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S�MGELER VE KISALTMALAR L�STES�

A� : Beta amiloid 

AChE : Asetilkolinesteraz  

AH : Alzheimer Hastalı�ı 

AIDS : Edinsel ba�ı�ıklık yetmezli�i sendromu 

APP : Amiloid preküsör protein 

Asn : Asparajin 

Asp : Aspartik asit 

br : Geni�

BuChE : Bütirilkolinesteraz 

CAS : Katalitik anyonik bölge 

CDCl3 : Dötero-kloroform 

cm : Santimetre 

d : Dublet 

dd : Dubletin dubleti 

dk. : Dakika  

DBU : 1,8-Diazobisiklo[5.4.0]undek-7-an 

DMF : N,N-Dimetil formamit 

DMSO-d6 : Dötero-dimetilsülfoksit 

dt : Dubletin tripleti 

DTNB : 5-5’-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik)asit 

EN. : Erime noktası 

FDA : Food and drug administration 

g : Gram  
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Gln : Glutamin 

Glu : Glutamik asit 

Gly : Glisin 

HIV : �nsan Ba�ı�ıklık Yetmezlik Virüsü 

His : Histidin 

Hz : Hertz 

IC50 : Enzim aktivitesini %50 oranında azaltan inhibitör konsantrasyonu

Ile : �zoleusin 

IR : Kızılötesi 

J : Etkile�me sabiti 

L : Litre  

LC-MS-MS : Sıvı kromatografili kütle/ kütle spektrometresi 

m : Multiplet 

m.d. : Mikrodalga 

MHz : Megahertz  

mL : Mililitre  

mmol : Milimol  

MS : Kütle spektrometresi 

m/z : Kütle/yük oranı 
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NMDA : N-metil-D-aspartik asit 
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o.s. : Oda sıcaklı�ı 

PAS : Periferal anyonik bölge 

Pd-C : Paladyum-karbon 
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Phe : Fenilalanin 

pKa : Asitlik derecesi 

ppm : Milyonda bir 
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q : Kuartet  

Ser : Serin 

s : Singlet  

s. : Saat  

t : Triplet  

td : Tripletin dubleti 

THF : Tetrahidrofuran 

Thr : Threonin 

Trp : Triptofan 

Tyr : Tirozin 

UV : Ultraviyole 

1H NMR : Proton Nükleer Manyetik Rezonans 

13C NMR : Karbon Nükleer Manyetik Rezonans 

oC : Derece santigrad 

� : Isı 

�E : Enerji farkı 
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ÖZET 

Anahtar kelimeler: Kumarin, Benzofuran, Üre, Asetamit, Asetilkolinesteraz, 
Bütirilkolinesteraz, Enzim inhibisyonu 

16 adet asetamit grubu içeren yeni kumarin türevleri (KA1-16) ile 38 adet üre grubu 
içeren yeni benzofuran türevleri (BF1-38) sentezlenmi� ve bu moleküllerin 
asetilkolinesteraz(AChE) ve bütirilkolinesteraz(BuChE) enzimleri üzerine etkileri 
ara�tırılmı�tır. Sentezlenen bütün moleküller kolinesteraz enzimlerini inhibe etmi�tir. 
Kumarin türevleri arasında en iyi inhibitör özelli�i gösteren AChE için  2-
(dietilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA3, 
IC50=0.0431µM), BuChE için N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-((2-
(pirolidin-1-il)etil)amino) asetamit bile�i�idir (KA12, IC50=2.352 µM). Benzofuran 
türevleri arasından ise en iyi inhibitör özelli�ini AChE için 1-(4-(5-
bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-florofenil) üre (BF25, IC50=3.85) bile�i�i, 
BuChE için  1-(4-iodofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il) üre (BF38, 
IC50=2.03µM) bile�i�i göstermi�tir. 

Elde edilen moleküllerin AChE ve BuChE enzimleri ile yapı-aktivite ili�kileri 
incelenerek, farklı sübstitüentlerin ve ba�lanma pozisyonlarının enzim inhibisyonuna 
etkileri tartı�ılmı�tır. Ayrıca moleküler modelleme çalı�ması yapılarak benzofuran 
türevlerinin her iki enzim için en kararlı ba�lanma pozisyonları belirlenmi�tir. 

Sentezlenen son ürünlerin yapıları 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları ile 
do�rulanmı�tır.
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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-oxo-2H-chromen-3-yl)thiazol-2-yl) 
asetamide (KA3, IC50=0.0431µM) for AChE, N-(4-(2-oxo-2H-chromen-3-yl)thiazol-
2-yl)-2-((2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)amino) asetamide (KA12, IC50=2.352 µM) 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, IC50=3.85) for 
AChE, 1-(4-iodophenyl)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-yl)thiazol-2-yl)urea (BF38, 
IC50=2.03µM) 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 1H NMR, 13C NMR, IR 
and MS spectrometers. 



BÖLÜM 1. G�R��

Bitkilerde bulunan fenolik maddelerin büyük bir kesimini olu�turan kumarinler, 

benzen ve piron halkasının kondenzasyonu sonucu olu�mu�lardır. Kumarin bile�i�i 

ilk defa 1820’de Vogel tarafından Fabacease familyasından Coumarouna odorato 

(Dipteryx odorato) isimli bitkiden izole edildi�inden bu hetero halkaya sahip bile�ik 

sınıfı kumarin olarak adlandırılmı�tır. Günümüze kadar 30 farklı bitki ailesi ve 150 

farklı bitki türünden olmak üzere 1300’den fazla kumarin türevi izole edilmi�tir. Bu 

bitki ailelerinin en önemlileri Rutaceae, Umbelliferae, Clusiaceae, Guttiferae, 

Caprifoliaceae, Oleaceae, Nyctaginaceae ve Apiaceae’dir [1]. Kimyasal yapısı 

Strecker (1867) ve Fitting (1870) tarafından aydınlatılmı�tır [2]. Bu izole edilen 

bile�iklerin birçok biyolojik aktivite gösterdi�i rapor edilmi�tir. Özellikle; 

antikoagulant, anti-inflamatuar, antikanser, bronkodilator, vasodilator, antiamibik, 

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

Kumarinlerin ilk sentezi 1868 yılında Perkin reaksiyonu ile yapılmı�tır ve basit 

kumarin bile�iklerinin sentezinde günümüzde de bu yöntem kullanılmaktadır. Bunun 

ardından 1900 lerin ba�ında Knoevenagel reaksiyonu ile 3-sübstitüe karboksilik asit 

kumarin bile�iklerinin sentezi gerçekle�mi�tir. Daha sonra farklı sentez metodları 

geli�tirilerek kumarin türevleri sentezlenmeye ba�lanmı�tır. Bu metodlardan bazıları 

Pechmann, Reformatsky ve Wittig reaksiyonlarıdır [3].  

Benzofuranlar da kumarinler gibi do�al ürünlerden çok fazla izole edilen, önemli 

biyolojik özellikler gösteren, farmakolojik ajan olarak kullanılma potansiyeli yüksek 

bile�iklerdir. Benzofuranların; anti-inflamatuar, astım, romatizma ve ülser tedavisi, 

antitümör, antibiyotik, antioksidan, antifungal, antidiabetik ve aritmi tedavisi de dahil 

birçok etkisi oldu�u yapılan çalı�malarla gösterilmi�tir [4]. 
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Üre, fizyolojik önemi bulunan bir bile�iktir. Do�al bile�ik olan sübstitüe üreler 

potansiyel kemoterapötik [5], HIV proteaz enzim inhibitörü [6] gibi özellikler 

gösterirler ve farklı total sentezlerde ara ürün olarak kullanılırlar. Ayrıca son yıllarda 

yapılan çalı�malarda farklı üre türevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitörü ve 

dopaminin norepinefrin çevriminde anahtar enzim oldu�u bulunmu�tur [5]. Bunun 

yanısıra antitümör özellik gösteren üre türevleri de sentezlenmi�tir [7]. 

Kolinesterezların varlı�ı ilk kez 1914 yılında Henry Dale tarafından ortaya 

çıkarılmı�tır. 1930’lardan beri üzerinde çalı�malar devam eden serin hidrolaz sınıfı 

bu enzimlerin, aktif bölgede görev alan reaktif serinin ve aktif bölgenin aminoasit 

diziliminin belirlenmesi 1959’ların ba�ına kadar sürmü�tür [8]. Alzheimer 

tedavisindeki genel yakla�ımlar amiloid �-peptid kaynaklı plak olu�umunun 

engellenmesi yönünde olmaktadır. Ancak son yıllarda kolinesteraz inhibitörleri de 

sıklıkla kullanılan tedavi yöntemlerinden biri olmu�tur. Kolinesterazlar özellikle 

asetilkolin ve bütirilkoline olan substrat seçicilikleri nedeniyle iki gruba ayrılırlar. 

Asetilkolinesteraz (AChE) gerçek kolinesteraz; Bütirilkolinesteraz (BuChE) ise 

psödokolinesteraz veya nonspesifik kolinesteraz olarak da bilinmektedir. 

Asetilkolinesterazın fizyolojik i�levinin sinapslarda asetilkolin hidrolizi oldu�u 

bilinmekle birlikte bütirilkolinesterazın gerçek fizyolojik görevi ara�tırılmakta ve 

karaci�er, akci�er, böbrek gibi dokularda yo�unla�ması nedeniyle ester yapılı 

bile�iklerin detoksifikasyonuna önemli katkısı bulundu�u bildirilmi�tir [9].  

Bu çalı�mada yeni kumarin ve benzofuran türevleri sentezlenerek bu bile�iklerin 

kolinesterazlar üzerine etkisinin ara�tırılması amaçlanmı�tır. Sentezi yapılacak olan 

bu moleküllerin yapıları 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları ile 

aydınlatılacaktır. 
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BÖLÜM 2. GENEL B�LG�LER 

2.1. Kumarin 

Kumarin, piron halkasının benzen halkası ile kondenzasyonu sonucu olu�an 

benzopiron heterosiklik halkasına verilen genel isimdir (�ekil 2.1).  

                       	-piron                                    
-piron                                 Kumarin 

�ekil 2.1. 	-piron, 
-pron ve Kumarin bile�ikleri 

Heterosiklik halkadaki karbonil grubunun pozisyonuna gore iki tür benzopiran 

bile�i�i vardır. Bir 	-piron halkasının benzen halkasına kondanse olmasıyla olu�an 

bile�iklere kumarin (2H-1-benzopiran-2-on) adı verilir. E�er benzen halkası bir 
-

piron halkasına kondanse olmu�sa bu bile�iklere de kromon (4H-1-benzopiran-4-on) 

adı verilir (�ekil 2.2). Bu bile�ikler ve türevleri bazı bitkilerin hücrelerinde 

sentezlendi�i gibi sentetik olarak da elde edilebilirler. 

                        Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on)             Kromon (4H-1-benzopiran-4-on)                                   

�ekil 2.2. Kumarin ve Kromon bile�ikleri 

2.1.1.  Kumarinin sınıflandırılması 

Kumarin türevleri ba�lıca 6 sınıfta incelenebilir: 
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-Benzen halkası üzerinde sübstitüent ta�ıyan kumarinler 

-Piron halkası üzerinde sübstitüent ta�ıyan kumarinler 

-Hem benzene hem de piron halkası üzerinde sübstitüent ta�ıyan kumarinler 

-Benzen halkasına halkalı yapıların kondenzasyonu ile meydana gelen kumarinler 

-Piron halkasına halkalı yapıların kondenzasyonu ile meydana gelen kumarinler 

-Dimer kumarinler 

2.1.1.1. Benzen halkası üzerinde sübstitüent ta�ıyan kumarinler 

Kumarinler benzen halkasına de�i�ik sübstitüentlerin ba�lanmasıyla mono-, di-, tri-

sübstitüe kumarinler meydana gelir (�ekil 2.3). 

 R=H,   Umbelliferon                                        R=H,       Eskuletin                                        Fraksetin         

                                                                     R=CH3 ,  Skopoletin                 

�ekil 2.3. Mono-, di-, tri- sübstitüe kumarinler 

2.1.1.2. Piron halkası üzerinde sübstitüent ta�ıyan kumarinler 

Piron halkasının 3. ve 4. pozisyonuna hidroksil, alifatik veya aromatik grupların 

ba�lanmasıyla olu�an kumarin sınıfıdır (�ekil 2.4). 

                                     3-Fenilkumarin                                      3,4-dihidroksikumarin 

�ekil 2.4. Piron halkası mono- ve di- sübstitüe kumarinler 

Piron halkası sübstitüte grup ta�ıyan kumarinlerden Warfarin (�ekil 2.5) 

antikoagulant olarak kullanılmaktadır [10]. 
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�ekil 2.5. Warfarin’in yapısı 

4-hidroksi grubu içeren di�er bir kumarin bile�i�i olan fenprokumon’un (�ekil 2.6), 

antivral aktiviteye sahip oldu�u ve AIDS’e yol açan virüsün olgunla�masından 

sorumlu HIV-1 proteazı önemli derecede inhibe etti�i bulunmu�tur [11]. 

�ekil 2.6. Fenprokumon’un yapısı 

  

2.1.1.3. Hem benzen hem de piron halkası üzerinde sübstitüent ta�ıyan 

kumarinler 

Kumarinlerin bu grup üyeleri fluofor olarak kullanılırlar. Örne�in 4-

Metilumbelliferon (�ekil 2.7) su kaynaklarında bakteriyel kirlenmelerin belirlenmesi 

için uygulanan testlerde fluoresans sinyal olu�turmakta kullanılırlar [11]. 

�ekil 2.7. 4-Metilumbelliferon’un yapısı 

7-Amino-4-metilkumarin’in (�ekil 2.8) peptid türevleri proteaz aktivitesinin 

ara�tırılmasında yaygın olarak kullanılmaktadır [11]. 

�ekil 2.8. 7-Amino-4-metilkumarin’in yapısı 
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Ba�ka bir kumarin türevi olan novobiosin (streptonivisin) (�ekil 2.9) antibiyotik 

olarak kullanılmaktadır [12]. 

�ekil 2.9. Novobiosin’in yapısı 

2.1.1.4. Benzen halkasına halkalı yapıların kondenzasyonu ile meydana gelen 

kumarinler 

Bu �ekilde olu�an kumarinler genellikle üç �ekilde meydana gelirler. Kumarinin 

benzen halkasına be� üyeli furan halkasının kondezasyonu ile olu�an türevlerine 

furanokumarin (�ekil 2.10) adı verilir. Bu grubun birçok üyesi lineer furokumarin 

pisoralenin veya onun daha kararlı açısal izomeri anjelisinin türevleridir [11].  

                                    Pisoralen                                                                 Anjelisin 

�ekil 2.10. Furonokumarinler 

Kumarinin benzen halkasına piron halkasının kondanse olmasıyla piranokumarinler 

(�ekil 2.11) meydana gelir. Bu grubun üyeleri de furonokumarinlerle analogdur ve 

lineer ve açısal yapıları vardır. Lineer yapıyı ksantiletin, açısal yapıyı ise seselin 

temsil eder [11]. 

                                       Ksantelitin                                                               Seselin 

�ekil 2.11. Piranokumarinler 
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Ayrıca kumarinin benzen halkasına bir benzen halkası daha kondanse olarak 

benzokumarinleri (�ekil 2.12) meydana getirirler [11]. 

                              5,6-Benzokumarin                                          6,7-Benzokumarin

�ekil 2.12. Bazı benzokumarin türevleri 

2.1.1.5. Piron halkasına halkalı yapıların kondenzasyonu ile meydana gelen 

kumarinler 

Kumarinin piron halkasının 3. ve 4. pozisyonundaki karbon atomlarına halkalı 

yapıların kondenzasyonu sonucu meydana gelen kumarin türevleridir (�ekil 2.13). 

                                    Kumestan                                                         Aeterniyol 

�ekil 2.13. Piron halkasına be� ve altı üyeli halkaların kondenzasyonu ile meydana gelen kumarinler 

2.1.1.6. Dimer kumarinler 

�ki kumarinin piron halkalarının 3. Pozisyondaki karbon atomlarının birle�mesiyle 

farklı yapılarda kumarin türevleri meydana gelmektedir. Dimer kumarinlere (�ekil 

2.14) bishidroksikumarin (dikumarol), dafnoretin örnek verilebilir.  

                                   Dikumarol                                                             Dafnoretin 

�ekil 2.14. Dimerkumarinler 
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2.1.2.  Kumarinin kimyasal özellikleri 

2.1.2.1. Lakton halkasının açılması 

Etil kumarin-3-karboksilatlar, amin bile�ikleriyle 1:4 oranında reaksiyona 

sokuldu�unda halka açılarak salisil aldehit ve amonyum tuzu meydana getirirler 

(�ekil 2.15) [13]. 

�ekil 2.15. Etilkumarin-3-karboksilat bile�i�inin aminlerle reaksiyonu 

Kumarinler alkollerin varlı�ında sodyum borhidrürle reaksiyona sokulursa malonat 

esterleri verirler (�eki 2.16) [13].  

�ekil 2.16. Kumarinin sodyumborhidrürle açılması 

Kumarinlerin lakton halkası alkali çözeltiler ile de kolaylıkla açılmaktadır (�ekil 

2.17). 

�ekil 2.17. Kumarinik asit 

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

bile�i�ini verir (�ekil 2.18) [13]. 
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�ekil 2.18. Kumarinin hidrazin hidrat ile açılması 

2.1.2.2. �ndirgenme reaksiyonları 

Kumarinler Pd/C ya da bor bile�ikleriyle (BH3-SMe2, 9-borabisiklo[3.3.1]nonan ve 

bis(tertbutiltiyo)etan-diboran) dehidrokumarinlere indirgenebilirler (�ekil 2.19) [14].  

�ekil 2.19. Kumarinin indirgenmesi 

Ayrıca 1,4-dihidropiridin katalizörlü�ünde 3-4 arasında ki çift ba� seçici olarak 

indirgenebilmektedir (�ekil 2.20) [15]. 

�ekil 2.20. Kumarinin seçici indirgenmesi 

2.1.2.3. Düzenlenme reaksiyonları 

Dimetilsülfoksonyum metilatlar genellikle epoksit, azirid ya da siklopropan eldesi 

için kullanılırken, kumarinlerle reaksiyona sokuldu�unda düzenlenme ürünü vererek 

trisiklik bir yapı olu�turur (�ekil 2.21) [16].  
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�ekil 2.21. Kumarinin düzenlenme reaksiyonu 

Farklı bir düzenlenme reaksiyonu da kumarin-3-esterlerin karboksilik anhidritlerle, 

trietilamin ya da sodyum asetat varlı�ında ısıtılmasıyla meydana gelir (�ekil 2.22) 

[13].  

�ekil 2.22. Kumarinin karboksilik anhidrit ile reaksiyonu 

2.1.2.4. Halka katılma reaksiyonları 

Kumarin halkası Lewis asidi varlı�ında ve h� ı�ı�ı altında bir alkenle reaksiyona 

sokuldu�unda halka katılma ürünü vermektedir (�ekil 2.23) [17]. 

�ekil 2.23. Kumarinin halka katılma reaksiyonu 

Piron halkasındaki çift ba�, 	,�-doymamı� bile�iklerde oldu�u gibi olefinik 

karakterde oldu�u için; kumarin, 2,3-dimetilbütadien ile Diels-Alder reaksiyon ürünü 

vermektedir (�ekil 2.24) [18]. 
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�ekil 2.24. Kumarinin Diels-Alder ürünü 

Kumarin, benzen içinde benzofenon varlı�ında ı�ınlandırılırsa dimer ürünü 

vermektedir (�ekil 2.25) [19]. 

�ekil 2.25. Kumarinin dimer ürünü 

2.1.3.  Kumarinin spektroskopik olarak tayini 

Kumarinin analiz edilmesinde birçok spektroskopik yöntem kullanılabilmektedir.  

Genel olarak kumarin iskeletinin numaralandırması a�a�ıdaki gibidir (�ekil 2.26). 

�ekil 2.26. Kumarinin numaralandırılması 

UV spektrumları kumarinlerin te�hisinde veya yapı ile ilgili özellikler arasındaki 

ili�kinin belirlenmesinde kullanılır. Özellikle 220-350 nm’de spesifik bir absorpsiyon 

bandı gözlenir. Ayrıca UV spektrometresi kumarinin molekül a�ırlı�ının 

hesaplanmasında da yardımcı olur [20]. 

IR spektrumunda kumarine ait laktonun karbonil piki karakteristik olarak 1700-1750 

cm-1 de gözlenir. 1470-1620 cm-1 de ise aromatik halkaya ait C=C bandı gözlenir 

[18].  
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1H-NMR spektrumunda yakla�ık olarak �6.1-6.4 ppm ve �7.5-8.3 ppm de H-3 ve H-

4 protonlarına ait J=9.5 olan dublet çifti gözlenir. Bitkilerden izole edilen 

kumarinlerin ço�unda C-7 de bir oksijen atomu vardır. Burda elektron 

delokolizasyonu sonucunda C-3 deki elektron yo�unlu�u artarak; burdaki protonun 

rezonansı ~0.17 ppm daha yüksek alana kayar. Yine do�al kumarinlerin bir kısmında 

C-3 ya da C-4 pozisyonlarında bir sübstitüent bulunur. Bu pozisyonlardaki grupların 

özelliklerine göre H-3 ve H-4 protonlarının kayma de�erleri de�i�ir. Örne�in C-4 de 

bir metil grubu varsa H-3 protonu �6.15 ppm de, C-4 de bir metoksi grubu var ise H-

3 protonu ~ �5.55 ppm de sinyal verir [20, 21].  

13C-NMR spektroskopisi kumarinlerin yapı tayininde son dönemlerde oldukça 

yaygın kullanılmaya ba�lanmı�tır. Kumarinin karbonil piki yakla�ık olarak 160 ppm 

de gözlenmektedir [18]. Di�er karbonların yakla�ık sinyal de�erleri �öyledir: 

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 kütle spektrometresinde yüksek enerjili elektronlarla bombardıman 

edilmesiyle olu�an moleküler iyon piki (M+, m/z %76) 146’da gözlenir. Temel pik 

ise 118 de sinyal verir. �kinci iyon direkt olarak piron halkasından bir CO 

molekülünün ayrılmasıyla olu�ur (�ekil 2.27) [22, 23].  

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

�ekil 2.27. Kumarinlerin kütle spektrum fragmentleri
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2.1.4.  Kumarinlerin klasik sentez yöntemleri 

2.1.4.1. Perkin reaksiyonu ile kumarin sentezi 

W.H.Perkin, salisilaldehiti asetik anhidrit ve kuru sodyum asetat ile ısıtarak kumarini 

ilk kez sentezledi [24]. Bu reaksiyonda önce 2-hidrosinnamik asit ara ürünün 

olu�tu�u, sonra bu ürünün kumarine laktonize edildi�i dü�ünülmektedir (�ekil 2.28). 

�ekil 2.28. Perkin reaksiyonu ile kumarin sentezi 

2.1.4.2. Knoevenagel kondenzasyonu ile kumarin sentezi 

2-Hidroksibenzaldehit ve türevlerinin etilasetoasetat gibi reaktif metilen grubu 

bulunduran bile�iklerle piridin veya piperidin gibi organik bazların varlı�ında alkol 

çözeltisinde ısıtılması ile kumarin bile�ikleri sentezlenmektedir (�ekil 2.29) [24]. 

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

Bu reaksiyonda kumarin türevleri, fenollerin asetoastik ester gibi 3-ketonik esterlerle 

sülfirik asit varlı�ında 100-120oC de ısıtılmalarıyla sentezlenmektedir (�ekil 2.30). 

Bu reaksiyon hem aromatik halkada hem de piron halkasında sübstitüent bulunan 

kumarinlerin sentezinde kullanılmaktadır. Bazı kumarin sentezlerinde sülfirik asit 

yerine AlCl3, CF3COOH, POCl3 gibi asitler de kullanılmaktadır [25]. Bu asitlerin 

yanı sıra son çalı�malarda birçok farklı katalizörle bu reaksiyon gerçekle�tirilmi�tir. 

FeCl3, TiCl4, ZrCl4, GaI3, BiCl3, CAN, Sm(NO3)3, BF3, SiO2-sülfonik asit, bentonit, 

heteropoliasit (molibdofosforik asit veya tungstofosforik asit) kullanılan 

katalizörlerden bazılarıdır [26-36]. 

�ekil 2.30. Pechmann-Duisberg reaksiyonu ile kumarin sentezi 

�

2.1.4.4. Witting reaksiyonu ile kumarin sentezi 

Witting reaksiyonu ile önce karbonil grubu alkene dönü�ürek bir geçi� ürünü 

meydana getirir (�ekil 2.31). Bu tip reaksiyon özellikle o-hidroksi grubu içeren 

aldehitler için iyi bir kumarin sentez yöntemdir [37]. 

�ekil 2.31. Witting reaksiyonu ile kumarin sentezi 

2.1.5.  Di�er sentez yöntemleri 

2.1.5.1. Kostanecki-Robinson reaksiyonu ile kumarin sentezi 

Bu reaksiyon, genellikle 3- ve 4- disübstitüe kumarinlerin sentezi için kullanılır 

(�ekil 2.32) [37]. 
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�ekil 2.32. Kostanecki-Robinson reaksiyonu ile kumarin sentezi 

2.1.5.2. Reformatsky reaksiyonu ile kumarin sentezi 

Aldehit ve ketonların organometaller ve 	-halo esterler varlı�ında �-hidroksi 

esterlere dönü�mesine reformatsky reaksiyonu denilmektedir. Bu reaksiyon o-

hidroksi karbonil bile�ikleriyle gerçekle�tirildi�inde kumarin türevlerinin sentezi 

gerçekle�mektedir (�ekil 2.33) [37]. 

�ekil 2.33. Reformatsky reaksiyonu ile kumarin sentezi 

2.1.5.3. Palladyum katalizli terminal alkimlerden 3-sübstitüe kumarinlerin 

sentezi 

Fenilasetilene piridin ve katalitik miktarda Pd(OAc)2 varlı�ında o-iyodofenollerin 

katılmasıyla 3-fenil kumarin bile�i�i sentezlenebilmektedir (�ekil 2.34) [38]. 

�ekil 2.34. Terminal alkinlerden kumarin sentezi 
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2.1.5.4. Tek basamak (one-pot) yöntemi ile kumarin sentezi 

Bu yöntem, farklı sübstitüentlere sahip kumarin bile�iklerinin tek basamakta 

sentezlenmesine olanak sa�lar (�ekil 2.35) [38]. 

�ekil 2.35. One-pot yöntemi ile kumarin sentezi 

2.1.5.5. Ponndorf reaksiyonu ile kumarin sentezi 

Bu reaksiyon fenolle maleik ya da fumarik asitin H2SO4 varlı�ında 150-160oC’de 

ısıtılmasıyla 3,4-dihidroksi kumarinlerin sentezlenmesini sa�lar. Örne�in, 3,4-

dihidro-7-hidroksi-4-fenilkumarin sinnamik asit ve rezorsinolden sentezlenebilir 

[37]. 

2.1.5.6. Benzopirilyum tuzlarından kumarin sentezi 

Benzopirilyum tuzlarının lewis asiti varlı�ında NaOH ile reaksiyonundan kumarin 

bile�ikleri sentezlenmektedir [39]. 

2.1.6.Kumarinlerin biyolojik aktivite özellikleri 

Kumarin bile�ikerinin günümüze kadar yapılan çalı�malarda çok sayıda biyolojik 

aktivite atfedilmi�tir. Özellikle bitkilerden izole edilen kumarinlerin artması, sentetik 

olarak yeni analoglarının türevlendirilmesi ve bu maddelerin oldukça yüksek 

biyolojik aktivite göstermeleri bu konuya e�ilimi daha da artırmı�tır. Kumarinlerin 

yaygın olarak; gıda katkı maddesi, parfümeri, kozmetik, ilaç, optik parlatıcı, floresan 

ve lazer boya sanayilerindeki geni� kullanım yelpazesi bu maddeleri sürekli çalı�ılır 

kılmaktadır. Son yıllarda dünya çapında ilaç ar-ge çalı�malarına a�ırlık verilmesiyle 

tüm ülkelerde ilaç öncü maddesi ve medisinal kimya çalı�maları büyük bir hız 

kazanmı� ve literatüre birçok yeni madde kazandırılmı�tır. Kumarinler de bu 
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çalı�malarda oldukça geni� yer tutmaktadır. Antimikrobial, antiviral, antikanser, 

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

sistemi üzerine etkileri incelenmesi bu çalı�malardan bazılarıdır (Tablo 2.1.) [37]. 

�

Tablo 2.1. Bazı kumarin türevlerinin biyolojik özellikleri 

Molekül Biyolojik Özelli�i Kaynak 

Anti-inflamatuar ve  

analjezik aktivite 
[40] 

Antimikrobiyal  

aktivite 
[41] 

Antioksidant  

aktivite 
[42] 

Antikanser  

aktivite 
[43] 

Antikonvülsant  

aktivite 
[44] 

Anti parkinson 

 aktivite 
[45] 

Tyrosinaz 

inhibitörü 
[46] 

Antifungal aktivite [47] 
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Tablo 2.1. Bazı kumarin türevlerinin biyolojik özellikleri (Devamı)

Antikoagülant 

 aktivite 
[48] 

Antitüberküloz 

 aktivite 
[49] 

Antihipertansif 

 aktivite 
[50] 

�

Antibakteriyel aktivite [51] 

�

Antihiperglisemik aktivite [52] 

�

HIV-1 proteaz inhibitörü [53] 

�

Anti Alzheimer aktivite [54] 

�

Damar geni�letici aktivite [55] 

2.2.  Benzofuran 

Benzofuran, benzen ve furan halkasının kondenzasyonu ile meyadana gelen yeni 

heterosiklik yapıya verilen isimdir (�ekil 2.36).  
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�ekil 2.36. Bezofuranın yapısı 

Benzofuranlar da kumarinler gibi birçok bitkide do�al olarak bulunmaktadır. 

Özellikler furanokumarin olarak bilinen birçok kumarin türevi aslında di�er taraftan 

bir benzofuran halkası da içermektedir. Psoralen, angelisin, xanthotoxin, bergapten 

bu kumarin türevlerine örnek verilebilir (�ekil 2.37). 

                             psoralen                          angelisin                       bergapten 

�ekil 2.37. Benzofuran içeren kumarin türevleri 

2.2.1.  Benzofuran sentez yöntemleri 

2.2.1.1. Fenolik bile�iklerden sentezi 

Benzofuranları fenolik bile�iklerden elde etmek için birçok yöntem geli�tirilmi�tir. 

Salisilaldehit, kloroasetikasit ile bir baz varlı�ında reaksiyona sokulursa benzofuran 

bile�i�i elde edilir (�ekil 2.38) [4]. 

�ekil 2.38. Benzofuran sentezi 

2-Halojenofenol bile�i�inden yola çıkılarak 2-sübstitüe benzofuran bile�i�i 

sentezlenebilmektedir (�ekil 2.39) [56]. 
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�ekil 2.39. 2-sübstitüe benzofuran sentezi 

2.2.1.2. Benzoik asit türevlerinden sentezi 

2,5-Dimetoksibenzoik asit oksalildiklorür ile reaksiyona sokularak benzofuran 

türevlerini verir (�ekil 2.40) [57]. 

�ekil 2.40. 5-metoksibenzofuran-3-on sentezi 

2.2.1.3. Perkin düzenlenmesi ile sentezi 

3-Halokumarin türevlerinin bir baz e�ili�inde ısıtılmasıyla 2-benzofuran karboksilik 

asit bile�i�i elde edilir (�ekil 2.41) [58]. 

�ekil 2.41. Perkin düzenlenmesi ile benzofuran sentezi 

2.2.1.4. Palladyum katalizli sentezi 

Sübstitüe halojen içeren aromatik halkardan Pd katalizörlü�ünde benzofuran 

sentezlenebilmektedir (�ekil 2.42) [59]. 
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�ekil 2.42. Pd katalizörlü�ünde benzofuran sentezi 

2.2.2.  Benzofuranların biyolojik aktivite özellikleri 

Benzofuran yapısı birçok heterosiklik bile�i�in ana gövdesini olu�turmaktadır. Bu 

heterosiklik bile�ikler kanıtlanmı� geni� farmakolojik özellikler göstermektedir ve 

bunlardan yola çıkılarak yeni terapötik ajanların aranması için iyi bir çıkı� yoludur. 

Özellikle ilaç ke�fi çalı�malarında oldukça yüksek biyolojik aktivite göstermeleri 

nedeniyle ba�langıç maddeleri olabilirler.  

Benzofuranlar, antikanser, antipiretik, antiviral, antimikrobiyal, analjezik, anti-

inflamatuar, anjiyotensin (II) antagonisti, antihiperlipidemik, antioksidan, antifungal, 

antikonvulsant olmak üzere birçok biyolojik aktivite göstermektedir [60]. Bunlardan 

bazıları Tablo 2.2 de verilmi�tir. 

�

�
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Tablo  2.2. Bazı benzofuran türevlerinin biyolojik özellikleri 

Molekül Biyolojik Özelli�i Kaynak

Analjezik aktivite [61] 

Anjiyotensin (II) 

antagonisti 
[62] 

Anti-inflamatuar 

aktivite 
[63] 

Antikonvulsan 

aktivite 
[64] 

Antifungal 

aktivite 
[65] 

Antimikrobiyal 

aktivite 
[66] 

Antioksidan 

 aktivite 
[67] 

Antitüberküloz  

aktivite 
[68] 

Anti Alzheimer aktivite [69] 

Antikanser aktivite [70] 
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2.3.  Üre ve Özellikleri 

Amonyum siyanat 150-200 °C’ye kadar ısıtılmasından üre elde edilir ki bu teknik 

eski bir metottur. Wöhler sentezi olarak bilinen reaksiyonda ise; önce potasyum 

siyanat ile kur�un oksit karı�ımı ısıtılarak potasyum izosiyanat elde edilir. Potasyum 

izosiyanatın amonyum sülfat ile muamelesi sonucu hazırlanan amonyum siyanatın 

kızdırılmasıyla da üre elde edilir (�ekil 2.43) [71]. 

�ekil 2.43. Wöhler üre sentezi 

En çok gübre ve hayvan yemi olarak kullanılan üreden ilaç ve plastik yapımında da 

faydalanılır. Üre, asit ve tuzlarla bir takım katılma bile�ikleri, bazı asitlerle de 

kondenzasyon ürünleri veya üreitleri verir. Naftalinin türevleriyle verdi�i bile�ikleri 

terapide kullanılır. Boya üretiminde de kullanılan üre aynı zamanda bitkiler için bir 

besin kayna�ıdır [72]. 

Üre, fizyolojik önemi bulunan bir bile�iktir. Memelilerin vücudunda protein 

maddelerinin yakılması sonucu meydana gelen amonyak, karaci�erde 

karbondioksitle üreye dönü�ür. Kana geçen üre, idrarla dı�arıya atılır. Üre ayrıca az 

miktarda ter, süt ve gözya�ında da bulunur. Yeti�kin bir insan günde 25-30 gram 

üreyi idrarla atar. Fakat vücut ya�landıkça, böbreklerin üreyi vücuttan atma kabiliyeti 

de her geçen yıl bir parça daha azalmaktadır [73]. 

Do�al bile�ik olan sübstitüe üreler potansiyel kemoterapik [5], HIV proteaz enzim 

inhibitörü [6], herbisit ve antifungisal özellik gösterirler ve farklı total sentezlerde ara 

ürün olarak kullanılırlar. Ayrıca son yıllarda yapılan çalı�malarda farklı üre 

türevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitörü ve dopaminin norepinefrin çevriminde 

anahtar enzim oldu�u bulunmu�tur [5]. 

Üre türevlerinin do�al bile�ik olması ve geni� bir biyolojik aktivite spektrumu 

çizmesi ara�tırmacıların bu bile�iklere olan ilgisini arttırmı�tır [74].  

NH4
+ -O C N

H2N NH2

O
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Son yıllarda ara�tırmacılar birçok farklı katalizör ile üre türevlerini sentezlemeyi 

ba�armı�lardır. �zosiyanatların amin türevleri ile kondenzasyonu sonucu sübstitüe 

üreler elde edilir (�ekil 2.44) [75]. Bu metot üre sentezi için genel ve en basit yoldur. 

�ekil 2.44. �zosiyanattan sübstitüe üre sentezi 

2005 yılında Perveen ve grubu bu metotla izosiyanatlardan simetrik 1,3-disübstitüe 

üre ve tioüre türevleri sentezlemi�lerdir (�ekil 2.45) [76]. 

�ekil 2.45. 1,3-Disübstitüe üre veya tioüre sentezi 

Lee ve grubu 2004 yılında primer veya sekonder aminlerle korunmu� karbamatların 

trimetilalüminyum katalizörlü�ünde primer veya sekonder aminlerle reaksiyonu 

sonucu bi-, tri- ve tetra- sübstitüe üreleri sentezlemi�lerdir (�ekil 2.46) [77]. 

�ekil 2.46. Karbamatlardan üre sentezi 

Üre bile�iklerindeki karbonil grubu oksijeninin kükürt ile yerde�i�tirmesiyle olu�an 

bile�ikler tiyoüre olarak adlandırılır. Tiyoüre türevlerinin antitiroid, antihelmintik (iç 
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parazit ilaçları), antifenoloksidaz, antitüberküloz etkilerinin yanı sıra hipnotik, 

anestezik, antibakteriyel, insektisit ve rodentisit (fare zehiri) gibi etkilerinin de 

oldu�u bilinmektedir [78]. 

Heterosiklik üre ve tiyoüre türevleri de birçok enzim için iyi inhibitör aktivitesine 

sahip bile�iklerdir. Geçti�imiz yıllarda çok dikkat çeken bir çalı�ma bazı substitüe 

üre türevinin HIV proteaz enzimini inhibe etme özelli�inin oldu�unu göstermi�tir 

[5]. 

Günümüzde ilaç olarak kullanılan üre ve tiyoüre türevlerine örnek olarak �unlar 

verilebilir: Carbuterol (selektif �-adrenoseptör agonisti, bronkodilatör) Sorafenib 

(antineoplastik, Raf kinaz inhbitörü), triklokarban (bakterisit, antiseptik ajan, 

dezenfektan), Talinolol (�-adrenoseptör antagonisti, antihipertansif,) Metiltiyourasil 

(tiroid, terapötik), Noxytiolin bakterisit (dı�), Tiyokarlit (tuberculostatic, leprostatic) 

(�ekil 2.47) [79,80]. 

�ekil 2.47. �laç olarak kullanılan bazı üre ve tiyoüre türevleri

Preet Anand ve arkada�ları 2013 yılında yaptıkları bir çalı�mada substitute karbamat 

içeren yeni flavon bile�ikleri sentezleyerek bu maddelerin asetilkolinesteraz 

inhibitörü olarak oldukça aktif olduklarını göstermi�lerdir [81]. 

Yine 2013 yılında yapılan farklı bir çalı�mada ksantin türevlerinin Alzhemier 

Hastalı�ı üzerine etkisini incelenmi� ve üre grubu içeren bu maddelerin 

asetilkolinesteraz inhibitörü olarak davrandı�ını ortaya çıkarmı�tır [82]. 
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Babak Kaboudin ve grubunun 2012 yılında yaptıkları çalı�maya göre üre grubu 

içeren bile�ikler hidrojen ba�ı donörü gibi davranarak asetilkolinesteraz enziminin 

aktif bölge kalıntılarıyla (Tyr72, Tyr124, Tyr203 and Tyr337) ba�lanıp 

asetilkolisteraz inhibitörü olarak çalı�maktadır [83]. 

Bu çalı�manın sonuçları 2009 yılında sülfonamidlerle yapılan çalı�mayı destekler 

niteliktedir [84]. Bu çalı�ma da göstermi�tir ki amit grubu içeren bile�iklerin 

asetilkolinesteraz inhibitörü olma potansiyelleri yüksektir (�ekil 2.48). 

�ekil 2.48. Amit grubu içeren bazı asetilkolinesteraz inhibitörleri 

2.4. Alzheimer Hastalı�ı 

Alzheimer Hastalı�ı (AH), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, geri dönü�ümsüz sinir 

hücresi kaybı; hafıza ve zihinsel i�levlerde, dü�ünmede zorluklar; ki�ilik ve davranı�

bozukluklarıyla karakterize; hastanın günlük ya�amını, mesleki ve sosyal ili�kilerini 

etkileyen bir hastalıktır [9]. Hastalı�ın sıklı�ı ve yaygınlı�ı ya�ın ilerlemesi ile artar. 

Genellikle hafıza kaybı, konu�ma, yön bulma, karar verme, dü�ünme ve 

yorumlamada zorluk gibi semptomları vardır.  

Alzheimer hastalı�ı (AH) 1907’den beri bilinen ve demansın en sık sebebi olan 

kronik nörodejeneratif bir hastalıktır. Alois Alzheimer Frankfurt’ta çalı�tı�ı dönemde 

1901 yılında, 51 ya�ındaki hasta August D (Deter) ile kar�ıla�mı�tır. Bu hasta, evde 

kendine bakamaz duruma gelmi� ve bütün yardımları red eder durumdadır. 

Hastaneye yatırıldı�ında yapılan muayenesinde, yönelim ve bellek bozuklu�u ile 

yazma ve okuma zorlu�u saptanmı�tır. Belirtiler zamanla ilerlemi�, halusinasyonlar 

ve di�er kognitif fonksiyonlarda bozukluklar tabloya eklenmi�tir. 1906 yılında Agust 

D. vefat etmi� ve Munich’e ta�ındıktan sonra da onu izleyen Alzheimer, 

Frankfurt’taki eski klini�inden hastanın klinik kayıtları ile otopsi yapmak için 

beynini istemi�tir. Hastanın beyninin mikroskobik incelemesinde, korteks normalden 
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incelmi� ve beyinde iki anormal bulgu mevcuttur. Bunlardan biri, daha önceleri 

ya�lıların beyinlerinde de saptanan senil plaklar, di�eri o devirde ilk defa kullanılan 

gümü� boya ile boyanan nörofibriler yumaklardır. Yumaklar daha önce hiç 

tanımlanmamı�tır ve bulgu yeni bir hastalı�a i�aret etmektedir. Dr. Alzheimer bir yıl 

sonra 1907’de, sundu�u bu olguyu Genel Psikiyatri ve Adli Tıp Dergisi’nde 

“Serebral Korteksin Özgün Bir Hastalı�ı” ba�lı�ı ile yayınlamı�tır. Hastalı�a 

Alzheimer ismini veren ki�i ise Dr. Alzheimer’in klinik �efi Dr.Emil Kraepelin’dir. 

Kraepelin 1910’da yayınlanan Klinik Psikiyatri kitabının 8.baskısının 627. 

sayfasında, “Senil Beyin Hasarı” ba�lı�ından sonra “Alzheimer Hastalı�ı” terimini 

kullanmı�tır [85].  

2.4.1.  Alzheimer hastalı�ının fizyopatolojisi 

Alzheimer hastalı�ı bili�sel fonksiyonlarda ilerleyici bozulma, günlük ya�amın temel 

aktivitelerini gerçekle�tirmede azalma, ki�ilik özelliklerinde dalgalanmalar ile 

seyreden geri dönü�ümsüz nörolojik bir hastalıktır. Hastalı�ın fizyopatolojisi 

karma�ıktır. Hastalı�ı moleküler temelini, senil plaklarda ekstrasellüler (A�) peptid 

depolanması, intrasellüler nörofibriler yumakların olu�ması, kolinerjik defisit, 

belirgin nöron kaybı, serebral korteks ile hipokampus, kognitif ve hafıza i�levleri için 

gerekli olan di�er beyin alanlarındaki sinaptik de�i�iklikler olu�turur [86]. A� peptid 

depolanmaları, oksidatif stress, enerji kaybı, inflamasyon ve apoptizisi içeren olası 

mekanizmalar yoluyla nöronal ölüme yol açar. Amiloid pla�ı ve hücre içi yumak 

olu�umuna etki eden genetik etkenlere ilave olarak sitokinler ve nörositokinler de 

Alzheimer hastalı�ının olu�um ve geli�iminde önemli rol oynayabilirler [86]. 

Alzheimer hastalı�ının mekanizmasının açıklanmasında genel olarak üç temel 

hipotez kabul görmektedir. 

2.4.1.1. Amiloid plak hipotezi 

Bu hipotez; Alzheimer hastalı�ında görülen dejenerasyonun, direk olarak beyinde 

belirli plaklar içerisinde beta amiloid protein birikimi ile ili�kili oldu�unu ileri sürer 
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[87]. Buna göre, beynin belli bölgelerinde birikerek çözünmez fibriller meydana 

getiren beta amiloid (A�) proteinlerinin daha sonra senil plaklar olu�turarak sinir 

hücrelerini hasara u�rattı�ı, bu hücrelerin birbirleri ile olan ba�lantılarını koparıp 

nörotransmitter miktarını azalttı�ı dü�ünülmektedir [88]. 

Alzheimer hastalı�ındaki amiloid depolanmaları ile pekçok farklı sayıdaki protein 

ili�kili ise de amiloidin esas protein içeri�i A�’dir. Sa�lıklı bir beyinde bu protein 

parçaları yıkılarak ortadan kaldırılırken, Alzheimer hastalıklı bireylerin beyninde 

olu�an A�, serebral damarlar ve senil plaklarda amiloid olarak depolanır. Bu 

yapılanma serebral içeriklerin etkin bir �ekilde ta�ınmasını önleyerek aksonal yolda 

bir tıkanmaya neden olur. Bu etki nöronun beslenmesinde bozuklu�a ve ölüme yol 

açar (�ekil 2.49) [89]. 

�ekil 2.49. Sa�lıklı bireyde ve Alzheimer’lı hastada beyin yapısı [97] 

2.4.1.2. Nörofibriler yumak hipotezi 

NFY’lerin temel bile�eni hiperfosforile ‘tau’proteinidir. Tau 17. kromozom 

tarafından kodlanan mikrotübül asosiye proteinler (MAP) ailesinden bir proteindir. 

Mikrotübüllerin stabilizasyonu, hücre iskeletinin bütünlü�ü ve aksonal transportta 

önemli rol alır. AH patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar 

tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol açarak mikrotübüllere ba�lanma 

yetene�ini bozarlar. Ba�lanmamı� fosforilize tau çözülemeyen çift sarmallı 

filamanlara polimerize olur. Bunlar zaman içinde intranöronal NFY’ler haline gelir. 
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NFY sonunda hücre iskeletinin bütünlü�ünü ve aksonal transportu bozarak hücre 

ölümüne neden olur. [90].  

2.4.1.3. Kolinerjik hipotez 

Öne sürülen hipotezlerden en eskisidir. Alzheimer hastalı�ının önemli bir 

nörotransmitter olan asetilkolinin azalması nedeniyle ortaya çıktı�ı dü�ünülmektedir.  

Sinir uyarısının nöron boyunca ilerlemesi sonucunda, sinir son ucu aksonda 

asetilkolin salınır. Asetilkolin, istirahat halindeki hücrede sinir iletisini yeniden 

olu�turmak için sinaptik bo�lu�u geçerek takip eden nörona ba�lanır. Asetilkolini 

sinaptik aralıktan uzakla�tırmak için asetilkolinesteraz enzimi nörotransmitteri 

hidroliz eder. Alzheimer hastalı�ının ba�lamasıyla birlikte gerçekle�en nöron ve 

akson kaybı daha dü�ük düzeylerde asetilkolin salınımına neden olur. Daha dü�ük 

konsantrasyonlardaki nörotransmitter düzeylerinde sinir iletiminin devamlılı�ını 

sa�lamak daha güç bir hal alır. Bu durumu düzeltmek için uygulanacak yöntem 

asetilkolini yıkan asetilkolinesteraz (AChE) enziminin baskılanmasıdır. Çalı�malar 

AChE inhibisyonuna ba�lı asetilkolin düzey artı�larının Alzheimer hastalı�ının erken 

evrelerindeki bili�sel yeti eksili�ini iyile�tirebilece�ini göstermi�tir. Kolinerjik 

eksikli�in klinik tablo ile yakın ili�kisi nedeniyle asetilkolinin sinaptik aralıkta daha 

uzun kalmasını sa�lama amacı, günümüzde hastalı�ın semptomatik tedavisinde en 

sık uygulanan stratejidir. Bu amaca yönelik genellikle kolinesteraz enzim 

inhibitörleri kullanılır [91,92].  

2.4.2.  Alzheimer hastalı�ında koruyucu tedavi 

AH olu�umunun biyolojik mekanizmasında birçok faktörün etkili olması sebebiyle, 

di�er hastalıklarda da oldu�u gibi AH’nda da hastalıktan korunma tedaviden daha 

ucuzdur ve tercih nedenidir. AH olu�umun engellenmesi, hastalı�ın seyrinin 

yava�latılması için farklı stratejiler önerilmektedir. 
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2.4.2.1. Antioksidan Bile�ikler 

Antioksidanlar hücresel membranları, organelleri ve makromolekülleri tahrip eden 

serbest radikalleri ve di�er reaktif oksijen türlerini temizler.Reaktif oksijen türlerinin 

birikimi, hücrelerde antioksidanların koruyucu etkisini azaltabilir (oksidatif stres). 

Özellikle serbest radikallerin ortaya çıkardı�ı zedelenmeye hassas nöronlarda, bu 

proses beyin ya�lanmasında ve AH’ın patogenezinde önemli olabilir. Bu nedenle, 

diyette veya vitamin preparatlarında antioksidan almak nöron koruyucu olabilir. E ve 

C vitaminleri, ubikinon, lipoik asit, beta-karoten, melatonin, kurkumin gibi do�al 

antioksidan bile�iklerin ve bazı NAC (N-asetilsistein) içeren sentetik antioksidanların 

AH’da koruyucu oldu�una dair çalı�malar bulunmaktadır [93]. 

2.4.2.2. Non-steriodal Anti-inflamatuar bile�ikler 

Anti-inflamatuvar ilaçların AH riskini azaltabilece�ine dair ilk görü�ler, romotoid 

artritli ki�lilerde demans riskinin umulandan daha az olması gözleminden do�mu�tur. 

Etkisini amiloidojenik form olan A�(1-42) deri�imlerini azaltarak AH’da gözlenen 

davranı�sal bozuklukları düzeltti�i rapor edilmektedir [94]. 

2.4.2.3. Östörojen 

Bir çok temel nöronal mekanizma östrojenin, AH’ın beyinde lokalize oldu�u 

alanlarda faydalı olabilece�ini telkin etmi�tir. Östrojen nöron korunmasını artırır, 

apoptozu inhibe eder, sinaptogenez ve sinaptik plastisiteyi yalnız ba�ına ve “sinir 

(nerve) büyüme faktörü” ile birlikte sinerjistik olarak ço�altır. Bazal ön beyin ve 

hipokampusta asetilkolinin ço�alması, beta-amiloid ve glutamat’ın toksik etkilerine 

kar�ı nöronları korur ve APOE-ba�ımlı mekanizmalarla nöronal hasarı tamir eder ve 

serebral kan akımını artırır [94]. 

2.4.2.4. Statin 

Biyolojik ve epidemiyolojik çalı�malar, yüksek kolesterol düzeyinin AH’na yol açan 

patolojik de�i�iklikleri artırdı�ını göstermi�tir. Deneysel hayvan deneylerinde 
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kolesterol seviyesinin azaltılmasının AH patolojisini yava�lattı�ı bulunmu�tur. Bu 

bulgular insanlarda kolesterol dü�ürücü tedavinin AH geli�me riskini azaltabilece�i 

dü�üncesini do�urmu�tur. Statin ailesinden ilaçların (lovastatin, atorvastatin, 

pravastatin, simvatatin ve di�erleri) vasküler hastalıklarda yararlı oldu�u 

gösterilmi�tir [94]. 

2.4.3.  Farmakolojik tedavi 

2.4.3.1. A� fibril olu�umu ve agregasyonunun engellenmesine yönelik tedavi 

stratejileri 

A� miktarının kontrol edilmesindeki ilk düzenleyici basamak APP (amiloid 

prekürsör protein) sentezinin kontrol edilmesidir. �kinci basamak ise 	 ve � sekretaz 

aktivitelerinin kontrolü olu�turmaktadır. Sekretaz inhibitörlerinin kullanımının A�

olu�umunu azaltarak etkin terapötikler oldu�u bildirilmektedir [95]. 

2.4.3.2. Kolinesteraz inhibitörlerinin kullanımı 

Bu tip ilaçlar, AH’da bozulan sinir iletimini düzeltmeyi amaçlayan bile�iklerdir. 

AH’da asetilkolinin kortikal aktivitesi dü�ük bulundu�undan sinaptik bo�lukta 

asetilkolinin yıkımından sorumlu olan asetilkolinesteraz enzimi ba�lıca ilaç hedefini 

olu�turmaktadır. Kolinesteraz inhibitörleri Alzheimer tedavisinde iki yönlü etkili 

olarak davranmaktadırlar. Bu etkiyi enzimin periferal anyonik bölgesini hedef alan 

inhibitörler etkilerini hem kolinerjik sistem hem de bu bölge kaynaklı geli�ebilen A�

agregasyonunu engellemek yoluyla göstermektedir [96]. 

2.5.  Kolinesterazlar 

Kolinesterazlar, plazma ve vücut sıvılarında da bulunmak üzere kolinerjik ve 

kolinerjik olmayan dokularda geni� bir da�ılıma sahip enzimlerdir. Substrat 

seçicilikleri, a�ırı substrat varlı�ındaki davranı�ları ve inhibtörlere kar�ı 

duyarlılıklarına göre ikiye ayrılırlar. AChE veya gerçek kolinesteraz (AChE: 

E.C.3.1.1.7, asetilkolin asetil hidrolaz) (�ekil 2.50) ve BuChE veya spesifik olmayan 
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psödokolinesteraz (BuChE: E.C.3.1.1.8, açilkolin açil hidrolaz) olarak bilinirler. 

AChE; beyin ve eritrositlerde yüksek konsantrasyonda bulunurken, BuChE; serum, 

pankreas, karaci�er, ve santral sinir sisteminde bulunur [97].  

AChE tarafından katalizlenen tepkime enzimatik olarak iki basamakta ilerler. �lk 

basamakta enzim güçlü bir nükleofil olarak davranır. �kinci basamakta ise enzim 

özgül bir serin kalıntısının nükleofilik hidroksil grubu aracılı�ı ile parçalayıcı  grup 

i�levi görür. AChE’ın temel fonksiyonu kolinerjik nörotransmisyonun 

sonlandırılmasıdır. Fakat BuChE’ın da asetilkolin ve di�er kolin esterini hidroliz 

etmesine ra�men gerçek fonksiyonu bilinmemekle beraber; enzim, süksinilkolin, 

karbamatlar, aspirin, kokain gibi ester yapıdaki ilaçları, organofosfat pestisitleri, 

amitriptilin, sertalin gibi antidepresan ilaçları ve kimyasal sava� ajanlarını parçalama 

özelli�i nedeniyle hem farmokolojik hem de toksikolojik açıdan önem ta�ımaktadır 

[9]. 

Kolinesterazlar aynı zamanda hücre yenilenmesi, farklıla�ması, çe�itli etkenler 

sonucu olu�an strese yanıt ve amiloid olu�umunda da rol oynarlar. AChE’ın aktif 

bölgesi, üç boyutlu yapının derinliklerindedir. Aktif bölgede anyonik ve katyonik 

kısımlar mevcuttur ve iki alt üniteden olu�mu�tur. Birincisi negatif yüklü veya 

anyonik bölge ikincisi katalitik kısmı içeren esteratik bölge ya da katalitik triaddır. 

Di�er tüm serin hidrolazlarda oldu�u gibi kolinesterazlarda da aktif üçlünün en 

önemli aminoasiti serindir. Aktif bölgede histidinin her iki enzimde de ortak oldu�u 

ve üçlünün di�er önemli aminoasitinin glutamat oldu�u bildirilmektedir [9]. 

�ekil 2.50. Asetilkolinesteraz moleküler yapısı [9] 
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2.5.1.  Kolinesteraz inhbitörleri 

Kolinesteraz inhibitörlerinin farmakolojik ve toksik etkileri 100 yılı a�kın bir süredir 

bilinmektedir. En eski kayıtlar Physostigma venenosum adlı bir bitkinin Nijerya’nın 

Calabar sahillerinde yerliler tarafından kullanılmasına aittir. Jobst ve Hesse 

tarafından 1864 yılında bu bitkinin çekirdeklerinden ilk alkaloid izole edilmi� ve 

fizostigmin adını almı�tır. Benzer bir madde olan neostigmin ise ilk kez 1930’larda 

gastrointestinal sistem ve mesane güçsüzlüklerinin tedavisinde kullanılmı� olup 

miyastenia gravis tedavisinde güvenilir bir ilaç olarak yerini almı�tır [98]. 

Kolinesteraz inhibitörleri de�i�ik sınıflara ait olup enzimlere ba�lanma 

mekanizmaları açısından tersinir ya da tersinmez olarak etki edebilmektedir. 

2.5.1.1. Tersinir (dönü�ümlü) inhibitörler 

Tersinir inhibitörler, enzimin aktif merkez oyu�unun tabanında, periferal bölgenin iç 

kenarlarında veya iki bölge arasında uzanarak nonkovolent kompleksler meydana 

getirirler (�ekil 2.51). 

Günümüzde Alzheimer hastalı�ı tedavisi için onayı olan farmakolojik ajanlar 

asetilkolinesteraz inhibitörleri ve memantindir. Asetilkolinesteraz inhibitörlerinden 

ilk çıkan takrinin hepatotoksisite nedeniyle kaldırılmasından sonra �u an kullanımda 

olan asetilkolinesteraz inhibitörleri donepezil, rivastigmin ve galantamindir. Bu 

ajanlar asetilkolinesteraz enzimini inhibe etmek yoluyla Alzheimer hastalı�ında 

azalan en önemli nörotransmiter olan asetilkolinin sinaptik aralıkta seviyesinin 

artmasını sa�lar. Erken ve orta evrede klasik tedavilerdir. Memantin ise NMDA 

reseptörleri üzerinden etki ederek glutamat aracılı eksitotoksisiteyi inhibe ederek etki 

gösterir. Orta ve ileri evrede tek ba�ına veya kolinesteraz inhibitörleri ile kombine 

olarak kullanılabilir [99]. 

Birinci ku�ak ilaçlardan olan takrin, anyonik alt bölgede iyonik bir ba� olu�turarak 

özgün olmayan tersinir inhibisyon sa�lar. �lacın selektivitesinin bir nedeni de, santral 

sinir sisteminde konsantre olma e�ilimidir. Yarı ömrü kısadır (3 saat) ve günde 4 kez 
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verilmesi gerekir. �kinci ku�ak ilaçlardan donepezilin yarı ömrü çok uzundur ve bu 

nedenle günde tek doz uygulanabilme avantajına sahiptir. Rivastigmin ve galantamin 

ise günde 2 doz olarak kullanılırken, yakın zaman önce galantaminin günde tek doz 

kullanılan yava� salınımlı formu da piyasaya sürülmü�tür [100]. 

Karbamat bile�ikleri, karbamoilatlı kompleksler olu�turarak esteratik alt bölgede 

asetilkolini taklit eder ve böylelikle psödoirreversibl inhibisyona yol açar. �kinci 

ku�ak bile�iklerden olan rivastigminin yarı ömrü 10 saat kadardır. �nhibisyon kalıcı 

olmadı�ı için, rivastigminin etkisi psödoirreversibl olarak adlandırılmaktadır [100].  

Alzheimer hastalı�ının tedavisinde kullanılan tüm kolinesteraz inhibitörleri, doz 

yeterince yükseltildi�inde, periferik yan etkilere yol açar. Ne yazık ki, bu ilaç 

sınıfının pek çok üyesi için, en yüksek etkinli�in gözlendi�i inhibisyon düzeyi yan 

etkilerin yararlı etkiler kar�ısında a�ır basmaya ba�ladı�ı noktaya yakındır. 

Bu yan etkiler arasında en sık kar�ıla�ılanlar dispepsi, bulantı, kusma, ishal ve yüzde 

ate� basması, kas krampları, bradikardi, senkop ve yorgunluktur. Daha az görülen 

yan etkiler arasında ba� dönmesi, ba� a�rısı ve burun akıntısı bulunmaktadır. 

Kolinesteraz inhibisyonu çok ileri bir noktaya vardı�ında bradikardi, kaslarda 

se�irme ve ekstrapramidal semptomlar ortaya çıkar. �kinci ku�ak asetilkolinesteraz 

inhibitörleri olan donepezil, rivastigmin ve galantamin genellikle daha yüksek 

düzeyde kolinesteraz inhibisyonu sa�layıp, daha az sayıda kolinerjik yan etkiye yol 

açar. Bunun muhtemel nedenleri arasında yarı ömürlerinin uzun olması, 

asetilkolinesteraz spesifisitelerinin yüksekli�i ve santral sinir sistemindeki etki 

bölgeleri bulunmaktadır [100]. 
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�ekil 2.51. Bazı kolinesteraz inhibitörlerinin yapısı

2.5.1.2. Tersinmez (dönü�ümsüz) inhibitörler 

Kolinesterazlar için en bilinen yaygın tersinmez inhibitörler organofosfatlar olup, 

organofosfat zehirlenmelerinin temel nedenidir. Bu bile�iklerin fosfor grupları 

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

2.5.2. �nhibisyon mekanizması 

Torpedo californica’dan elde edilen AChE’nin kristalografik olarak yapısı 

incelendi�inde ba�lıca üç önemli bölge (�ekil 2.52) oldu�u belirlenmi�tir. Bunlar; a) 

aktif bölgenin altında Ser200, His440 ve Glu327 içeren katalitik üçlü, b) katalitik 

üçlünün çevresinde Trp84, Tyr130, Gly199, His441 ve His444 içeren katalitik 

anyonik bölge (CAS), c) (PAS) Tyr70, Asp72, Tyr121, Trp279 ve Tyr334 içeren 

periferal anyonik bölgedir [102]. AChE inhibisyonu; geri dönü�ümsüz 

(organofosfatlar katalitik üçlünün serin kalıntısıyla güçlü bir kovalent ba� yapar), 

yarı geri dönü�lü (karbamatlar kullanıldı�ında, bunlar serini yava� bir �ekilde 

hidroliz ederek enzim yeniden aktif hale gelir), ve geri dönü�lü (aktif veya periferal 

bölgeler elektrostatik etkile�imlerle kovalent olmayan geçici ba�lanma yaparlar) 

olmak üzere üç �ekilde gerçekle�ir. Amit yada imid temelli AChE inhibitörleri; 

üzerlerinde bulunan N ve O atomunun ortaklanmamı� elektron çiftlerinden dolayı 
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enzimin aktif bölge uçlarıyla (Tyr72, Tyr124, Tyr203 ve Tyr337) etkile�erek 

hidrojen ba�ı donörü olarak davranır ve aynı zamanda katalitik üçlü bölgedeki 

Ser203-Glu334-His447 ile oksijen ve azot atomları tarafından etkile�irler. Karbamat, 

üre, sülfonamid içeren bile�iklerin NH grubu ile Tyr70 ve His447 arasında hidrojen 

ba�ı olu�turdu�u rapor edilmi�tir. Trisiklik ve heterosiklik halka türevlerinden takrin, 

kuinolizidinil ve indolinon katalitik anyonik bölge ile güçlü parallel �-� (pi-pi) 

etkile�imi yaparak enzimi inhibe ederler [103].  

�

�
�

� � �
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�

� � �
�

�

Aromatik aminoasit uzantıları  

� � � �
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�
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�
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�

� � � �
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Pozitif yüzey 
�

� � � � � � � �

� � � � � � � �

� � � � � � � ��ekil 2.52. Asetilkolinesteraz enziminin �ematik gösterimi [102] 

2.5.3.  Kolinesteraz inhibitörlerinin önemi 

Kolinesteraz inhibitörleri yalnızca Alzheimer tedavisinde de�il birçok alanda 

semptomatik tedavi olarak kullanılan bir ilaç grubudur. Bu ilaçların, hafif bili�sel 

bozukluklar, Lewy cisimciklerine ba�lı demans, Parkinson demansı, vasküler 

demans, Korsakoff hastalı�ı, Down sendromu ve travmatik beyin hasarı gibi 

hastalıkların tedavisinde de kullanım alanı vardır. Donezepil ve rivastigmin gibi 

inhibitörlerin delirium ve migrenin geri döndürülmesinde etkin oldu�u bildirilmi�tir 

[104]. 
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BÖLÜM 3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

Deneysel çalı�malarda ısı kayna�ı olarak IKA Labortechnik marka ısıtıcılı 

karı�tırıcılar kullanıldı. Çözücü uzakla�tırma i�lemlerinde BUCHI Rotavapor R-114 

ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka döner buharla�tırıcı cihazları kullanıldı. 

Tartımlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapıldı. Kurutma i�lemleri 

VACUCELL marka vakum etüvünde yapıldı. Sentezlenen maddelerin erime 

noktaları Barnstead Electrothermal 9200 marka cihazda belirlendi. 

1H NMR ve 13C NMR spektrumları VARIAN marka Infinity Plus model 300 

MHz’lik NMR cihazı ile elde edildi. IR spektrumları Bruker Alpha marka 

spektrometrede ölçüldü. Kütle spektrumları Triple Quadrupole LC-MS-MS 

spektrometresinde alındı. 

Çalı�mada kullanılan çözücü ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Aesar ve Sigma-

Aldrich firmalarından temin edildi. Elektrik balı�ından elde edilmi� olan 

asetilkolinesteraz (AChE, Type-VI-S, EC 3.1.1.7, 425.84 U/mg, Sigma) ve at 

serumundan elde edilmi� olan bütirilkolinesteraz (BuChE, EC 3.1.1.8, 11.4 U/mg, 

Sigma) enzimleri Sigma (Steinheim, Germany)�firmasından satın alındı. 

Sentezlenen maddelerin enzim aktiviteleri Bezmialem Vakıf Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Farmasötik Kimya Ara�tırma Laboratuvarı’nda ilgili uzmanlar tarafından 

incelendi. 

Sentezlenen maddelerden benzofuran türevi bile�iklerin moleküler modelleme 

çalı�maları �talya Catania Üniversitesi, Moleküler Modelleme Laboratuvarları’nda 

gerçekle�tirildi. 
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3.2.  Deneysel Çalı�malar 

3.2.1.  Kumarin türevlerinin sentezi  

Yapılan çalı�mada asetamit grubu içeren 16 adet yeni kumarin türevi (KA1-16), 

salisil aldehitten çıkılarak sentezlenmi�tir. Sentez �eması �ekil 3.1’de verilmi�tir. 

�ekil 3.1. Kumarin türevlerinin sentez �eması 

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

50 mL’lik reaksiyon balonunda 1 mol salisilaldehit (1) ve 1,25 mol etilasetoasetat 

çözücüsüz ortamda karı�tırıldı. Üzerine 0,01 mol piperidin buz banyosu içerisinde 

damla damla ilave edildi. Reaksiyon bitiminde olu�an katı ürün etanolde 

kristallendirildi. Elde edilen kristaller vakumda süzülerek 40oC vakum etüvde 

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

100 mL’lik reaksiyon balonunda 1 mol 3-asetokumarin (2) bile�i�i 50 ml  

kloroformda çözülerek karı�tırıldı. Üzerine 1 mol brom damla damla ilave edildi.15 

dakika oda sıcaklı�ında, 1 saat 50oC’de karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde kloroform 

uzakla�tırıldı. Elde edilen katı kritaller eterde yıkanarak vakumda süzüldü ve 

kurutuldu [106]. 

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

250 mL’lik reaksiyon balonunda 1mol 3-bromoasetilkumarin (3) bile�i�i 75 mL 

etanol içinde çözüldü. Üzerine 1 mol tiyoüre bile�i�i ilave edildi. 80oC’de 1 saat 

karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde balon so�utuldu. Üzerine yava� bir �ekilde 5 mL 

%35’lik amonyum hidroksit çözeltisi ilave edildi. Yarım saat oda sıcaklı�ında 

karı�tırıldı. Olu�an katı madde vakumdan süzüldü. Etanolle yıkanarak 40oC vakum 

etüvde kurutuldu [107]. 

3.2.1.4. Yöntem 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) 

bile�i�i alınarak 100 mL THF içinde çözüldü. Üzerine yava� bir �ekilde 1,25 mol 

kloroasetilklorür bile�i�i ve katalitik miktarda Et3N ilave edildi. Sonra 10 saat 

75oC’de karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde THF evaporatörde uzakla�tırıldı. Kalan katı 

kısım bol suyla iyice yıkanarak vakumda süzüldü. 40oC vakum etüvde bir gece 

kurutuldu. 

3.2.1.5. Yöntem 5: N-(4-(2-okso-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) bile�i�inden 0,001 mol 

25 mL reaksiyon balonuna alındı. Üzerine 10 mL DMF ve 0,00125 mol Et3N ilave 

edildi. Madde çözündükten sonra üzerine 0,00185 mol amin bile�i�i ilave edildi. Bir 
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gece 60oC’de karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde çöcüzü so�utulup buzlu suya döküldü. 

Sonra bu sulu karı�ım CH2Cl2 ile ekstrakte edildi. Elde edilen orgaik faz Na2SO4 ile 

kurutulup çözücü evaporatörde uçuruldu. Balonda kalan katı kısım etanolde 

kristallendirildi. Vakumda süzülerek 40oC’de bir gece vakum etüvde kurutuldu. 

3.2.2.   Benzofuran türevlerinin sentezi  

Yapılan çalı�mada üre grubu içeren 38 adet yeni benzofuran türevi, salisil aldehitten 

çıkılarak sentezlenmi�tir. Sentez �eması �ekil 3.2’de verilmi�tir. 

�

�
�ekil 3.2. Benzofuran türevlerinin sentez �eması 

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

250 mL’lik reaksiyon balonuna 1 mol salisil aldehit türevi (1a-c) alınarak üzerine 1 

mol KOH ve 150 mL methanol çözücüsü ilave edilerek yarım saat 70oC’de 

karı�tırıldı. Yarım saat sonunda balon so�utuldu ve buz banyosuna alındı. Damlatma 

hunisi ile üzerine yava�ça sıcaklık 0-10oC’yi geçmeyecek �ekilde 1,2 mol 

kloroaseton bile�i�i damla damla ilave edildi. 6a ve 6b için iki saat, 6c için 48 saat 

70oC’de karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde methanol evaporatörde uzakla�tırıldı. 

Kalan kısım CH2Cl2’de üç kez ekstrakte edildi. Organik fazlar birle�tirilerek susuz 
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Na2SO4 ile kurutuldu. Çözücü evaporatörde uzakla�tırılarak elde edilen katı madde 

etanolde kristallendirildi [108]. 

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

100 mL’lik reaksiyon balonunda 1 mol 3-asetokumarin (6a-c) bile�i�i 50 ml 

kloroformda çözülerek karı�tırıldı. Üzerine 1 mol brom damla damla ilave edildi. 15 

dakika oda sıcaklı�ında, daha sonra 50oC’de 6a için 1 saat, 6b ve 6c için iki saat daha 

karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde kloroform evaporatörde uzakla�tırıldı. Elde edilen 

katı kritaller eterde yıkanarak vakumda süzüldü ve kurutuldu [108]. 

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

250 mL’lik reaksiyon balonuna 1mol 3-bromoasetilbenzofuran (7a-c) türevleri 75 

mL etanol içinde çözüldü. Üzerine 1 mol tiyoüre bile�i�i ilave edildi. 80oC’de 1 saat 

karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde balon so�utuldu. Üzerine yava� bir �ekilde 5 mL 

%35’lik amonyum hidroksit çözeltisi ilave edildi. Yarım saat oda sıcaklı�ında 

karı�tırıldı. Olu�an katı madde vakumdan süzüldü. Etanolle yıkanarak 40oC vakum 

etüvde kurutuldu [109]. 

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

4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a-b) türevlerinden 0,001 mol 50 mL reaksiyon 

balonuna alındı. Üzerine 35 mL THF ve 0,00125 mol Et3N ilave edildi. Madde 

çözündükten sonra üzerine 0,00125 mol izosiyanat bile�i�i ilave edildi. Bir gece 

70oC’de karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde çöcüzü so�utulup çözücü evaporatörde 

uzakla�tırıldı. Kalan katı kısım safsızlıklardan uzakla�tırmak için sıcak etanolde 

yıkandı. Vakumda süzülerek 40oC’de bir gece vakum etüvde kurutuldu. 
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3.2.2.5. Yöntem 10: 1-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiazol-2-il)-3-arilüre (BF32-38) 

sentezi 

4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8c) türevlerinden 0,001 mol 25 mL 

reaksiyon balonuna alındı. Üzerine 5 mL DMF ve 0,00125 mol DBU ilave edildi. 

Madde çözündükten sonra üzerine 0,00125 mol izosiyanat bile�i�i ilave edildi. Üç 

gün 70oC’de karı�tırıldı. Reaksiyon bitiminde çöcüzü so�utulup buzlu suya döküldü. 

Olu�an katı kısım vakumda süzülüp kurutuldu. Kuruyan madde sıcak etanolde 

yıkanarak safsızlıkları uzakla�tırıldı. Vakumda süzülerek 40oC’de bir gece vakum 

etüvde kurutuldu. 

3.2.3.  Kolinesteraz enzimlerinin aktivite tayini 

Asetil ve bütirilkolinesteraz inhibitörlerinin etkisi, Ellman tarafından geli�tirilmi�

olan spektrofotometrik metodun uygulanmasıyla ölçülmü�tür [100]. AChE ve 

BuChE enzimleri ile substratları olarak asetiltiyokolin iyodür ve bütiriltiyokolin 

klorür kullanılmı�tır. DTNB (5,5’-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik) asit) kolinesteraz 

aktivitesinin ölçülmesi için kullanılmı�tır. Kontrol ve test bile�iklerini çözmek amacı 

ile etanol/propanol çözücü olarak kullanılmı�tır. 150 �L 100 mM sodyum fosfat 

tamponu (pH:8) farklı konsantrasyonlarda 10 �L etanolde çözünmü� örnek çözeltisi 

ve 20 �L AChE (5.32x10-3 U) veya BuChE (6,85x10-3 U) çözeltileri karı�tırılmı� ve 

25 ºC de 15 dakika inkübe edilmi�tir. Reaksiyon 10 �L asetiltiyokolin iyodür (0.7 

mM) veya bütiriltiyokolin klorür (0.2 mM) eklenmesiyle reaksiyon ba�latılmı�tır. Bu 

substratların hidrolizi ile olu�an tiyokolin ve DTNB’nin reaksiyonu sonucu sarı 

renkli 5-tiyo -2-nitrobenzoat anyonunun olu�umu 412 nm dalga boyunda absorbansın 

ölçülmesi ile spektrofotometrik olarak gözlenmi�tir. Reaksiyon �ekil 3.3’de 

verilmi�tir. Referans bile�i�i olarak galantamin kullanılmı�tır. Sonuçların 

do�rulu�unu onaylamak için testler üç kez tekrar edilmi�tir [110]. 
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�ekil 3.3. Ellman Reaksiyonu 

3.2.4.  Sentezlenen bile�iklerin inhibisyon etkilerinin belirlenmesi 

Sentezlenen bile�ikerin inhibisyon etkilerini belirlemek için önce Ellman metoduna 

göre be� konsantrasyon ve üç paralel olarak maddelerin absorbans de�erleri ölçüldü. 

Bu absorbans de�erlerinden denklem 3.1’e göre % inhibisyon de�erleri hesaplandı. 

% �nhibisyon = (Akontrol – Aörnek) / Akontrol x 100                               (3.1) 

Akontrol: Kontrol absorbans de�eri 

Aörnek: Örnek absorbans de�eri 

Örne�in KA1 bile�i�inin % inhibisyon de�erleri �u �ekildedir: 

Tablo 3.1. KA1 bile�i�inin % inhibisyon/ konsantrasyon de�erleri 

Konsantrasyon 

(µg/ml) 

1,25 2,5 5 10 20 

% �nhibisyon 
46,74 49,57 59,95 71,54 98,96 

Bu de�erlere göre % inhibisyon/ konsantrasyon grafi�i çizilerek (�ekil 3.4) grafik 

denkleminden KA1 bile�i�inin IC50 de�eri hesaplanmı�tır.  



��
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�ekil 3.4. KA1 molekülünün % �nhibisyon/Konsantrasyon grafi�i
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BÖLÜM 4. DENEYSEL BULGULAR 
�
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4.1.  Sentezlenen Kumarin Türevlerinin Spektral Verileri

3-Asetokumarin (2) (�ekil 4.1) açık sarı kristal �eklinde %96 verimle yöntem-1’e 

göre sentezlendi. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 2.73 (3H, s), 7.33-7.39 (2H, 

m), 7.64-7.69 (2H, m), 8.52 (1H, s); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) �/ppm: 30.9, 116.9, 

118.4, 124.6, 125.2, 130.5, 137.0, 147.8, 155.5, 159.5, 195.7; 1H NMR ve 13C NMR 

spektrumları sırasıyla �ekil EK 1 ve EK 2’de verilmi�tir. 

�ekil 4.1. 2 numaralı bile�i�in yapısı 

3-bromoasetilkumarin (3) (�ekil 4.2.) beyaz kristal �eklinde %96 verimle yöntem-

2’ye göre sentezlendi. 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) �/ppm: 4.83 (2H, s), 7.28-

7.49 (2H, m), 7.60-7.81 (2H, m), 8.56 (1H, s); 1H NMR spektrumu �ekil EK 3’de 

verilmi�tir. 

�ekil 4.2. 3 numaralı bile�i�in yapısı 

3-(2-aminotiyazol-4-il)-2H-kromen-2-on (4) (�ekil 4.3.) sarı parlak kristal �ekline 

%96 verimle yöntem-3’e göre sentezlendi. EN. 226-228 oC; IR: 3376, 3310, 1694, 

1642, 1504, 1376, 1093, 758; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) �/ppm: 7.16 (2H, s, 

NH2), 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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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; 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları sırasıyla EK 4, EK 5 ve EK 6’da verilmi�tir. 

�ekil 4.3. 4 numaralı bile�i�in yapısı 

2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-yl)asetamit (5) (�ekil 4.4.) kirli ye�il 

renginde katı halde %96 verimle yöntem-4’e göre sentezlendi. IR: 3171, 3134, 2981, 

1707, 1658, 1568, 1316, 1094, 737; 1H NMR (DMSO-d6, 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) C14H9ClN2O3S için; 

bulunan: 320 [M+]. 1H NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 7- EK 9’da 

verilmi�tir. 

�ekil 4.4. 5 numaralı bile�i�in yapısı 

2-(metilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA1) (�ekil 

4.5.) sarı renkli katı halde %60 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 168-170 

°C; IR: 3291, 3138, 1708, 1689, 1557, 1250, 1178, 1032, 783 cm-1; 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 2.55 (3H, s), 3.50 (2H, s, CO-CH2-N), 7.28-7.38 (2H, m), 

7.50-7.61 (2H, m), 8.15 (1H, s), 8.58 (1H, s); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) �/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) C15H13N3O3S için; bulunan: 315 [M+]. 1H 

NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 10- EK 13’de verilmi�tir. 
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�ekil 4.5. KA1 numaralı bile�i�in yapısı 

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(propilamino)asetamit (KA2) (�ekil 

4.6.) açık kahverenkli katı halde %71 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 138-

140 °C; IR: 3304, 3178, 2958, 1710, 1653, 1542, 1253, 1091, 784 cm-1; 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) �/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-CH2-N), 7.27-7.36 (2H, m), 7.50-7.61 (2H, m), 8.14 (1H, 

s), 8.57 (1H, s); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) �/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) C17H17N3O3S için; bulunan: 343 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, 

IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 14- EK 17’de verilmi�tir. 

�ekil 4.6. KA2 numaralı bile�i�in yapısı 

2-(dietilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA3) (�ekil 4.7) 

krem renkli katı halde %59 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 150-152 °C; 

IR: 3269,3148, 2975, 1726, 1703, 1528, 1435, 1269, 1092, 781 cm-1; 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 1.13 (6H, t, J=7.02 Hz), 2.70 (4H, q, J=7.02 Hz), 3.29 

(2H, s, CO-CH2-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); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) �/ppm: 12.4, 49.1, 57.0, 

115.4, 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) C18H19N3O3S için; bulunan: 357 [M+]. 1H NMR, 13C 

NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 18- EK 21’de verilmi�tir. 
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�ekil 4.7. KA3 numaralı bile�i�in yapısı 

2-(dibütilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA4) (�ekil 

4.8.) krem renkte katı halde %70 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 166-168 

°C; IR: 3289, 3142, 2956, 1724, 1700, 1525, 1269, 1093, 782 cm-1; 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 0.95 (6H, t, J=7.3 Hz), 1.34-1.56 (8H, m),  2.59 (4H, t, 

J=7.3 Hz, N-CH2), 3.30 (2H, s, CO-CH2-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); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) 

�/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) C22H27N3O3S için; 

bulunan: 413 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 22- EK 

25’de verilmi�tir. 

�ekil 4.8. KA4 numaralı bile�i�in yapısı 

2-(diizopropilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA5) 

(�ekil 4.9.) sarı renkte katı halde %20 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 

160-162 °C; IR: 3342, 3141, 2984, 1717, 1651, 1562, 1468, 1094, 747 cm-1; 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 1.31-1.42 (8H, m), 3.59-3.66 (6H, m), 4.05 (2H, s, 

CO-CH2-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); 13C NMR (CDCl3+ DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C20H23N3O3S için; bulunan: 387 [MH+]. 1H NMR, 
13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 26- EK 29’da verilmi�tir. 
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�ekil 4.9. KA5 numaralı bile�i�in yapısı 

2-(siklohekzilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA6) 

(�ekil 4.10.) koyu sarı renkte katı halde %77 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. 

EN. 156-159 °C; IR: 3301, 3160, 2988, 1712, 1651, 1557, 1254, 1089, 753 cm-1; 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 1.14-1.31 (4H, m), 1.67-1.97 (6H, m), 2.45-2.52 

(1H, m), 3.54 (2H, s, CO-CH2-N), 7.28-7.39 (2H, m), 7.51-7.63 (2H, m), 8.15 (1H, 

s), 8.61 (1H, s);  13C NMR (CDCl3+ 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) C20H21N3O3S için; bulunan: 383 [M+]. 
1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 30- EK 33’de verilmi�tir. 

�ekil 4.10. KA6 numaralı bile�i�in yapısı 

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

4.11.) sarı renkte katı halde %20 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 160-161 

°C; IR321, 3140, 2953, 1709, 1529, 1268, 1092, 760 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) �/ppm: 1.91 (4H, s, br ), 2.74 (4H, s, N-CH2, br ), 3.43 (2H, s, CO-CH2-N), 

7.27-7.38 (2H, m), 7.51-7.61 (2H, m), 8.15 (1H, s), 8.58 (1H, s); 13C NMR (CDCl3, 

75 MHz) �/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) C18H17N3O3S için; 

bulunan: 355 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 34- EK 

37’de verilmi�tir. 

O O

S

N
NH
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�ekil 4.11. KA7 numaralı bile�i�in yapısı 

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(piperidin-1-il)asetamit (KA8) (�ekil 

4.12.) gri renkte katı halde %80 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 167-170 

°C; IR: 3273, 3145, 2931, 1719, 1682, 1545, 1251, 1093, 756 cm-1; 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 1.52 (2H, s, br), 1.68-1.75 (4H, m), 2.58 (4H, s, N-CH2, 

br), 3.22 (2H, s, CO-CH2-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); 13C NMR (CDCl3, 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) C19H19N3O3S için; bulunan: 369 [M+]. 
1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 38- EK 41’de verilmi�tir. 

�ekil 4.12. KA8 numaralı bile�i�in yapısı 

2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA9) 

(�ekil 4.13.) sarı renkte katı halde %60 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 

189-191 °C; IR: 3291, 3144, 2934, 1721, 1705, 1528, 1170, 1088, 753 cm-1; 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 2.36 (3H, s ), 2.58 (4H, s, N-CH2, br), 2.70 (4H, s, 

N-CH2, br), 3.29 (2H, s, CO-CH2-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); 13C NMR (CDCl3, 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) C19H20N4O3S için; bulunan: 384 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve 

MS spektrumları sırasıyla EK 42- EK 45’de verilmi�tir. 

�ekil 4.13. KA9 numaralı bile�i�in yapısı 

2-morfolin-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA10) (�ekil 4.14.)  

krem renkte katı halde %80 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. EN. 198-200 °C; 

IR: 3341, 157, 2930, 1715, 1528, 270, 1092, 766cm-1;  1H NMR (CDCl3, 300 MHz) 

�/ppm: 2.64 (4H, s, N-CH2, br), 3.29 (2H, s, CO-CH2-N), 3.85 (4H, s, O-CH2, 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); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) �/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) C18H17N3O4 için; bulunan: 371 [M+]. 1H NMR, 13C 

NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 46- EK 49’da verilmi�tir. 

�ekil 4.14. KA10 numaralı bile�i�in yapısı 

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

il)asetamit (KA11) (�ekil 4.15.) sarı renkte katı halde %60 verimle yöntem-5’e göre 

sentezlendi. EN. 156-158 °C; IR: 3306, 3137, 2900, 1712, 1692, 1554, 1267, 1101, 

742 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) �/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-CH2-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); 13C 
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NMR (CDCl3, 75 MHz) �/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) C23H19N3O3S için; bulunan: 416 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve 

MS spektrumları sırasıyla EK 50- EK 53’de verilmi�tir. 

�ekil 4.15. KA11 numaralı bile�i�in yapısı 

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

(KA12) (�ekil 4.16.) açık sarı renkte katı halde %35 verimle yöntem-5’e göre 

sentezlendi. EN. 130-135 °C; IR: 3283, 3152, 2954, 1710, 1654, 1553, 1257, 1091, 

757 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) �/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-CH2-N), 7.28-7.38 (2H, m), 7.51-7.57 (2H, 

m), 8.13 (1H, s), 8.58 (1H, s); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) �/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) C20H22N4O3S için; bulunan: 398 [M+]. 
1H NMR, 13C NMR, IR e MS spektrumları sırasıyla EK 54- EK 57’de verilmi�tir. 

�ekil 4.16. KA12 numaralı bile�i�in yapısı 

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

(KA13) (�ekil 4.17.) sarı renkte katı halde %50 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. 

EN. 150-153 °C; IR: 3359, 3181, 2934, 1702, 1681, 1536 1253, 1095, 739 cm-1; 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 2.53 (8H, t, J=5.8 Hz), 2.85 (2H, t, J=5.5 Hz), 3.55 

(2H, s, CO-CH2-N), 3.86 (2H, t, J=4.6 Hz), 7.27-7.49 (2H, m), 7.52-7.60 (2H, m), 



53 
�

�

8.12 (1H, s), 8.57 (1H, s); 13C NMR (CDCl3, 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) C20H22N4O4S için; bulunan: 414 [M+]. 1H 

NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 58-EK 61’de verilmi�tir. 

�ekil 4.17. KA13 numaralı bile�i�in yapısı 

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

il)asetamit (KA14) (�ekil 4.18.) sarı renkte katı halde %40 verimle yöntem-5’e göre 

sentezlendi. EN. 164-166 °C; IR: 3295, 3177, 3150, 2987, 1710, 1650, 1550, 1258, 

1094, 761 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) �/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-CH2-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); 13C NMR (CDCl3, 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) C22H23N3O3S için; bulunan: 411 

[MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK62-EK 65’de 

verilmi�tir. 

�ekil 4.18. KA14 numaralı bile�i�in yapısı 

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

(KA15) (�ekil 4.19.) sarı renkte katı halde %60 verimle yöntem-5’e göre sentezlendi. 

EN. 90-92 °C; IR: 3288, 3143, 2993, 1714, 1654, 1513, 1258, 1091, 123, 924, 754 
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cm-1; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 2.82 (2H, t, J=6.15 Hz), 2.99 (2H, t, J=6.7 

Hz), 3.51 (2H, s, CO-CH2-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); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) �/ppm: 36.0, 51.6, 52.0, 56.0, 56.1, 111.6, 111.8, 

115.2, 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) C24H23N3O5S için; 

bulunan: 465 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 66- EK 

69’da verilmi�tir. 

�ekil 4.19. KA15 numaralı bile�i�in yapısı 

2-((benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-

il)asetamit (KA16) (�ekil 4.20.) sarı renkte katı halde %73 verimle yöntem-5’e göre 

sentezlendi. EN. 168-170 °C; IR: 3291, 3139, 2887, 1715, 1604, 1535, 1243, 1094, 

924, 754 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) �/ppm: 3.53 (2H, s, CO-CH2-N ), 3.80 

(2H, s, N-CH2), 5.95 (2H, s, O-CH2-O), 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); 13C 

NMR (CDCl3, 75 MHz) �/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) C22H17N3O5S için; bulunan: 435 [M+]. 1H 

NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 70-EK 73’de verilmi�tir 

�ekil 4.20. KA16 numaralı bile�i�in yapısı 
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4.2. Sentezlenen Benzofuran Türevlerinin Spektral Verileri 

2-Asetil benzofuran (6a-c) (�ekil 4.21.) türevleri %80-90 verimle yöntem-6’ya göre 

sentezlendi. 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) �/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 6c bile�iklerinin 1H NMR spektrumları sırasıyla EK 74, EK 75 ve EK 

76’da verilmi�tir. 

�ekil 4.21. 6a-c numaralı bile�i�in yapısı 

2-boromoasetil benzofuran (7a-c) (�ekil 4.22.) türevleri %95 verimle yöntem-7’ye 

göre sentezlendi. 1H NMR (CDCl3, 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 bile�iklerinin 1H NMR spektrumları sırasıyla EK 77, EK 

78 ve EK 79’da verilmi�tir. 

�ekil 4.22. 7a-c numaralı bile�i�in yapısı 

4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a-c) (�ekil 4.23.) türevleri %96 verimle yöntem-

8’e göre sentezlendi. 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) �/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, NH2) ; 8c [4-(5-

nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin]; 7.19 (2H, d), 7.36 (2H, s, NH2), 7.81 (1H, d), 

8.16 (1H, d), 8.58 (1H, s); 13C NMR (DMSO-d6, 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 8c bile�iklerinin 1H NMR 

ve 13C NMR spektrumları sırasıyla EK 80-EK 85 arasında verilmi�tir. 

�ekil 4.23. 8a-c numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-metoksifenil)üre (BF1) (�ekil 4.24.) sarı 

renkli katı halde 64% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 263-265 °C; IR: 

3260, 3190, 3113, 2957, 1694, 1527, 1292, 1255 cm-1;  1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) �/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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 

�/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) C19H15N3O3S için; bulunan: 365 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS 

spektrumları sırasıyla EK 86-EK 89’da verilmi�tir.  

�ekil 4.24. BF1 numaralı bile�i�in yapısı 
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1-(4-(benzofuran-2-yl)tiyazol-2-il)-3-(3-metoksifenil)üre (BF2) (�ekil 4.25.) krem 

renkli katı halde 80% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 250-252 °C; IR: 

3260, 3213, 3111, 2941, 1693, 1525, 1292, 1257 cm-1;  1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) �/ppm: 3.77 (3H, s, -OCH3), 6.66 (1H, d, J=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);  13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 

�/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) C19H15N3O3S için; bulunan: 365 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS 

spektrumları sırasıyla EK 90- EK 93’de verilmi�tir.  

�ekil 4.25. BF2 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)üre (BF3) (�ekil 4.26.) beyaz 

renkli katı halde 68% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 236-238 °C; IR: 

3259, 3188, 3116, 2997, 1674, 1566, 1307, 1252 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) �/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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 

�/ppm: 55.8(-OCH3), 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) 

C19H15N3O3S için; bulunan: 365 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları 

sırasıyla EK 94-EK 97’de verilmi�tir.  
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�ekil 4.26. BF3 numaralı bile�i�in yapısı 
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1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(p-tolil)üre (BF4) (�ekil 4.27.) krem renkli katı 

halde 75% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 269-271 °C; IR: 3323, 3271, 

3121, 2916, 1687, 1556, 1288, 1242 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 

�/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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/ppm: 21.0(-

CH3), 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) C19H15N3O2S için; 

bulunan: 349 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 98-EK 

101’de verilmi�tir.  

�ekil 4.27. BF4 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-fenilüre (BF5) (�ekil 4.28.) beyaz renkli katı 

halde 78% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 283-285 °C; IR: 3209, 3132, 

3034, 2949, 1681, 1512, 1269, 1255 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) �/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); 13C NMR (DMSO-d6, 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) C18H13N3O2S için; bulunan: 335 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve 

MS spektrumları sırasıyla EK 102-EK 105’de verilmi�tir. 

�ekil 4.28. BF5 numaralı bile�i�in yapısı 
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1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-nitrofenil)üre (BF6) (�ekil 4.29.) turuncu 

renkli katı halde 70% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 253-255 °C; IR: 

3323, 3286, 3126, 2953, 1697, 1492, 1332, 1266 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) �/ppm: 7.12 (1H, s), 7.24-7.33 (3H, m), 7.57-7.60 (2H, m), 7.67 (1H, dd, 

J1=1.2 Hz; J2=7.0 Hz), 7.73 (1H, td, J1=1.4 Hz; J2=7.1 Hz), 8.12 (1H, dd, J1=1.4 Hz; 

J2=8.5 Hz), 8.32 (1H, dd, J1=1.2 Hz; J2=8.5 Hz), 9.92 (1H, s, NH), 12.18 (1H, s, 

NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H12N4O4S için; bulunan: 380 [M+]. 1H NMR, 13C 

NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 106-EK 109’da verilmi�tir. 

�ekil 4.29. BF6 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-yl)tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)üre (BF7) (�ekil 4.30.) sarımsı 

renkte katı halde 65% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 257-259 °C; IR: 

3325, 3210, 3151, 2980, 1691, 1527, 1344, 1294, 1246 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/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, J1=1.5 Hz; J2=8.2 Hz), 8.58 (1H, s), 

9.46 (1H, s, NH), 11.20 (1H, s, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H12N4O4S için; 

bulunan: 380 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 110-EK 

113’de verilmi�tir. 
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�ekil 4.30. BF7 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-nitrofenil)üre (BF8) (�ekil 4.31.) sarımsı 

renkte katı halde 85% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 304-306 °C; IR: 

3466, 3213, 3126, 2976, 1693, 1560, 1512, 1330, 1298, 1253 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H12N4O4S için; bulunan: 380 [M+]. 1H NMR, 13C 

NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 114-EK 117’de verilmi�tir. 

�ekil 4.31. BF8 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-florofenil)üre (BF9) (�ekil 4.32.) krem 

renkte katı halde 85% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 273-275 °C; IR: 

3203, 3113, 3087, 2954, 1701, 1519, 1280, 1257 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 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, J1=1.8 Hz; J2=8.2 Hz), 8.99 (1H, s, NH), 

11.15 (1H, s, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H12FN3O2S için; bulunan: 353 [M+]. 
1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 118-EK 121’de verilmi�tir. 
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�ekil 4.32. BF9 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-florofenil)üre (BF10) (�ekil 4.33.) krem 

renkte katı halde 80% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 293-295 °C; IR: 

3258, 3205, 3116, 2962, 1689, 1573, 1516, 1294, 1255 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/ppm: 6.86 (1H, td, J1=1.8 Hz; J2=8.2 Hz), 7.12 (1H, s), 7.17-7.38 (4H, 

m), 7.48 (1H, dt, J1=2.0 Hz; J2=11.4 Hz), 7.56 (1H, s), 7.59 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.67 

(1H, dd, J1=1.2 Hz; J2=8.5 Hz), 9.14 (1H, s, NH), 10.96 (1H, s, NH); 13C NMR 

(DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H12FN3O2S için; bulunan: 353 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve 

MS spektrumları sırasıyla EK 122-EK 125’de verilmi�tir. 

�ekil 4.33. BF10 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)üre (BF11) (�ekil 4.34.) beyaz 

renkte katı halde 80% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 264-266 °C; IR: 

3266, 3224, 3132, 2958, 1685, 1520, 1269, 1255 cm-1;  1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) �/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, J1=0.9 Hz; J2=7.5 Hz), 8.95 

(1H, s, NH), 10.90 (1H, s, NH);  13C NMR (DMSO-d6, 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) C18H12FN3O2S için; 
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bulunan: 352 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 126-EK 

129’da verilmi�tir. 

�ekil 4.34. BF11 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-klorofenil)üre (BF12) (�ekil 4.35.) beyaz 

renkte katı halde 90% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 244-246 °C; IR: 

3441, 3192, 3110, 2989, 1693, 1573, 1286, 1259 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 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, J1=1.2 Hz; J2=7.6 Hz), 7.70 (1H, s), 9.11 (1H, s, 

NH), 10.99 (1H, s, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 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) C18H12ClN3O2S için; bulunan: 369 

[M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 130-EK 133’de 

verilmi�tir. 

�ekil 4.35. BF12 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-klorofenil)üre (BF13) (�ekil 4.36.) beyaz 

renkte katı halde 80% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 294-296 °C; IR: 

3228, 3112, 3047, 2953, 1689, 1510, 1497, 1269, 1253 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/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, J1=1.2 Hz; J2=8.2 Hz), 7.69 (1H, dd, J1=1.2 

Hz; J2=7.3 Hz), 9.09 (1H, s, NH), 10.97 (1H, s, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 

�/ppm: 103.1, 110.3, 111.7, 121.0, 122.1, 123.9, 125.4, 127.1, 129.1, 129.4, 138.1, 



63 
�

�

140.8, 152.1, 152.4, 154.8, 160.4; LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C18H12ClN3O2S için; 

bulunan: 369 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 134-EK 

137’de verilmi�tir. 

�

�ekil 4.36. BF13 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3,4-diklorofenil)üre (BF14) (�ekil 4.37.) krem 

renkte katı halde 85% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 285-287 °C; IR: 

3242, 3116, 3053, 2949, 1701, 1517, 1284, 1253 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) �/ppm: 7.15 (1H, s), 7.24-7.36 (2H, m), 7.42 (1H, dd, J1=2.4 Hz; J2=8.8 Hz), 

7.57 (1H, s), 7.60-7.63 (2H, m), 7.69 (1H, dd, J1=0.9 Hz; J2=6.7 Hz), 7.90 (1H, d, 

J=2.3 Hz), 9.23 (1H, s, NH), 11.14 (1H, s, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 

�/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) 

C18H11Cl2N3O2S için; bulunan: 403 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS 

spektrumları sırasıyla EK 138-EK 141’de verilmi�tir. 

�ekil 4.37. BF14 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)üre (BF15) (�ekil 4.38.) beyaz 

renkte katı halde 80% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 291-293 °C; IR: 

3230, 3128, 3061, 2951, 1685, 1512, 1490, 1273, 1253 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/ppm: 7.12 (1H, s), 7.22-7.33 (2H, m), 7.45 (2H, d, J=9.7 Hz), 7.50 (2H, 

d, J=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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H12BrN3O2S için; bulunan: 

414 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 142-EK 145’de 

verilmi�tir. 

�

�ekil 4.38. BF15 numaralı bile�i�in yapısı 

�

1-(4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-iyodofenil)üre (BF16) (�ekil 4.39.)  beyaz 

renkte katı halde 68% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 254-256 °C; IR: 

3228, 3113, 3055, 2955, 1687, 1512, 1495, 1292, 1255 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/ppm: 7.14 (1H, s), 7.24-7.37 (4H, m), 7.57 (1H, s), 7.61 (2H, dd, J1=2.6 

Hz; J2=8.2 Hz), 7.68 (2H, dd, J1=2.4 Hz; J2=8.5 Hz), 9.04 (1H, s, NH), 10.92 (1H, s, 

NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H12IN3O2S için; bulunan: 461 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve 

MS spektrumları sırasıyla EK 146-EK 149’da verilmi�tir. 

�
�ekil 4.39. BF16  numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-metoksifenil)üre (BF17) (�ekil 

4.40.) ye�ilimsi renkte katı halde 70% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 

271-273 °C; IR: 3242, 3120, 3060, 2935, 1697, 1523, 1282, 1257 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/ppm: 3.87 (3H, s, -OCH3), 6.89-7.06 (3H, m), 7.1 (1H, s), 

7.44 (1H, dd, J1=2.1 Hz; J2=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); 13C NMR (DMSO-d6, 

75 MHz) �/ppm: 56.5(-OCH3), 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) C19H14BrN3O3S için; bulunan: 444 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR 

ve MS spektrumları sırasıyla EK 150-EK 153’de verilmi�tir. 

�
�ekil 4.40. BF17 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-metoksifenil)üre (BF18) (�ekil 

4.41.) sarı renkte katı halde 78% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 264-266 

°C; IR: 3266, 3217, 3107, 2953, 1691, 1525, 1290, 1255 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/ppm: 3.75 (3H, s, -OCH3), 6.62 (1H, dd, J1=2.3 Hz; J2=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, J1=2.0 Hz; J2=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);  13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/ppm: 55.7(-

OCH3), 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) 

C19H14BrN3O3S için; bulunan: 444 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS 

spektrumları sırasıyla EK 154-EK 157’de verilmi�tir. 

�
�ekil 4.41. BF18 numaralı bile�i�in yapısı 

�

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)üre (BF19) (�ekil 

4.42.) krem renkte katı halde 75% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 260-262 

°C; IR: 3269, 3211, 3115, 2937, 1685, 1525, 1274, 1255 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/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, J=7.9 Hz), 7.43 (1H, d, J=8.8 



66 
�

�

Hz), 7.57 (1H, s), 7.86 (1H, s), 8.75 (1H, s, NH), 10.79 (1H, s, NH); 13C NMR 

(DMSO-d6, 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) C19H14BrN3O3S için; bulunan: 444 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR 

ve MS spektrumları sırasıyla EK 158-EK 161’de verilmi�tir. 

�ekil 4.42. BF19 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(p-tolil)üre (BF20) (�ekil 4.43.) krem 

renkte katı halde 80% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 277-279 °C; IR: 

3259, 3199, 3113, 2914, 1685, 1520, 1319, 1295, 1257 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/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, J1=2.0 Hz; J2=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); 13C NMR 

(DMSO-d6, 75 MHz) �/ppm: 21.0(-CH3), 102.6, 111.2, 113.7, 116.2, 119.5, 124.4, 

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) C19H14BrN3O2S için; bulunan: 427 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve 

MS spektrumları sırasıyla EK 162-EK 165’de verilmi�tir. 

�ekil 4.43. BF20 numaralı bile�i�in yapısı 

�

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-fenilüre (BF21) (�ekil 4.44.) krem 

renkte katı halde 72% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 329-331 °C; IR: 

3232, 3200, 3111, 2943, 1695, 1519, 1498, 1274, 1252 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 
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300 MHz) �/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, J=2.0 Hz), 8.92 (1H, s, NH), 10.83 

(1H, s, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H12BrN3O2S için; bulunan: 413 [MH+]. 1H NMR, 13C 

NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 166-EK 169’da verilmi�tir. 

�ekil 4.44. BF21 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-nitrofenil)üre (BF22) (�ekil 4.45.)  

ye�ilimsi renkte katı halde 72% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 337-339 

°C; IR: 3254, 3206, 3115, 2960, 1695, 1525, 1348, 1280, 1259 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/ppm: 7.11 (1H, s), 7.28 (1H, t, J=7.3 Hz), 7.44 (1H, dd, 

J1=2.0 Hz; J2=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); 13C NMR (DMSO-d6, 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) C18H11BrN4O4S için; bulunan: 459 

[MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 170-EK 173’de 

verilmi�tir. 

� �

�

�
�

�
�

�


���

��

���

�

�ekil 4.45. BF22 numaralı bile�i�in yapısı 

�
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1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-yl)-3-(3-nitrofenil)üre (BF23) (�ekil 4.46.)  

krem renkte katı halde 80% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 292-294 °C; 

IR: 3331, 3280, 3095, 2940, 1699, 1552, 1520, 1325, 1284, 1247 cm-1;  1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/ppm: 7.10 (1H, s), 7.42 (1H, dd, J1=1.8 Hz; J2=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);  13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/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) C18H11BrN4O4S için; bulunan: 459 

[MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 174-EK 177’de 

verilmi�tir. 

�ekil 4.46. BF23 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-nitrofenil)üre (BF24) (�ekil 4.47.) 

turuncu renkte katı halde 80% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 337-339 

°C; IR: 3367, 3338, 3122, 2962, 1703, 1517, 1506, 1295, 1255 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/ppm: 7.11 (1H, s), 7.42 (1H, dd, J1=2.0 Hz; J2=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); 13C NMR (DMSO-d6, 

75 MHz) �/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) C18H11BrN4O4S 

için; bulunan: 459 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 

178-EK 181’de verilmi�tir. 

�ekil 4.47. BF24 numaralı bile�i�in yapısı 
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1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-florofenil)üre (BF25) (�ekil 4.48.) 

beyaz renkte katı halde 87% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 346-348 °C; 

IR: 3270, 3209, 3113, 2947, 1689, 1521, 1284, 1257 cm-1;  1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) �/ppm: 7.07-7.17 (3H, m), 7.27 (1H, td, J1=1.5 Hz; J2=8.2 Hz), 7.43 (1H, dd, 

J1=2.0 Hz; J2=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, J1=1.8 Hz; J2=8.2 Hz), 8.94 (1H, s, NH), 11.09 (1H, s, NH); 13C NMR 

(DMSO-d6, 75 MHz) �/ppm: 102.7, 111.3, 113.7, 115.7, 116.0, 116.2, 121.6, 124.4, 

125.4, 126.9, 127.0, 127.9, 131.4, 140.4, 151.9, 153.6, 153.7, 160.5; LC-MS-

MS(ESI-) (m/z) C18H11BrFN3O2S için; bulunan: 431 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR 

ve MS spektrumları sırasıyla EK 182-EK 185’de verilmi�tir. 

�ekil 4.48. BF25 numaralı bile�i�in yapısı 

�

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-florofenil)üre (BF26) (�ekil 4.49.)  

krem renkte katı halde 65% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 272-274 °C; 

IR: 3271, 3207, 3113, 2953, 1701, 1519, 1294, 1257 cm-1;  1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) �/ppm: 6.86 (1H, td, J1=2.0 Hz; J2=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); 13C NMR (DMSO-d6, 

75 MHz) �/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) 

C18H11BrFN3O2S için; bulunan: 431 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS 

spektrumları sırasıyla EK 186-EK 189’da verilmi�tir. 
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�ekil 4.49. BF26 numaralı bile�i�in yapısı 

�

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)üre (BF27) (�ekil 4.50.)  

beyaz renkte katı halde 62% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 258-260 °C; 

IR: 3278, 3109, 3080, 2951, 1697, 1527, 1276, 1259, 1207 cm-1;  1H NMR (DMSO-

d6, 300 MHz) �/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); 13C NMR (DMSO-

d6, 75 MHz) �/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) C18H11BrFN3O2S için; bulunan: 431 [M+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS 

spektrumları sırasıyla EK 190-EK 193’de verilmi�tir. 

�ekil 4.50. BF27 numaralı bile�i�in yapısı 

�

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(3-klorofenil)üre (BF28) (�ekil 4.51.) 

turuncu renkte katı halde 72% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 290-292 

°C; IR: 3261, 3113, 3084, 2951, 1693, 1519, 1274, 1257 cm-1;  1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/ppm: 7.10 (1H, s), 7.26-7.33 (3H, m), 7.43 (1H, dd, J1=2.0 Hz; J2=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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) �/ppm: 102.7, 111.3, 

111.4, 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) C18H11BrClN3O2S için; bulunan: 

449 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 194-EK 197’de 

verilmi�tir. 
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�ekil 4.51. BF28 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-klorofenil)üre (BF29) (�ekil 4.52.)  

beyaz renkte katı halde 58% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 306-308 °C; 

IR: 3269, 3196, 3128, 2997, 1693, 1610, 1525, 1282, 1242 cm-1; 1H NMR (DMSO-

d6, 300 MHz) �/ppm: 7.10 (1H, s), 7.36 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.44 (1H, td, J1=1.8 Hz; 

J2=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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 

�/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) C18H11BrClN3O2S için; 

bulunan: 449 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 198-

EK 201’de verilmi�tir. 

�ekil 4.52. BF29 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)üre (BF30) (�ekil 4.53.) 

sarı renkte katı halde 76% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 315-317 °C; IR: 

3242, 3190, 3107, 2947, 1693, 1521, 1497, 1311, 1276, 1257 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 

�/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) C18H11Br2N3O2S için; 
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bulunan: 491 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 202-

EK 205’de verilmi�tir. 

�ekil 4.53. BF30 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-iyodofenil)üre (BF31) (�ekil 4.54.) 

beyaz renkte katı halde 67% verimle yöntem-9’a göre sentezlendi. EN. 311-313 °C; 

IR: 3252, 3192, 3118, 2967, 1695, 1525, 1350, 1278, 1252 cm-1; 1H NMR (DMSO-

d6, 300 MHz) �/ppm: 7.13 (1H, s), 7.30 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.46 (1H, dd, J1=2.0 Hz; 

J2=8.8 Hz), 7.60 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.64 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.89 (1H, d, 

J=2.0 Hz), 9.05 (1H, s, NH), 10.92 (1H, s, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 

�/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) C18H11BrIN3O2S için; 

bulunan: 539 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 206-

EK 209’da verilmi�tir. 

�ekil 4.54. BF31 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-metoksifenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)üre (BF32) (�ekil 4.55.) 

kahve renkte katı halde 60% verimle yöntem-10’a göre sentezlendi. EN. 266-268 °C; 

IR: 3310, 3225, 3116, 2990, 1695, 1555, 1527, 1340, 1292, 1247 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/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); 13C NMR (DMSO-
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d6, 75 MHz) �/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) C19H14N4O5S için; bulunan: 411 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS 

spektrumları sırasıyla EK 210-EK 213’de verilmi�tir 

�ekil 4.55. BF32 numaralı bile�i�in yapısı 

�

1-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-fenilüre (BF33) (�ekil 4.56.) kahve 

renkte katı halde 65% verimle yöntem-10’a göre sentezlendi. EN. 264-266 °C; IR: 

3325, 3260, 3121, 2952, 1701, 1497, 1330, 1310, 1276 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 

300 MHz) �/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) C18H12N4O4S için; bulunan: 380 

[M+]. 1H NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 214-EK 216’da verilmi�tir 

�ekil 4.56. BF33 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(4-nitrofenil)üre (BF34) (�ekil 4.57.) 

kahve renkte katı halde 58% verimle yöntem-10’a göre sentezlendi. EN. 286-288 °C; 

IR: 3418, 3223, 3128, 2966, 1697, 1512, 1337, 1320, 1298, 1270 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/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) C18H11N5O6S için; bulunan: 426 [MH+]. 
1H NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 217-EK 219’da verilmi�tir 



74 
�

�

�ekil 4.57. BF34 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-florofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)üre (BF35) (�ekil 4.58.) 

ye�ilimsi renkte katı halde 54% verimle yöntem-10’a göre sentezlendi. EN. 213-215 

°C; IR: 3410, 3270, 3113, 2976, 1697, 1517, 1338, 1278, 1257 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/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, J=8.8 Hz), 8.58 (1H, s), 

10.32 (1H, s, NH), 11.25 (1H, s, NH LC-MS-MS(ESI-) (m/z) C18H11FN4O4S için; 

bulunan: 398 [M+]. 1H NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 220-EK 222’de 

verilmi�tir. 

�ekil 4.58. BF35 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-klorofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)üre (BF36) (�ekil 4.59.) 

ye�ilimsi renkte katı halde 68% verimle yöntem-10’a göre sentezlendi. EN. 294-296 

°C; IR: 3396, 3219, 3128, 2953, 1695, 1525, 1340, 1292, 1251 cm-1; 1H NMR 

(DMSO-d6, 300 MHz) �/ppm: 7.20 (1H, d, J=4.6 Hz), 7.36 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.52 

(2H, d, J=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); 13C NMR (DMSO-d6, 75 

MHz) �/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) C18H11ClN4O4S 

için; bulunan: 415 [MH+]. 1H NMR, 13C NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 

223-EK 226’da verilmi�tir 
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�ekil 4.59. BF36 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-bromofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)üre (BF37) (�ekil 4.60.) 

koyu kahve renkte katı halde 54% verimle yöntem-10’a göre sentezlendi. EN. 234-

236 °C; IR: 3466, 3230, 3121, 2982, 1701, 1550, 1515, 1342, 1292, 1253 cm-1; 1H 

NMR (DMSO-d6, 300 MHz) �/ppm: 7.32 (1H, s), 7.44 (2H, d, J=7.0 Hz), 7.50 (2H, 

d, J=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) C18H11BrN4O4S 

için; bulunan: 459 [MH+]. 1H NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 227-EK 

229’da verilmi�tir 

�ekil 4.60. BF37 numaralı bile�i�in yapısı 

1-(4-iodofenil)-3-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)üre (BF38) (�ekil 4.61.) 

kahve renkte katı halde 60% verimle yöntem-10’a göre sentezlendi. EN. 239-241 °C; 

IR: 3418, 3211, 3121, 2967, 1695, 1512, 1340, 1278, 1255 cm-1; 1H NMR (DMSO-

d6, 300 MHz) �/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); 13C NMR (DMSO-d6, 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) C18H11IN4O4S için;�bulunan: 506 

[M+]. 1H NMR, IR ve MS spektrumları sırasıyla EK 230-EK 233’de verilmi�tir. 
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�ekil 4.61. BF38 numaralı bile�i�in yapısı 

4.3. Benzofuran Türevlerinin Moleküler Modelleme Çalı�maları 

Sentezlenen benzofuran türevlerinin  moleküler modelleme çalı�maları için Sybyl 

v8.1 (Tripos, Inc., St. Louis, MO), Intel Xeon 4 core (HP Z820) i�lemcili bilgisayar 

kullanıldı. AchE (PDB code: 1ACJ) ve BuchE (PDB code: 1PMO)’nin Kristal 

yapıları pretein data bankasından Linux 6. programıyla i�lendi. Bütün modelleme 

hesaplamaları Intel Core i7, 16 GB ram hafıza, Linux/Ubuntu 10.04 ve Molegro 

Virtual Docker version 6 yazılımında yapıldı. Yapılan çalı�manın sonuçları �ekil 

4.62, �ekil 4.63 ve �ekil 4.64’de verilmi�tir. 

�ekil 4.62. AChE için BF1-BF38 moleküllerinin en iyi ba�lanma pozisyonunun üstüste gösterimi 
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�ekil 4.63. AChE’nin aktif bölgesine uygun pozisyonda olan BF25’in aminoasit yan zincirleriyle etkile�imi 

�ekil 4.64. BuChE aktif bölgesine en uygun pozisyonda olan BF38’in aminoasit yan zincirleriyle etkile�imi 

4.4. Kumarin Türevlerinin  AChE ve BuChE Üzerine Aktivite  Sonuçları 

Sentezlenen bütün asetamit grubu içeren kumarin türevleri AChE ve BuChE 

enzimini oldukça yüksek oranlarda inhibe etti�i dü�ük IC50 de�erlerinden 

anla�ılmı�tır. Enzim inhibisyon sonuçları Tablo 4.1’de verilmi�tir. Enzimin 

aktivitesini % 50 oranında dü�üren inhibitör konsantrasyonu (IC50) de�erinin dü�ük 

olması inhibisyonun daha iyi oldu�unu göstermektedir. 



78 
�

�

Tablo 4.1. Kumarin türevlerinin AChE ve BuChE enzim inhibisyon de�erleri 

Molekül R 
AChE  
IC50 (µM) 

BuChE  
IC50 (µM) 

KA1 2.49 ± 0.03 121.72 ± 0.02 

KA2 2.15 ± 0.02 189.30 ± 0.05 

KA3 0.043 ±0.02 178.50 ± 0.03 

KA4 1.71 ± 0.02 180.30 ± 0.10 

KA5 2.29 ± 0.01 45.02 ± 0.01 

KA6 3.05 ± 0.02 168.18 ± 0.40 

KA7 1.41± 0.01 95.81 ± 0.36 

KA8 0.73± 0.01 22.90 ± 0.12 

KA9 0.61± 0.01 7.42 ± 0.23 

KA10 3.78 ± 0.03 182.70 ± 0.03 

KA11 0.92 ± 0.01 175.30 ± 0.15 

KA12 0.17 ± 0.01 2.35± 0.65 

KA13 0.09 ± 0.01 157.29 ± 2.27 

KA14 10.24± 0.01 186.70 ± 0.36 

KA15 13.53± 0.01 189.40 ±0. 06 

KA16 0.74 ± 0.01 60.35 ± 0.03 

Galantamine - 2.30 ± 0.012 17.38 ± 0.56 
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4.5. Benzofuran Türevlerinin AChE ve BuChe Üzerine Aktivite Sonuçları 

Sentezlenen bütün üre grubu içeren benzofuran türevleri AchE ve BuChE enzimini 

inhibe etmi�tir. Enzim inhibisyon sonuçları Tablo 4.2’de verilmi�tir. Enzimin 

aktivitesini % 50 oranında dü�üren inhibitör konsantrasyonu (IC50) de�erinin dü�ük 

olması inhibisyonun daha iyi oldu�unu göstermektedir. 

�

Tablo 4.2. Benzofuran türevlerinin AChE ve BuChE enzmi inhibisyon de�erleri 

Molekül R1 R2
AChE  
IC50 (µM) 

BuChE  
IC50 (µM) 

BF1 H 2-OCH3 60.97 ± 0.01 81.28 ± 0.02 
BF2 H 3-OCH3 48.90 ± 0.01 59.56 ± 0.05 
BF3 H 4-OCH3 52.47 ± 0.02 74.26 ± 0.03 
BF4 H 4-CH3 10.40 ± 0.50 56.32 ± 0.10 
BF5 H H 24.72 ± 0.23 21.26 ± 0.01 
BF6 H 2-NO2 41.91 ± 0.42 79.93 ± 0.40 
BF7 H 3-NO2 41.19 ± 0.02 26.81 ± 0.36 
BF8 H 4-NO2 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-I 21.35 ± 0.06 41.27 ± 0.03 
BF17 Br 2-OCH3 78.85 ± 0.69 154.08 ± 0.32 
BF18 Br 3-OCH3 29.42 ± 0.85 13.95 ± 0.28 
BF19 Br 4-OCH3 32.75 ± 0.53 30.97 ± 0.98 
BF20 Br 4-CH3 32.49 ± 0.07 5.65 ± 0.09 
BF21 Br H 23.35 ± 0.36 35.03 ± 0.42 
BF22 Br 2-NO2 8.82 ± 0.76 5.12 ± 0.08 
BF23 Br 3-NO2 17.45 ± 0.32 78.97 ± 0.93 
BF24 Br 4-NO2 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-I 6.42 ± 0.12 43.63 ± 0.42 
BF32 NO2 4-OCH3 34.08 ± 0.03 49.24 ± 0.02 
BF33 NO2 H 4.42 ± 0.05 2.26 ± 0.08 
BF34 NO2 4-NO2 25.20 ± 0.65 25.60 ± 0.03 
BF35 NO2 4-F 41.13 ± 0.85 47.56 ± 0.05 
BF36 NO2 4-Cl 30.56 ± 0.1 26.61 ± 0.52 
BF37 NO2 4-Br 28.19 ± 0.36 34.50 ± 0.64 
BF38 NO2 4-I 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 
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BÖLÜM 5. SONUÇLAR  

Kumarin ve benzofuran moleküllerinin genel numaralandırılması �ekil 5.1’de 

verilmi�tir. 

�ekil 5.1.  Kumarin ve benzofuranın numaralandırılması 

�

Salisil aldehitin etilasetoasetat ile reaksiyonu sonucu olu�an 3-asetokumarin (2) 

(�ekil 5.2) 1H NMR spektrumunda (EK 1) 2.73 ppm’de karbonil grubuna ba�lı metil 

piki, 7.33-7.69 ppm arasına kumarinin benzen halkasının protonlarının, 8.52 ppm’de 

piron halkasındaki H4 protonun sinyali görülmü�tür. Bu molekülün 13C NMR 

spektrumunda (EK 2) 30.9 ppm’de karbonil grubuna ba�lı metil karbonun piki ve 

116.9-155.5 ppm arasında benzen halkasının ve C3-C4 karbonlarının pikleri, 159.5 

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

mevcuttur. 

�ekil 5.2. 3-asetokumarin (2) 

3-bromoasetilkumarin (3) bile�i�i (�ekil 5.3), 3-asetokumarinin brom ile reaksiyonu 

sonucu elde edilmi�tir. 1H NMR spektrumunda (EK 3) 3-asetokumarinde 2.73 

ppm’de görülen –CH3 sinyali molekülün bromlanması sonucunda 4.83 ppm’de ve iki 

protonluk sinyal olarak görülmü�tür. Yine H4 protonunun sinyali 8.56 ppm’de 

görülmektedir. Kumarinin fenil halkasının protonları ise multiplet �eklinde sinyal 

vermi�tir. 
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�ekil 5.3. 3-bromoasetilkumarin(3) 

�

3-bromoasetilkumarin bile�i�in tiyoüre reaksiyona sokularak 3-(2-aminotiyazol-4-il)-

2H-kromen-2-on (4) bile�i�i (�ekil 5.4) elde edilmi�tir. 1H NMR spektrumunda (EK 

4) 8.49 ppm’de tiyazol halkasının protonu, 7.49 ppm’de ise kumarinin H4 protonu 

singlet pik vermi�tir. 7.59 ppm’de H7 (J=8.2 Hz), 7.82 ppm’de ise H5 (J=7.9 Hz), 

protonu kom�u protonlarıyla orto e�le�me yaparak H5 dublete, H7 triplete yarılmı�tır. 

H6 ve H8 protonları ise oksijen atomuna göre orto ve para pozisyonunda 

bulunduklarından daha yüksek alanda multiplet �eklinde sinyal vermi�lerdir. 7.16 

ppm’de ise NH2 grubuna ait 2 protonluk sinyal görülmü�tür. 13C NMR spektrumunda 

(EK 5) 168 ppm’de NH2 grubunun ba�lı oldu�u karbon atomuna ait sinyal, 159.4 

ppm’de karbonil karbonu, 152.8 ppm’de ise C-8a karbonunun sinyalleri görülmü�tür. 

�

�ekil 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) bile�i�i (�ekil 5.5), 

(4) bile�i�i ile kloroasetilklorür bile�i�i reaksiyona sokularak elde edilmi�tir. 1H 

NMR spektrumunda (EK 7) NH2 grubuna kloroasetil grubunun ba�lanması sonucu 

7.16 ppm’deki NH2 protonu gözlenmeyerek 12.68 ppm’de NH protonu sinyal 

vermi�tir. Ayrıca -CH2-Cl grubunun protonları da 4.41 ppm’de singlet olarak sinyal 

vermi�tir. EK-9’da verilen kütle spektrumu da bu yapıyı onaylamaktadır. 

�ekil 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) bile�i�inin farklı 

aminlerle reaksiyonu sonucu KA1-16 nolu kumarin asetamit türevleri 

sentezlenmi�tir. Genel olarak 1H NMR spektrumlarında Cl atomunun N atomu ile yer 

de�i�tirmesi sonucunda 4.41 ppm’de görülen -CH2 sinyali azot atmonunun 

elektronegatifli�inin daha az olması nedeniyle daha yüksek alana kayarak 3.5 ppm 

civarında görülmektedir. Kumarin halkasının H4 protonu 8.14 ppm, aminotiyazol 

halkasının singlet protonu da 8.59 ppm civarında gözlenmi�tir. Genel olarak 

kumarinin H6 ve H8 protonları aynı bölgede rezonansa gelerek multiplet �eklinde 

sinyal verirken, H5 protonu dublet, H7 protonu da triplet sinyal vermi�tir. 13C NMR 

spektrumlarında aromatik karbonlar 110-156 ppm arasında sinyal verirken alifatik 

karbonlar 10-70 ppm arasında görülmü�tür. Genellikle 159 ppm’de lakton halkasının 

karbonil karbonu, 170 ppm’de asetamit grubunun karbonil karbonu sinyal vermi�tir.  

Bu moleküllerin IR spektrumlarında genellikle; 3300 cm-1 civarında NH gerilme 

bandı, 2980 cm-1 civarında alifatik C-H gerilmesi, 1710 cm-1 civarında karbonil 

grubunun gerilme bandı görülmü�tür. Ayrıca bu moleküllerin kütle spektrumlarında 

da moleküler iyon pikleri açıkça görülmektedir.  

�5 nolu molekülden sentezlenen kumarin türevlerinin genel yapısı ve R grupları Tablo 

5.1.’de verilmi�tir. 
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Tablo 5.1. Sentezlenen kumarin türevlerinin genel yapısı ve R grupları 

Mol  KA1 KA5 KA9 KA13 

R 

Mol KA2 KA6 KA10 KA14 

R 

Mol KA3 KA7 KA11 KA15 

R 

Mol KA4 KA8 KA12 KA16 

R 

2-(metilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA1) 

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 10); 2.55 ppm’de metil grubuna ait  3 

protonluk siglet sinyali, 3.50 ppm’de CO-CH2-N grubunun metilen sinyali, 7.28-7.61 

ppm arasında kumarin halkasının H5-H8 protonlarının sinyalleri multiplet olarak 

görülmü�tür. 8.15 ppm’de kumarinin H4 protonu, 8.58 ppm’de ise aminotiyazol 

halkasının protonu singlet olarak sinyal vermi�tir. Bu molekülün 13C NMR 

spektrumunda (EK 11) 36.9 ppm’de azot atomuna ba�lı metil grubu sinyal verirken, 

54.1 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu sinyal vermi�tir. Kumarinin 

aromatik karbonları 114.8-156.9 ppm arasında gözlenmi�tir. 159.7 ppm’de lakton 

halkasının karbonil karbonu, 170.5 ppm’de asetamit grubunun karbonil karbonu 

sinyal vermi�tir.  
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N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(propilamino) asetamit (KA2) 

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 14); 0.99 ppm’de uç metil grubu üç 

protonluk triplet,  1.59-1.66 ppm’de –CH2CH2CH3’a ait iki protonluk multiplet, 2.69 

ppm’de azota kom�u –CH2 protonun sinyali triplet olarak gözlenmi�tir. -CO-CH2-N 

grubunun protonları ise 3.52 ppm’de iki protonluk singlet olarak sinyal vermi�tir. 

Kumarin halkasının H5-8 protonları multiplet �eklinde gözlenmi�tir. H4 ve 

aminotiyazol halkasının proton da siglet �eklinde sinyal vermi�tir. Bu molekülün 13C 

NMR spektrumunda (EK 15) 11.8 ppm’de uç metil, 23.4 ppm’de –CH2CH2CH3, 52.1 

ppm’de azota kom�u, 52.5 ppm’de asetamit grubunun -CO-CH2-N karbonu sinyal 

vermi�tir. 115.3-156.8 ppm’de aromatik bölge karbonları sinyal verirken, 159.9 

ppm’de lakton halkasının karbonil karbonu, 170.7 ppm’de asetamit grubunun 

karbonil karbonu sinyal vermi�tir.  

2-(dietilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA3) 

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 18); etil grubunun simetrik olmasından 

dolayı 1.13 ppm’de 6 protonluk triplet ve 2.70 ppm’de 4 protonluk quartet sinyali 

görülmü�tür. 3.29 ppm’de asetamitin (CO-CH2-N) metilen grubunun iki protonluk 

sinyali singlet olarak görülmü�tür. 7.27-7.37 ppm’de H6,8 multiplet,  7.52 ppm’de H7

bir protonluk triplet, 7.60 ppm’de H5 bir protonluk dublet sinyal vermi�tir. 8.14 

ppm’de H4 protonun, 8.59 ppm’de aminotiyazol halkasının proton singlet sinyal 

vermi�tir. Bu molekülün 13C NMR spektrumunda (EK 19); 12.4-49.1 ppm’de etil 

grubunun karbonları, 57.0 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu, 115.4-156.8 

ppm’de aromatik karbonlar sinyal vermi�tir. 159.9 ppm ve 170.7 ppm’de karbonil 

karbonları sinyal vermi�tir.  

2-(dibütilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA4) 

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 22); 0.95 ppm,  1.34-1.56 ppm ve 2.59 

ppm’de simetrik butil grubunun proton sinyalleri gözlenmi�tir. 3.30 ppm’de asetamit 

(CO-CH2-N) grubunun metilen proton sinyal vermi�tir. 7.28-7.37 ppm’de H6,8, 7.52 

ppm’de H7 ve 7.61 ppm’de H5 protonlarının sinyalleri gözlenmi�tir. 8.14 ppm’de H4, 

8.59 ppm’de aminotiyazol halkasının protonu singlet olarak sinyal vermi�tir. Bu 

molekülün 13C NMR spektrumunda (EK 23); 14.2, 20.8, 29.5, 55.7 ppm’de butil 

grubunun karbonları, 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 gruplarının karbon 

sinyalleri görülmü�tür. 

2-(diizopropilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA5) 

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 26); diizopropil amin grubunun 

yapısından dolayı 2 protonluk ve 12 protonluk e�de�er proton sinyallerinin olması 

beklenirken 1.31-1.42 ppm’de 8 protonluk multiplet 3.59-3.66 ppm’de 6 protonluk 

multiplet sinyal gözlenmi�tir. Bunun nedeni molekül içi Van der waals kuvvetlerinin 

kar�ılıklı olarak birbirini itmesiyle elektron bulutları dezenformasyona u�rayarak 

daha az perdelenmeye neden olabilir. Böylece birbirine geometrik olarak çok yakın 

duran protonlar daha a�a�ı alanda rezonans olmu�tur. Bu az perdelenme asetamit 

grubunu da etkileyerek metilen protonları 4.05 ppm’de sinyal vermi�tir. H6,8 

multiplet, H7 triplet ve H5 dublet sinyal vermi�tir. Bu molekülün 13C NMR 

spektrumunda (EK 27); 7.9 ppm ve 53.7 ppm’de izopropil grubunun karbonları, 61.1 

ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu sinyal vermi�tir. Aromatik karbonlar 

114.2-160.4 ppm arasında, karbonil karbonları da 166.1 ppm ve 168.1 ppm’de 

gözlenmi�tir. 

2-(siklohekzilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA6) 

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 30); sikloheksil grubunun simetrik 

protonları 1.14-1.31 ppm, 1.67-1.97 ppm ve 2.45-2.52 ppm’de gözlenmi�tir. 3.54 

ppm’de asetamit grubunun metilen protonu sinyal vermi�tir. Bu molekülün 13C NMR 

spektrumunda (EK 31); sikloheksil grubunun karbonları 25.1, 26.4, 33.9, 49.8 

ppm’de, asetamit grubunun metilen karbonu 58.17 ppm’de sinyal vermi�tir.  

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

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 34); 1.91 ppm’de 4 protonluk,  2.74 

ppm’de azota ba�lı 4 protonluk sinyaller geni� singlet sinyaller olarak gözlenmi�tir. 

Burda protonlar arasındaki etkile�imler çok küçük oldu�u için pik yarılması yerine 

pik geni�lemesi gözlenmi�tir. 3.43 ppm’de asetamit grubunun metilen protonu sinyal 

vermi�tir. Bu molekülün 13C NMR spektrumunda (EK 35); 24.3 ppm ve 55.0 ppm’de 

pirolidin halkasının simetrik karbonları sinyal vermi�tir. 58.0 ppm’de asetamit 

grubunun metilen karbonunun sinyali gözlenmi�tir. 115.5-156.9 ppm aralı�ında 
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aromatik karbonlar, 159.9 ppm ve 169.7 ppm’de karbonil karbonlarının sinyali 

gözlenmi�tir. 

N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)-2-(piperidin-1-il) asetamit (KA8) 

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 38); 1.52 ppm, 1.68-1.75 ppm ve 2.58 

ppm’de piperidin halkasının protonlarının sinyali gözlenmi�tir. 1.52 ve 2.58 ppm’de 

ki sinyaller geni� singlet �eklinde gözlenmi�tir. 3.22 ppm’de asetamit grubunun 

metilen proton sinyal vermi�tir. Kumarinin H6,8 protonları multiplet, H7 protonu 

triplet, H5 protonu dublet sinyal vermi�tir. 8.15 ve 8.61 ppm’de H4 ve aminotiyazol 

halkasının proton singlet olarak gözlenmi�tir. Bu molekülün 13C NMR spektrumunda 

(EK 39); 23.7, 26.3, 55.3 ppm’lerde piperidin halkasının karbon sinyalleri, 62.0 

ppm’de asetamit grubunun metilen karbon sinyali gözlenmi�tir. 115.4-156.8 ppm 

aralı�ında aromatik karbonlar, 159.9 ve 169.6 ppm’de karbonil karbonlarının sinyali 

gözlenmi�tir. 

2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA9) 

molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 42); metilpiperazin grubunun metil proton 

2.36 ppm’de 3 protonluk singlet sinyal vermi�tir. Piperazin halkasının metilen 

protonları ise 2.58 ppm ve 2.70 pp’de geni� singlet sinyal vermi�tir. 3.29 ppm’de 

asetamit grubunun metilen proton singlet sinyal vermi�tir. Kumarin halkasının H6

protonu 7.32 ppm’de H5 ve H7 ile orto e�le�me, H8 ile meta e�le�me yaparak tripletin 

dubleti �eklinde sinyal vermi�tir. H7 protonu da H6 ve H8 ile orto e�le�me, H5 ile 

meta e�le�me yaparak yine tripletin dubleti �eklinde sinyal vermi�tir. H5 protonu da 

H6 ile orto, H7 ile meta e�le�me yaparak dubletin dubleti �eklinde sinyal vermi�tir. 

H4 protonu ve aminotiyazol halkasının protonu da singlet �eklinde sinyal vermi�tir. 

Bu molekülün 13C NMR spektrumunda (EK 43); uç metil karbonu 46.2 ppm, 

piperazin halkasının karbonları 53.8 ppm ve 55.2 ppm, asetamit grubunun metilen 

karbonu 61.1 ppm’de sinyal vermi�tir. Aromatik karbonlar 115.5-156.7 ppm 

arasında, karbonil karbonları 159.8 ppm ve 168.9 ppm’de sinyal vermi�tir. 

2-morfolin-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) asetamit (KA10) molekülünün 
1H NMR spektrumunda (EK 46); 2.64 ppm’de morfolin halkasının azot atomuna 

kom�u protonları, 3.85 ppm’de oksijen atomuna kom�u protonları geni� singlet 
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sinyal vermi�tir. 3.29 ppm’de asetamit grubunun metilen protonları sinyal vermi�tir.  

Aromatik protonlar di�er moleküllerde oldu�u gibi aynı bölgede rezonans olurken, 

10.27 ppm’de asetamit grubunun NH protonunun sinyali gözlenmi�tir. Bu molekülün 
13C NMR spektrumunda (EK 47); 54.1 ppm ve  67.1 ppm’de morfolin halkasının 

karbonları, 61.7 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonu sinyal vermi�tir. 

Aromatik karbonlar 115.5-156.6 ppm arasında, karbonil karbonları 159.8 ppm ve 

168.5 ppm’de sinyal vermi�tir. 

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

asetamit (KA11) molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 50); inden halkasının 

alifatik protonlar 2.85 ppm ve  3.23 ppm’de dubletin dubleti �eklinde sinyal 

vermi�tir. 3.58 ppm’de asetamit grubunun metilen protonları singlet, 3.69-3.73 ppm 

arasında inden halkasının CH protonu multiplet sinyal vermi�tir. �nden halkasının 

aromatik protonları ve kumarin halkasının H6,8 protonları multiplet, H5 ve H7

protonları dublet ve triplet olarak sinyal vermi�tir. Bu molekülün 13C NMR 

spektrumunda (EK 51); 40.0 ppm’de inden halkasının -CH2 karbonları, 60.2 ppm’de 

-CH karbonu sinyal vermi�tir. 50.5 ppm’de asetamit grubunun metilen karbonunun 

sinyali gözlenmi�tir. Aromatik karbonlar 115.3-156.6 ppm aralı�ında, karbonil 

karbonları 159.9 ppm ve 170.5 ppm’de gözlenmi�tir. 

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

(KA12) molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 54); 1.91 ppm’de pirolidin 

halkasının azota kom�u olmayan protonları geni� singlet, 2.63-2.67 ppm arasında ve 

2.88 ppm’de azota kom�u protonların sinyalleri gözlenmi�tir. 3.56 ppm’de asetamit 

grubunun metilen protonları sinyal vermi�tir. Aromatik protonlar 7.28-7.38 ppm ve 

7.51-7.57 ppm aralı�ında, 8.13 ppm ve 8.58 ppm’de singlet protonlar sinyal 

vermi�tir. Bu molekülün 13C 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 aralı�ında, 

karbonil karbonları 159.9 ppm ve 171.9 ppm’de sinyal vermi�tir. 

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

(KA13) molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 58); 2.85 ppm ve 3.86 ppm’de 

oksijen atomuna kom�u protonlar triplet �eklinde sinyal vermi�tir. 2.53 ppm’de azota 
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kom�u bütün protonlar triplet sinyal vermi�tir. 3.55 ppm’de asetamit grubunun 

metilen protonları sinyal vermi�tir. Aromatik protonlar 7.27-8.57 ppm arasında 

sinyal vermi�tir. Bu molekülün 13C NMR spektrumunda (EK 59); alifatik karbonlar 

46.5-66.9 aralı�ında, aromatik karbonlar 115.2-157.1 ppm aralı�ında, karbonil 

karbonları 159.9 ppm ve 171.3 ppm’de sinyal vermi�tir. 

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

asetamit (KA14) molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 62); 1.64, 1.96 ve 2.07 

ppm’de alifatik protonlar geni� singet �eklinde sinyal vermi�tir. 2.79 ppm’de azota 

kom�u, 2.20 ppm’de azota beta kom�u pozisyondaki protonlar triplet sinyal 

vermi�tir. 3.51 ppm’de asetamit grubunun metilen protonları singlet, 5.54 ppm’de 

alkene ait proton geni� singlet �eklinde sinyal vermi�tir. Aromatik protonlar 7.29-

8.60 ppm arasında gözlenmi�tir. Bu molekülün 13C NMR spektrumunda (EK 63); 

22.7-52.0 ppm arasında alifatik karbonlar, 115.5-156.8 ppm arasında aromatik ve 

alken protonları, 159.9 ppm ve 170.7 ppm’de karbonil karbonlarının sinyalleri 

gözlenmi�tir. 

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

(KA15) molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 66); 2.82 ppm ve 2.99 ppm’de N-

CH2CH2 grubunun protonları triplet olarka sinyal vermi�tir. 3.51 ppm’de asetamit 

grubunun metilen protonları, 3.83 ppm ve 3.87 ppm’de metoksi gruplarının 

protonları singlet sinyal vermi�tir. Aromatik protonlar 6.76-8.61 ppm arasında 

rezonans olmu�tur. Bu molekülün 13C NMR spektrumunda (EK 67); alifatik 

karbonlar 36.0-56.1 ppm arasında, aromatik karbonlar 111.6-156.6 ppm arasında, 

karbonil karbonları 159.9 ppm ve 170.4 ppm’de sinyal vermi�tir. 

2-((benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il) 

asetamit (KA16) molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 70); 3.53 ppm’de 

asetamit grubunun metilen protonları, 3.80 ppm’de azota ba�lı metilen protonları,  

5.95 ppm’de oksijene kom�u metilen protonlarının sinyalleri görülmü�tür. 6.79 ppm 

ve 6.88 ppm’de piperonil grubunun aromatik protonları,  7.31-8.59 ppm arasında 

kumarinin aromatik protonları sinyal vermi�tir. Bu molekülün 13C 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 arasında, karbonil karbonları 159.9 ppm ve 170.2 ppm’de 

sinyal vermi�tir. 

Genel olarak sentezlenen benzofuran üre türevi bile�iklerin IR spektrumlarında 3300 

cm-1 ve 3230 cm-1 civarında üre gruplarının NH gerilme pikleri görülmektedir. 1690 

cm-1 civarında üre grubunun karbonil piki görülmektedir. Ayrıca 1520 cm-1 civarında 

aromatik C=C gerilmeleri mevcuttur. Bu moleküllerin kütle spektrumlarında da 

moleküler iyon pikleri açıkça görülmektedir. 

 1-(Benzofuran-2-il)etanon (6a) molekülünün (�ekil 5.6) 1H NMR spektrumunda 

(EK 74); 2.65 ppm’de asetil grubunun metil pikleri, 7.18-7.66 ppm arasında 

benzofuran halkasının aromatik protonları sinyal vermi�tir. 

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

�

 1-(5-Bromo-benzofuran-2-il)etanon (6b) molekülünün (�ekil 5.7) 1H NMR 

spektrumunda (EK 75); 2.72 ppm’de asetil grubunun metil pikleri, 7.49 ppm’de H6

protonu dublet, 7.52 ppm’de H3 protonu singlet, 7.57 ppm’de H7 protonu dublet ve 

7.85 ppm’de H4 protonu singlet sinyal vermi�tir. H7 protonu oksijen atomuna göre 

orto pozisyonda oldu�undan daha yüksek alanda rezonans olmu�tur. H4 ve H6

protonları ise Br atomunun elektron çekici özelli�inden dolayı daha az perdelenerek 

a�a�ı alanda rezonans olmu�lardır. 

�ekil 5.7. 1-(5-Bromo-benzofuran-2-il)etanon (6b) 

�

1-(5-Nitrobenzofuran-2-il)etanon (6c) molekülünün (�ekil 5.8) 1H NMR 

spektrumunda (EK 76); 2.66 ppm’de asetil grubunun metil protonları, 7.62 ppm’de 

H3 protonu,  7.69 ppm’de H7 protonu, 8.38 ppm’de H6 protonu, 8.66 ppm’de H4

protonunun pikleri görülmektedir. 
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�ekil 5.8. 1-(5-Nitrobenzofuran-2-il)etanon (6c)  

�

2-boromoasetil benzofuran (7a-c) türevlerinin (�ekil 5.9) 1H NMR spektrumlarında 

(EK 77, 78, 79); sırasıyla 2.65, 2.72 ve 2.66 ppm’de sinyal veren metil grupları 

molekülün bromlanması neticesinde sırasıyla; 4.48, 4.41 ve 4.46 ppm’de sinyal 

vermi�lerdir. 

�ekil 5.9. 2-boromoasetil benzofuran (7a-c) türevleri 

4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a-c) türevlerinin (�ekil 5.10) 1H NMR 

spektrumlarında (EK 80, 82, 84); olu�an nihai ürün neticesinde 4 ppm civarında 

gelen metilenbromür pikleri kaybolmu�, aromatik bölgede aminotiyazol halkasından 

gelen bir singlet ve NH2 grubuna ait singlet sinyaller gözlenmi�tir. 

�ekil 5.10. 4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a-c) türevleri 

Elde edilen 8a-c türevleri izosiyanatlarla tepkimeye sokularak BF1-38 nolu 

moleküller elde edilmi�tir. Genel olarak moleküllerin 1H NMR spektrumlarında 8-9 

ppm ve 10-11 ppm arasında üre grubunun NH protonları sinyal vermi�tir. 13C NMR 

spektrumlarında da üre grubunun karbonili yakla�ık 160 ppm civarında pik vermi�tir. 

8(a-c) nolu molekülden sentezlenen benzofuran türevlerinin genel yapısı ve R 

grupları Tablo 5.2.’de verilmi�tir. 
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Tablo 5.2.  Sentezlenen benzofuran türevlerinin genel yapısı ve R grupları 

Mol BF1 BF2 BF3 BF4 BF5 BF6 BF7 BF8 BF9 BF10 

R1 H H H H H H H H H H 

R2 2-
OCH3

3-
OCH3

4-
OCH3

4-CH3 4-H 2-
NO2 

3-NO2 4-NO2 2-F 3-F 

Mol BF11 BF12 BF13 BF14 BF15 BF16 BF17 BF18 BF19 BF20 

R1 H H H H H H Br Br Br Br 

R2 4-F 3-Cl 4-Cl 3,4-
diCl 

4-Br 4-I 2-
OCH3

3-
OCH3

4-
OCH3

4-
CH3 

Mol BF21 BF22 BF23 BF24 BF25 BF26 BF27 BF28 BF29 BF30 

R1 Br Br Br Br Br Br Br Br Br Br 

R2 4-H 2-NO2 3-NO2 4-NO2 2-F 3-F 4-F 3-Cl 4-Cl 4-Br 

Mol BF31 BF32 BF33 BF34 BF35 BF36 BF37 BF38 

R1 Br NO2 NO2 NO2 NO2 NO2 NO2 NO2   

R2 4-I 4-
OCH3 

4-H 4-NO2 4-F 4-Cl 4-Br 4-I   

4-(benzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8a) molekülünden BF1-16 numaralı 16 adet üre 

türevi sentezlenmi�tir. Bu moleküllerin fenil halkasında; -orto, -meta, -para 

konumuna  göre halojen, metil, nitro, metoksi  grupları bulunmaktadır. Genel olarak 

R grubu olarak hidrojen bulunan BF5 molekülünün 1H NMR spektrumunda (EK 

102) üreye ait NH protonları 8.93 ve 10.86 ppm, benzofuran halkasının H3 protonu 

7.04 ppm, H4 ve H7 protonları 7.59 ve 7.65 ppm, H6 protonu da 7.30 ppm civarında 

sinyal vermi�tir. Aminotiyazol halkasının protonu 7.54 ppm’de pik verirken fenil 

halkasının protonları 7.12 ppm ve 7.24-7.34 ppm aralı�ında pik vermi�tir. Fenil 

halkasının 4 pozisyonuna metil grubu bulundu�unda (BF4) metil protonları 2.24 

ppm’de, fenil halkasının metil grubuna orto pozisyonundaki protonlar yukarı alana 

kayarak 7.11 ppm’de sinyal vermi�tir. Aynı �ekilde fenil halkasına daha güçlü 

elektron verici bir grubun varlı�ında bu protonlar daha da yukarı alana kaymı�tır. 
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Örne�in BF1, BF2 ve BF3 moleküllerinde 2, 3 ve 4 pozisyonlarında metoksi grubu 

bulunmaktadır. Bu moleküllerde metoksi grubuna orto ve para pozisyonunda 

bulunan protonlar; 6.35-6.51 ppm, 6.66 ppm, 6.90 ppm civarlarında sinyal 

vermi�lerdir. Metoksi gruplarının protonları da 3.40 ppm ve 3.70 ppm civarında 

sinyal vermi�tir. Fenil halkasına nitro gibi kuvvetli elektron çekici bir grubun ba�lı 

oldu�u BF6, BF7 ve BF8 moleküllerinde nitro grubuna kom�u protonlar daha a�a�ı 

alana kayarak 7.50-8.50 ppm arasında sinyal vermi�tir. Nitro grubu yerine daha zayıf 

elektron çekici halojenlerin varlı�ında bu protonlar 7.65 ppm civarında sinyal 

vermi�tir. Genel olarak bu bile�iklerin 13C NMR spektrumlarında Aminotiyazol 

halkasının üreye kom�u karbonu 160 ppm, benzofuran halkasının oksijen atomuna 

kom�u karbonları sırasıyla C7a; 154 ppm, C2; 152 ppm, üre karbonu 153 ppm ve 

aminotiyazol halkasının benzofurana ba�lı karbonu 140 ppm civarında gözlenmi�tir. 

Aromatik karbonlar da 100-140 ppm arasında sinyal vermi�tir. 

4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8b) molekülünden BF17-31 numaralı 15 

adet üre türevi sentezlenmi�tir. 8a türevlerinde oldu�u gibi bu moleküllerin de fenil 

halkasında; -orto, -meta, -para konumuna göre halojen, metil, nitro, metoksi gibi 

gruplar bulunmaktadır. Bu seride benzofuran halkasının 5 pozisyonunda Br atomu 

bulunmaktadır. Genel olarak bu bile�iklerin 1H NMR spektrumlarında H4 protonu 

substitüent ba�lı olmayan moleküllere göre daha a�a�ı alana kayarak 7.60-7.80 ppm 

arasında sinyal vermi�tir. NH protonlarının sinyalleri genel olarak 10.8-12.18 ppm ve 

8.75-9.90 ppm arasında gözlenmi�tir. Sübstitüent grubuna ba�lı olmakla birlikte 

genelde orto sübstitüentlerde NH protonları daha a�a�ı alanda gözlenmi�tir. Örne�in 

BF24 molekülünde (p-nitro) NH protonları 11.08 ppm ve 9.60 ppm’de gözlenirken 

BF22 molekülünde (o-nitro) NH protonları 12.18 ppm ve 9.91 ppm’de gözlenmi�tir. 

Fenil halkasındaki sübstitüentler di�er seride oldu�u gibi protonların kimyasal kayma 

alanlarını de�i�tirmi�tir. Genel olarak bu bile�iklerin 13C NMR spektrumlarında 

benzofuran halkasında sübstitüent ba�lı olmayan moleküllere benzer sinyaller 

gözlenmi�tir.�Aminotiyazol halkasının üreye kom�u karbonu 160 ppm, benzofuran 

halkasının oksijen atomuna kom�u karbonları sırasıyla C7a;154 ppm, C2; 152 ppm, 

üre karbonu 153 ppm ve aminotiyazol halkasının benzofurana ba�lı karbonu 140 

ppm civarında gözlenmi�tir. Aromatik karbonlar da 100-140 ppm arasında sinyal 

vermi�tir.  
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4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-amin (8c) molekülünden BF32-38 numaralı 7 

adet üre türevi sentezlenmi�tir. Bu grupta benzofuran halkasının 5 pozisyonunda

nitro grubu bulunmaktadır. Bu molekülerde de H4 protonu nitro grubunun kuvvetli 

elektron çekici özelli�inden dolayı 8.50-8.60 ppm arasında sinyal vermi�tir. Aynı 

�ekilde H6 protonu da a�a�ı alana kayarak 8.20 ppm civarında sinyal veri�tir. Fenil 

halkasının protonları da ba�lı sübstitüentlere göre sinyal vermi�tir. Üre grubunun NH 

protonları 9.5-11.25 ppm arasında sinyal vermi�tir. Bu moleküllerin 13C NMR 

spektrumlarında di�erlerinden farklı olarak nitro grubunun ba�lı oldu�u karbon 

yakla�ık 144.5 ppm civarında sinyal vermi�tir. 

Bu sonuçlardan yola çıkarak sentezlenmesi hedeflenen bütün araürün ve ürünlerin 

sentezinin ba�arıyla gerçekle�tirildi�i söylenebilir. 



�

BÖLÜM 6. TARTI�MA VE ÖNER�LER 

Asetamit içeren kumarin türevleri (KA1-16) salisil aldehitten yola çıkılarak be�

basamakta kabul edilebilir verimlerde gerçekle�tirilmi�tir. Literatürde kumarin 

sentezi için birçok farklı yöntemin bulunması bizimde çalı�amamıza ba�lamadan 

önce farklı metotlar denememize yol açmı�tır. Öncelikle asit katalizli ve baz katalizli 

reaksiyonlar kar�ıla�tırılmı�tır. Asit katalizli ve baz katalizli yöntemler 

kıyaslandı�ında baz katalizli yöntemlerin daha yüksek verimle gerçekle�ti�i 

görülmü�tür. Bunun için de farklı baz katalizli reaksiyonlar denenmi�tir. Fakat en 

yüksek verimle gerçekle�en reaksiyonun piperidin katalizörlü�ünde meydana geldi�i 

görülmü�tür.  Bu sentez basamaklarından en dü�ük verim 2-kloro-N-(4-(2-okso-2H-

kromen-3-il)tiazol-2-yl)asetamit (5) bile�i�inin aminlerle reaksiyona sokuldu�u son 

basamak olmu�tur. Kullanılan amin bile�i�ine ba�lı olmakla birlikte en yüksek verim 

%80’in üstüne çıkarılamamı�tır. Verimi artırmak için farklı çözücüler, bazlar, 

ekivalent oranları ile çe�itli sıcaklık ve sürelerde deneyler yapılmı� ve en uygun 

yöntemin DMF içinde trietilamin katalizörlü�ünde gerçekle�ti�i görülmü�tür. 

Üre içeren benzofuran türevleri (BF1-38) de salisil aldehitten yola çıkılarak dört 

basamakta oldukça yüksek verimlerde gerçekle�tirilmi�tir. H ve Br grubu ta�ıyan 

benzofuranların üre türevlerinin sentezi, oldukça yüksek verimlerde THF içinde 

trietilamin varlı�ında gerçekle�tirilmi�tir. Fakat NO2 grubu ta�ıyan benzofuranların 

bu  metotla sentezi mümkün olmamı�tır. Bunun için farklı çözücü, ekivalent oranları, 

bazlar, farklı sıcaklık ve sürelerde deneyler yapılmı�tır. Neticede DMF içinde DBU 

(1,8-Diazabisiklo[5.4.0]undek-7-an) katalizörlü�ünde üç gün süreyle reaksiyona 

devam edilmesiyle di�erlerine nispeten dü�ük verimlerle de olsa üre türevleri 

sentezlenebilmi�tir. Bu �artlarda bile sadece 7 adet üre türevi sentezlenebilmi�tir. 

Di�er izosiyanat türevleriyle yapılan denemelerden olumlu bir sonuç alınamamı�tır. 
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Son yıllarda Alzheimer hastalı�ında görülen artı� ve giderek hastalık ya�ının dü�mesi 

bu konudaki ara�tırmaları büyük oranda arttırmı�tır. Günümüzde kullanılmakta olan 

Alzheimer ilaçlarının bilinen yan etkileri bilim insanlarını bu alanda farklı ilaç etken 

madde arayı�ına itmi�tir.  

Bu konuda bir literatür ara�tırması yapıldı�ında görülecektir ki kumarin ve 

benzofuran türevlerinin AChE ve BuChE enzimleri üzerine etkilerini inceleyen 

birçok çalı�ma bulunmaktadır.  

Bu tez çalı�masında öncelikli olarak AChE ve BuChE inhibitörü olarak 

davranabilecek moleküller dizayn edildi. Kumarin türevleri; rivastigmin benzeri 

alkaloid ve karbamat içeren moleküller, benzofuran türevleri ise ambenonium türevi 

üreid grupları içeren moleküller baz alınarak tasarlandı. 

Daha sonra 16 adet yeni kumarin türevi, 38 adet yeni benzofuran türevi ba�arıyla 

sentezlenerek bu moleküllerin AChE ve BuChE enzimleri üzerine in vitro çalı�ması 

yapıldı. Sentezlenen tüm türevlerin yapı-aktivite ili�kileri incelenmi�tir. Ayrıca 

benzofuran türevlerinin moleküler modelleme çalı�ması yapılarak in vitro sonuçlarla 

kar�ıla�tırıldı. Moleküler modelleme çalı�ma sonuçlarının in vitro çalı�ma 

sonuçlarıyla uyumlu oldu�u gözlendi. 

 Genel olarak sonuçlar kar�ıla�tırıldı�ında kumarin türevleri benzofuran türevlerine 

göre daha yüksek inhibitor özellik göstermi�tir. Özellikle 2-(dietilamino)-N-(4-(2-

okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA3, IC50=0.0431 µM) bile�i�i 

Alzheimer hastalarında ilaç olarak kullanılan galantamin molekülüne göre 50 kat 

daha yüksek AChE inhibitor özelli�i göstermi�tir. Kullanılan di�er ilaçlardan 

rivastigmine (IC50=3.01 µM) göre 70 kat daha yüksek AChE inhibitor özellik 

gösterirken donepezille (IC50=0.026 µM) yakın inhibitör özellik göstermi�tir. BuChE 

için en iyi inhibisyonu gösteren bile�ik 2-((2-morfolinoetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-

kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA12; IC50= 2.352 µM)’in inhibisyon de�erleri 

galantamine (IC50=17.38 µM) göre 8 kat, donepezile (IC50= 4.66 µM) göre 2 kat 

daha yüksek iken, rivastigminden  (IC50= 0.30 µM) yakla�ık 8 kat daha dü�üktür 

[111, 112]. 
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Böylece Alzheimer Hastalı�ında kullanılmaya aday yeni kolinesteraz inhibitörü 

olarak davranan moleküllerin sentezi gerçekle�tirilmi�tir. Ancak bir molekülün ilaç 

etken madde olabilmesi için yapılacak daha birçok a�ama bulunmaktadır. Bu 

bile�ikler için ileriki çalı�malarda, hücre çalı�maları ve hayvan deneyi çalı�maları 

yapılabilir. 

6.1. Kolinesteraz Enzimleri (AChE, BuChE) ile Kumarin Türevlerinin Yapı -

Aktivite �li�kisi 

  

Sentezlenen moleküller arasında en iyi AChE inhibisyonunu 0.0431 µM’lık IC50

de�eriyle 2-(dietilamino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA3) 

göstermi�tir. Bu bile�ik standart olarak kullanılan Galantamin bile�i�inden 

(IC50=2.3001 µM) yakla�ık 50 kat daha iyi inhibitor özelli�i göstermi�tir. Ayrıca 

KA4 (IC50= 1.709 µM), KA8 (IC50 = 0.7328 µM), KA9 (IC50 = 0.6089 µM ), KA11 

(IC50=0.917 µM), KA12 (IC50= 0.167 µM ), KA13 (IC50= 0.090 µM) ve KA16 

(IC50= 0.739 µM ) moleküllerinin de Galantamine göre daha kuvvetli AChE 

inhibitörü özelli�ine sahip oldukları belirlenmi�tir. 

Sentezlenen moleküller arasında en iyi BuChE inhibisyonu gösteren bile�ik 2-((2-

morfolinoetil)amino)-N-(4-(2-okso-2H-kromen-3-il)tiyazol-2-il)asetamit (KA12; 

IC50= 2.352 µM)’dır. Bu bile�ik Galantaminden (IC50=17.38 µM) yakla�ık 8 kat daha 

iyi inhibitor özelli�i göstermi�tir. Ayrıca KA9 (IC50=7.42 µM) bile�i�i de 

galantamine göre yakla�ık 2 kat daha kuvvetli BuChE inhibitörü özelli�ine sahiptir. 

AChE için; 

(i) KA3-6 molekülleri kar�ıla�trıldı�ında; azota dietil grubunun ba�lı oldu�u molekül 

en iyi inhibisyonu göstermi�tir (KA3, IC50=0.0431 µM ). Azota ba�lı hegzil grubu 

ise inhibisyonu dü�ürmü�tür (KA6, IC50=3.048 µM ). 

(ii) KA9-10 molekülleri kar�ıla�tırıldı�ında; 4-metil piperazin grubunun inhibisyonu 

arttırdı�ı görülmü�tür (KA9, IC50=0.6089 µM). Morfolin grubunun ise inhibisyonu 

dü�ürdü�ü gözlemlenmi�tir (KA10, IC50= 3.784 µM ). 

(iii) KA13 ile KA10 ve KA12 ile KA7 bile�ikleri kar�ıla�tırıldı�ında etilenamin 

grubunun (-NHCH2CH2-) varlı�ı inhibisyonu kayda de�er bir �ekilde arttırmı�tır 
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(KA13; IC50= 0.090 µM, KA10; IC50= 3.784 µM, KA12; IC50= 0.167 µM, KA7; 

IC50= 1.4094 µM ). Fakat KA14 ve KA15 molekülleri etilenamin grubu içermesine 

ra�men siklohegzil ve fenil gruplarının varlı�ı inhibisyonu oldukça dü�ürmü�tür 

(KA14; IC50=10.235 µM, KA15; IC50= 13.528 µM). 

(iv) KA15 ve KA16 molekülleri benzer yapıda olmalarına ra�men; aromatik halka ile 

NH grubu arasında etil grubu yerine metil grubu olması ve aromatik halka üzerinde 

bulunan metoksi grupları yerine asetal yapısının bulunması inhibisyonu oldukça 

arttırmı�tır (KA15; IC50=13.528 µM, KA16; IC50=0.739 µM). 

BuChE için; 

(v) KA1-5 molekülleri kar�ıla�tırıldı�ında 2-(diizopropilamino)-N-(4-(2-okso-2H-

kromen-3-il)tiyazol-2-il)   (KA5, IC50= 45.02 µM) en iyi inhibisyonu göstermi�tir.  

(vi) KA9-10 molekülleri kar�ıla�tırıldı�ında; AChE’nin inhibisyonuna benzer 

sonuçlar görülmü�tür. 4-metil piperazin grubu inhibisyonu arttırırken (KA9, 

IC50=7.42 µM), morfolin grubu inhibisyonu dü�ürmü�tür (KA10, IC50=182.7 µM ). 

(vii) KA13 ile KA10 ve KA12 ile KA7 bile�ikleri kar�ıla�tırıldı�ında da AChE 

inhibisyonuna benzer etkiler görülmü� ve etilenamin grubunun BuChE 

inhibisyonunu arttırdı�ı tespit edilmi�tir (KA13; IC50=157.29 µM, KA10; IC50=182.7 

µM, KA12; IC50=2.352 µM, KA7; IC50=95.81 µM). 

(viii) KA15 ve KA16 molekülleri kar�ıla�tırıldı�ında; AChE inhibisyonunda oldu�u 

gibi etilen grubu yerine metilen grubunun olması ve metoksi gruplarının yerine asetal 

yapısının bulunması inhibisyonu arttırmı�tır (KA15; IC50=189.4 µM, KA16; 

IC50=60.35 µM). 

6.2. Kolinesteraz Enzimleri (AChE, BuChE) ile Benzofuran Türevlerinin Yapı-    

Aktivite �li�kisi 

Üre grubu içeren benzofuran bile�iklerinde de�i�en sübstitüentlerin kolinesteraz 

enzim aktivitesini nasıl etkiledi�i incelenmi� ve enzim aktivite sonuçları Tablo 

4.2’de verilmi�tir. Sentezlenen bütün benzofuran türevleri kolinesteraz enzimlerinin 

ikisini de inhibe etmi�tir. Bu moleküller arasında en iyi inhibitör özelli�i gösteren 

AChE için 1-(4-(5-bromobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-(2-florofenil)üre (BF25, 

IC50=3.85 µM), BuChE için 1-(4-(5-nitrobenzofuran-2-il)tiyazol-2-il)-3-fenilüre 

(BF38, IC50=2.03 µM) bile�ikleridir. 
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(i) Fenil halkasında aynı grup olan moleküller kar�ıla�tırıldı�ında, benzofurana ba�lı 

olan NO2 ve Br gibi elektron çekici gruplar inhibisyonu arttırmı�tır. 

(ii) BF25, BF26, BF27 moleküllerinde fenil halkasındaki F atomu orto-

pozisyonundan para-pozisyonuna kaydıkça her iki enzim için de inhibisyon de�eri 

dü�mü�tür (BF25; IC50=3.85 µM, BF26; IC50=29.38 µM, BF27; IC50=35.62 µM). 

Aynı azalma BF9-11 arasında AChE için mevcutken aynı özellik BuChE’de 

gözlenmemi�tir. 

(iii) Fenil halkasındaki Cl atomu meta-pozisyonundan (BF12 ve BF28) para-

pozisyonuna (BF13 ve BF29) kaydıkça her iki enzim için de inhibisyon de�eri 

azalmı�tır.  

(iv) BF6-7-8 kar�ıla�tırıldı�ında fenil halkasındaki NO2 grubu orto-pozisyonundan 

para pozisyonuna kaydıkça enzim inhibisyonu oldukça yüksek oranda her iki enzim 

için de artmı�tır. Fakat bu etki Benzofuran halkasına Br ba�lı oldu�unda 

gözlenememi�tir (BF22-24). 

(v) Fenil halkasındaki metoksi grupları her iki enzim için de meta-pozisyonundayken 

(BF2 ve BF18) para (BF3 ve BF19) ve orto  (BF1 ve BF17) pozisyonlarına göre 

yüksek inhibitör özelli�i göstermi�tir. 

(vi) Fenil halkasının para-pozisyonundaki halojenler kar�ıla�tırıldı�ında atom çapı ve 

polarizasyon artıkça AChE enzimi için inhibtör özelli�i artmı�tır (polarite, I > Br > 

Cl > F, inhibitor aktivitesi, BF16 > BF15 > BF13 > BF11, BF31 > BF30 > BF29 > 

BF27> BF38 > BF37 > BF36 > BF35). Fakat bu ili�ki BuChE için gözlenmemi�tir. 

6.3.  Moleküler Modelleme Çalı�ması 

AChE ve BuChE enzimlerinin amino asit dizilimi 65% aynı olup tamamen benzer 

yapıdadır. 14 aromatik amino asitin altısı dı�ında kalanı AChE’nin aktif bölge 

bo�azında yer almaktadır. BuChE’de ise bunun yerine alifatik amino asitler 

bulunmaktadır. BuChE’nin aktif  bölge bo�azının hacmi AChE’nin hacminden daha 

büyüktür (~200 Å). Bu bölgedeki alifatik enzimlerin aromatik enzimlerle yer 

de�i�tirmesi farklı inhibitörlere kar�ı AChE ve BuChE’nin seçicili�ini 

etkilemektedir. Moleküler modelleme sonucunda bütün moleküllerin kolinesterazlar 

ile çoklu ba�lar yaptı�ı görülmü�tür. Doking çalı�masındaki ara�tırma alanı AChE ve 
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BuChE enzimlerinin CAS ve PAS bölgeleri arasında sınırlandırılmı�tır. Bütün 

bile�ikler CAS ve PAS bölgelerinin yan zincirleri ile etkile�imler yaparak farklı 

geometrilerde stabilize olmu� ve her iki enzimin aktif bölgesiyle tamamen 

örtü�mü�lerdir. Genel olarak tiyazol halkasının AChE’nin Tyr121’i ile arasında 

hidrojen ba�ı olu�umunda önemli bir rol oynadı�ı görülmü�tür. Docking 

hesaplamaları yapılırken BF25 (IC50=3.85 µM) ve BF38 (IC50=2.03 µM) molekülleri 

model alınmı� ve elde edilen sonuçlar yapılan in vitro çalı�mayla da örtü�mü�tür. 

Yapılan çalı�ma sonucunda BF25’in AChE enzimine, BF38’e göre daha yüksek 

ba�lanma e�ilimi gösterdi�i ortaya konulmu�tur. Di�er taraftan BuChE için de 

hesaplanan sonuçlar in vitro çalı�manın sonuçlarıyla uyum sa�lamaktadır. BF25 ve 

BF38 için en iyi pozisyonlar AChe ve BuChE için �ekil 4.43 ve �ekil 4.64’de sırayla 

verilmi�tir. BF25’in tiyazol halkasındaki N atomunun ortaklanmamı� elektron 

çiftleri,  AChE’deki Tyr121’in (E: -8.10) hidroksil grubunun hidrojeni ile hidrojen 

ba�ı yaptı�ı görülmü�tür. Üre grubundaki her iki azot atomu da Ser122’deki (E: -

7.95) hidroksil grubuyla hidrojen ba�ı yapmaktadır. Bunun dı�ında, Asp72, Gly117, 

Gly118, Gly123, Gly335, Phe330, Ser124, Trp279, Tyr116, Tyr121 ve Tyr130 ile de 

uygun etkile�imler meydana gelmi�tir. BF25’in fenil halkasının PAS bölgesine do�ru 

yönlendi�i ve T-yı�ınlarından Tyr84 ile etkile�im olu�turdu�u gözlenmi�tir. BF25 

molekülünün benzofuran halkası ile aktif bölgedeki Phe331’in (E: -15.56) yan zincir 

yı�ınları ve Tyr334 (E: -27.82) giri�im yaparak stabil hale gelmi�tir. Di�er bir �-�

etkile�imi de BF25 molekülünün tiyazol halkası ile Phe330’un (E: -9.44) yan zinciri 

arasında meydana gelmi�tir. 

BF38 BuChE ile üç farklı hidrojen ba�ı yaparak etkili olmu�tur; birincisi tiyazol 

halkasının N atomu ile Thr120’nin hidroksil grubu arasında; ikincisi nitro grubunun 

N atomu ile Tyr128’nin hidroksil grubu arasında; üçüncüsü ise  nitro grubunun 

oksijen atomu ile Gly115’nin amin grubu arasındadır. BuChE’nin aktif cebinin daha 

büyük olması nedeniyle BF38 buraya daha yüksek afinite gösterir ve daha kararlı bir 

kompleks yapı olu�turarak en iyi pozisyonu meydana getirir. Orto pozisyonundaki 

flor atomu BuChE’nin bo�az bölgesinin dı�ında kalmaktadır. Bu yüzden BF25’in bu 

enzim için en iyi pozisyonu olu�turması mümkün olmamaktadır. Üre grubundaki iki 

azot atomu Asp70’in yan zinciriyle tuz köprüsü olu�turmaktadır. Benzofuran halkası 

ile Trp82’nin (E: -35.21) yan zinciri arasında güçlü bir �-� etkile�imi gözlenmi�tir. 
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Aynı zamanda, Asn68, Asn83, Gln71, Glu197, Gly116, Gly439, Ile69, Tyr114, 

Trp112 ve His438 ile de arasında uygun etkile�imlerin meydana geldi�i gözlenmi�tir.  

Bu tez çalı�ması ile literatüre yeni AChE ve BuChE inhibitör özelli�i gösteren 

moleküller kazandırılmı�tır. Ayrıca yeni yapılacak çalı�malar için önemli bir 

ba�langıç noktası olmu�tur. Bu tez kapsamında elde edilen sonuçların uluslararası 

indekse giren dergilerde yayınlanması için gerekli olan çalı�malar devam etmektedir. 
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EK 1: 2 numaralı bileşiğin 
1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)  
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EK 2: 2 numaralı bileşiğin 
13C NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 
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EK 3: 3 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 4: 4 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 
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EK 5: 4 numaralı bileşiğin 
13C NMR spektrumu  
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0102030405060708090100110120130140150160170180190200



118 

 

 
 

EK 6: 4 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



119 

 

 
 

EK 7: 5 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.013.0



120 

 

 
 

EK 8: 5 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



121 

 

 
 

EK 9: 5 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



122 

 

 
 

EK 10: KA1 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



123 

 

 
 

EK 11: KA1 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 

 

ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



124 

 

 
 

EK 12: KA1 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



125 

 

 
 

EK 13: KA1 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



126 

 

 
 

EK 14: KA2 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



127 

 

 
 

EK 15: KA2 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190200



128 

 

 
 

EK 16: KA2 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



129 

 

 
 

EK 17: KA2 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



130 

 

 
 

EK 18: KA3 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



131 

 

 
 

EK 19: KA3 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



132 

 

 
 

EK 20: KA3 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



133 

 

 
 

EK 21: KA3 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



134 

 

 
 

EK 22: KA4 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



135 

 

 
 

EK 23: KA4 numaralı bileşiğin 13C NMR  spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190200



136 

 

 
 

EK 24: KA4 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



137 

 

 
 

 EK 25: KA4 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



138 

 

 
 

EK 26: KA5 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



139 

 

 
 

EK 27: KA5 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



140 

 

 
 

EK 28: KA5 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



141 

 

 
 

EK 29: KA5 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



142 

 

 
 

EK 30: KA6 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



143 

 

 
 

EK 31:  KA6 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



144 

 

 
 

EK 32: KA6 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



145 

 

 
 

EK 33:   KA6 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



146 

 

 
 

EK 34: KA7 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



147 

 

 
 

EK 35: KA7 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



148 

 

 
 

EK 36: KA7 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



149 

 

 
 

EK 37: KA7 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



150 

 

 
 

EK 38: KA8 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



151 

 

 
 

EK 39: KA8 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180



152 

 

 
 

EK 40: KA8 numaralı bileşiğin IR  spektrumu 

 

 



153 

 

 
 

EK 41: KA8 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



154 

 

 
 

EK 42: KA9 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



155 

 

 
 

EK 43: KA9 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



156 

 

 
 

EK 44: KA9 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



157 

 

 
 

EK 45: KA9 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



158 

 

 
 

EK 46: KA10 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



159 

 

 
 

EK 47: KA10 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190200



160 

 

 
 

EK 48: KA10 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



161 

 

 
 

EK 49: KA10 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



162 

 

 
 

EK 50: KA11 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



163 

 

 
 

EK 51: KA11 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190200



164 

 

 
 

EK 52:  KA11 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



165 

 

 
 

EK 53: KA11 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



166 

 

 
 

EK 54: KA12 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



167 

 

 
 

EK 55: KA12 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180



168 

 

 
 

EK 56: KA12 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 

 



169 

 

 
 

EK 57: KA12 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



170 

 

 
 

EK 58: KA13 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



171 

 

 
 

EK 59: KA13 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



172 

 

 
 

EK 60: KA13 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 

 



173 

 

 
 

EK 61: KA13 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



174 

 

 
 

EK 62: KA14 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



175 

 

 
 

EK 63: KA14 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180



176 

 

 
 

EK 64: KA14 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



177 

 

 
 

EK 65: KA14 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



178 

 

 
 

EK 66: KA15 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



179 

 

 
 

EK 67: KA15 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm (f1)
0102030405060708090100110120130140150160170180190200



180 

 

 
 

EK 68: KA15 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



181 

 

 
 

EK 69: KA15 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



182 

 

 
 

EK 70: KA16 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



183 

 

 
 

EK 71: KA16 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



184 

 

 
 

EK 72: KA16 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



185 

 

 
 

EK 73: KA16 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



186 

 

 
 

EK 74: 6a numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300MHz, CDCl3) 

 

 
 
 

ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.0



187 

 

 
 

EK 75: 6b numaralı bileşiğin 
1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 
 

ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.0



188 

 

 
 

EK 76: 6c numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 
 

 
 

ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



189 

 

 
 

EK 77: 7a numaralı bileşiğin 
1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 

 
 
 

ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.0



190 

 

 
 

EK 78: 7b numaralı bileşiğin 1H NMR spetrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



191 

 

 
 

EK 79: 7c numaralı bileşiğin 1H  NMR  spektrumu (300 MHz, CDCl3) 

 

 

 

ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



192 

 

 
 

EK 80: 8a numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 

 

ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.0



193 

 

 
 

EK 81: 8a numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180



194 

 

 
 

EK 82: 8b numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 
 

 

ppm
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



195 

 

 
 

EK 83: 8b numaralı bileşiğin 13C NMR  spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 
 

ppm
-100102030405060708090100110120130140150160170180190200210220230



196 

 

 
 

EK 84: 8c numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6 ) 

 
 
 

 

ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0



197 

 

 
 

EK 85: 8c numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190200



198 

 

 
 

EK 86: BF1 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



199 

 

 
 

EK 87: BF1 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
2030405060708090100110120130140150160



200 

 

 
 

EK 88: BF1 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



201 

 

 
 

EK 89: BF1 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



202 

 

 
 

EK 90: BF2 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300MHz, DMSO-d6) 

 

 

 

ppm (t1)
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



203 

 

 
 

EK 91: BF2 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
2030405060708090100110120130140150160170



204 

 

 
 

EK 92: BF2 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



205 

 

 
 

EK 93: BF2 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



206 

 

 
 

EK 94: BF3 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



207 

 

 
 

EK 95: BF3 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170



208 

 

 
 

EK 96: BF3 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 

 



209 

 

 
 

EK 97: BF3 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



210 

 

 
 

EK 98: BF4 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



211 

 

 
 

EK 99: BF4 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
102030405060708090100110120130140150160170



212 

 

 
 

EK 100: BF4 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 

 



213 

 

 
 

EK 101: BF4 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



214 

 

 
 

EK 102: BF5 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



215 

 

 
 

EK 103: BF5 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
2030405060708090100110120130140150160170



216 

 

 
 

EK 104: BF5 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 

 



217 

 

 
 

EK 105: BF5 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



218 

 

 
 

EK 106: BF6 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm (t1)
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



219 

 

 
 

EK  107: BF6 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
2030405060708090100110120130140150160



220 

 

 
 

EK 108: BF6 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



221 

 

 
 

EK 109: BF6 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



222 

 

 
 

EK 110: BF7 numaralı bileşiğin 1H  NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm (t1)
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



223 

 

 
 

EK 111: BF7 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
102030405060708090100110120130140150160



224 

 

 
 

EK 112: BF7 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



225 

 

 
 

EK 113: BF7 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



226 

 

 
 

EK 114: BF8 numaralı bileşiğin 1H  NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm (t1)
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



227 

 

 
 

EK 115: BF8 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
102030405060708090100110120130140150160



228 

 

 
 

EK 116: BF8 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



229 

 

 
 

EK 117: BF8 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



230 

 

 
 

EK 118: BF9 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



231 

 

 
 

EK 119: BF9 numaralı bileşğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170



232 

 

 
 

EK 120: BF9 numaralı bieşiğin IR spektrumu 

 

 

 



233 

 

 
 

EK 121: BF9 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



234 

 

 
 

EK 122: BF10 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0

1.
00

1.
16

3.
64

2.
01

6.
12

1.
18



235 

 

 
 

EK 123: BF10 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180



236 

 

 
 

EK 124: BF10 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



237 

 

 
 

EK 125: BF10 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



238 

 

 
 

EK 126: BF11 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



239 

 

 
 

EK 127: BF11 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180190



240 

 

 
 

EK 128: BF11 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 

 



241 

 

 
 

EK 129: BF11 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



242 

 

 
 

EK 130: BF12 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



243 

 

 
 

EK 131: BF12 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
2030405060708090100110120130140150160



244 

 

 
 

EK 132: BF12 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 

 



245 

 

 
 

EK 133: BF12 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



246 

 

 
 

EK 134: BF13 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



247 

 

 
 

EK 135: BF13 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
102030405060708090100110120130140150160170



248 

 

 
 

EK 136: BF13 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



249 

 

 
 

EK 137: BF13 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



250 

 

 
 

EK 138: BF14 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6)  

 

 



251 

 

 
 

EK 139:  BF14 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
050100150



252 

 

 
 

EK 140: BF14 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



253 

 

 
 

EK 141: BF14 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



254 

 

 
 

EK 142: BF15 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



255 

 

 
 

EK 143: BF15 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170



256 

 

 
 

EK 144:  BF15 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



257 

 

 
 

EK 145: BF15 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



258 

 

 
 

EK 146: BF16 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



259 

 

 
 

EK 147: BF16 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170



260 

 

 
 

EK 148: BF16 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 

 



261 

 

 
 

EK 149: BF16 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



262 

 

 
 

EK 150: BF17 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



263 

 

 
 

EK 151: BF17 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180



264 

 

 
 

EK 152: BF17 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



265 

 

 
 

EK 153: BF17 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



266 

 

 
 

EK 154: BF18 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



267 

 

 
 

EK 155: BF18 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180



268 

 

 
 

EK 156: BF18 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



269 

 

 
 

EK 157:  BF18 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



270 

 

 
 

EK 158: BF19 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



271 

 

 
 

EK 159: BF19 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180



272 

 

 
 

EK 160:  BF19 numaralı bileşiğin IR spektrumu 

 

 



273 

 

 
 

EK 161:  BF19 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 



274 

 

 
 

EK 162: BF20 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0



275 

 

 
 

EK 163: BF20 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170
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EK 164: BF20 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 165: BF20 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 166: BF21 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0
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EK 167: BF21 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170



280 

 

 
 

EK 168:  BF21 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 169: BF21 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 170: BF22 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0
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EK 171: BF22 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170
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EK 172: BF22 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 173: BF22 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 174: BF23 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0
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EK 175: BF23 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160
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EK 176: BF23 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 177: BF23 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 178: BF24 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0
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EK 179: BF24 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170
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EK 180: BF24 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 181: BF24 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 182: BF25 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0
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EK 183: BF25 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
2030405060708090100110120130140150160170
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EK 184: BF25 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 185: BF25 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 186: BF26 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



299 

 

 
 

EK 187: BF26 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
102030405060708090100110120130140150160170
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EK 188: BF26 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 189: BF26 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 190: BF27 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0
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EK 191: BF27 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)  

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170
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EK 192: BF27 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 193: BF27 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 194: BF28 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0
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EK 195: BF28 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 

 

ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180
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EK 196: BF28 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 197: BF28 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 198:  BF29 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0



311 

 

 
 

EK 199: BF29 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180
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EK 200: BF29 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 201: BF29 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 202: BF30 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0
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EK 203: BF30 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170
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EK 204:  BF30 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 205: BF30 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



318 

 

 
 

EK 206: BF31 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0
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EK 207: BF31 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170
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EK 208: BF31 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 209: BF31 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 



322 

 

 
 

EK  210: BF32 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0
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EK 211: BF32 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170180
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EK 212: BF32 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 213: BF32 numaralı bileşiğin MS spektrumu 

 

 

 



326 

 

 
 

EK 214: BF33 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0
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EK 215: BF33 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 216: BF33 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 217: BF34 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0
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EK 218: BF34 numaralı bileşiğin IR  spektrumu 
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EK 219: BF34 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 220: BF35 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0
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EK 221: BF35 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 222: BF35 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 223: BF36 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0

1.
00

1.
37

2.
17

2.
55

2.
61

0.
97

2.
94

3.
53

0.
72



336 

 

 
 

EK 224: BF36 numaralı bileşiğin 13C  NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0102030405060708090100110120130140150160170
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EK 225: BF36 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 226: BF36 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 227: BF37 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.0
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EK 228: BF37 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 229: BF37 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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EK 230: BF38 numaralı bileşiğin 1H NMR  spektrumu (300 MHz,  DMSO-d6) 

 

 ppm
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.011.012.0 1.
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EK 231: BF38 numaralı bileşiğin 13C NMR spektrumu  

 

 

 

ppm
2030405060708090100110120130140150160
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EK 232: BF38 numaralı bileşiğin IR spektrumu 
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EK 233: BF38 numaralı bileşiğin MS spektrumu 
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