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OZET

YENI INDAN TUREVLERI ve FARMAKOLOJIK ETKILERININ ARASTIRILMASI
Ismail Okan ATES
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aralik 2020
Danigman: Prof. Dr. Leyla YURTTAS

Norodejeneratif hastaliklar olan Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda radikal
tedaviler miimkiin olmamasina ragmen giiniimiizde klinikte kullanilan ilaclar ile
hastaligin seyrinin yavaslatilmasi ve bireylerde yasam Kkalitesinin arttirilmasi
amaclanmaktadir. Bu hastaliklarda klinikte genisce yeri olan kolinesteraz inhibitorleri ile
monoaminoksidaz inhibitorlerinin birarada kullaniminda tedavide basarili sonuglar
alimmistir. Bu calismada, antikolinesteraz etkili molekiillerin yapisinda bulunan indan
halkas1 ve monoamin oksidaz-B (MAO-B)’ye kars1 inhibe edici etkinlikleri rapor edilmis
olan 2-hidrazinotiyazol yapilar1 birlestirilmis ve 4-(Siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-
dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]  tiyazol tiirevleri (3a-3i) sentezlenmistir.
Bilesiklerin yapilari IR, *H-NMR, BC-NMR ve kiitle spektroskopisi ile dogrulanmustir.
Enzim inhibisyonu aktiviteleri degerlendirildiginde, 10° M konsantrasyonda
asetilkolinesteraz (AChE) enzimi iizerinde en fazla bilesik 3a (%42.33) ve 3d’nin
(%42.39); MAO-B enzimi iizerinde ise bilesik 3g (%75.42) ve 3h’nin (%60.33)
inhibisyon sergiledigi belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: indan, Tiyazol, Antikolinesteraz aktivite, Molekiiler modelleme,

Monoamin oksidaz inhibisyonu



ABSTRACT

INVESTIGATION OF NEW INDANE DERIVATIVES and THEIR
PHARMACOLOGICAL EFFECTS
Ismail Okan ATES
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, December 2020
Supervisor: Prof. Dr. Leyla YURTTAS

Although radical treatments are not possible in Alzheimer's and Parkinson's diseases,
which are neurodegenerative diseases, today it is aimed to slow down the course of the
disease and increase the quality of life in individuals with drugs used in the clinic.
Successful results have been obtained in the treatment of cholinesterase inhibitors which
are widely used in these diseases and monoaminoxidase inhibitors. In this study, indane
ring in the structure of anticholinesterase effective molecules and 2-hydrazinothiazole
skeletone whose inhibitory activities reported against monoamine oxidase-B (MAO-B)
have been combined and 4- (substituted phenyl) -2- [2- (3- phenyl-2,3-dihydro-1H-inden-
1-ylidene) hydrazinyl] thiazole derivatives (3a-3i) were synthesized. The structures of the
compounds were confirmed by IR, *H-NMR, *C-NMR and mass spectroscopy. When
the enzyme inhibition activities are evaluated, compounds 3a (42.33%) and 3d (42.39%)
on acetylcholinesterase (AChE) enzyme; compounds 3g (75.42%) and 3h (60.33%) on
MAO-B enzyme, at 10 M concentration were found to exhibit the highest inhibition.

Keywords: Indane, Thiazole, Anticholinesterase activity, Monoaminoxidase inhibition,

Molecular modeling
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ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Asetilkolinesteraz, noromiiskiiler kavsakta ve kimyasal sinapslarda bulunan
asetilkolini kolin esterlerine par¢alayan enzimdir. Birincil fizyolojik fonksiyonu, sinapsta
ve ndromuskuler kavsakta asetilkolinin hizli hidrolizi ve bdylece sinirsel iletimin sona
erdirilmesidir. Insanlarda, asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BuChE)
olmak {izere iki tip kolinesteraz vardir. Bu enzimlerin her ikisi de asetilkolinin hidrolizini
katalizler. Iki enzimin birbirinden ayrildi§1 nokta, substrat segicilikleri, doku
lokalizasyonlar1 ve hassasiyetleridir. Merkezi Sinir sistemi ndron ve sinaps yapilarinda
meydana gelen dejenerasyon fonksiyon kayiplarina yol agarak biligsel aktivitelerin
kaybina sebebiyet vermektedir. 1906 Yilinda Alois Alzheimer tarafindan demansa ait
bulgular bildirilerek Alzheimer hastalig: literatiire tanimlanmistir. Hastaligin beyindeki
kolinerjik eksiklik ile iligkisi 1976’da Peter Davies tarafindan kesfedilmistir. Bu teoriye
gore, kritik norotransmitter bir madde olan asetilkolinin eksikliginden s6z edilir ve
kolinerjik hipotezden yola ¢ikilarak kolinesteraz inhibitorleri ile tedavide hedeflenen;
azalmis kolinerjik aktiviteyi, asetilkolin hidrolizini Onleyerek arttirmak suretiyle
hastaligin semptomlarini iyilestirmek, hastaligi onlemektir. Alzheimer hastaligi ve
demansin tedavisinde klinikte kullanilan kolinesteraz inhibitérii ilaglar donepezil,
galantamin, rivastigmin ve memantindir (Sekil 1.1). Alzheimer hastaligina ek olarak,
cesitli kimyasal yapidaki AChE inhibitorleri myastenia gravis, Lewy cisimleri, Parkinson
hastaligt ve demans gibi norolojik bozukluklarin belirtilerini hafifletmek icin ve

zehirlenmelerde de profilaktik olarak kullanilirlar [1,2].
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Sekil 1.1. Kolinesteraz inhibitorii bazi ilaglar



Monoaminoksidazlar en fazla gastrointestinal, hepatik ve ndronal dokularda
bulunan mitokondriyal enzimlerdir. Hem endojen hem de ekzojen olan ¢esitli
monoaminlerin oksidatif deaminasyonunu katalize ederler ve salinan nérotransmitterlerin
metabolize edilmesinde ve ¢ok ¢esitli endojen ve ekzojen aminlerin detoksifikasyonunda
onemli rollere sahiptirler. iki izoenzim MAO-A ve MAO-B insan X-kromozomal Xpl
123 geninde kodlanir ve iki form %70'in lizerinde homojenlige sahiptir. Biyokimyasal
olarak, iki form, substratlar1 ve inhibitor spesifiklikleri ile ayirt edilebilir; MAO-A,
noradrenalin (NA) ve serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) gibi hidroksillenmis aminler
icin daha fazla afinite gosterirken; MAO-B, benzilamin ve p-feniletilamin gibi
hidroksillenmemis aminler i¢in daha fazla afinite gosterir. Dopamin (DA) ve tiramin, her
bir enzim formu i¢in benzer afinite gosterir. Selejilin (I-deprenil) ve rasajilin, MAO-B'nin
segici inhibitorleri iken, klorgilin MAO-A'nin segici bir inhibitoriidiir. Monoamin oksidaz
A ve B inhibitori ilaglar baslica psikiyatrik (depresyon) ve norolojik hastaliklarda
(Parkinson) kullanilmaktadir [3]. Son yillarda yapilan g¢alismalarda kolinesteraz ve
monoaminoksidaz inhibitérii ilaglarin birarada kullanilmasi Alzheimer hastaliginda
tedaviye olumlu sonuglar verdigi ve bazi anti-Alzheimer ilaglarin ise hem Alzheimer hem
de Parkinson hastaliklarinda basariyla kullanildigi bildirilmistir [4-6].

Indan halkasmin fizyolojik ozellikleri ilk olarak 1930’larda indan-1,3-dion
tirevlerinin bakteriyostatik etkisinin belirlenmesinden sonra arastirilmaya baslanilmistir.
Halka bir¢ok dogal bilesigin ve indinavir (HIV-1 proteaz inhibitérii); indantadol (MAO-
inhibitorii), indatralin (amin alim inhibitorii), klidanak (antienflamatuvar), indekainit
(antiaritmik), indakrinon (ditiretik), donepezil (anti-Alzheimer), rasajilin, ladostigil
(noroprotektif) ve hedulin (antikoagiilan) gibi molekiillerin yapisinda bulunmaktadir
(Sekil 1.2) [7,8]. 1-Indanonlar gerek sentetik kimya agisindan gerekse biyolojik aktivite

acisindan en ¢ok ¢alisilan tiirevlerdendir [9-11].
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Sekil 1.2. Indan halkasi iceren bazi ilaclar

Tiyazol ilk elde edildigi 1887 yilindan itibaren tiirevlerinin sentetik kolayligi,
medisinal ve endiistriyel kimyada genis uygulama alan1 bulmasi ve dogal bilesiklerde
siklikla goriilen bir yap1 olmasi nedeniyle hakkinda ¢ok sayida ¢alisma rapor edilen bir
halka sistemidir. Tiyazol ve analog halka sistemleri penisilinler ve tiyamin (vitamin B1)
gibi birgok biyolojik aktif bilesikte ve gliniimiizde kullanilmakta olan antifungal etkili
abafungin, ravukonazol, tiyabendazol; antiviral etkili ritonavir, simeprevir;
antiinflamatuvar etkili meloksikam, fanetizol, sudoksikam; antiparkinson etkili
pramipeksol; antihistaminik etkili famotidin, nizatidin, ebrotidin; antiparazitik etkili
nitazoksanit; antibakteriyel etkili siilfatiyazol, antikanser etkili bleomisin, dasatinib,
tiazofurin gibi birgok ilacin ve sefdinir, sefepim, seftriakson, sefiksim, seftazimit gibi
antibiyotiklerin yapisinda bulunmaktadir (Sekil 1.3) [12,13]. Halkanin biyolojik
cesitliligi goz Oniine alindiginda, birgok calismada kolinesteraz inhibitorii olarak
sentezlenen yeni tiyazol tirevleri bildirilmistir. Son yillarda, tiyazol bazli akotiamit
hidrokloriir molekiiliiniin fonksiyonel dispepsi tedavisinde midede bulunan kolinerjik
noronlarin etkilerini arttirarak secici asetilkolinesteraz inhibitorii (AChEI) olarak etki
ettigi kesfedilmis ve benzer tiirevler de bu molekiil tizerinden calisilmistir [14]. Ayrica 2-
hidrazinotiyazol tiirevlerinin monoaminoksidaz inhibitorii etkilerine ait ¢ok sayida

caligma rapor edilmistir [15].
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Sekil 1.3. Tiyazol i¢eren bazi ilaglar
Edinilen verilerden yola ¢ikilarak, bu yiiksek lisans tezi kapsaminda yeni indan

tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmis ve bilesiklerin AChE ve MAO-B enzimleri iizerinde

inhibitor aktiviteleri arastirilmistir. Sentezlenen bilesikler (3a-3i) asagida gosterilmistir:

Madde R Madde R
kodu kodu
H
N-N 3a H 3f 4-F

|
O’ Z:/\C/R 3b 3-OCH; 3g 4-NO;
\_/ 3c 4-OCH3 3h 2,5-diOCHs3
3d 4-CHj 3i 3,4-diCl
Q 3e 4-Cl

Sekil 1.4. Sentezlenen bilesikler



2. KAYNAK BILGISI
2.1. indan Halkas1 Hakkinda Genel Bilgiler

Indan halkasi, genellikle indenin hidrojenlenmesiyle olusturulan bisiklik yapida
petrokimyasal bir bilesiktir. 2,3-Dihidro-1H-inden, benzosiklopentan, 2,3-dihidroinden

olarak da bilinmektedir.

0]
1 3 1 1
5 5 5 5
4 3 4 ! 4 3 4 3
a b d

(v

Sekil 2.1. Indan (a), 1H-inden (b), 2H-inden (c), indan-1-on (d) kalkalar: ve numaralandiriimalar:

Indan tiirevlerinin sentezi; intramolekiiler Friedel-Crafts, Michael katimi1 ve Heck
tipi siklizasyon, asetilenik substrat {izerinden siklizasyon, metal katalizli Nazarov tipi ve
baz katalizli siklizasyon, ge¢is metali aracilifiyla siklizasyon, radikal siklizasyon
yontemleri, ¢esitli halkalarin genisletme ve kiigiiltme metotlar1 ve siklik prekiirsorlerin

islevlestirilmesi ile yapilabilmektedir [16].

2.2. indan Halkasmin Baz1 Sentez Yontemleri

Indan tiirevi bilesiklerden ilk olarak indandion halkasinin sentezi 1888 yilinda [17],
daha sonra indanonun sentezi 1889 yilinda [18] ve indan halkasinin sentezi 1890 yilinda

[19] gergeklestirilmistir.
2.2.1. indanlarin sentezleri

Indan halkas: ilk defa 1890 yilinda Kramer ve Spilker [19] tarafindan 1H-indenin

sodyum ile etanol igerisinde indirgenmesiyle elde edilmistir.

Sekil 2.2. Indan halkasinin 1H-inden iizerinden sentezi



Sonraki yillarda indanin ¢ok farkli bilesikler {iizerinden sentezleri
gerceklestirilmistir. Bunlardan bazilar asagida belirtilmistir:
Stibstitiient igermeyen indan halkasina paladyum katalizli ¢apraz eslesme tepkimesi

kullanilarak ulasilabilmistir [20].

Crn—— D
Br ii

Sekil 2.3. Indan halkasinin paladyum katalizli sentezi

i: 9-Borabisiklo[3.3.1]nonan, THF, 0°C-23°C, 4h, ii: PdCl,, NaOH

Katrizky tarafindan birinci ve ikinci konumunda siibstitiient igeren indan tiirevleri

sentezlenmistir. Sentez (benzotriazol-1-il)-metan tiirevleri tizerinden gercgeklestirilmistir

[21].
- L&
o 0 D

Sekil 2.4. Indan halkasinin benzotriazol ile sentezi

i n-BuLi, 1-benzil-1H-1,2,3-benzotriazol, THF, -78°C, sonra oda sicakliginda karistrma, ii:
ZnBr,, 130°C, iii: n-BuLi, n-Bul, -78°C, 3 saat

1998 yilinda Bailey ve Longstaff, organolityumlu bir ara iirlin aracilifiyla 4.
konumunda elektrofil igeren indan tiirevleri sentezlemistir [22].

Sekil 2.5. Elektrofil iceren indan tiirevierinin sentezi

i: t-BuLi, n-pentan-Et,0, -78°C, ii: THF, Elektrofil*. E: H, D, Br, CO,C,Hs, CHO, PhCH(OH)



2.2.2. 1-indanonlarin sentezleri

1-Indanonlarin sentezleri 1920’li yillardan itibaren farkli bilesikler iizerinden
gergeklestirilmistir.  En sik kullanilan reaksiyon Bronsted veya Lewis asitlerinin
varliginda a,B-doymamis ketonlarin substrat olarak kullanildigi Nazarov reaksiyonudur.
Indanonlarin sentezleri karbonil bilesikleri, alkoller, alkil kloriirler, alkinler, nitriller,
diazo bilesikleri, epoksitler, siklopropan tiirevleri ve bazi diger bilesikler iizerinden

yapilabilmektedir [23].

Indanonlar karboksilli asitler {izerinden sentezlenebilmektedir. Price ve Lewis
tarafindan 1939 yilinda hidrosinnamik asit {izerinden non-siibstitiie 1-indanon sentezi

gerceklestirilmigtir [24].

O 0
©/\)J\0H H,SO, ©:/§
—_—
140 °C
Sekil 2.6. Hidrosinnamik asitten siilfiirik asit ile 1-indanon sentezi

Huang ve ¢aligma grubu tarafindan yapilan bir caligmada [25], benzoik asit tiirevleri
tizerinden tiyonil kloriir, AlCl3 ve etilen ile Friedel-Crafts alkilasyonu ile tek basamakta
indanon tlirevlerine ulasilmistir. Reaksiyon ortami degiskenlerinden AICIl3’{in benzoik
asidin t¢ kati kullanildigi ve sicakhigin 140-160°C arasinda tutuldugu bir saatlik

reaksiyon ile iiriiniin en yiiksek verimle (%86) olustugu gozlenmistir.

R, R,
R, 1. 80Cl, R,
—_—
OH
Ry 2.CH,=CH, Rj
R, O 3.160°C R, ©

Sekil 2.7. Friedel-Crafts reaksiyonu ile 1-indanon tirevierinin sentezi

Neudeck yaptig1 calismada bir dizi sentez prosediirii sonucunda ulastigi karboksilik

asit tiirevlerini polifosforik asit ile reaksiyona sokarak indanon tiirevleri elde etmistir [26].
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Sekil 2.8. Fenilpropiyonik asit tiirevlerinden polifosforik asit ile 1-indanon sentezi

1927 yilinda Amagat, ilk olarak bir ac¢il halojeniir olan fenil propiyonik asit
kloriirden aliiminyum Kkloriir ile benzen igerisinde non-siibstitiie 1-indanon sentezini
gerceklestirmistir [27]. Ayni yil igerisinde Mayer ve Miiller de doymamuis ketonlar ve asit

kloriirlerinin reaksiyonuyla 1-indanon tiirevlerine ulagsmislardir [28].

() 2. ©5§
Cl 0 Benzen
Sekil 2.9. Fenil propiyonik asit kloriirden 1-indanon tiirevlerinin sentezi

Gilmore tarafindan yapilan ¢alismada [29], indanon sentezinde aril propiyonik asit
tiirevleri yerine ester tiirevlerinin kullanildigi ve fosfor pentaoksit varliginda %85 fosforik

asit icerisinde yapilan reaksiyonlarin daha verimli oldugu belirlenmistir.

O 0
OMe  P,Os ©:/§
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Sekil 2.10. Metil fenil propiyonattan 1-indanon sentezi

1999 Yilinda yapilan bir calismada, 2-bromobenzaldehit tiirevleri ve farkli
alkinlerin paladyum katalizli reaksiyonu sonucu 6nce indenol tiirevlerine, reaksiyonun

1isitilmaya devam edilmesiyle de 1-indanon tiirevlerine ulasilmistir [30].

O
R CHO 12-24 saat R
— Pd(OA
T R——R, ( c)2 O’ R, - R,
KOAc DMF 160°C
Br
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Sekil 2.11. Aldehitlerden 1-indanon tirevierinin sentezi



Wintgens ve digerlerinin yaptigi c¢alismada, 2-metilbenzilden fitokimyasal
izomerizasyon ile 2-hidroksi-2-fenilindan-1-on sentezlenmistir [31].

Me O 0]
Ph hv ©:/§<OH
—_—
o) % 90 Ph

Sekil 2.12. Ketonlardan 1-indanon tirevierinin sentezi

Shintani ve digerleri tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢aligmada, a-arilpropargil
alkollerden rodyum Katalizli izomerizasyon reaksiyonuyla 1-indanonlar sentezlenmistir
[32].

OH
RhCI(PPh;)s O
| N 0.6 M KOH | X
_—
[ = R, THF, 60°C [ =
R; R;
R,

Sekil 2.13. Alkollerden 1-indanon tiirevierinin sentezi

2008 Yilinda yapilan caligmada, fenilalkin tiirevleri ve aldehitler, antimon
pentafloriir ve etanoliin katalitik miktarda ilave edildigi reaksiyonla 2,3-disiibstitiie 1-

indanonlar elde edilmistir [33].

R
= SbFs 2
C,H,Cl,, 90°C
R,

Sekil 2.14. Alkinlerden 1-indanon tiirevlerinin sentezi

Pletnev ve Larock tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, 3-(2-iyodoaril)propan

nitrillerin paladyum katalizli siklizasyonu ile indanonlara ulasiimistir [34].
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Sekil 2.15. Nitrillerden 1-indanon tiirevierinin sentezi

Bonnaud ve digerleri diazo tiirevi bilesiklerden yola ¢ikarak, oz-adrenerjik reseptor
antagonisti veterinerlikte kullanilan atipamezol isimli ilac1 sentezlemislerdir. Bu bilesigin

sentezinde ara iiriin olarak indanon tiirevlerini elde etmislerdir [35].

R R
: 1 R3R, R; R,
R; Rhy(OAc), R, @lii(\
0] CH,Cl, COOEt 5
(0)
EtOOC™ "N,

Sekil 2.16. Diazo bilesiklerinden I-indanon tiirevierinin sentezi

2012 Yilinda yapilan ¢alismada, o-bis(dibromometil)benzen ve siklopentenondan

yola ¢ikilarak benz[f]indan-1-on tiirevleri sentezlenmistir [36].
O
Eé _ Nal.DMF
80°C 8 saat

Sekil 2.17. Alkil halojeniirlerden 1-indanon tiirevierinin sentezi

2.3. Kolinesteraz ve Monoamin Oksidaz inhibisyonu Aktiviteleri Cahsilan indan
Tiirevleri

2003 Yilinda Guillon ve ¢aligma grubu tarafindan MAO-B inhibitorii rasajilin ilaci
benzeri iki bilesik sentezlenmistir. Bilesikler in vivo ortamda MAO-B enzimi iizerinde
rasajiline karsi test edilmistir. Bilesiklerin diisiik dozlarda rasajiline benzer inhibisyon,

yiiksek dozlarda ise ndrotoksisite gosterebilecegi tespit edilmistir [37].
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Sekil 2.18. Rasajilin (a), N-propargil-3- pirol-1-ilindanamin hidro kloriir (b), ve N-propargil-3-
pirol-1-ilsiklopenta[b]tiyofenamin hidrokloriir (C) bilesikleri

Rizzo ve digerleri 2010 yilinda, AChE inhibitérii donepezil ve AP2238
molekiillerinden yola ¢ikarak yeni hibrit indanon tiievleri sentezlemisler ve bilesiklerin
antikolinesteraz etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerden siklik yapida alt1 iiyenin oldugu

21 ve 22 nolu bilesiklerin aktivitesinin diger bilesiklerden yiiksek oldugu tespit edilmistir

[38].
H;CO H;CO
H;CO H3CO:‘/\I‘\/ \/©

Donepezil AP2238

Rn(H,C) O~

Sekil 2.19. Donepezil hibridi bilesikler

2010 Yilinda yapilan ¢alismada, spiro sistem iceren indan-1-on tiirevleri
sentezlenmis ve bilesiklerin AChE inhibisyonu etkilerine bakilmistir. Bilesiklerden 4k ve

6k en aktif tiirevler olarak belirlenmis ve bu bilesiklerin potansiyel anti-Alzheimer ilaglar

olabilegi belirtilmigtir [39].
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4k: RPlrldll, Rl :NOz, R2:CH3
6k: R:Piridil, R;:NO,, R,:H

4a-0, 6a-0

Sekil 2.20. Siibstitiie spiro [2.3']oksindolspiro[3.2"]-5,6-dimetoks-indan-1"-on-pirolidin tiirevieri

2012 Yilinda yapilan ¢alismada, yeni bir grup indanon tiirevi sentezlenmis ve
bilesiklerin Alzheimer hastaligina kars1 potansiyeli arastirilmistir. Bilesiklerden piperidin
grubunun iki karbon mesafeyle ana halkaya baglandig: tiirevin (6a) AChE’ye kars
inhibisyon konsantrasyonu 0.0018 uM bulunmustur, bu deger belirtilen bilesigin standart
ila¢ donepezilden onalt1 kat daha aktif oldugunu gostermistir [40].

_0
N\/\O =
Sekil 2.21. 6-Metoksi-5-(2-(piperidin-1-il)etoksi)-2-(piridin-4-ilmetilen)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (6a)

2012 Yilinda yapilan bir ¢alismada, benzilidenindanon tiirevleri sentezlenmis ve
bilesiklerin Alzheimer hastaligina kars1 etkileri degerlendirilmistir. Bilesiklerin gogunun
amiloid beta (AB) inhibisyonu yaptigi ayrica 1Kso:7.5-40.5 pM arahiginda MAO-B
inhibisyonuna sebep olduklar1 bildirilmistir [41].

Sekil 2.22. 5,6-Dihidroksi-2-(4-(metil(propil)amino)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on

Anti-Ap agregasyonu: % 80.1. 20 uM konsantrasyon MAO-B [Kso:7.5 uM.
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Yerdelen ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, donepezil benzeri sekonder
amit bilesikleri sentezlemisler ve bilesiklerin kolinesteraz ve amiloid beta (Ap)
inhibisyonu etkilerini arastirmislardir. Ayrica bilesiklerin metal selasyonu yapabilme
yetenekleri ve antioksidan 6zelliklerini de incelemislerdir. Bilesiklerden 20 nolu bilesik
en aktif molekiil olarak tespit edilmis ve bilesigin ileri anti-Alzheimer ilag ¢aligsmalarinda

kullanilmak {izere (imit vaad ettigi belirtilmistir [42].

0]
H3CO: : f 0
H,CO N%H
Sekil 2.23. N-(2-Florofenil)-5,6-dimetoksi-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksamit (20)

Mostert ve digerleri 6nceki calismalarinda tetralon tiirevlerinin (1) MAO
enzimlerini inhibe ettigini tespit ettikten sonra halka analogu indanon (2) iizerinden yeni
tiirevler sentezlemisler ve C6 siibstitiie indanon tiirevlerinde yiiksek MAO-B inhibisyonu

aktivite belirlemislerdir [43].

Sekil 2.24. Tetralon (1) ve indanon (2) tiirevieri

Koca ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, 3-(3,4-dimetoksifenil)-propiyonik
asitten  baglayarak  bir  seri 5,6-dimetoksi-1H-inden-2-karboksamit  tiirevi
sentezlemislerdir. Bilesiklerin kolinesteraz inhibisyonu aktiviteleri Ellman kolorimetrik
metoduna gore yapilmig, amiloid beta (APi142) agregasyonu inhibe edici etkileri ise
tiyoflavin T metoduna gore yapilmistir. Bilesikler 1yi derecede antikolinesteraz etki
gostermislerdir. Biitirilkolinesteraza karsit Rs:F olan 20 nolu ve Rs: Cl olan 21 nolu
bilesigin inhibisyon konsantrasyonlari sirastyla 1.08 uM ve 1.09 pM olarak bulunmustur

ve birgok bilesigin AP1-42 agregasyonu inhibe edici etkileri oldugu tespit edilmistir [44].
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H3CO: 'l I 0
H,CO HN‘Q*&
1-22 R, R,

Sekil 2.25. 5,6-Dimetoksi-1H-inden-2-karboksamit tiirevieri

Nel ve digerleri tarafindan 2016 yilinda yapilan calismada, onbes adet 2-
heteroariliden-1-indanon tiirevi sentezlenmis ve bilesiklerin MAQO inhibisyonu etkileri
arastirilmistir.  Bilesiklerin MAO-B’yi selektif olarak inhibe ettigi ve bilesiklerin
inhibisyon konsantrasyonlarinin 0.0044-1.53 uM arasinda degistigi tespit edilmistir [45].

0 0
=
-2 —
O
H,CO
3 // Br

110
MAO-A:IC5(:0.183 uM
MAO-B:1C5,:0.0044 uM

Sekil 2.26. 2-/(5-Bromofuran-2-il)metiliden]-5-metoksi-2, 3-dihidro- 1 H-inden-1-on (110) bilesigi

Ayni ¢aligma grubunun 2016 yilinda yaptig1 diger bir ¢calismada, yirmi iki adet 2-
benziliden-1-indanon tiirevi sentezlenmis ve MAO inhibisyonu etkileri incelenmistir.
Bilesiklerin MAO-B’ye selektif olduklar1 ve IKso degerlerinin 2.74 pM’dan diisiik oldugu
tespit edilmistir. En aktif tiirev olan 5j’nin MAO-B’ye kars1 inhibisyon konsantrasyonu

0.0052 uM olarak bulunmustur [46].

MAO-A:ICs(:3.22 uM
MAO-B:1C5:0.0052 uM

Sekil 2.27. 5-Hidroksi-2-(4-metilbenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (5j) bilesigi

14



Saglik ve digerleri tarafindan 2016 yilinda yapilan ¢alismada, otuz sekiz yeni
donepezil analogu sentezlenmistir. Bilesiklerin antikolinesteraz etkileri AChE ve BuChE
enzimleri tizerinde arastirilmistir. Bilesiklerden dimetilaminoetil/propil kalintisi tasiyan

tirevlerde daha yiiksek etki tespit edilmistir [47].

(H;0C)H

(H,CO)H

N
(CH,)nN(CH3),
n:2,3

Sekil 2.28. Donepezil analogu indanon tiirevleri

Mishra ve g¢alisma grubu 2017 yilinda (E)-5,6-dimetoksi-2-(4-(4-siibstitiie
piperazin-1-il)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  tiirevleri  sentezlemisler ve
bilesiklerin anti-Alzheimer etkilerini incelemislerdir. Bilesikler orta dereceden iyi

dereceye degisen oranlarda aktivite gostermislerdir [48].

Sekil 2.29. 5,6-Dimetoksi-2-[4-(4-arilpiperazin-1-il)benziliden]-2,3-dihidro-1H-inden-1-on tirevieri

Affini ve digerleri tarafindan 2018 yilinda, MAO-B enzimi ve histamin Hs
reseptorlinii hedef alarak ii¢ seri indanon tiirevi sentezlemislerdir. Bilesiklerden 2-
benziliden-1-indanon ana yapisint iceren tiirevlerin MAO-B’yi  nanomolar

konsantrasyonda inhibe ettigini tespit etmislerdir [49].
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2a-c 3a-f

Sekil 2.30. 2-Benziliden-1-indanon yapusindaki tiirevler

2019 Yilinda Wang ve digerleri tarafindan yapilan calismada, indanon-salkon
tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklerin MAO ve AP1.42 agregasyonu inhibe edici
etkileri arastirilmistir. Bilesiklerden nitro siibstitiienti iceren 11 nolu bilesik en etkili

molekiil olarak tespit edilmistir [50].

Sekil 2.31. 5,6-Dimetoksi-2-(4-nitrobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (11) bilesigi

2.4. Tiyazol Halkas1 Hakkinda Genel Bilgi

Tiyazol halkas1 azot ve kiikiirt igeren bes liyeli aromatik bir yapidir. Tiyazolin ve
tiyazolidin aromatik olmayan halka analoglaridir. Tiyazol tiirevleri birgcok ilag ve
biyolojik materyalin ana yapisini olugturmaktadir ve sentetik olarak kolay elde edilebilir
bilesiklerdir [51]. Tiyazol halkas ilk olarak 1887 yilinda Hantzcsh ve Weber tarafindan

sentezlenmistir [52].

LB B!

Sekil 2.32. Tiyazol (a), 2-tiyazolin (b) ve tiyazolidinin (¢) kimyasal yapilar
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2.5. Tiyazol Halkasinin Baz1 Sentez Yo6ntemleri
a-Halokarbonil igeren bilesiklerin tiyoamit ve tiyoiire gibi N-C-S yapisindaki
bilesiklerle alkol igerisinde reaksiyonuyla tiyazoller elde edilirler. Giiniimiizde de

Hantzsch tiyazol sentezi olarak bilinir ve en sik kullanilan yontemlerdendir [53].

R,
Rl;/I:O S EtOH N4§\
+ I— /
i A

Ryl HN" R

Sekil 2.33. Hantzsch yontemine gore tiyazol sentezi

a-Aminonitriller ile karbon disiilfiir ditiyoasit ve esterlerinin reaksiyonuyla
slibstitiie 2/4-(amino/merkapto) tiyazoller elde edilmektedir. Bu yontem Cook-Heilbron

yontemi olarak bilinir ve sonug tiriinleri 5-aminotiyazol tiirevleridir [54].

R
Rj/NHz S YSH H,S IN
+ — \

2 HN S)\R'

NZ R

Sekil 2.34. Cook-Heilbron tiyazol sentezi

Gabriel tarafindan gelistirilen yontemde, a-acilaminoketonlarin esdeger oranda
fosfor pentasiilfiir ile yiiksek sicaklikta reaksiyona sokulmasiyla 2, 4 ve 5. konumlarindan

alkil, aril ve alkoksi gruplari ile siibstitiie tiyazol tiirevleri elde edilmektedir [55].

Sekil 2.35. Gabriel tiyazol sentezi

2.6. Kolinesteraz ve Monoamin Oksidaz Inhibisyonu Aktiviteleri Cahsilan Tiyazol
Tiirevleri
1999 Yilinda yapilan ¢alismada bir seri tiyazol tlirevi sentezlenmis ve bilesiklerin

MAO iizerinde etkileri incelenmistir. Bilesiklerin MAO-B’yi non-kompetitif olarak

inhibe ettigi belirlenmistir [56].
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5 L3
/
R/QS CO(CH,),R, S)\NHCO(CHZ)an

Sekil 2.36. Aminoketon tiyazolil ve 2-(aminoasetamido/propiyonamido)-tiyazoli! tirevleri

Chimenti ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, 2-siibstitiiesiklohekziliden-(4-
ariltiyazol-2-il)hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bilesiklerin MAO inhibisyon
potansiyelleri arastirllmistir. Bilesiklerin MAO-B’ye selektif olduklar1 ve 26.81-14.20
uM araliginda inhibisyon gosterdikleri bildirilmistir [57].

)\
o
A H

R

Sekil 2.37. 2-(Stibstitiie)siklohekziliden-(4-ariltiyazol-2-il) hidrazon tiirevieri

Chimenti ve digerleri 2010 yilinda yaptiklart c¢alismada benzer sekilde 2-
hidrazinotiyazol ¢ekirdek yapiy1 igeren ¢ok sayida (4-aril-tiyazol-2-il)hidrazon tiirevi
sentezlemislerdir. Cok sayida bilesigin MAO-B’ye mikromolar ve nanomolar dozlarda

etki ettigini tespit etmislerdir [58].

N
R
N
W \N/Qs\
. H

Sekil 2.38. (4-Aril-tiyazol-2-il)hidrazon tiirevieri

Secci ve digerleri tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢alismada, biiyiik bir seri
(hetero)ariliden-(4-stibstitiie tiyazol-2-il)hidrazin tiirevleri rapor edilmistir. Bilesiklerin
sentezinde stibstitiie karbonil bilesikleri 6nce tiyosemikarbazonla muamele edilmis, elde
edilen tirlinler de ¢esitli a-halo siibstitiie asetofenonlarla reaksiyona sokulmustur. Cogu

bilesigin nanomolar diizeyde selektif MAO-B inhibisyonu yaptigi belirlenmistir [59].
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Sekil 2.39. (Hetero)ariliden-(4-siibstitiie tiyazol-2-il)hidrazin tiirevieri

Yurttas ve digerleri tarafindan 2013 yilinda yapilan calismada, 2-(4-siibstitiie
piperazin-1-il)-N-[4-(2-metiltiyazol-4-il)fenilJasetamit tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
bilesiklerin antikolinesteraz etkileri incelenmistir. Bilesiklerden 50 kodlu olan tiirevin
AChE’ye kars1 standart ila¢ donepezilden bes kat daha aktif oldugu tespit edilmistir.
Bilesiklerin BuChE’ye kars1 hig etkili olmadigi belirlenmistir [60].

7\
N N
HN\<O\ __/ E
N

/<\ 50

S

Sekil 2.40. 2-(4-Benzilpiperazin-1-il)-N-[4-(2-metiltiyazol-4-il)fenil]asetamit (50) bilesigi

Rahim ve digerleri tarafindan yapilan calismada otuz adet tiyazol tiirevi
sentezlenmis ve bilesiklerin antikolinesteraz aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin
BuChE enzimi lizerinde AChE gore daha fazla inhibisyon yaptigi tespit edilmis ve
bilesiklerin inhibisyon konsantrasyonlariin 1.59-389.25 pM araliginda oldugu
belirlenmistir [61].

&R
e

R N )\
Y ‘N/ks
R, H

Sekil 2.41. 4-(Aril)-2-(2-(ariliden)hidrazinil)tiyazol tiirevieri
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Sun ve digerleri tarafindan 2016 yilinda yapilan g¢alismada tiyazol-asetamit
tiirevleri sentezlenmis ve bilesiklerin AChE ve BuChE enzimleri {izerinde inhibisyon
etkileri arastirllmistir. Bilesiklerden 6d kodlu olan tiirevin AChE iizerinde inhibisyon

konsantrasyonu 3.14 uM ve BuChE’e karsi selektivite indeksi de 2.94 olarak bulunmustur
[62].

H,CO

QJNQ\

H S
6d

Sekil 2.42. 2-(4-Metoksifenil)-N-(4-feniltiyazol-2-il)asetamit (6d) bilesigi

Sahin ve digerleri 2018 yilinda yaptiklar1 calismada altmis alti adet tiyazol-
piperazin tiirevi sentezlemis ve bilesiklerin antikolinesteraz etkilerini Ellman yontemine
gore incelemistir. Bilesiklerden 35, 38 ve 40 nolu bilesiklerin AChE {izerinde inhibisyon

konsantrasyonlar1 sirastyla 0.9767 uM, 0.9493 uM ve 0.8023 uM olarak belirlenmistir
[63].

R R!
35 2-Cl 3-CH,
38 2-Cl 4-OCH
40 2-C1 4-F

Sekil 2.43. 5-(Siibstitiie benzoil)-4-fenil-2-[4-(stibstitiie fenil)-piperazin-1-il]tiyazol tiirevieri

Mumtaz ve digerleri tarafindan yapilan ¢aligmada, tetrasiibstitiie tiyazol tiirevleri

sentezlenmis ve bilesiklerin Alzheimer hastaligi iizerinde etkileri incelenmistir. Bilesik
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3b ve 3d’nin hem AChE hem de BuChE enzimlerine karsi en aktif molekiiller oldugu

tespit edilmistir [64].
TR
\_
R R'
N 3b 2-CH; 4-CH;
] N 94 \ 3d 4-Cl  2,5-DiCl
N
R/ = 5

Sekil 2.44. N-(3,4-difeniltiyazol-2(3H)-iliden)benzamiz tiirevieri

Tripathi ve digerleri yaptiklar1 ¢alismada 2-amino-5-nitrotiyazol-semikarbazon
tiirevleri sentezlemis ve bilesiklerin MAO ve ChE inhibisyonu etkileri arastirmislardir.
(1-(2-(4-Bromofenil)etiliden)-4-(5-nitrotiyazol-2-il)semikarbazit) bilesiginin MAO-B’ye
kars1 inhibisyon konsantrasyonunu 0.212 uM olarak tespit etmislerdir. Ayrica bilesiklerin
AChE ve BuChE enzimlerine kars1 karigik tipte inhibisyon yaptiklarini belirlemislerdir.

[65].
H\)\Q\
Br

H N
O,N
Sekil 2.45. (1-(1-(4-Bromofenil)etiliden)-4-(5-nitrotiyazol-2-il)semikarbazit)

Acar-Cevik ve digerleri tarafindan tiyazol-pirazolin tirevleri sentezlenmis ve

bilesiklerin MAO-A ve MAO-B enzimleri {izerinde inhibisyon etkileri incelenmistir.
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Bilesiklerin ¢ogunun MAO-A iizerinde inhibe edici etki gosterdigi belirlenmis ve 4i en
aktif bilesik olarak tespit edilmistir [66].

OCH;

Sekil 2.46. 2-(3-(4-(4-Benzilpiperidin- 1-il)fenil)-5-fenil-4,5-dihidro- 1 H-pirazol- 1-il)-4-

(2,4-dimetoksifenil)tiyazol (4i) bilesigi

Secci ve digerleri tarafindan 4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-ilhidrazon tiirevleri
sentezlenmis ve bilesiklerin MAO inhibisyonu etkileri arastirilmistir. Bilesiklerin MAO-
B enzimi iizerinde selektif etkisi tespit edilmis, ayrica AChE ve BuChE enzimleri

tizerindeki etkileri in silico ortamda ¢alisilmistir [67].

H
N—N

X: H, CH3, C2H5
Y: Aril, heteroaril

NO,

Sekil 2.47. 4-(3-Nitrofenil)tiyazol-2-ilhidrazon tirevieri
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3. GERECLER

3.1. Kullanilan Maddeler

2-Bromoasetofenon

2-Bromo-3’,4’-dikloroasetofenon

2-Bromo-2’,5’-dimetoksiasetofenon

2-Bromo-4’-kloroasetofenon
2-Bromo-4’-nitroasetofenon
2-Bromo-4’-metilasetofenon
2-Bromo-3’-metoksiasetofenon
2-Bromo-4’-metoksiasetofenon
3,3-Difenilpropiyonik asit
Polifosforik asit

Asetonitril

Sodyum hidroksit
Dimetilformamit

DMSO-ds

Etanol

Metanol

Petrol eteri

Silikajel 60 F254 kapli aliiminyum ITK plag: :

Donepezil

Trietilamin

Tiyosemikarbazit

AChE-E.C.3.1.1.7, electric eel

Jelatin

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

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya

Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya

. Sigma-Aldrich, Almanya
. Sigma-Aldrich, Almanya

: Merck, Almanya



Sodyum bikarbonat : Merck, Almanya
Potasyum dihidrojen fosfat : Merck, Almanya

Selejilin : Merck, Almanya

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
Manyetik tabanli 1sitic1 karistiric : Heidolph, MR 3003, Almanya

Molekiiler goriintiileme cihazi : BIO-RAD, ChemiDoc XRS+, ABD

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

Steril kabin : Class Il TypeA2 (CHC-222A2-60), Giliney Kore
Ultraviyole lambas1 : Camag, Cabinet, Isvicre
Vorteks : Wisemix, Kore
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalar:

4.1.1. 3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (1) sentezi (Yontem A)

PFA
COOH ———>
O 90°C

Sekil 4.1. 3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (1) sentezi (Yontem A)

Bir balon igerisindeki 3,3-difenilpropiyonik asit (0.065 mol; 14.69 g) ve ona
agirhkga 10 kat fazla oranda polifosforik asit eklenilerek su banyosu igerisine
yerlestirilmis ve karigim eridikten sonra manyetik tabanl isitici karistiricida 7-8 saat
isitilmistir. Sivilagan  reaksiyon karistmindan bir miktar alinarak ince tabaka
kromatografisi ile reaksiyonun bitimi kontrol edilmistir. Bittigi tespit edilen eriyik
karisim sogutulmadan buzlu suya dokiilmiis ve sodyum hidroksit ¢ozeltisinin dikkatle
ilavesi ile pH’nin nétr olmasi saglanmistir.  Uriin kurutulduktan sonra etanolden
kristallendirilmistir [68].

4.1.2. 2-(3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazin-1-karbotiyoamit (2) sentezi

(Yontem B)

N
S EtOH A 77~NH2

T HLN. J - S
E NH, 150°C

Sekil 4.2. 2-(3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazin-1-karbotiyoamit sentezi (Yontem B)

2-Fenil-1-indanon (1) (0.06 mol; 12.48 g), tiyosemikarbazit (0.08 mol; 7.28 )

etanol igerisinde 2 saat kaynatilmistir. Reaksiyonun bitimi ITK ile kontrol edilmis,
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reaksiyon karisimi sogumaya birakilmistir. Balon igerisinde olusan kristaller alkolle

yikanilarak siiziilmiis, etanolden kristallendirilmistir [69].

4.1.3. 4-(Siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]

tiyazol tiirevlerinin sentezi (3a-3i) (Yontem C)

H
N-N
/

H
N
) NH, Q EtOH =N
Br R S \/R
Co Y oyt e O O
R
Q 3a-3i
2

Sekil 4.3. 4-(Siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tivazol  tiirevierinin
sentezi (3a-3i) (Yontem C)

2-(3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazin-1-karbotiyoamit (2) (0.002 mol;
0.56 g) ve uygun a-bromoasetofenon tiirevleri (0.002 mol) etanol igerisinde oda
sicakhiginda 6 saat karistirilmis, ITK kontroliiyle reaksiyon sonlandirilirmistir. Daha
sonra sogutulan reaksiyon karisitmindan c¢oken ham {irlin siiziilerek alinmus,
kurutulduktan sonra etanolden kristallendirilmistir [70].
4.2. ince Tabaka Kromatografisi (iTK) Calismalan

Sentez calismalarinda biitiin reaksiyonlarin takibi i¢in ITK uygulamasi
kullanilmistir. Uygulama reaksiyon ortamindan az miktarda alinan reaksiyon karigiminin
etanol veya dimetilformamit icerisinde ¢ozlindiiriiliip, silikajel kapl1 aliminyum plaklara
tatbik edilmesi ve hareketli fazlar iceren tanklar igerisinde siiriiklenmesi esasina gore
gerceklestirilmistir. Hareketli faz olarak polardan apolara dogru etanol, 1:1 oraninda etil
asetat, petrol eteri ve 1:3 oraninda etil asetat, petrol eteri iceren ¢ozeltiler kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin polaritelerine gore alikonma faktorii (Rf) degerlerindeki
farkliliktan yola ¢ikilarak bilesiklerde reaksiyon takibi yapilmustir. ITK plaklar1 UV kabin

altinda 254 nm ve 366 nm’de incelenmistir.

4.3. Erime Noktalarinin Tayini

Calismadaki final bilesiklerinin ve ara iiriinlerin erime derecesi Mettler Toledo-

MP90 erime derecesi cihazi kullanilarak tespit edilmistir. Bir ucu yakilarak kapatilan
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kilcal borulara az miktarda konulan maddeler cihazda altili olarak 1sitilmig ve goriintiiler
izlenerek bilesiklerin erime dereceleri kaydedilmistir.

4.4, IR Spektrumlarinin Alinmasi

Sonug Dbilesiklerinin infrared spektrumlart Shimadzu-IR Affinity-IS cihaz
kullanilarak elde edilmistir. Maddeler IR spektrofotometresi ATR atagmanina toz olarak
uygulanmis ve ¢ekilen spektrumlar IR Solution bilgisayar programinda diizenlenmistir.

4.5. 'H NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Sentezlenen final bilesikleri *H-NMR spektrumlari alinmak iizere DMSO-ds i¢inde
¢oziilmiis ve Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresinde isleme tabi tutulmustur.
4.6. 13C NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Bilesiklerin *C-NMR spektrumlari, DMSO-ds icindeki ¢ozeltilerinin, Bruker 75
MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi sonucu alinmgtir.

4.7. Kiitle Spektrumlarimin Alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlart alinmak iizere viallerde metanol,
asetonitril veya ikisinin karisimi igerisinde cozeltileri hazirlanmistir. LCMS-IT-TOF
(Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazina uygulanan madde ¢ozeltilerinin elektrosprey
iyonizasyon (ESI) iyonlastirma teknigi kullanilarak pozitif modda kiitle spektrumlari
cekilmistir.

4.8. Antikolinesteraz Aktivite Calismalari

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilecek bilesiklerin antikolinesteraz aktiviteleri
AChE enzimi iizerinde modifiye Ellman metoduna gore gerceklestirilmistir [71]. AChE
enzimi (E.C.3.1.1.7, electric eel) %]1°lik jelatin ¢ozeltisi igerisinde 500 U/mL
konsantrasyonda ¢o6ziilmiis, daha sonra 5 U/mL olacak sekilde seyreltilmistir. Hazirlanan
bu stok ¢ozelti deneyden hemen Once metot konsantrasyonu olan 2.5 U/mL’ye
seyreltilerek kullanilmigstir. Substrat olarak kullanilan asetiltiyokolin iyodiir (ATC) 0.075
M hazirlanilmak iizere 0.217 g’1 suda ¢oziilerek hacim 10 mL’ye tamamlanmistir. 0.01
M’1lik 5-5-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) soliisyonunun hazirlanmasinda 0.396 ¢
madde tartilip suda ¢6ziilmistiir. Bu ¢ozeltiye 0.15 g sodyum bikarbonat ilave edilerek
hacim suyla 100 mL’ye tamamlanmistir. Fosfat tamponu hazirlanirken 13.61 g potasyum
dihidrojen fosfat 1 L suda ¢6ziilmiis, hazirlanan ¢ozeltinin pH’s1 0.1 N potasyum hidroksit
cozeltisi 8.0+0.1°¢ ayarlanmistir. Calismalarda kullanilan biitiin ¢6zeltilen -20°C’de

saklanmis, deneyden &nce oda sicakligina getirilmistir. Inhibisyon calismasinda 96
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kuyucuklu plaklara her bir hiicrede 140 pL fosfat tamponu, 20 uL enzim soliisyonu, 20
puL inhibitor ¢ozelti, 20 pL. DTNB ¢ozeltisi, 10 pl. ATC ¢ozeltisi olacak sekilde
hazirlanmistir. Plakalardaki ¢ozeltilerin karismasi saglandiktan sonra etiivde 15 dakika
inkiibe edilmis ve 412 nm’de absorbans okumasi gerceklestirilmistir. Inhibitor bilesikleri
102 M ve 10 M konsantrasyonda uygulanmis ve tiim deneyler dért tekrarl calisiimustir.

4.9. Monoamin Oksidaz Inhibisyonu Calismalar

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin  MAO-B enzim inhibitdr aktiviteleri
fluorometrik metot ile arastirilmistir [72]. Calisma igin gerekli olan rekombinant h(MAO-
B (0.64 U/mL) enzimi, Horseradish Peroksidaz (200 U/mL, 100 pL), Ampliflu ™ Red
(20 mM, 200 puL) ve tiramin (100 mM, 200 pL) cozeltileri fosfat tamponu iginde
¢oziindirilip seyreltilmeleriyle hazirlanmistir. Biitiin ¢ozeltiler gilinliik hazirlanmustir.
Test bilesikleri (20 pL) ve hMAO-B (100 pL) enzimi siyah renkli diiz tabanli 96
kuyucuklu mikro test plakasina konularak 37°C'de 30 dakika inkiibe edilmistir. Daha
sonra bu karigima ¢alisma ¢ozeltilerinden 100 pL ilave edilerek ve karigim tekrar 37°C'de
30 dakika inkiibe edilmistir. 5 dakikada bir fliioresan (Ex/Em=535/587 nm) o6l¢iim
yapilmistir. Deneyler dort tekrarli calisilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Calismalar:

5.1.1. 3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (1)

0]

(L)
O

Sekil 5.1. 3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (1)

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim %65. Deneysel E.N.: 69-76°C; literatiir
E.N.: 75-78°C [73].

/l :+: \
O ‘ o O © H o

Sekil 5.2. 3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-on sentezi i¢in onerilen reaksiyon mekanizmas:

5.1.2. 2-(3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazin-1-karbotiyoamit (2) sentezi

H
N—N
!

O’ ZT—NHz
S

Sekil 5.3. 2-(3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazin-1-karbotiyoamit

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim %74. Deneysel E.N.: 156-160°C;
literatlir E.N.: 160-163°C [74].
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Sekil 5.4. 2-(3-Fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazin-1-karbotiyoamit sentezi icin  onerilen
reaksiyon mekanizmasi

5.1.3. 4-(Siibstitile fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]
tiyazol tiirevlerinin sentezi (3a-3i)

H
N-N

s

Sekil 5.5. 4-(Siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol

Yontem C’ye gore sentezlenmistir.

N 7’57;&1{ I
O O

H
N-N

H
NN

/ \7=N}*I’? _HO ) =N
— s% D Gy
QO Q

Sekil 5.6. 4-(Siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol tiirevierinin

sentezi i¢in onerilen reaksiyon mekanizmas:
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5.1.3.1. 4-Fenil-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]tiyazol (3a)

Sekil 5.7. 4-Fenil-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3a)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %63. E.N.: 246-247 °C.

IR (ATR) vmaks (cm™t): 3211 (N-H gerilim band1), 3030 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1641-1489 (C=C ve C=N gerilim band1), 1105 (C-N gerilim band1), 758, 748 ve 700

(monosiibstitlie ve 1,2-distibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bantlari).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-de), 6: 2.86 (1H, dd, J: 3.95, 18.91 Hz, indan C>-H), 3.48
(1H, dd, J: 8.88, 18.82 Hz, indan C>-H), 4.64 (1H, dd, J: 3.57, 8.49 Hz, indan Cs-H), 7.04-
7.06 (1H, m, Ar-H), 7.16 (2H, d, J: 7.47 Hz, Ar-H), 7.23-7.25 (1H, m, Ar-H), 7.30-7.35
(5H, m, Ar-H), 7.38-7.43 (2H, m, Ar-H), 7.68-7.70 (1H, m, Ar-H), 7.87 (2H, d, J: 7.91
Hz, Ar-H), 11.33 (1H, yayvan, N-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de), &: 38.39, 46.86, 104.37, 121.09, 126.03, 127.07,
127.95, 128.03, 128.11, 128.34, 128.79, 129.09, 129.24, 130.83, 135.0, 137.86, 145.39,
151.39, 155.01, 169.87.

HRMS (m/z): [M+H]*: C2sH19N3S i¢in hesaplanan: 382.1372, bulunan: 382.1382.
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C24 H19 M3 5 [M+H]+ : Predicted region for 382.1372 miz
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Sekil 5.9. Bilesik 3a’ya ait kiitle spektrumu
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5.1.3.2. 4-(3-Metoksifenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]
tiyazol (3b)

N
I;I’ N OCH,

o O
)

Sekil 5.12. 4-(3-Metoksifenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3b)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %67. E.N.: 233-235 °C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3219 (N-H gerilim band1), 3045 (Aromatik C-H gerilim band1),
1618-1489 (C=C ve C=N gerilim band1), 1240-1024 (C-N ve C-O gerilim band1), 765,
756, 748 ve 700 (1,3-distibstitiie, 1,2-disiibstitiie ve mono siibstitiic benzen diizlem dis1

deformasyon bantlar1).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 2.86 (1H, dd, J: 3.69, 18.43 Hz, indan C2-H), 3.48
(1H, dd, J: 8.75, 18.89 Hz, indan C,-H), 3.79 (3H, s, OCH3), 4.64 (1H, dd, J: 3.64, 8.60
Hz, indan Cs-H), 6.85-6.89 (1H, m, Ar-H), 7.04-7.06 (1H, m, Ar-H), 7.15-7.18 (2H, m,
Ar-H), 7.20-7.26 (1H, m, Ar-H), 7.30-7.35 (5H, m, Ar-H), 7.28-7.37 (2H, m, Ar-H), 7.67-
7.70 (1H, m, Ar-H), 7.87 (1H, d, J: 7.91 Hz, Ar-H), 11.34 (1H, yayvan, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 6: 38.39, 46.86, 55.54, 55.57, 104.83, 111.22, 113.62,
113.96, 114.46, 118.43, 120.67, 121.12, 126.27, 127.07, 127.94, 128.11, 129.24, 130.15,
130.87, 136.26, 137.82, 145.25, 145.37, 151.43, 151.57, 155.23, 159.48, 159.97, 168.59,
169.75.

HRMS (m/z): [M+H]*: C2sH21N3OS igin hesaplanan: 412.1478, bulunan: 412.1496.
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C25 H21 N3 O 5 [M+H]+ : Predicted region for 4121478 miz
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Sekil 5.14. Bilesik 3b’ye ait kiitle spektrumu
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5.1.3.3. 4-(4-Metoksifenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]
tiyazol (3c)

N
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Sekil 5.17. 4-(4-Metoksifenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3c)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %69. E.N. : 247-249 °C.,

IR (ATR) vmaks (cm™): 3217 (N-H gerilim band1), 3067 (Aromatik C-H gerilim band1),
1610-1456 (C=C ve C=N gerilim band1), 1240-1024 (C-N ve C-O gerilim band1), 831,
718 ve 698 (1,4-disiibstitiie, 1,2-disiibstitiie ve monosiibstitiie benzen diizlem disi

deformasyon bantlar1).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 2.86 (1H, dd, J: 3.85, 18.98 Hz, indan C»-H), 3.48
(1H, dd, J: 8.75, 18.89 Hz, indan C»-H), 3.72 ve 3.79 (3H, 2s, OCHy), 4.64 (1H, dd, J:
3.43,9.05 Hz, indan Cs-H), 6.92 (1H, d, J: 9.0 Hz, Ar-H), 6.97 (1H, d, J: 8.89 Hz, Ar-H),
7.02-7.06 (1H, m, Ar-H), 7.11-7.18 (3H, m, Ar-H), 7.23-7.25 (1H, m, Ar-H), 7.30-7.38
(4H, m, Ar-H), 7.62-7.66 (1H, m, Ar-H), 7.69-7.72 (1H, m, Ar-H), 7.78 (1H, d, J: 8.55
Hz, Ar-H), 11.29 (1H, yayvan, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 38.45, 46.85, 55.60, 102.40, 114.27, 114.48, 121.23,
126.28, 127.08, 127.50, 127.94, 128.12, 128.31, 129.24, 129.37, 129.70, 130.98, 131.42,
137.67, 137.73, 145.32, 151.53, 155.79, 159.41, 168.50, 169.66.

HRMS (m/z): [M+H]*: C2sH21N30S igin hesaplanan: 412.1478, bulunan: 412.1492.
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Sekil 5.18. Bilesik 3c’ye ait IR spektrumu
C25 H21 N3 O 3 [M+H]+ : Predicted region for 12,1478 miz
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1 2489 C2EH2ZIN3IOS [M+H]+ 41214892 4121478 1.4 340 2648 17.0

Sekil 5.19. Bilesik 3c’ye ait kiitle spektrumu
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5.1.3.4. 4-(4-Metilfenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]tiyazol
(3d)
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Sekil 5.22. 4-(4-Metilfenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3d)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %72. ENN.: 216-217 °C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3230 (N-H gerilim band1), 3032 (Aromatik C-H gerilim band1),
1558-1456 (C=C ve C=N gerilim band1), 1111 (C-N gerilim bandi), 819, 750 ve 700 (1,4-

distibstitiie, 1,2-disiibstitiie ve monosiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bantlar1).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 2.31 (3H, s, CH3), 2.86 (1H, dd, J: 3.98, 18.91 Hz,
indan C»-H), 3.47 (1H, dd, J: 8.80, 19.60 Hz, indan C»-H), 4.64 (1H, dd, J: 3.58, 8.79 Hz,
indan Cs-H), 7.03-7.06 (1H, m, Ar-H), 7.14-7.17 (2H, m, Ar-H), 7.20-7.26 (4H, m, Ar-
H), 7.28-7.36 (4H, m, Ar-H), 7.67-7.70 (1H, m, Ar-H), 7.75 (2H, d, J: 8.05 Hz, Ar-H),
11.21 (1H, yayvan, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 21.29, 38.37, 46.85, 103.46, 121.10, 126.0, 126.27,
127.07,127.94, 128.11, 129.24, 129.66, 130.83, 132.28, 137.32, 137.85, 145.39, 151.39,
155.05, 169.75.

HRMS (m/z): [M+H]*: C2sH2:N3S igin hesaplanan: 396.1529, bulunan: 396.1545.
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Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 4167 C2Z5H2IN3S [M+H]+ 96,1545  1396.1529 16 404 4508  17.0

Sekil 5.24. Bilesik 3d’ye ait kiitle spektrumu
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5.1.3.5. 4-(4-Klorofenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]tiyazol
(3e)

Sekil 5.27. 4-(4-Klorofenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3e)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %75. ENN.: 155-157 °C.

IR (ATR) vmaks (cm™t): 3341 (N-H gerilim bandi), 3064 ve 3032 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2974 (Alifatik C-H gerilim band1), 1516-1456 (C=C ve C=N gerilim band1), 1132-
1010 (C-N gerilim band1), 759, 725 ve 698 (1,4-disiibstitiie, 1,2-disiibstitiie ve

monosiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bantlart).

LH-NMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2.85 (1H, dd, J: 4.03, 18.78 Hz, indan Ca-H), 3.47
(1H, dd, J: 9.06, 18.01 Hz, indan C,-H), 4.64 (1H, dd, J: 3.80, 8.62 Hz, indan Ca-H), 7.03-
7.06 (1H, m, Ar-H), 7.15-7.17 (2H, m, Ar-H), 7.23-7.26 (1H, m, Ar-H), 7.30-7.36 (4H,
m, Ar-H), 7.40 (1H, s, Ar-H), 7.46 (2H, d, J: 8.64 Hz, Ar-H), 7.66-7.70 (1H, m, Ar-H),
7.88 (2H, d, J:8.64 Hz, Ar-H), 11.25 (1H, yayvan, N-H).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg), &: 38.36, 46.87, 105.13, 121.05, 126.26, 127.06,
127.70, 128.11, 129.09, 129.23, 130.80, 132.30, 134.14, 137.88, 145.39, 151.35, 154.83,
170.02.

HRMS (m/z): [M+H]*: C24H18CINsS i¢in hesaplanan: 416.0983, bulunan: 416.0999.
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Sekil 5.28. Bilesik 3e’ye ait IR spektrumu
C24 H1B N3 & Cl [M+H]+ : Predicted region for 416 0983 miz
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1 7958 CHMHIENISC [M+H]+ 416,0999 416,0983 1.6 3,85 E5.BS 17.0

Sekil 5.29. Bilesik 3e ye ait kiitle spektrumu
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5.1.3.6. 4-(4-Florofenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]tiyazol
(3f)

Sekil 5.32. 4-(4-Florofenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3f)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %65. ENN.: 117-120 °C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3332 (N-H gerilim band1), 3022 (Aromatik C-H gerilim band1),
2974 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1558-1456 (C=C ve C=N gerilim bandi1), 1234-1095
(C-N gerilim band1), 840, 759, 752, 732 ve 696 (1,4-disiibstitiie, 1,2-disiibstitiic ve

monosiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bantlart).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 2.85 (1H, dd, J: 4.09, 18.58 Hz, indan C»-H), 3.44
(1H, d, J: 9.06 Hz, indan C>-H), 4.64 (1H, dd, J: 3.74, 9.09 Hz, indan Cz-H), 7.03-7.06
(1H, m, Ar-H), 7.15-7.38 (10H, m, Ar-H), 7.67-7.69 (1H, m, Ar-H), 7.88-7.92 (2H, m,
Ar-H), 11.15 (1H, yayvan, N-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de), &: 38.36, 46.87, 104.05, 115.75, 116.03, 121.04,
126.26, 127.06, 127.94, 128.10, 129.22, 130.77, 137.91, 145.41, 151.32, 154. 72, 163.63,
169.99.

HRMS (m/z): [M+H]*: C24H1sFN3S i¢in hesaplanan: 400.1290, bulunan: 400.1278.
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Sekil 5.33. Bilesik 3f ’ye ait IR spektrumu
C24 H18 M3 F S [M+H]+ : Predicted region for 400.1278 miz
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1 5821 CZAHIENIFS [M+H]+ 4001290 4001278 1.2 300 8127 1

Sekil 5.34. Bilesik 3f ’ye ait kiitle spektrumu
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5.1.3.7. 4-(4-Nitrofenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]tiyazol
(39)

Sekil 5.37. 4-(4-Nitrofenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3g)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %64. E.N.: 243-248 °C.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3332 (N-H gerilim bandi), 3062, 3022 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2974 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1595-1338 (C=C ve C=N gerilim bandi), 1504
ve 1338 (NO gerilim bandi), 1284-1055 (C-N gerilim bandi), 860, 754 ve 700 (1,4-

distibstitiie, 1,2-disiibstitlie ve monosiibstitlie benzen diizlem dis1 deformasyon bantlar1).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de), &: 2.85 (1H, dd, J: 3.98, 19.01 Hz, indan C2-H), 3.48
(1H, dd, J: 8.84, 19.01 Hz, indan C,-H), 4.64 (1H, dd, J: 3.69, 8.64 Hz, indan Ca-H), 7.04-
7.07 (1H, m, Ar-H), 7.15-7.18 (2H, m, Ar-H), 7.24-7.26 (1H, m, Ar-H), 7.30 (1H, s, Ar-
H), 7.32-7.37 (3H, m, Ar-H), 7.68-7.71 (1H, m, Ar-H), 7.74 (1H, s, Ar-H), 8.13 (2H, d,
J: 9.07 Hz, Ar-H), 8.29 (2H, d, J: 9.07 Hz, Ar-H), 11.38 (1H, yayvan, N-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de), &: 38.42, 46.87, 109.25, 121.09, 124.62, 126.78,
127.96, 128.13, 129.24, 130.90, 137.78, 141.29, 145.35, 146.59, 149.08, 151.44, 155.16,
170.30.

HRMS (m/z): [M+H]*: C24H18N4O:3S i¢in hesaplanan: 427.1223, bulunan: 427.1240.
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Sekil 5.39. Bilesik 39 'ye ait kiitle spektrumu
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5.1.3.8. 4-(2,5-Dimetoksifenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]
tiyazol (3h)

N
I;I’ N OCH,

Oo
)

Sekil 5.42. 4-(2,5-Dimetoksifenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3h)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %67. E.N.: 227-229 °C.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3190 (N-H gerilim bandi), 3064, 3032 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 1606-1456 (C=C ve C=N gerilim band1), 1280-1012 (C-N gerilim band1), 783,
759, 750 ve 700 (1,2,4-tristibstitlie, 1,2-disiibstitliie ve monosiibstitiie benzen diizlem dis1

deformasyon bantlar1).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 5: 2.88 (1H, dd, J: 3.93, 19.03 Hz, indan C2-H), 3.50
(1H, dd, J: 8.08, 18.58 Hz, indan Cz-H), 3.73 (3H, s, OCH3), 3.86 (3H, s, OCHs), 4.65
(1H, dd, J: 3.57, 8.56 Hz, indan Cs-H), 6.86-6.91 (1H, m, Ar-H), 7.02-7.07 (2H, m, Ar-
H), 7.13-7.18 (2H, m, Ar-H), 7.22-7.26 (1H, m, Ar-H), 7.30-7.37 (4H, m, Ar-H), 7.44
(1H, s, Ar-H), 7.58-7.59 (1H, m, Ar-H), 7.70-7.73 (LH, m, Ar-H), 11.32 (1H, yayvan, N-
H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 6: 38.49, 46.85, 55.91, 55.95, 56.37, 56.41, 108.65,
113.29, 114.53, 116.70, 121.27, 126.31, 127.09, 127.93, 128.14, 129.23, 131.08, 137.65,
145.27, 151.27, 151.60, 153.46, 168.18, 168.29.

HRMS (m/z): [M+H]*: C26H23N30:2S i¢in hesaplanan: 442.1594, bulunan: 442.1584.
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Sekil 5.43. Bilesik 3h’ye ait IR spektrumu
C26 H23 N3 02 S [M+H)+ : Predicted region for 4421584 m/'z
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Rank Score Formula (M) lon Meas. m/iz  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 7139 CZ6H2INIOZS [M+H]+ 442 1594 4421584 1.0 2260 73T 17.0

Sekil 5.44. Bilesik 3h’ye ait kiitle spektrumu
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5.1.3.9. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil]
tiyazol (3i)

Sekil 5.47. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3i)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %67. E.N.: 185-188 °C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3344 (N-H gerilim band1), 3024 (Aromatik C-H gerilim band1),
1568-1340 (C=C ve C=N gerilim band1), 1296-1128 (C-N gerilim band1), 837, 756, 719
ve 700 (1,24-trisiibstitiie, 1,2-disiibstitiie ve monosiibstitic benzen diizlem dis1

deformasyon bantlar1).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds), : 2.85 (1H, dd, J: 3.86, 19.12 Hz, indan C2-H), 3.46
(1H, dd, J: 9.04, 17.72 Hz, indan C2-H), 4.64 (1H, dd, J: 3.76, 9.04 Hz, indan Cs-H), 7.03-
7.06 (1H, m, Ar-H), 7.14-7.17 (2H, m, Ar-H), 7.20-7.25 (1H, m, Ar-H), 7.30-7.36 (4H,
m, Ar-H), 7.56 (LH, s, Ar-H), 7.65-7.70 (LH, m, Ar-H), 7.85 (2H, dd, J:2.12, 8.20 Hz, Ar-
H), 8.10 (1H, s, Ar-H), 11.27 (1H, yayvan, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 38.36, 46.86, 106.57, 121.07, 126.0, 126.27, 127.07,
127.65, 127.93, 128.11, 129.23, 130.05, 131.33, 131.88, 135.83, 137.82, 145.36, 138.44,
151.38, 155.02, 170.10.

HRMS (m/z): [M+H]*: C24H17CI2NsS igin hesaplanan: 450.0593, bulunan: 450.0604.
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5.2. Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Calismada yer alan bilesikler iic basamakli sentez prosediirii ile elde edilmistir.
Birinci basamakta 3,3-difenilpropiyonik asit polifosforik asit ile 1sitilarak intramolekiiler
Friedel-Crafts reaksiyonuna tabi tutulmus ve siklizasyon saglanmistir. Elde edilen 3-
fenil-1-indanon (1) bilesiginden tiyosemikarbazit ile Schiff bazi olusturulmus, son
basamakta elde edilen tiyoamit kalintis1 igeren ara iirtin (2) ve a-haloketon yapisindaki
2’-bromoasetofenonlar Hantzsch tiyazol sentezine gore reaksiyona sokularak final
bilesiklerine ulasilmistir. Elde edilen 4-(siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-iliden)hidrazinil] tiyazol (3a-3i) tiirevlerinin yapilar1 IR, *H-NMR, *C-NMR ve
HRMS spektral yontemleriyle dogrulanmistir.

S
o PEA . bl EtOH
OH _ H2N\ —_—
250 °C II}II NH, 150 °C

v

N N
_ N-
I}I 77~—NH2 0 EtOH A \7—_:N
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Sekil 5.52. 3,3-difenilpropiyonik asitten 4-(siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-

iliden)hidrazinil] tiyazol (3a-3i) tiirevierinin sentezi

5.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.3.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Elde edilen bilesiklerin (3a-3i) IR spektrumlari incelendiginde ortak baglari igeren
N-H, C=C ve C=N, C-N bantlar1 ve benzen halkasi diizlem dis1 deformasyon bantlar1
hepsinde gozlenmistir. N-H bagina ait gerilmeler 3344-3190 cm™ araliginda, C=C ve
C=N gruplarina ait gerilmeler 1641-1456 cm™ araliginda gozlenmistir. Bilesiklerden
metoksi igeren tiirevlerde (3b, 3¢ ve 3h) goriilen C-O bagina ait bant, tiim bilesiklerde
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bulunan C-N bagin1 gosteren bantlarla birarada 1284-1010 cm™ araliginda ve siibstiiite
benzen halkasina ait diizlem dis1 gerilme bantlar1 837-696 cm™ araliginda belirlenmistir.
Bilesiklerden 3g’nin spektrumunda NO siibstitiientine ait 1504 ve 1308 cm™ de orta
siddette bantlar tespit edilmistir. Elde edilen verilerin benzer bilesiklere ait IR

spektrumlariyla uyumlu oldugu belirlenmistir [75].

5.3.2. 'H-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Elde edilen 4-(stibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-
iliden)hidrazinil]tiyazol (3a-3i) tiirevlerinin ana yapisint indan ve tiyazol halkalar
olusturmaktadir. Bu iki halkanin yaninda iki fenil halkasi ve hidrazin kopriisii de biitiin
bilesiklerde goriilen iskeletin parcasidir. Bilesiklerin 'H-NMR  spektrumlari
incelendiginde, indan halkasinin C3z protonu dubletin dubleti olarak (Ji12: 4 ve 8 Hz
civarinda) 4.64 ppm civarinda gézlenmis, C2’de bulunan protonlar1 yine dubletin dubleti
olarak 2.85-2.88 ppm (Ji12: 4 ve 18 Hz civarinda) ve 3.44-3.50 ppm (J12: 8 ve 18 Hz
civarinda) araliginda iki ayr1 bolgede tespit edilmistir. Bu yarilma kalib1 benzer bilesikler
icin literatiirde gozlenen 'H-NMR spektrumlari ile tam uyum igerisindedir [76]. Bu
durumun molekiildeki siklik yapidan kaynaklanan geometrik izomerizmle ilgili oldugu
diigiiniilmektedir [77]. C2 protonlarindan 3.44-3.50 ppm araligindakinin Cs protonuna
gore trans konumda, 2.85-2.88 ppm’dekinin de cis konumda oldugu belirlenmistir [78].
Bilesiklerde ortak olarak goriilen amino protonu 11.15-11.38 ppm araliginda gézlenmis,
aromatik protonlara ait piklerin de 6.85-8.13 ppm’de sinyal verdigi gorilmiistiir.
Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 degerlendirildiginde literatiirdeki benzer
bilesikler ile ayn1 kimyasal kayma ve yarilma kaliplarina sahip oldugu goriilmiistiir [79].
Bilesiklerde imin (-C=N-) yapisindan dolayr E/Z izomerizm goriilebilmektedir.
Bilesiklerin NMR spektrumu degerlendirildiginde bilesiklerin karisim halinde degil tek
tip izomerinin elde edildigi belirlenmistir [80].
5.3.3. 3C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Bilesiklerin *C-NMR spektrumlar1 incelendiginde hepsinde ortak olarak indan
halkasina ait C2 karbonu 38.36-38.40 ppm’de, Cz karbonu 46.85-46.87 ppm’de rezonansa
gelmistir. 168.29-170.30 ppm aralifindaki pik tiyazol halkasinin 2. karbon atomuna
atanmis ve bilesiklerdeki ¢ok sayida aromatik karbon atomuna ait pikler 102.40-163.63
ppm araliginda gozlenmistir. 1,4-Siibstitiie fenil iceren tlirevlerde aromatik bolgede es

karbonlardan kaynaklanan sinyaller belirlenebilmistir. Metoksi siibstitiienti igeren 3b, 3¢
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ve 3h bilesiklerinde 55.60 ppm civarinda, metil siibstitiienti iceren 3d bilesiginde 21.29
ppm’de bu gruplara ait sinyaller tespit edilmistir. Bulgular literatiir verileri ile uyum
igerisindedir [81].
5.3.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Tim final bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 yiiksek ¢oziintrlikli kiitle
spektrometresi cihazinda ESI yontemine gore ¢ekilmistir. Bilesiklerin hepsinde molekiil

agirliklart ile uyumlu olarak kiitle spektrumlarinda M+1 iyonuna ait pik tespit edilmistir
[82].

5.4. Bilesiklerin Enzim Inhibisyonu Aktivite Degerlendirilmesi

Sentezi gergeklestirilen 4-(siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-
iliden)hidrazinil] tiyazol (3a-3i) tiirevlerinin asetilkolinesteraz ve monoamin oksidaz B
enzimleri tizerinde inhibisyon etkileri arastirilmis ve sonuglar Tablo 5.1°de sunulmustur.
Bilesikler her iki enzime kars1 10 ve 10* M konsantrasyonlarda ¢alisilmis ve sonuglar
yiizde inhibisyon konsantrasyonu olarak verilmistir. Donepezil AChE inhibisyonu igin,
selejilin de MAO-B inhibisyonu i¢in standart ilaglar olarak kullanilmistir.

Bilesiklerin AChE inhibisyonu degerlendirildiginde, 10 M konsantrasyonda
%32.82-42.39, 10* M konsantrasyonda ise % 20.36-31.15 arasinda inhibisyon yaptiklari
belirlenmistir. Bu deger donepezil 10° M igin %99.16 bulunmus olup, bilesiklerden
higbiri %50 ve iizeri inhibisyon saglayamadig: icin IKso degerleri hesaplanamamustir.
Bunun yaninda bilesiklerden non-siibstitiie (3a), 4-metil (3d) ve 4-kloro (3e) fenil
kalintis1 iceren tiirevlerdel0® M konsantrasyonda %40’1n {izerinde inhibisyon tespit
edilmistir.

MAO-B agisindan inceleme yapildiginda, bilesiklerin 10° M konsantrasyonda
%45.12-75.42, 10* M konsantrasyonda ise %30.24-42.31 arasinda inhibisyona sebep
olurken, selgjilinin 10° M konsantrasyonda %98.59 inhibisyon yaptig1 saptanmustir.
Bilesiklerden 4-metoksi (3c), 4-metil (3d), 4-kloro (3e), 4-nitro (3g), 2,5-dimetoksi (3h)
ve 3,4-dikloro (3i) fenil kalintis1 tasiyan tirevler % 50’nin iizerinde inhibisyon
saglamislardir. Bu bilesiklerden higbiri alt konsantrasyonda %42.31°in {izerine

¢tkamamustir.

60



Tablo 5.1. Elde edilen bilesiklerin 107 ve 10 M konsantrasyonlarinda AChE ve MAO-B enzimlerine kars1

% inhibisyon oranlar1

AChE % inhibisyon

MAO-B % inhibisyon

Bilesik
103M 10M 103M 10M
3a 42.33+0.93 2579+ 0.81 48.13 + 0.99 27.10+0.88
3b 39.12+0.72 21.37 +0.69 45.12 £ 0.81 31.08 + 0.87
3¢ 35.34 +0.72 22.10 + 0.60 53.03 + 1.03 32.12+0.86
3d 42.39+ 1.00 25.10+0.73 55.32 + 0.91 35.71 +0.81
3e 40.95 +0.71 20.36 + 0.63 52.12 + 0.92 30.04 + 0.62
sf 37.75 + 0.69 31.15+0.81 48.57 + 0.87 29.17 +0.80
39 33.36 + 0.89 24.74+0.72 75.42 + 1.10 42.31+0.95
3h 38.64 + 0.64 30.11+0.87 60.33 + 1.01 35.99 + 0.84
3i 32.82 +0.75 22.20 +0.57 56.13 + 0.84 30.24 + 0.63
Donepezil 99.16 £ 1.30 97.40+1.26 - -
Selejilin - - 98.59 +2.06 94.85+1.11

5.5. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Yeni sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal 6zelliklerinin bilgisayar ortaminda
hesaplanmas1 bir molekiiliin absorpsiyon, dagilim, metabolizasyon ve eliminasyon
(ADME) ozelliklerinin  6nceden tespit edilmesini ve boylelikle bilesigin
farmakokinetiginin belirlenmesini saglar. Bu tez kapsaminda, dokuz final bilesiginin
fizikokimyasal parametreleri in silico ortamda tahmini olarak hesaplanmigtir [83].
Molekiil agirligi (M.A.), hidrojen bagi alicist (HBA) ve H bagi dondrii sayisi1 (HBD),
topolojik polar yiizey alani (TPYA), mide-bagirsak sisteminden emilimi (MBE),
partisyon katsayisi (log P), deriden emilim katsayisi (log Kp) gibi degerler belirlenmis ve
ayrica molekiillerin ilag olabilirlikleri bes farkli filtreye gore tespit edilmistir (Tablo 5.2).
Bilesiklerin hepsinde hidrazin grubundan kaynakli bir hidrojen grubu vericiligi,
icerdikleri siibstitiiente gore 2-4 arasinda hidrojen bagi alicilig1 s6z konusudur. TPY A’nin
65.52-111.34 araliginda, log P’nin ise 4.17-6.39 araliginda oldugu tespit edilmistir.
Bilesiklerin gastrointestinal sistemden emilimi yiiksek, deriden emiliminin de orta
diizeyde oldugu belirlenmistir. Ilag olabilirlik Lipinski, Ghose, Veber, Egan ve Muegge
filtreleri iizerinden degerlendirildiginde bilesiklerin 2, 3 ve 5’inden gegtigi goriilmiistiir.

Bununla birlikte biitiin bilesiklerin Lipinski’nin besli ila¢ olabilirlik kuralini gectigi tespit
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edilmis ve bu da bilesiklerin oral ilag¢ olabilme parametreleri agisindan uygun oldugunu

gostermistir [84].

Tablo 5.2. Bilesiklerin fizikokimyasal parametreleri

MA HBA HBD TPYA LogP MBE LogK, 10

3a 38150 2 1 65.52 417 Yiiksek -4.72 5/5
3b  411.52 3 1 74.75 535  Yiksek -4.36 2/5
3c 41152 3 1 7475 534  Yiksek -4.36 2/5
3d 395.52 2 1 65.52 5.68  Yiiksek -3.98 2/5
3e 41594 2 1 65.52 5.89  Yiksek -3.92 2/5
3f  399.48 3 1 65.52 5.67  Yiksek -4.19 2/5
3g 42649 4 1 111.34 478  Yiiksek -4.82 3/5
3h 44154 4 1 83.98 528  Yiiksek -4.56 2/5
3i 45038 2 1 65.62 6.39 Diisiik -3.69 2/5

MA:Molekiil agirligi, HBA: Hidrojen bag: alicist atom sayisi, HBD: Hidrojen bagi vericisi atom sayist,
TPYA: Topolojik polar yiizey alani(A?), Log P: Partisyon katsayis1, Log S: Sudaki ¢oziiniirliik katsayzs,
MBE: Mide-Barsak Sisteminden Emilim Seviyesi, Log Kp: Deriden Emilim Kat Sayis1 (cm/sn), 1O: Tlag
Olabilirlik. Hesaplamalar http://www.swissadme.ch/index.php# aracilicigla yapilmistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER
Bu tez ¢alismasinda yeni 4-(siibstitiie fenil)-2-[2-(3-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-1-
iliden)hidrazinil]tiyazol (3a-3i) tiirevlerinin sentezlenmis ve bilesiklerin AChE ve MAO-
B enzimleri iizerinde inhibisyon aktiviteleri arastirilmistir. Elde edilen dokuz bilesigin
yapilart; IR, H-NMR, 3C-NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatiimustir.
Bilesiklerin MAO-B enzimine kars1t AChE enziminden daha yiiksek etki gosterdigi
belirlenmistir. 10 ve 10* M konsantrasyonda yiizde inhbisyon olarak degerlendirilen
bilesiklerden AChE’ye kars1 3a ve 3d’nin, MAO-B’ye karst 3g ve 3h’nin en aktif
bilesikler oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte hicbir bilesik standart ilaclar donepezil
ve selejilin kadar etki gostermemis olup, etki diizeylerinin diisiik olmasindan dolayi
inhibisyon konsantrasyon hesab1 yapilamamistir. Bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri
in silico olarak degerlendirildiginde oral ilag 6zelliklerine uyum sagladigi belirlenmistir.
Bilesiklerin potansiyel enzim inhibisyon etkileri gerek varolan ilaglar {izerinden
gerekse literatilirde rapor edilmis molekiiller agisindan degerlendirildiginde etki diizeyinin
daha yiiksek ¢ikmasi beklenilmistir. Gelecek ¢alismalarda elde edilen bilesikler tizerinden
molekiiler docking programi dogrultusunda indan halkasi ve 2-hidrazinotiyazol iskeletini
iceren ve farkli stibstitiientlere sahip tiirevlerin sentezlenmesi ve enzim inhibisyonu

calismalarinin yapilmasi diisliniilmektedir.
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