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SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

AP
AChE
AH
AIDS
APP
Asn
Asp

br
BuChE
CAS
CDCl;
cm

d

dd

dk.
DBU
DMF
DMSO-d6
dt
DTNB
EN.
FDA

Beta amiloid

Asetilkolinesteraz

Alzheimer Hastalig1

Edinsel bagisiklik yetmezligi sendromu
Amiloid prekiisor protein
Asparajin

Aspartik asit

Genis

Biitirilkolinesteraz

Katalitik anyonik bdlge
Détero-kloroform

Santimetre

Dublet

Dubletin dubleti

Dakika
1,8-Diazobisiklo[5.4.0]Jundek-7-an
N,N-Dimetil formamit
Détero-dimetilsiilfoksit

Dubletin tripleti
5-5’-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik)asit
Erime noktas1

Food and drug administration

Gram

viii



Gln : Glutamin

Glu : Glutamik asit

Gly . Glisin

HIV . Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii

His :  Histidin

Hz : Hertz

1Cso . Enzim aktivitesini %50 oraninda azaltan inhibitor konsantrasyonu
Ile . Izoleusin

IR . Kizilotesi

J . Etkilesme sabiti

L . Litre

LC-MS-MS : Sivi kromatografili kiitle/ kiitle spektrometresi

m : Multiplet

m.d. . Mikrodalga

MHz . Megahertz

mL : Mililitre

mmol : Milimol

MS : Kiitle spektrometresi
m/z : Kiitle/ylik oran1

NAC : N-asetil sistein

NMDA : N-metil-D-aspartik asit
NSAIDs :  Non-steriodal anti-inflamatuar
0.S. : Oda sicaklig

PAS . Periferal anyonik bolge
Pd-C . Paladyum-karbon

pH : Asit konsantrasyonu
Phe :  Fenilalanin

pKa . Asitlik derecesi

ppm :  Milyonda bir
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Ser

td
THF
Thr

Tyr

[9A%

'H NMR
PC NMR
°C

AE

Kuartet

Serin

Singlet

Saat

Triplet

Tripletin dubleti

Tetrahidrofuran

Threonin

Triptofan

Tirozin

Ultraviyole

Proton Niikleer Manyetik Rezonans
Karbon Niikleer Manyetik Rezonans
Derece santigrad

Ist

Enerji farki

Sigma

Angstrom

Mikromolar
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OZET

Anahtar kelimeler: Kumarin, Benzofuran, Ure, Asetamit, Asetilkolinesteraz,
Biitirilkolinesteraz, Enzim inhibisyonu

16 adet asetamit grubu iceren yeni kumarin tiirevleri (KA1-16) ile 38 adet {ire grubu
iceren yeni benzofuran tiirevleri (BF1-38) sentezlenmis ve bu molekiillerin
asetilkolinesteraz(AChE) ve biitirilkolinesteraz(BuChE) enzimleri iizerine etkileri
arastirilmistir. Sentezlenen biitiin molekiiller kolinesteraz enzimlerini inhibe etmistir.
Kumarin tiirevleri arasinda en 1iyi inhibitor o6zelligi gosteren AChE i¢in  2-
(dietilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA3,
1C50=0.0431uM), BuChE igin N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-((2-
(pirolidin-1-il)etil)amino) asetamit bilesigidir (KA12, ICsy=2.352 uM). Benzofuran
tirevleri arasindan ise en 1iyi inhibitér ozelligini AChE i¢in 1-(4-(5-
bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-florofenil) iire (BF25, ICs5,=3.85) bilesigi,
BuChE icin  1-(4-iodofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il) iire (BF38,
1C50=2.03uM) bilesigi gostermistir.

Elde edilen molekiillerin AChE ve BuChE enzimleri ile yapi-aktivite iliskileri
incelenerek, farkl siibstitlientlerin ve baglanma pozisyonlarin enzim inhibisyonuna
etkileri tartisilmistir. Ayrica molekiiler modelleme ¢alismasi yapilarak benzofuran
tiirevlerinin her iki enzim i¢in en kararli baglanma pozisyonlar1 belirlenmistir.

Sentezlenen son iriinlerin yapilari '"H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlart ile
dogrulanmistir.
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SYNTHESIS OF NEW COUMARIN AND BENZOFURAN
DERIVATIVES AND THEIR EFFECTS ON CHOLINESTERASE
ISOENZYMES

SUMMARY

Keywords: Coumarin, Benzofuran, Urea, Acetamide, Acetylcholinesterase,
Butrylcholinesterase, Enzyme inhibition

A series of 16 new coumarin derivatives (KA1-16) containing acetamide groups and
series of 38 new benzofuran derivatives (BF1-38) containing urea group were
synthesized and their inhibitory effects on AChe and BuChE were evaluated. All the
synthesized compounds inhibited the cholinesterase enzyme activity. Among the
coumarin derivatives, 2-(diethylamino)-N-(4-(2-ox0-2H-chromen-3-yl)thiazol-2-yl)
asetamide (KA3, 1C5;=0.0431uM) for AChE, N-(4-(2-oxo0-2H-chromen-3-yl)thiazol-
2-yl)-2-((2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)amino) asetamide (KA12, ICs5y=2.352 uM) for
BuChE found to be the most active one. Among the benzofuran derivatives, 1-(4-(5-
bromobenzofuran-2-yl)thiazol-2-yl)-3-(2-fluorophenyl)urea (BF25, 1Cs5,=3.85) for
AChE, 1-(4-iodophenyl)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-yl)thiazol-2-yl)urea  (BF38,
IC50=2.03uM) for BuChE was found to be the most active one.

Structure—activity relationship analyses were investigated and the effects of different
substituents and their binding positions on the enzyme inhibition were discussed. In
addition, the most stable binding positions of benzofuran derivatives have been
determined for both of enzyme by performing molecular modeling study.

Structures of the synthesized final products were verified by "H NMR, *C NMR, IR
and MS spectrometers.

Xviii



BOLUM 1. GIRiS

Bitkilerde bulunan fenolik maddelerin biiyiik bir kesimini olusturan kumarinler,
benzen ve piron halkasinin kondenzasyonu sonucu olusmuslardir. Kumarin bilesigi
ilk defa 1820°de Vogel tarafindan Fabacease familyasindan Coumarouna odorato
(Dipteryx odorato) isimli bitkiden izole edildiginden bu hetero halkaya sahip bilesik
sinifi kumarin olarak adlandirilmistir. Giiniimiize kadar 30 farkli bitki ailesi ve 150
farkli bitki tiirlinden olmak tizere 1300°den fazla kumarin tiirevi izole edilmistir. Bu
bitki ailelerinin en Onemlileri Rutaceae, Umbelliferae, Clusiaceae, Guttiferae,
Caprifoliaceae, Oleaceae, Nyctaginaceae ve Apiaceae’dir [1]. Kimyasal yapisi
Strecker (1867) ve Fitting (1870) tarafindan aydimlatilmistir [2]. Bu izole edilen
bilesiklerin birgok biyolojik aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Ozellikle;
antikoagulant, anti-inflamatuar, antikanser, bronkodilator, vasodilator, antiamibik,

antibakteriyel, antifungal, antipiretik ve antioksidan etki gostermektedirler [3].

Kumarinlerin ilk sentezi 1868 yilinda Perkin reaksiyonu ile yapilmistir ve basit
kumarin bilesiklerinin sentezinde glinlimiizde de bu yontem kullanilmaktadir. Bunun
ardindan 1900 lerin basinda Knoevenagel reaksiyonu ile 3-siibstitiie karboksilik asit
kumarin bilesiklerinin sentezi gerg¢eklesmistir. Daha sonra farkli sentez metodlari
gelistirilerek kumarin tiirevleri sentezlenmeye baslanmistir. Bu metodlardan bazilari

Pechmann, Reformatsky ve Wittig reaksiyonlaridir [3].

Benzofuranlar da kumarinler gibi dogal iirlinlerden ¢ok fazla izole edilen, onemli
biyolojik 6zellikler gosteren, farmakolojik ajan olarak kullanilma potansiyeli yiiksek
bilesiklerdir. Benzofuranlarin; anti-inflamatuar, astim, romatizma ve tilser tedavisi,
antitiimor, antibiyotik, antioksidan, antifungal, antidiabetik ve aritmi tedavisi de dahil

bir¢ok etkisi oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir [4].



Ure, fizyolojik onemi bulunan bir bilesiktir. Dogal bilesik olan siibstitiie iireler
potansiyel kemoterapotik [5], HIV proteaz enzim inhibitorii [6] gibi ozellikler
gosterirler ve farkl total sentezlerde ara iirlin olarak kullanilirlar. Ayrica son yillarda
yapilan calismalarda farkli tire tlirevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitorii ve
dopaminin norepinefrin ¢evriminde anahtar enzim oldugu bulunmustur [5]. Bunun

yanisira antitimor ozellik gosteren iire tiirevleri de sentezlenmistir [7].

Kolinesterezlarin varlig1 ilk kez 1914 yilinda Henry Dale tarafindan ortaya
cikarilmistir. 1930’lardan beri ilizerinde ¢alismalar devam eden serin hidrolaz simnifi
bu enzimlerin, aktif bolgede gorev alan reaktif serinin ve aktif bolgenin aminoasit
diziliminin belirlenmesi 1959’larin bagina kadar siirmiistiir [8]. Alzheimer
tedavisindeki genel yaklasimlar amiloid B-peptid kaynakli plak olusumunun
engellenmesi yoniinde olmaktadir. Ancak son yillarda kolinesteraz inhibitorleri de
siklikla kullanilan tedavi yontemlerinden biri olmustur. Kolinesterazlar 6zellikle
asetilkolin ve biitirilkoline olan substrat segicilikleri nedeniyle iki gruba ayrilirlar.
Asetilkolinesteraz (AChE) gercek kolinesteraz; Biitirilkolinesteraz (BuChE) ise
psodokolinesteraz  veya nonspesifik kolinesteraz olarak da bilinmektedir.
Asetilkolinesterazin fizyolojik islevinin sinapslarda asetilkolin hidrolizi oldugu
bilinmekle birlikte biitirilkolinesterazin gergek fizyolojik gorevi arastirilmakta ve
karaciger, akciger, bobrek gibi dokularda yogunlasmasi nedeniyle ester yapili

bilesiklerin detoksifikasyonuna onemli katkis1 bulundugu bildirilmistir [9].

Bu caligmada yeni kumarin ve benzofuran tiirevleri sentezlenerek bu bilesiklerin
kolinesterazlar {lizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Sentezi yapilacak olan
bu molekiillerin yapilan 'H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlar ile

aydinlatilacaktir.



BOLUM 2. GENEL BiLGILER

2.1. Kumarin

Kumarin, piron halkasinin benzen halkas1 ile kondenzasyonu sonucu olusan

benzopiron heterosiklik halkasina verilen genel isimdir (Sekil 2.1).

a-piron y-piron Kumarin

Sekil 2.1. a-piron, y-pron ve Kumarin bilesikleri

Heterosiklik halkadaki karbonil grubunun pozisyonuna gore iki tiir benzopiran
bilesigi vardir. Bir a-piron halkasinin benzen halkasina kondanse olmasiyla olusan
bilesiklere kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) adi verilir. Eger benzen halkasi bir y-
piron halkasina kondanse olmussa bu bilesiklere de kromon (4H-1-benzopiran-4-on)
adi verilir (Sekil 2.2). Bu bilesikler ve tiirevleri bazi bitkilerin hiicrelerinde

sentezlendigi gibi sentetik olarak da elde edilebilirler.

0._0 0
@Ej
o)
Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) Kromon (4H-1-benzopiran-4-on)
Sekil 2.2. Kumarin ve Kromon bilesikleri

2.1.1. Kumarinin siniflandirilmasi

Kumarin tiirevleri baglica 6 sinifta incelenebilir:



-Benzen halkasi iizerinde siibstitiient tastyan kumarinler

-Piron halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

-Hem benzene hem de piron halkasi {izerinde siibstitiient tasityan kumarinler
-Benzen halkasina halkal1 yapilarin kondenzasyonu ile meydana gelen kumarinler
-Piron halkasina halkali yapilarin kondenzasyonu ile meydana gelen kumarinler

-Dimer kumarinler
2.1.1.1. Benzen halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

Kumarinler benzen halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono-, di-, tri-

siibstitiie kumarinler meydana gelir (Sekil 2.3).
OH
RO = RO = MeO 7

R=H, Umbelliferon R=H, Eskuletin Fraksetin
R=CHj;, Skopoletin

Sekil 2.3. Mono-, di-, tri- siibstitiie kumarinler

2.1.1.2. Piron halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

Piron halkasinin 3. ve 4. pozisyonuna hidroksil, alifatik veya aromatik gruplarin

baglanmasiyla olusan kumarin smifidir (Sekil 2.4).

o.__0O o.__0O
9 sod
O OH

3-Fenilkumarin 3,4-dihidroksikumarin

Sekil 2.4. Piron halkas1 mono- ve di- siibstitiie kumarinler

Piron halkas1 stibstitiite grup tasiyan kumarinlerden Warfarin (Sekil 2.5)
antikoagulant olarak kullanilmaktadir [10].



0._0O
L
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Sekil 2.5. Warfarin’in yapisi

4-hidroksi grubu igeren diger bir kumarin bilesigi olan fenprokumon’un (Sekil 2.6),
antivral aktiviteye sahip oldugu ve AIDS’e yol acan virlisiin olgunlagmasindan

sorumlu HIV-1 proteazi 6nemli derecede inhibe ettigi bulunmustur [11].

0._0
(L
OH

Sekil 2.6. Fenprokumon’un yapisi

2.1.1.3. Hem benzen hem de piron halkas1 iizerinde siibstitiient tasiyan

kumarinler

Kumarinlerin bu grup iiyeleri fluofor olarak kullanilirlar. Ornegin  4-
Metilumbelliferon (Sekil 2.7) su kaynaklarinda bakteriyel kirlenmelerin belirlenmesi

icin uygulanan testlerde fluoresans sinyal olusturmakta kullanilirlar [11].

HO 0._0

=

OCHj

Sekil 2.7. 4-Metilumbelliferon’un yapisi

7-Amino-4-metilkumarin’in  (Sekil 2.8) peptid tiirevleri proteaz aktivitesinin

arastirilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir [11].

H,N 0._0
1001
CHs

Sekil 2.8. 7-Amino-4-metilkumarin’in yapist



Bagka bir kumarin tiirevi olan novobiosin (streptonivisin) (Sekil 2.9) antibiyotik

olarak kullanilmaktadir [12].

HZNYO 0] 0] 0] 0
choj;g)/ \Q;IHW
OH OH
Sekil 2.9. Novobiosin’in yapisi

2.1.1.4. Benzen halkasina halkal yapilarin kondenzasyonu ile meydana gelen

kumarinler

Bu sekilde olusan kumarinler genellikle ii¢ sekilde meydana gelirler. Kumarinin
benzen halkasma bes tliyeli furan halkasinin kondezasyonu ile olusan tiirevlerine
furanokumarin (Sekil 2.10) adi verilir. Bu grubun bir¢ok iiyesi lineer furokumarin

pisoralenin veya onun daha kararl agisal izomeri anjelisinin tiirevleridir [11].

o 0._0 O 0._0
T )

Pisoralen Anjelisin

Sekil 2.10. Furonokumarinler

Kumarinin benzen halkasina piron halkasinin kondanse olmasiyla piranokumarinler
(Sekil 2.11) meydana gelir. Bu grubun {iyeleri de furonokumarinlerle analogdur ve
lineer ve agisal yapilar1 vardir. Lineer yapiyr ksantiletin, acisal yapiy1 ise seselin

temsil eder [11].

O o0_0O o o0._0
S = =

Ksantelitin Seselin

Sekil 2.11. Piranokumarinler



Ayrica kumarinin benzen halkasina bir benzen halkasi daha kondanse olarak

benzokumarinleri (Sekil 2.12) meydana getirirler [11].

O O @) @)
O = “:OO /]
5,6-Benzokumarin 6,7-Benzokumarin

Sekil 2.12. Bazi benzokumarin tiirevleri

2.1.1.5. Piron halkasina halkah yapilarin kondenzasyonu ile meydana gelen

kumarinler

Kumarinin piron halkasmnin 3. ve 4. pozisyonundaki karbon atomlarina halkali

yapilarin kondenzasyonu sonucu meydana gelen kumarin tiirevleridir (Sekil 2.13).

HO

Kumestan Aeterniyol

Sekil 2.13. Piron halkasina bes ve alt1 tiyeli halkalarin kondenzasyonu ile meydana gelen kumarinler

2.1.1.6. Dimer kumarinler

Iki kumarinin piron halkalarinin 3. Pozisyondaki karbon atomlarinin birlesmesiyle
farkli yapilarda kumarin tiirevleri meydana gelmektedir. Dimer kumarinlere (Sekil

2.14) bishidroksikumarin (dikumarol), dafnoretin 6rnek verilebilir.
404
=
o~ O OH

Dikumarol Dafnoretin

Sekil 2.14. Dimerkumarinler




2.1.2. Kumarinin kimyasal ozellikleri
2.1.2.1. Lakton halkasinin acilmasi

Etil kumarin-3-karboksilatlar, amin bilesikleriyle 1:4 oraninda reaksiyona
sokuldugunda halka agilarak salisil aldehit ve amonyum tuzu meydana getirirler

(Sekil 2.15) [13].

0
o__0O @H

©/\I + RNH, ——— + RNHCOCH,CO, RNHs"
Z > Co,Et OH

Sekil 2.15. Etilkumarin-3-karboksilat bilesiginin aminlerle reaksiyonu

Kumarinler alkollerin varliginda sodyum borhidriirle reaksiyona sokulursa malonat

esterleri verirler (Seki 2.16) [13].

00 NaBH,/ROH COR
P g CO,Et
CO,Et OH

Sekil 2.16. Kumarinin sodyumborhidriirle agilmasi
Kumarinlerin lakton halkasi alkali c¢ozeltiler ile de kolaylikla acgilmaktadir (Sekil
2.17).
O = O
_ T oH CO,Na*
Sekil 2.17. Kumarinik asit

Kumarin-3-karboksamid hidrazin hidratla, karbohidrazid ve 2-hidrazonometil fenol

bilesigini verir (Sekil 2.18) [13].



R _NH X~ _NH
O A0 R NoHsH O " SNH HNT T 2 . @[\N 2
| >

Sekil 2.18. Kumarinin hidrazin hidrat ile agilmas1

2.1.2.2. Indirgenme reaksiyonlari

Kumarinler Pd/C ya da bor bilesikleriyle (BH3-SMe,, 9-borabisiklo[3.3.1]nonan ve
bis(tertbutiltiyo)etan-diboran) dehidrokumarinlere indirgenebilirler (Sekil 2.19) [14].

0._0
©;Oj0 Pd/C ya da m
_—
Z BH3.SMe,
Sekil 2.19. Kumarinin indirgenmesi

Ayrica 1,4-dihidropiridin katalizorliigiinde 3-4 arasinda ki ¢ift bag segici olarak
indirgenebilmektedir (Sekil 2.20) [15].

o__0O
" = O
.8
= N 85°C
H
Sekil 2.20. Kumarinin segici indirgenmesi

2.1.2.3. Diizenlenme reaksiyonlari

Dimetilsiilfoksonyum metilatlar genellikle epoksit, azirid ya da siklopropan eldesi
icin kullanilirken, kumarinlerle reaksiyona sokuldugunda diizenlenme {irlinii vererek

trisiklik bir yap1 olusturur (Sekil 2.21) [16].
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0._0

CO,Et

Sekil 2.21. Kumarinin diizenlenme reaksiyonu

CO,Et
oo 47
X

Farkli bir diizenlenme reaksiyonu da kumarin-3-esterlerin karboksilik anhidritlerle,
trietilamin ya da sodyum asetat varliginda 1sitilmasiyla meydana gelir (Sekil 2.22)

[13].

o0__0 0__0O
@[O/\/[O (R1CH,CO),0 Ac,0-Et;N
= =
% CO,R Et3N/AcONa COsR R4
R/ CO,H COR

Sekil 2.22. Kumarinin karboksilik anhidrit ile reaksiyonu

2.1.2.4. Halka katilma reaksiyonlari

Kumarin halkas1 Lewis asidi varliginda ve hv 15181 altinda bir alkenle reaksiyona

sokuldugunda halka katilma {irtinii vermektedir (Sekil 2.23) [17].

00 > < BF;.OFt,
+ ,
/

Sekil 2.23. Kumarinin halka katilma reaksiyonu

Piron halkasindaki ¢ift bag, o,f-doymamis bilesiklerde oldugu gibi olefinik
karakterde oldugu icin; kumarin, 2,3-dimetilbiitadien ile Diels-Alder reaksiyon {iriinii

vermektedir (Sekil 2.24) [18].



1"

0.__0O

©/\O/\/EO . \\_lj ylksek basing H
X

\

R

Sekil 2.24. Kumarinin Diels-Alder {iriini

Kumarin, benzen icinde benzofenon varliginda ismlandirilirsa dimer {irlini

vermektedir (Sekil 2.25) [19].

Oy - L
EE——
= benzen
O . (0]
(0] (0]

Sekil 2.25. Kumarinin dimer tiriinii

2.1.3. Kumarinin spektroskopik olarak tayini

Kumarinin analiz edilmesinde bir¢ok spektroskopik yontem kullanilabilmektedir.

Genel olarak kumarin iskeletinin numaralandirmasi asagidaki gibidir (Sekil 2.26).

8 1

. 8a. 0 O
w
/
6 3
5 42,

Sekil 2.26. Kumarinin numaralandirilmasi

UV spektrumlar1 kumarinlerin teshisinde veya yapi ile ilgili 6zellikler arasindaki
iliskinin belirlenmesinde kullanilir. Ozellikle 220-350 nm’de spesifik bir absorpsiyon
band1 gozlenir. Ayrica UV spektrometresi kumarinin molekiil agirliginin

hesaplanmasinda da yardimci olur [20].

IR spektrumunda kumarine ait laktonun karbonil piki karakteristik olarak 1700-1750
cm™ de gozlenir. 1470-1620 cm™ de ise aromatik halkaya ait C=C band: gézlenir
[18].
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'H-NMR spektrumunda yaklasik olarak §6.1-6.4 ppm ve 87.5-8.3 ppm de H-3 ve H-
4 protonlarina ait J=9.5 olan dublet c¢ifti gozlenir. Bitkilerden izole edilen
kumarinlerin ¢ogunda C-7 de bir oksijen atomu vardir. Burda elektron
delokolizasyonu sonucunda C-3 deki elektron yogunlugu artarak; burdaki protonun
rezonansi ~0.17 ppm daha yiiksek alana kayar. Yine dogal kumarinlerin bir kisminda
C-3 ya da C-4 pozisyonlarinda bir siibstitiient bulunur. Bu pozisyonlardaki gruplarin
ozelliklerine gore H-3 ve H-4 protonlarinin kayma degerleri degisir. Ornegin C-4 de
bir metil grubu varsa H-3 protonu 06.15 ppm de, C-4 de bir metoksi grubu var ise H-
3 protonu ~ 65.55 ppm de sinyal verir [20, 21].

BC-NMR spektroskopisi kumarinlerin yapi tayininde son doénemlerde oldukca
yaygin kullanilmaya baslanmistir. Kumarinin karbonil piki yaklasik olarak 160 ppm
de gozlenmektedir [18]. Diger karbonlarin yaklasik sinyal degerleri soyledir:

C-3:116.4 ppm, C-4: 143.6 ppm, C-4a: 118.8 ppm, C-5: 128.1 ppm, C-6: 124.4 ppm,
C-7:131.8 ppm, C-8: 116.4 ppm, C-8a: 153.9 ppm

Kumarinin kiitle spektrometresinde yliksek enerjili elektronlarla bombardiman
edilmesiyle olusan molekiiler iyon piki (M, m/z %76) 146’da gozlenir. Temel pik
ise 118 de sinyal verir. ikinci iyon direkt olarak piron halkasindan bir CO

molekiiliinlin ayrilmasiyla olusur (Sekil 2.27) [22, 23].

I, = (T 0m o 20 o0
0~ o o

m/z 146(%76) m/z 118(%100)  m/z 90(%43)  m/z 89(%35)

Sekil 2.27. Kumarinlerin kiitle spektrum fragmentleri
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2.1.4. Kumarinlerin klasik sentez yontemleri
2.1.4.1. Perkin reaksiyonu ile kumarin sentezi

W.H.Perkin, salisilaldehiti asetik anhidrit ve kuru sodyum asetat ile 1sitarak kumarini
ilk kez sentezledi [24]. Bu reaksiyonda oOnce 2-hidrosinnamik asit ara {irliniin

olustugu, sonra bu {iriiniin kumarine laktonize edildigi diistiniilmektedir (Sekil 2.28).

OH NaOAc COOCOCH3 Ej/\)coococm3
H CH3CO)20 O

0
l _CH,COOH
H*. H,O

o0._0O
.
Sekil 2.28. Perkin reaksiyonu ile kumarin sentezi

2.1.4.2. Knoevenagel kondenzasyonu ile kumarin sentezi

2-Hidroksibenzaldehit ve tiirevlerinin etilasetoasetat gibi reaktif metilen grubu
bulunduran bilesiklerle piridin veya piperidin gibi organik bazlarin varliginda alkol

cozeltisinde 1s1tilmasi ile kumarin bilesikleri sentezlenmektedir (Sekil 2.29) [24].

0]
O O
CHO
iperidin N R
+ RaMOEt ety 8
R, OH R, o o
R4 R4
Ry=H, OMe Rs=Me, OEt
Ro=H
0 piridin I N R
OO © R O
OH o "0
CHO

R=CO,Et, COMe, CN

Sekil 2.29. Knovenagel kondenzasyonu ile kumarin sentezi
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2.1.4.3. Pechmann-Duisberg reaksiyonu ile kumarin sentezi

Bu reaksiyonda kumarin tiirevleri, fenollerin asetoastik ester gibi 3-ketonik esterlerle
stilfirik asit varliginda 100-120°C de 1sitilmalariyla sentezlenmektedir (Sekil 2.30).
Bu reaksiyon hem aromatik halkada hem de piron halkasinda siibstitiient bulunan
kumarinlerin sentezinde kullanilmaktadir. Bazi kumarin sentezlerinde siilfirik asit
yerine AICl;, CF;COOH, POCI; gibi asitler de kullanilmaktadir [25]. Bu asitlerin
yani sira son ¢alismalarda bir¢ok farkli katalizérle bu reaksiyon gergeklestirilmistir.
FeCls, TiCly, ZrCly, Gals, BiCl;, CAN, Sm(NOs3);, BF3, SiO,-siilfonik asit, bentonit,
heteropoliasit (molibdofosforik asit veya tungstofosforik asit) kullanilan

katalizorlerden bazilaridir [26-36].

HO OH (@) (@) HO (@) O
AICI

CHs

Sekil 2.30. Pechmann-Duisberg reaksiyonu ile kumarin sentezi

2.1.4.4. Witting reaksiyonu ile kumarin sentezi
Witting reaksiyonu ile once karbonil grubu alkene doniisiirek bir gegis triinii

meydana getirir (Sekil 2.31). Bu tip reaksiyon ozellikle o-hidroksi grubu iceren

aldehitler i¢in iyi bir kumarin sentez yontemdir [37].

N CHO PhsP=CHCOREt AN COE AN
R _ Et,NPh, riflaks RU_ R
OH 20 OH 0~ o

Sekil 2.31. Witting reaksiyonu ile kumarin sentezi

2.1.5. Diger sentez yontemleri

2.1.5.1. Kostanecki-Robinson reaksiyonu ile kumarin sentezi

Bu reaksiyon, genellikle 3- ve 4- dislibstitiie kumarinlerin sentezi i¢in kullanilir

(Sekil 2.32) [37].
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o O R4

Rz‘ R4 N Re

RzCH2C02 Na 0 o) e
I

Sekil 2.32. Kostanecki-Robinson reaksiyonu ile kumarin sentezi

2.1.5.2. Reformatsky reaksiyonu ile kumarin sentezi

Aldehit ve ketonlarin organometaller ve o-halo esterler varliginda [-hidroksi
esterlere doniismesine reformatsky reaksiyonu denilmektedir. Bu reaksiyon o-
hidroksi karbonil bilesikleriyle gerceklestirildiginde kumarin tiirevlerinin sentezi

gerceklesmektedir (Sekil 2.33) [37].

0 R
cor . o~ CH(OZNBr)CH,CO,CH,CHs;
©:OH Zn i CEOH
lHe,O"
R R

@Ei @EéH(OH)CHZCOZCHZCHg
o0 OH

Sekil 2.33. Reformatsky reaksiyonu ile kumarin sentezi

2.1.5.3. Palladyum katalizli terminal alkimlerden 3-siibstitiie kumarinlerin

sentezi

Fenilasetilene piridin ve katalitik miktarda Pd(OAc), varliginda o-iyodofenollerin

katilmastyla 3-fenil kumarin bilesigi sentezlenebilmektedir (Sekil 2.34) [38].

| o, Pd(OAC),, 1atm CO, xFh
+ — >
piridin, 120 °C,
OH o o

n-BuyNCI, DMF

Sekil 2.34. Terminal alkinlerden kumarin sentezi
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2.1.5.4. Tek basamak (one-pot) yontemi ile kumarin sentezi

Bu yontem, farkli siibstitiientlere sahip kumarin bilesiklerinin tek basamakta

sentezlenmesine olanak saglar (Sekil 2.35) [38].

N
PhCOOH, |
CHO R NH, n-pentanol A 0
2N OH OH 2N 0”0

| |
CoHs CoHs

Sekil 2.35. One-pot yontemi ile kumarin sentezi

2.1.5.5. Ponndorf reaksiyonu ile kumarin sentezi

Bu reaksiyon fenolle maleik ya da fumarik asitin H,SO4 varhiginda 150-160°C’de
1sitilmastyla  3,4-dihidroksi kumarinlerin sentezlenmesini saglar. Ornegin, 3,4-
dihidro-7-hidroksi-4-fenilkumarin sinnamik asit ve rezorsinolden sentezlenebilir

[37].
2.1.5.6. Benzopirilyum tuzlarindan kumarin sentezi

Benzopirilyum tuzlarinin lewis asiti varliginda NaOH ile reaksiyonundan kumarin

bilesikleri sentezlenmektedir [39].
2.1.6. Kumarinlerin biyolojik aktivite ozellikleri

Kumarin bilesikerinin glinimiize kadar yapilan ¢aligmalarda ¢ok sayida biyolojik
aktivite atfedilmistir. Ozellikle bitkilerden izole edilen kumarinlerin artmasi, sentetik
olarak yeni analoglarinin tlirevlendirilmesi ve bu maddelerin oldukca yiiksek
biyolojik aktivite gostermeleri bu konuya egilimi daha da artirmistir. Kumarinlerin
yaygin olarak; gida katki maddesi, parflimeri, kozmetik, ilag, optik parlatici, floresan
ve lazer boya sanayilerindeki genis kullanim yelpazesi bu maddeleri siirekli ¢aligilir
kilmaktadir. Son yillarda diinya ¢apinda ilag ar-ge calismalarina agirlik verilmesiyle
tim tlkelerde ilag Oncii maddesi ve medisinal kimya caligmalar1 biiyiik bir hiz

kazanmig ve literatiire bircok yeni madde kazandirilmistir. Kumarinler de bu
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caligmalarda olduk¢a genis yer tutmaktadir. Antimikrobial, antiviral, antikanser,

enzim inhibisyon, anti-inflamatuar, antioksidant, antikoagiilant ve merkezi sinir

sistemi {izerine etkileri incelenmesi bu ¢aligmalardan bazilaridir (Tablo 2.1.) [37].

Tablo 2.1. Bazi kumarin tlirevlerinin biyolojik &zellikleri

Molekiil Biyolojik Ozelligi Kaynak
N Anti-inflamatuar ve
[ D N [40]
XS Y analjezik aktivite
o)
0._0
I Antimikrobiyal
> NN [41]
oH 6 aktivite
Rs
0._S Antioksidant
[42]
Ry AN aktivite
0
O .
\ Antikanser
o 0._0 [43]
Y m aktivite
0_o
= N . o
[ DN Antikonviilsant
s o [44]
N aktivite
R~
R2
Br
O 0.0 Anti parkinson
/ [45]
HiC O aktivite
HsCO OCHj
HO 0_0
O P Tyrosinaz
C 2
OH inhibitori
OH
o\“\éj/\ojo Antifungal aktivite [47]
-~
=




Tablo 2.1. Baz1 kumarin tiirevlerinin biyolojik 6zellikleri (Devami)
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Cl

oH Antikoagiilant
0._0 . [48]
O P aktivite
O
HO N Antitiliberkiiloz
HO o” "0 aktivite
OH (CH,)4CHs
Antihipertansif
HO 0 Yo [50]
o aktivite
HZN\H/O o) 00,
Hoco o = N Z Antibakteriyel aktivite [51]
OH OH
-~ 0 X
\omo Antihiperglisemik aktivite | [52]
OH
o
Ry N NJK/N\//
0o HIV-1 proteaz inhibitdrii | [53]
Ry
-0
OszLH Anti Alzheimer aktivite | [54]
(O e
H
N\\(N N
o | _N \©folo Damar genisletici aktivite | [55]

2.2. Benzofuran

Benzofuran, benzen ve furan halkasinin kondenzasyonu ile meyadana gelen yeni

heterosiklik yapiya verilen isimdir (Sekil 2.36).



19

C

Sekil 2.36. Bezofuranin yapisi

Benzofuranlar da kumarinler gibi bir¢ok bitkide dogal olarak bulunmaktadir.
Ozellikler furanokumarin olarak bilinen bircok kumarin tiirevi aslinda diger taraftan
bir benzofuran halkasi da igermektedir. Psoralen, angelisin, xanthotoxin, bergapten

bu kumarin tiirevlerine 6rnek verilebilir (Sekil 2.37).

O/
0”0 o o) o~ ~o 0”0 o
psoralen angelisin bergapten

Sekil 2.37. Benzofuran igeren kumarin tiirevleri

2.2.1. Benzofuran sentez yontemleri
2.2.1.1. Fenolik bilesiklerden sentezi

Benzofuranlari1 fenolik bilesiklerden elde etmek i¢in bircok yontem gelistirilmistir.
Salisilaldehit, kloroasetikasit ile bir baz varliginda reaksiyona sokulursa benzofuran

bilesigi elde edilir (Sekil 2.38) [4].

@)

H  CICH,COOH CHO AcOH
i — > A\
OH NaOH OCH,COOH A o

Sekil 2.38. Benzofuran sentezi

2-Halojenofenol bilesiginden yola ¢ikilarak 2-siibstitiie benzofuran bilesigi

sentezlenebilmektedir (Sekil 2.39) [56].
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=R N\
e R
OH Cuzo, Py O

Sekil 2.39. 2-siibstitlie benzofuran sentezi

2.2.1.2. Benzoik asit tiirevlerinden sentezi

2,5-Dimetoksibenzoik asit oksalildikloriir ile reaksiyona sokularak benzofuran

tiirevlerini verir (Sekil 2.40) [57].

O
C| diazometan \E:[ CH;COQH
OCH,4 OCH3 OCHs ©

Sekil 2.40. 5-metoksibenzofuran-3-on sentezi

2.2.1.3. Perkin diizenlenmesi ile sentezi

3-Halokumarin tlirevlerinin bir baz esiliginde 1sitilmasiyla 2-benzofuran karboksilik

asit bilesigi elde edilir (Sekil 2.41) [58].

X
—_— ~ —_—
0 e} O-COZ 0] OH

Sekil 2.41. Perkin diizenlenmesi ile benzofuran sentezi

2.2.1.4. Palladyum Kkatalizli sentezi

Stibstitiie halojen igeren aromatik halkardan Pd katalizorliglinde benzofuran

sentezlenebilmektedir (Sekil 2.42) [59].
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Ro
XS Pd/B X2 R

X:CL I, Br
Y: CL, Br,I, OTf

Sekil 2.42. Pd katalizorliigiinde benzofuran sentezi

2.2.2. Benzofuranlarin biyolojik aktivite o6zellikleri

Benzofuran yapisi birgok heterosiklik bilesigin ana govdesini olusturmaktadir. Bu
heterosiklik bilesikler kanitlanmis genis farmakolojik o6zellikler gostermektedir ve
bunlardan yola ¢ikilarak yeni terapotik ajanlarin aranmasi igin iyi bir ¢ikis yoludur.
Ozellikle ila¢ kesfi ¢alismalarinda oldukca yiiksek biyolojik aktivite gdstermeleri

nedeniyle baslangic maddeleri olabilirler.

Benzofuranlar, antikanser, antipiretik, antiviral, antimikrobiyal, analjezik, anti-
inflamatuar, anjiyotensin (II) antagonisti, antihiperlipidemik, antioksidan, antifungal,
antikonvulsant olmak {izere birgok biyolojik aktivite gostermektedir [60]. Bunlardan

bazilar1 Tablo 2.2 de verilmistir.



Tablo 2.2. Baz1 benzofuran tiirevlerinin biyolojik 6zellikleri

Molekiil Biyolojik Ozelligi Kaynak
R2 R4
R _
N@j\&_{\l Rs Analjezik aktivite [61]
(0] 0]
Ny
Anjiyotensin (II)
[62]
antagonisti
Anti-inflamatuar
[63]
aktivite
Antikonvulsan
[64]
aktivite
Ro
R4
o Antifungal
o L [65]
NN, aktivite
(6}
//R . . .
SNy Antimikrobiyal
{ [66]
ktivit
O 5 O OMe aktivite
0 .
NH, Antioksidan
N7 gV [67]
o H/N aktivite
RNY
Ry N Antitiiberkiiloz
\ [68]
o aktivite
R4
N\ _/O(\/)N R, Anti Alzheimer aktivite | [69]
o \_ 7/ n
0
O Jd Antikanser aktivite [70]

22
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2.3. Ure ve Ozellikleri

Amonyum siyanat 150-200 °C’ye kadar 1sitilmasindan iire elde edilir ki bu teknik
eski bir metottur. Wohler sentezi olarak bilinen reaksiyonda ise; once potasyum
siyanat ile kursun oksit karisimi 1sitilarak potasyum izosiyanat elde edilir. Potasyum
izosiyanatin amonyum siilfat ile muamelesi sonucu hazirlanan amonyum siyanatin

kizdirilmasiyla da iire elde edilir (Sekil 2.43) [71].

O
)J\
NH,* ‘0-C=N —————>
4 H,N™ NH,

Sekil 2.43. Wohler iire sentezi

En cok glibre ve hayvan yemi olarak kullanilan {ireden ila¢ ve plastik yapiminda da
faydalamlir. Ure, asit ve tuzlarla bir takim katilma bilesikleri, baz1 asitlerle de
kondenzasyon iirlinleri veya iireitleri verir. Naftalinin tlirevleriyle verdigi bilesikleri
terapide kullanilir. Boya iiretiminde de kullanilan iire ayn1 zamanda bitkiler i¢in bir

besin kaynagidir [72].

Ure, fizyolojik onemi bulunan bir bilesiktir. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin ~ yakilmasi sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde
karbondioksitle iireye doniisiir. Kana gegen iire, idrarla disariya atilir. Ure ayrica az
miktarda ter, siit ve gozyasinda da bulunur. Yetiskin bir insan giinde 25-30 gram
ireyi idrarla atar. Fakat viicut yaslandik¢a, bobreklerin {ireyi viicuttan atma kabiliyeti

de her gegen yil bir par¢a daha azalmaktadir [73].

Dogal bilesik olan siibstitiie iireler potansiyel kemoterapik [5], HIV proteaz enzim
inhibitorii [6], herbisit ve antifungisal 6zellik gosterirler ve farkli total sentezlerde ara
irlin olarak kullanilirlar. Ayrica son yillarda yapilan caligmalarda farkli iire
tiirevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitérii ve dopaminin norepinefrin ¢evriminde

anahtar enzim oldugu bulunmustur [5].

Ure tiirevlerinin dogal bilesik olmas1 ve genis bir biyolojik aktivite spektrumu

cizmesi arastirmacilarin bu bilesiklere olan ilgisini arttirmistir [74].
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Son yillarda arastirmacilar bircok farkli katalizor ile tire tiirevlerini sentezlemeyi
basarmislardir. Izosiyanatlarm amin tiirevleri ile kondenzasyonu sonucu siibstitiie

iireler elde edilir (Sekil 2.44) [75]. Bu metot iire sentezi i¢in genel ve en basit yoldur.

H
N_ _OR'
R
R'OH
)OL A Neo T ©
RNH; H NHR
RO
o}

Sekil 2.44. 1zosiyanattan siibstitiie iire sentezi

2005 yilinda Perveen ve grubu bu metotla izosiyanatlardan simetrik 1,3-disiibstitiie

iire ve tiotire tiirevleri sentezlemislerdir (Sekil 2.45) [76].

H H H
Ng X H0 N OH RNCX N O N

R \[( Y R
X 0O O
X=0,S
l-COX
NN
R” \H/ R
X

Sekil 2.45. 1,3-Distibstitlie iire veya tiolire sentezi

Lee ve grubu 2004 yilinda primer veya sekonder aminlerle korunmus karbamatlarin
trimetilaliminyum katalizérliigiinde primer veya sekonder aminlerle reaksiyonu

sonucu bi-, tri- ve tetra- siibstitiie lireleri sentezlemislerdir (Sekil 2.46) [77].

H 0
i 1) toluen, 0 °C O
R/N\R' + AIMe3 R\ )J\ /Rlll
2) (@] [Tj [Tj
R.VO)LN,R R R
Rll

Sekil 2.46. Karbamatlardan iire sentezi

Ure bilesiklerindeki karbonil grubu oksijeninin kiikiirt ile yerdegistirmesiyle olusan

bilesikler tiyoiire olarak adlandirilir. Tiyoiire tiirevlerinin antitiroid, antihelmintik (i¢
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parazit ilaglar1), antifenoloksidaz, antitliberkiiloz etkilerinin yani1 sira hipnotik,
anestezik, antibakteriyel, insektisit ve rodentisit (fare zehiri) gibi etkilerinin de

oldugu bilinmektedir [78].

Heterosiklik iire ve tiyotire tiirevleri de bircok enzim ig¢in iyi inhibitor aktivitesine
sahip bilesiklerdir. Gegtigimiz yillarda ¢ok dikkat ¢ceken bir ¢alisma bazi substitiie

iire tlirevinin HIV proteaz enzimini inhibe etme 06zelliginin oldugunu gostermistir

[5].

Giliniimiizde ilag olarak kullanilan iire ve tiyoiire tiirevlerine O6rnek olarak sunlar
verilebilir: Carbuterol (selektif B-adrenoseptor agonisti, bronkodilatér) Sorafenib
(antineoplastik, Raf kinaz inhbitorii), triklokarban (bakterisit, antiseptik ajan,
dezenfektan), Talinolol (B-adrenoseptdr antagonisti, antihipertansif,) Metiltiyourasil
(tiroid, terapotik), Noxytiolin bakterisit (dis), Tiyokarlit (tuberculostatic, leprostatic)
(Sekil 2.47) [79,80].
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Sekil 2.47. Tlag olarak kullanilan bazi iire ve tiyoiire tiirevleri

Preet Anand ve arkadaglar1 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada substitute karbamat
iceren yeni flavon bilesikleri sentezleyerek bu maddelerin asetilkolinesteraz

inhibitori olarak oldukga aktif olduklarini gostermislerdir [81].

Yine 2013 yilinda yapilan farkli bir ¢alismada ksantin tiirevlerinin Alzhemier
Hastalig1 {izerine etkisini incelenmis ve fiire grubu igeren bu maddelerin

asetilkolinesteraz inhibitorii olarak davrandigini ortaya ¢ikarmistir [82].
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Babak Kaboudin ve grubunun 2012 yilinda yaptiklart ¢alismaya gore iire grubu
iceren bilesikler hidrojen bagi dondrii gibi davranarak asetilkolinesteraz enziminin
aktif bolge kalintilariyla (Tyr72, Tyrl24, Tyr203 and Tyr337) baglanip

asetilkolisteraz inhibitorii olarak ¢caligmaktadir [83].

Bu calismanin sonuglart 2009 yilinda siilfonamidlerle yapilan ¢alismayi destekler
niteliktedir [84]. Bu calisma da gostermistir ki amit grubu iceren bilesiklerin
asetilkolinesteraz inhibitorii olma potansiyelleri yiiksektir (Sekil 2.48).
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Sekil 2.48. Amit grubu igeren bazi asetilkolinesteraz inhibitorleri

2.4. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer Hastalig1 (AH), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, geri doniisiimsiiz sinir
hiicresi kaybi; hafiza ve zihinsel islevlerde, diisiinmede zorluklar; kisilik ve davranig
bozukluklariyla karakterize; hastanin giinlik yagsamini, mesleki ve sosyal iligkilerini
etkileyen bir hastaliktir [9]. Hastaligin siklig1 ve yayginligi yasin ilerlemesi ile artar.
Genellikle hafiza kaybi, konusma, yon bulma, karar verme, diislinme ve

yorumlamada zorluk gibi semptomlar1 vardir.

Alzheimer hastalifi (AH) 1907°den beri bilinen ve demansin en sik sebebi olan
kronik nérodejeneratif bir hastaliktir. Alois Alzheimer Frankfurt’ta ¢alistigi donemde
1901 yilinda, 51 yasindaki hasta August D (Deter) ile karsilasmistir. Bu hasta, evde
kendine bakamaz duruma gelmis ve biitiin yardimlari red eder durumdadir.
Hastaneye yatirildiginda yapilan muayenesinde, yonelim ve bellek bozuklugu ile
yazma ve okuma zorlugu saptanmistir. Belirtiler zamanla ilerlemis, halusinasyonlar
ve diger kognitif fonksiyonlarda bozukluklar tabloya eklenmistir. 1906 yilinda Agust
D. vefat etmis ve Munich’e tasindiktan sonra da onu izleyen Alzheimer,
Frankfurt’taki eski kliniginden hastanin klinik kayitlar1 ile otopsi yapmak igin

beynini istemistir. Hastanin beyninin mikroskobik incelemesinde, korteks normalden
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incelmis ve beyinde iki anormal bulgu mevcuttur. Bunlardan biri, daha Onceleri
yaslilarin beyinlerinde de saptanan senil plaklar, digeri o devirde ilk defa kullanilan
glimiis boya ile boyanan norofibriler yumaklardir. Yumaklar daha once hig
tanimlanmamistir ve bulgu yeni bir hastaliga isaret etmektedir. Dr. Alzheimer bir yil
sonra 1907°de, sundugu bu olguyu Genel Psikiyatri ve Adli Tip Dergisi’nde
“Serebral Korteksin Ozgiin Bir Hastaligi” bash@ ile yaymlamustir. Hastaliga
Alzheimer ismini veren kisi ise Dr. Alzheimer’in klinik sefi Dr.Emil Kraepelin’dir.
Kraepelin 1910’da yaymlanan Klinik Psikiyatri kitabinin = 8.baskisinin  627.
sayfasinda, “Senil Beyin Hasar1” basligindan sonra “Alzheimer Hastalig1” terimini

kullanmustir [85].

2.4.1. Alzheimer hastaliginin fizyopatolojisi

Alzheimer hastalig1 bilissel fonksiyonlarda ilerleyici bozulma, gilinliilk yasamin temel
aktivitelerini gerceklestirmede azalma, kisilik oOzelliklerinde dalgalanmalar ile
seyreden geri doniislimsiiz norolojik bir hastaliktir. Hastaligin fizyopatolojisi
karmagiktir. Hastaligi molekiiler temelini, senil plaklarda ekstraselliiler (AB) peptid
depolanmasi, intraselliller norofibriler yumaklarin olusmasi, kolinerjik defisit,
belirgin noron kaybi, serebral korteks ile hipokampus, kognitif ve hafiza islevleri igin
gerekli olan diger beyin alanlarindaki sinaptik degisiklikler olusturur [86]. AP peptid
depolanmalari, oksidatif stress, enerji kaybi, inflamasyon ve apoptizisi igeren olasi
mekanizmalar yoluyla noronal 6liime yol agar. Amiloid plagi ve hiicre i¢i yumak
olusumuna etki eden genetik etkenlere ilave olarak sitokinler ve norositokinler de

Alzheimer hastaliginin olusum ve gelisiminde énemli rol oynayabilirler [86].

Alzheimer hastaliginin mekanizmasinin agiklanmasinda genel olarak ii¢c temel

hipotez kabul gormektedir.

2.4.1.1. Amiloid plak hipotezi

Bu hipotez; Alzheimer hastalifinda goriilen dejenerasyonun, direk olarak beyinde

belirli plaklar igerisinde beta amiloid protein birikimi ile iligkili oldugunu ileri stirer
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[87]. Buna gore, beynin belli bdlgelerinde birikerek ¢oziinmez fibriller meydana
getiren beta amiloid (AP) proteinlerinin daha sonra senil plaklar olusturarak sinir
hiicrelerini hasara ugrattigi, bu hiicrelerin birbirleri ile olan baglantilarin1 koparip

norotransmitter miktarini azalttigi diistiniilmektedir [88].

Alzheimer hastaligindaki amiloid depolanmalart ile pekcok farkli sayidaki protein
iligkili ise de amiloidin esas protein igerigi AB’dir. Saglikli bir beyinde bu protein
parcalart yikilarak ortadan kaldirilirken, Alzheimer hastalikli bireylerin beyninde
olusan AP, serebral damarlar ve senil plaklarda amiloid olarak depolanir. Bu
yapilanma serebral igeriklerin etkin bir sekilde taginmasini dnleyerek aksonal yolda
bir tikanmaya neden olur. Bu etki ndronun beslenmesinde bozukluga ve 6liime yol

agar (Sekil 2.49) [89].

'/’\
\\Ventrikul/

Normal Alzheimer

Sekil 2.49. Saglikl bireyde ve Alzheimer’li hastada beyin yapisi [97]

2.4.1.2. Norofibriler yamak hipotezi

NFY’lerin temel bileseni hiperfosforile ‘tau’proteinidir. Tau 17. kromozom
tarafindan kodlanan mikrotiibiil asosiye proteinler (MAP) ailesinden bir proteindir.
Mikrotiibiillerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitlinliigli ve aksonal transportta
onemli rol alir. AH patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar
tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol acgarak mikrotiibiillere baglanma
yetenegini bozarlar. Baglanmamis fosforilize tau c¢oziilemeyen c¢ift sarmalli

filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman i¢inde intrandéronal NFY’ler haline gelir.
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NFY sonunda hiicre iskeletinin biitlinliiglinii ve aksonal transportu bozarak hiicre

Oliimiine neden olur. [90].

2.4.1.3. Kolinerjik hipotez

One siiriilen hipotezlerden en eskisidir. Alzheimer hastaliginin 6nemli bir
norotransmitter olan asetilkolinin azalmasi nedeniyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.
Sinir uyarisinin ndéron boyunca ilerlemesi sonucunda, sinir son ucu aksonda
asetilkolin salinir. Asetilkolin, istirahat halindeki hiicrede sinir iletisini yeniden
olusturmak i¢in sinaptik boslugu gecerek takip eden noérona baglanir. Asetilkolini
sinaptik araliktan uzaklastirmak icin asetilkolinesteraz enzimi ndrotransmitteri
hidroliz eder. Alzheimer hastalifinin baglamasiyla birlikte gerceklesen ndéron ve
akson kaybi daha diistik diizeylerde asetilkolin salinimina neden olur. Daha diisiik
konsantrasyonlardaki nodrotransmitter diizeylerinde sinir iletiminin devamliliini
saglamak daha gii¢c bir hal alir. Bu durumu diizeltmek i¢in uygulanacak yontem
asetilkolini yikan asetilkolinesteraz (AChE) enziminin baskilanmasidir. Calismalar
AChE inhibisyonuna bagli asetilkolin diizey artiglarinin Alzheimer hastaliginin erken
evrelerindeki bilissel yeti eksiligini iyilestirebilecegini gostermistir. Kolinerjik
eksikligin klinik tablo ile yakin iliskisi nedeniyle asetilkolinin sinaptik aralikta daha
uzun kalmasini saglama amaci, giiniimiizde hastaligin semptomatik tedavisinde en
stk uygulanan stratejidir. Bu amaca yonelik genellikle kolinesteraz enzim

inhibitdrleri kullanilir [91,92].

2.4.2. Alzheimer hastahi@inda koruyucu tedavi

AH olusumunun biyolojik mekanizmasinda bir¢ok faktoriin etkili olmasi sebebiyle,
diger hastaliklarda da oldugu gibi AH’nda da hastaliktan korunma tedaviden daha
ucuzdur ve tercih nedenidir. AH olusumun engellenmesi, hastaligin seyrinin

yavaslatilmasi i¢in farkli stratejiler onerilmektedir.
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2.4.2.1. Antioksidan Bilesikler

Antioksidanlar hiicresel membranlari, organelleri ve makromolekiilleri tahrip eden
serbest radikalleri ve diger reaktif oksijen tiirlerini temizler.Reaktif oksijen tiirlerinin
birikimi, hiicrelerde antioksidanlarin koruyucu etkisini azaltabilir (oksidatif stres).
Ozellikle serbest radikallerin ortaya ¢ikardigi zedelenmeye hassas noronlarda, bu
proses beyin yaslanmasinda ve AH’1n patogenezinde 6nemli olabilir. Bu nedenle,
diyette veya vitamin preparatlarinda antioksidan almak noron koruyucu olabilir. E ve
C vitaminleri, ubikinon, lipoik asit, beta-karoten, melatonin, kurkumin gibi dogal
antioksidan bilesiklerin ve bazit NAC (N-asetilsistein) igeren sentetik antioksidanlarin

AH’da koruyucu olduguna dair ¢caligmalar bulunmaktadir [93].

2.4.2.2. Non-steriodal Anti-inflamatuar bilesikler

Anti-inflamatuvar ilaglarin AH riskini azaltabilecegine dair ilk goriisler, romotoid
artritli kislilerde demans riskinin umulandan daha az olmas1 gozleminden dogmustur.
Etkisini amiloidojenik form olan AB(1-42) derisimlerini azaltarak AH’da gozlenen

davranigsal bozukluklari diizelttigi rapor edilmektedir [94].

2.4.2.3. Ostorojen

Bir ¢ok temel noronal mekanizma Ostrojenin, AH’in beyinde lokalize oldugu
alanlarda faydali olabilecegini telkin etmistir. Ostrojen néron korunmasini artirir,
apoptozu inhibe eder, sinaptogenez ve sinaptik plastisiteyi yalniz basina ve “sinir
(nerve) bliyiime faktorii” ile birlikte sinerjistik olarak cogaltir. Bazal 6n beyin ve
hipokampusta asetilkolinin ¢ogalmasi, beta-amiloid ve glutamat’in toksik etkilerine
kars1 noronlar1 korur ve APOE-bagimli mekanizmalarla noronal hasar1 tamir eder ve

serebral kan akimini artirir [94].

2.4.2.4. Statin

Biyolojik ve epidemiyolojik calismalar, yiliksek kolesterol diizeyinin AH’na yol agcan
patolojik degisiklikleri artirdigin1 gostermistir. Deneysel hayvan deneylerinde
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kolesterol seviyesinin azaltilmasinin AH patolojisini yavaglattigi bulunmustur. Bu
bulgular insanlarda kolesterol diisiiriicti tedavinin AH gelisme riskini azaltabilecegi
diisiincesini dogurmustur. Statin ailesinden ilaglarin (lovastatin, atorvastatin,
pravastatin, simvatatin ve digerleri) vaskiiler hastaliklarda yararli oldugu

gosterilmistir [94].

2.4.3. Farmakolojik tedavi

2.4.3.1. AP fibril olusumu ve agregasyonunun engellenmesine yonelik tedavi

stratejileri

AP miktarmin kontrol edilmesindeki ilk diizenleyici basamak APP (amiloid
prekiirsér protein) sentezinin kontrol edilmesidir. Ikinci basamak ise o ve B sekretaz
aktivitelerinin kontrolii olugturmaktadir. Sekretaz inhibitdrlerinin kullaniminin Af

olusumunu azaltarak etkin terapotikler oldugu bildirilmektedir [95].

2.4.3.2. Kolinesteraz inhibitorlerinin kullanimi

Bu tip ilaclar, AH’da bozulan sinir iletimini diizeltmeyi amaglayan bilesiklerdir.
AH’da asetilkolinin kortikal aktivitesi diisiik bulundugundan sinaptik boslukta
asetilkolinin yikimindan sorumlu olan asetilkolinesteraz enzimi baslica ilag hedefini
olusturmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri Alzheimer tedavisinde iki yonlii etkili
olarak davranmaktadirlar. Bu etkiyi enzimin periferal anyonik bdlgesini hedef alan
inhibitdrler etkilerini hem kolinerjik sistem hem de bu bolge kaynakli gelisebilen AP

agregasyonunu engellemek yoluyla gostermektedir [96].

2.5. Kolinesterazlar

Kolinesterazlar, plazma ve viicut sivilarinda da bulunmak iizere kolinerjik ve
kolinerjik olmayan dokularda genis bir dagilima sahip enzimlerdir. Substrat
secicilikleri, asirt substrat varligindaki davraniglart ve inhibtorlere karsi
duyarhiliklarmma gore ikiye ayrilirlar. AChE veya ger¢cek kolinesteraz (AChE:
E.C.3.1.1.7, asetilkolin asetil hidrolaz) (Sekil 2.50) ve BuChE veya spesifik olmayan
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psodokolinesteraz (BuChE: E.C.3.1.1.8, agilkolin agil hidrolaz) olarak bilinirler.
AChE; beyin ve eritrositlerde yiiksek konsantrasyonda bulunurken, BuChE; serum,

pankreas, karaciger, ve santral sinir sisteminde bulunur [97].

AChE tarafindan katalizlenen tepkime enzimatik olarak iki basamakta ilerler. ilk
basamakta enzim gii¢lii bir niikleofil olarak davranir. ikinci basamakta ise enzim
0zgiil bir serin kalintisinin niikleofilik hidroksil grubu araciligi ile pargalayict grup
islevi  goriir. AChE’m temel fonksiyonu kolinerjik ndrotransmisyonun
sonlandirilmasidir. Fakat BuChE’in da asetilkolin ve diger kolin esterini hidroliz
etmesine ragmen ger¢ek fonksiyonu bilinmemekle beraber; enzim, siiksinilkolin,
karbamatlar, aspirin, kokain gibi ester yapidaki ilaglari, organofosfat pestisitleri,
amitriptilin, sertalin gibi antidepresan ilaglar1 ve kimyasal savag ajanlarini pargalama
0zelligi nedeniyle hem farmokolojik hem de toksikolojik agidan onem tasimaktadir
[9].

Kolinesterazlar ayni zamanda hiicre yenilenmesi, farklilagsmasi, ¢esitli etkenler
sonucu olusan strese yanit ve amiloid olusumunda da rol oynarlar. AChE’in aktif
bolgesi, li¢ boyutlu yapmin derinliklerindedir. Aktif bolgede anyonik ve katyonik
kisimlar mevcuttur ve iki alt {initeden olusmustur. Birincisi negatif yiikli veya
anyonik bolge ikincisi katalitik kismi1 igeren esteratik bolge ya da katalitik triaddir.
Diger tiim serin hidrolazlarda oldugu gibi kolinesterazlarda da aktif {i¢liiniin en
onemli aminoasiti serindir. Aktif bolgede histidinin her iki enzimde de ortak oldugu

ve ligliinlin diger 6nemli aminoasitinin glutamat oldugu bildirilmektedir [9].

Sekil 2.50. Asetilkolinesteraz molekiiler yapisi [9]
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2.5.1. Kolinesteraz inhbitorleri

Kolinesteraz inhibitorlerinin farmakolojik ve toksik etkileri 100 yil1 agkin bir stiredir
bilinmektedir. En eski kayitlar Physostigma venenosum adli bir bitkinin Nijerya’nin
Calabar sahillerinde yerliler tarafindan kullanilmasina aittir. Jobst ve Hesse
tarafindan 1864 yilinda bu bitkinin ¢ekirdeklerinden ilk alkaloid izole edilmis ve
fizostigmin adini1 almistir. Benzer bir madde olan neostigmin ise ilk kez 1930’larda
gastrointestinal sistem ve mesane giigsiizliiklerinin tedavisinde kullanilmis olup

miyastenia gravis tedavisinde giivenilir bir ilag olarak yerini almistir [98].

Kolinesteraz inhibitorleri degisik simiflara ait olup enzimlere baglanma

mekanizmalar1 agisindan tersinir ya da tersinmez olarak etki edebilmektedir.

2.5.1.1. Tersinir (doniisiimlii) inhibitorler

Tersinir inhibitorler, enzimin aktif merkez oyugunun tabaninda, periferal bolgenin i¢
kenarlarinda veya iki bolge arasinda uzanarak nonkovolent kompleksler meydana

getirirler (Sekil 2.51).

Giliniimlizde Alzheimer hastaligi tedavisi i¢in onayr olan farmakolojik ajanlar
asetilkolinesteraz inhibitorleri ve memantindir. Asetilkolinesteraz inhibitorlerinden
ilk ¢ikan takrinin hepatotoksisite nedeniyle kaldirilmasindan sonra su an kullanimda
olan asetilkolinesteraz inhibitorleri donepezil, rivastigmin ve galantamindir. Bu
ajanlar asetilkolinesteraz enzimini inhibe etmek yoluyla Alzheimer hastaliginda
azalan en Onemli norotransmiter olan asetilkolinin sinaptik aralikta seviyesinin
artmasint saglar. Erken ve orta evrede klasik tedavilerdir. Memantin ise NMDA
reseptdrleri lizerinden etki ederek glutamat aracili eksitotoksisiteyi inhibe ederek etki
gosterir. Orta ve ileri evrede tek basina veya kolinesteraz inhibitorleri ile kombine

olarak kullanilabilir [99].

Birinci kusak ilaglardan olan takrin, anyonik alt bolgede iyonik bir bag olusturarak
6zgiin olmayan tersinir inhibisyon saglar. ilacin selektivitesinin bir nedeni de, santral

sinir sisteminde konsantre olma egilimidir. Yar1 omrii kisadir (3 saat) ve giinde 4 kez
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verilmesi gerekir. Ikinci kusak ilaglardan donepezilin yar1 émrii cok uzundur ve bu
nedenle giinde tek doz uygulanabilme avantajina sahiptir. Rivastigmin ve galantamin
ise giinde 2 doz olarak kullanilirken, yakin zaman 6nce galantaminin giinde tek doz

kullanilan yavas salinimli formu da piyasaya stiriilmiistiir [ 100].

Karbamat bilesikleri, karbamoilatli kompleksler olusturarak esteratik alt bolgede
asetilkolini taklit eder ve boylelikle psodoirreversibl inhibisyona yol agar. Ikinci
kusak bilesiklerden olan rivastigminin yar1 émrii 10 saat kadardir. Inhibisyon kalict

olmadigi i¢in, rivastigminin etkisi psodoirreversibl olarak adlandirilmaktadir [100].

Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan tiim kolinesteraz inhibitorleri, doz
yeterince yiikseltildiginde, periferik yan etkilere yol agar. Ne yazik ki, bu ilag
sinifinin pek c¢ok liyesi i¢in, en yiliksek etkinligin gozlendigi inhibisyon diizeyi yan

etkilerin yararli etkiler karsisinda agir basmaya basladig1 noktaya yakindir.

Bu yan etkiler arasinda en sik karsilasilanlar dispepsi, bulanti, kusma, ishal ve yiizde
ates basmasi, kas kramplari, bradikardi, senkop ve yorgunluktur. Daha az goriilen
yan etkiler arasinda bas donmesi, bas agrist ve burun akintisi bulunmaktadir.
Kolinesteraz inhibisyonu c¢ok ileri bir noktaya vardiginda bradikardi, kaslarda
segirme ve ekstrapramidal semptomlar ortaya cikar. ikinci kusak asetilkolinesteraz
inhibitorleri olan donepezil, rivastigmin ve galantamin genellikle daha yiiksek
diizeyde kolinesteraz inhibisyonu saglayip, daha az sayida kolinerjik yan etkiye yol
acar. Bunun muhtemel nedenleri arasinda yar1t Omiirlerinin uzun olmasi,
asetilkolinesteraz spesifisitelerinin yiiksekligi ve santral sinir sistemindeki etki

bolgeleri bulunmaktadir [100].



35

NH, OH NH, NH,
N~ N” NG
takrin velnakrin amiridin
0N
Hz;CHN_ _O ~
e y \ ™
~ | o
© N
o
fizostigmin rivastigmin

huperzin A

Sekil 2.51. Baz1 kolinesteraz inhibitorlerinin yapisi

2.5.1.2. Tersinmez (doniisiimsiiz) inhibitorler

Kolinesterazlar i¢in en bilinen yaygin tersinmez inhibitorler organofosfatlar olup,
organofosfat zehirlenmelerinin temel nedenidir. Bu bilesiklerin fosfor gruplar

enzimin aktif serinindeki hidroksili fosforilleyerek substrat hidrolizini engeller [101].

2.5.2. inhibisyon mekanizmasi

Torpedo californica’dan elde edilen AChE’nin kristalografik olarak yapisi
incelendiginde baslica ti¢ 6nemli bolge (Sekil 2.52) oldugu belirlenmistir. Bunlar; a)
aktif bolgenin altinda Ser200, His440 ve Glu327 iceren katalitik iiclii, b) katalitik
tcliiniin ¢evresinde Trp84, Tyrl30, Glyl199, His441 ve His444 iceren katalitik
anyonik bolge (CAS), ¢) (PAS) Tyr70, Asp72, Tyrl21, Trp279 ve Tyr334 iceren
periferal anyonik boélgedir [102]. AChE inhibisyonu; geri doniisiimsiiz
(organofosfatlar katalitik ti¢liinlin serin kalintisiyla gii¢lii bir kovalent bag yapar),
yart geri doniisli (karbamatlar kullanildiginda, bunlar serini yavas bir sekilde
hidroliz ederek enzim yeniden aktif hale gelir), ve geri dontislii (aktif veya periferal
bolgeler elektrostatik etkilesimlerle kovalent olmayan gegici baglanma yaparlar)
olmak tlizere ii¢ sekilde gerceklesir. Amit yada imid temelli AChE inhibitorleri;

tizerlerinde bulunan N ve O atomunun ortaklanmamis elektron ciftlerinden dolayi
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enzimin aktif bolge uglariyla (Tyr72, Tyrl24, Tyr203 ve Tyr337) etkileserek
hidrojen bagi donoérii olarak davranir ve ayni zamanda katalitik {i¢li bolgedeki
Ser203-Glu334-His447 ile oksijen ve azot atomlar: tarafindan etkilesirler. Karbamat,
iire, siilfonamid igeren bilesiklerin NH grubu ile Tyr70 ve His447 arasinda hidrojen
bagi olusturdugu rapor edilmistir. Trisiklik ve heterosiklik halka tiirevlerinden takrin,
kuinolizidinil ve indolinon katalitik anyonik bolge ile giiclii parallel n-mt (pi-pi)

etkilesimi yaparak enzimi inhibe ederler [103].

AChE: Asetilkolinesteraz
= Aromatik aminoasit uzantilar
PAS: Periferal anyonik bolge
(Tyr70, Tyr121, Trp279)
CAS: Katalitik anyonik bolge
(Trp84, Phe330)
CT: Katalitik Gglii
(Ser200, Glu327, His440)
Negatif ylizey
o Pozitif ylizey

Sekil 2.52. Asetilkolinesteraz enziminin sematik gosterimi [102]

2.5.3. Kolinesteraz inhibitorlerinin 6nemi

Kolinesteraz inhibitorleri yalnizca Alzheimer tedavisinde degil bir¢ok alanda
semptomatik tedavi olarak kullanilan bir ila¢ grubudur. Bu ilaglarin, hafif bilissel
bozukluklar, Lewy cisimciklerine bagli demans, Parkinson demansi, vaskiiler
demans, Korsakoff hastaligi, Down sendromu ve travmatik beyin hasari gibi
hastaliklarin tedavisinde de kullanim alani vardir. Donezepil ve rivastigmin gibi
inhibitorlerin delirium ve migrenin geri dondiiriilmesinde etkin oldugu bildirilmistir

[104].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢alismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar kullanildi. Coziicli uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavapor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastirict cihazlari kullanildi.
Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri
VACUCELL marka vakum etiivinde yapildi. Sentezlenen maddelerin erime

noktalar1 Barnstead Electrothermal 9200 marka cihazda belirlendi.

'H NMR ve *C NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihaz1 ile elde edildi. IR spektrumlar1 Bruker Alpha marka
spektrometrede Olclildii. Kiitle spektrumlart Triple Quadrupole LC-MS-MS

spektrometresinde alindi.

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 (Steinheim, Germany) firmasindan satin alindi.

Sentezlenen maddelerin enzim aktiviteleri Bezmialem Vakif Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Kimya Arastirma Laboratuvari’nda ilgili uzmanlar tarafindan

incelendi.

Sentezlenen maddelerden benzofuran tlirevi bilesiklerin molekiiler modelleme
calismalar1 italya Catania Universitesi, Molekiiler Modelleme Laboratuvarlari’nda

gerceklestirildi.
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3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Kumarin tiirevlerinin sentezi

Yapilan calismada asetamit grubu igeren 16 adet yeni kumarin tiirevi (KA1-16),

salisil aldehitten ¢ikilarak sentezlenmistir. Sentez semast Sekil 3.1°de verilmistir.

Q O O S
H )J\/U\ocsz 0 0 Brs 0 0 HzNJLNHz
JE—— —_— _—
OH piperidin @(;[ﬂ/ CHCly = Br EtOH, 80°C
1 2 o) 3 O

R;NH/R;NH, 0.0
DMF, 60°C R
il = N y
| —NH
S
KA1-16

Sekil 3.1. Kumarin tiirevlerinin sentez semast

3.2.1.1. Yontem 1: 3-Asetokumarin (2) sentezi

50 mL’lik reaksiyon balonunda 1 mol salisilaldehit (1) ve 1,25 mol etilasetoasetat
¢oziiciisiiz ortamda karistirildi. Uzerine 0,01 mol piperidin buz banyosu igerisinde
damla damla ilave edildi. Reaksiyon bitiminde olusan kati iiriin etanolde
kristallendirildi. Elde edilen kristaller vakumda siiziilerek 40°C vakum etiivde

kurutuldu [105].
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3.2.1.2. Yontem 2: 3-Bromoasetilkumarin (3) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonunda 1 mol 3-asetokumarin (2) bilesigi 50 ml
kloroformda ¢oziilerek karistirildi. Uzerine 1 mol brom damla damla ilave edildi.15
dakika oda sicakliginda, 1 saat 50°C’de karistirildi. Reaksiyon bitiminde kloroform
uzaklastirildi. Elde edilen kati kritaller eterde yikanarak vakumda siiziildii ve

kurutuldu [106].

3.2.1.3. Yontem 3: 3-(2-aminotiyazol-4-il)-2H-kromen-2-on (4) sentezi

250 mL’lik reaksiyon balonunda 1mol 3-bromoasetilkumarin (3) bilesigi 75 mL
etanol icinde ¢oziildii. Uzerine 1 mol tiyoiire bilesigi ilave edildi. 80°C’de 1 saat
karistirldi. Reaksiyon bitiminde balon sogutuldu. Uzerine yavas bir sekilde 5 mL
%35’lik amonyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edildi. Yarim saat oda sicakliginda
karistirildi. Olusan kati madde vakumdan siiziildii. Etanolle yikanarak 40°C vakum

etiivde kurutuldu [107].

3.2.1.4. Yontem 4: 2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit

(5) sentezi

250 mL’lik reaksiyon balonuna 1 mol 3-(2-aminotiazol-4-il)-2H-kromen-2-on (4)
bilesigi almarak 100 mL THF icinde ¢oziildii. Uzerine yavas bir sekilde 1,25 mol
kloroasetilkloriir bilesigi ve katalitik miktarda Et;N ilave edildi. Sonra 10 saat
75°C’de karistirildi. Reaksiyon bitiminde THF evaporatorde uzaklastirildi. Kalan kati
kisim bol suyla iyice yikanarak vakumda siiziildi. 40°C vakum etiivde bir gece

kurutuldu.

3.2.1.5. Yontem 5: N-(4-(2-0kso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(RN-1-
il)asetamit (KA.1-16) sentezi

2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiazol-2-yl)asetamit (5) bilesiginden 0,001 mol
25 mL reaksiyon balonuna alindi. Uzerine 10 mL DMF ve 0,00125 mol Et;N ilave

edildi. Madde ¢oziindiikten sonra iizerine 0,00185 mol amin bilesigi ilave edildi. Bir
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gece 60°C’de karigtirlldi. Reaksiyon bitiminde ¢6ciizii sogutulup buzlu suya dokiildii.
Sonra bu sulu karisim CH,Cl, ile ekstrakte edildi. Elde edilen orgaik faz Na,SOy ile
kurutulup ¢6ziicii evaporatorde ucuruldu. Balonda kalan kati kisim etanolde

kristallendirildi. Vakumda siiziilerek 40°C’de bir gece vakum etiivde kurutuldu.

3.2.2. Benzofuran tiirevlerinin sentezi

Yapilan ¢alismada {ire grubu iceren 38 adet yeni benzofuran tiirevi, salisil aldehitten

cikilarak sentezlenmistir. Sentez semast Sekil 3.2°de verilmistir.

o 0
R
R1@H —M\ 1 N Br,, CHCl;  Ri Br
- A\
OH KOH, MeOH 0] ) o o)
la-c 6a-c Ta-c
la: R;=H 6a: R;=H 7a: Ri=H
1b: R;=Br 6b: R;=Br 7b: R;=Br
le: R;=NO, 6¢c: Ri=NO, 7e: Ri=NO,
S H H
R NH, NCO
J 1 N~ R‘ R N_ N._N__~Ro
HaN""NH, D \TS/ > NS S
- = o - = g \s O =
EtOH
8a-c
BF1-38
8a: Ri=H
8b: R=Br
8c: R=NO,

Sekil 3.2. Benzofuran tiirevlerinin sentez semasi

3.2.2.1. Yontem 6: 2-asetil benzofuran (6a-c) sentezi

250 mL’lik reaksiyon balonuna 1 mol salisil aldehit tiirevi (1a-c) alinarak tizerine 1
mol KOH ve 150 mL methanol ¢oziiclisii ilave edilerek yarim saat 70°C’de
karistirildi. Yarim saat sonunda balon sogutuldu ve buz banyosuna alindi. Damlatma
hunisi ile {izerine yavasca sicaklik 0-10°C’yi geg¢meyecek sekilde 1,2 mol
kloroaseton bilesigi damla damla ilave edildi. 6a ve 6b i¢in iki saat, 6¢ i¢in 48 saat
70°C’de Kkarnistirildi. Reaksiyon bitiminde methanol evaporatorde uzaklastirildi.

Kalan kisim CH,Cl,’de ii¢ kez ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek susuz
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Na,SOy ile kurutuldu. Coziicli evaporatdrde uzaklastirilarak elde edilen kati madde

etanolde kristallendirildi [108].

3.2.2.2. Yontem 7: 2-bromoasetil benzofuran (7a-c) sentezi

100 mL’lik reaksiyon balonunda 1 mol 3-asetokumarin (6a-c) bilesigi 50 ml
kloroformda ¢oziilerek karistirildi. Uzerine 1 mol brom damla damla ilave edildi. 15
dakika oda sicakliginda, daha sonra 50°C’de 6a i¢in 1 saat, 6b ve 6¢ i¢in iki saat daha
karistirildi. Reaksiyon bitiminde kloroform evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen

kat1 kritaller eterde yikanarak vakumda stiziildii ve kurutuldu [108].

3.2.2.3. Yontem 8: 4-(benzofuran-2-il)tiazol-2-amin (8a-c) sentezi

250 mL’lik reaksiyon balonuna Imol 3-bromoasetilbenzofuran (7a-c) tlirevleri 75
mL etanol i¢inde ¢oziildii. Uzerine 1 mol tiyoiire bilesigi ilave edildi. 80°C’de 1 saat
karistirildi. Reaksiyon bitiminde balon sogutuldu. Uzerine yavas bir sekilde 5 mL
%35’lik amonyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edildi. Yarim saat oda sicakliginda
karigtirildi. Olusan katt madde vakumdan siiziildii. Etanolle yikanarak 40°C vakum

etiivde kurutuldu [109].

3.2.2.4. Yontem 9: 1-(4-(benzofuran-2-il)tiazol-2-li)-3-ariliire (BF1-31) sentezi

4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a-b) tiirevlerinden 0,001 mol 50 mL reaksiyon
balonuna alindi. Uzerine 35 mL THF ve 0,00125 mol Et;N ilave edildi. Madde
¢Oziindiikten sonra tizerine 0,00125 mol izosiyanat bilesigi ilave edildi. Bir gece
70°C’de karistirildi. Reaksiyon bitiminde ¢ociizii sogutulup ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Kalan kati kisim safsizliklardan uzaklastirmak icin sicak etanolde

yikandi. Vakumda siiziilerek 40°C’de bir gece vakum etiivde kurutuldu.
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3.2.2.5. Yontem 10: 1-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiazol-2-il)-3-ariliire (BF32-38)

sentezi

4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8c) tiirevlerinden 0,001 mol 25 mL
reaksiyon balonuna alindi. Uzerine 5 mL DMF ve 0,00125 mol DBU ilave edildi.
Madde ¢oziindiikten sonra iizerine 0,00125 mol izosiyanat bilesigi ilave edildi. Ug
glin 70°C’de karistirildi. Reaksiyon bitiminde ¢ociizii sogutulup buzlu suya dokiildii.
Olusan kat1 kistm vakumda siiziiliip kurutuldu. Kuruyan madde sicak etanolde
yikanarak safsizliklar1 uzaklastirildi. Vakumda stiziilerek 40°C’de bir gece vakum

etiivde kurutuldu.

3.2.3. Kolinesteraz enzimlerinin aktivite tayini

Asetil ve biitirilkolinesteraz inhibitdrlerinin etkisi, Ellman tarafindan gelistirilmis
olan spektrofotometrik metodun uygulanmasiyla Ol¢iilmiistiir [100]. AChE ve
BuChE enzimleri ile substratlar1 olarak asetiltiyokolin iyodiir ve biitiriltiyokolin
kloriir kullanilmistir.  DTNB  (5,5°-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik) asit) kolinesteraz
aktivitesinin Ol¢iilmesi i¢in kullanilmistir. Kontrol ve test bilesiklerini ¢6zmek amaci
ile etanol/propanol ¢oziicli olarak kullanilmistir. 150 pL. 100 mM sodyum fosfat
tamponu (pH:8) farkli konsantrasyonlarda 10 pL etanolde ¢6ziinmiis 6rnek ¢ozeltisi
ve 20 uL AChE (5.32x10° U) veya BuChE (6,85x107 U) ¢ozeltileri karistirlmis ve
25 °C de 15 dakika inkiibe edilmistir. Reaksiyon 10 pL asetiltiyokolin iyodiir (0.7
mM) veya biitiriltiyokolin kloriir (0.2 mM) eklenmesiyle reaksiyon baglatilmigtir. Bu
substratlarin hidrolizi ile olusan tiyokolin ve DTNB’nin reaksiyonu sonucu sari
renkli 5-tiyo -2-nitrobenzoat anyonunun olusumu 412 nm dalga boyunda absorbansin
Olgiilmesi ile spektrofotometrik olarak gozlenmistir. Reaksiyon Sekil 3.3°de
verilmistir. Referans bilesigi olarak galantamin kullanilmistir.  Sonuglarin

dogrulugunu onaylamak i¢in testler ii¢ kez tekrar edilmistir [110].
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| S | S O + -
N - > N + _ + +
Y A
Asetiltiyokoliniyodiir Tiyokolin Asetat
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s-s s s
| + + Kl/
O,N ~ _N02 O,N ~ | ~
(610]0) COO (610]0) 600
NO,

Tiyokolin DTNB 5-tiyo-2-nitro 2-nitrobenzoat

benzoat 5-merkapto kolin

Sekil 3.3. Ellman Reaksiyonu

3.2.4. Sentezlenen bilesiklerin inhibisyon etkilerinin belirlenmesi

Sentezlenen bilesikerin inhibisyon etkilerini belirlemek i¢in 6nce Ellman metoduna
gore bes konsantrasyon ve {i¢ paralel olarak maddelerin absorbans degerleri ol¢tildii.
Bu absorbans degerlerinden denklem 3.1°e gore % inhibisyon degerleri hesaplandi.

% Inhibisyon = (Aentrol — Asmek) / Akontrol X 100 (3.1)

Axontrol: Kontrol absorbans degeri

Agmek: Ornek absorbans degeri
Ornegin KA1 bilesiginin % inhibisyon degerleri su sekildedir:

Tablo 3.1. KAl bilesiginin % inhibisyon/ konsantrasyon degerleri

Konsantrasyon 1,25 2,5 5 10 20
(ng/ml)
0 ¥ . .
7o Inhibisyon 46,74 49,57 59,95 71,54 98,96

Bu degerlere gore % inhibisyon/ konsantrasyon grafigi ¢izilerek (Sekil 3.4) grafik
denkleminden KA1 bilesiginin ICso degeri hesaplanmustir.
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BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Sentezlenen Kumarin Tiirevlerinin Spektral Verileri

3-Asetokumarin (2) (Sekil 4.1) acik sar1 kristal seklinde %96 verimle yontem-1’e
gére sentezlendi. "H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 2.73 (3H, s), 7.33-7.39 (2H,
m), 7.64-7.69 (2H, m), 8.52 (1H, s); °C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 30.9, 116.9,
118.4, 124.6, 125.2, 130.5, 137.0, 147.8, 155.5, 159.5, 195.7; "H NMR ve *C NMR
spektrumlart sirastyla Sekil EK 1 ve EK 2’de verilmistir.

0._0
)
2

Sekil 4.1. 2 numaral1 bilesigin yapisi

3-bromoasetilkumarin (3) (Sekil 4.2.) beyaz kristal seklinde %96 verimle yontem-
2’ye gore sentezlendi. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 4.83 (2H, s), 7.28-
7.49 (2H, m), 7.60-7.81 (2H, m), 8.56 (1H, s); 'H NMR spektrumu Sekil EK 3’de

o__0O
%Br

@)
3

verilmistir.

Sekil 4.2. 3 numarali bilesigin yapisi

3-(2-aminotiyazol-4-il)-2H-kromen-2-on (4) (Sekil 4.3.) sar1 parlak kristal sekline
%96 verimle yontem-3’e gore sentezlendi. EN. 226-228 °C; IR: 3376, 3310, 1694,
1642, 1504, 1376, 1093, 758; '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8/ppm: 7.16 (2H, s,
NH»), 7.33-7.43 (2H,m), 7.49 (1H,s), 7.59 (1H, t, J=8.2 Hz), 7.82 (1H, d, J= 7.9 Hz),
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8.49 (1H, s); C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 109.4, 116.5, 119.9, 121.1,
125.3, 129.3, 132.1, 138.7, 143.9, 152.8, 159.4, 168.1; '"H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar sirasiyla EK 4, EK 5 ve EK 6’da verilmistir.

0._0

Dk
4 S

Sekil 4.3. 4 numaral1 bilesigin yapisi

2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-yl)asetamit (5) (Sekil 4.4.) kirli yesil
renginde kat1 halde %96 verimle yontem-4’e gore sentezlendi. IR: 3171, 3134, 2981,
1707, 1658, 1568, 1316, 1094, 737; '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 4.41
(2H, s), 7.36-7.47 (2H, m), 7.63 (1H, t, J= 7.02 Hz), 7.83 (1H, d, J= 7.9 Hz ), 8.04
(1H, s), 8.57 (1H, s), 12.68 (1H, s, NH); LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C14HyCIN,O5S igin;
bulunan: 320 [M']. '"H NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla EK 7- EK 9°da

verilmistir.

0__0O
Dl
S )/J
5 O

Sekil 4.4. 5 numaral1 bilesigin yapisi

2-(metilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit  (KA1) (Sekil
4.5.) sar1 renkli kat1 halde %60 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN. 168-170
°C; IR: 3291, 3138, 1708, 1689, 1557, 1250, 1178, 1032, 783 cm™; 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 6/ppm: 2.55 (3H, s), 3.50 (2H, s, CO-CH»-N), 7.28-7.38 (2H, m),
7.50-7.61 (2H, m), 8.15 (1H, s), 8.58 (1H, s); °C NMR (CDCls, 75 MHz) é/ppm:
36.9, 54.1, 114.8, 116.3, 119.5, 121.0, 124.8, 128.4, 131.6, 138.8, 152.9, 156.9,
159.7, 170.5; LC-MS-MS(ESI+) (m/z) C;sHi3N303S i¢in; bulunan: 315 [M+]. 'H
NMR, “C NMR, IR ve MS spektrumlar sirastyla EK 10- EK 13°de verilmistir.
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Sekil 4.5. KA1 numaral1 bilesigin yapisi

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(propilamino)asetamit (KA2) (Sekil
4.6.) agik kahverenkli kat1 halde %71 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN. 138-
140 °C; IR: 3304, 3178, 2958, 1710, 1653, 1542, 1253, 1091, 784 cm™'; 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) é/ppm: 0.99 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.59-1.66 (2H, m), 2.69 (2H, t,
J=7.3 Hz), 3.52 (2H, s, CO-CH;-N), 7.27-7.36 (2H, m), 7.50-7.61 (2H, m), 8.14 (1H,
s), 8.57 (1H, s); °C NMR (CDCls, 75 MHz) d/ppm: 11.8, 23.4, 52.1, 52.5, 115.3,
116.6, 119.7, 121.1, 124.8, 128.5, 131.6, 138.9, 142.7, 153.1, 156.8, 159.9, 170.7;
LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C17H7N305S icin; bulunan: 343 [M']. '"H NMR, "°C NMR,
IR ve MS spektrumlart sirasiyla EK 14- EK 17°de verilmistir.

0._0
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Sekil 4.6. KA2 numarali bilesigin yapisi

2-(dietilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA3) (Sekil 4.7)
krem renkli kat1 halde %59 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN. 150-152 °C;
IR: 3269,3148, 2975, 1726, 1703, 1528, 1435, 1269, 1092, 781 cm™; 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) é/ppm: 1.13 (6H, t, /=7.02 Hz), 2.70 (4H, q, /=7.02 Hz), 3.29
(2H, s, CO-CH;-N), 7.27-7.37 (2H, m), 7.52 (1H, t, J=8.4 Hz), 7.60 (1H, d, J=7.6
Hz), 8.14 (1H, s), 8.59 (1H, s); >C NMR (CDCls, 75 MHz) d/ppm: 12.4, 49.1, 57.0,
1154, 116.6, 119.7, 121.1, 124.8, 128.4, 131.6, 138.9, 142.8, 153.1, 156.8, 159.9,
170.7; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C1sH9N305S i¢in; bulunan: 357 [M']. '"H NMR, “*C
NMR, IR ve MS spektrumlart sirasiyla EK 18- EK 21°de verilmistir.
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Sekil 4.7. KA3 numaral1 bilesigin yapisi

2-(dibiitilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA4) (Sekil
4.8.) krem renkte kat1 halde %70 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN. 166-168
°C; IR: 3289, 3142, 2956, 1724, 1700, 1525, 1269, 1093, 782 cm™; 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 6/ppm: 0.95 (6H, t, J=7.3 Hz), 1.34-1.56 (8H, m), 2.59 (4H, t,
J=1.3 Hz, N-CH,), 3.30 (2H, s, CO-CH,-N), 7.28-7.37 (2H, m), 7.52 (1H, t, J=8.2
Hz), 7.61 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.14 (1H, s), 8.59 (1H, s); °C NMR (CDCls, 75 MHz)
S/ppm: 14.2,20.8, 29.5, 55.7, 58.2, 115.3, 116.6, 119.7, 121.2, 124.8, 128.5, 131.6,
139.0, 142.8, 153.2, 156.7, 159.9, 170.7; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C2,H27N305S igin;
bulunan: 413 [M]. '"H NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 22- EK

25°de verilmistir.
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Sekil 4.8. KA4 numarali bilesigin yapisi

2-(diizopropilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KAS)
(Sekil 4.9.) sar1 renkte kati halde %20 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN.
160-162 °C; IR: 3342, 3141, 2984, 1717, 1651, 1562, 1468, 1094, 747 cm™; 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) é/ppm: 1.31-1.42 (8H, m), 3.59-3.66 (6H, m), 4.05 (2H, s,
CO-CH,-N), 7.22-7.33 (2H, m), 7.46 (1H, t, J/=7.3 Hz), 7.53 (1H, d, J/=7.3 Hz), 8.06
(1H, s), 8.81 (1H, s); *C NMR (CDCls+ DMSO-d6, 75 MHz) 6/ppm: 7.9, 53.7, 61.1,
114.2, 116.0, 120.1, 121.7, 124.5, 128.1, 130.7, 138.2, 141.9, 152.6, 160.4, 166.1,
168.1; LC-MS-MS(ESI+) (m/z) C,0H23N305S i¢in; bulunan: 387 [MH+]. 'H NMR,
*C NMR, IR ve MS spektrumlart sirastyla EK 26- EK 29°da verilmistir.
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Sekil 4.9. KAS numarali bilesigin yapisi

2-(siklohekzilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA6)
(Sekil 4.10.) koyu sar1 renkte kat1 halde %77 verimle yontem-5’e gdre sentezlendi.
EN. 156-159 °C; IR: 3301, 3160, 2988, 1712, 1651, 1557, 1254, 1089, 753 cm™; 'H
NMR (CDCl3, 300 MHz) o/ppm: 1.14-1.31 (4H, m), 1.67-1.97 (6H, m), 2.45-2.52
(1H, m), 3.54 (2H, s, CO-CH,-N), 7.28-7.39 (2H, m), 7.51-7.63 (2H, m), 8.15 (1H,
s), 8.61 (1H, s); "C NMR (CDCls+ DMSO-d6, 75 MHz) §/ppm: 25.1, 26.4, 33.9,
49.8, 58.17, 115.4, 116.6, 119.7, 121.1, 124.8, 128.5, 131.6, 139.0, 142.8, 153.1,
156.8, 159.9, 171.3; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) CaoH,1N3038 i¢in; bulunan: 383 [M].
'H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla EK 30- EK 33°de verilmistir.

Sekil 4.10. KA6 numarali bilesigin yapist

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(pirolidin-1-il)asetamit (KA7) (Sekil
4.11.) sar1 renkte kat1 halde %20 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN. 160-161
°C; IR321, 3140, 2953, 1709, 1529, 1268, 1092, 760 cm™; '"H NMR (CDCls, 300
MHz) é/ppm: 1.91 (4H, s, br ), 2.74 (4H, s, N-CH;, br ), 3.43 (2H, s, CO-CH»-N),
7.27-7.38 (2H, m), 7.51-7.61 (2H, m), 8.15 (1H, s), 8.58 (1H, s); °C NMR (CDCl;,
75 MHz) J/ppm: 24.3, 55.0, 58.0, 115.5, 116.6, 119.7, 121.1, 124.8, 128.4, 131.7,
138.9, 142.7, 153.1, 156.9, 159.9, 169.7; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) Ci3H7N303S igin;
bulunan: 355 [M]. '"H NMR, ">C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 34- EK

37°de verilmistir.
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Sekil 4.11. KA7 numarali bilesigin yapist

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(piperidin-1-il)asetamit (KAS8) (Sekil
4.12.) gri renkte kat1 halde %80 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN. 167-170
°C; IR: 3273, 3145, 2931, 1719, 1682, 1545, 1251, 1093, 756 cm™; 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) d/ppm: 1.52 (2H, s, br), 1.68-1.75 (4H, m), 2.58 (4H, s, N-CH,,
br), 3.22 (2H, s, CO-CH,-N), 7.27-7.39 (2H, m), 7.54 (1H, t, J=8.4 Hz), 7.62 (1H, d,
J=7.9 Hz), 8.15 (1H, s), 8.61 (1H, s); °C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 23.7, 26.3,
55.3, 62.0, 115.4, 116.6, 119.7, 121.1, 124.8, 128.5, 131.7, 138.9, 142.7, 153.1,
156.8, 159.9, 169.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C1oHoN305S igin; bulunan: 369 [M'].
"H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlart sirastyla EK 38- EK 41°de verilmistir.
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Sekil 4.12. KA8 numarali bilesigin yapist

2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit  (KA9)
(Sekil 4.13.) sar1 renkte kat1 halde %60 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN.
189-191 °C; IR: 3291, 3144, 2934, 1721, 1705, 1528, 1170, 1088, 753 cm™; 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) é/ppm: 2.36 (3H, s ), 2.58 (4H, s, N-CHa, br), 2.70 (4H, s,
N-CH,, br), 3.29 (2H, s, CO-CH;,-N), 7.32 (1H, td, J=1.17, 7.3 Hz), 7.36 (1H, d,
J=8.2 Hz),7.54 (1H, td, J=1.75, 7.3 Hz), 7.62 (1H, dd, J=1.75, 7.9 Hz), 8.15 (1H, s),
8.59 (1H, s); >C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 46.2, 53.8, 55.2, 61.1, 115.5, 116.6,
119.6, 121.0, 124.8, 128.4, 131.7, 138.9, 142.7, 153.1, 156.7, 159.8, 168.9; LC-MS-
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MS(ESI-) (m/z) C1oH20N405S i¢in; bulunan: 384 [M']. '"H NMR, “C NMR, IR ve
MS spektrumlart sirasiyla EK 42- EK 45°de verilmistir.
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Sekil 4.13. KA9 numarali bilesigin yapist

2-morfolin-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA10) (Sekil 4.14.)
krem renkte kat1 halde %80 verimle yontem-5’e gore sentezlendi. EN. 198-200 °C;
IR: 3341, 157, 2930, 1715, 1528, 270, 1092, 766cm™; 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
J/ppm: 2.64 (4H, s, N-CH,, br), 3.29 (2H, s, CO-CH,.N), 3.85 (4H, s, O-CH,, br),
7.26-7.39 (2H, m), 7.55 (1H, t, J/=7.3 Hz), 7.62 (1H, d, J=7.3 Hz), 8.17 (1H, s), 8.60
(1H, s), 10.27 (1H, s, NH); °*C NMR (CDCl;, 75 MHz) é/ppm: 54.1, 61.7, 67.1,
115.5, 116.6, 119.6, 121.0, 124.8, 128.5, 131.7, 138.9, 142.8, 153.1, 156.6 159.8,
168.5; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) CgH7N30; i¢in; bulunan: 371 [M']. '"H NMR, "*C
NMR, IR ve MS spektrumlart sirasiyla EK 46- EK 49°da verilmistir.
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Sekil 4.14. KA10 numarali bilesigin yapisi

2-((2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-

il)asetamit (KA11) (Sekil 4.15.) sar1 renkte kat1 halde %60 verimle yontem-5’e gore
sentezlendi. EN. 156-158 °C; IR: 3306, 3137, 2900, 1712, 1692, 1554, 1267, 1101,
742 cm™; 'TH NMR (CDCls, 300 MHz) d/ppm: 2.85 (2H, dd, J=4.68, 15.81 Hz), 3.23
(2H, dd, J=6.73, 15.81), 3.58 (2H, s, CO-CH,-N), 3.69-3.73 (1H, m), 7.20-7.35 (6H,
m), 7.51 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.58 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.12 (1H, s), 8.53 (1H, s); °C
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NMR (CDCls, 75 MHz) d/ppm: 40.0, 50.5, 60.2, 115.3, 116.6, 119.7, 121.1, 124.8,
125.2, 127.0, 128.4, 131.6, 139.0, 141.1, 142.8, 153.1, 156.6, 159.9, 170.5; LC-MS-
MS(ESI-) (m/z) Cp3H19N3O5S icin; bulunan: 416 [M']. '"H NMR, “C NMR, IR ve
MS spektrumlari sirastyla EK 50- EK 53°de verilmistir.
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Sekil 4.15. KA11 numarali bilesigin yapist

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-((2-(pirolidin-1-il)etil)Jamino)asetamit
(KA12) (Sekil 4.16.) acik sar1 renkte kati halde %35 verimle yontem-5’c gore
sentezlendi. EN. 130-135 °C; IR: 3283, 3152, 2954, 1710, 1654, 1553, 1257, 1091,
757 em™; '"H NMR (CDCls, 300 MHz) d/ppm: 1.91 (4H, s, br), 2.63-2.67 (6H, m),
2.88 (2H, t, J=6.1 Hz ), 3.56 (2H, s, CO-CH,-N), 7.28-7.38 (2H, m), 7.51-7.57 (2H,
m), 8.13 (1H, s), 8.58 (1H, s); >°C NMR (CDCls;, 75 MHz) é/ppm: 23.8, 48.7, 52.4,
54.0, 55.3, 115.2, 116.6, 119.7, 121.3, 124.8, 128.3, 131.5, 138.7, 142.7, 153.1,
157.5, 159.9, 171.9; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) CaH,,N4038 icin; bulunan: 398 [M].
'H NMR, C NMR, IR ¢ MS spektrumlari sirastyla EK 54- EK 57°de verilmistir.
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Sekil 4.16. KA12 numarali bilesigin yapisi

2-((2-morfolinoetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit

(KA13) (Sekil 4.17.) sar1 renkte kat1 halde %50 verimle yontem-5’e gore sentezlendi.
EN. 150-153 °C; IR: 3359, 3181, 2934, 1702, 1681, 1536 1253, 1095, 739 cm™'; 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) é/ppm: 2.53 (8H, t, J=5.8 Hz), 2.85 (2H, t, J=5.5 Hz), 3.55
(2H, s, CO-CH;-N), 3.86 (2H, t, J=4.6 Hz), 7.27-7.49 (2H, m), 7.52-7.60 (2H, m),
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8.12 (1H, s), 8.57 (1H, s); >C NMR (CDCls, 75 MHz) /ppm: 46.5, 52.1, 53.9, 57.9,
66.9, 115.2, 116.5, 119.7, 121.1, 124.8, 128.5, 131.6, 138.9, 142.7, 153.1, 157.1,
159.9, 171.3; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) Cy0H2N404S igin; bulunan: 414 [M']. 'H
NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 58-EK 61’de verilmistir.
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Sekil 4.17. KA13 numarali bilesigin yapisi

2-((2-(siklohekz-1-en-1-il)etil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-

il)asetamit (KA14) (Sekil 4.18.) sar1 renkte kat1 halde %40 verimle yontem-5’e gore
sentezlendi. EN. 164-166 °C; IR: 3295, 3177, 3150, 2987, 1710, 1650, 1550, 1258,
1094, 761 cm™; "H NMR (CDCls, 300 MHz) d/ppm: 1.64 (4H, s, br), 1.96 (2H, s,
br), 2.07 (2H, s, br), 2.20 (2H, t, J=6.15 Hz), 2.79 (2H, t, J=6.44 Hz), 3.51 (2H, s,
CO-CH,-N), 5.54 (1H, s, br), 7.29-7.39 (2H, m), 7.51-7.61 (2H, m), 8.15 (1H, s),
8.60 (1H, s); '*C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 22.7, 23.0, 25.5, 28.3, 38.4, 48.0,
52.0, 115.5, 119.7, 121.1, 123.9, 124.8, 128.4, 131.6, 134.9, 138.9, 142.8, 153.1,
156.8, 159.9, 170.7, LC-MS-MS(ESI+) (m/z) Cy;»H3N303S i¢in; bulunan: 411
[MH]. '"H NMR, C NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirasiyla EK62-EK 65°de

verilmistir.
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Sekil 4.18. KA14 numarali bilesigin yapisi

2-((3,4-dimetoksifenetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit
(KA15) (Sekil 4.19.) sar1 renkte kat1 halde %60 verimle yontem-5’e gore sentezlendi.
EN. 90-92 °C; IR: 3288, 3143, 2993, 1714, 1654, 1513, 1258, 1091, 123, 924, 754
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cm™; "H NMR (CDCls, 300 MHz) 6/ppm: 2.82 (2H, t, J=6.15 Hz), 2.99 (2H, t, J=6.7
Hz), 3.51 (2H, s, CO-CH,-N), 3.83 (3H, s), 3.87 (3H, s), 6.76-6.85 (3H, m), 7.27-
7.35 (2H, m), 7.52 (2H, t, J=8.4 Hz), 7.70 (1H, d, J=7.3 Hz), 8.11 (1H, s), 8.61 (1H,
s); C NMR (CDCls, 75 MHz) d/ppm: 36.0, 51.6, 52.0, 56.0, 56.1, 111.6, 111.8,
1152, 116.5, 119.8, 120.9, 121.0, 124.8, 128.6, 131.6, 131.8, 139.2, 142.8, 147.9,
149.4, 153.1, 156.6, 159.9, 170.4; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) Ca4Hy3N30sS igin;
bulunan: 465 [M]. "H NMR, ">C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 66- EK

69°da verilmistir.
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Sekil 4.19. KA15 numarali bilesigin yapisi

2-((benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)Jamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-
il)asetamit (KA16) (Sekil 4.20.) sar1 renkte kat1 halde %73 verimle yontem-5’e gore
sentezlendi. EN. 168-170 °C; IR: 3291, 3139, 2887, 1715, 1604, 1535, 1243, 1094,
924, 754 cm™; '"H NMR (CDCls, 300 MHz) §/ppm: 3.53 (2H, s, CO-CH,-N ), 3.80
(2H, s, N-CH»), 5.95 (2H, s, O-CH,-0), 6.79 (2H, s), 6.88 (1H, s), 7.31-7.37 (2H, m),
7.51 (1H, t, J=7.0 Hz), 7.61 (1H, dd, J=1.46, 7.6 Hz), 8.13 (1H, s), 8.59 (1H, s); "°C
NMR (CDCl;, 75 MHz) é/ppm: 51.31, 54.0, 101.3, 108.5, 108.8, 115.3, 116.5, 119.7,
121.0, 121.8, 124.8, 128.5, 131.6, 132.6, 139.0, 142.7, 147.3, 148.2, 153.1, 156.6,
159.9, 170.2; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C5H7N305S igin; bulunan: 435 [M']. 'H
NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlart sirastyla EK 70-EK 73°de verilmistir
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Sekil 4.20. KA16 numarali bilesigin yapisi
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4.2. Sentezlenen Benzofuran Tiirevlerinin Spektral Verileri

2-Asetil benzofuran (6a-c) (Sekil 4.21.) tiirevleri %80-90 verimle yontem-6’ya gore
sentezlendi. "H NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 6a[ 1-(Benzofuran-2-il)etanon]; 2.65
(3H, s), 7.18-7.29 (2H, m), 7.35-7.46 (2H, m), 7.66 (1H, d, J= 7.6 Hz); 6b[1-(5-
Bromo-benzofuran-2-il)etanon]; 2.72 (3H, s), 7.49 (1H, d, J= 7.3 Hz), 7.52 (1H, s),
7.57 (1H, d, J= 7.3 Hz), 7.85 (1H, s); 6c¢[1-(5-Nitrobenzofuran-2-il)etanon]; 2.66
(3H, s), 7.62 (1H, s), 7.69 (1H, d, J= 7.3 Hz), 8.38 (1H, d, J= 7.3 Hz), 8.66 (1H, s).
6a, 6b ve 6¢ bilesiklerinin 'H NMR spektrumlari sirasiyla EK 74, EK 75 ve EK
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76’da verilmistir.

Sekil 4.21. 6a-c numarali bilesigin yapisi

2-boromoasetil benzofuran (7a-c) (Sekil 4.22.) tiirevleri %95 verimle yontem-7’ye
gore sentezlendi. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 7a [1-(1-Benzofuran-2-il)-2-
bromoetanon]; 4.48 (2H, s), 7.22-7.34 (1H, m), 7.44-7.76 (4H, m); 7b [2-Bromo-1-
(5-bromo-1-benzofuran-2-il) etanon]; 4.41 (2H, s), 7.51 (1H, d, J= 7.4 Hz), 7.58(1H,
s), 7.62 (1H, d, J= 7.4 Hz), 7.90 (1H, s); 7c [2-Bromo-1-(5-nitro-1-benzofuran-2-il)
etanon]; 4.46 (2H, s), 7.62 (1H, d, J= 7.3 Hz), 7.69 (1H, s), 8.38 (1H, d, J= 7.3 Hz),
8.66 (1H, s). 7a, 7b ve 7c bilesiklerinin "H NMR spektrumlart sirastyla EK 77, EK
78 ve EK 79’da verilmistir.

(@) (@)

Ta-c

Sekil 4.22. 7a-c numarali bilesigin yapisi

4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a-c) (Sekil 4.23.) tiirevleri %96 verimle yontem-
8’¢ gore sentezlendi. 'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 8/ppm: 8a [4-(benzofuran-2-
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il)tiyazol-2-amin]; 6.96 (1H, s), 7.06 (1H, s), 7.21-7.32 (4H, m), 7.57 (1H, d, J=8.6
Hz), 7.63 (1H, d, J=8.6 Hz); 8b [4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin]; 7.17
(1H, s), 7.46-7.50 (2H, m), 7.60 (1H, s), 7.94 (1H, s), 9.35 (2H, s, NH;) ; 8c [4-(5-
nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin]; 7.19 (2H, d), 7.36 (2H, s, NH;), 7.81 (1H, d),
8.16 (1H, d), 8.58 (1H, s); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) /ppm: 8a:102.6, 104.8,
111.5,121.9, 123.8, 125.1, 129.2, 141.9, 152.9, 154.6, 169.5; 8b:104.3, 106.5, 113.8,
116.5, 124.9, 128.7, 130.8, 132.6, 148.8, 153.5, 170.6; 8c: 103.3, 106.8, 112.4, 118.2,
120.8, 130.0, 140.9, 144.5, 155.7, 157.6, 169.7; 8a, 8b ve 8¢ bilesiklerinin "H NMR
ve °C NMR spektrumlar sirastyla EK 80-EK 85 arasinda verilmistir.

8a-c

Sekil 4.23. 8a-c numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-metoksifenil)ire (BF1) (Sekil 4.24.) sari
renkli kat1 halde 64% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 263-265 °C; IR:
3260, 3190, 3113, 2957, 1694, 1527, 1292, 1255 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 3.41 (3H, s, -OCH3), 6.35-6.51 (4H, m), 6.73 (1H, d, J/=8.8 Hz), 6.78
(1H, s), 6.97 (1H, s), 7.08 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.43 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.68 (1H, t,
J=2,1 Hz), 8.21 (1H, s, NH), 10.68 (1H, s, NH); °*C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 56.3(-OCH3), 102.7, 104.8, 111.4, 111.6, 119.8, 121.1, 121.9, 122.5, 123.8,
125.1, 129.2, 129.4, 141.9, 148.8, 152.9, 153.4, 154.6, 163.0; LC-MS-MS(ESI-)
(m/z) CioHsN3OsS icin; bulunan: 365 [M']. 'H NMR, “C NMR, IR ve MS
spektrumlar sirastyla EK 86-EK 89°da verilmistir.
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Sekil 4.24. BF1 numarali bilesigin yapisi
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1-(4-(benzofuran-2-yl)tiyazol-2-il)-3-(3-metoksifenil)iire (BF2) (Sekil 4.25.) krem
renkli kat1 halde 80% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 250-252 °C; IR:
3260, 3213, 3111, 2941, 1693, 1525, 1292, 1257 cm™; '"H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 3.77 (3H, s, -OCHs), 6.66 (1H, d, /=8.2 Hz), 7.01 (1H, d, J=8.0 Hz),
7.16 (1H, s), 7.20-7.37 (4H, m), 7.58 (1H, s), 7.62 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.69 (1H, d,
J=7.3 Hz), 8.96 (1H, s, NH), 10.87 (1H, s, NH); "“C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 55.7(-OCH3), 103.1, 105.1, 109.0, 110.2, 111.7, 118.6,), 122.0, 123.9, 125.3,
129.1, 130.4, 140.2, 140.9, 152.1, 152.4, 154.6, 154.8, 160.4; LC-MS-MS(ESI-)
(m/z) CioHsN3OsS icin; bulunan: 365 [M']. 'H NMR, “C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirastyla EK 90- EK 93°de verilmistir.

BF2
Sekil 4.25. BF2 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire (BF3) (Sekil 4.26.) beyaz
renkli kat1 halde 68% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 236-238 °C; IR:
3259, 3188, 3116, 2997, 1674, 1566, 1307, 1252 cm™; '"H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) J/ppm: 3.71 (3H, s, -OCH3), 6.90 (2H, d, J/=9.1 Hz), 7.11 (1H, s), 7.24-7.33
(2H, m), 7.38 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.52 (1H, s), 7.59 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.65 (1H, d,
J=7.3 Hz), 8.73 (1H, s, NH), 10.80 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 55.8(-OCHs), 103.1, 110.1, 111.7, 114.7, 121.3, 122.0, 123.9, 125.3, 129.1,
131.9, 140.8, 152.3, 152.5, 154.8, 155.8, 160.7; LC-MS-MS(ESI-) (m/z)
C1oH;sN30;S i¢in; bulunan: 365 [M']. 'H NMR, “C NMR, IR ve MS spektrumlar
sirastyla EK 94-EK 97°de verilmistir.

H
N N%(\Xg OCHj
d S

BF3
Sekil 4.26. BF3 numarali bilesigin yapisi
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1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(p-tolil)iire (BF4) (Sekil 4.27.) krem renkli kati
halde 75% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 269-271 °C; IR: 3323, 3271,
3121, 2916, 1687, 1556, 1288, 1242 cm™; '"H NMR (DMSO-ds;, 300 MHz)
o/ppm2.24 (3H, s, 4-CH3), 7.11 (2H, d, J=8.2 Hz) 7.12 (1H, s) 7.24 -7 34 (2H, m),
7.36 (2H, d, J/=8.2 Hz), 7.53 (1H, s), 7.59 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.67 (1H, d, J=8.2 Hz),
8.82 (1H, s, NH), 10.81 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 21.0(-
CHj), 103.1, 110.1, 111.7, 119.5, 122.0, 123.9, 125.3, 129.1, 130.0, 132.5, 136.4,
140.8, 152.1, 152.4, 154.8, 160.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;9H;5N30,S i¢in;
bulunan: 349 [M']. '"H NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla EK 98-EK

101°de verilmistir.

g s ©

BF4
Sekil 4.27. BF4 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-feniliire (BF5) (Sekil 4.28.) beyaz renkli kati
halde 78% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 283-285 °C; IR: 3209, 3132,
3034, 2949, 1681, 1512, 1269, 1255 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm:
7.04 (1H, t, J=7.3 Hz), 7.12(1H, s), 7.24-7.34 (4H, m), 7.50 (2H, d, J=11.5 Hz), 7.54
(1H, s), 7.59 (1H, d, J/=8.2 Hz), 7.65 (1H, d, J= 7.3 Hz), 8.93 (1H, s, NH), 10.86 (1H,
s, NH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) ¢/ppm: 103.1, 110.2, 111.7, 119.4, 122.0,
123.6, 123.9, 125.3, 129.1, 129.6, 139.0, 140.8, 152.2, 152.4, 154.8, 160.6; LC-MS-
MS(ESI-) (m/z) CisH3N305S i¢in; bulunan: 335 [M']. '"H NMR, “C NMR, IR ve
MS spektrumlar sirasiyla EK 102-EK 105°de verilmistir.

H
SeSea

BF5
Sekil 4.28. BF5 numarali bilesigin yapisi
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1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-nitrofenil)iire (BF6) (Sekil 4.29.) turuncu
renkli kat1 halde 70% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 253-255 °C; IR:
3323, 3286, 3126, 2953, 1697, 1492, 1332, 1266 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 7.12 (1H, s), 7.24-7.33 (3H, m), 7.57-7.60 (2H, m), 7.67 (1H, dd,
Ji=1.2 Hz; J,=7.0 Hz), 7.73 (1H, td, J;=1.4 Hz; J,=7.1 Hz), 8.12 (1H, dd, J,=1.4 Hz;
J,=8.5 Hz), 8.32 (1H, dd, J;=1.2 Hz; J,>=8.5 Hz), 9.92 (1H, s, NH), 12.18 (1H, s,
NH); “C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 103.2, 110.5, 111.7, 119.8, 122.1,
123.6, 124.0, 125.4, 126.2, 129.1, 134.3, 135.8, 138.7, 141.1, 152.1, 152.3, 154.8,
160.4; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;5H;,N404S icin; bulunan: 380 [M']. '"H NMR, "*C
NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 106-EK 109°da verilmistir.

BF6
Sekil 4.29. BF6 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-yl)tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)iire (BF7) (Sekil 4.30.) sarimsi
renkte kat1 halde 65% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 257-259 °C; IR:
3325, 3210, 3151, 2980, 1691, 1527, 1344, 1294, 1246 cm™; '"H NMR (DMSO-dj,
300 MHz) é/ppm: 7.16 (1H, s), 7.25-7.37 (2H, m), 7.59-7.65 (3H, m), 7.69 (1H, d,
J=8.2 Hz), 7.82 (1H, d, J/=8.2 Hz), 7.91 (1H, dd, J,=1.5 Hz; J,=8.2 Hz), 8.58 (1H, s),
9.46 (1H, s, NH), 11.20 (1H, s, NH); >C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 103.2,
110.5, 111.7, 113.4, 118.0, 122.1, 124.0, 125.4, 125.7, 129.1, 130.9, 140.4, 140.9,
148.7, 152.3, 152.4, 154.8, 160.3; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH2N4O4S igin;
bulunan: 380 [M']. '"H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 110-EK

113’de verilmistir.
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BF7
Sekil 4.30. BF7 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-nitrofenil)iire (BF8) (Sekil 4.31.) sarimsi
renkte kati1 halde 85% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 304-306 °C; IR:
3466, 3213, 3126, 2976, 1693, 1560, 1512, 1330, 1298, 1253 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 7.16 (1H, s), 7.25-7.36 (2H, m), 7.60-7.63 (2H, m),
7.68 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.75 (2H, d, J/=9.1 Hz), 8.23 (2H, d, J=9.1 Hz), 9.63 (1H, s,
NH), 11.16 (1H, s, NH); °*C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 103.2, 110.7, 111.7,
118.9, 122.1, 124.0, 125.4, 125.8, 129.1, 141.2, 142.5, 145.6, 152.0, 152.3, 154.8,
160.1; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C1sH2N404S icin; bulunan: 380 [M']. "H NMR, “*C
NMR, IR ve MS spektrumlart sirasiyla EK 114-EK 117°de verilmistir.

BF8
Sekil 4.31. BF8 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-florofenil)iire (BF9) (Sekil 4.32.) krem
renkte kat1 halde 85% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 273-275 °C; IR:
3203, 3113, 3087, 2954, 1701, 1519, 1280, 1257 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) ¢/ppm: 7.10-7.23 (3H, m), 7.25-7.37 (3H, m), 7.59 (1H, s), 7.64 (1H, d, J=8.2
Hz), 7.69 (1H, d, J=7.9 Hz), 8.15 (1H, td, J,=1.8 Hz; J,=8.2 Hz), 8.99 (1H, s, NH),
11.15 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) é/ppm: 103.2, 110.3, 111.7,
115.7, 116.0, 121.5, 122.1, 124.0, 124.4, 125.4, 126.9, 127.1, 129.1, 140.9, 151.9,
152.3, 154.8, 160.4; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) CsH,FN305S icin; bulunan: 353 [M'].
'H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla EK 118-EK 121°de verilmistir.
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F

N1 H\(NC

BF9
Sekil 4.32. BF9 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-florofenil)iire (BF10) (Sekil 4.33.) krem
renkte kat1 halde 80% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 293-295 °C; IR:
3258, 3205, 3116, 2962, 1689, 1573, 1516, 1294, 1255 cm™; '"H NMR (DMSO-d,
300 MHz) J/ppm: 6.86 (1H, td, J,=1.8 Hz; J,=8.2 Hz), 7.12 (1H, s), 7.17-7.38 (4H,
m), 7.48 (1H, dt, J,=2.0 Hz; J,=11.4 Hz), 7.56 (1H, s), 7.59 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.67
(1H, dd, J;=1.2 Hz; J,=8.5 Hz), 9.14 (1H, s, NH), 10.96 (1H, s, NH); *C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 103.2, 106.0, 106.3, 109.8, 110.4, 111.7, 115.2, 122.1,
124.0, 125.4, 129.1, 131.2, 131.3, 140.8, 152.1, 152.4, 154.8, 160.4; LC-MS-
MS(ESI-) (m/z) C;sH;,FN30,S i¢in; bulunan: 353 [M']. '"H NMR, “C NMR, IR ve
MS spektrumlart sirastyla EK 122-EK 125°de verilmistir.

F

<t O

BF10
Sekil 4.33. BF10 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)iire (BF11) (Sekil 4.34.) beyaz
renkte kat1 halde 80% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 264-266 °C; IR:
3266, 3224, 3132, 2958, 1685, 1520, 1269, 1255 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 7.12 (1H, s), 7.17 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.22-7.33 (2H, m), 7.41-7.52 (2H,
m), 7.54 (1H, s), 7.59 (1H, d, J/=8.2 Hz), 7.65 (1H, dd, J,=0.9 Hz; J,=7.5 Hz), 8.95
(1H, s, NH), 10.90 (1H, s, NH); "“C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 103.1,
110.2, 111.7, 116.0, 116.3, 120.6, 121.4, 121.5, 122.1, 123.9, 125.3, 129.1, 135.3,
140.8, 152.3, 152.4, 154.8, 160.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH2FN;O,S ig¢in;
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bulunan: 352 [M']. '"H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 126-EK

129°da verilmistir.

BF11
Sekil 4.34. BF11 numarali bilesigin yapist

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-klorofenil)iire (BF12) (Sekil 4.35.) beyaz
renkte kat1 halde 90% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 244-246 °C; IR:
3441, 3192, 3110, 2989, 1693, 1573, 1286, 1259 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) §/ppm: 7.06-7.10 (1H, m), 7.12 (1H, s), 7.24-7.33 (4H, m), 7.56 (1H, s), 7.59
(1H, d, J=7.6 Hz), 7.65 (1H, dd, J;=1.2 Hz; J,=7.6 Hz), 7.70 (1H, s), 9.11 (1H, s,
NH), 10.99 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) ¢/ppm: 103.2, 110.4, 111.7,
117.9, 118.8, 122.1, 123.2, 124.0, 125.4, 129.1, 131.2, 133.9, 140.6, 140.9, 152.2,
152.4, 154.8, 160.4; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;gH2CIN3O,S i¢in; bulunan: 369
[M]. '"H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlar1 sirastyla EK 130-EK 133’de

verilmistir.

BF12
Sekil 4.35. BF12 numaral1 bilesigin yapis1

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-klorofenil)iire (BF13) (Sekil 4.36.) beyaz
renkte kat1 halde 80% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 294-296 °C; IR:
3228, 3112, 3047, 2953, 1689, 1510, 1497, 1269, 1253 cm™; '"H NMR (DMSO-d;,
300 MHz) o/ppm: 7.15 (1H, s), 7.25-7.37 (2H, m), 7.40 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.55 (2H,
d, J/=8.8 Hz), 7.59 (1H, s), 7.62 (1H, dd, J,=1.2 Hz; J,=8.2 Hz), 7.69 (1H, dd, J,=1.2
Hz; J,=7.3 Hz), 9.09 (1H, s, NH), 10.97 (1H, s, NH); >C NMR (DMSO-d, 75 MHz)
o/ppm: 103.1, 110.3, 111.7, 121.0, 122.1, 123.9, 125.4, 127.1, 129.1, 129.4, 138.1,
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140.8, 152.1, 152.4, 154.8, 160.4; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH;,CIN3O,S igin;
bulunan: 369 [M']. '"H NMR, *C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 134-EK

137°de verilmistir.

BF13

Sekil 4.36. BF13 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3,4-diklorofenil)iire (BF14) (Sekil 4.37.) krem
renkte kat1 halde 85% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 285-287 °C; IR:
3242, 3116, 3053, 2949, 1701, 1517, 1284, 1253 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 7.15 (1H, s), 7.24-7.36 (2H, m), 7.42 (1H, dd, J,=2.4 Hz; J,=8.8 Hz),
7.57 (1H, s), 7.60-7.63 (2H, m), 7.69 (1H, dd, J,=0.9 Hz; J,=6.7 Hz), 7.90 (1H, d,
J=2.3 Hz), 9.23 (1H, s, NH), 11.14 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 103.2, 110.5, 111.7, 119.7, 120.6, 122.1, 124.0, 125.0, 125.4, 129.1, 131.4,
131.8, 139.3, 140.9, 152.1, 152.4, 154.8, 160.3; LC-MS-MS(ESI-) (m/z)
CigHi1CpN3O,S igin; bulunan: 403 [M']. 'H NMR, C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirastyla EK 138-EK 141°de verilmistir.

BF14
Sekil 4.37. BF14 numarali bilesigin yapist

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)iire (BF15) (Sekil 4.38.) beyaz
renkte kat1 halde 80% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 291-293 °C; IR:
3230, 3128, 3061, 2951, 1685, 1512, 1490, 1273, 1253 cm™'; '"H NMR (DMSO-d,
300 MHz) J/ppm: 7.12 (1H, s), 7.22-7.33 (2H, m), 7.45 (2H, d, J=9.7 Hz), 7.50 (2H,
d, /=9.7 Hz), 7.55 (1H, s), 7.59 (1H, d, J/=7.9 Hz), 7.65 (1H, d, J=7.6 Hz), 9.06 (1H,
s, NH), 10.94 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-d;, 75 MHz) é/ppm: 103.3, 110.5,
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111.9, 115.3, 118.84, 118.85, 121.6, 122.3, 124.2, 125.6, 129.3, 132.5, 138.7, 141.1,
152.3, 152.6, 155.0, 160.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) CisH1,BrN30,S igin; bulunan:
414 [MH']. "TH NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlart sirastyla EK 142-EK 145°de

H N
N\ N \\< ©\Br
R ©

BF15

verilmistir.

Sekil 4.38. BF15 numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-iyodofenil)iire (BF16) (Sekil 4.39.) beyaz
renkte kat1 halde 68% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 254-256 °C; IR:
3228, 3113, 3055, 2955, 1687, 1512, 1495, 1292, 1255 cm™; '"H NMR (DMSO-d,
300 MHz) ¢/ppm: 7.14 (1H, s), 7.24-7.37 (4H, m), 7.57 (1H, s), 7.61 (2H, dd, J,=2.6
Hz; J,=8.2 Hz), 7.68 (2H, dd, J,=2.4 Hz; J,=8.5 Hz), 9.04 (1H, s, NH), 10.92 (1H, s,
NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 86.8, 103.1, 110.3, 111.7, 121.6, 122.0,
123.9, 125.3, 129.1, 138.1, 139.0, 140.9, 152.1, 152.4, 154.8, 160.4; LC-MS-
MS(ESI-) (m/z) CsH2IN30,S icin; bulunan: 461 [M']. 'H NMR, *C NMR, IR ve
MS spektrumlari sirasiyla EK 146-EK 149°da verilmistir.

BF16
Sekil 4.39. BF16 numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-metoksifenil)iire ~ (BF17)  (Sekil
4.40.) yesilimsi renkte kati halde 70% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN.
271-273 °C; IR: 3242, 3120, 3060, 2935, 1697, 1523, 1282, 1257 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 3.87 (3H, s, -OCH3), 6.89-7.06 (3H, m), 7.1 (1H, s),
7.44 (1H, dd, J,=2.1 Hz; J,=8.8 Hz), 7.57 (2H, t, J=4.1 Hz), 7.86 (1H, d, J=2.1 Hz),
8.10 (1H, d, J=9.0 Hz), 8.75 (1H, s, NH), 11.37 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-d,
75 MHz) é/ppm: 56.5(-OCHs), 102.6, 111.0, 111.6, 113.7, 116.2, 119.2, 121.3,
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123.7, 124.4, 127.8, 128.1, 131.5, 140.3, 148.6, 152.0, 153.6, 153.7, 160.7; LC-MS-
MS(ESI-) (m/z) C1oH4BrN;O;5S icin; bulunan: 444 [MH']. '"H NMR, *C NMR, IR
ve MS spektrumlari sirasiyla EK 150-EK 153°de verilmistir.

H,CO

H
Br N HT(N@
N STy
g s

BF17
Sekil 4.40. BF17 numarali bilesigin yapist

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-metoksifenil)iire ~ (BFI18)  (Sekil
4.41.) sar1 renkte kat1 halde 78% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 264-266
°C; IR: 3266, 3217, 3107, 2953, 1691, 1525, 1290, 1255 cm™; 'H NMR (DMSO-ds,
300 MHz) ¢/ppm: 3.75 (3H, s, -OCH3), 6.62 (1H, dd, J,=2.3 Hz; J,=8.2 Hz), 6.97
(1H, d, J/=7.9 Hz), 7.10 (1H, s), 7.16 (1H, t, J/=2.3 Hz), 7.21 (1H, t, J/=8.2 Hz), 7.44
(1H, dd, J;=2.0 Hz; J,=8.8 Hz), 7.57 (1H, s), 7.60 (1H, s), 7.86 (1H, d, J=2.0 Hz),
8.94 (1H, s, NH), 10.84 (1H, s, NH); "*C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 55.7(-
OCHa), 102.7, 105.2, 109.1, 111.2, 111.7, 113.7, 116.2, 118.6, 124.4, 127.9, 130.5,
131.4, 140.1, 140.3, 152.1, 153.6, 153.8, 160.3; LC-MS-MS(ESI-) (m/z)
CioHisBrN;OsS icin; bulunan: 444 [MH']. 'H NMR, “C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirastyla EK 154-EK 157°de verilmistir.

OCH,

H
A\ = S
g s

BF18
Sekil 4.41. BF18 numaral1 bilesigin yapis1

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire ~ (BF19)  (Sekil
4.42.) krem renkte kat1 halde 75% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 260-262
°C; IR: 3269, 3211, 3115, 2937, 1685, 1525, 1274, 1255 cm™; 'H NMR (DMSO-d,
300 MHz) é/ppm: 3.72 (3H, s, -OCH3), 6.83 (1H, d, J=7.6 Hz), 6.89 (2H, d, J=7.9
Hz), 7.10 (1H, s), 7.31 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.38 (1H, d, /=7.9 Hz), 7.43 (1H, d, J=8.8
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Hz), 7.57 (1H, s), 7.86 (1H, s), 8.75 (1H, s, NH), 10.79 (1H, s, NH); °C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 55.8(-OCH3), 102.6, 111.1, 113.7, 114.7, 116.2, 121.4,
124.4, 127.8, 131.5, 131.9, 140.3, 152.3, 153.6, 153.7, 155.9, 160.8; LC-MS-
MS(ESI-) (m/z) C1oH4BrN30;S icin; bulunan: 444 [MH']. '"H NMR, *C NMR, IR
ve MS spektrumlari sirastyla EK 158-EK 161°de verilmistir.

H
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BF19
Sekil 4.42. BF19 numaral1 bilesigin yapis1

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(p-tolil)iire (BF20) (Sekil 4.43.) krem
renkte kat1 halde 80% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 277-279 °C; IR:
3259, 3199, 3113, 2914, 1685, 1520, 1319, 1295, 1257 cm™; '"H NMR (DMSO-d,
300 MHz) J6/ppm: 2.24 (3H, s, 4-CH3), 7.10 (1H, s), 7.12 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.35
(2H, d, J=8.5 Hz), 7.44 (1H, dd, J,=2.0 Hz; J,=8.8 Hz), 7.57 (1H, s), 7.59 (1H, d,
J=8.8 Hz), 7.86 (1H, d, J=2.0 Hz), 8.83 (1H, s, NH), 10.81 (1H, s, NH); *C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) do/ppm: 21.0(-CH3), 102.6, 111.2, 113.7, 116.2, 119.5, 1244,
127.8, 130.0, 131.5, 132.6, 136.4, 140.3, 152.1, 153.6, 153.7, 160.7; LC-MS-
MS(ESI-) (m/z) C1oH4BrN30,S i¢in; bulunan: 427 [M']. '"H NMR, C NMR, IR ve
MS spektrumlar sirasiyla EK 162-EK 165°de verilmistir.
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BF20
Sekil 4.43. BF20 numarali bilesigin yapist

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-feniliire (BF21) (Sekil 4.44.) krem
renkte kat1 halde 72% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 329-331 °C; IR:
3232, 3200, 3111, 2943, 1695, 1519, 1498, 1274, 1252 cm™; '"H NMR (DMSO-d;,
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300 MHz) é/ppm: 7.04 (1H, t, J/=7.3 Hz), 7.10 (1H, s), 7.25-7.38 (2H, m), 7.41-7.53
(3H, m), 7.56 (1H, s), 7.59 (1H, s), 7.86 (1H, d, /=2.0 Hz), 8.92 (1H, s, NH), 10.83
(1H, s, NH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 102.6, 111.2, 113.7, 116.2,
119.4, 123.6, 124.4, 127.8, 129.6, 131.5, 139.0, 140.3, 152.1, 153.6, 153.7, 160.7;
LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH,BrN;O,S i¢in; bulunan: 413 [MH']. 'H NMR, “C
NMR, IR ve MS spektrumlart sirasiyla EK 166-EK 169°da verilmistir.

H
Br N HT(N©
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BF21
Sekil 4.44. BF21 numarali bilesigin yapist

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-nitrofenil)iire (BF22) (Sekil 4.45.)
yesilimsi renkte kati halde 72% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 337-339
°C; IR: 3254, 3206, 3115, 2960, 1695, 1525, 1348, 1280, 1259 cm; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 7.11 (1H, s), 7.28 (1H, t, J=7.3 Hz), 7.44 (1H, dd,
J=2.0 Hz; J,=8.8 Hz), 7.57 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.64 (1H, s), 7.74 (1H, t, J=7.3 Hz),
7.87 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.12 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.30 (1H, d, J=8.2 Hz), 9.91 (1H, s,
NH), 12.18 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) ¢/ppm: 102.7, 111.5, 113.7,
116.2, 123.5, 124.0, 124.5, 126.2, 127.8, 131.4, 134.3, 135.8, 138.6, 140.5, 152.1,
153.6, 153.8, 160.5; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH;;BrN4O,S i¢in; bulunan: 459
[MH']. '"H NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 170-EK 173°de

verilmistir.
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BF22

Sekil 4.45. BF22 numaral1 bilesigin yapisi
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1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-yl)-3-(3-nitrofenil)iire (BF23) (Sekil 4.46.)
krem renkte kat1 halde 80% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 292-294 °C;
IR: 3331, 3280, 3095, 2940, 1699, 1552, 1520, 1325, 1284, 1247 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 7.10 (1H, s), 7.42 (1H, dd, J,=1.8 Hz; J,=8.5 Hz),
7.57 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.62 (1H, s), 7.73-7.89 (3H, m), 8.53 (1H, s), 9.42 (1H, s,
NH), 11.11 (1H, s, NH); "*C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 102.7, 111.5, 113 4,
113.7, 116.2, 118.0, 124.4, 125.3, 125.6, 127.8, 130.8, 131.4, 140.4, 148.7, 152.2,
153.0, 153.6, 160.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH;1BrN4O4S i¢in; bulunan: 459
[MH']. 'H NMR, "“C NMR, IR ve MS spektrumlart sirastyla EK 174-EK 177’de

verilmistir.
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BF23
Sekil 4.46. BF23 numarali bilesigin yapist

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-nitrofenil)ire (BF24) (Sekil 4.47.)
turuncu renkte kati halde 80% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 337-339
°C; IR: 3367, 3338, 3122, 2962, 1703, 1517, 1506, 1295, 1255 cm™; '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 7.11 (1H, s), 7.42 (1H, dd, J,=2.0 Hz; J,=8.5 Hz),
7.55 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.63 (1H, s), 7.70 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.84 (1H, d, J=2.0 Hz),
8.18 (2H, d, J=9.0 Hz), 9.60 (1H, s, NH), 11.08 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-ds,
75 MHz) o/ppm: 102.8, 111.6, 113.7, 116.2, 118.6, 118.9, 124.5, 125.8, 127.9, 131.4,
142.1, 142.5, 145.6, 146.3, 153.6, 160.2; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C,sH;1BrN4O4S
icin; bulunan: 459 [MH']. '"H NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlart sirasiyla EK
178-EK 181°de verilmistir.

H
Br H N\©\
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BF24
Sekil 4.47. BF24 numarali bilesigin yapist
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1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-florofenil)iire (BF25) (Sekil 4.48.)
beyaz renkte kati halde 87% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 346-348 °C;
IR: 3270, 3209, 3113, 2947, 1689, 1521, 1284, 1257 cm™'; 'H NMR (DMSO-dj, 300
MHz) ¢/ppm: 7.07-7.17 (3H, m), 7.27 (1H, td, J,=1.5 Hz; J,=8.2 Hz), 7.43 (1H, dd,
J;=2.0 Hz; J,=8.5 Hz), 7.58 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.61 (1H, s), 7.86 (1H, d, J/=2.0 Hz),
8.11 (1H, td, J;=1.8 Hz; J,=8.2 Hz), 8.94 (1H, s, NH), 11.09 (1H, s, NH); °*C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 102.7, 111.3, 113.7, 115.7, 116.0, 116.2, 121.6, 124.4,
1254, 126.9, 127.0, 127.9, 131.4, 140.4, 151.9, 153.6, 153.7, 160.5; LC-MS-
MS(ESI-) (m/z) CsH;BrEN30,S igin; bulunan: 431 [M']. '"H NMR, "*C NMR, IR
ve MS spektrumlari sirastyla EK 182-EK 185°de verilmistir.
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BF25
Sekil 4.48. BF25 numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-florofenil)iire (BF26) (Sekil 4.49.)
krem renkte kat1 halde 65% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 272-274 °C;
IR: 3271, 3207, 3113, 2953, 1701, 1519, 1294, 1257 cm™; 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) ¢/ppm: 6.86 (1H, td, J,=2.0 Hz; J,=8.5 Hz), 7.10 (1H, s), 7.18 (1H, d, J=8.2
Hz), 7.34 (1H, q, J=7.6 Hz), 7.41-7.50 (2H, m), 7.58 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.60 (1H, s),
7.86 (1H, d, J=1.8 Hz), 9.14 (1H, s, NH), 10.95 (1H, s, NH); >C NMR (DMSO-d,
75 MHz) é/ppm: 102.7, 106.0, 106.3, 109.9, 110.1, 111.3, 113.7, 115.2, 116.2, 124.4,
127.8, 131.1, 131.4, 140.3, 140.9, 152.1, 153.6, 160.5; LC-MS-MS(ESI-) (m/z)
CigHyBrFN;O,S i¢in; bulunan: 431 [M']. 'H NMR, *C NMR, IR ve MS
spektrumlari sirasiyla EK 186-EK 189°da verilmistir.
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Sekil 4.49. BF26 numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)iire (BF27) (Sekil 4.50.)
beyaz renkte kat1 halde 62% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 258-260 °C;
IR: 3278, 3109, 3080, 2951, 1697, 1527, 1276, 1259, 1207 cm™; '"H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) o/ppm: 7.08-7.21 (3H, m), 7.41-7.55 (3H, m), 7.61 (1H, s), 7.89 (1H,
d, J=2.0 Hz), 8.75 (1H, s), 9.06 (1H, s, NH), 10.97 (1H, s, NH); '*C NMR (DMSO-
ds, 75 MHz) é/ppm: 102.9, 111.2, 113.7, 116.0, 116.2, 116.3, 121.4, 121.5, 124 .4,
127.8, 131.5, 135.3, 140.3, 152.3, 153.6, 153.7, 157.0, 160.7; LC-MS-MS(ESI-)
(m/z) CigH;BrEN;O5S icin; bulunan: 431 [M']. '"H NMR, “C NMR, IR ve MS
spektrumlart sirastyla EK 190-EK 193°de verilmistir.

BF27
Sekil 4.50. BF27 numaral1 bilesigin yapis1

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-klorofenil iire (BF28) (Sekil 4.51.)
turuncu renkte kati halde 72% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 290-292
°C; IR: 3261, 3113, 3084, 2951, 1693, 1519, 1274, 1257 cm™; 'H NMR (DMSO-d,
300 MHz) Jo/ppm: 7.10 (1H, s), 7.26-7.33 (3H, m), 7.43 (1H, dd, J;=2.0 Hz; J,=8.8
Hz), 7.57 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.61 (1H, s), 7.70 (1H, s), 7.86 (1H, d, J=1.8 Hz), 9.11
(1H, s, NH), 10.99 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 6/ppm: 102.7, 111.3,
1114, 113.7, 116.2, 117.9, 118.6, 118.8, 123.2, 124.4, 127.8, 131.2, 131.4, 133.9,
140.6, 152.2, 153.6, 160.5; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C,3H;;BrCIN;O,S i¢in; bulunan:
449 [MH']. "H NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlart sirastyla EK 194-EK 197°de

verilmistir.
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Sekil 4.51. BF28 numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-klorofenil)iire (BF29) (Sekil 4.52.)
beyaz renkte kat1 halde 58% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 306-308 °C;
IR: 3269, 3196, 3128, 2997, 1693, 1610, 1525, 1282, 1242 cm™; 'H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) o/ppm: 7.10 (1H, s), 7.36 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.44 (1H, td, J,=1.8 Hz;
J,=8.5 Hz), 7.51 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.56 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.60 (1H, s), 7.85 (1H, d,
J=1.8 Hz), 9.07 (1H, s, NH), 10.92 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
o/ppm: 102.7, 111.3, 113.7, 116.2, 121.0, 124.4, 127.2, 127.8, 128.4, 131.5, 138.0,
140.3, 152.1, 153.6, 153.7, 160.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;gH;;BrCIN;O,S i¢in;
bulunan: 449 [MH']. '"H NMR, "°C NMR, IR ve MS spektrumlar sirasiyla EK 198-
EK 201’de verilmistir.
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BF29
Sekil 4.52. BF29 numaral1 bilesigin yapis1

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)iire (BF30) (Sekil 4.53.)
sar1 renkte kat1 halde 76% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 315-317 °C; IR:
3242, 3190, 3107, 2947, 1693, 1521, 1497, 1311, 1276, 1257 cm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) J/ppm: 7.10 (1H, s), 7.42 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.46 (2H, d,
J=8.8 Hz), 7.50 (2H, d, J/=8.8 Hz), 7.58 (1H, d, J/=8.8 Hz), 7.61 (1H, s), 7.86 (1H, d,
J=2.0 Hz), 9.08 (1H, s, NH), 10.95 (1H, s, NH); °*C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
J/ppm: 102.7, 107.5, 111.3, 113.7, 115.1, 116.2, 121.4, 124.5, 127.9, 131.5, 132.3,
138.5, 140.3, 152.1, 153.6, 160.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) CigH;;Br:N3;0,S i¢in;
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bulunan: 491 [MH']. '"H NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlar sirastyla EK 202-
EK 205°de verilmistir.
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BF30
Sekil 4.53. BF30 numaral1 bilesigin yapis1

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-iyodofenil)iire (BF31) (Sekil 4.54.)
beyaz renkte kat1 halde 67% verimle yontem-9’a gore sentezlendi. EN. 311-313 °C;
IR: 3252, 3192, 3118, 2967, 1695, 1525, 1350, 1278, 1252 cm™; 'H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) J/ppm: 7.13 (1H, s), 7.30 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.46 (1H, dd, J,;=2.0 Hz;
J,=8.8 Hz), 7.60 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.64 (1H, s), 7.67 (1H, d, /=8.8 Hz), 7.89 (1H, d,
J=2.0 Hz), 9.05 (1H, s, NH), 10.92 (1H, s, NH); °*C NMR (DMSO-ds, 75 MHz)
J/ppm: 86.9, 102.7, 111.3, 113.7, 116.2, 121.6, 124.4, 127.8, 131.4, 138.1, 138.9,
140.3, 152.0, 153.60, 153.68, 160.5; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C,sH;;BrIN;O,S igin;
bulunan: 539 [MH']. '"H NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla EK 206-
EK 209°da verilmistir.
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Sekil 4.54. BF31 numaral1 bilesigin yapis1

1-(4-metoksifenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)iire (BF32) (Sekil 4.55.)
kahve renkte kat1 halde 60% verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 266-268 °C;
IR: 3310, 3225, 3116, 2990, 1695, 1555, 1527, 1340, 1292, 1247 cm™; '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 3.70 (3H, s, -OCH3), 6.88 (2H, d, J/=9.0 Hz), 7.29 (1H,
s), 7.36 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.61 (1H, s), 7.80 (1H, d, J=9.1 Hz), 8.16 (1H, d, J=9.1
Hz), 8.57 (1H, d, J=2.4 Hz), 9.31 (1H, s, NH), 10.98 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-
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ds, 75 MHz) d/ppm: 55.8(-OCH3), 103.6, 111.9, 112.5, 114.7, 118.3, 120.3, 121.1,
129.9, 132.0, 133.6, 139.7, 144.5, 152.3, 155.3, 157.5, 160.9; LC-MS-MS(ESI-)
(m/z) CioH4N4OsS icin; bulunan: 411 [MH']. '"H NMR, *C NMR, IR ve MS
spektrumlar sirasiyla EK 210-EK 213°de verilmistir
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BF32
Sekil 4.55. BF32 numarali bilesigin yapisi

1-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-feniliire (BF33) (Sekil 4.56.) kahve
renkte kati halde 65% verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 264-266 °C; IR:
3325, 3260, 3121, 2952, 1701, 1497, 1330, 1310, 1276 cm™; '"H NMR (DMSO-dj,
300 MHz) é/ppm: 7.01 (1H, d, J/=8.8 Hz), 7.30-7.39 (2H, m), 7.41-7.48 (3H, m), 7.64
(1H, s), 7.82 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.18 (1H, d, J/=8.8 Hz), 8.57 (1H, s), 9.97 (1H, s,
NH), 10.99 (1H, s, NH); LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH2N404S i¢in; bulunan: 380
[M']. '"H NMR, IR ve MS spektrumlar sirastyla EK 214-EK 216°da verilmistir
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BF33
Sekil 4.56. BF33 numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-nitrofenil)iire (BF34) (Sekil 4.57.)
kahve renkte kat1 halde 58% verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 286-288 °C;
IR: 3418, 3223, 3128, 2966, 1697, 1512, 1337, 1320, 1298, 1270 cm™; '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) J/ppm: 7.33 (1H, s), 7.71 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.81 (1H, d,
J=8.5 Hz), 7.93 (1H, s), 8.16-8.22 (3H, m), 8.60 (1H, d, J/=2.4 Hz), 9.96 (1H, s, NH),
11.25 (1H, s, NH); LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C1sH;1N5O4S i¢in; bulunan: 426 [MH].
"H NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla EK 217-EK 219°da verilmistir
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BF34
Sekil 4.57. BF34 numarali bilesigin yapist

1-(4-florofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)iire (BF35) (Sekil 4.58.)
yesilimsi renkte kat1 halde 54% verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 213-215
°C; IR: 3410, 3270, 3113, 2976, 1697, 1517, 1338, 1278, 1257 ecm™; 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 7.14 (1H, t, J/=8.2 Hz), 7.26-7.39 (2H, m), 7.46-7.51
(2H, m), 7.65 (1H, s), 7.82 (1H, d, J=8.8 Hz), 8.18 (1H, d, /=8.8 Hz), 8.58 (1H, s),
10.32 (1H, s, NH), 11.25 (1H, s, NH LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH;1FN4O4S i¢in;
bulunan: 398 [M']. 'H NMR, IR ve MS spektrumlari sirastyla EK 220-EK 222°de

verilmistir.

BF35
Sekil 4.58. BF35 numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-klorofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)iire (BF36) (Sekil 4.59.)
yesilimsi renkte kat1 halde 68% verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 294-296
°C; IR: 3396, 3219, 3128, 2953, 1695, 1525, 1340, 1292, 1251 cm™; '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) o/ppm: 7.20 (1H, d, J=4.6 Hz), 7.36 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.52
(2H, d, /=8.8 Hz), 7.72 (1H, s), 7.87 (1H, d, J=9.0 Hz), 8.23 (1H, d, J/=9.0 Hz), 8.63
(1H, d, J=2.3 Hz), 9.26 (1H, s, NH), 11.04 (1H, s, NH); *C NMR (DMSO-dj, 75
MHz) J/ppm: 103.7, 112.1, 112.5, 118.3, 120.3, 120.9, 127.0, 129.4, 129.9, 138.2,
139.8, 144.5, 152.2, 155.3, 157.7, 160.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH;;CIN4O4S
icin; bulunan: 415 [MH']. "H NMR, "*C NMR, IR ve MS spektrumlart sirasiyla EK
223-EK 226’da verilmistir
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BF36
Sekil 4.59. BF36 numarali bilesigin yapisi

1-(4-bromofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)ire (BF37) (Sekil 4.60.)
koyu kahve renkte kat1 halde 54% verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 234-
236 °C; 1R: 3466, 3230, 3121, 2982, 1701, 1550, 1515, 1342, 1292, 1253 ecm™; 'H
NMR (DMSO-dg, 300 MHz) é/ppm: 7.32 (1H, s), 7.44 (2H, d, J=7.0 Hz), 7.50 (2H,
d, /=7.0 Hz), 7.77 (1H, s), 7.94 (1H, d, J=9.0 Hz), 8.14 (1H, d, J/=9.0 Hz), 8.55 (1H,
s), 9.56 (1H, s, NH), 10.28 (1H, s, NH); LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;sH;;BrN4O4S
icin; bulunan: 459 [MH']. '"H NMR, IR ve MS spektrumlari sirasiyla EK 227-EK
229’da verilmistir
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BF37
Sekil 4.60. BF37 numarali bilesigin yapisi

1-(4-iodofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)ire (BF38) (Sekil 4.61.)
kahve renkte kat1 halde 60% verimle yontem-10’a gore sentezlendi. EN. 239-241 °C;
IR: 3418, 3211, 3121, 2967, 1695, 1512, 1340, 1278, 1255 cm™'; "H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) é/ppm: 7.28 (2H, d, J/=8.2 Hz), 7.52 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.75 (1H, s),
7.82 (1H, d, J=8.5 Hz), 8.22 (1H, d, J=8.5 Hz), 8.58 (1H, s), 8.60 (1H, s), 9.96 (1H,
s, NH), 11.12 (1H, s, NH); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm: 85.0, 103.3,
106.8, 112.4, 118.2, 120.8, 121.2, 122.4, 130.1, 137.5, 138.0, 140.9, 141.4, 144.6,
155.2, 155.8, 157.7, 160.6; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C;gH;;IN4O4S i¢in; bulunan: 506
[M']. '"H NMR, IR ve MS spektrumlart sirastyla EK 230-EK 233’de verilmistir.



76

H
O,N NHN\Q\
2 \ Q(\\g I
g \s

BF38
Sekil 4.61. BF38 numarali bilesigin yapist

4.3. Benzofuran Tiirevlerinin Molekiiler Modelleme Calismalari

Sentezlenen benzofuran tiirevlerinin molekiiler modelleme calismalari i¢in Sybyl
v8.1 (Tripos, Inc., St. Louis, MO), Intel Xeon 4 core (HP Z820) islemcili bilgisayar
kullanildi. AchE (PDB code: 1ACJ) ve BuchE (PDB code: 1PMO)’nin Kristal
yapilart pretein data bankasindan Linux 6. programiyla islendi. Biitiin modelleme
hesaplamalar1 Intel Core i7, 16 GB ram hafiza, Linux/Ubuntu 10.04 ve Molegro
Virtual Docker version 6 yaziliminda yapildi. Yapilan calismanin sonuglart Sekil

4.62, Scekil 4.63 ve Sekil 4.64°de verilmistir.
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Sekil 4.62. AChE i¢in BF1-BF38 molekiillerinin en iyi baglanma pozisyonunun iistiiste gsterimi
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SER-122

Sekil 4.63. AChE’nin aktif bolgesine uygun pozisyonda olan BF25’in aminoasit yan zincirleriyle etkilesimi

ASP-

ﬁfHR-IEﬂ

I' GLY-115
TRP-82

TYR-128

Sekil 4.64. BuChE aktif bolgesine en uygun pozisyonda olan BF38’in aminoasit yan zincirleriyle etkilesimi

4.4. Kumarin Tiirevlerinin AChE ve BuChE Uzerine Aktivite Sonuclar

Sentezlenen biitiin asetamit grubu iceren kumarin tiirevleri AChE ve BuChE
enzimini oldukca yiiksek oranlarda inhibe ettigi diisik ICsy degerlerinden
anlasilmistir. Enzim inhibisyon sonuglar1 Tablo 4.1°de verilmistir. Enzimin
aktivitesini % 50 oraninda diisiiren inhibitor konsantrasyonu (ICsp) degerinin diisiik

olmasi inhibisyonun daha iyi oldugunu gdstermektedir.



Tablo 4.1. Kumarin tiirevlerinin AChE ve BuChE enzim inhibisyon degerleri

) AChE BuChE
Motekil R IC5y (M) 1G5y (M)
KA1 %_QN—’ 2.49 £0.03 121.72 +0.02
KA2 %'QN,\/ 2.15+0.02 189.30 £ 0.05
KA3 {‘”\ 0.043 +0.02 178.50 £ 0.03

(oW
KA4 {\’\ 1.71 £0.02 180.30 £ 0.10
KAS /{l/< 2.29+0.01 45.02 +0.01
KAG6 h“‘@ 3.05 +0.02 168.18 + 0.40
KA7 %NQ 1.41+0.01 95.81+0.36
KAS D 0.73+0.01 22.90 +0.12
KA9 ® 0.61 0.01 742 +023
N
N
KA10 N 3.78+0.03 182.70 + 0.03
Cd
KA1l %WHN@ 0.92 +0.01 175.30 +0.15
KA12 éjHN 0.17+0.01 2.35+0.65
—~_, (:]
KA13 HN ) 0.09 +0.01 157.29 +2.27
_/
KA14 é_ﬁN-\_@ 10.24+ 0.01 186.70 + 0.36
HN /
KAI5 \_Q»o 13.53+0.01 189.40 0. 06
O—-—
HN
KA16 0.74+0.01 60.35+0.03
(@]
o
Galantamine - 2.30+0.012 17.38 £0.56

78
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4.5. Benzofuran Tiirevlerinin AChE ve BuChe Uzerine Aktivite Sonuclar

Sentezlenen biitiin {ire grubu igeren benzofuran tiirevleri AchE ve BuChE enzimini
inhibe etmistir. Enzim inhibisyon sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Enzimin
aktivitesini % 50 oraninda diigiiren inhibitdr konsantrasyonu (ICsp) degerinin diigiik

olmasi inhibisyonun daha iyi oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.2. Benzofuran tiirevlerinin AChE ve BuChE enzmi inhibisyon degerleri

.. AChE BuChE
Molelil R |R ICo M) | ICs (uM)
BF1 H 2-OCHj; 60.97 £ 0.01 81.28 £0.02
BF2 H 3-OCH; 48.90+0.01 59.56 £0.05
BF3 H 4-OCH; 52.47+£0.02 74.26 +£0.03
BF4 H 4-CH;, 10.40 = 0.50 56.32+0.10
BF5 H H 2472 +£0.23 21.26+0.01
BF6 H 2-NO, 4191 +0.42 79.93 +0.40
BF7 H 3-NO, 41.19+0.02 26.81 £0.36
BF8 H 4-NO, 5.23+1.86 3.44+£0.12
BF9 H 2-F 30.92+0.03 41.66 +0.23
BF10 H 3-F 48.99 +£0.21 17.98 £0.03
BF11 H 4-F 55.03+£0.12 7.45+0.15
BF12 H 3-Cl 9.67 £0.54 21.52+0.65
BF13 H 4-Cl 42.55+1.52 38.58 £2.27
BF14 H 3,4-di-Cl 52.03 +£0.23 75.60 +0.36
BF15 H 4-Br 32.82+0.03 55.18 £0. 06
BF16 H 4-1 21.35+0.06 41.27+0.03
BF17 Br 2-OCH;, 78.85 £ 0.69 154.08 +£0.32
BF18 Br 3-OCH; 29.42+0.85 13.95+0.28
BF19 Br 4-OCH;,4 32.75+0.53 30.97+0.98
BF20 Br 4-CH;, 32.49+0.07 5.65+0.09
BF21 Br H 23.35+0.36 35.03+0.42
BF22 Br 2-NO, 8.82+0.76 5.12£0.08
BF23 Br 3-NO, 17.45+0.32 78.97 £0.93
BF24 Br 4-NO, 4.78 £0.08 3.12+£0.04
BF25 Br 2-F 3.85+£0.96 9.25+0.65
BF26 Br 3-F 29.38+0.23 40.16 £0.32
BF27 Br 4-F 35.62+0.10 64.32+0.22
BF28 Br 3-Cl 7.93 £0.52 26.32+0.78
BF29 Br 4-Cl 22.23+0.02 36.93 £0.03
BF30 Br 4-Br 11.94 £0.05 35.81+0.07
BF31 Br 4-1 6.42+£0.12 43.63+£0.42
BF32 NO, | 4-OCH; 34.08 £0.03 49.24 +£0.02
BF33 NO, | H 4.42 +£0.05 2.26 £0.08
BF34 NO, | 4-NO, 25.20+£0.65 25.60+0.03
BF35 NO, | 4-F 41.13+£0.85 47.56 £0.05
BF36 NO, | 4-Cl 30.56 £ 0.1 26.61 £0.52
BF37 NO, | 4-Br 28.19+0.36 34.50 +0.64
BF38 NO, | 4-1 5.53+0.44 2.03+0.62
Galantamine - - 2.41+0.12 17.38 £0.56
Tacrine - - 0.42+0.02 0.046+0.003
Rivastigmine - - 3.01+0.21 0.30+0.01




BOLUM 5. SONUCLAR

Kumarin ve benzofuran molekiillerinin genel numaralandirilmasi Sekil 5.1°de

4
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CF D
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Sekil 5.1. Kumarin ve benzofuranin numaralandirilmasi

verilmistir.

Salisil aldehitin etilasetoasetat ile reaksiyonu sonucu olusan 3-asetokumarin (2)
(Sekil 5.2) "H NMR spektrumunda (EK 1) 2.73 ppm’de karbonil grubuna bagli metil
piki, 7.33-7.69 ppm arasina kumarinin benzen halkasinin protonlarinin, 8.52 ppm’de
piron halkasindaki H, protonun sinyali gériilmiistir. Bu molekiilin *C NMR
spektrumunda (EK 2) 30.9 ppm’de karbonil grubuna bagli metil karbonun piki ve
116.9-155.5 ppm arasinda benzen halkasiin ve C3-C4 karbonlarinin pikleri, 159.5

ppm’de lakton halkasinin karbonili, 195.7 ppm’de ise asetil karbonilinin pikleri

0._0
)
Sekil 5.2. 3-asetokumarin (2)

mevcuttur.

3-bromoasetilkumarin (3) bilesigi (Sekil 5.3), 3-asetokumarinin brom ile reaksiyonu
sonucu elde edilmisti. "H NMR spektrumunda (EK 3) 3-asetokumarinde 2.73
ppm’de goriilen —CH3 sinyali molekiiliin bromlanmasi sonucunda 4.83 ppm’de ve iki
protonluk sinyal olarak gorilmiistiir. Yine Hs protonunun sinyali 8.56 ppm’de
goriilmektedir. Kumarinin fenil halkasinin protonlar1 ise multiplet seklinde sinyal

vermistir.
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Sekil 5.3. 3-bromoasetilkumarin(3)

3-bromoasetilkumarin bilesigin tiyoiire reaksiyona sokularak 3-(2-aminotiyazol-4-il)-
2H-kromen-2-on (4) bilesigi (Sekil 5.4) elde edilmistir. 'H NMR spektrumunda (EK
4) 8.49 ppm’de tiyazol halkasinin protonu, 7.49 ppm’de ise kumarinin Hs protonu
singlet pik vermistir. 7.59 ppm’de H; (J=8.2 Hz), 7.82 ppm’de ise Hs (J=7.9 Hz),
protonu komsu protonlariyla orto eslesme yaparak Hs dublete, H; triplete yarilmustir.
He¢ ve Hg protonlari ise oksijen atomuna gére orto ve para pozisyonunda
bulunduklarindan daha yiiksek alanda multiplet seklinde sinyal vermislerdir. 7.16
ppm’de ise NH, grubuna ait 2 protonluk sinyal gériilmiistiir. °C NMR spektrumunda
(EK 5) 168 ppm’de NH, grubunun bagh oldugu karbon atomuna ait sinyal, 159.4

ppm’de karbonil karbonu, 152.8 ppm’de ise C-8a karbonunun sinyalleri goriilmiistiir.

o0.__0O
N
| N
S

Sekil 5.4. 3-(2-aminotiyazol-4-il)-2H-kromen-2-on (4)

2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-yl)asetamit (5) bilesigi (Sekil 5.5),
(4) bilesigi ile kloroasetilkloriir bilesigi reaksiyona sokularak elde edilmistir. 'H
NMR spektrumunda (EK 7) NH, grubuna kloroasetil grubunun baglanmasi sonucu
7.16 ppm’deki NH, protonu goézlenmeyerek 12.68 ppm’de NH protonu sinyal
vermistir. Ayrica -CH,-Cl grubunun protonlar1 da 4.41 ppm’de singlet olarak sinyal

vermistir. EK-9’da verilen kiitle spektrumu da bu yapiy1 onaylamaktadir.

0._0O

N
| S—NH
S
o) Cl

Sekil 5.5. 2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-yl)asetamit (5)
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2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-yl)asetamit (5) bilesiginin farkl
aminlerle reaksiyonu sonucu KAIl-16 nolu kumarin asetamit tlirevleri
sentezlenmistir. Genel olarak "H NMR spektrumlarinda Cl atomunun N atomu ile yer
degistirmesi sonucunda 4.41 ppm’de goriilen -CH, sinyali azot atmonunun
elektronegatifliginin daha az olmasi nedeniyle daha yiiksek alana kayarak 3.5 ppm
civarinda goriilmektedir. Kumarin halkasinin Hs protonu 8.14 ppm, aminotiyazol
halkasinin singlet protonu da 8.59 ppm civarinda gozlenmistir. Genel olarak
kumarinin H¢ ve Hg protonlari ayn1 bolgede rezonansa gelerek multiplet seklinde
sinyal verirken, Hs protonu dublet, H; protonu da triplet sinyal vermistir. *C NMR
spektrumlarinda aromatik karbonlar 110-156 ppm arasinda sinyal verirken alifatik
karbonlar 10-70 ppm arasinda goriilmiistiir. Genellikle 159 ppm’de lakton halkasinin
karbonil karbonu, 170 ppm’de asetamit grubunun karbonil karbonu sinyal vermistir.

Bu molekiillerin IR spektrumlarinda genellikle; 3300 cm™ civarinda NH gerilme
bandi, 2980 cm’ civarinda alifatik C-H gerilmesi, 1710 cm™ civarinda karbonil
grubunun gerilme bandi goriilmiistiir. Ayrica bu molekiillerin kiitle spektrumlarinda

da molekiiler iyon pikleri agik¢a goriilmektedir.

5 nolu molekiilden sentezlenen kumarin tiirevlerinin genel yapisi ve R gruplar1 Tablo

5.1.’de verilmistir.
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Tablo 5.1. Sentezlenen kumarin tiirevlerinin genel yapist ve R gruplari

o.__0O
= N
\\NH
s )R
O

Mol KA1 KAS KA9 KA13

¢ %rﬁN/ %;_—\{j/< %_KQ §jHN‘\_Nlﬂ‘/\o
\

Mol KA2 KAe6 KA10 KA14

B SNE ORI Eave

Mol KA3 KA7 KA11 KA15

o B

Mol KA4 KAS KA12 KA16

A P |5 =z

O N0 0y

2-(metilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KAT)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (EK 10); 2.55 ppm’de metil grubuna ait 3
protonluk siglet sinyali, 3.50 ppm’de CO-CH,-N grubunun metilen sinyali, 7.28-7.61
ppm arasinda kumarin halkasinin Hs-Hg protonlarinin sinyalleri multiplet olarak
gorilmiistiir. 8.15 ppm’de kumarinin H4 protonu, 8.58 ppm’de ise aminotiyazol
halkasinin protonu singlet olarak sinyal vermistir. Bu molekiiliin BC NMR
spektrumunda (EK 11) 36.9 ppm’de azot atomuna bagli metil grubu sinyal verirken,
54.1 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu sinyal vermistir. Kumarinin
aromatik karbonlar1 114.8-156.9 ppm arasinda gozlenmistir. 159.7 ppm’de lakton
halkasimin karbonil karbonu, 170.5 ppm’de asetamit grubunun karbonil karbonu

sinyal vermistir.
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N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(propilamino) asetamit (KA2)
molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (EK 14); 0.99 ppm’de u¢ metil grubu ii¢
protonluk triplet, 1.59-1.66 ppm’de —CH,CH,CHs’a ait iki protonluk multiplet, 2.69
ppm’de azota komsu —CH; protonun sinyali triplet olarak gozlenmistir. -CO-CH,-N
grubunun protonlar1 ise 3.52 ppm’de iki protonluk singlet olarak sinyal vermistir.
Kumarin halkasinin Hsg protonlart multiplet seklinde gozlenmistir. Hs ve
aminotiyazol halkasmin proton da siglet seklinde sinyal vermistir. Bu molekiiliin *C
NMR spektrumunda (EK 15) 11.8 ppm’de u¢ metil, 23.4 ppm’de —-CH,CH,CHj3, 52.1
ppm’de azota komsu, 52.5 ppm’de asetamit grubunun -CO-CH,-N karbonu sinyal
vermigtir. 115.3-156.8 ppm’de aromatik bolge karbonlari sinyal verirken, 159.9
ppm’de lakton halkasinin karbonil karbonu, 170.7 ppm’de asetamit grubunun

karbonil karbonu sinyal vermistir.

2-(dietilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA3)
molekiilinin '"H NMR spektrumunda (EK 18); etil grubunun simetrik olmasindan
dolay1 1.13 ppm’de 6 protonluk triplet ve 2.70 ppm’de 4 protonluk quartet sinyali
goriilmiistiir. 3.29 ppm’de asetamitin (CO-CH,-N) metilen grubunun iki protonluk
sinyali singlet olarak goriilmiistiir. 7.27-7.37 ppm’de He g multiplet, 7.52 ppm’de H;
bir protonluk triplet, 7.60 ppm’de Hs bir protonluk dublet sinyal vermistir. 8.14
ppm’de Hy protonun, 8.59 ppm’de aminotiyazol halkasinin proton singlet sinyal
vermistir. Bu molekiilin *C NMR spektrumunda (EK 19); 12.4-49.1 ppm’de etil
grubunun karbonlari, 57.0 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu, 115.4-156.8
ppm’de aromatik karbonlar sinyal vermistir. 159.9 ppm ve 170.7 ppm’de karbonil

karbonlar1 sinyal vermistir.

2-(dibiitilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA4)
molekiiliinin 'H NMR spektrumunda (EK 22); 0.95 ppm, 1.34-1.56 ppm ve 2.59
ppm’de simetrik butil grubunun proton sinyalleri gézlenmistir. 3.30 ppm’de asetamit
(CO-CH;-N) grubunun metilen proton sinyal vermistir. 7.28-7.37 ppm’de Hegg, 7.52
ppm’de H; ve 7.61 ppm’de Hs protonlarinin sinyalleri gézlenmistir. 8.14 ppm’de Ha,
8.59 ppm’de aminotiyazol halkasinin protonu singlet olarak sinyal vermistir. Bu
molekiilin *C NMR spektrumunda (EK 23); 14.2, 20.8, 29.5, 55.7 ppm’de butil

grubunun karbonlari, 58.2 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu, 115.3-156.7
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ppm’de aromatik karbonlar, 159.9 ve 170.7 ppm’de karbonil gruplarinin karbon

sinyalleri goriilmiistiir.

2-(diizopropilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)  asetamit (KAS5)
molekiilinin 'H NMR spektrumunda (EK 26); diizopropil amin grubunun
yapisindan dolay1 2 protonluk ve 12 protonluk esdeger proton sinyallerinin olmasi
beklenirken 1.31-1.42 ppm’de 8 protonluk multiplet 3.59-3.66 ppm’de 6 protonluk
multiplet sinyal gézlenmistir. Bunun nedeni molekiil i¢i Van der waals kuvvetlerinin
karsilikli olarak birbirini itmesiyle elektron bulutlar1 dezenformasyona ugrayarak
daha az perdelenmeye neden olabilir. Bdylece birbirine geometrik olarak ¢ok yakin
duran protonlar daha asagi alanda rezonans olmustur. Bu az perdelenme asetamit
grubunu da etkileyerek metilen protonlar1 4.05 ppm’de sinyal vermistir. Heg
multiplet, H; triplet ve Hs dublet sinyal vermistir. Bu molekiilin *C NMR
spektrumunda (EK 27); 7.9 ppm ve 53.7 ppm’de izopropil grubunun karbonlari, 61.1
ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu sinyal vermistir. Aromatik karbonlar
114.2-160.4 ppm arasinda, karbonil karbonlar1 da 166.1 ppm ve 168.1 ppm’de

gozlenmistir.

2-(siklohekzilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)  asetamit (KA6)
molekilliinin "H NMR spektrumunda (EK 30); sikloheksil grubunun simetrik
protonlart 1.14-1.31 ppm, 1.67-1.97 ppm ve 2.45-2.52 ppm’de gozlenmistir. 3.54
ppm’de asetamit grubunun metilen protonu sinyal vermistir. Bu molekiiliin *C NMR
spektrumunda (EK 31); sikloheksil grubunun karbonlart 25.1, 26.4, 33.9, 49.8

ppm’de, asetamit grubunun metilen karbonu 58.17 ppm’de sinyal vermistir.

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(pirolidin-1-il) asetamit (KA7)

molekiiliinin 'H NMR spektrumunda (EK 34); 1.91 ppm’de 4 protonluk, 2.74
ppm’de azota bagl 4 protonluk sinyaller genis singlet sinyaller olarak gézlenmistir.
Burda protonlar arasindaki etkilesimler ¢ok kii¢iik oldugu icin pik yarilmasi yerine
pik genislemesi gozlenmistir. 3.43 ppm’de asetamit grubunun metilen protonu sinyal
vermistir. Bu molekiiliin °C NMR spektrumunda (EK 35); 24.3 ppm ve 55.0 ppm’de
pirolidin halkasinin simetrik karbonlar1 sinyal vermistir. 58.0 ppm’de asetamit

grubunun metilen karbonunun sinyali gozlenmistir. 115.5-156.9 ppm araliginda
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aromatik karbonlar, 159.9 ppm ve 169.7 ppm’de karbonil karbonlarinin sinyali

gozlenmistir.

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(piperidin-1-il) asetamit (KAS)

molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (EK 38); 1.52 ppm, 1.68-1.75 ppm ve 2.58
ppm’de piperidin halkasinin protonlariin sinyali gézlenmistir. 1.52 ve 2.58 ppm’de
ki sinyaller genis singlet seklinde gozlenmistir. 3.22 ppm’de asetamit grubunun
metilen proton sinyal vermistir. Kumarinin Hgg protonlart multiplet, H; protonu
triplet, Hs protonu dublet sinyal vermistir. 8.15 ve 8.61 ppm’de H4 ve aminotiyazol
halkasinin proton singlet olarak gézlenmistir. Bu molekiiliin *C NMR spektrumunda
(EK 39); 23.7, 26.3, 55.3 ppm’lerde piperidin halkasinin karbon sinyalleri, 62.0
ppm’de asetamit grubunun metilen karbon sinyali gozlenmistir. 115.4-156.8 ppm
araliginda aromatik karbonlar, 159.9 ve 169.6 ppm’de karbonil karbonlarinin sinyali

gozlenmistir.

2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA9)
molekiiliiniin '"H NMR spektrumunda (EK 42); metilpiperazin grubunun metil proton
2.36 ppm’de 3 protonluk singlet sinyal vermistir. Piperazin halkasinin metilen
protonlart ise 2.58 ppm ve 2.70 pp’de genis singlet sinyal vermistir. 3.29 ppm’de
asetamit grubunun metilen proton singlet sinyal vermistir. Kumarin halkasinin Hg
protonu 7.32 ppm’de Hs ve Hy ile orto eslesme, Hg ile meta eslesme yaparak tripletin
dubleti seklinde sinyal vermistir. H; protonu da Hg ve Hg ile orto eslesme, Hs ile
meta eslesme yaparak yine tripletin dubleti seklinde sinyal vermistir. Hs protonu da
Hp ile orto, H7 ile meta eslesme yaparak dubletin dubleti seklinde sinyal vermistir.
H4 protonu ve aminotiyazol halkasinin protonu da singlet seklinde sinyal vermistir.
Bu molekiilin C NMR spektrumunda (EK 43); u¢ metil karbonu 46.2 ppm,
piperazin halkasinin karbonlart 53.8 ppm ve 55.2 ppm, asetamit grubunun metilen
karbonu 61.1 ppm’de sinyal vermistir. Aromatik karbonlar 115.5-156.7 ppm

arasinda, karbonil karbonlar1 159.8 ppm ve 168.9 ppm’de sinyal vermistir.

2-morfolin-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA10) molekiiliiniin
'"H NMR spektrumunda (EK 46); 2.64 ppm’de morfolin halkasinin azot atomuna

komsu protonlari, 3.85 ppm’de oksijen atomuna komsu protonlar1 genis singlet
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sinyal vermistir. 3.29 ppm’de asetamit grubunun metilen protonlar1 sinyal vermistir.
Aromatik protonlar diger molekiillerde oldugu gibi ayni1 bolgede rezonans olurken,
10.27 ppm’de asetamit grubunun NH protonunun sinyali gézlenmistir. Bu molekiiliin
BC NMR spektrumunda (EK 47); 54.1 ppm ve 67.1 ppm’de morfolin halkasinin
karbonlari, 61.7 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu sinyal vermistir.
Aromatik karbonlar 115.5-156.6 ppm arasinda, karbonil karbonlart 159.8 ppm ve
168.5 ppm’de sinyal vermistir.

2-((2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)
asetamit (KA11) molekiiliinin 'H NMR spektrumunda (EK 50); inden halkasinin
alifatik protonlar 2.85 ppm ve 3.23 ppm’de dubletin dubleti seklinde sinyal
vermistir. 3.58 ppm’de asetamit grubunun metilen protonlar1 singlet, 3.69-3.73 ppm
arasinda inden halkasinin CH protonu multiplet sinyal vermistir. inden halkasinin
aromatik protonlart ve kumarin halkasinin Heg protonlart multiplet, Hs ve Hy
protonlart dublet ve triplet olarak sinyal vermistir. Bu molekiilin >C NMR
spektrumunda (EK 51); 40.0 ppm’de inden halkasinin -CH; karbonlari, 60.2 ppm’de
-CH karbonu sinyal vermistir. 50.5 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonunun
sinyali gozlenmistir. Aromatik karbonlar 115.3-156.6 ppm araliginda, karbonil
karbonlar1 159.9 ppm ve 170.5 ppm’de gozlenmistir.

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-((2-(pirolidin-1-il)etil)Jamino) asetamit
(KA12) molekiilinin 'H NMR spektrumunda (EK 54); 1.91 ppm’de pirolidin
halkasinin azota komsu olmayan protonlar1 genis singlet, 2.63-2.67 ppm arasinda ve
2.88 ppm’de azota komsu protonlarin sinyalleri gézlenmistir. 3.56 ppm’de asetamit
grubunun metilen protonlar1 sinyal vermistir. Aromatik protonlar 7.28-7.38 ppm ve
7.51-7.57 ppm araliginda, 8.13 ppm ve 8.58 ppm’de singlet protonlar sinyal
vermistir. Bu molekiiliin *C NMR spektrumunda (EK 55); alifatik karbonlar 23.8,
48.7, 52.4, 54.0, 55.3 ppm’de, aromatik karbonlar 115.2-157.5 ppm araliinda,
karbonil karbonlar1 159.9 ppm ve 171.9 ppm’de sinyal vermistir.

2-((2-morfolinoetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit
(KA13) molekiiliniin "H NMR spektrumunda (EK 58); 2.85 ppm ve 3.86 ppm’de

oksijen atomuna komsu protonlar triplet seklinde sinyal vermistir. 2.53 ppm’de azota
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komsu biitiin protonlar triplet sinyal vermistir. 3.55 ppm’de asetamit grubunun
metilen protonlari sinyal vermistir. Aromatik protonlar 7.27-8.57 ppm arasinda
sinyal vermistir. Bu molekiiliin *C NMR spektrumunda (EK 59); alifatik karbonlar
46.5-66.9 araliginda, aromatik karbonlar 115.2-157.1 ppm araliginda, karbonil
karbonlar1 159.9 ppm ve 171.3 ppm’de sinyal vermistir.

2-((2-(siklohekz-1-en-1-il)etil)Jamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)

asetamit (KA14) molekiiliinin '"H NMR spektrumunda (EK 62); 1.64, 1.96 ve 2.07
ppm’de alifatik protonlar genis singet seklinde sinyal vermistir. 2.79 ppm’de azota
komsu, 2.20 ppm’de azota beta komsu pozisyondaki protonlar triplet sinyal
vermigstir. 3.51 ppm’de asetamit grubunun metilen protonlar1 singlet, 5.54 ppm’de
alkene ait proton genis singlet seklinde sinyal vermistir. Aromatik protonlar 7.29-
8.60 ppm arasinda gdzlenmistir. Bu molekiilin *C NMR spektrumunda (EK 63);
22.7-52.0 ppm arasinda alifatik karbonlar, 115.5-156.8 ppm arasinda aromatik ve
alken protonlari, 159.9 ppm ve 170.7 ppm’de karbonil karbonlarinin sinyalleri

gozlenmistir.

2-((3,4-dimetoksifenetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit
(KA15) molekiiliiniin '"H NMR spektrumunda (EK 66); 2.82 ppm ve 2.99 ppm’de N-
CH,CH; grubunun protonlar1 triplet olarka sinyal vermistir. 3.51 ppm’de asetamit
grubunun metilen protonlari, 3.83 ppm ve 3.87 ppm’de metoksi gruplarmin
protonlart singlet sinyal vermistir. Aromatik protonlar 6.76-8.61 ppm arasinda
rezonans olmustur. Bu molekiilin C NMR spektrumunda (EK 67); alifatik
karbonlar 36.0-56.1 ppm arasinda, aromatik karbonlar 111.6-156.6 ppm arasinda,
karbonil karbonlar1 159.9 ppm ve 170.4 ppm’de sinyal vermistir.

2-((benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)Jamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)
asetamit (KA16) molekiilinin '"H NMR spektrumunda (EK 70); 3.53 ppm’de
asetamit grubunun metilen protonlari, 3.80 ppm’de azota bagli metilen protonlari,
5.95 ppm’de oksijene komsu metilen protonlarinin sinyalleri goriilmiistiir. 6.79 ppm
ve 6.88 ppm’de piperonil grubunun aromatik protonlari, 7.31-8.59 ppm arasinda
kumarinin aromatik protonlar: sinyal vermistir. Bu molekilin “C NMR

spektrumunda (EK 71); alifatik karbonlar 51.31 ppm ve 54.0 ppm’de, aromatik
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karbonlar 101.3-156.6 ppm arasinda, karbonil karbonlar1 159.9 ppm ve 170.2 ppm’de

sinyal vermistir.

Genel olarak sentezlenen benzofuran tre tiirevi bilesiklerin IR spektrumlarinda 3300
cm™ ve 3230 cm™ civarinda iire gruplarinin NH gerilme pikleri goriilmektedir. 1690
cm™' civarinda iire grubunun karbonil piki goriilmektedir. Ayrica 1520 cm™ civarinda
aromatik C=C gerilmeleri mevcuttur. Bu molekiillerin kiitle spektrumlarinda da

molekiiler iyon pikleri agik¢a goriilmektedir.

1-(Benzofuran-2-il)etanon (6a) molekiiliiniin (Sekil 5.6) '"H NMR spektrumunda
(EK 74); 2.65 ppm’de asetil grubunun metil pikleri, 7.18-7.66 ppm arasinda

benzofuran halkasinin aromatik protonlar1 sinyal vermistir.

I~
(@) (@)

Sekil 5.6. 1-(Benzofuran-2-il)etanon (6a)

1-(5-Bromo-benzofuran-2-il)etanon  (6b) molekiiliinin (Sekil 5.7) 'H NMR
spektrumunda (EK 75); 2.72 ppm’de asetil grubunun metil pikleri, 7.49 ppm’de Hg
protonu dublet, 7.52 ppm’de Hj3 protonu singlet, 7.57 ppm’de H; protonu dublet ve
7.85 ppm’de Hy protonu singlet sinyal vermistir. H; protonu oksijen atomuna gore
orto pozisyonda oldugundan daha yiiksek alanda rezonans olmustur. Hy ve Hg
protonlar1 ise Br atomunun elektron ¢ekici 6zelliginden dolay1 daha az perdelenerek

asag1 alanda rezonans olmuslardir.

Br
T~
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Sekil 5.7. 1-(5-Bromo-benzofuran-2-il)etanon (6b)

1-(5-Nitrobenzofuran-2-il)etanon  (6¢) molekiliinin  (Sekil 5.8) 'H NMR
spektrumunda (EK 76); 2.66 ppm’de asetil grubunun metil protonlari, 7.62 ppm’de
H; protonu, 7.69 ppm’de H; protonu, 8.38 ppm’de Hg protonu, 8.66 ppm’de Hy

protonunun pikleri goriilmektedir.
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Sekil 5.8. 1-(5-Nitrobenzofuran-2-il)etanon (6¢)

2-boromoasetil benzofuran (7a-c) tiirevlerinin (Sekil 5.9) '"H NMR spektrumlarinda
(EK 77, 78, 79); sirasiyla 2.65, 2.72 ve 2.66 ppm’de sinyal veren metil gruplar
molekiiliin bromlanmasi neticesinde sirasiyla; 4.48, 4.41 ve 4.46 ppm’de sinyal

vermislerdir.

O O

Sekil 5.9. 2-boromoasetil benzofuran (7a-c) tiirevleri

4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin  (8a-c) tiirevlerinin (Sekil 5.10) 'H NMR
spektrumlarinda (EK 80, 82, 84); olusan nihai {iriin neticesinde 4 ppm civarinda
gelen metilenbromiir pikleri kaybolmus, aromatik boélgede aminotiyazol halkasindan

gelen bir singlet ve NH, grubuna ait singlet sinyaller gozlenmistir.

Sekil 5.10. 4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a-c) tiirevleri

Elde edilen 8a-c tiirevleri izosiyanatlarla tepkimeye sokularak BF1-38 nolu
molekiiller elde edilmistir. Genel olarak molekiillerin '"H NMR spektrumlarinda 8-9
ppm ve 10-11 ppm arasinda iire grubunun NH protonlar sinyal vermistir. °C NMR

spektrumlarinda da iire grubunun karbonili yaklagik 160 ppm civarinda pik vermistir.

8(a-c) nolu molekiilden sentezlenen benzofuran tiirevlerinin genel yapisi ve R

gruplar1 Tablo 5.2.°de verilmistir.
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Tablo 5.2. Sentezlenen benzofuran tiirevlerinin genel yapisi ve R gruplari

Rq N N\W \©
\ |

Mol | BF1 BF2 BF3 BF4 BF5 | BF6 BF7 BF8 BF9 BF10

R, H H H H H H H H H H
R, 2- 3- 4- 4-CH; | 4-H 2- 3-NO, | 4-NO, | 2-F 3-F
OCH3 OCH3 OCH3 NOZ

Mol | BF11 BF12 BF13 BF14 BF15 | BF16 | BF17 BF18 BF19 BF20

R, H H H H H H Br Br Br Br
R, 4-F 3-Cl 4-Cl 3,4- 4-Br | 4-1 2- 3- 4- 4-
diCl OCH; OCH; OCH; CH;

Mol | BF21 BF22 BF23 BF24 BF25 | BF26 | BF27 BF28 BF29 BF30

R, Br Br Br Br Br Br Br Br Br Br

R, 4-H 2-NO, | 3-NO, | 4-NO, | 2-F 3-F 4-F 3-Cl 4-Cl 4-Br

Mol | BF31 BF32 BF33 BF34 BF35 | BF36 | BF37 BF38

R] Br NOZ NOZ NOZ NOZ NOZ N02 NOZ
R, |41 4- 4H | 4NO, |4F |4Cl |4Br |41
OCH3

4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a) molekiiliinden BF1-16 numarali 16 adet iire
tirevi sentezlenmistir. Bu molekiillerin fenil halkasinda; -orto, -meta, -para
konumuna gore halojen, metil, nitro, metoksi gruplar1 bulunmaktadir. Genel olarak
R grubu olarak hidrojen bulunan BF5 molekiiliniin '"H NMR spektrumunda (EK
102) iireye ait NH protonlart 8.93 ve 10.86 ppm, benzofuran halkasinin Hs protonu
7.04 ppm, Hy ve H; protonlar1 7.59 ve 7.65 ppm, Hg protonu da 7.30 ppm civarinda
sinyal vermistir. Aminotiyazol halkasinin protonu 7.54 ppm’de pik verirken fenil
halkasinin protonlart 7.12 ppm ve 7.24-7.34 ppm araliginda pik vermistir. Fenil
halkasinin 4 pozisyonuna metil grubu bulundugunda (BF4) metil protonlar1 2.24
ppm’de, fenil halkasinin metil grubuna orto pozisyonundaki protonlar yukari alana
kayarak 7.11 ppm’de sinyal vermistir. Aynmi sekilde fenil halkasina daha giiglii

elektron verici bir grubun varliginda bu protonlar daha da yukar1 alana kaymuistir.
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Ornegin BF1, BF2 ve BF3 molekiillerinde 2, 3 ve 4 pozisyonlarinda metoksi grubu
bulunmaktadir. Bu molekiillerde metoksi grubuna orto ve para pozisyonunda
bulunan protonlar; 6.35-6.51 ppm, 6.66 ppm, 6.90 ppm civarlarinda sinyal
vermiglerdir. Metoksi gruplarmin protonlari da 3.40 ppm ve 3.70 ppm civarinda
sinyal vermistir. Fenil halkasina nitro gibi kuvvetli elektron cekici bir grubun bagh
oldugu BF6, BF7 ve BF8 molekiillerinde nitro grubuna komsu protonlar daha asag:
alana kayarak 7.50-8.50 ppm arasinda sinyal vermistir. Nitro grubu yerine daha zayif
elektron c¢ekici halojenlerin varliginda bu protonlar 7.65 ppm civarinda sinyal
vermistir. Genel olarak bu bilesiklerin ?C NMR spektrumlarinda Aminotiyazol
halkasinin iireye komsu karbonu 160 ppm, benzofuran halkasinin oksijen atomuna
komsu karbonlar sirasiyla C7a; 154 ppm, C2; 152 ppm, iire karbonu 153 ppm ve
aminotiyazol halkasinin benzofurana bagh karbonu 140 ppm civarinda gozlenmistir.

Aromatik karbonlar da 100-140 ppm arasinda sinyal vermistir.

4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8b) molekiiliinden BF17-31 numarali 15
adet iire tlirevi sentezlenmistir. 8a tiirevlerinde oldugu gibi bu molekiillerin de fenil
halkasinda; -orto, -meta, -para konumuna gore halojen, metil, nitro, metoksi gibi
gruplar bulunmaktadir. Bu seride benzofuran halkasinin 5 pozisyonunda Br atomu
bulunmaktadir. Genel olarak bu bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda H, protonu
substitiient bagli olmayan molekiillere gére daha asagi alana kayarak 7.60-7.80 ppm
arasinda sinyal vermistir. NH protonlarinin sinyalleri genel olarak 10.8-12.18 ppm ve
8.75-9.90 ppm arasinda gozlenmistir. Siibstitiient grubuna bagli olmakla birlikte
genelde orto siibstitiientlerde NH protonlar1 daha asag1 alanda gozlenmistir. Ornegin
BF24 molekiiliinde (p-nitro) NH protonlar1 11.08 ppm ve 9.60 ppm’de gézlenirken
BF22 molekiiliinde (o-nitro) NH protonlar1 12.18 ppm ve 9.91 ppm’de gozlenmistir.
Fenil halkasindaki siibstitiientler diger seride oldugu gibi protonlarin kimyasal kayma
alanlarimi1 degistirmistir. Genel olarak bu bilesiklerin C NMR spektrumlarinda
benzofuran halkasinda siibstitiient bagli olmayan molekiillere benzer sinyaller
gozlenmistir. Aminotiyazol halkasinin iireye komsu karbonu 160 ppm, benzofuran
halkasinin oksijen atomuna komsu karbonlar1 sirasiyla C7a;154 ppm, C2; 152 ppm,
iire karbonu 153 ppm ve aminotiyazol halkasinin benzofurana bagl karbonu 140
ppm civarinda goézlenmistir. Aromatik karbonlar da 100-140 ppm arasinda sinyal

vermistir.
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4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8c) molekiiliinden BF32-38 numarali 7
adet iire tiirevi sentezlenmistir. Bu grupta benzofuran halkasinin 5 pozisyonunda
nitro grubu bulunmaktadir. Bu molekiilerde de H4 protonu nitro grubunun kuvvetli
elektron cekici Ozelliginden dolayr 8.50-8.60 ppm arasinda sinyal vermistir. Ayni
sekilde Hg protonu da asagi alana kayarak 8.20 ppm civarinda sinyal veristir. Fenil
halkasinin protonlar1 da bagli siibstitiientlere gore sinyal vermistir. Ure grubunun NH
protonlart 9.5-11.25 ppm arasinda sinyal vermistir. Bu molekiillerin *C NMR
spektrumlarinda digerlerinden farkli olarak nitro grubunun bagli oldugu karbon

yaklagik 144.5 ppm civarinda sinyal vermistir.

Bu sonuglardan yola ¢ikarak sentezlenmesi hedeflenen biitiin araiiriin ve iirlinlerin

sentezinin basariyla gerceklestirildigi sdylenebilir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Asetamit igeren kumarin tiirevleri (KA1-16) salisil aldehitten yola ¢ikilarak bes
basamakta kabul edilebilir verimlerde gercgeklestirilmistir. Literatiirde kumarin
sentezi i¢in bircok farkli yontemin bulunmasi bizimde c¢alisamamiza baslamadan
once farkli metotlar denememize yol agmustir. Oncelikle asit katalizli ve baz katalizli
reaksiyonlar karsilastirilmistir.  Asit  katalizli ve baz katalizli yOntemler
kiyaslandiginda baz katalizli yOntemlerin daha yiliksek verimle gerceklestigi
goriilmiistiir. Bunun i¢in de farkli baz katalizli reaksiyonlar denenmistir. Fakat en
yiiksek verimle gergeklesen reaksiyonun piperidin katalizorliigiinde meydana geldigi
goriilmiistiir. Bu sentez basamaklarindan en diisiik verim 2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-
kromen-3-il)tiazol-2-yl)asetamit (5) bilesiginin aminlerle reaksiyona sokuldugu son
basamak olmustur. Kullanilan amin bilesigine bagli olmakla birlikte en yiiksek verim
%380’in iistiine ¢ikarilamamistir. Verimi artirmak i¢in farkli ¢oziiciiler, bazlar,
ekivalent oranlar ile ¢esitli sicaklik ve slirelerde deneyler yapilmis ve en uygun

yontemin DMF i¢inde trietilamin katalizorliigiinde gerceklestigi goriilmiistir.

Ure igeren benzofuran tiirevleri (BF1-38) de salisil aldehitten yola ¢ikilarak dort
basamakta olduke¢a yliksek verimlerde gergeklestirilmistir. H ve Br grubu tasiyan
benzofuranlarin iire tiirevlerinin sentezi, olduk¢a yiiksek verimlerde THF icinde
trietilamin varliginda gerceklestirilmistir. Fakat NO, grubu tasiyan benzofuranlarin
bu metotla sentezi miimkiin olmamuistir. Bunun icin farkli ¢oziicii, ekivalent oranlari,
bazlar, farkli sicaklik ve siirelerde deneyler yapilmistir. Neticede DMF i¢inde DBU
(1,8-Diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-an) katalizorliiglinde ii¢ giin silireyle reaksiyona
devam edilmesiyle digerlerine nispeten diisiik verimlerle de olsa iire tiirevleri
sentezlenebilmistir. Bu sartlarda bile sadece 7 adet iire tiirevi sentezlenebilmistir.

Diger izosiyanat tiirevleriyle yapilan denemelerden olumlu bir sonug¢ alinamamaistir.
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Son yillarda Alzheimer hastaliginda goriilen artis ve giderek hastalik yasinin diismesi
bu konudaki arastirmalart biiyiik oranda arttirmistir. Giiniimiizde kullanilmakta olan
Alzheimer ilaglarinin bilinen yan etkileri bilim insanlarii bu alanda farkl: ilag etken

madde arayisina itmistir.

Bu konuda bir literatiir arastirmasi yapildiginda goriilecektir ki kumarin ve
benzofuran tiirevlerinin AChE ve BuChE enzimleri iizerine etkilerini inceleyen

bir¢ok calisma bulunmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda oOncelikli olarak AChE ve BuChE inhibitorii olarak
davranabilecek molekiiller dizayn edildi. Kumarin tiirevleri; rivastigmin benzeri
alkaloid ve karbamat i¢ceren molekiiller, benzofuran tiirevleri ise ambenonium tiirevi

iireid gruplar1 iceren molekiiller baz alinarak tasarlandi.

Daha sonra 16 adet yeni kumarin tiirevi, 38 adet yeni benzofuran tiirevi basariyla
sentezlenerek bu molekiillerin AChE ve BuChE enzimleri iizerine in vitro ¢alismasi
yapildi. Sentezlenen tiim tilirevlerin yapi-aktivite iligkileri incelenmistir. Ayrica
benzofuran tiirevlerinin molekiiler modelleme ¢alismast yapilarak in vitro sonuglarla
karsilastirildi.  Molekiiler modelleme c¢alisma sonuglarinin in  vitro c¢alisma

sonuglartyla uyumlu oldugu gozlendi.

Genel olarak sonuglar karsilagtirildiginda kumarin tiirevleri benzofuran tiirevlerine
gore daha yiiksek inhibitor dzellik gdstermistir. Ozellikle 2-(dietilamino)-N-(4-(2-
okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit  (KA3, 1Cs5=0.0431 uM) bilesigi
Alzheimer hastalarinda ilag olarak kullanilan galantamin molekiiliine gore 50 kat
daha yiiksek AChE inhibitor o6zelligi gostermistir. Kullanilan diger ilaglardan
rivastigmine (ICs5p=3.01 pM) gore 70 kat daha yliksek AChE inhibitor 6zellik
gosterirken donepezille (ICs50=0.026 uM) yakin inhibitor 6zellik gostermistir. BuChE
icin en 1yi inhibisyonu gdsteren bilesik 2-((2-morfolinoetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-
kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA12; ICso= 2.352 pM)’in inhibisyon degerleri
galantamine (ICsp=17.38 uM) gore 8 kat, donepezile (ICsp= 4.66 uM) gore 2 kat
daha yiiksek iken, rivastigminden (ICso= 0.30 uM) yaklasik 8 kat daha distktiir
[111, 112].
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Boylece Alzheimer Hastaliginda kullanilmaya aday yeni kolinesteraz inhibitorii
olarak davranan molekiillerin sentezi gerceklestirilmistir. Ancak bir molekiiliin ilag
etken madde olabilmesi i¢in yapilacak daha birgok asama bulunmaktadir. Bu
bilesikler i¢in ileriki ¢alismalarda, hiicre caligmalar1 ve hayvan deneyi ¢alismalari

yapilabilir.

6.1. Kolinesteraz Enzimleri (AChE, BuChE) ile Kumarin Tiirevlerinin Yapi -
Aktivite Tliskisi

Sentezlenen molekiiller arasinda en iyi AChE inhibisyonunu 0.0431 uM’lik ICs
degeriyle 2-(dietilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA3)
gostermistir. Bu bilesik standart olarak kullanilan Galantamin bilesiginden
(IC50=2.3001 uM) yaklasik 50 kat daha iyi inhibitor 6zelligi gostermistir. Ayrica
KA4 (ICso=1.709 uM), KAS8 (ICso = 0.7328 uM), KA9 (ICsp = 0.6089 uM ), KA1l
(IC50=0.917 uM), KA12 (ICso= 0.167 uM ), KA13 (ICsp= 0.090 uM) ve KA16
(ICso= 0.739 uM ) molekiillerinin de Galantamine gore daha kuvvetli AChE

inhibitorii 6zelligine sahip olduklar1 belirlenmistir.

Sentezlenen molekiiller arasinda en iyi BuChE inhibisyonu gosteren bilesik 2-((2-
morfolinoetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA12;
I1Csp=2.352 uM)’dir. Bu bilesik Galantaminden (ICsy=17.38 uM) yaklasik 8 kat daha
iyi inhibitor oOzelligi gostermistir. Ayrica KA9 (ICs50=7.42 pM) bilesigi de
galantamine gore yaklasik 2 kat daha kuvvetli BuChE inhibitori 6zelligine sahiptir.

AChE igin;

(1) KA3-6 molekiilleri karsilastrildiginda; azota dietil grubunun bagl oldugu molekiil
en iyi inhibisyonu gostermistir (KA3, 1C50=0.0431 uM ). Azota bagli hegzil grubu
ise inhibisyonu diistirmiistiir (KA6, 1C5¢=3.048 uM ).

(i1) KA9-10 molekiilleri karsilastirildiginda; 4-metil piperazin grubunun inhibisyonu
arttirdigi goriilmistir (KA9, IC50=0.6089 uM). Morfolin grubunun ise inhibisyonu
diisiirdiigii gozlemlenmistir (KA 10, ICso=3.784 uM ).

(i11)) KA13 ile KA10 ve KA12 ile KA7 bilesikleri karsilastirildiginda etilenamin
grubunun (-NHCH,CH,-) varlig1 inhibisyonu kayda deger bir sekilde arttirmistir
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(KA13; ICso= 0.090 uM, KA10; ICs= 3.784 uM, KA12; ICso= 0.167 uM, KA7;
ICso= 1.4094 uM ). Fakat KA14 ve KA15 molekiilleri etilenamin grubu icermesine
ragmen siklohegzil ve fenil gruplarinin varligi inhibisyonu olduke¢a diisiirmiistiir
(KA14; IC50=10.235 uM, KA15; ICsp= 13.528 uM).

(iv) KA15 ve KA 16 molekiilleri benzer yapida olmalarina ragmen; aromatik halka ile
NH grubu arasinda etil grubu yerine metil grubu olmasi ve aromatik halka iizerinde
bulunan metoksi gruplar1 yerine asetal yapisinin bulunmasi inhibisyonu oldukga
arttirmistir (KA15; 1C50=13.528 uM, KA16; 1C50=0.739 uM).

BuCheE i¢in;

(v) KA1-5 molekiilleri karsilastirildiginda 2-(diizopropilamino)-N-(4-(2-okso-2H-
kromen-3-il)tiyazol-2-il) (KAS5, ICsy=45.02 uM) en iyi inhibisyonu gostermistir.
(vi) KA9-10 molekiiller1 karsilagtirildiginda; AChE’nin inhibisyonuna benzer
sonuglar gorlilmistiir. 4-metil piperazin grubu inhibisyonu arttirirken (KA9,
1C50=7.42 uM), morfolin grubu inhibisyonu distirmiistiir (KA10, IC5y=182.7 uM)).
(vil) KA13 ile KA10 ve KA12 ile KA7 bilesikleri karsilastirildiginda da AChE
inhibisyonuna benzer etkiler goriilmiis ve etilenamin grubunun BuChE
inhibisyonunu arttirdig1 tespit edilmistir (KA13; IC5p=157.29 uM, KA10; IC50=182.7
uM, KA12; IC5p=2.352 uM, KA7; IC5y=95.81 uM).

(viii) KA15 ve KA16 molekiilleri karsilastirildiginda; AChE inhibisyonunda oldugu
gibi etilen grubu yerine metilen grubunun olmasi ve metoksi gruplarinin yerine asetal
yapisinin bulunmasi inhibisyonu arttirmistir (KA15; IC50=189.4 uM, KAI16;
1C50=60.35 uM).

6.2. Kolinesteraz Enzimleri (AChE, BuChE) ile Benzofuran Tiirevlerinin Yapi-
Aktivite Tliskisi

Ure grubu igeren benzofuran bilesiklerinde degisen siibstitiientlerin kolinesteraz
enzim aktivitesini nasil etkiledigi incelenmis ve enzim aktivite sonuglar1 Tablo
4.2’de verilmistir. Sentezlenen biitiin benzofuran tiirevleri kolinesteraz enzimlerinin
ikisini de inhibe etmistir. Bu molekiiller arasinda en iyi inhibitor 6zelligi gosteren
AChE icin 1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-florofenil)iire (BF25,
IC50=3.85 uM), BuChE i¢in 1-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-feniliire
(BF38, IC5p=2.03 uM) bilesikleridir.
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(1) Fenil halkasinda ayni grup olan molekiiller karsilastirildiginda, benzofurana bagh
olan NO; ve Br gibi elektron ¢ekici gruplar inhibisyonu arttirmistir.

(i1)) BF25, BF26, BF27 molekiillerinde fenil halkasindaki F atomu orto-
pozisyonundan para-pozisyonuna kaydik¢a her iki enzim ig¢in de inhibisyon degeri
diismiistiir (BF25; 1Cs50=3.85 uM, BF26; 1C5=29.38 uM, BF27; IC5y=35.62 uM).
Aymi azalma BF9-11 arasinda AChE i¢in mevcutken ayni o6zellik BuChE’de
gozlenmemistir.

(ii1) Fenil halkasindaki CI atomu meta-pozisyonundan (BF12 ve BF28) para-
pozisyonuna (BF13 ve BF29) kaydik¢a her iki enzim i¢in de inhibisyon degeri
azalmustir.

(iv) BF6-7-8 karsilastirildiginda fenil halkasindaki NO, grubu orto-pozisyonundan
para pozisyonuna kaydik¢a enzim inhibisyonu oldukga yiiksek oranda her iki enzim
icin de artmistir. Fakat bu etki Benzofuran halkasina Br bagli oldugunda
gozlenememistir (BF22-24).

(v) Fenil halkasindaki metoksi gruplar1 her iki enzim i¢in de meta-pozisyonundayken
(BF2 ve BF18) para (BF3 ve BF19) ve orto (BF1 ve BF17) pozisyonlarina gore
yiiksek inhibitor 6zelligi gostermistir.

(vi) Fenil halkasinin para-pozisyonundaki halojenler karsilastirildiginda atom ¢ap1 ve
polarizasyon artikca AChE enzimi i¢in inhibtor 6zelligi artmistir (polarite, I > Br >
Cl > F, inhibitor aktivitesi, BF16 > BF15 > BF13 > BF11, BF31 > BF30 > BF29 >
BF27> BF38 > BF37 > BF36 > BF35). Fakat bu iliski BuChE i¢in gézlenmemistir.

6.3. Molekiiler Modelleme Calismasi

AChE ve BuChE enzimlerinin amino asit dizilimi 65% ayn1 olup tamamen benzer
yapidadir. 14 aromatik amino asitin altist1 disinda kalani AChE’nin aktif bolge
bogazinda yer almaktadir. BuChE’de ise bunun yerine alifatik amino asitler
bulunmaktadir. BuChE’nin aktif boélge bogazinin hacmi AChE’nin hacminden daha
biiyiiktiir (~200 A). Bu bolgedeki alifatik enzimlerin aromatik enzimlerle yer
degistirmesi  farkli inhibitérlere karsi AChE ve BuChE’nin segiciligini
etkilemektedir. Molekiiler modelleme sonucunda biitiin molekiillerin kolinesterazlar

ile ¢oklu baglar yaptig1 goriilmiistiir. Doking ¢alismasindaki arastirma alan1 AChE ve
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BuChE enzimlerinin CAS ve PAS bolgeleri arasinda sinirlandirilmigtir. Biitlin
bilesikler CAS ve PAS boélgelerinin yan zincirleri ile etkilesimler yaparak farkli
geometrilerde stabilize olmus ve her iki enzimin aktif bolgesiyle tamamen
ortiismiislerdir. Genel olarak tiyazol halkasinin AChE’nin Tyrl21°i ile arasinda
hidrojen bagi olusumunda oOnemli bir rol oynadigi gorilmistir. Docking
hesaplamalar1 yapilirken BF25 (IC50=3.85 uM) ve BF38 (ICs5,=2.03 uM) molekiilleri
model alinmis ve elde edilen sonuclar yapilan in vitro calismayla da Ortlismiistir.
Yapilan ¢alisma sonucunda BF25’in AChE enzimine, BF38’e¢ gore daha yiiksek
baglanma egilimi gosterdigi ortaya konulmustur. Diger taraftan BuChE i¢in de
hesaplanan sonuglar in vitro ¢alismanin sonuglariyla uyum saglamaktadir. BF25 ve
BF38 i¢in en iyi pozisyonlar AChe ve BuChE igin Sekil 4.43 ve Sekil 4.64’de sirayla
verilmistir. BF25’in tiyazol halkasindaki N atomunun ortaklanmamis elektron
ciftleri, AChE’deki Tyr121’in (E: -8.10) hidroksil grubunun hidrojeni ile hidrojen
bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Ure grubundaki her iki azot atomu da Serl122’deki (E: -
7.95) hidroksil grubuyla hidrojen bagi yapmaktadir. Bunun disinda, Asp72, Glyl17,
Gly118, Gly123, Gly335, Phe330, Ser124, Trp279, Tyr116, Tyr121 ve Tyr130 ile de
uygun etkilesimler meydana gelmistir. BF25’in fenil halkasinin PAS bodlgesine dogru
yonlendigi ve T-yiginlarindan Tyr84 ile etkilesim olusturdugu gozlenmistir. BF25
molekiiliiniin benzofuran halkasi ile aktif bolgedeki Phe331’in (E: -15.56) yan zincir
yiginlar1 ve Tyr334 (E: -27.82) girisim yaparak stabil hale gelmistir. Diger bir n-n
etkilesimi de BF25 molekiiliiniin tiyazol halkas1 ile Phe330’un (E: -9.44) yan zinciri

arasinda meydana gelmistir.

BF38 BuChE ile i¢ farkli hidrojen bagi yaparak etkili olmustur; birincisi tiyazol
halkasinin N atomu ile Thr120’nin hidroksil grubu arasinda; ikincisi nitro grubunun
N atomu ile Tyr128’nin hidroksil grubu arasinda; {igiinclisii ise nitro grubunun
oksijen atomu ile Gly115’nin amin grubu arasindadir. BuChE’ nin aktif cebinin daha
biiyiik olmasi nedeniyle BF38 buraya daha yiiksek afinite gosterir ve daha kararli bir
kompleks yap1 olusturarak en iyi pozisyonu meydana getirir. Orto pozisyonundaki
flor atomu BuChE’nin bogaz bolgesinin disinda kalmaktadir. Bu yiizden BF25’in bu
enzim igin en iyi pozisyonu olusturmasi miimkiin olmamaktadir. Ure grubundaki iki
azot atomu Asp70’in yan zinciriyle tuz kopriisii olusturmaktadir. Benzofuran halkasi

ile Trp82°nin (E: -35.21) yan zinciri arasinda gii¢lii bir n-n etkilesimi gozlenmistir.
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Ayni1 zamanda, Asn68, Asn83, GIn71, Glul97, Glyll6, Gly439, Ile69, Tyrll4,
Trp112 ve His438 ile de arasinda uygun etkilesimlerin meydana geldigi gézlenmistir.

Bu tez calismasi ile literatiire yeni AChE ve BuChE inhibitér 6zelligi gosteren
molekiiller kazandirilmistir. Ayrica yeni yapilacak ¢alismalar icin onemli bir
baslangi¢ noktast olmustur. Bu tez kapsaminda elde edilen sonuglarin uluslararasi

indekse giren dergilerde yayinlanmasi i¢in gerekli olan ¢alismalar devam etmektedir.
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EK 1: 2 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 2: 2 numaral bilesigin >C NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 3: 3 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 4: 4 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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EK 5: 4 numarali bilesigin °C NMR spektrumu
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EK 6: 4 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 7: 5 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 8: 5 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 9: 5 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 10: KA1 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 11: KAl numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCly)
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EK 12: KA1 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 13: KA1 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 14: KA2 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 15: KA2 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 16: KA2 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 17: KA2 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 18: KA3 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 19: KA3 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75MHz, CDCly)
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EK 20: KA3 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 21: KA3 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 22: KA4 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 23: KA4 numarali bilesigin *C NMR  spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 24: KA4 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 25: KA4 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 26: KA5 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 27: KA5 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 28: KAS numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 29: KA5 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 30: KA6 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 31: KA6 numaral bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 32: KA6 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 33: KAG6 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 34: KA7 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 35: KA7 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCly)
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EK 36: KA7 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 37: KA7 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 38: KAS numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 39: KAS numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCly)
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EK 40: KA8 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 41: KA8 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 42: KA9 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 43: KA9 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCly)
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EK 44: KA9 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 45: KA9 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 46: KA10 numaral bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 47: KA10 numaral bilesigin >C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 48: KA10 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 49: KA10 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 50: KA1 numaral bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 51: KA1 numaral bilesigin >C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 52: KAI11 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 53: KA11 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 54: KA12 numaral bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 55: KA12 numaral bilesigin >C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 56: KA12 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 57: KA12 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 58: KA13 numaral bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl)
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EK 59: KA13 numaral bilesigin >C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 60: KA13 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 61: KA13 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 62: KA14 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 63: KA14 numaral bilesigin >C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 64: KA14 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 65: KA14 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 66: KA15 numaral bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 67: KA15 numaral bilesigin >C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl)
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EK 68: KA15 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 69: KA15 numarali bilesigin MS spektrumu

181

BZ-530 #2860 RT: 313 AWV: 1 NL: 3.0Z2E6
T: - ¢ ESI @1MS [110.000-500_000]

1005

Relative Abundance
[4)]
(=]
|

217.06
126.95 13613 1g3 1g 18114 208.04 |
| B T

=]

O/

O—

23014 255.27

283.32

27931

120 140 180 180 200 220

240 260

2a0

303 22

400

430,15

454 19

48520

462,92

460 480

s00




EK 70: KA16 numaral bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 71: KA16 numaral bilesigin >C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 72: KA16 numarali bilesigin IR spektrumu




EK 73: KA16 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 74: 6a numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300MHz, CDCl;)
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EK 75: 6b numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 76: 6¢ numarali bilesigin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 77: 7a numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 78: 7b numaral bilesigin '"H NMR spetrumu (300 MHz, CDCly)
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EK 79: 7¢ numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 80: 8a numaral bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 81: 8a numarah bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d)
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EK 82: 8b numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 83: 8b numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 84: 8c numarah bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d )
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EK 85: 8c numarah bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d)
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EK 86: BFI numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 87: BFI numarali bilesigin >*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 88: BF1 numarali bilesigin IR spektrumu




EK 89: BF1 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 90: BF2 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300MHz, DMSO-d)
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EK 91: BF2 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 92: BF2 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 93: BF2 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 94: BF3 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 95: BF3 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 96: BF3 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 97: BF3 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 98: BF4 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 99: BF4 numarali bilesigin >*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 100: BF4 numaral1 bilesigin IR spektrumu
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EK 101: BF4 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 102: BF5 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dy)
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EK 103: BF5 numarali bilesigin '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dq)
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EK 104: BF5 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 105: BF5 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 106: BF6 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dy)
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EK 107: BF6 numaral bilesigin '>*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 108: BF6 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 109: BF6 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 110: BF7 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 111: BF7 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 112: BF7 numaral1 bilesigin IR spektrumu
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EK 113: BF7 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 114: BF8 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 115: BF8 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 116: BF8 numaral1 bilesigin IR spektrumu
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EK 117: BF8 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 118: BF9 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dy)
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EK 119: BF9 numarali bilesgin >*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)
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EK 120: BF9 numarali biesigin IR spektrumu
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EK 121: BF9 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 122: BF10 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 123: BF10 numarali bilesigin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 124: BF10 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 125: BF10 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 126: BF11 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 127: BF11 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 128: BF11 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 129: BF11 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 130: BF12 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)

242

| |

J

U

12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0

ppm

6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0



243

EK 131: BF12 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 133: BF12 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 134: BF13 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 135: BF13 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 136: BF13 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 137: BF13 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 138: BF14 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 139: BF14 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dq)
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EK 141: BF14 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 142: BF15 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 143: BF15 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 145: BF15 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 146: BF16 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 147: BF16 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 149: BF16 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 150: BF17 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)

262

)

i

ppm

12.0

11.0

10.0

9.0

8.0

7.0

6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0



EK 151: BF17 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 152: BF17 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 153: BF17 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 154: BF18 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 155: BF18 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 157: BF18 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 158: BF19 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 159: BF19 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 160: BF19 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 161: BF19 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 162: BF20 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 163: BF20 numaral bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 164: BF20 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 165: BF20 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 166: BF21 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 167: BF21 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 168: BF21 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 169: BF21 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 170: BF22 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 171: BF22 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 172: BF22 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 173: BF22 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 174: BF23 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 175: BF23 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 176: BF23 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 177: BF23 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 178: BF24 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 179: BF24 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 180: BF24 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 181: BF24 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 182: BF25 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 183: BF25 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 184: BF25 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 185: BF25 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 186: BF26 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 187: BF26 numaral bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 188: BF26 numarali bilesigin IR spektrumu

— Qs
—= bEZ

Tk
—, 198

—9901
—Zcli

25T

—6.Cl
—P¥9ElL
—\Srl

0gs1
—9.51
——<col

BF26

——ZS6C

—FLIE
—0lZE

1 Ll
800 800  400|

1
1000

Ll
1200

1400

Ll T 1 Ll
2800 2800 2400 2200 2000 1800 1800

Ll
2000

3200

2800

0’00k

006

o0s




EK 189: BF26 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 190: BF27 numaral: bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 191: BF27 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 192: BF27 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 193: BF27 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 194: BF28 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 195: BF28 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 196: BF28 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 197: BF28 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 198: BF29 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dy)
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EK 199: BF29 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 201: BF29 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 202: BF30 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 203: BF30 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 205: BF30 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 206: BF31 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 207: BF31 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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EK 208: BF31 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 209: BF31 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 210: BF32 numarali bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dy)
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EK 211: BF32 numarali bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 212: BF32 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 213: BF32 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 214: BF33 numaral bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 215: BF33 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 216: BF33 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 217: BF34 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 218: BF34 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 219: BF34 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 220: BF35 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 221: BF35 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 222: BF35 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 223: BF36 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 224: BF36 numaral bilesigin '>°C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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EK 225: BF36 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 226: BF36 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 227: BF37 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dq)
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EK 228: BF37 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 229: BF37 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 230: BF38 numarali bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d)
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EK 231: BF38 numarali bilesigin 13C NMR spektrumu
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EK 232: BF38 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 233: BF38 numarali bilesigin MS spektrumu
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