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OZET

Anahtar kelimeler: Asetilkolinesteraz, Biitirilkolinesteraz, Karbamat, Takrin

Bu c¢alismada 13 adet karbamat grubu igeren yeni takrin tirevleri (6a-m)
sentezlenmis ve bu molekiillerin asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz
(BuChE) enzimleri tizerine etkileri arastirilmistir. Sentezlenen takrin tiirevleri
arasinda, 2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil(3-nitrofenil)-karbamat  (6k)
bilesigi 22.15 nM ve 16.96 nM’lik ICsq degerleri ile sirasiyla AChE ve BuChE
enzimlerine karsi en iyi inhibitdr 6zelligi gostermistir. Ayrica yapi-aktivite iliskileri
incelendiginde, inhibisyon sonuglarinin fenil halkasina bagli siibstitiientlerin
elektronegatiflik, polarlanabilirlik ve baglanma pozisyonlartyla iliskili olduklari
belirlenmigtir. Sentezlenen son iiriinlerin yapilari H NMR, B¢ NMR, ve IR
spektrometreleri ile dogrulanmstir.



SYNTHESIS AND ANTICHOLINESTERASE ACTIVITY OF NEW
TACRINE-CARBAMATE DERIVATIVES

SUMMARY

Keywords: Acetylcholinesterase, Butrylcholinesterase, Carbamate, Tacrine

In this study, 13 new tacrine derivatives (6a-k) containing carbamate groups were
synthesized and their effects on acetylcholinesterase = (AChE) and
butyrylcholinesterase (BuChE) enzymes were evaluated. Among the synthesized
tacrine derivatives, ((1,2,3,4-tetrahydroacridin-9-yl)amino)ethyl(3-nitro phenyl)
carbamate (6k) showed the best inhibitor activity against AChE and BuChE with 1Cs
value of 22.15 nM and 16.96 nM, respectively. In addition, in regard to structure-
activity relationship, it can be seen that the inhibitory activity depends on the
electronegativity, polarizability and binding position of the substituent on phenyl
ring. Structures of the synthesized final products were verified by *H NMR, **C
NMR, and IR spectrometers.
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BOLUM 1. GIRiS

Takrin ~ (9-amino-1,2,3,4-tetrahidroakridin),  Alzheimer hastaligi  tedavisinde
kullanilan bir ilagtir [1]. Alzheimer hastaligi (AH), hafiza, dil ve yargi kaybina yol
acan ilerleyici norolojik bir hastaliktir ve nihayetinde sakatliga ve 6lime neden olur
[2]. Bu kolinerjik fonksiyon bozuklugu, amiloid-B (AP) ve tau (t) -protein
birikintilerinin yani sira beyindeki kan tedarikinin azalmasi gibi gesitli faktorlerin

neden oldugu diisiiniilen ¢ok yonlii bir hastaliktir [3].

Takrin 1945 yilinda Avusturyali Adrian Albert’in yaralanmis askerleri tedavi etmek
icin kuvvetli antiseptik bulmak amaciyla doksan tane monoaminoakridin dizisi
caligmalart sirasinda ortaya ¢ikmistir [4]. Bu arastirmanin bulgulari, artan bazikligin
anti-bakteriyel etkinligi arttiracagini ortaya koyarak en iyi aday olarak 5-
aminoakridini vurgulamistir [5]. Takrin, 5-aminoakridinin yapisin1 koruyarak hicbir
antiseptik etkinlik gostermemistir [6]. Bunun yan1 sira takrin ¢esitli ilging eylemler
gostermistir. Bunlardan bir tanesi takrinin ayni1 anda agr1 kesilmesi tizerinde herhangi
bir etkisi olmayan morfin verilen hayvanlarda uyku haline karsi ¢ikma kabiliyeti
gostermesidir [7]. Buna ek olarak takrinin, morfinin neden oldugu mutluluk hissi ve
bagimlilik potansiyelini engelledigi bulunmustur [8]. Takrin ile morfin verilen
kisilerde diizenleyici etkisinin yam sira, antikolinesteraz aktivitesi sonucu kas
gevsemesinin uzamasina neden olmustur. Bu 6zelliklerden 6tiirdi, takrin kullanimi
anesteziyoloji igerisinde tartigilmistir. Ayrica, takrinin ketamin yan etkileri tizerinde
yararli bir etkisi oldugu bildirilmistir. Ketamin, esas olarak anestezi baglatmak ve
siirdiirmek icin kullanilan bir bilesiktir. Bununla birlikte, kiside dikkat ve hafiza gibi
biligsel islevler ile davranislarda bozulma ile sonuglanan, hizli ve dalgal seyirli bir
noropsikiyatrik olaylar1 ve uyku haline geciste bazi sorunlara neden olmustur.

Takrinin ameliyat sonrasi donemde olumsuz diisiinceleri tersine c¢evirdigi



ispatlanmistir. Takrinin bu etkisi, adrenerjik ve kolinerjik reseptorlerle etkilesimi ile

aciklanmustir [9].

Kolinesterezlarin varligi ilk kez 1914 yilinda Henry Dale tarafindan ortaya
cikarilmigtir. 1930’lardan beri iizerinde ¢alismalar devam eden serin hidrolaz sinifi
bu enzimlerin, aktif bolgede gorev alan reaktif serinin ve aktif bolgenin aminoasit
diziliminin belirlenmesi 1959’larin  basmna kadar siirmistir [10]. Alzheimer
hastaliginda kullanilan kolinesteraz inhibitorleri, geri dontislii inhibitérler (takrin,
donepezil ve galantamin vb.), yar1 geri doniislii inhibitorler (fizostigmin, eptastigmin
ve rivastigmin vb.) ve geri doniigsiiz inhibitorler (metrifonat vb) olmak iizere 3 ana
gruba ayrilir. Geri doniigsiiz inhibitorler, geri dondiiriilebilir inhibitérler ve
asilatlayici inhibitorler olarak adlandirilir. Bunun nedeni, bu inhibit6rlerin enzimleri
acile etmesi ve substratla ayni sekilde hareket etmesidir [11]. Deagilasyon oranlari
¢ok yavas oldugu i¢in enzim uzun siire acillenmis kalir ve bu siire zarfinda
substratlar1 hidrolize edemez. Sadece enzim katkili bir kompleksin tersine, geri
dontisiimlii inhibitérlerin herhangi bir {irlin olusumuna neden olmaz. Tersinir
Onleyicilerin enzimin katalitik bolgesine baglanmasi, substrat ve inhibitor arasindaki

rekabetin bir sonucu olarak substrat hidrolizi oranini yavaslattigi bildirilmistir [12].

Bu calismada yeni takrin tiirevleri sentezlenerek bu bilesiklerin kolinesterazlar
tizerine etkisinin arastirllmasi amaglanmistir. Sentezi yapilan 13 karbamat bazh

takrin yapilari "H NMR, *C NMR, ve IR spektrometreleri ile aydinlatilmustir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi (AH), yasla ilgili ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir [13].
Bilissel bozukluk, cesitli noropsikiyatrik belirtiler ve giinliik yasam aktivitelerinde
kisitlamalarla karakterizedir [14]. Alzheimer hastaligi, demansin en yaygin seklidir
ve yayginlik 65 ile 85 yas arasinda ikiye katlanarak artar. Alzheimer hastaligindaki
risk faktorleri yas, ailede Alzheimer hastaligi, kadin cinsiyeti, disiik egitim, beyin-
damar hastaliklari, beyindeki kan dolagim bozukluklari riski, dnceden gegirilmis olan

kafa travmalaridir [13].

Alzheimer hastalig1 yetiskinlik donemlerinin her evresinde baslayabilmesine ragmen,
hastalarin ¢cogunlugu 60 yas ve istii kisilerdir. 50 yasindan 6nce baslayan vakalar

nadirdir ve genellikle genetik olup ailede dominant (baskin) yollarla aktarilir [15].

Alzheimer hastaliginin belirtilerinin baslangic1 genelde o kadar sinsidir ki, ne ailesi
ne de hastanin baslangicini tarihlemesi miimkiin degildir. Bazen, atesli bir hastalik,
bir ameliyat veya yeni ilaglar ilgili olagandis1 bir karigikliga neden olabilir. Bazi
durumlarda, yon duygusu ile ilgili sorunlar belirtilerin zamanla smirli oldugu
izlenimini verebilir [16]. Diger hastalar bas donmesi, bas agris1 veya belli belirsiz
fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri ile agiklanamayan bir¢ok bedensel

yakinmanin bulundugu sikayetleri ile bagvurabilir [17].

Alzheimer hastaliginin en 6nemli belirtisi, epizodik bellek yani anlayislar ve diger
kavram tabanli bilginin islendigi uzun siireli bellek boliimiiniin asamali bir sekilde
kaybedilmesidir. Alzheimer hastaligindaki hafiza eksikligi spesifiktir. Hastalar,
ogrenebildikleri yeni bilgileri elde etmekte giicliik ¢ekerler. Kiiciik giinliik olaylar



hatirlayamazlar. Buna karsilik, eski hatirlananlar nispeten korunur, en eski
hatirlananlar ise uzun siire akilda kalir. Hasta, isimleri (6zellikle nadiren kullanilan

isimleri) unutabilir ve ayn1 sorular1 veya hikayeleri tekrarlayabilir [18].

Hafiza kayb1 genellikle ilk ve en belirgin belirti olmasina ragmen, hafizadan baska
biligsel alandaki aciklar hastaligin erken evresinde ortaya cikabilir. Bu hastalikta
vakalarin %10’dan azinda beyin boliimleri ve fonksiyonlarindaki aciklar en 6nemli

baslangig belirtileri olabilmektedir (Sekil 2.1.) [19].

Sekil 2.1. Alzheimer hastalikligin1 beyindeki etkileri

Alzheimer hastalarmin ¢ogunda, hastalik seyri sirasinda davranigsal bozukluklar
olusur. Bu davraniglar saldirganlik, kiskirtma, sani, uyku bozukluklari, depresyon,
dikkat dagimikligidir. Davranigsal belirtilerin varlig1 hastalarin ve ona bakan ailelerin
yagsam kalitesini diistirmektedir [20]. Alzheimer hastalig1 ilerleyici bir hastaliktir ve
belirtileri zaman iginde giderek kotiilesir. Tani ile 6liim arasinda hastaligin ortalama

stiresi 4-8 yil arasindadir [21].

2.2. Alzheimer Hastaliginin Epidemiyolojisi

Epidemiyoloji, belirli populasyonlarda saglikla ilgili devletlerin veya olaylarin
dagilim1 ve belirleyicilerinin yan sira saglik problemlerinin kontroliine uygulanmasi
lizerine yapilan caligmaya atifta bulunmaktadir. Yakin zamandaki AH ile ilgili
epidemiyolojik g¢alismalarin kiiresel yayginlik, etki, insidans, risk faktorleri ve

miidahale stratejileri ile ilgili temel bulgular alt boliimlerde verilmistir.



2.2.1.Kiiresel yayginlik ve etki

Diinyadaki yaslilarin sayis1 (65+yas), 2000 yilinda 420 milyon iken 2030 yilinda
yaklasik bir milyara ve yashlarin oranm1 %7'den %12'ye ¢ikmasi beklenmektedir.
Gelismekte olan {ilkeler, yasli insanlarin mutlak sayisindaki en biiyiik artig1
yasayacaklardir. Sonug olarak, gelismekte olan iilkelerin diinya genelinde yaslanan
niifus icindeki pay1r %59'dan %71'e yiikselecegi diisiiniilmektedir. AH artan yasla
giiclii bir sekilde iligkili oldugundan, bu zihinsel bozuklugu diinya genelindeki tiim
tilkelerdeki halk sagligi ve yash bakim sistemlerine karsi artan bir meydan okuma

olusturacaktir [22].

AH yaygmlhigi, 65 yasindan sonra her bes yilda neredeyse ikiye katlanmaktadir.
Genel olarak yaklasik 65 yas iizeri AH'dan etkilenirken, 85 yasin {izerindeki kisilerin
ticte birinde demansla ilgili belirtiler olabilir [22].

AH ve demans belirgin sekilde ilerleyebilir. Ilk olarak, niifus temelli caligmalar hafif
demans vakalarmin %50'sinden fazlasinin 3 yillik bir donem boyunca siddetli bir
asamaya geldigini gostermektedir. Bu ilerleme, hem biligsel hem de fonksiyonel
diisiisten kaynaklanmaktadir. Daha hizli biligsel bir diisiis onciist, ilk yiiksek bilissel
islev, fiziksel engellilik ve beyni besleyen damarlarin tikanmasi veya kanamasi ile
ortaya ¢ikan, hasar géren beyin bolgesi ile ilgili belirtiler veren bir hastaliktir [21].
Diger yandan AH, gii¢lii islevsel oziir ile iliskilidir. Sanayilesmis tlilkelerde demans
ve biligsel bozukluk, huzurevlerinde veya kurumlarda yash yetiskinlerde en sik
rastlanan hastaliklardir. Bununla birlikte, demans hastalarinin kurumsallagsmasi orani
yas yapilandirmasina, kentsel veya kirsal konuta ve diger kiiltlirel yonlere baglhdir.
Son olarak, epidemiyolojik ¢alismalar, AH"!n kotii huylu bir durum oldugunu ortaya
koymustur ki, kotii huylu tiimorlere benzer sekilde yaslh insanlar i¢in 6liim riskini
arttirmaktadir. Topluluk temelli ¢esitli takip ¢aligmalarit AH'in 6liim riskinin 2-5 kat
arttirdigin1 gostermistir. AH tanist konan kisilerin yagsam siiresi, baslangi¢c yasina ve
diger yasam durumlarina bagl olarak tanidan sonra 6-8 yil arasinda degismektedir.
Alzheimer hastaligina yakalanma riski yashlik, erkek cinsiyeti, diigiik egitim, birden

fazla fonksiyonel bozukluk gibi nedenlere gore artmaktadir [23].



2.2.2.insidans ve risk faktorleri

AH'n gériilme siklig1, 85 yasa dogru neredeyse katlanarak artmaktadir [22]. Ancak,
bazi c¢alismalarda bulunan yaslilarin yaslar1 arasinda AH sikligimin diisiik yanit
oranlari, sag kalim etkileri ve en eski ¢agin niifus yapis1 vardir. Avrupa'daki bazi
calismalar, 6zellikle yash kadinlarda AH daha az goriiliirken erkeklerde daha sik
gorilmektedir. Kuzey Amerika'daki calismalarda AH goriilme sikligi agisindan

anlamli bir cinsiyet farki bulunmamustir [24].

Alzheimer hastaligi, yashiligin en giclii risk faktorii oldugu cok faktorlii bir
hastaliktir. Bu, yaslanmaya bagli biyolojik siireclerin hastaliklarin ilerlemesinde rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. Dahasi, kisinin bagisiklik sistemindeki
bozukluk sonucu beyin ve omurilikte ¢ok sayida plaklarin olugsmasiyla ortaya ¢ikan
hastalik olan MS (multipl skleroz) ile, artan yas arasindaki gii¢lii iliski, kismen
genetik yatkinligin karmasik etkilesimlerin, biyolojik faktdrlerin ve 6dmiir boyunca
yasanan c¢evresel maruz kalmalarin etkileri de dahil olmak iizere farkli risk
faktorlerinin bir 6miir boyu birikimli etkisini yansitabilir [22]. Bu risk faktorleri AH
gelisiminde genetik, vaskiiler ve psikososyal faktorlerin roliinii desteklemektedir.
[25].

2.2.3.Genetik hipotez

Genetik yatkinlik AH gelisiminde 6nemli faktordiir. Ik akrabalik derecesinde olan
hastada risk artis1 gozlemlenmektedir. Amiloid 6ncii protein (APP), presenilin 1
(PS1), presenilin 2 (PS2), apolipoprotein E (APOE), AH ile iliskili olarak belirlenen
baslica genlerdir. APP, PS1, PS2 gen mutasyonlari, hastalarin % 5'inde olusan erken
baslangigcli AH'da gergeklesmistir. APOE4 allelinin AH riskini arttirdigr bildirilmistir
[22,25].

Kromozom 1'de bulunan PS2 geni ve kromozom 21'deki APP geninin bir sonucu
olarak, amiloid B'min peptid seviyelerini arttirdigr bildirilmistir. Buna ek olarak,

kromozom 14'te bulunan PS1 genindeki mutasyonlarin MS'de aktif rol almasi da



rapor edilmistir. PS1 genindeki mutasyonlar APP'yi ve amiloid f'nin zehirli tiretimini
yanlislikla kaldirmak icin olusur. Ote yandan, PS1 gen mutasyonu tau proteininin
hiperfosforilasyonuna ve norofibriller yumrularin (NFT) olusumuna neden olur. APP
geninin mutasyonlari, erken baslangicli ailesel AHmin sadece % 2-3'linden
sorumludur. Geg baslangich ailesel AH ile baglantili bir bolgenin yakininda bulunan
19 numarali kromozom iizerindeki APOE gen lokiisii, ge¢ baslangichh AH'nin % 50-

80'inde etkilenmistir.

Degisim iki farkli degisik bolgede, APOE formlar1 olan iki allel (E2, E4) icin
kodlama yapar. APOE4 tastyicilarinin artmis AH riski tasidigi, buna karsilik E2
allelinin hafif koruyucu oldugu gosterilmistir. APOE4 alleli, beyin i¢inde 6lii sinir

hiicreleri ve protein birikintilerini i¢eren alanlarda ve NFT'leri meydana getirir [22].

2.2.4.Damar hipotezi

Son on yilda topluma dayali epidemiyolojik caligmalarin orta derecede giiclii
kanitlari, kan akigsinin durmasina neden olan bir kan pihtis1 ve beyni besleyen
damarlarin patlayarak beyin hasari meydana getirmesi durumu AH da dahil olmak
tizere demans riskiyle iliskili oldugu hipotezini destekleyerek ortaya ¢ikmistir [26].
Orta yasta artan tansiyon, Ozellikle kontrolsiiz orta yasam boyu yiiksek tansiyon,
cesitli gozlem calismalarinda artmis bir yasam riski ile iliskilendirilmistir. Caligmalar
yiiksek kan basinicini tedavi etmek icin kullanilan ilaglarin biligsel bozulmaya karsi
koruyucu bir etkisini defalarca gostermektedir. Yiiksek kan basmcr tedavi
denemeleri, kalsiyum kanal blokerleri ile hipertansiyon tedavisinin demans riskinde
% 50'lik bir diisis ile iligkili oldugunu dogrulamistir. Bununla birlikte, bu koruyucu
etki, klinik c¢alismalarda bulunmayan, hipertansiyon ilaglari, kalsiyum kanal
blokerleri ve diyabet sayisiz gozlemsel ¢alismada AH riskinde artis ile baglantilidir.
Kan insiilin direncinin de artis1 (hiperinsiillinemi) AH ile iliskilidir ve bellek
fonksiyonunu diisiiriir. Beyin damar hastaliklar1, yalnizca bunama riski degil AH'mi
da onemli Ol¢iide artirmigtir. Ritim bozukluklari ve kalp yetmezligi gibi siddetli
hastaliklar AH ile de iliskilidir [27]. AH i¢in risk faktorii olarak sigara kullanimi,

alkol kullanim1 bunama ile iligkili olabilmektedir. Diislik serum kolesterolii, kolestrol



diistiriicii ilaglar ve daha fazla balik, daha fazla sebze ve diisiik doymus yag iceren bir
diyetin AH'nin daha diisiik riskiyle iligkili olabilecegine dair kanitlar da vardir.
Vaskiiler risk faktorlerinin vaskiiler bunama ile iligkili olmas1 beklenirken, vaskiiler
faktorlerin Alzheimer tipi demans ile iliskilendirilmesi i¢in birkag agiklama
onerilmektedir [21]. Baz1 ¢aligmalar, AH nin beyindeki kan dolagimi bozukluklar
nedeniyle beyindeki hiicrelerin 6ldiigiinden kaynaklanan bir bozukluk olabilecegini
diisiindiirmektedir. Alternatif olarak beyin damar hastaliklar1 beyin yaslanmasinin
norodejeneratif degisiklikleri ile etkileserek demans (bunaklik) sendromunun

gelisimine katkida bulunabilir [25].

2.2.5.Psikososyal hipotez

Epidemiyolojik arastirmalarin sistematik olarak goézden gegirilmesi, psikososyal
faktorlerin ve yasam boyu aktif yasam tarzinin Omiir boyunca AH riskini
azaltabilecegi sonucuna varmaktadir. Bu faktorler, erken yastaki yiliksek egitime
erisme, yetiskin yasaminda yiiksek is karmasikli§i, ge¢ yasamda zengin sosyal ag ve
yiiksek diizeyde sosyal katilimi igerir ve daha sik zihinsel olarak uyarici faaliyete
katilmaktadir [28]. Fiziksel egzersiz, beyin damar hasari, demans riskini azaltmada
fiziksel aktivitenin onemi tartisma konusudur, zira gogu fiziksel aktivite de sosyal ve

zihinsel bilesenlerin demansa kars1 en iyi etkiye sahip oldugu gosterilmistir [23].

Psikososyal faktorler, beyinde dejeneratif patolojik degisikliklerle basa ¢ikabilmek
icin telafi mekanizmalar saglayip sinirsel ve biligsel rezervi arttirarak AH'ma kars1

koruyabilir ve bu nedenle bunamanin baslamasini geciktirir [22].

2.2.6.Diger hipotezler

Enflamatuar hipotezini destekleyen ek kanit olarak, gozlemsel c¢alismalarin
sistematik olarak gdzden gecirilmesi, iki yildan fazla siiredir steroidal olmayan anti-
inflamatuar ilaglarin uzun siireli kullanilmasinin AH’na kars1 6nemli yararl etkileri
olabilecegini diislindiirmektedir. Benzer sekilde, Ostrojen tedavisi c¢ok sayida

gozlemsel calismada daha diisiik bir AH riski ile baglantili olmasma ragmen



kadinlarin saglik girisimi bellek ¢aligmasinin genis ¢apli klinik arastirmasi, Gstrojen
tedavisinin muhtemel demans ve hafif kognitif bozukluk insidansini azaltmadigini
gOstermistir. Ancak bunun yerine, Ostrojen ve Ostrojen art1 progestin ile yapilan aktif
tedavilerin hem demans hem de hafif kognitif bozukluk i¢in iki kat artmig bir risk ile
iligkili oldugu bulunmustur. Son olarak, bazi takip caligsmalari, meyve ve sebzelerden
zengin bir diyetle baglantili AH riskinde azalmanin yani sira, antioksidanlarin
(6rnegin, E ve C vitamini) aliminin artirilmasi ve beslenme faktorlerinin AH’da rol

oynayabilecegini diistindliirmektedir.

Oksidatif stres, AH'nin norolojik ve patolojik degisikliklerinde en erken olaylardan
biridir. Oksidatif stres, AH'da geri dondiiriilemez protein agregasyonu, sonugta
noronal dejenerasyon ve dliimle sonuglanir. Gegis metal iyonlari, tipik olarak Cu (I)
ve Fe (II), molekiiler oksijeni tek elektron transferi yoluyla siiperoksit radikal

iyonuna indirgeyebilir ve AH patogenezinde rol alir [29].

2.3. Alzheimer Hastahigimin Fizyopatolojisi

AH arastirmalarinda son yillarda AH’da pek ¢ok faktoriin rol oynadigi bulunmustur.
Hastaligin etiyolojisi ve patogenezi belirsizligini korumaktadir. Bugiine kadar AH 1n,
patogenezine katkida bulunan bircok ilgili molekiiler lezyona sahip, kompleks, ¢ok
faktorlii bir sendrom oldugu diistintilmektedir [30]. Biyometallerin, diistik asetilkolin
(ACh), amiloid-p (AP) birikimleri, oksidatif stres ve diskosomeostaz diizeyleri gibi
cesitli faktorlerin etyolojisinde kesin rol oynadigi diisiiniilmekte ve bu faktorlere

dayanan birkag hipotez mekanizmayi agiklamak i¢in dnerilmektedir [12].

2.3.1. Amiloid plak hipotezi

Senil AP plaklari, transmembran glikoprotein amiloid prekiirsor proteininin (APP)
ardigik boliinmesiyle iiretilen, esasen ¢oziinmeyen 40 veya 42 amino asit uzunluktaki
AP peptitlerinden olusur. insan APP'sindeki mutasyonlarin erken baslangicli ailesel
AH ile iligkili oldugu gosterilmistir. AR plaklarinin AH'daki olusum siiregleri tam

olarak anlasilamamistir ancak AP kaskadi, Alzheimer hastaliginin gelisimi i¢in en



10

belirgin hipotezdir ve ¢oziinmeyen AP peptitlerinin asir1 birikiminin noéronal
fonksiyon bozukluguna ve o&liimle sonuglanan bir dizi olaya neden oldugunu
onermektedir. Bazal ©On beyin Kkolinerjik sistemin dejenerasyonu Alzheimer
hastaliginin 6nemli bir patofizyolojisidir. Kolinerjik noronlar kortekste asetilkolin
(ACh) ana kaynagi saglarken, ACh'de bir diisiis bilissel bozuklukla dogrudan
iligkilidir. Kolinerjik néronlarin sayist, ileri evrim teorisinin temel 6n beyinlerinde
stirekli olarak diisiik bulunmustur ve bununla birlikte kolin asetiltransferaz (ChAT)
aktivitesinde azalma goriilmistiir [31]. Serebral kortekste ACh eksikligi dogrudan
biligsel gerileme ile iligkilidir. Bu bulgular Alzheimer hastaligimnin kolinerjik
hipotezine yol agmistir ve bazal 6n beyin kolinerjik néronlarinin kaybi ve bunun
kortikal alanlarin kolinerjik inervasyonundaki diislisiin AH hastalarinda bilissel islev

bozuklugunun nedeni oldugunu 6nermistir [32].

2.3.2. Norofibriler yamak hipotezi

AH'min makroskopik patolojik belirtileri beyinde atrofi, girus daralmasi, sulkus ve
ventrikiillerdeki uzantidir. AH'nin en 6nemli mikroskopik belirtileri ndrofibril sinir
hiicreleri, yaslilik plaklart ve noronlarin kaybidir. Norofibril sinir hiicrelerinin
patolojisi beynin klinik semptomlarina paralel bir ilerleme gosterirken, senil plaklar

dogrudan AH'daki klinik semptomlarla iliskili degildir.

Norofibriler yumaklar (NFT), hiperforillenmis mikrotiibiile bagli protein tau
icerirken, yaslhlik plakasi, onciiliinden tiiremis bir amiloid peptit ¢cekirdegi igerir. Tau,
Alzheimer hastalarinin beyinlerinde yashilik plaklarina sahip néropatolojik bir 6zellik
olan norofibril sinir hiicrelerini olusturmak i¢in hiperfosforilasyona ugramis oldukca
taninmis bir fosfoproteindir. Protein kinazlarin ve fosfatazlarin aktivitelerinin
AH'daki fosforilasyon olaylarmin oldugu sekilde degistirildigi molekiiler
mekanizmalar, anormal fosforilasyonun AH patogenezindeki roliine dair yeni
anlayislart potansiyel olarak ortaya c¢ikarabilir ve protein fosforilasyonunun
potansiyel bir tedavi stratejisi olarak desteklenmesini saglayabilir. Mikrotiibiiller ile
etkilesim, hiperfosforile tau proteini ile azaltilabilir ve hiicre islevlerinde

bozulmalara neden olabilmektedir [31].
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2.3.3. Kolinerjik hipotez

Kolinerjik hipotez, fonksiyon bozukluguna dayanan en eski hipotezdir [33].
Alzheimer hastasindan alinan beyin sistemik biyokimyasal incelemesinde, normal
beyin ile serebral kortekste asetiltransferaz, asetilkolinesteraz ve diger tiim alanlar
normal seviyenin altinda oldugu goriiliir [34]. Bowen ve arkadaslar1 1976'da beyin
dokularinin serebral korteksinde kolin asetiltransferaz aktivitesinin azaldigini
bildirmislerdir [35]. 19. yiizyil’da yapilan bir ¢alismada, amiloid beta peptidin
kolinerjik sinir iletimini inhibe ettigini gostermistir [36]. Diger ¢alismalar,
presinaptik kolinerjik terminallerde bulunan nikotinik ve muskarinik asetil kolin

reseptor sayisindaki azalmanin, biligsel fonksiyonu diigiirdiigiinii géstermistir [37].

Bu dikkate deger gozlemler, kolinerjik ndronlarin dejenerasyonunun ve serebral
korteks ve diger alanlardaki kolinerjik bulasma kaybinin Alzheimer hastaliginda
biligsel islevlerin bozulmasina oOnemli oOlclide katkida bulundugunu ortaya
koymaktadir [38]. Kolinerjik norotransmisyonu iyilestirmek igin, Alzheimer
hastaliginda semptomatik tedavi i¢in potansiyel olarak yararli ilaglar1 gelistirmek
tizere kullanilan farkli tedavi yaklasimlari son yirmi yilda, farkli stratejilerin

gelistirilmesine sebep olmustur [39].

Kolinesteraz inhibitérlerinin, beyin ve kas sisteminde muskarinik ve nikotinik
alicilan etkileyip etkilemedigi arastirilmistir [40]. Nikotinik reseptorler kas sistemini
uyarirlar. Uyart oldugunda sinirlerden ACh salgilanir ve nikotonik alicilara gider.
Muskarinik reseptorler ise ¢izgisiz kaslar, kalp kasi ve salgi bezlerini uyarir. Uyar1
oldugunda sinirlerden asetilkolin salgilanir ve muskarinik alicilara gider [40]. Klinik
calismalarda, bu reseptorlerin hiicrelerde etkili olmadigi gozlenmistir [41]. Fakat
diger c¢alismalar, kolinesteraz inhibitorlerinin AH'daki kognitif, fonksiyonel ve
davranigsal semptomlar iizerindeki yararli etkilerini ortaya ¢ikarmistir [42]. Takrin,
donepezil, rivastigmin ve galantaminin AH tedavisinde kullanilan Amerika Birlesik
Devletleri Saglik Bakanligi (FDA) tarafindan onaylanmig dort kolinesteraz
inhibitoriidiir. Takrin yaygin olarak kullanilan ilk inhibitérdiir ancak kisa yarilanma

omri, hepatotoksisite ve kolinerjik yan etkiler nedeniyle daha sonra kullanimindan
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vazgecilmistir [43]. Donepezil, rivastigmin ve galantamin'in yan etkileri daha az, yar
omrii daha uzun ve etkinligi daha fazladir [44]. Donepezilin, rekabet edilemez ve
geri doniistimlii olarak asetilkolinesterazi inhibe edebilen bir piperidin tiirevi oldugu
bildirilmistir [45]. Galantamin, tgiinciil bir alkaloid ajan olup, kolesterin
fonksiyonunu iyilestirmek i¢in allosteremik olarak nikotinik reseptorlere
baglanmaktadir [46]. Rivastigmin, asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesterazi inhibe
eden bir karbamat tiirevidir [47]. Demansli hastalara kolinesteraz inhibitorlerinin
uzun siireli uygulanmasina dayanan klinik arastirmalar, Alzheimer hastaliginin
baglamasimi geciktirmek veya riski azaltmada basarisiz olmustur [48]. Ayrica, bu
inhibitdrlere bagl gastrointestinal, kardiyovaskiiler, ndromiiskiiler riskler gibi advers

etkiler 6nemsiz degildir [39].

AH’nin ¢ok yonlii niteliginden dolayi, AH tedavisi farmasoétik topluluk i¢in devam
eden bir giicliiktiir ve halen etkili bir ila¢ yoktur [32]. Potansiyel terapilere bir¢ok
yaklagim vardir ve ¢ogu tedavi stratejisi kolinerjik norotransmisyon [B-amiloid
peptidini hedef almistir [34]. Bununla birlikte, kolinesteraz inhibitérleri, AH
tedavisinde bazi sonuglar veren (takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi)

(Sekil 2.2.) pazardaki ilk ve bugiine kadarki tek ilag sinifi olmaktadir.

Y

NH, (0]
CCO g
N
N/ \O
Takrin Donepezil
\
(¢}
0) CH 0O
H N_
H3C/\I|\IJ\O©\:/N‘CH3 H )
HO
Rivastigmin Galantamin

Sekil 2.2. Cokga bilinen AChE inhibitérlerinin kimyasal yapisi
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2.4. Kolinesteraz inhibisyonu

Kolinesterazlar (ChEs), bir norotransmitterin hidrolizini katalizleyen lipaz enzim
ailesine aittir. Asetilkolin (ACh) ‘i kolin ve asetata hidroliz eder (Sekil 2.3.) ve
boylece kolinerjik sinir iletimini sona erdirir [49]. Bu Kkatalitik reaksiyon, bir
kolinerjik néronun aktivasyon sonrasinda dinlenme durumuna geri donmesine izin
vermek i¢in Onemli bir rol oynamaktadir. Cogunlukla kolinerjik ve kolinerjik

olmayan dokularda ve plazma dahil diger viicut sivilarinda bulunur [50].
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Sekil 2.3. Asetilkolinin hidrolizi

Alzheimer hastalar1 iizerinde yapilan ¢alismalarda, hastalarin korteksinde ve
hipokampiisiinde presinaptik kolinerjik néronlarin secici bir kayb1 ortaya ¢iktigindan
merkezi sinir sisteminde kolinerjik aktifligini kontrol etmek i¢in tedavi
gelistirilmistir [51]. Cesitli kolinomimetik ajanlar arasinda en c¢ok kullanilan
kolinesteraz inhibitorleridir. Kolinesteraz inhibitorleri noronal sinaptik yariktaki
asetilkolin miktarini, bozulmasindan sorumlu olan enzimi inhibe ederek arttirirlar ve

bdylece noronal transmisyonu gelistirirler.

Kolinesteraz inhibitorii ile yapilan terapi Alzheimer hastalig1 tedavisinde ilk
gelismeyi temsil ederken, mevcut ilaglar klinik acidan ilimli bir fayda saglamis ve
hastaligin dogal seyrini etkiledigi ispatlanmistir [52]. Bununla birlikte, Alzheimer
hastaligt i¢in onaylanmis tek tedavi edici miidahale olarak bu bilesikler,
noropsikiyatrik ve davranis bozukluklarini iyilestirerek hastalara ve bakim verenlere

rahatlama 6lgiitii saglamistir [53].

Deneysel caligmalar, sinaptik asetilkolin iizerindeki etkilere ek olarak, kolinesteraz
inhibitorlerinin Alzheimer hastalarinda tedavi edici etkinliklerinde rol oynayabilecek

birtakim biyokimyasal ve farmakolojik aktivitelere sahip oldugunu gostermistir. Bu
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etkiler nikotimik reseptorlerde allosterik aktivatdr alanine baglanma, kolinerjik
olmayan nérotransmitter salimini arttirma, P-amiloid toksisitesini inhibe etme,
¢Oziinlir amyloid oncii protein salinimini arttirma ve dstrojenlerin etkilerini module
etmektedir [54]. Kolinesteraz inhibitorlerinin bu hidrolitik olmayan etkilerinin klinik
onemi, Ozellikle de B-amiloid ile muhtemel etkilesim Alzheimer hastalarinda

degerlendirilmeye devam edilmelidir.

Kolinesteraz inhibitorleri, genellikle kolinerjik sistemin fazla uyarilmasi (mide
bulantisi, ishal, kusma, bas donmesi vb.) nedeniyle birtakim istenmeyen etkiler ile
iligkilendirilir. Ayn1 kolinesteraz inhibitdrleri i¢in tedavi edici dozlarda gbzlemlenen
olumsuz etkilerin goriilme sikligi oldukga yiiksektir. Ornegin, 6 aylik klinik
caligmalarda yeralan fizostigminin en diisiik etkili dozu giinde 30 mg’dir [55]. Bu
dozaj arttirlldiginda bulanti, kusma ve ishale neden olur [56]. Bu nedenle,
kolinesteraz inhibitdrleri i¢in, pozitif biligsel etkileri maksimize eden ve istenmeyen
etkilerin en aza indirgeyen bir tedavi edici pencere olusturmak Onemlidir.
Kolinesteraz inhibitorlerine yanit vermenin Onciileri olarak, birtakim demografik
(vas, eslik eden ilaglar), klinik (hastalik siddeti) ve biyolojik (plazma ilag
konsantrasyonlari, asetilkolinesteraz  inhibisyonu) degiskenler oldugu One
stirilmistiir [57]. Uygun dozajin kullanim1 ve yeterli seviyede AChE inhibisyonu
elde edilmesi etkinlik ve tolere edilebilirlik arasinda iyi bir denge elde etmek i¢in ¢cok

Onemlidir.

2.4.1. Kolinesteraz inhibisyon mekanizmasi

Takrin, AChE {iizerinde anyonik bolgenin amino asitleri ile iyonik baglar olusturur
[49]. Yapilan bir ¢alismada takrin, BuChE {izerindeki etkisiyle AChE’den yaklasik 4
kat daha giicliidiir. AChE’nin takrin tarafindan inhibisyonu, kulugcka zamanindan

bagimsizdir. Seyreltme ve artan substrat konsantrasyonu ile kismen tersine ¢evrilir

[58].

Donepezil, AChE molekiiliindeki aktif bolge haznesinin altindaki hem anyonik hem

de aktif bolgenin girigindeki periferik anyonik bolgede etkilesir. Donezepil, BUuChE
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tizerinde oldugundan daha fazla agr tedavisinde 1000 kat daha giicliidiir.
Donepezilin agr1 kesici segiciligi, BuChE’de bulunmayan aromatik amino asit
kalintilar1 Trp-279 ve Phe-330 ile etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 2.4.)
[59].

AChE: Asetilkolinesteraz
= Aromatik aminoasit uzantilar
PAS: Periferal anyonik bolge
(Tyr70, Tyrl21, Trp279)
CAS: Katalitik anyonik bolge
(Trp84, Phe330)
CT: Katalitik ti¢li
(Ser200, Glu327, His440)
- Negatif yiizey
gh Pozitif yiizey

Sekil 2.4. Asetilkolinesteraz enziminin sematik gosterimi

Galantamin, hem kolin baglanma bdlgesi (Trp-84) hem de acil baglama cebi (Phe-
288, Phe-290) ile etkilesen, AChE molekiilii iizerindeki aktif bolge haznesinin
tabaninda baglanir. Galantaminin {i¢iinciil amin grubu, konvensiyonel olmayan Asp-
72 ile iliskili goriinmektedir. Inhibitdriin hidroksil grubu giiglii bir hidrojen bag
vasitasiyla Glu-199 ile baglanir. Galantamin, AChE iizerindeki eyleminde
BuChE’den yaklasik 5 kat daha etkilidir [60].

Fizostigmin, eptastigmin ve rivastigmin gibi karbamat tlirevleri, ge¢idin dibindeki
esterik ve anyonik alanlarla etkilesime girer. In vitro ortamda hepsi BuChE

tizerindeki alandan daha aktiftir [61,62].

2.5. Takrin

Takrin (9-amino-1,2,3,4-tetrahidroakridin) (Sekil 2.5.), Alzheimer hastaligi olan

hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilagtir.
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Sekil 2.5. Takrin yapisi

1960 yilinda Gershon, takrinin ditranin neden oldugu belirtilerin ¢oguna etkili bir
panzehir oldugunu bildirmistir. Ditran, aciz hale getirici ajan olan 3-kinuklidinil
benzilata (QNB) bagli merkezi etkili bir antikolinerjik ilagtir. Muskarinik reseptorleri
bloke ederek psikoz benzeri deliryum durumuna neden olmaktadir. Bu ¢alismada
takrinin ditran antagonistik Ozelliklerinin antikolinesteraz aktivitesi ile tek basina

benzer reseptor alanlarina baglanarak agiklanamayacagi sonucuna varmislardir [63].

1964 yilinda Bell ve Gershon trisiklik antidepresanlar, antiparkinson ilaglar ve
antipsikotik ilaclarla iliskili geri doniisiimlii antikolinerjik beyin sendromlarinin bir
asetilkolinesteraz inhibitorii fizostigimin ile tersine c¢evrilebilecegini gosteren bir
makaleyi yaymlamistir [64]. Giacoboni yaptigi fizik muayenehanesinde, fizostigmin
yerine yukarida belirtilen durumlari tedavi etmek tizere takrin ile yer degistirmistir.
Bu ¢alismada takrinin, fizostigminden daha az yan etki ve daha uzun bir etki ile ayn1

tedavi edici etkiyi sagladigini tespit etmistir [65].

Takrin, AChE’den butirilkolinesteraza (BChE, E.C.3.1.1.8) hafif secicilik gdsteren,
merkezi olarak aktif, rekabet¢i olmayan, geri doniistimlii kolinesteraz inhibitoriidiir
[66]. Bununla birlikte, kolinesteraz inhibisyonunun yani sira kolinerjik sistem
tizerinde ¢esitli diger etkileri vardir. Asetilkolin sentezinde ve salinmasinda (ACh)
biiyiik 6neme sahiptir [67]. Takrin ayn1 zamanda diger biyolojik hedefleri diizenler.
Noromiiskiiler kavsaklardaki siklik AMP fosfodiesterazi inhibe eder, potasyum
kanallarim1 bloke eder, sodyum kanali inaktivasyonunu inhibe eder, proteinlerin
fosforilasyonunu degistirir, glikoz metabolizmasini ve insulin salinimini uyarir [68].
Ayrica yiiksek konsantrasyonlarda takrin, inhibe ettigi 5-hidroksitriptamin,
noradrenalin, dopamin ve GABA (gamma-aminobiitirik asit) salinimini
arttirmaktadir. Ayn1 zamanda hem monoamin oksidaz alt tipleri (MAO-A ve MAO-
B) hem de beyin hintman-N-metil transferazi inhibe eder [1]. Yiiksek
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konsantrasyonlarda takrin, adenozin reseptorleri ile etkisime girerek uyarilabilir
aminoasitlerin potasyum uyartlmis salimmint engeller ve ndronal kalsiyum iyon

kanallarini bloke eder [69].

Takrin, uzun siireli kullanilan ilaglarda ilave olarak ve bircok ndropsikiyatrik
hastaliklarin nedeninin 6grenilmesinde 6nemli bir rol oynayan N-metil-D-aspartat

resopterlerinin (NMDAR ’lar) bir inhibitorii olarak da tanimlanmastir [70].

2.5.1. Takrinin kimyasal 6zellikleri

Takrin, Alzheimer hastaliginin tedavisi igin ruhsatlanan ilk asetilkolinesteraz
inhibitoridir [71]. Takrinin kimyasal adi 9-amino-1,2,3,4-tetrahidroakridin'dir.
Takrin hidroklorit, igne sekilli kristallerle sar1 renktedir. Aci bir tad1 vardir ve suda
¢Oziiniirdiir. %1.5 (agirlik / hacim) soliisyonun pH degeri 4.5-6.0°dir. 9.85 pKa
degerine sahiptir. Takrinin mekanizmas1 kesin olarak bilinmemekle birlikte,
kolinerjik fonksiyonlari arttirarak terapotik etkisini gosterdigi ongoriilmektedir [72].
Takrinin birincil etkisi, bitirilkolinesterazin asetilkolinesterazdan daha fazla reversibl
inhibisyonudur. Bu inhibisyonun merkezi sinir sisteminde bulunan asetilkolin
seviyesini arttirdigl diislinlilmektedir. Ayrica takrin, potasyum kanallarin1 bloke
ederek aksiyon potansiyelinin siiresini arttirir ve kolinerjik néronlardan asetilkolinin
salimmasin arttirir [73]. Ayrica, takrin, monoamin oksidaz, monoamin oksidaz A'yi
monoamin oksidaz B'den daha biiyiik Olgiide inhibe eder [74]. Takrin kolaylikla
emilir. Mutlak biyolojik kullanilabilirligi yaklasik %17+13’dir ve bu muhtemelen ilk

gecis metabolizmasindan kaynaklanmaktadir [75].

2.5.2. Takrinin 6nemi

Alzheimer hastaligi gibi nérolojik rahatsizliklarda 9-amino-1,2,3,4-tetrahidroakridin
etkinligi artik iyi bilinmektedir. Bir¢ok ¢aligsma, ilacin asetilkolinesterazin etkili bir
inhibitorii oldugunu dogrulamistir ve memeli hiicrelerinde klastojenik olmadigi

bildirilmistir [76].
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AH tedavisinde onaylanan ilk AChE inhibitorii olan takrin, AChE’yi yiiksek oranda
inhibe edebildigi ve modfikasyona uygun diisiik bir molekiil agirligina sahip
olabilecegi i¢in, son yillarda ¢ok fonksiyonlu molekiillerin tasariminda popiiler bir
yap1 ortaya c¢ikmaktadir [77]. Takrini ek aktivitelere sahip bir baska parcayla
birlestirerek bir¢ok islevli molekiil tasarlanmis ve sentezlenmistir [78]. Bununla
birlikte takrinin ileri derece kullanimi1 karaciger hasarma neden oldugundan
kullanimi smirlt olmustur [79]. Bugiine kadar, takrin ile uyarilan karaciger hasar1 tam
mekanizmasi biiyiik oranda bilinmemektedir [80]. Bununla birlikte, kanitlar oksidatif
stresin rol oynadigini géstermistir. Takrin, insan karaciger hiicresinde reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve vyaglarin yiikseltgenmesi sonucu bozulmasi yani yaglarin
peroksidasyonuna yol agan intraseliiler glutatyon konsantrasyonunu azaltabilir [81].
Bu arada bazi caligmalar takrin kaynakli karaciger hasarinin antioksidanlar tarafindan

Onlenebildigini kanitlamistir [82].

Aslinda antioksidanlarin, takrinin karaciger hasarini azaltma yeteneginin yani sira
Alzheimer hastalig1 tedavisi i¢inde yararli oldugu diisliniilmiistiir [83]. Diger
dokularla karsilastirildiginda, beyin serbest radikal hasarina karsi daha hassastir [84].
Beyindeki antioksidan sistem yaslanma sirasinda giderek bozulur. Ozellikle
Alzheimer hastaligi beyinde, normalden hizli bir sekilde gerilemektedir. Artan
kanitlar oksidatif hasarin Alzheimer hastalig1 patojenezinin en erken evresinde ortaya
ciktigin1 ve af plaklar ve norofibriler, yumaksilar gibi hastaligin diger patolojik
Ozelliklerinin olusumunu tesvik ettigini gostermektedir [85]. Bu nedenle tiim bu
gercekler goz Oniline alindiginda, takrinin bir antioksidan pargayla birlestirilmesinin
sadece AChE’ yi inhibe edemedigini ve takrinin karaciger hasarini diigiirmekle
kalmayip ayn1 zamanda beyindeki oksidan hasar1 azaltarak noroprotektif etki

gosterebilen daha etkili ¢ok islevli molekiilleri karsilayabilecegi onerilmektedir [86].

Alzheimer hastalariin beyni yanliglikla katlanmis amyloid- B (AP) metal iyonu (Zn,
Cu, Fe) ile dengesizlik problemi ve oksidatif stress birikimi gibi birkag tipik patolojik
ozellik gosterir [87]. Ayrica Cu ve Zn gibi metal AP peptidlerine baglanarak bir araya
gelmesi saglanirken, diizensiz redoks aktif metal iyonlar1 Cu (I/II) ve Fe (II/II)

reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 tretilmesini tesvik etmektedir. Alzheimer
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hastaliginin dogasi ve patogenezinde cesitli faktorlerin olasi baglanislarina bagh
olarak, Alzheimer hastaligi tedavisi igin bir ila¢ bulunamamaktadir [88]. Takrin,
Alzheimer hastaliinin palyatif tedavisi i¢cin ABD tarafindan onaylanmistir.
Kolinerjik sistemde gelisme kaydedilmistir ve asetilkolinesteraz  (AChE)
inhibisyonuna bagl olarak biligsel performans diisiisiinde 1liml1 bir azalma olmustur.
Ancak karaciger hasarina bagl olarak bazi sinirlamalar1 olmustur ve bu nedenle

giiniimiizde klinik uygulamada nadiren kullanilmaktadir [89].

Takrinin dezavantajlarinin iistesinden gelmek igin, bu bilesik ¢cok hedefli analoglarin
gelistirilmesinde bir ilham kaynagi olarak kullanilmis AChE inhibisyonunun
antioksidan Ozelliklere, metal baglama kapasitesine ve/veya AP toplaniminin
inhibisyonunun birlestirmek i¢in melatonin, hidrokinolin veya tiyoflavin gibi dogal
motiflerle konjuge olmasi gerekmektedir. Alzheimer hastaliginda potansiyel bir
uygulama ile c¢ok fonksiyonlu heterosiklik bilesiklerin gelistirilmesine yonelik
arastirmalart devam ettirmek ve bazi dogal iirlinlerin ndéro koruyucu rolii hakkindaki
son ilgi de dikkate alinarak, takrin ve ayrica S-alil-sistein veya S-propargil-kstein

gelistirilmistir [90].

Alzheimer hastalarinin organizmanin herhangi bir yerinde olugan hastaligin bagka bir
yere yayilmasi hipotezine dayanarak, metal selatorlerin metal kaynakli AP
toplanmasina ve metallerden kaynakli zehirli maddelerin sinir sisteminin normal
caligmasini olumsuz yonde etkilemesine miidahale edilebilecegi yaygin olarak kabul
edilmistir. Bu hipotezde daha cok organlarda demir, bakir, ¢inko aktarimi {izerine
yogunlagilmistir ve bu metal iyonlarmin kazanilmis davranislarin sonradan
kaybedilmesi lizerindeki hastaliklarin roliinde arastirmalar AP hedefli ilaglara dayali
genis Olcekli klinik arastirmalardaki basarisizliklardan sonra ozellikle dikkat
cekmektedir [91]. Aslinda Alzheimer hastaliginin kaynagi ve gelisiminde meydana
gelen degisiklerin metal yogunlugununda patolojik, biyokimyasal, farmakolojik ve

genetik birgok rolii oldugu kanitlanmistir [92].
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2.5.3. Takrinin etki mekanizmasi

Takrin, merkezi olarak aktif, rekabet¢i olmayan tersinir asetilkolinesteraz
inhibitorudiir. Asetilkolinin etkisi, asetilkolinesteraz ile kolin ve asetata hizli hidrolizi
ile sona erer. Takrin, enzim aktivitesini engellemek ve boylece kolinerjik aktiviteyi
uzatmak i¢in asetilkolinesteraz molekiiliiniin katalitik olarak aktif sahasinin yakinina

baglandig1 goriilmektedir.

AH’daki derin kolinerjik eksikliklerin 15181 altinda, kolinerjik aktivitenin arttirilmasi,
takrinin ve benzer asetilkolinesteraz inhibitorlerinin ana mekanizmast olmaya
calisilmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda takrin, sodyum ve potasyum kanallarinin
blokaj1, muskarinik reseptorlerde dogrudan aktivite ve monoamin metabolizmas1 ve
alimi alt diizeyleri de dahil olmak fiizere diger etkileri vardir [93]. Tim bu
ndrotransmitterlerin iglevi Alzheimer hastaliginda anormal olarak rapor edilmistir.
Bununla birlikte, bu Kkolinerjik olmayan etkiler, klinik olarak elde edilen
konsantrasyonlari asan konsantrasyonlarda ortaya ¢ikar. Kolinerjik reseptor
antagonistleri veya monoaminerjik iletimin arttirilmasin1 (6rnegin, monoamin
eksidaz inhibitorli, 1-deprenilin kullanimi) igeren stratejiler cogunlukla negatif

olmustur [94].
2.5.4. Takrinin klinik farmakokinetigi
Takrin, %10 ile %30 biyoyararlanimi ile ¢abucak emilir; bir yemegin yakininda

yutulmasi emilimini %40 kadar azaltabilir [86]. Diisiik dozlarda (10-30 mg) diizenli

kullanimi, daha iyi sonug alinimini saglamaktadir [95].

2.5.5. Takrin ve tiirevlerinin sentez metodu

Zahra Najafi ve arkadaslar1 2017 yilinda yeni takrin-1,2,3-triazol melezleri elde
etmislerdir. /n vitro antikolinesteraz aktiviteleri ve in vivo eviilasyon icin yeni bir dizi

takrin-1,2,3-triazol hibritleri rapor edilip sentezlenmistir. Tiim sonuglar, yeni ikili
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baglanma bolgesinin AChE inhibitorlerinin, AH tedavisinde terapdtik bir potansiyele

sahip oldugunu gostermistir (Sekil 2.6.) [96].

o}
X NH, N
o0 -
Y COOH
cl

Sekil 2.6. Takrin-triazol hibritleri

Bilgees Sammem ve arkadaslar1 2016 yilinda Alzheimer hastaligi i¢in ¢ok hedefli
ilaglar (MTDLs’ler) olarak goriilen takrin bazli sistemler ilizerine calismislar ve
Josephine-takrin melezleri elde etmislerdir. Arastirmalar, katalitik bir alanda
etkilesen molekiil analoglar1 olan takrinin diger periferik baglanma pargasini, bir ¢ift
uzunluktaki bir aralayici ile ikili baglanma takrin analoglari olarak giicli AchE

inhibitor aktivitesi sergilemistir (Sekil 2.7.) [97].

H\N’HENHZ H. 0 N\
+ +
— X

O

Sekil 2.7. Josephine-takrin melezleri

Zhikun Liu ve arkadaslar1 2017 yilinda Alzheimer hastaliinin kolinerjik
antioksidan, noroprotektif ve hepatoprotektif 6zellikli tedavisi iizerine ¢alismislar ve
cok fonksiyonlu takrin-trolox melezleri (Sekil 2.8.) elde etmislerdir. Sonug olarak,
bir dizi yeni takrin-trolox hibrid dizayn ve AH tedavisinde ¢ok islevli ajanlar olarak
sentezlenmistir. Biyolojik tarama sonugclari, hepsinin giiclii ChE engelleyici aktivite

degeri gosterdigi belirtilmistir [98].
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Sekil 2.8. Takrin-trolox melezleri

Mehdi Khoobi ve arkadaslar1 2016 yilinda pirano [2,3-C] pirazolii igeren yeni
tetrasiklik takrin analoglari (Sekil 2.9.) tizerine ¢aligmislardir. Hedef bilesiklerin anti-
kolinesteraz aktivitesi, Electrophus electricus’tan elde edilen enzim iizerinde referans
ilag olarak takrine kiyasla degerlendirmislerdir. Sonug olarak, anti AChE, referans
ilag takrinden daha istiin sonu¢ vermistir ve anti-BuChE aktivitesi bakimindan

sadece Onleyici aktivite gostermistir [99].

(6] (6] CN
M + NHNHpHO  + <oy "
OEt NH,

Sekil 2.9. Tetrasiklik takrin analoglart

Sai-Sai ve arkadaslart 2013 yilinda bir dizi takrin-kumarin hibritleri (Sekil 2.10.)
dizayn etmis ve Alzheimer hastaligina karsi ¢ok fonksiyonlu kolinesteraz (ChE)
inhibitorlerini degerlendirimislerdir. Tarama sonuglarinda, ¢ogunun kolinesteraz ve
kendi kendine indiikte fB-amiloid (AP) agregasyonunu engellemek ve metal

kenetleme maddeleri olarak davranmak igin Onemli bir yetenek sergiledigini
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gostermistir. Modelleme c¢alismalari, AChE'min aktif, periferik ve orta gorge
bolgelerine eszamanli olarak baglanan karigik tip bir inhibitdr olduguna isaret
etmistir. Bu sonuglar, AH tedavisi i¢in milkemmel ¢ok islevli bir ajan olabilecegini

gostermistir [100].

IS hRees

X Me
N

Sekil 2.10. Takrin-kumarin hibritleri

Zhang C. ve arkadaslar1 2010 yilinda takrin-multialkoksibenzen hibritlerinin yeni bir
dizisini, kolinesterazlarin (ChEs) ve kendiliginden indiiklenen [-amiloid (AP)
birikiminin iki inhibitorii olarak sentezlemislerdir. Tiim sentezlenen bilesiklerin, tek
bagma takrinden ¢ok daha iyi olan, nanomolar araliktaki ICso degerleri ile yiiksek
asetilkolinesteraz  (AChE) ve butirilkolinesteraz (BuChE) o&nleme aktivitesi
gosterdigi  gozlemlenmistir (Sekil 2.11.). Molekiiler modelleme c¢alismasi, bu
melezlerin hem AChE'nin katalitik aktif bolgesini (CAS) hem de periferik anyonik
bolgeyi (PAS) hedefledigini gostermistir. [101].

HN N Ry
n-2 H
C) o
N7 R
n=4-9, R;+R,=0CH,0, R;= OMe

n:6-9, R1:R2:R3:OMG
n=6-9, R;=R,=OMe, R;=H

Sekil 2.11. Takrin-multialkoksibenzen hibritleri

Bu calismada 2-nitro benzoik asitten yola ¢ikilarak 3 basamakta 9-klorotakrin
bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin etanolamin ve sonrasinda izosiyanatlar ile

tepkimesi sonucu takrin-karbamat tiirevleri elde edilmistir



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan cihazlar

Deneysel c¢alismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
kanistiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde HEIDOLPH Labaroto
4000 marka doner buharlastirict cihazlari kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical
marka hassas terazide yapildi. Sentezlenen maddelerin erime noktalar1 Barnstead

Electrothermal 9200 marka cihazda belirlendi.

'H NMR ve *C NMR spektrumlart VARIAN marka Mercury Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi. IR spektrumlart Bruker Alpha marka

spektrometrede 6l¢iildii.

3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Aesar ve Sigma-
Aldrich firmalarindan temin edildi. Elektrik baligindan elde edilmis olan
asetilkolinesteraz (AChE, Type-VI-S, EC 3.1.1.7, 425.84 U/mg, Sigma) ve at
serumundan elde edilmis olan biitirilkolinesteraz (BuChE, EC 3.1.1.8, 11.4 U/mg,

Sigma) enzimleri Sigma firmasindan satin alindi.

3.2. Takrin ve Tiirevlerinin Sentezi

Bu ¢aligmadaki yapilan sentezler sematik olarak (Sekil 3.1.)’de verilmistir.
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Sekil 3.1. Takrin ve tiirevlerinin sentez metodu

3.2.1. Yontem 1: 2-Amino Benzoik Asit (2) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonunda 5.98 mmol 2-nitro benzoik asit (1) 50 mL etanolde
¢oziiniinceye kadar Karistirildi. Uzerine 149.58 mmol SnCl,.2H,0 ilave edildi.
Kariggim 2 saat, 80°C’de kanstirildi. Reaksiyon sonunda karigimimn ¢oziiciisii
evaparatdrde uzaklastirildi. NaHCOg3 ile notralize edildi. Sonrasinda etil aseat (EA)
ile ekstraksiyon yapilarak organik faz ayrildi. Organik faz Na,SO, ile kurutulup

stiziildii ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kat1 eterde kristallendirildi [102].

3.2.2.Yontem 2: Spiro[benzo[d][1,3]oksazin-2.1'-siklohekzan]-4(1H)-on (3)

sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 2-amino benzoik asit (145.77 mmol) iizerine 60 ml

toluen eklendi. Daha sonra iizerine siklohekzanon (1.81 mL) eklendi. Dean-Stark
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Trap yontemi ile 18 saat, 120°C’de reflux yapildi. Reaksiyon sonunda toluen
ucuruldu [103].

3.2.3. Yontem 3: 9-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin (4) Sentezi

100 ml’lik reaksiyon balonuna spiro [benzo[d] [1.3] oksazine-2.1'-siklolohekzan]-
4(1H)-on (5.48 mmol) iizerine buz banyosunda fosforoksikloriir (2.90 mL) ilave
edildi. Reaksiyon 5 saat, 140°C’de karistirildi. Reaksiyon sonunda karisim 100 g
buza dokiilerek yarim saat karistirildi. Daha sonra organik faz 100 ml CH,CI, ile
ekstraksiyon yapilarak organik faz alindi. Organik faz 2 kez 50 ml NaHCOgsile 1 kez
50 ml NaCl ile yikandi. Sonrasinda Na,SOy eklenip siiziilerek ¢6ziicii uzaklagtirildi.
Elde edilen kat1 kisim 5:1 Hegzan: Etil asetat ¢6ziicli sistemiyle kolon kromotografisi
ile saflagtirildi [104].

3.2.4.Yontem 4: 2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etanol (5) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonuna 9-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin  (9.21 mmol)
lizerine 2-amino etanol (3.33 mL) eklenerek 140°C’de 18 saatk Karistirilds.
Reaksiyon sonunda once CHCl; ile ekstraksiyon yapilarak organik faz ayrildi.
Sonrasinda organik faz once NaCl ile sonra su ile yikandi. Organik faza Na,SO4

eklenip siiziildii ve ¢oziiciisii buharlastirildi. Elde edilen kati eter ile yikanarak

safsizliklar1 uzaklastirildi [105].

3.2.5.Yontem 5: 2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil(R-fenil)-karbamat

(6a-m) sentezi

50 ml’lik reaksiyon balonuna 2-((1.2.3.4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etanol (1.24
mmol) {izerine 5 mL kuru DMF eklenerek ¢oziildii. Uzerine DBU (0.18 mL) eklendi.
Daha sonra izosiyanat (1.8 mmol) tiirevi eklenerek 60° C’de 1 gece karistirilda.
Reaksiyon bitiminde ¢o6ziicii buza dokiildi. CHCl, ile ekstraksiyon yapilarak
organik faz ayrildi. Organik faz Na,SO, ile kurutulup siiziildi ve ¢oziicilsi

uzaklastirildi. Elde edilen kati maddeler kolon kromotografisi ile saflagtirildu.
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3.3. Analizler

3.3.1. Kolinesteraz enzimlerinin aktivite tayini

Asetil ve biitirilkolinesteraz inhibitorlerinin etkisi, Ellman tarafindan gelistirilmis
olan spektrofotometrik metodun uygulanmasiyla olgiilmistir [106]. AChE ve
BuChE enzimleri ile substratlar1 olarak asetiltiyokolin iyodiir ve biitiriltiyokolin
klorlir kullanilmistir. DTNB (5,5’-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik) asit) kolinesteraz
aktivitesinin Ol¢iilmesi i¢in kullanilmistir. Kontrol ve test bilesiklerini ¢ozmek amaci
ile etanol/propanol ¢oziicii olarak kullanilmistir. 150 pL 100 mM sodyum fosfat
tamponu (pH:8) farkli konsantrasyonlarda 10 pL etanolde ¢oziinmiis 6rnek ¢ozeltisi
ve 20 uL AChE (5.32x10 U) veya BUChE (6,85x10° U) ¢ozeltileri karistirilmis ve
25 °C de 15 dakika inkiibe edilmistir. Reaksiyon 10 pL asetiltiyokolin iyodiir (0.7
mM) veya biitiriltiyokolin kloriir (0.2 mM) eklenmesiyle reaksiyon baslatilmistir. Bu
substratlarin hidrolizi ile olusan tiyokolin ve DTNB’nin reaksiyonu sonucu sari
renkli 5-tiyo -2-nitrobenzoat anyonunun olusumu 412 nm dalga boyunda absorbansin
Olciilmesi 1le spektrofotometrik olarak gozlenmistir. Reaksiyon Sekil 3.2°de
verilmigtir. Referans bilesigi olarak galantamin kullanilmistir.  Sonuglarin

dogrulugunu onaylamak igin testler ii¢ kez tekrar edilmistir [106].

AChE

| S | S
_Ny E—— N + - + +
I j)]/ H,0 | Ok
Asetiltiyokoliniyodiir Tiyokolin Asetat
| S S-s S s
NS~ .
X — : »
O,N ) "NO, O,N ) T <
COO COO COO 00C
. . . . NO,
Tiyokolin DTNB 5-tiyo-2-nitro 2-nitrobenzoat

benzoat 5-merkapto kolin

Sekil 3.2. Ellman Reaksiyonu



BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Sentezlenen Takrin Tiirevlerinin Spektral Verileri

2-amino benzoik asit (2) (Sekil 4.1.) sar1 renkli olup %70 verimle yontem-1’e gore
sentezlendi. IR: 3472, 3370, 1666, 1560, 1239, 749 cm™; *H NMR (CDCl;+DMSO-
ds, 300 MHz) 8/ppm: 6.65-6.70 (2H, m), 7.25-7.34 (1H, m), 7.93 (1H, d, J= 8.2 Hz,
NH,); *C NMR (CDCl3+DMSO-ds 75 MHz) 8/ppm: 110.92, 116.19, 116.85, 132.05,
134.34, 151.08, 171.19; 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 1°de

verilmistir.

2
@[COH
NH,
Sekil 4.1. 2 numarali bilesigin yapisi

Spiro[benzo[d][1,3]oksazin-2,1'-siklohekzan]-4(1H)-on (3) (Sekil 4.2.) koyu
kahverengi renkli olup %66 verimle yontem-2’ye gore sentezlendi. IR: 3285, 3011,
1682, 1611, 1509, 1437, 1280, 757 cm™; *H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 1.52-
1.55 (4H, m), 1.78-1.81 (4H, m), 2.06-2.12 (2H, m), 4.55 (1H, s, NH), 6.74 (1H, d,
J=8.2 Hz), 6.88 (1H, t, J= 8.7 Hz), 7.39 (1H, td, J= 0.8, 7.3 Hz), 7.91 (1H, d, J= 7.9
Hz); 3¢ NMR (CDCls3, 75 MHz) 6/ppm: 22.27, 25.09, 35.82, 90.51, 113.41, 116.51,
119.97, 130.36, 135.60, 145.71, 164.29; 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari

sirastyla EK 2’de verilmistir.
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Sekil 4.2. 3 numarali bilesigin yapisi

9-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin (4) (Sekil 4.3.) kahverengi renkli olup %65 verimle
yontem-3’e gore sentezlendi. IR: 2935, 1613, 1521, 1308, 752 cm™; 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 8/ppm: 1.90- 1.99 (4H, m), 3.00-3.04 (2H, m), 3.10-3.14 (2H, m),
7.53 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.66 (1H, td, J= 0.9, 7.9 Hz), 7.97 (1H, d, J= 8.2 Hz), 8.16
(1H, d, J= 9.1 Hz); *C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 22.85, 22.88, 27.72, 34.38,
123.90, 125.62, 126.69, 128.84, 129.09, 129.47, 141.68, 146.89, 159.73; *H NMR,
3C NMR ve IR spektrumlari strastyla EK 3’de verilmistir.

X
p7
N
Sekil 4.3. 4 numaral1 bilesgign yapisi

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etanol (5) (Sekil 4.4.) sart renkli olup %80
verimle yontem-4’e gore sentezlendi. IR: 3395, 3062, 2928, 1568, 1501, 1434, 1328,
758 cm™ ' *H NMR (CDCl3+DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 1.90 (4H, t, J= 3.2 Hz),
2.78 (2H, s), 3.02 (2H, d, J= 5.9 Hz), 3.57-3.62 (2H, m), 3.74 (2H, t, J= 5.0 Hz), 4.84
(1H, s, NH), 7.32 (1H, t, J= 7.3 Hz), 7.52 (1H, t, J= 7.3 Hz), 7.84 (1H, d, J= 8.2 Hz),
8.04 (1H, d, J= 8.2 Hz); **C NMR (CDCl5+DMSO0-dg, 75 MHz) 8/ppm: 22.80, 23.03,
24.73, 34.01, 51.29, 61.41, 116.68, 120.50, 123.18, 123.55, 128.18, 128.40, 147.28,
151.05, 158.43; *H NMR,**C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 4’de verilmistir.
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Sekil 4.4. 5 numarali bilesigin yapisi

4.2. Karbamat Tiirevlerinin Spektral Verileri

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (3-metoksifenil)-karbamat  (6a) (Sekil
4.5.) sar1 renkli olup %46 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n: 165.8 °C’; IR:
3402, 2932, 2807, 1716, 1608, 1579, 1495, 1422, 1282, 1218, 1047, 775 cm * ; 'H
NMR (CDCl3+DMSO-ds, 300 MHz) 8/ppm: 1.88 (4H, s, br), 2.75 (2H, s, br), 3.09
(2H, s, br), 3.79 (3H, s), 3.94 (2H, t, J= 5.0 Hz), 4.42 (2H, t, J= 5.0 Hz), 5.67 (1H, s,
br, NH), 6.59 (1H, dd, J= 2.3, 8.2 Hz), 7.01 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7,15-7,21 (2H, m),
7.40 (1H, t, J= 7.3 Hz), 7.60 (1H, t, J= 7.3 Hz), 8.03 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.10 (1H, d,
J= 8.4 Hz), 8.98 (1H, s, NH); *C NMR (CDCl3+DMSO-dg, 75 MHz) &/ppm: 22.10,
22.72, 24.74, 32.08, 48.70, 55.33, 64.25, 108.84, 111.38, 115.46, 119.03, 123.39,
124.53, 125.88, 129.72, 129.83, 139.73, 144.34, 152.37, 154.33, 156.25, 160.15; ‘H
NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 5’de verilmistir.

0]

>\/NH
0

H-NI OOCH3

Sekil 4.5. 6a numaral1 bilesigin yapist

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil(4-metoksifenil)-karbamat  (6b)  (Sekil
4.6.) sar1 renkli olup %42 verimle yontem-5’e gére sentezlendi. E.n: 160.5 °C; IR:
3443, 2945, 1723, 1608, 1551, 1507, 1426, 1319, 1221, 1178, 1068, 1032, 831, 760,
745 cm™; *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8/ppm: 1.76 (4H, d, J= 2.4 Hz), 2.72 (2H,
s), 2.87 (2H, d, J= 5.5 Hz), 3.64-3.68 (5H, m), 4.21 (2H, t, J='5.5 Hz), 5.41 (1H, t, J=
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6.2 Hz, NH), 6.83 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.30-7.33 (3H, m), 7.51 (1H, t, J= 7.0 Hz),
7.71 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.09 (1H, d, J= 8.2 Hz), 9.44 (1H, s, NH); *C NMR,
(DMSO-dg, 75 MHz) 8/ppm: 23.07, 23.35, 25.56, 34.20, 47.93, 55.80, 64.40, 114.61,
117.27, 120.56, 123.72, 124.13, 128.62, 129.04, 133.61, 147.61, 150.66, 154.39,
154.97, 155.46, 158.74; 'H NMR ve *C NMR spektrumlar sirasiyla EK 6’da

verilmigtir.

Sekil 4.6. 6b numarali bilesigin yapist

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (p-tolil)-karbamat (6c) (Sekil 4.7.) koyu
sar1 renkli olup olup %45 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n: 167.9 °C; IR:
3442, 2930, 2861, 1724, 1613, 1552, 1415, 1303, 1226, 1115, 822, 749 cm™; *H
NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 6/ppm: 1.79 (4H, d, J= 5.0 Hz), 2.28 (3H, s), 2.74 (2H,
s), 2.89 (2H, d, J=5.8 Hz), 3.69 (2H, q, J= 5.6 Hz), 4.25 (2H, t, J= 5.5 Hz), 5.45 (1H,
t, J= 6.5 Hz, NH), 7.06 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.25-7.36 (3H, m), 7.53 (1H, t, J= 7.0
Hz), 7.73 (1H, d, J= 8.2 Hz), 8.12 (1H, d, J= 8.5 Hz), 9.55 (1H, s, NH); *C NMR
(DMSO-dg, 75 MHz) 8/ppm: 21.02, 23.07, 23.35, 25.56, 34.20, 47.88, 64.42, 117.27,
119.00, 120.98, 123.73, 124.13, 128.63, 129.04, 129.79, 131.94, 137.14, 147.60,
150.64, 154.25, 158.72; H NMR, 13C NMR ve IR spektrumlart sirasiyla EK 7°de

verilmistir.

C())»NH
H-n— Q

N

Sekil 4.7. 6¢ numarali bilesigin yapist
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2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil(fenil)-karbamat  (6d) (Sekil 4.8.) koyu
sar1 renkli olup %50 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n: 170°C; IR: 3443,
2929, 1725, 1662, 1555, 1446, 1365, 1294, 1220, 1159, 753 cm *; 'H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) &/ppm: 1.80 (4H, s), 2.75 (2H, t, J=5.5 Hz), 2.89 (2H, t, J= 2.3 Hz),
3.69 (2H, q, J= 5.6 Hz), 4.26 (2H, t, J=5.8 Hz), 5.42 (1H, t, J= 6.2 Hz, NH), 6.96-
7.01 (1H, td, J= 1.2, 7.3 Hz), 7.26 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.31- 7.37 (1H, td, J=1.2, 7.0
Hz), 7.41-7.55 (4H, m), 7.73 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.12 (1H, d, J= 8.5 Hz), 9.63 (1H, s,
NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 23.08, 23.35, 25.55, 34.22, 47.88,
64.56, 117.33, 119.03, 121.02, 123.14, 123.69, 124.14, 128.61, 129.08, 129.33,
129.55, 135.47, 139.68, 147.64, 150.60, 154.23, 158.79; 'H NMR, *C NMR ve IR

spektrumlar sirastyla EK 8’de verilmistir.
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Sekil 4.8. 6d numarali bilesigin yapist

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (3-florofenil)-karbamat (6e) (Sekil 4.9.)
beyaz renkli olup %42 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n. 193.9°C; IR: 3444,
2931, 1729, 1618, 1559, 1449, 1323, 1234, 1150, 862, 746 cm™; *"H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) 8/ppm: 1.79 (4H, d, J= 2.2 Hz), 2.74 (2H, t, J= 5.8 Hz), 2.89 (2H, t, J=
5.8 Hz), 3.69 (3H, q, J=5.8 Hz), 4.28 (2H, t, J= 5.8 Hz), 5.45 (1H, t, J= 6.4 Hz, NH),
6.82 (1H, td, J= 2.6 Hz, 8.2 Hz), 7.19 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.27 (1H, d, J= 7.9 Hz),
7.34 (2H, t, J=7.9 Hz), 7.53 (1H, t, J= 7.3 Hz), 7.73 (1H, d, J= 8.2 Hz), 8.12 (1H, d,
J= 8.2 Hz), 9.88 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 8/ppm: 23.07, 23.35,
25.59, 34.22, 47.73, 64.79, 105.38, 105.74, 109.37, 109.65, 114.72, 117.34, 121.03,
123.68, 124.12, 128.60, 129.09, 130.99, 131.12, 141.53, 141.68, 147.64, 150.57,
154.08, 158.77, 161.37, 164.56; *H NMR, **C NMR ve IR spektrumlar sirastyla EK

9’da verilmistir.
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Sekil 4.9. 6e numarali bilesigin yapist

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (4-florofenil)-karbamat (6f) (Sekil 4.10.)
beyaz renkli olup %50 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n. 183.3°C; IR: 3446,
2932, 1726, 1618, 1581, 1508, 1462, 1354, 1208, 1105, 836, 763 cm™; 'H NMR
(DMSO-dg, 300 MHz) 6/ppm: 1.80 (4H, s), 2.75 (2H, d, J= 5.3 Hz), 2.89 (2H, d, J=
5.9 Hz), 3.70 (2H, q, J=5.8 Hz), 4.26 (2H, t, J= 5.6 Hz), 5.45 (1H, t, J= 7.5 Hz, NH),
7.12 (2H, t, J=8.2 Hz), 7.34 (1H, t, J= 8.2 Hz), 7.44 (2H, s), 7.54 (1H, t, J= 7.8 Hz),
7.74 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.13 (1H, d, J= 8.5 Hz), 9.70 (1H, s, NH); *C NMR
(DMSO-dg, 75 MHz) &/ppm: 23.07, 23.35, 25.59, 34.21, 47.81, 64.60, 115.82,
116.12, 117.30, 120.61, 121.00, 123.70, 124.13, 128.61, 129.07, 136.06, 147.62,
150.62, 154.30, 156.73, 158.75, 159.90; *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari
sirasiyla EK 10°da verilmistir.

O
H-N\fo QF

N

Sekil 4.10. 6f numaral1 bilesigin yapisi

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (4-klorofenil)-karbamat (6g) (Sekil 4.11.)
sar1 renkli olup %43 verimle yontem-5’e gdre sentezlendi. E.n. 192.4°C; IR: 3439,
2935, 1733, 1585, 1542, 1492, 1354, 1225, 1091, 856, 758 cm™; *H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) &/ppm: 1.78 (4H, d, J= 4.9 Hz), 2.75 (2H, d, J= 5.5 Hz), 2.88 (2H, d,
J=8.1 Hz), 3.68 (2H, q, J= 5.9 Hz), 4.26 (2H, t, J= 5.9 Hz), 5.46 (1H, t, J= 6.1 Hz,
NH), 7.30-7.36 (3H, m), 7.43-7.47 (2H, m), 7.53 (1H, t, J= 7.3 Hz), 7.72 (1H, d, J=
8.2 Hz), 8.11 (1H, d, J= 8.5 Hz) 9.79 (1H, s, NH) ; *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
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8/ppm: 23.06, 23.34, 25.59, 34.17, 47.75, 64.73, 117.28, 120.41, 120.98, 123.71,
124.14, 126.72, 128.65, 129.01, 129.31, 138.72, 147.56, 150.64, 154.12, 158.70; *H
NMR, **C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 11°de verilmistir.

o}
yNH
0
H—Nf
X Cl

=

N

Sekil 4.11. 6g numarali bilesigin yapist

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (3,4-diklorofenil)-karbamat  (6h) (Sekil
4.12.) sar1 renkli olup %42 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n. 186.6°C; IR:
3526, 3430, 2932, 1712, 1609, 1568, 1540, 1478, 1393, 1310, 1232, 1134, 1069, 873,
815, 755 cm™*; *H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 8/ppm: 1.80 (4H, s), 2.74 (2H, d, J=
5.5 Hz), 2.88 (2H, d, J= 6.1 Hz), 3.69 (2H, g, J=5.2 Hz), 4.28 (2H, t, J= 5.2 Hz), 5.48
(1H, t, J= 5.8 Hz, NH), 7.31-7.36 (2H, m), 7.46-7.55 (2H, m), 7.72 (2H, d, J= 8.4
Hz), 8.10 (1H, d, J= 8.4 Hz), 9.97 (1H, s, NH) ; **C NMR (DMSO-d6, 75 MHz)
o/ppm: 23.06, 23.34, 25.61, 34.17, 47.63, 65.03, 117.32, 118.98, 119.98, 121.01,
123.66, 124.14, 124.56, 128.62, 129.02, 131.36, 131.70, 139.96, 147.57, 150.59,
154.01, 158.74; 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla EK 12°de

verilmistir.
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Sekil 4.12. 6h numarali bilesigin yapist

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (4-bromofenil)-karbamat ~ (6i)  (Sekil
4.13.) sar1 renkli olup %50 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi. E.n. 186.6°C; IR:
3442, 2930, 1728, 1618, 1557, 1489, 1350, 1271, 1224, 1169, 1065, 862, 750 cm™;
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'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 8/ppm: 2.71 (2H, d, J= 4.6 Hz), 2.86 (2H, d, J=5.5
Hz), 3.67 (2H, t, J= 5.5 Hz), 4.23 (2H, t, J= 5.8 Hz), 5.41 (1H, t, J=6.1 Hz, NH),
6.75-6.80 (1H, m), 7.14-7.33 (4H, m), 7.49 (1H, t, J= 8.2 Hz), 7.69 (1H, d, J= 8.2
Hz), 8.07 (1H, d, J= 8.5 Hz), 9.84 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
8/ppm: 23.05, 23.33, 25.58, 34.18, 47.73, 64.79, 105.78, 109.67, 114.76, 117.35,
121.01, 123.69, 124.19, 128.66, 129.05, 131.12, 141.67, 147.63, 150.65, 154.14,
158.82; *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlart sirastyla EK 13’de verilmistir.
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Sekil 4.13. 6i numarali bilesigin yapisi

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (4-iyodofenil)-karbamat (6j) (Sekil 4.14.)
sar1 renkli olup %56 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n. 208.9°C; IR: 3436,
2939 1735, 1581, 1536, 1466, 1392, 1304, 1229, 1169, 1070, 821, 752 cm™; 'H
NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 1.78 (4H, d, J= 4.9 Hz), 2.74 (2H, d, J= 5.5 Hz),
2.89 (2H, d, J= 5.8 Hz), 3.70 (2H, q, J= 5.5 Hz), 4.26 (2H, t, J= 5.5 Hz), 5.43 (1H, t,
J= 6.1 Hz, NH), 7.26 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.34 (1H, t, J= 7.9 Hz), 7.53 (1H, t, J= 7.6
Hz), 7.59 (2H, d, J= 8.2 Hz), 7.73 (1H, d, J= 82 Hz), 8.11 (1H, d, J= 8.2 Hz), 9.78
(1H, s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 23.09, 23.36, 25.59, 34.22,
47.77,64.74, 86.42, 117.32, 121.02, 121.17, 123.68, 124.13, 128.60, 129.08, 138.01,
139.63, 147.63, 150.58, 154.07, 158.77; 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari

sirastyla EK 14’°de verilmistir.
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Sekil 4.14. 6] numaral1 bilesigin yapist
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2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil(3-nitrofenil)-karbamat (6k) (Sekil (4.15.)
acik sar1 renkli olup %43 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n. 201.4°C; IR:
3444, 2941, 1730, 1615, 1578, 1483, 1344, 1173, 166, 857, 803, 761 cm™; 'H NMR
(DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 2.48 (4H, s,), 2.72 (2H, d, J=5.2 Hz), 2.84 (2H, d, J=
6.1 Hz), 3.68 (2H, d, J= 5.5 Hz), 4.28 (2H, t, J= 5.5 Hz), 5.44 (1H, t, J= 6.1 Hz, NH),
7.31 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.46-7.55 (2H, m), 7.67-7.84 (3H, m), 8.09 (1H, d, J= 8.2
Hz), 8.38 (1H, s), 10.13 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 23.07,
23.35, 25.63, 34.19, 47.63, 65.10, 112.83, 117.36, 117.67, 121.03, 123.66, 124.13,
124.93, 128.60, 129.05, 130.85, 141.05, 147.60, 148.73, 150.58, 154.14, 158.75; 'H
NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 15°de verilmistir.

0
>’NH
s NO
H-N 2

X

=

N

Sekil 4.15. 6k numarali bilesigin yapisi

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (4-nitrofenil)-karbamat (61) (Sekil 4.16.)
acik sar1 renkli olup %43 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n. 183.5°C; IR:
3428, 2931, 1735, 1614, 1560, 1436, 1327, 1301, 1220, 1172, 1064, 849, 758 cm™:;
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 1.77 (4H, s), 2.62 (2H, d, J= 5.8 Hz), 2.87
(2H, d, J= 5.8 Hz), 3.72 (2H, q, J= 5.5 Hz), 4.32 (2H, t, J= 5.5 Hz), 5.52 (1H, t, J=
5.6 Hz, NH), 7.34 (1H, t, J= 7.3 Hz), 7.53 (1H, t, J= 7.0 Hz), 7.64 (2H, d, J= 8.8 Hz),
7.71 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.13 (1H, d, J= 8.4 Hz ), 8.18 (2H, d, J= 9.0 Hz), 10.38 (1H,
s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 23.03, 23.32, 25.64, 34.07, 47.53,
65.25, 110.00, 117.27, 118.37, 120.94, 123.71, 124.19, 125.76, 128.72, 128.84,
142.31, 146.26, 147.38, 150.70, 153.89, 158.61; 'H NMR, “*C NMR ve IR

spektrumlar sirastyla EK 16°da verilmistir.
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Sekil 4.16. 6] numaral1 bilesigin yapist

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil(4-triflorofenil)-karbamat ~ (6m)  (Sekil
4.17.) beyaz renkli olup %43 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. E.n. 233.2°C; IR:
3349, 2981, 1708, 1641, 1605, 1549, 1437, 1358, 1318, 1227, 1157, 1103, 1011, 836,
761 cm™; *H NMR (DMSO-d°, 300 MHz) &/ppm: 1.79 (4H, s), 2.75 (2H, s), 2.89
(2H, s), 3.70 (2H, d, J= 5.8 Hz), 4.28 (2H, t, J= 5.2 Hz), 5.49 (1H, t, J= 5.8 Hz, NH),
7.33 (1H, t, J=5.9 Hz), 7.53 (1H, t, J= 7.2 Hz), 7.63 (4H, s), 7.72 (1H, d, J= 8.2 Hz),
8.12 (1H, d, J= 8.5 Hz) 10.19 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm:
23.06, 23.34, 25.58, 34.18, 47.69, 64.98, 117.37, 118.70, 121.03, 122.97, 123.67,
124.15, 126.72, 126.77, 128.62, 129.04, 143.46, 147.60, 150.59, 154.08, 158.77; ‘H
NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar sirastyla EK 17°de verilmistir.

X CF;

Sekil 4.17. 6m numarali bilesigin yapist

4.3. Aktive Sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BuChE)

enzimleri lizerine aktive sonuclar1 Tablo 4.1.’de verilmistir.
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Tablo 4.1. 6a-m bilesiklerinin kolinesteraz enzimleri tizerine etkileri

0
\>’NH
0
TANE
—IR
X
N/

Bilesik R AChE (ICs, nM)®  BUChE (ICso, NM)?
6a 3-OCH; 302.70+0.55 54.07+0.34
6b 4-OCH; 510.87+0.47 58.56+0.13
6C 4-Me 87.99+0.47 31.90+0.13
6d 4-H 814.66+0.14 200.09+0.52
6e 3-F 28.66+0.14 26.30+0.52
6f 4-F 1202.64+0.23 280.22+0.36
69 4-Cl 587.70+0.64 157.40+0.51
6h 3,4 Cl 119.90+0.41 26.67+0.16
6i 4-Br 162.20+021 38.69+0.32
6j 4-1 54.10+0.44 20.21+0.87
6k 3-NO, 22.15+0.05 16.96+0.49
6l 4-NO, 115.10+0,09 187.50+0.56
6m 4-CF, 631.50+0,11 485.03+0.66

Takrin - 168.98+0,62 29.52+0.59

Galantamin® - 2050 18130
Donepezil° - 30 4660
Rivastigmin® - 3010 300

®ICsp degerleri ii¢ paralel 6l¢iim sonuclarina gére verilmistir.
bSonug:lar referans [107]’den alinmigtir.

Yapilan kolinesteraz aktivite testi sonuclarma gore, sentezlenen biitiin karbamat
grubu igeren takrin tiirevleri her iki enzimide inhibe etmistir. AChE i¢in inhibisyon

sonuglari ICsp= 22.15 nM ile 1202.64 nM arasinda gozlenirken, BuChE igin de ICsp=
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16.96 nM ile 485.03 nM arasinda belirlenmistir. Bu bilesikler arasinda, en iyi
asetilkolinesteraz inhibisyonunu ICsp= 22.15 nM konsantrasyon ile 6k bilesigi
gOstermistir. Yine en iyi biitirilkolinesteraz inhibisyonunu da ICsp= 16.96 nM degeri

ile aym bilesik gostermistir.



BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Deneysel Sonuclar

2-nitro benzoik asitin SnCl,.2H,0 katalizorliigiinde indirgenmesi sonucunda 2-amino
benzoik asit (2) bilesiginin (Sekil 5.1.) sentezi %75 verimle gerceklestirilmistir.
Reaksiyon sonucunda olusan iriinin *H NMR ve *C NMR spektrumlari (EK 1.)
incelendiginde 6.49-6.59 ppm arasinda (2H, m); 7.15 ppm’de (1H, td); 7.70 ppm’de
(NH2) piki; 7.78 ppm’de (1H, d) seklinde sinyal vermektedir. Nitro grubunun
indirgenmesi sonucu daha elektron saglayici bir grup olan amino grubundan dolay1
aromatik halkanin pikleri 7.5 ppm’den 6.5 ppm’e kadar diigmiistiir. 171.19 ppm’de
karboksilli asitin karbonu; 151 ppm’de NHz nin bagh oldugu aromatik karbon; 110
ppm’de karboksilli asitin bagli oldugu aromatik karbon ve 116.19-134.34 ppm
arasinda da diger aromatik karbonlar goriilmektedir. Ayrica IR spekturumu da
incelendiginde amino grubuna ait NH gerilme bantlar1 3370-3472 cm™’de sinyal

vermistir.

1
CL,.
NH,
Sekil 5.1. 2-aminobenzoik asit (2)

2-amino benzoik asitin siklohekzanon ile reaksiyonu sonucu spiro[benzo[d][1,3]
oksazin-2,1'-siklohekzan]-4(1H)-on (3) (Sekil 5.2.) bilesigi sentezlenmistir. Elde
edilen bilesigin IR spektrumunda amino grubuna ait NH gerilme bantlar1 kaybolarak
reaksiyon sonucu elde edilen {irtiniin NH gerilme bandi 3285 cm™de sinyal

vermistir. Yine bu bilesigin '"H NMR ve '*C NMR spektrumlarina (EK 2)
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bakildiginda 8 ppm’de karboksilli asitin orto pozisyonundaki aromatik proton (1H,
d); 7.4 ppm’de NH grubunun meta pozisyonundaki proton (1H, t); para
pozisyonundaki proton 6.9 ppm’de (1H, t) ve orto pozisyonundaki proton 6.7 ppm’de
(1H, d) seklinde sinyal vermistir. 4.6 ppm’de N-H piki goriilmektedir. 1.5-2.2 ppm
arasinda da siklohegzil halkasindaki protonlar sinyal vermistir. 22.2-25.0 ve 35.8
ppm’de siklohegzil halkasindaki karbonlar ve 90.51 ppm’de siklohegzil halkasindaki
oksijen ve azota baglh olan karbon gelmistir. 2 numarali bilesikte karbokslli asitin
karbonu 171 ppm’de goriiliirken, burada 164.2 ppm’de ester karbonu sinyal
vermistir. 145 ppm’de N-H’1n bagli oldugu aromatik karbon goriilmektedir.

Sekil 5.2. Spiro[benzo[d][1.3]oksazin-2.1"-siklohekzan]-4(1H)-on (3)

Spiro[benzo[d][1,3]oksazin-2,1'-siklohekzan]-4(1H)-on (3) bilesiginin POCI; ile
reaksiyonu sonucunda 9-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin (4) (Sekil 5.3.) bilesigi elde
edilmistir. Bu bilesigin IR spektrumunda NH gerilme bandi kaybolarak 3300-3400
cm™ araliginda sinyal gozlenmemistir. Takrin halkasindaki C-N ve C=N pikleri
2867-2935 cm™’de sinyal vermistir. Ayrica 3 numarah (Spiro[benzo[d][1,3] oksazin-
2,1'-siklohekzan]-4(1H)-on) bilesikteki 1681 cm™ goriilen karbonil grubu sinyalide 4
numarali  (9-kloro-1,2,3,4-tatrahidroakridin)  bilesigin IR spektrumunda
gozlenmemistir. ‘H NMR spektrumunda (EK 3) da 7.5-8.2 ppm arasinda t, t, d, d
olmak tlizere aromatik protonlar goriilmektedir. 3 numarali bilesikte NH’in bagh
oldugu proton 6.8 ppm’de gelirken burada N atomu aromatik halkaya katildig1 i¢in 4
numarali bilesikte 8 ppm’lere kaymistir. 3 ppm civarinda aromatik halkaya komsu
siklohegzan halkasindaki protonlar ve 2 ppm’de diger 4 proton pik vermistir. Bu
bilesigin 3C NMR spektrumuna bakildiginda 3 numarali bilesikteki 90 ppm’de gelen
siklohegzan halkasindaki u¢ karbonumuzun piki gériilmemektedir. Ayrica aromatik

halkanin karbon sayisinin 9’a ¢ikmasi yapimizi dogrulamaktadir. 141 ppm’de Cl
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atomunun bagli oldugu aromatik karbon, 146 ppm’de aromatik N-C ve 159 ppm’de
de N=C karbonlar1 goriilmektedir.

~
N

Sekil 5.3. 9-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin (4)

9-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridin  (4) bilesiginin aminoetanol ile reaksiyonu
sonucunda 2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etanol (5) (Sekil 5.4.) bilesigi
elde edilmistir. Bu bilesigin "H NMR spektrumunda (EK 4) aromatik halka protonlar
7.3-8.2 ppm arasinda t, t, d, d seklinde sinyal vermistir. Ayrica 4.8 ppm’de N-H
protonu gorilmektedir. Sirastyla 3.8 ve 3.6 ppm’de OH ve NH’a bagli etanolamin
grubundaki 2’ser proton goriilmiistiir. Siklohegzan halkasinin protonlarida 2 ve 3
ppm’de goriilmektektedir. Ayni sekilde *C NMR spektrumuna (EK 4) bakildiginda
cok fazla degisiklik olmamistir. Sadece 4 numarali bilesikteki 141 ppm’de goriilen
klorun bagli oldugu karbona N-H baglanmasi ile 151 ppm’e kaymistir. Ayrica 61.41
ppm’de etanolamin grubunun oksijene bagli karbonu, 51.29 ppm’de de azota bagh
karbonu goriilmektedir. 5 numarali (2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etanol)
bilesigin IR spektrumunda 3395 cm™de NH ve 3062 cm™’de yayvan O-H gerilme
pikleri, 1568 cm™ de N-H ve 1501 cm™’de C-O biikiilme sinyalleri belirlenmistir.

Sekil 5.4. 2-((1.2.3.4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etanol (5)

2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etanol (5) bilesiginin izosiyanat tiirevleri ile
reaksiyona sokulmasi sonucunda 2-((1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil(R-

fenil)-karbamat (6a-m) (Sekil 5.5.) bilesikleri elde edilmistir. Karbamat tiirevlerinin
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'"H NMR ve *C NMR spektrumlarinda (EK 5-17) genel olarak yaklasik 10.2 ppm’de
karbamatin N-H’1 ve 5.4 ppm’de etanolaminin N-H’1 (t) olarak goriilmektedir.
Aromatik protonlar yaklasik 7-8 ppm arasinda gelmistir. 5 numarali bilesigin OH
grubunun bagli oldugu protonlar 3.8 ppm’de iken, burada izosiyanatin baglanmasi ile
olusan C=0’den dolay1 4.4 ppm’lere kaymistir. 158 ppm’de aromatik C=N piki,
karbamatin karbon piki 154 ppm’de, 117-140 ppm’de diger aromatik pikler
gorilmektedir. Etanolaminin oksijene baglh karbonu 61 ppm’de iken karbamata
doniistiigii icin 65 ppm’lere kaymistir. Diger alifatik protonlarda 1.5, 2.5-3 ve 3.6
ppm’de goriilmektedir. Genel olarak bu bilesiklerin IR spektrumlarina bakildiginda
NH gerilme bandma ait sinyaller yaklasik 3430-3440 cm™ de goriiliirken karbamat
grubuna ait NH gerilme bandma ait sinyaller 3100-3200 cm™’de gériilmektedir.
Karbonil grubuna ait C=0 gerilme bantlar1 1720-1740 cm™’de sinyal vermektedirler.
Ayrica NH biikiilme pikleri 1610-1580 cm™’de gériilmektedir. Aromatik halkanin C-
C gerilmeleri ve karbamat grubunun C-N gerilmesi 1550 cm™de goriilmektedir.
Alifatik N-H biikiilme pikleri 1450 cm™ de goriilmektedir. Karbamat grubunun C-N
gerilmeleri 1320 cm™’de, C-N gerilme pikleri 1220 cm™de ve NH titresim pikleri
758 cm™*de griilmektedir.

OyNH
o}
-/ @R
CLO

N

Sekil 5.5. 2-((1.2.3.4-tetrahidroakridin-9-il)amino)etil (R-fenil)-karbamat tiirevleri (6a-m)

Bu sonuglardan yola ¢ikarak sentezlenmesi hedeflenen biitlin araiiriin ve iriinlerin

sentezinin basariyla gerceklestirildigi sOylenebilir.

Tez calismast kapsaminda 2-nitro benzoik asitten yola ¢ikilarak daha once literatiirde
olmayan takrinin karbamat tiirevleri 5 basamakta elde edilmistir. Sentez basamaklari
icin Oncelikli olarak en iyi verim ve siirelerde reaksiyonun gergeklesebilmesi igin
farkl1 reaksiyon kosullar1 denenmistir. ilk basamagin indirgenme reaksiyonunda hem

Pd/C hem de SnCl,.2 H,O katalizor olarak kullanilmis Pd/C’lu yontemle verimin
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daha yiiksek elde edilmesine ragmen tekrar kullanimlarinda verimin yiiksek oranda
diismesi nedeniyle SnCl,.2H,0 katalizorliigii tercih edilmistir. 2-amino benzoik
asitin siklohekzanon ile reaksiyonu farkli sicaklik ve siirelerde denenmis ve en iyi
verimin 120°C ve 18 saat siirede Dean-Steark diizeneginde gerceklestigi goriilmiistiir.
9-kloro-1,2,3,4-tetrahidroakridinin eldesi ic¢in farkli sicaklik kosullar1 ve siireler
denenerek 5 saat 140°C’de reaksiyonun gerceklestigi goriilmiistiir. Bu bilesigin
aminoetanol ile reaksiyonu literatiirde farkli ¢Oziicli sistemlerinde denenmesine

ragmen en iyi verimin ¢oziiciisliz ortamda gerceklestigi goriilmiistiir.

Elde edilen bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromotografisi yOntemi
kullanilmistir. Ozellikle son iiriinlerin saflastirilmasinda Hegzan: Etil asetat ¢oziicii
sistemi kullanilarak bilesikler elde edilmistir. Bu yontemler kullanilarak nihai tirtinler

%45-%60 verimle sentezlenmistir.

Sentezlenen molekiillerin yapi-aktivite iligkisi incelendiginde;

(1) Sentezlenen karbamat grubu igeren takrin tiirevlerinden 61 hari¢ hepsi, takrine
benzer olarak, biitirilkolinestraz enzimini asetilkolinesteraz enzimine gore daha

yiiksek oranda inhibe etmislerdir.

(i) Fenil halkas1 tizerindeki metoksi grubu, meta pozisyonundan (6a; AChE i¢in
ICs0= 302.70 nM, BuChE igin ICs0= 54.07 nM) para pozisyonuna gectiginde (6b,
AChE i¢in 1Cs50= 510.87 nM, BuChE igin ICs= 58.56 nM) her iki enzim igin

inhibisyon azalmistir.

(iii)  Fenil halkasimin para pozisyonundaki elektron verici siibstitiientlerden metil
grubu tastyan 6¢ bilesigi (AChE igin 1Cso= 87.99 nM, BuChE igin I1C5= 31.90 nM)
metoksi grubu tasiyan 6b bilesiginden (AChE i¢in 1Cso= 510.87 nM, BuChE i¢in
ICs0= 58.56 nM) her iki enzime kars1 daha etkili bir inhibitdr 6zelligi gostermistir.

(iv)  Fenil halkasinda siibstitiient tasiyan bilesiklerden 6f hari¢ hepsi (AChE i¢in
ICs0= 22.15-631.50 nM) siibstitiienti olmayan 6d (R=H; AChE i¢in 1Cso= 814.66
nM) bilesiginden AChE’ye kars1 daha iyi bir inhibitor 6zelligi gostermistir.
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(v)  Fenil halkasinin para pozisyonundaki halojen serisi goz oniine alindiginda
artan polarlhik ve atom c¢aplart (I>Br>CI>F), her iki enzimin inhibisyonunu
arttirmistir. (6j, R= 4-1, AChE i¢in ICsp= 54.10 nM, BuChE i¢in ICsp= 20.21 nM) >
(61, R=4-Br, AChE i¢in 1Csp= 162.20 nM, BuChE igin ICsp= 38.69 nM) > (6g, R= 4-
Cl, AChE igin ICsp= 587.70 nM, BuChE igin 1Cs0= 157.40 nM) > (6f, R= 4-F, AChE
icin 1Cs0= 1202.64 nM, BuChE igin ICsp= 280.22 nM).

(vi)  Fenil halkasindaki flor atomu meta pozisyonundan (6e, AChE igin ICsp=
28.66 nM, BuChE icin ICs50= 26.30 nM) para pozisyonuna (6f, AChE i¢in 1Csp=
1202.64 nM, BuChE igin 1Csp= 280.22 nM) gectiginde her iki enzimin inhibisyonu

etkileyici bir sekilde azalmistir.

(vii)  Fenil halkasindaki nitro grubu meta pozisyonundan (6k, AChE igin 1Cs=
22.15 nM, BuChE i¢in I1Cs0= 16.96 nM) para pozisyonuna (61, AChE i¢in ICsp=
115.10 nM, BuChE i¢in ICsp= 187.50 nM) gectiginde her iki enzimin inhibisyonu

biiyilik oranda azalmistir.

(viii) 6g ve 6h bilesikleri karsilastirildiginda, fenil halkasina ikinci bir klor
atomunun baglanmasi her iki enzim i¢inde inhibisyonu yaklasik 5 kat arttirmistir (6g,
R=4-Cl; AChE i¢in ICsp= 587.70 nM, BuChE i¢in ICsp= 157.40 nM; 6h, R=3,4-diCl;
ACHhE igin 1C5p= 119.90 nM, BUChE igin ICsp= 26.67 nM).

(ix)  Fenil halkasinin para pozisyonundaki kuvvetli elektronegatif atomlar ve
gruplar géz Oniine alindiginda artan elektronegatifligin (F>CF3; >CI>NOy; sirasiyla
Eneg.= 4.0>3.3>3.2>3.04) AChE i¢in inhibisyonu diisiirdiigii gézlenmistir (61, R=4-F;
AChHE i¢in ICs= 1202.64 nM < 6m, R=4-CF3; AChE i¢in IC5= 631.50 nM < 6g,
R=4-Cl; AChE i¢in ICsp= 587.70 nM < 61, R=4-NO,; AChE igin ICsp= 115.10 nM).
Daha zay1f bir etkide olsada benzer bir iliski meta pozisyonunda flor ve nitro grubu
iceren 6e bilesigi (R=3-F; AChE i¢in I1Csp= 28.66 nM) ile 6k bilesigi (R=3-NOy;
ACHhE i¢in I1C5p= 22.15 nM) arasindada belirlenmistir.

Referans bilesigimiz olan takrin molekiilii ile sonuglar karsilastirildiginda elde edilen
bilesiklerin yedi tanesinin takrin molekiiliinden asetilkolinesteraz enzimi igin, dort

tanesininde biitirilkolinesteraz enzimi i¢in daha 1yi inhibisyon gosterdigi
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goriilmektedir. Sentezlenen molekiiller arasindan en iyi inhibitdr 6zelligine sahip
olan 6k molekiili (AChE igin ICs0= 22.15 nM; BuChE i¢in IC5= 16.96 nM)
takrinden (AChE i¢in ICsp= 168.98 nM; BuChE i¢in IC5= 29.52 nM) yaklasik 8 kat
daha yiiksek asetilkolinesteraz ve yaklasik 2 kat daha yliksek biitirilkolinesteraz
inhibisyonu gostermistir. Yine ayni molekiil Alzheimer tedavisinde kullanilan ve
¢okea bilinen kolinesteraz inhibitorlerinden galantamin (AChE igin 1Csp= 2050 nM;
BuCheE igin ICsp= 18130 nM), donepezil (AChE i¢in 1C5= 30 nM; BuChE igin I1Csp=
4660 nM) ve rivastigminden (AChE i¢in ICsp= 3010 nM; BuChE igin 1C5p= 300 nM)
sirastyla yaklasik 93, 1.5 ve 136 kat daha yiiksek asetilkolisteraz inhibitor 6zelligi ve
sirasiyla yaklasik 1070, 275 ve 18 kat daha yliksek biitirilkolisteraz inhibitor 6zelligi

gostermistir.

Bu c¢alismanin sonucunda Alzheimer tedavisinde kullanilan kolinesteraz
inhibitorlerinden ¢ok daha yiiksek inhibisyon gdsteren yeni takrin tilirevleri

sentezlenmistir.

Bu tez galigmast ile literatiire yeni AChE ve BuChE inhibitor 6zelligi gosteren takrin
karbamat tiirevleri kazandirilmistir. Ayrica yeni yapilacak calismalar i¢in 6nemli bir
baslangi¢c noktas1 olmustur. Bu calisma sonucunda elde edilen verilerin uluslararasi

indekse giren dergilerde yayinlanmasi i¢in gerekli olan ¢aligmalar devam etmektedir.
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EK 2: 3 Numarali Bilesigin ‘H NMR (CDCls), *C NMR (CDCl;) ve IR
Spektrumlari
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EK 3: 4 Numarali Bilesigin 'H NMR (CDCls), *C NMR (CDCl;) ve IR

Spektrumlari
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EK 4: 5 Numarali Bilesigin 'H NMR (CDCl;+DMSO-dg), *C NMR
(CDCI3+DMSO0-dg) ve IR Spektrumlari
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EK 5: 6a Numarali Bilesigin 'H NMR(CDCl3+DMSO-dg), “C NMR
(CDCI3+DMSO0-dg) ve IR Spektrumlari
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EK 6: 6b Numarali bilesigin ‘H NMR (DMSO-dg), **C NMR (DMSO-ds) ve IR
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EK 7: 6¢c Numaral Bilesigin '"H NMR (DMSO-dg), *C NMR (DMSO-dg) ve IR
Spektrumlari
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EK 8: 6d numarali bilesigin ‘H NMR (DMSO-dg), *C NMR (DMSO-dg) ve IR
Spektrumlari
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EK 9: 6e¢ Numaral Bilesigin '"H NMR (DMSO-dg), *C NMR (DMSO-dg) ve IR
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EK 10: 6f Numarali Bilesigin *H NMR (DMSO-dg), *C NMR (DMSO-dg) ve IR
Spektrumlari
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EK 11: 6g Numarali Bilesigin *H NMR (DMSO-dg), **C NMR (DMSO-dg) ve IR
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EK 12: 6h Numarali Bilesigin *H NMR (DMSO-dg), **C NMR (DMSO-dg) ve IR
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EK 16: 61 Numarali Bilesigin 'H NMR (DMSO-dg), **C NMR (DMSO-d) ve IR
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EK 17: 6m Numarali Bilesigin ‘H NMR (DMSO-dg), *C NMR (DMSO-dg) ve IR
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