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OZET

YENI ASETILKOLIN ESTERAZ iNHIBITORLERI

Mevcut bulus yeni asetilkolinesteraz inhibitorlerine, bulusa uygun asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin hazirlanmasinda kullanilan yontemlere ve so6z konusu asetilkolinesteraz

inbhibitorlerini i¢eren farmasotik bilesimlere iliskindir.
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ISTEMLER

1.

Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanima uygun molekiil olup 6zelligi Formiil I ile

gosterilmesidir,

X\ NCNH -

Formiil I

ki burada,

X: -H, -OCH3

Y: -H, -OCH;, Cl

veya X ve Y bir birlesik halka olusturacak sekilde -O-CH»-O- olabilir ve,
Z: -H, -OCH3

T: -H, -OCH3

R: -H, 2-CHj, 3-CH3, 4-CH3, 2-OCHjs, 3-OCH3;, 4-OCH3, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F, 4-F, 2-
NO3, 3-NO3, 4-NO3,

n: 0 veya | igerisinden segilir.

Etken madde olarak istem 1’e gére Formiil I ile gosterilen molekiilii igeren farmasotik

bilesimler.

Istem 2’ye gore bir farmasotik bilesim olup 6zelligi, farmasotik olarak kabul edilebilir yardimei

madde i¢cermesidir.

Istem 1’e gore Formiil I ile gdsterilen molekiillerin hazirlanmasinda kullanilacak bir yontem

(Yontem 1) olup ozelligi;
29



5 a) Formiil II ve Formiil III ile gésterilen molekillerin

- O
Y-
H
X OH
T
Formiil 11
O
Br
F
Formiil II1
10 b) K>COs varliginda reaksiyona girmesi ile Formiil IV ile gosterilen molekiiliin elde edilmesi

ve
& F
Y.
(0
X g
T

Formil IV

¢) Formiil IV’in aril piperizin veya benzil piperazin tiirevi, ¢oziicii 1 ve KoCOj3 varliginda
15 reaksiyona girmesi ile Formiil I’in veya tercihen Formiil I.1-Formiil [.95’in veya &zellikle

tercihen formiil I.1-formil I.16’nin elde edilmesi adimlarini igerir, ki burada;
X: -H, -OCH3

Y: -H, -OCHjs, Cl
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5 veya X ve Y bir birlesik halka olusturacak sekilde -O-CH»-O- olabilir ve,
Z: -H, -OCH3
T: -H, -OCH3

R: -H, 2-CH3, 3-CH3, 4-CHs, 2-OCHs, 3-OCHs, 4-OCH;, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl1, 2-F, 3-F, 4-F,
2-NO3, 3-NO3, 4-NO», ve

10 n: 0 veya 1 igerisinden secilir.

5. Istem 1’e gdre Formiil I ile gdsterilen molekiillerin hazirlanmasinda kullanilacak bir ydntem

(Yontem 2) olup ozelligi;

a) Formiil I ve Formiil I1I ile gosterilen molekiillerin

- O
Y. |
H
X OH
T
15 Formil IT
O
Br
F
Formiil II1

b) K:COs varliginda reaksiyona girmesi ile Formiil IV ile gosterilen molekiiliin elde edilmesi

Ve
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Y.
oD
o)
X 0
T

5
Formill IV
¢) Formiil IV’iin piperazin, ¢ozlcii 1 ve K2COs varliginda reaksiyona girmesi ile Formiil V’in
elde edilmesi ve
z N
e
&8
X 9 5
T
10 Formiil V
d) Formiill V’in benzil halojeniir veya siibstitlic benzil halojeniir , ¢oziicii 2 ve KxCOs
varliginda reaksiyona girmesi ile Formiil [’in, tercihen Formiil [.1-Formiil 1.95”in elde
edilmesi adimlarini icerir ki burada;
X: -H, -OCHj3
15 Y: -H, -OCHjs, CI

veya X ve Y bir birlesik halka olusturacak sekilde -O-CH»-O- olabilir ve,
Z: -H, -OCH3
T: -H, -OCHz3

R: -H, 2-CHs, 3-CH3, 4-CH3, 2-OCH3, 3-OCH3, 4-OCH3, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F, 4-F,
20 2-NO2, 3-NO3, 4-NO,, ve

n: 0 veya | igerisinden segilir.
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. Istem 5’e gore bir ydntem olup 6zelligi, benzil halojeniiriin benzil kloriir, benzil bromiir, benzil
iyodiir veya siibstitiie benzil kloriir veya siibstitiie benzil bromiir veya siibstitiie benzil iyodiir

icerisinden secilmesidir.

. Istem 1’e gore molekiillerin hazirlanmasinda ara madde olarak kullanim igin Formiil V

molekiilii;
(\NH
Z N\)
Y
e g
X g o
1

Formiil V

ki burada;

X: -H, -OCH;

Y: -H, -OCH3;, ClI

veya X ve Y bir birlesik halka olusturacak sekilde -O-CH»-O- olabilir ve,
Z: -H, -OCHj3

T: -H, -OCH3

R: -H, 2-CH3, 3-CH3;, 4-CH3s, 2-OCH3s, 3-OCH3, 4-OCH3, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F, 4-F, 2-
NO;z, 3-NO2, 4-NO», icerisinden segilir.

Istem 7°ye gére bir molekiil olup 6zelligi Formiil V.1 ve/veya Formiil V.2 ile gdsterilmesidir.
@ ou
NS

Coo
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Formil V.1

NH
N
i &0

Formil V.2

9. Asetilkolinesteraz inhibitdrii olarak kullanim igin Istem 1’¢ gdre Formiil I ile gésterilen

molekiiller.

10. Alzheimer hastaliinin tedavisinde kullanim icin Istem 1’e gére Formiil I ile gdsterilen

molekiller.
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TARIFNAME

YENIi ASETILKOLINESTERAZ iNHIBITORLERI

Teknik Alan
Mevcut bulus yeni asetilkolinesteraz inhibitorlerine, bulus konusu asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin  hazirlanmasinda kullamilan yontemlere ve sdz konusu asetilkolinesteraz

inhibitorlerini iceren farmasétik bilesimlere iliskindir.

Teknigin Bilinen Durumu

Alzheimer hastaligi (AH), beyindeki ndron fonksiyonunun bozulmasi sonucu unutkanlik ve
davranis bozukluklar: gibi bilissel belirtilere neden olan norodejeneratif bir hastaliktir. Hastalik
heniiz tam olarak ¢oziilememis ve bu nedenle tedavi palyatif hale getirilmistir. f-amiloid plaklar,
senil plaklar, lizozomal disfonksiyon ve kolinerjik iletimin bozulmasi gibi hastaligin temelini ve
semptomlarini agiklayan teoriler vardir. Tiim bu teorilerin hastalikta nedensel ya da sonugsal rolii
oldugu agikca gosterilmistir. Bu nedenle, bu alandaki ilag gelistirme ¢abalar1 esas olarak etkili
kiiglik molekiiller gelistirmek i¢in bu yollar1 hedeflemeye odaklanmistir. Alzheimer hastaliginin
tedavisinde kullanilan fizostigmin, 19. yiizyilin sonlarinda izole edilen dogal bir alkaloid olan ana
ilact1. Takrin ise daha 6nce solunum yolu hastaliklar1 i¢in gelistirilmis olmasina ragmen, sonrasinda
Alzheimer hastaligmin tedavisinde kullanildi. Daha sonra rivastigmin, galantamin ve donepezil
takip eden siiregte onaylandi. Gilinlimiizde donepezil, memantin, galantamin ve rivastigmin, hafif
ila orta dereceli AH'nin tedavisinde recete edilen baslica ilaglardir. Tiim bu ilaglar, etkinlikleri ve
yan etkileri acisindan olumlu rapor edilmektedir. Bunlarin arasinda donepezil, diisiik mikromolar
diizeyde en yiiksek afiniteyi gostermekle birlikte ekstrapiramidal etkiler, diistik tansiyon, siddetli

kusma, bradikardi ve aritmi gibi énemli yan etkileri de vardir.

Insan dmriiniin uzamasiyla beraber daha siklikla goriilmeye baslanan Alzheimer hastaliginin
tedavisinde kullanim ig¢in asetilkolinesteraz inhibitérii etkinlik gdsteren, alternatif molekiillere

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Bulusun amaci ve Kisa 6zeti

Bulusun amaglarindan biri  Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanima uygun yeni
asetilkolinesteraz inhibitorii molekiiller gelistirmektir.

Bulusun bir diger amaci ise Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanima uygun potansiyele sahip
ve tercihen asetilkolinesteraz inhibitorii etkisi gosteren yeni molekiiller gelistirmektir.

Bulus sahipleri bu amagla yaptiklar ¢alismalarda, asagida yer alan Formiil I ile gdsterilen yeni

molekiillerin yiiksek asetilkolinesteraz inhibitorii aktivitesi gosterdigini tespit etmislerdir.

Z
Y

Formil I

Bulusun Detayh Anlatimi

Mevcut bulug, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanim potansiyeli tasiyan yeni
asetilkolinesteraz tiirevleri molekiillere iliskin olup, bulus konusu molekiiller asagida verilen

Formiil I ile gosterilmektedir,

Z
h
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Burada;

X: -H, -OCH3

Y: -H, -Cl, OCH3

veya X ve Y bir birlesik halka olusturacak sekilde -O-CH»-O- olabilir ve,
Z: -H, -OCHj3

T: -H, -OCH;

R: -H, 2-CHs, 3-CHs, 4-CH3, 2-OCH3, 3-OCH3;, 4-OCH3s, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F, 4-F, 2-NOa,
3-NO», 4-NO»,

n: 0 veya |
icerisinden segilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, bulusa uygun molekiiller Formiil I1.1-1.95 ile
gosterilmekte olup, bahsi gegen molekiillerin X, Y, Z, T, R ve n degiskenleri asagida yer alan
tabloda (Tablo 1) yer almaktadir.

Molekiil X Y Z T R n
Numarasi

Formiil I.1 -H -H -H -H -H 0
Formiil 1.2 -H -H -H -H 2-CHj3 0
Formiil 1.3 -H -H -H -H 3-CH; 0
Formiil 1.4 -H -H -H -H 4-CH; 0
Formiil .5 -H -H -H -H 2-OCH; |0
Formiil I.6 -H -H -H -H 3-OCH; |0




Formiil 1.7 -H -H -H -H 4-OCH3
Formiil 1.8 -H -H -H -H 2-Cl
Formiil 1.9 -H -H -H -H 3-Cl
Formiil 1.10 -H -H -H -H 4-Cl
Formiil I.11 -OCH; -H -H -H -H
Formiil I.12 -OCH3 -H -H -H 4-OCH;
Formiil I.13 -OCHj3 -H -H -H 4-Cl
Formiil 1.14 -H -Cl -H -H -H
Formiil I.15 -H -Cl -H -H 4-OCH3
Formiil .16 -H -Cl -H -H 4-Cl
Formiil .17 -H -H -H -H -H
Formiil I.18 -H -H -H -H 4-Cl
Formiil 1.19 -OCH; -H -H -H -H
Formiil 1.20 -OCH;3 -H -H -H 4-Cl
Formiil .21 -OCH; -H -H -H 2-OCHs
Formiil .22 -OCH3 -H -H -H 3-OCH;
Formiil 1.23 -OCHs -H -H -H 2-Cl
Formiil .24 -OCH3 -H -H -H 3-Cl
Formiil 1.25 -OCH; -H -H -H 2-F




Formiil .26 -OCH3 -H -H -H 3-F
Formiil .27 -OCH; -H -H -H 4-F
Formiil 1.28 -OCH; -H -H -H 2-NO2
Formiil 1.29 -OCH3 -H -H -H 3-NO2
Formiil .30 -OCH; -H -H -H 4-NO2
Formiil 1.31 -OCH3 -OCH; -H -H -H
Formiil 1.32 -OCHj3 -OCH3 -H -H 2-OCHs
Formiil 1.33 -OCH; -OCHj3 -H -H 3-OCH3
Formiil 1.34 -OCH3 -OCHj; -H -H 4-OCHjs
Formiil .35 -OCH; -OCH3 -H -H 2-Cl
Formiil .36 -OCH3 -OCH; -H -H 3-Cl
Formiil 1.37 -OCH3 -OCH3 -H -H 4-Cl
Formiil 1.38 -OCH; -OCHj; -H -H 2-F
Formiil 1.39 -OCH;3 -OCH3 -H -H 3-F
Formiil 1.40 -OCH; -OCH3; -H -H 4-F
Formiil 1.41 -OCH3 -OCH; -H -H 2-NO2
Formiil 1.42 -OCH; -OCH; -H -H 3-NO:
Formiil .43 -OCH3 -OCH3 -H -H 4- NO2
Formiil 1.44 -OCH3 -H -OCH3 -H -H




Formiil .45 -OCH3 -H -OCH; -H 2-OCH;
Formiil 1.46 -OCH3 -H -OCH; -H 3-OCH;
Formiil 1.47 -OCH; -H -OCH; -H 4-OCH3
Formiil 1.48 -OCH3 -H -OCH; -H 2-Cl
Formiil .49 -OCH; -H -OCH; -H 3-Cl
Formiil .50 -OCH3 -H -OCH; -H 4-Cl
Formiil 1.51 -OCHj3 -H -OCH3 -H 2-F
Formiil 1.52 -OCH; -H -OCH; -H 3-F
Formiil .53 -OCH3 -H -OCH; -H 4-F
Formiil 1.54 -OCH; -H -OCH; -H 2-NO»
Formiil .55 -OCH3 -H -OCH; -H 3-NO»
Formiil 1.56 -OCHs -H -OCH3s -H 4- NO2
Formiil 1.57 -OCH; -H -H -OCH; H
Formiil I.58 -OCH3 -H -H -OCH3 2-OCH3
Formiil .59 -OCH; -H -H -OCH; 3-OCH;
Formiil 1.60 -OCH3 -H -H -OCH; 4-OCHs
Formiil 1.61 -OCHs -H -H -OCH; 2-Cl
Formiil .62 -OCH3 -H -H -OCH3 3-Cl
Formiil 1.63 -OCH; -H -H -OCH3 4-Cl




Formiil 1.64 -OCH3 -H -H -OCH; 2-F
Formiil 1.65 -OCH3 -H -H -OCH; 3-F
Formiil 1.66 -OCH; -H -H -OCHj; 4-F
Formiil .67 -OCH; -H -H -OCH; 2-NO;
Formiil 1.68 -OCH; -H -H -OCH; 3-NO2
Formiil 1.69 -OCH3 -H -H -OCH; 4- NO;
Formiil 1.70 -H -OCH3 -H -OCH3 H
Formiil .71 -H -OCHj3 -H -OCH; 2-OCH3
Formiil 1.72 -H -OCH; -H -OCH; 3-OCH;
Formiil .73 -H -OCH; -H -OCH; 4-OCH;
Formiil 1.74 -H -OCH; -H -OCH; 2-Cl
Formiil 1.75 -H -OCH3 -H -OCH; 3-Cl
Formiil .76 -H -OCHj; -H -OCH; 4-Cl
Formiil 1.77 -H -OCHs -H -OCH3 2-F
Formiil .78 -H -OCH; -H -OCH; 3-F
Formiil .79 -H -OCH; -H -OCH; 4-F
Formiil 1.80 -H -OCH3 -H -OCH3 2-NO:
Formiil .81 -H -OCH3 -H -OCH3 3-NO2
Formiil 1.82 -H -OCH; -H -OCH; 4-NO;




Formiil 1.83 -O-CH»-O- -H -H -H
Formiil .84 -O-CH>-O- -H -H 2-OCHs
Formiil 1.85 -0-CH»-0O- -H -H 3-OCH3
Formiil 1.86 -O-CH»-O- -H -H 4-OCH;3
Formiil .87 -0-CH2-O- -H -H 2-Cl
Formiil 1.88 -O-CH>-O- -H -H 3-Cl
Formiil 1.89 -O-CH>-O- -H -H 4-Cl
Formiil 1.90 -0-CH»-0O- -H -H 2-F
Formiil 1.91 -O-CH»-O- -H -H 3-F
Formiil .92 -O-CH>-O- -H -H 4-F
Formiil .93 -O-CH»-O- -H -H 2-NO2
Formiil 1.94 -O-CH2-O- -H -H 3-NO2
Formiil 1.95 -0-CH»-0O- -H -H 4- NO>

Tablo 1°de verilen molekiiller yalnizca bulusu 6rneklendirmek amaciyla verilmis olup herhangi bir

sekilde bulus bu 6rneklerle siirlandiriimamaktadir.

Bulusa uygun Formiil 1.83 ile gdsterilen molekiiliin kimyasal yapist bulusun daha iyi anlasilmasi

icin verilmistir.
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Formiil 1.83

Bulusun tercih edilen bir uygulamasi, Formiil I ve/veya Formiil 1.1 - Formiil 1.95 ile gosterilen
molekiillerin farmasdétik olarak kabul edilebilir tiirevlerine iliskindir. Burada bahsi gecen
farmasoétik olarak kabul edilebilir tiirevler Formiil I veya Formiil 1.1 - Formdil 1.95 ile gosterilen
molekiillerin tuzlari, solvatlari, esterleri, hidratlar1 olabilir. Bu bagvuru kapsaminda bahsedilen
“farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevler” ifadesi Formiil I ve/veya Formiil .1 - Formiil .95 ile
gosterilen molekiillerin ¢ozlniirligiinii arttirmak veya formiilasyonunu kolaylastirmak veya
biyoyararlanimini arttirmak i¢in molekdiliin terapétik aktivitesinde bir degisiklige yol agmayan

kimyasal veya fiziksel modifikasyonlar ifade etmektedir.

Bulusun uygulamasi; Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanima uygun yeni asetilkolinesteraz
inhibitorii tiirevi molekiillere iliskin olup, bulus konusu molekiiller Formiil 1.1, Formiil 1.2, Formiil
1.3, Formiil 1.4, Formiil 1.5, Formiil 1.6, Formiil 1.7, Formiil 1.8, Formiil 1.9, Formiil I.10, Formiil
I.11, Formiil I.12, Formiil 1.13, Formiil 1.14, Formil 1.15, Formiil .16, Formiil 1.17, Formiil .18,

Formiil 1.19, Formiil 1.20 ile gosterilir.

Bulusun bir uygulamasi Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanima uygun yeni
asetilkolinesteraz inhibit6ri tiirevi molekiillere iliskin olup, bulus konusu molekiiller Formiil 1.1,
Formiil 1.2, Formiil 1.3, Formiil 1.4, Formiil 1.5, Formiil 1.7, Formiil 1.8, Formiil 1.9, Formiil I1.10,
Formiil 1.11, Formiil 1.12, Formiil 1.13, Formdl 1.14, Formiil 1.15, Formiil 1.19, Formul 1.20 ile

gosterilir.

Bulugsun bir uygulamasi Alzheimer hastaligmmin tedavisinde kullamma uygun yeni
asetilkolinesteraz inhibitorii tiirevi molekiillere iliskin olup, bulus konusu molekiiller Formiil 1.1,

Formiil 1.2, Formiil 1.3, Formiil 1.4, Formiil 1.5, Formiil 1.7, Formiil 1.8, Formiil 1.9, Formiil 1.10,
9
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Formul I1.11, Formiil .12, Formiil .13, Formiil I.14, Formiil 1.15, Formiil 1.19, Formiil 1.20, Formiil
[.21, Formiil .22, Formiil 1.23, Formiil 1.24, Formiil .25, Formiil .26, Formiil 1.27, Formiil 1.28,
Formiil 1.29, Formiil 1.30, Formiil .31, Formiil 1.32, Formiil 1.32, Formiil .33, Formiil 1.34, Formiil
1.35, Formiil 1.36, Formiil 1.37, Formiil 1.38, Forml 1.39, Formiil 1.40, Formiil .41, Formiil 1.42,
Formiil 1.43, Formiil 1.44, Formiil .45, Formiil 1.46, Formiil .47, Formiil .48, Formiil 1.49, Formiil
1.50, Formil .51, Formiil 1.52, Formiil 1.53, Formiil .54, Formil .55, Formiil 1.56, Formiil 1.57,
Formiil 1.58, Formiil I.59, Formiil 1.60, Formiil I.61, Formiil .62, Formiil 1.63, Formiil I.64, Formiil
1.65, Formiil 1.66, Formiil 1.67, Formiil 1.68, Formil 1.69, Formiil 1.70, Formiil 1.71, Formiil 1.72,
Formiil 1.73, Formiil 1.74, Formiil 1.75, Formiil 1.76, Formiil 1.77, Formiil 1.78, Formiil 1.79, Formiil
1.80, Formiil 1.81, Formiil 1.82, Formiil 1.82, Formiil 1.83 Formiil 1.84, Formiil 1.85, Formiil 1.86,
Formiil 1.87, Formiil 1.88, Formiil [.89, Formiil .90, Formiil .91, Formiil 1.92, Formiil 1.93, Formiil
1.94, Formiil 1.95 ile gosterilir.

Bulusun bir bagka uygulamasi Formiil I ve/veya Formiil [.1 - Formiil 1.95 ile gosterilen molekiilleri

igeren farmasoétik bilesimlere iliskindir.

Bulusa uygun farmasotik bilesimler oral dozaj formlarinda formiile edilebilir. Bulusa uygun
farmasotik bilesimler igerisinde etken madde olarak kullanilan Formiil I ve/veya Formdl 1.1 -
Formiil [.95 ile gdsterilen molekiillerinin yam sira farmasoétik olarak kabul edilebilir yardimer

maddeler kullanilabilir.

Burada bahsi gegen yardimci madde ifadesi bulusa uygun etken maddeleri formiile etmek igin
kullanilan ve herhangi bir terapotik etkinligi olmayan maddeleri ifade etmektedir. Bahsi gecen

yardimct maddeler farmasatik teknolojide kullanimi bilinen ajanlar igerisinden se¢ilebilir.

Bulus bir diger agidan formiil I ile gosterilen molekiillerin, tercihen formiil 1.1, formiil 1.2, formiil
1.3, formiil 1.4, formiil 1.5, formiil 1.6, formiil 1.7, formiil 1.8, formiil 1.9, formiil 1.10, formiil I.11,
formiil 1.12, formiil I.13, formiil I.14, formiil I.15, formiil [.16 sentezinde kullanilacak bir yonteme

(Yontem 1) iliskin olup s6z konusu yontem;

a) Formiil II ve Formiil I1I ile gosterilen molekiillerin

10
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- O
% l
H
X OH
T
Formil 11
O
BrVUQ
F
Formal III

K>CO3 varhiginda reaksiyona girmesi ile Formiil IV ile gosterilen molekiiliin elde edilmesi

veE

Formil IV

b) Formiil IV’iin aril piperizin veya benzil piperazin tiirevi, ¢oziicii 1 ve K»CO3 varliginda

reaksiyona girmesi ile Formiil I’in veya tercihen Formiil I.1-Formiil 1.95”in, &zellikle

tercihen formiil I.1-formiil .16 nin elde edilmesi adimlarini igerir, ki burada;
X: -H, -OCH3

Y: -H, -OCHj3, Cl
11
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veya X ve Y bir birlesik halka olusturacak sekilde -O-CH»-O- olabilir ve,
Z: -H, -OCH3
T: -H, -OCH3

R: -H, 2-CH3, 3-CH3, 4-CHs, 2-OCHs, 3-OCHs, 4-OCH;, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl1, 2-F, 3-F, 4-F,
2-NO3, 3-NO3, 4-NO», ve

n: 0 veya 1 igerisinden secilir.

Bulus bir diger agidan formiil I ile gdsterilen molekiillerin, tercihen formiil 1.17 ila formiil 1.95 ile
gosterilen molekiillerin sentezinde kullanilacak bir yonteme (Yontem 2) iliskin olup s6z konusu

yontem;
1. Formil Il ve Formiil III ile gbsterilen molekiillerin

> O
% l

X OH

Formiil 11

O
Br

Formiil II1

K2COs varlhiginda reaksiyona girmesi ile Formiil IV ile gosterilen molekiiliin elde edilmesi

Ve
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Formiil IV

2. Formiil IV’iin piperazin, ¢oziicli 1 ve K2COs varlifinda reaksiyona girmesi ile Formiil V’in

elde edilmesi ve
N\
O
X 0

T
Formiil V
Formiil V’in benzil halojeniir veya siibstitiie benzil halojeniir, ¢oziici 2 ve K.COs
varhiginda reaksiyona girmesi ile Formiil I’in, tercihen Formiil 1. 1-Formiil 1.95’in, 6zellikle

tercihen formtil I.17-formiil 1.95’in elde edilmesi adimlarim igerir ki burada;
X: -H, -OCH;

Y: -H, -Cl, OCH;

veya X ve Y bir birlesik halka olusturacak sekilde -O-CH»2-O- olabilir ve,

Z: -H, -OCH3

T: -H, -OCH3

R: -H, 2-CH3;, 3-CH3, 4-CH3, 2-OCH3, 3-OCHs, 4-OCHs, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F, 4-F,
2-NO2, 3-NO2, 4-NO», ve
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n: 0 veya 1
icerisinden segilir.

Yontem 1 ve Yontem 2°de bahsi gegen ¢oziicli 1 ve ¢oziicii 2, birbirinden bagimsiz olarak DMF,

DMSO, etanol, metanolden olusan bir grubun igerisinden segilebilir.

Yukaridaki yontemde yer alan benzil halojeniir veya siibstitiie benzil halojeniir maddeleri benzil
kloriir veya benzil bromiir veya benzil iyodiir, veya siibstitiic benzil kloriir, siibstitiic benzil bromiir

veya slibstitiie benzil iyodiir olabilir.

Bulus bir diger agidan, bulusa uygun Formiil I ve/veya Formiil I.1-Formiil [.95 molekiillerinin elde

edilmesinde ara iirtin olarak kullanilan Formiil V molekiiliine iliskindir

! N\)
\
‘ )

X 0
T

Formiil V
Burada;
X: -H, -OCH3
Y: -H, Cl, OCH;
veya X ve Y bir birlesik halka olusturacak sekilde -O-CH»-O- olabilir ve,
Z: -H, -OCHj3
T: -H, -OCH3

R: -H, 2-CH3, 3-CH3, 4-CH3, 2-OCHj3, 3-OCH3, 4-OCH3;, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F, 4-F, 2-NOz,

3-NO», 4-NOa, igerisinden seg¢ilir.
14
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasi, bulusa uygun Formiil I ve/veya Formiil I.1-Formiil .95

molekiillerinin elde edilmesinde ara {iriin olarak kullanilan Formiil V.1 molekiiliine iligkindir.

Formil V.1

Bulusun tercih edilen bir uygulamasi, bulusa uygun Formiil 1 ve/veya Formiil I.1-Formil .95

molekiillerinin elde edilmesinde ara iiriin olarak kullanilan Formiil V.2 molekiiliine iliskindir.

K\NH

Formil V.2

Bulus bir diger agidan Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanim igin bulusa uygun formiil I

ve/veya Formiil I.1-Formiil 1.95 numarali molekiillere iliskindir.

Bulus bir diger agidan asetilkolinesteraz inhibitorii olarak kullanim i¢in Formiil I ve/veya Formiil

[.1-Formiil 1.95 numarali molekiillere iliskindir.

Bu tarifname igerisinde yer alan tiim bulus o6zellikleri gerekli olmasi durumunda birbiri ile
birlestirilebilir. Simdi sadece bulusun daha iyi anlasilmasi amaciyla, bulus orneklendirilecektir,

bulus kapsami burada verilen 6rneklerle sinirlandirilmamaktadir.

ORNEKLER:
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Ornek 1: Formiil IV ile gosterilen molekiillerin genel sentez yontemi

2-hidroksi benzaldehit tiirevleri (Formiil II, 1 ekivalans) solventsiz olarak 4-florofenasil bromiir
(Formiil IIT) ve potasyum karbonat (1 ekivalans) ile mikrodalga sentezleyicide 850W ve 1 dakikada
reaksiyona sokuldu. Ham iiriin suyla yikandi ve ardindan etanolden yeniden kristallestirildi. Bu,

Rap-Stoermer reaksiyonunun bir mikrodalga uygulamasidir.
Benzofuran-2-il(4-fluorofenil)metanon

Verim: 85% e.n.: 125-127 °C. Lit: 133-135 °C [26, 27]. FT-IR max (cm™): 3127.03 (C-H),
1648.79 (C=0)

(6-Metoksibenzofuran-2-il)(4-fluorofenil)metanon

Verim: 80% e.n.: 163-166 °C (ethanol).  Lit: 156-158 °C (ethil acetate)[28]. FT-IR Umax
(em™): 3116.81-2839.36 (C-H), 1617.94 (C=0)

(5-Klorobenzofuran-2-il)(4-fluorofenil)metanon
Verim: 78% e.n.: 159 - 162 °C. FT-IR Vmax (em™): 3115.32 (C-H), 1642.07 (C=0)

Ornek 2: Formiil V.1 ve Formiil V.2 molekiillerinin genel sentez yontemi

4-florofenil benzofuran metanon tiirevleri (1 ekivalans), N,N-DMF i¢inde piperazin (2 ekivalans)
ve KoCOs (1 ekivalans) ile reaksiyon tamamlanana kadar 8 saat boyunca reflux altinda reaksiyona
sokuldu. Karisim sogutuldu, su eklendi ve olusan ¢okelti siiziildii. Su ile yikandi, kurutuldu ve

etanolden yeniden kristallendirildi.

Formiul V.1
16
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Formul V.2

Benzofuran-2-il(4-piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil V.1)

Verim: 74%  e.n: 263-265 °C. FT-IR vmax (em™): 2925.18 (N-H), 2674.29-2471.31 (C-H),
1600.87 (C=0). "H NMR (300 MHz) DMSO-ds & (ppm): 3.23 ( 4H, brs, pip-CH>), 3.65 (4H,
brs, pip-CH»), 7.14 (2H, d, J: 8.90 Hz, Ar), 7.39 (1H, t, J: 7.66 Hz, Ar), 7.55 (1H, t, J: 7.66 Hz,
Ar), 7.71-7.80 (2H, m, Ar), 7.85 (1H, d, J: 8.07 Hz, Ar), 8.01 (2H, d, J: 8.47 Hz, Ar), 9.37 (1H, s,
NH). BC NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 42.70 (piperazin CH,), 44.25 (piperazin CH>),
112.65, 114.37, 115.58, 115.63, 124.00, 124.47, 125.41, 127.06, 127.34, 128.55, 131.95, 152.65,
153.61, 155.44, 181.64 (C=0). MS (M+H): For C19H3sN>O> hesaplanan: 307, bulunan: 307.

(6-metoksibenzofuran-2-il)(4-(piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil V.2)

Verim: 68% e.n.: 109-114 °C. FT-IR vmax (em™): 3263.86 (N-H), 2934.18-2753.27 (C-H),
1610.05 (C=0). '"H NMR (300 MHz) DMSO-ds & (ppm): 2.85 (1H, s, NH), 3.30 (4H, brs, pip-
CH2), 3.62 (4H, brs, pip-CH>), 6.97-7.05 (3H, m, Ar), 7.33 (1H, d, J: 1.74 Hz, Ar), 7.62 (1H, d, J:
0.67 Hz, Ar), 7.69 (1H, d, J: 8.69 Hz, Ar), 7.94 (1H, d, J: 8.95 Hz, Ar). *C NMR (75 MHz)
DMSO-d;s & (ppm): 45.62 (piperazin CH»), 47.83 (piperazin CH), 56.26 (O-CH3), 96.23, 113.50,
114.49, 115.82, 115.86, 120.54, 124.24, 126.04, 131.77, 152.40, 154.65, 157.01, 160.87, 180.88
(C=0). HRMS (M+H): For C20H20N203 hesaplanan: 337.1547, bulunan: 337.1551.

Ornek 3: Formiil I.1 - Formiil 1.16’nin genel sentez yontemi

4-florofenil benzofuran metanonlar (1 ekivalans), 50 mmol uygun arilpiperazin tiirevi (1 ekivalans)
ve K>CO03 (1 ekivalans) ile DMSO iginde reaksiyon tamamlanana kadar 8 saat geri akitilarak (reflux
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altinda) reaksiyona sokuldu. Karigim sogutuldu, su eklendi ve ¢okelti siiziildii. Su ile yikandi,

kurutuldu ve karakterizasyonda verilen uygun ¢oziicliden yeniden kristallestirildi.
Benzofuran-2-il(4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil I.1)

Verim: 70%, e.n.: 165-167 °C (EtOH). FT-IR vmax (cm™): 3054.08-2825.09 (C-H), 1628.45
(C=0). 'H NMR (300 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 3.30 (4H, brs, piperazin), 3.57 (4H, t, J: 4.5 Hz,
piperazin), 6.82 (1H, t, J: 7.25 Hz, Ar), 7.00 (2H, d, J: 7.97 Hz, Ar), 7.13 (2H, d, J: 8.81 Hz, Ar),
7.25 (2H, dd, J: 8.98 Hz, j: 7.37 Hz, Ar), 7.38 (1H, t, J: 7.20 Hz, Ar), 7.54 (1H, td, J: 7.88 Hz, j:
1.31 Hz, Ar), 7.72 (1H, s, benzofuran), 7.76 (1H, d, J: 8.90 Hz, Ar), 7.85 (1H, d, J: 7.70 Hz, Ar),
8.01 (2H, d, J: 8.99 Hz, Ar). *C NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 46.87 (piperazin CH>),
48.43 (piperazin CHz), 112.61, 113.74, 115.24, 116.09, 119.67, 123.92, 124.41, 126.08, 127.37,
128.40, 129.48, 132.02, 151.20, 152.86, 154.33, 155.40, 181.42 (C=0). HRMS (M+H): For
C25H22N20z hesaplanan: 383.1754, bulunan: 383.1741.

Benzofuran-2-il(4-(4-(o-tolil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.2)

Verim: 65%, e.n.: 131-133 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 3124.31-2827.27 (C-H), 1629.44
(C=0).'"HNMR (300 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 2.31 (3H, s, CH3), 2.99 (4H, brs, piperazin), 3.54
(4H, brs, piperazin), 6.96-7.21 (6H, m, Ar), 7.35-7.42 (1H, m, Ar), 7.54 (1H, tq, J: 7.68 Hz, j: 1.31
Hz, Ar), 7.71 (2H, m, Ar), 7.84 (1H, d, J: 6.94 Hz, Ar), 8.01 (2H, dd, J: 8.96 Hz, j: 2.57 Hz, Ar).
13C NMR (75 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 18.08 (CHs), 47.52 (piperazin CHa), 51.62 (piperazin
CH»), 112.62, 113.74, 115.25, 119.31, 123.64, 123.92, 124.41, 126.09, 127.09, 127.37, 128.39,
131.36, 132.02, 132.33, 151.38, 152.87, 154.56, 155.40, 181.40 (C=0). HRMS (M+H): For
C26H24N20; hesaplanan: 397.1911, bulunan: 397.1904.

Benzofuran-2-il(4-(4-(m-tolil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.3)

Verim: 66%, e.n.: 146-149 °C (DMSO). FT-IR vmax (em™): 3105.75-2834.64 (C-H), 1625.69
(C=0). '"H NMR (300 MHz) DMSO-d;s & (ppm): 2.27 (3H, s, CH3), 3.28 (4H, t, J: 4.83 Hz,
piperazin), 3.55 (4H, t, J: 5.05 Hz, piperazin), 6.64 (1H, d, J: 7.36 Hz, Ar), 6.77-6.83 (2H, m, Ar),
7.10-7.16 (3H, m, Ar), 7.38 (1H, t, J: 7.53 Hz, Ar), 7.54 (1H, td, J: 7.72 Hz, j: 1.26 Hz, Ar), 7.71

(1H, s, benzofuran), 7.75 (1H, d, J: 8.43 Hz, Ar), 7.85 (1H, d, J: 7.60 Hz, Ar), 8.01 (2H, d, J: 8.99
18
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Hz, Ar). 3C NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 21.89 (CHs), 46.88 (piperazin CH>), 48.55
(piperazin CH»), 112.61, 113.36, 113.74, 115.23, 115.26, 116.79, 120.57, 123.92, 124.41, 126.08,
127.37, 128.40, 129.31, 132.02, 138.57, 151.20, 152.86, 154.34, 155.40, 181.41 (C=0). HRMS
(M+H): C26H24N20» icin hesaplanan: 397.1911, bulunan: 397.1906.

Benzofuran-2-il(4-(4-(p-tolil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.4)

Verim: 53%, e.n.: 194-196 °C (DMSO). FT-IR Vmax (em™): 3059-2827.83 (C-H), 1626.90 (C=0).
'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) 6 (ppm): 2.22 (3H, s, CH3), 3.24 (4H, t, J: 4.83 Hz, piperazin),
3.56 (4H, t, J: 5.05 Hz, piperazin), 6.91 (2H, d, J: 8.73 Hz, Ar), 7.06 (2H, d, J: 8.50 Hz, Ar), 7.14
(2H, d, J: 9.07 Hz, Ar), 7.39 (1H, t, J: 7.17 Hz, Ar), 7.55 (1H, td, J: 7.77 Hz, 1.19 Hz, Ar), 7.72
(1H, s, Ar), 7.77 (1H, d, J: 8.48 Hz, Ar), 7.85 (1H, d, J: 7.68 Hz, Ar), 8.01 (2H, d, J: 8.96 Hz, Ar).
13C NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 20.55 (CH3), 46.94 (piperazin CH), 49.02 (piperazin
CH»), 112.62, 113.78, 115.27, 116.46, 123.92, 124.42, 126.07, 127.37, 128.40, 128.60, 129.92,
132.02, 149.17, 152.85, 154.37, 155.40, 181.42 (C=0). HRMS (M+H): CycH24N20:2 i¢in
hesaplanan: 397.1911, bulunan: 397.1916.

Benzofuran-2-il(4-(4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil L.5)

Verim: 78%, e.n.: 100-101 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 3109.64-2766.46 (C-H), 1629.09
(C=0)."™H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 3.17 (4H, t, J: 4.63 Hz, piperazin), 3.60 (4H, t,
J: 4.66 Hz, piperazin-CH,), 3.87 (3H, s, CHz), 6.91-7.07 (4H, m, Ar), 7.19 (2H, d, J: 9.02 Hz, Ar),
7.44 (1H, d, J: 7.51 Hz, Ar), 7.60 (2H, td, J: 7.72 Hz, 1.05 Hz, Ar), 7.78 (1H, s, Ar), 7.82 (1H, d,
J: 8.35 Hz, Ar), 8.06 (2H, d, J: 8.94 Hz, Ar). BC NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 47.26
(piperazin-CHz), 50.33 (piperazin-CH>), 55.87 (OCHs), 112.38, 112.62, 113.69, 115.21, 118.56,
121.33, 123.29, 123.92, 124.41, 126.00, 127.38, 128.39, 132.02, 141.26, 152.48, 152.87, 154.53,
155.39, 181.39 (C=0). HRMS (M+H): For CysH24N2O3 hesaplanan: 413.1860, bulunan:
413.1839.

Benzofuran-2-il(4-(4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.6)
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Verim: 81%, e.n.: 139-141 °C (EtOH). FT-IR vmax (cm™): 3114.97-2834.27 (C-H), 1635.89
(C=0)."H NMR (300 MHz) DMSO-d;s & (ppm): 3.31 (4H, m, piperazin), 3.56 (4H, t,.J: 5.17 Hz,
piperazin-CHz), 3.74 (3H, s, CH3), 6.41 (1H, dd, J: 8.02 Hz, 1.98 Hz, Ar), 6.52 (1H, t, J: 2.29 Hz,
Ar), 6.59 (1H, dd, J: 8.13 Hz, 1.82 Hz, Ar), 7.11-7.18 (3H, m, Ar), 7.39 (1H, dd, J: 7.55 Hz, 0.88
Hz, Ar), 7.55 (1H, td, J: 7.58 Hz, 1.30 Hz, Ar), 7.72 (2H, d, J: 0.82 Hz, Ar), 7.74 (1H, d, J: 8.40
Hz, 0.82 Hz, Ar), 7.85 (1H, d, J: 7.57 Hz, Ar), 8.01 (2H, d, J: 8.95 Hz, Ar). ¥C NMR (75 MHz)
DMSO-d;s 8 (ppm): 46.82 (piperazin-CHb»), 48.37(piperazin-CHb»), 55.39 (OCH3), 102.15, 105.01,
108.65, 112.62, 113.73, 115.25, 123.92, 124.42, 126.06, 127.37, 128.41, 130.19, 132.03, 152.56,
152.85, 154.31, 155.40, 160.71, 181.42 (C=0). HRMS (M+H): For CasH2N>0;s hesaplanan:
413.1860, bulunan: 413.1841.

Benzofuran-2-il(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.7)

Verim: 74%, e.n.: 184.5-186 °C (DMSO). FT-IR vmax (em™): 3114.72-2768.64 (C-H), 1621.43
(C=0).'™H NMR (300 MHz) DMSO-ds d (ppm): 3.17 (4H, t, J: 4.94 Hz, piperazin), 3.57 (4H, t,
J: 4.94 Hz, piperazin-CH), 3.70 (3H, s, CH3), 6.85 (2H, d, J: 9.10 Hz, Ar), 6.97 (2H, d, J: 9.10
Hz, Ar), 7,14 (2H, d, J: 9.10 Hz, Ar), 7.39 (1H, td, J: 7.53 Hz, 0.87 Hz, Ar), 7.55 (1H, td, J: 7.79
Hz, 1.30 Hz, Ar), 7.72 (1H, d, J: 1.03 Hz, Ar), 7.76 (1H, dd, J: 8.41 Hz, 0.77 Hz, Ar), 7.85 (2H, d,
J: 7.61 Hz, Ar), 8.01 (2H, d, J: 9.00 Hz, Ar). *C NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 47.06
(piperazin-CHz), 50.02 (piperazin-CH>), 55.67 (OCHs), 112.62, 113.80, 114.79, 115.26, 118.29,
123.93, 124.42, 126.07, 127.37, 128.41, 132.02, 145.59, 152.84, 153.73, 154.41, 155.39, 181.42
(C=0). HRMS (M+H): C2sH24N203 hesaplanan: 413.1860, bulunan: 413.1840.

Benzofuran-2-il(4-(4-(2-klorofenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.8)

Verim: 66%, e.n.: 153.4-156 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 3075.73-2764.49 (C-H), 1625.19
(C=0)."H NMR (300 MHz) DMSO-d; 6 (ppm): 3.14 (4H, t, J: 4.75 Hz, piperazin), 3.57 (4H, t,
J: 4.91 Hz, piperazin-CH>), 7.08 (1H, td, J: 7.58 Hz, 1.57 Hz, Ar), 7.14 (2H, d, J: 9.18 Hz, Ar),

7.21 (1H, dd, J: 8.12 Hz, 1.55 Hz, Ar), 7.30-7.39 (2H, m, Ar), 7.44 (1H, td, J: 8.37 Hz, 1.52 Hz,
20
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Ar), 7.54 (1H, td, J: 7.8 Hz, 1.28 Hz, Ar), 7.73 (1H, d, J: 0.92 Hz, Ar), 7.74 (1H, dd, J: 8.40 Hz,
0.80 Hz, Ar), 7.85 (1H, d, J: 7.63 Hz, Ar), 8.01 (2H, d, J: 9.01 Hz, Ar). *C NMR (75 MHz)
DMSO-ds 6 (ppm): 47.27 (piperazin-CHz), 51.07 (piperazin-CH2), 112.62, 113.80, 115.28,
121.44, 123.93, 124.41, 124.70, 126.17, 127.37, 128.13, 128.41, 128.64, 130.86, 132.01, 149.11,
152.83, 154.47, 155.40, 181.43 (C=0). HRMS (M+H): CasH»CIN2O; hesaplanan:, 417.1364
bulunan: 417.1376.

Benzofuran-2-il(4-(4-(3-klorofenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.9)

Verim: 80%, e.n.: 167-170 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 3144.85-2819.94 (C-H), 1602.76
(C=0)."H NMR (300 MHz) DMSO-d;s 6 (ppm): 3.37 (4H, m, piperazin), 3.56 (4H, t, J: 4.97 Hz,
piperazin-CH3), 6.82 (1H, td, J: 7.88 Hz, 1.35 Hz, Ar), 6.96 (1H, dd, J: 8.38 Hz, 1.85 Hz, Ar), 7.01
(1H, t, J: 2.04 Hz, Ar), 7.12 (1H, d, J: 9.12 Hz, Ar), 7.25 (1H, t, J: 8.15 Hz, Ar), 7.38 (1H, td, J:
7.48 Hz, 0.85 Hz, Ar), 7.54 (1H, td, J: 7.81 Hz, 1.28 Hz, Ar), 7.72 (1H, d, J: 0.86 Hz, Ar), 7.76
(1H, dd, J: 8.40 Hz, 0.74 Hz, Ar), 7.85 (1H, d, J: 7.65 Hz, Ar), 8.01 (2H, d, J: 8.98 Hz, Ar). 13C
NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 46.62 (piperazin-CH), 47.71 (piperazin-CHz), 112.62,
113.71, 114.22, 115.12, 115.26, 118.77, 123.92, 124.42, 126.09, 127.36, 128.41, 130.97, 132.03,
134.34, 152.37, 152.84, 154.21, 155.40, 181.42 (C=0). HRMS (M+H): C25H2CIN20O>
hesaplanan:, 417.1364 bulunan: 417.1353.

Benzofuran-2-il(4-(4-(4-klorofenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.10)

Verim: 76%, e.n.: 200-202 °C (DMSQO). FT-IR vmax (¢cm™): 3069.82-2837.21 (C-H), 1623.42
(C=0)."H NMR (300 MHz) DMSO-ds & (ppm): 3.29 (4H, m, piperazin CH>), 3.57 (4H, t, .J: 5.07
Hz, piperazin CH2), 7.02 (2H, d, J: 9.11 Hz, Ar), 7.13 (2H, d, J: 9.11 Hz, Ar), 7.27 (2H, d, J: 7.28
Hz, Ar), 7.39 (1H, td, J: 8.00 Hz, 0.77 Hz, Ar), 7.55 (1H, td, J: 7.81 Hz, 1.22 Hz, Ar), 7.72 (1H, d,
J: 0.88 Hz, Ar), 7.76 (1H, dd, J: 8.37 Hz, 0.68 Hz, Ar), 7.85 (1H, d, J: 7.72 Hz, Ar), 8.01 (2H, d,
J:9.04 Hz, Ar). *C NMR (75 MHz) DMSO-d; & (ppm): 46.71(piperazin-CH>), 48.17 (piperazin-

CH»), 112.62, 113.76, 115.29, 117.49, 123.12, 123.93, 124.42, 126.10, 127.36, 128.41, 129.17,
21
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132.02, 149.99, 152.83, 154.25, 155.39, 181.43 (C=0). HRMS (M+H): Cz5H2CIN2O:
hesaplanan:, 417.1364 bulunan: 417.1380.

(6-Metoksibenzofuran-2-il)(4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.11)

Verim: 77%, e.n.: 184.5-186 °C (DMSO). FT-IR vmax (em™): 3124.61-2830.25 (C-H), 1590.05
(C=0)."H NMR (300 MHz) DMSO-d;s 6 (ppm): 3.30 (4H, m, piperazin CH>), 3.55 (4H, t, J: 4.99
Hz, piperazin CH>), 3.86 (3H, s, CH3), 6.82 (1H, d, J: 7.23 Hz, Ar), 7.01 (3H, dd, J: 8.69 Hz, 2.08
Hz, Ar), 7.12 (2H, d, J: 9.05 Hz, Ar), 7.25 (2H, t, J: 7.97 Hz, Ar), 7.35 (1H, d, J: 1.57 Hz, Ar), 7.66
(IH, d, J: 0.79 Hz, Ar), 7.71 (1H, d, J: 8.67 Hz, Ar), 7.98 (2H, d, J: 8.92 Hz, Ar). 13C NMR (75
MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 46.95 (piperazin-CHz), 48.46 (piperazin-CHz), 56.24 (OCH3), 96.26,
113.80, 114.54, 115.99, 116.10, 119.68, 120.55, 124.29, 126.43, 129.49, 131.80, 151.21, 152.36,
154.19, 157.05, 160.92, 180.98 (C=0). HRMS (M+H): C2sH24N203 hesaplanan: 413.1860,
bulunan: 413.1843.

(6-Metoksibenzofuran-2-il)(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.12)

Verim: 68%, e.n.: 202-204 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 2959.30-2831.36 (C-H), 1614.84
(C=0). '"H NMR (300 MHz) DMSO-d; & (ppm): 3.17 (4H, brs, piperazin CHz), 3.54 (4H, brs,
piperazin CH>), 3.70 (3H, s, CHs), 3.87 (3H, s, CHs), 6.86 (2H, d, J: 9.26 Hz, Ar), 6.92-7.06 (3H,
m, Ar), 7.13 (2H, d, J: 8.63 Hz, Ar), 7.35 (1H, s, Ar), 7.66 (1H, s, Ar), 7.71 (1H, d, J: 8.63 Hz,
Ar), 7.97 (2H, d, J: 8.88 Hz, Ar). 3C NMR (75 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 47.14 (piperazin-CH>),
50.03 (piperazin-CH>), 55.75 (OCHzs), 96.25, 113.85, 114.54, 114.78, 118.28, 124.29, 126.42,
131.78, 145.60, 154.26, 160.92, 180.97 (C=0). HRMS (M+H): C»7H26N>0O4 hesaplanan:
443.1965, bulunan: 443.1971.

(4-(4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il)fenil)(6-metoksibenzofuran-2-il)metanon (Formiil 1.13)
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Verim: 80%, e.n.: 205-207 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 3120.72-2830.72 (C-H), 1613.78
(C=0).'H NMR (300 MHz) DMSO-d; & (ppm): 3.30 (4H, m, piperazin CH>), 3.55 (4H, t, J: 5.08
Hz, piperazin CHz), 3.86 (3H, s, OCH3), 6.96-7.06 (3H, m, Ar), 7.12 (2H, d, J: 9.04 Hz, Ar), 7.27
(2H, d, J: 9.04 Hz, Ar), 7.35 (1H, d, J: 1.57 Hz, Ar), 7.66 (1H, d, J: 0.83 Hz, Ar), 7.71 (1H, d, J:
8.64 Hz, Ar), 7.97 (2H, d, J: 8.89 Hz, Ar). '3C NMR (75 MHz) DMSO-d; & (ppm): 46.80
(piperazin-CHz), 48.19 (piperazin-CHz), 58.85 (OCH3), 96.26, 113.82, 114.55, 117.51, 124.29,
129.17, 131.80, 147.83, 150.11, 154.11, 160.98, 182.81 (C=0). HRMS (M+H): C2H23CIN20;
hesaplanan: 447.1470, bulunan: 447.1488.

(5-Klorobenzofuran-2-il)(4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.14)

Verim: 65%, e.n.: 201.5-203 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 3109.92-2839 (C-H), 1626.47
(C=0). '"TH NMR (300 MHz) DMSO-ds & (ppm): 3.57 (4H, m, piperazin CHa), 3.74 (4H, m,
piperazin CH>), 6.82 (1H, t, J: 7.18 Hz, Ar), 7.01 (1H, d, J: 7.20 Hz, Ar), 7.14 (2H, dd, J: 9.10 Hz,
1.75 Hz, Ar), 7.25 (2H, td, J: 8.07 Hz, 1.93 Hz, Ar), 7.57 (1H, td, J: 8.83 Hz, 2.12 Hz, Ar), 7.68
(IH, m, Ar), 7.81 (1H, d, J: 9.37 Hz, Ar), 7.92 (1H, t, J: 1.95 Hz, Ar), 8.00 (2H, dd, J: 8.99 Hz,
1.86 Hz, Ar). 3C NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 46.8 (piperazin-CH.), 48.42 (piperazin-
CH»), 113.71, 114.41, 114.52, 116.09, 119.68, 123.14, 125.71, 128.29, 128.68, 128.94, 129.49,
132.11, 151.18, 154.44, 180.97 (C=0). HRMS (M+H): CzsH21CLz:N>O; hesaplanan: 417.1364,
bulunan: 417.1359.

(5-Klorobenzofuran-2-il)(4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.15)

Verim: 80%, e.n.: 198-200 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 3000-2835.73 (C-H), 1626.21 (C=0).
'"H NMR (300 MHz) DMSO-ds & (ppm): 3.16 (4H, brs, piperazin CH>), 3.57 (4H, brs, piperazin
CHz), 3.70 (3H, s, OCH3), 6.85 (2H, d, J: 8.67 Hz, Ar), 6.97 (2H, d, J: 8.67 Hz, Ar), 7.14 (2H, d,
J: 8.86 Hz, Ar), 7.57 (1H, d, J: 8.65 Hz, Ar), 7.68 (1H, s, Ar), 7.81 (1H, d, J: 8.88 Hz, Ar), 7.93
(1H, s, Ar), 8.00 (2H, d, J: 8.65 Hz, Ar). 3C NMR (75 MHz) DMSO-d; 6 (ppm): 47.00

(piperazin-CHz), 50.01 (piperazin-CHz), 113.77, 114.77, 118.29, 121.81, 122.38, 123.23, 125.92,
23
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128.30, 132.11, 134.13, 136.54, 138.67, 145.75, 154.67, 181.30 (C=0). HRMS (M+H):
C26H23CIN20s hesaplanan: 447.1470, bulunan: 447.1471.

(5-Klorobenzofuran-2-il)(4-(4-(4-klorofenil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.16)

Verim: 74%, e.n.: 210-212 °C (DMSO). FT-IR vmax (cm™): 3107.79-2826.69 (C-H), 1626.39
(C=0). '"H NMR (300 MHz) DMSO-ds & (ppm): 3.30 (4H, m, piperazin CH>), 3.58 (4H, brs,
piperazin CHz), 7.02 (2H, d, J: 9.08 Hz, Ar), 7.14 (2H, d, J: 8.48 Hz, Ar), 7.27 (2H, d, J: 8.96 Hz,
Ar), 7.56 (1H, d, J: 8.72 Hz, 2.18 Hz, Ar), 7.67 (1H, s, Ar), 7.81 (1H, d, J: 8.72 Hz, Ar), 7.93 (1H,
d, J: 2.08 Hz, Ar), 8.00 (2H, d, J: 8.92 Hz, Ar). 13C NMR (75 MHz) DMSO-ds d (ppm): 46.65
(piperazin-CHz), 48.15 (piperazin-CHz), 88.05, 113.72, 114.40, 114.55, 117.48, 123.12, 128.29,
129.17, 132.11, 149.11, 152.21, 153.98, 167.70, 184.51 (C=0). HRMS (M+H): C>5H20C12N>0>
hesaplanan: 451.0975, bulunan: 451.0981.

Ornek 4: Formiil I.17-Formiil 1.95’in Genel Sentez Yontemi

Formiil V ile gosterilen molekiiller (1 ekivalans) benzil kloriir veya 4-klorobenzil (1 ekivalans)
kullanilarak DMSO igerisinde, K>COs (1 ekivalans) varliginda 6 saat boyunca reflux altinda
reaksiyona sokulur. Reaksiyon tamamlandiktan sonra su eklenir ve olusan c¢okelti toplanir.

Toplanan ¢okelti iki kez su ile yikanir ve etanolden rekristalize edilir.
Benzofuran-2-il(4-(4-benzilpiperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil 1.17)

Verim: 68% e.n.: 164-167 °C. FT-IR vmax (em™): 3124.17 - 2776.43 (C-H), 1591.07 (C=0). 'H
NMR (300 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 2.52 (4H, m, piperazin CH3), 3.40 (4H, t, J/: 4.60 Hz,
piperazin CH>), 3.53 ;(2H, s, CHy), 7.23-7.44 (6H, m, Ar), 7.53 (1H, d, J: 7.81 Hz, Ar), 7.71 (1H,
s, Ar), 7.75 (1H, d, J: 8.44 Hz, Ar), 7.84 (1H, d, J: 7.81 Hz, Ar), 7.97 (2H, d, J: 8.86 Hz, Ar). 1*C
NMR (75 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 46.95 (piperazin-CHz), 52.69 (piperazin-CH>), 62.41
(benzil-CH»), 112.61, 113.60, 115.20, 115.24, 123.91, 124.40, 125.84, 127.36, 127.51, 128.38,
128.70, 129.41, 131.99, 138.36, 152.84, 154.47, 155.37, 181.36 (C=0). HRMS (M+H):
C26H24N202 hesaplanan: 397.1911, bulunan: 397.1921.
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Benzofuran-2-il(4-(4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)fenil)metanon (Formiil I.18)

Verim: 70% e.n.: 177-179 °C. FT-IR vmax (cm™): 3104.42-2828.01 (C-H), 1602.01 (C=0). 'H
NMR (300 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 3.30-3.71 (10H, m, piperazin CHa, benzil CH>), 6.89-8.18
(12H, m, Ar). *C NMR (75 MHz) DMSO-ds & (ppm): 46.94 (piperazin-CH>), 52.62 (piperazin-
CHz), 61.42 (benzil-CH>), 112.62, 113.63, 115.22,123.92,124.41, 125.87, 127.36, 128.39, 128.68,
131.17, 132.00, 137.50, 152.82, 154.45, 155.37, 181.37 (C=0). HRMS (M+H): C2sH23CIN>O>
hesaplanan: 431.1521, bulunan: 431.1541.

(4-(4-benzilpiperazin-1-il)fenil)(6-metoksibenzofuran-2-il)metanon (Formiil 1.19)

Verim: 70% e.n.: 158-161 °C. FT-IR vmax (¢cm™): 3107.96-2773.77 (C-H), 1602.95 (C=0). 'H
NMR (300 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 2.52 (4H, m, piperazin CHy), 3.38 (4H, t, J: 4.60 Hz,
piperazin CHz), 3.53 ;(2H, s, CH2), 3.85 (3H, s, Ar), 6.94-7.10 (3H, m, Ar), 7.22-7.41 (6H, m, Ar),
7.64 (1H, s, Ar), 7.70 (1H, d, J: 8.37 Hz, Ar), 7.94 (2H, d, J: 8.86 Hz, Ar). 1*C NMR (75 MHz)
DMSO-ds 6 (ppm): 47.01 (piperazin-CHz), 52.70 (piperazin-CHz), 56.26 (OCH3), 62.42 (benzil-
CH>), 96.24, 113.64, 114.52, 115.92, 120.54, 124.26, 126.19, 127.50, 128.70, 129.41, 131.76,
138.37, 152.37, 154.32, 157.02, 160.89, 180.92 (C=0). HRMS (M+H): C27H26N20; hesaplanan:
427.2016, bulunan: 427.2016.

(4-(4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)fenil)(6-metoksibenzofuran-2-il)metanon (Formiil 1.20)

Verim: 75% e.n.: 218-220 °C. FT-IR vmax (cm™): 3108.20-2835.19 (C-H), 1602.28 (C=0). 'H
NMR (300 MHz) DMSO-ds 6 (ppm): 2.54 (4H, m, piperazin CH>), 3.341 (4H, m, piperazin CH>),
3.53;(2H, s, CH2), 3.86 (3H, s, Ar), 6.97-7.09 (3H, m, Ar), 7.32-7.47 (5H, m, Ar), 7.65 (1H, s, Ar),
7.70 (1H, d, J: 8.65 Hz, Ar), 7.94 (2H, d, J: 9.14 Hz, Ar). '*C NMR (75 MHz) DMSO-d; & (ppm):
52.64 (OCHs), 60.31 (piperazin CH,), 94.88, 113.67, 128.68, 131.17, 131.77, 142.13, 148.28,

25



151.35, 154.04, 156.35, 175.17, 187.85 (C=0). HRMS (M+H): C7H25CIN2O3 hesaplanan:
461.1626, bulunan: 461.1632,

Ornek 5: Formiil 1.1 - Formiil 1.22°nin Asetilkolinesteraz (AchE) ve Biitilkolinesteraz

(BuChE) Enzim inhibisyonu Analizi

AChE ICso (uM) BuChE ICso (uM)
Molekiil

+SS +SS
Formiil 1.1 1.14 + 0.08 82.89 + 1.08
Formiil 1.2 1.08 +0.21 ND
Formiil 1.3 2222 +1.15 75.12£0.93
Formiil 1.4 31.65+1.20 ND
Formiil 1.5 34.08 +1.43 95.44 +2.07
Formiil 1.7 17.37 £ 0.98 ND
Formiil 1.8 19.11 £0.56 ND
Formiil 1.9 16.22 £ 0.67 ND
Formiil 1.10 45.12+0.78 72.09 + 1.87
Formiil I.11 54.11 +£2.01 76.34 +1.43
Formiil I.12 41.45+2.54 65.28 +£2.98
Formil I.13 3.07+1.09 ND
Formiil I.14 2.32+£095 ND
Formiil I.15 299+ 1.13 ND
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Formiil .19 1.95+0.32 4326+ 1.18
Formiil 1.20 1.98 +£0.45 ND
Formiil .21 1.07+£0.18 ND
Formiil 1.22 098 +£0.12 ND
Donepezil 0.12+0.01 ND

Bilesiklerin enzim aktiviteleri incelendiginde, biitirilkolinesteraz {izerine etkilerinin olmadigi,
asetilkolinesteraz tizerine ise etkili olduklari goriilmiistiir. Bu durumun baglica nedeninin,
asetilkolinesteraza 6zgii baglanma modu olan donepezile benzer bir baglanma bigimi oldugu
diisiiniilmektedir. Bu sonuglara gore, bilesiklerden elde edilen yapi-aktivite degerlendirilmesi

donepezil yapi-etki iligkilerine oldukga paralellik gostermektedir.
Ornek 6: Formiil 119 ve Formiil 1.20’nin Molekiiler Modelleme Calismalari Sonuglari

Molekiiler modelleme ¢alismalarinda, 4EY7 kodlu protein data bank verisi kullanilmistir. Bu
dosya, Maestr Schrodinger programinda acilip islenerek aktif yoresi tanimlanmis, donepezil dock
edilerek 0.45 rmsd degeriyle validasyonu yapilmistir. Giris kisminda agiklanan donepezil-aktif
yore etkilesimlerine benzer ve uyumlu etkilesimler oldugu gozlenmistir. Formiil .19 un aktif yore
etkilesimleri incelendiginde, piperazine bagli benzil halkasinin Trp86 ile aromatik etkilesmede
oldugu goriilmektedir. Benzofuran halkasina bagh karbonil grubu, donepezildeki karbonile benzer
sekilde Phe295 ile hirojen bagi etkilesimi i¢indedir.Metoksi grubunun ¢ift su kopriisiiyle Trp286
NH grubuyla H bagi etkilesimi vardir. Piperazin azot grubunun da donepezildeki piperidine benzer
sekilde Tyr337, Tyr341 ve Phe338 ile ¢evrelenen bdlgeye yerlestigi goriilmektedir. Ayrica
benzofuran halkasinin, donepezildeki indenon halkasina benzer sekilde Trp286 ile aromatik

etkilesimde oldugu goriilmektedir.

Formiil 1.20°nin aktif yore etkilesimleri incelendiginde, piperazine bagh benzil halkasinin Trp86

ile aromatik etkilesmede oldugu goriilmektedir. Piperazin azot grubunun Tyr 337 ile n-katyon
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etkilesiminde oldugu, ayrica donepezildeki piperidine benzer sekilde Tyr337, Tyr341 ve Phe338
ile cevrelenen bolgeye yerlestigi goriilmektedir. Ayrica benzofuran halkasinin, donepezildeki
indenon halkasina benzer sekilde Trp286 ile aromatik etkilesimde oldugu goriillmektedir.
Benzofuran halkasia bagl metoksi grubunun HOH793 ve HOH953 su molekiilleriyle hidrojen
bag1 yapacak sekilde konumlandigi goriilmektedir.

Tim bu sonuglar bulusa uygun Formiil 1 bilesiklerinin asetilkolinesteraz inhibitorii olma

potansiyelini ortaya koymaktadir.
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