
A: Ust iiste gakistirilan aktif bilesiklerin 3B pozu. Aktif cep igerisinde B(1,2): Bilesik 2f’ye ait; C(1,2):
Bilesik 2h’ye ait 3B ve 2B pozu.

64



Tablo 5.3. MAO-B enzimi ile aktif bilesiklere ait etkilesim indeksi

Bilesik Enzim Kismi Bag Tipi ve sayisi
o |[e199 e 1 Ar H-bag
e Phe343 o 1 -7 etkilesimi
Bilesik 2f e Phe343 o 1 Ar H-bag1
e FAD o H-bag1
e FAD e H-bag
e Pro102 e 1 Ar H-bag
e Leul64 e | halojen bag1
® Tyr326 o | -1 etkilesimi
Bilesik 2h o Tyr326 o 1 Ar H-bag1
¢ GIn206 o 1 Ar H-bag1
o Tyr398 o | -7 etkilesimi
o Tyrd35 o | -7 etkilesimi
e FAD e 1 H-bagi

In vitro AChE enzim inhibisyon testlerinden elde edilen sonuglara gore aktif
bilesikler belirlenmis ve yapi-etki iligkilerini molekiiler diizeyde incelemek amaciyla
Molekiiler docking ¢alismasi yapilmistir. Bilesiklere ait en iyi 2B ve 3B pozlar Sekil
5.50.’te gosterilmigtir. Bilesiklerin asetilkolinesteraz enzimine baglanma sekli ve
baglanma sayilar1 Tablo 5.4.’te indekslenmistir. Docking sonuglar1 gostermistir ki tiim
bilesikler i¢in Trp86 aminoasidiyle n-n etkilesimi gostermistir. Bunlara ek olarak, bilesik
2¢ disindaki tiim bilesiklerin Trp286 aminoasidiyle bag yaptig1 belirlenmistir. Sirasiyla,
katalitik aktif bolge (CAS) aminoasidi ve periferal anyonik bolge (PAS) aminoasidi
olarak belirtilen [74] Trp86 ve Trp286 kisimlari enzim aktivitesinde ve de enzim
inhibisyon aktivitesinde dnemlidir. Dolayisiyla bu bilesiklerin aktivitesinin temelinde bu
etkilesimlerin oldugu diistiniilmektedir. Bunlarin yani sira, bilesik 2¢’nin agil cebine, ki
asetilkolinin hidrolizini kolaylastiran dnemli bir ceptir, yerlesmesi ve burada Phe295 ile
hidrojen bag1 olusturmasi, ligand-enzim kompleksini stabil hale getirmis ve inhibisyon
etkisini bu sayede gerceklestirmis olabilir. Sonu¢ olarak bilesiklerin enzim aktivite
sonuglariyla yerlestirme ¢alismasi sonuglart uyum iginde bulunmustur. Yapi-etki iligkisi
acisindan hidrazon kismina bagh 3. ya da 4. konumdan monosiibstitiiefenil halkasinin

Trp86 ile bag yapmasi aktivite i¢in 6nemli bulunmustur.
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Sekil 5.50. Aktif bilesiklerin AChE aktif cebindeki en iyi 2B ve 3B poziar.
A: Ust iiste cakistirilan aktif bilesiklerin 3B pozu. Aktif cep icerisinde B(1,2): Bilesik 2¢’ye ait; C(1,2):
Bilesik 2d’ye ait; D(1,2): Bilesik 2h’ye ait 3B ve 2B pozu.

Tablo 5.4. AChE enzimi ile aktif bilesiklere ait etkilesim indeksi

Bilesik Enzim Kismu Bag Tipi ve sayis1
e Trp86 e 1 m-m etkilesimi
Bilesik 2¢ e Tyrl33 o 1 Ar H-bag:
e Phe295 e 1 halojen bag1
e Tyr34l e 1 7-m etkilesimi
o Trp86 o 2 - etkilesimi
e Tyrl33 e 1 halojen bag1
Bilesik 2d e Trp286 e 1 7-w etkilesimi
e Ser293 e 1 halojen bag1
o His447 e 1 Ar-H-bag1
e Trp86 o | 1-m etkilesimi
e GIh202 o 1 Ar H-bagi
Bilesik 2h ¢ Glh202 e 1 H-bag:
o Trp286 o 1 7-m etkilesimi
o His447 e 1 Ar H-bagi
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu caligma kapsaminda sentezlenen bilesikler iki basamakli bir sentez prosediirii
ile elde edilmistir. Sonug bilesikleri olan 2-[2-(siibstitiie benziliden)hidrazinil]-4-
(siibstiiite fenil)tiyazol tiirevlerinin yapilar1 *H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektroskopisi
ile dogrulanmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin AChE, BChE, MAO-A ve MAO-B
enzimleri lizerindeki inhibitor aktiviteleri incelenmistir.

Bilesiklerin AChE ve MAO-A’ya kars1 gosterdigi inhibisyon etkisinin BChE ve
MAO-B’ye karst gosterdigi inhibisyon etkisinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bilesik 2¢, 2d ve 2h’nin AChE’a kars1 en yiiksek aktivite gosteren bilesikler oldugu tespit
edilmistir. Bilesik 2f ve 2h’nin MAO-B’ye kars1 en yiiksek aktivite gosteren bilesikler
oldugu tespit edilmistir. Bilesik 2h’nin ise hem AChE (0.030+0.001 uM) hem de MAO-
B (0.048+0.002 uM) iizerinde en yiiksek inhibitor aktiviteye sahip oldugu ve bilesik
2h’nin ikili inhibitor aktivite gosteren tek bilesik oldugu saptanmistir. Bununla beraber
bilesiklerin higbiri referans ilaglar olan donepezil ve selejilin kadar yiiksek aktivite
gostermemistir ancak referans ilaclara ¢cok yakin bir degerle aktivite gostermislerdir.
Bilesiklerin ilag olabilirlikleri degerlendirildiginde ise besli ilag olabilirlik kuralini
sagladig1 goriilmiis ve bilesiklerin oral ilag olabilme parametreleri agisindan uygun
oldugu tespit edilmistir.

2-Hidrazinotiyazol yapisindaki bilesiklerin MAO inhibisyonu yaptig: literatiirde
bircok calismada belirlenmistir. Bu g¢alismalardan yola c¢ikilarak bu tez kapsaminda
tasarlanan yeni hidrazinotiyazollerin MAO ve AChE inhibisyonu yaptig1 tespit edilmis
ve siibstitlient etkileri bakimindan degerlendirildiginde tiyazoliin 4. konumunda yer alan
fenil halkasina 3,4-dikloro grubu bagli oldugunda AChE inhibisyonu, 3,4-dihidroksi
grubu bagli oldugunda MAO-B inhibisyonuna yatkinlik gézlenmistir. Bunun yaninda 2-
[2-(3-hidroksibenziliden)hidrazinil]-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (2h) bilesiginin her iki
enzim i¢in de en yiiksek aktiviteyi gosterdigi belirlenmis ve ileriki ¢caligmalarda AChE ve
MAO-B enzimleri iizerinde ikili inhibitdr aktivite amaciyla tasarlanan bilesiklerde bu

yapilar iizerinden tasarim yapilmasi diistiniilmektedir.
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