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Amag: Bu ¢alismada benzoksazolon/benzotiyazolon halkasi tasiyan asetamit tiirevi 28 yeni bilesik
sentez edilmis ve Alzheimer hastaligina karsi etkileri in vitro olarak test edilmigtir.

Gerec ve Yontem: Sonug bilesiklerin sentezinde kullantlan amin tiirevleri (5 ve 6), oncelikle ticari
olarak mevcut 1,3-benzoksazol-2(3H)-on ve 1,3-benzotiyazol-2(3H)-on halkalarimin metillenmesi,
nitrik asit ile nitrolanmast ve ardindan kalay kloriirle indirgenmesi ile sentez edilmistir. Daha sonra,
amin tiirevi 5 ve 6 ’mn bromoasetil bromiir ile agilasyonundan hazirlanan ara iiriinlerin (7 ve 8)
uygun amin tiirevleri ile tepkimesinden sonug bilesikler (9a-n ve 10a-n) elde edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin  kimyasal yapilar spektroskopik yontemler, HRMS ve elementel analiz ile
aydinlatilmustir.  Tiim sonug  bilesiklerin modifiye FEllman ydntemiyle kolinesteraz inhibitor
aktiviteleri belirlendikten sonra DPPH ve ORAC ydntemiyle antioksidan aktiviteleri ol¢iilmiistiir.
Son olarak sonug bilesiklerin metal selator ozellikleri tayin edilmigtir.

Sonu¢ ve Tartisma: Yeni 2-sibstitiie-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol/1,3-
benzotiyazol-6-il)asetamit tiirevi bilesikler sentez edilmistir. Kolinesteraz inhibitor etkileri ve yap
aktivite iligkileri belirlenmistir. Asetilkolinesteraz (AKE) inhibisyonu icin bilesik 109 ’nin (1Cso:
52.90 uM), butirilkolinesteraz BKE inhibisyonu i¢in bilesik 10h’nin (ICso: 51.03 uM ) en yiiksek
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. ORAC testi ile yapilan antioksidan aktivite tayininde ise yan
zincirinde fenilpiperazin tiirevieri tasiyan bilesiklerin referans trolokstan daha yiiksek antioksidan
aktivite gosterdikleri bulunmustur. Ayrica sonug bilesiklerin metal selator etkileri incelendiginde
biiyiik cogunlugunun metal selatér ozellik tasidigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, benzoksazolon, benzotiyazolon, kolinesteraz inhibisyonu,
metal selasyonu

ABSTRACT

Objective: In this study, 28 new acetamide derivatives bearing benzoxazole/benzothiazole rings
were synthesized and their effects against Alzheimer's disease were tested in vitro.

Material and Method: Amine derivatives (5 and 6) used in the synthesis of final compounds were
synthesized by the methylation of commercially available 1,3-benzoxazol-2(3H)-one or 1,3-
benzothiazol-2(3H)-one rings with dimethyl sulfate followed by nitration with nitric acid and then
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reduction with tin chloride. In order to synthesize acetamide derivatives, 5 and 6 was first acylated
with bromoacetyl bromide to obtain intermediates 7 and 8. Then, these compounds was reacted with
appropriate secondary amines to get the title compounds (9a-n and 10a-n). The structure of the
synthesized compounds was elucidated by spectroscopic methods, HRMS and elemental analysis.
After the cholinesterase inhibitor activities of all title compounds were determined by the modified
Ellman method, their antioxidant activities were measured by the DPPH and ORAC method.
Finally, the metal chelator properties of the title compounds were determined.

Result and Discussion: New 2-substituted-N-(3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol/1,3-
benzothiazol-6-yl)acetamide derivative compounds were synthesized. Their cholinesterase
inhibitory effects and structure activity relationships were determined. Compound 10g (ICso: 52.90
uM) was identified as the most potent acetylcholinesterase (AChE) inhibitor, and also compound
10h (ICso: 51.03 uM) was determined as the most active derivative for the butyrylcholinesterase
(BChE). In the ORAC antioxidant activity test, compounds carrying phenylpiperazine derivatives in
their side chains were found to show 3-5 times higher antioxidant activity than the reference trolox.
Additionally, the metal chelator activity results of the title compounds showed that the majority of
them had metal chelator properties.

Keywords: Alzheimer’s disease, benzoxazolone, benzothiazolone, cholinesteraze inhibition, metal-
chelating

GIRIS

Hastanin hafizasinin, karar verme yetisinin, 6grenme yeteneginin ve yasamsal aktivitelerinin
zamanla azaldigi ilerleyici ndrodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer Hastaligi (AH), 65 yas iistii
niifusun 6nemli kismini etkileyen bir saglik sorunudur [1].

Uzun yillardir {izerinde gayretle c¢alisilmasina ragmen hastaligin nedeni tam olarak
belirlenememistir. Bu nedenle hastaligin tedavisi arastirilirken kolinerjik eksiklik, hiicre dis1 amiloid
beta (AP) plaklar, hiicre i¢i norofibriler yumaklar (NFY), néroenflamasyon, oksidatif stres ve metal
dishomeostazisi gibi Onemi ¢esitli ¢alismalarla kanitlanmis patofizyolojik bulgulardan yola
cikilmaktadir [2,3]. AH’nin tedavisi amaciyla patofizyolojik bulgulardan faydalanilarak gelistirilen
hipotezlerden iizerinde en ¢ok calisilan1 kolinerjik hipotezdir. Giincel olarak tedavide kullanilan dort
bilesikten iigli; donepezil, galantamin ve rivastigmin kolinerjik hipotez temel alinarak gelistirilmistir.
Dordiincii  bilesik ise glutamat seviyesindeki artisi diizenleyen N-metil-D-aspartat antagonisti
memantindir. Ancak bu dort bilesik sadece hastaligin semptomlarini hafifletmeye yonelik etki
gosterdiginden yeni kesifler hastaligin tedavisi igin ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir [4,5]. Son yillarda
AH tedavisinde etkili olabilecek molekiillerin gelistirilmesinde ¢oklu hedefe yonelik ligand (Multiple
Target Directed Ligand, MTDL) tasarimi benimsenmis durumdadir. Bu yaklagimla hastaligin karmagik
ve ¢ok faktorlii yapisiyla miicadele etmek igin hastaligin iki veya daha fazla patolojik hedefi ile
etkilesebilecek molekiillerin gelistirilmesinin tedavide etkili olacagi savunulmaktadir [6,7].

Kolinerjik hipotez, merkezi sinir siteminde 6grenmeden ve hafizadan sorumlu bir nérotransmitter
olan asetilkolinin azalan seviyesinin, asetilkolinesteraz (AKE) ve butirilkolinesteraz (BKE) adli iki
kolinerjik enzimin inhibisyonu yoluyla arttirilmasinin tedavide yararl olacagimni one siirmektedir [8].
AKE ve BKE, asetilkolini hidroliz ederek kolinerjik iletimi sonlandiran serin hidrolaz ailesine ait
enzimlerdir. Her iki enzim de asetilkolini hidroliz etmelerine ragmen aktif bolgelerindeki aminoasit
dizilimleri dolayisiyla segicilikleri ve kinetikleri farklilik gostermektedir. AKE enzim aktif bolgesinde
14 aromatik aminoasit tasirken BKE 8 adet tasgimaktadir. Bu durum BKE enzim aktif bolgesinin
AKE’den daha biiyiik olmasi ile sonu¢lanmaktadir. Aktif bolge aminoasitleri farklilik gostermesine
ragmen her iki enzim de katalitik aktif bolge (KAB) ve periferal anyonik bolge (PAB) adi verilen iki
ana bolim bulundurmaktadir. KAB, silindir seklindeki aktif bolgenin dibinde yer alan ve temel katalitik
islevi gerceklestiren boliimken PAB aktif cebin girisinde yer alir ve ligandlarin yonlendirilmesinden
sorumludur [9-11].

Metal iyonlarinin organizmalarin metabolik siireclerinde yeri doldurulamaz fizyolojik bir rol
oynadigi bilinmektedir. Ancak son yillarda yapilan caligmalar, AP plaklarda Cu(Il), Fe(Il) ve Zn(II) gibi
metal iyonlarmin fazlasini bulundugunu gostermistir. Ayrica Alzheimer hastalarmin beyinlerindeki A3
plaklarda bulunan Cu(ll), Fe(ll), Zn(Il) gibi metal iyonlarinin konsantrasyonunun normal beyinlerdeki
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metal iyonu konsantrasyonundan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu metal iyonlart AP
agregasyonunu indiikleyerek serbest radikallerin {iretimi yoluyla AP toksisitesini koriikler ve A
peptidlerinin olusumunu arttirir [12,13]. Bu bilgilere ek olarak beyinde yiiksek seviyedeki redoks aktif
metal iyonlari, oksidatif stresin ana nedeni olan reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tiretimine katkida
bulunabilir [14]. Bu nedenle metal selasyonu ve antioksidan maddeler de AH tedavisi i¢in 6nemli bir
terapotik strateji olabilir.

Yukaridaki literatiir bilgilerinden yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda hastaligin farkli patolojik
hedefleri ile etkilesmesini bekledigimiz asetamit yapisi tasiyan yirmi sekiz yeni bilesik sentez ettik.
Caligmamizda kolinesteraz enzimlerinin enzim aktif bolgesinde yer alan PAB ile etkilesmesini
planladigimiz elektronca zengin benzoksazolon ve benzotiyazolon halkalarim1 kullandik.
Benzoksazolon/benzotiyazolon halka sistemleri ile ilgili olarak bugiine kadar grubumuz da dahil olmak
tizere pek ¢ok calisma yapilmig ve farkli biyolojik aktiviteler gosterdigi belirlenmistir [15-22]. Ayrica
giiniimiizde  kullamlmakta bazi olan ilaglarda bu halka sistemlerini  tasimaktadir.
Benzoksazolon/benzotiyazolon halka sistemlerinin yaninda kolinesteraz inhibitér etki gosteren
molekiillerin yapisinda yer alan tersiyer amin tiirevleri de yapiya dahil edilmistir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin once kolinesteraz inhibitor etkileri daha sonra da antioksidan ve metal selator etkileri
degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Kimyasal Calismalar

Kullanilan tiim kimyasal malzemeler Merck'ten satin alimmustir. Kimyasal tepkimeler 254 nm UV
15181 altinda silika jel plakalar kullamlarak ince tabaka kromatografisi ile takip edilmis ve
dogrulanmustir. Sonug bilesiklerin NMR spektrumlar1 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarmdaki Varian Mercury 400 MHz Digital FT-NMR spektrofotometresinden kaydedilmistir.
Bilesiklerin safligi, Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarmdaki ultraperformansli
yiiksek basingli sivi  kromatografisi (UPLC) ile birlestirilmis yiiksek ¢Oziniirlikli kiitle
spektrometresinde (HRMS), elektron sprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak tayin edilmistir.
Bilesiklerin erime noktalarinin belirlenmesinde Stuart SMP50 erime noktasi cihazi kullanilmistir. Sonug
bilesiklerin kimyasal yapilari, DMSO-ds igindeki ¢ozeltilerinden yararlanlarak *H-NMR ve *C-NMR
spektrumlari ile aydinlatilmistir.

3-Metil-1,3-benzoksazol-2(3H)-on (1): 5 g (0.037 mol) benzoksazolon, 50 ml 1M NaOH ¢ozeltisi
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 3.5 ml (0.037 mol) dimetilsiilfat ilave edildi ve 30 dakika oda sicakliginda
karigtirildi. Siire sonunda balon igerigi suya bosaltildi ¢oken iiriin siiziildii, kurutuldu ve kristalizasyon
yapilmaksizin bir sonraki basamak i¢in kullanildi. Verim: 4.38 g (%80). Erime noktasi: 84°C’dir
[19,20].

3-Metil-1,3-benzotiyazol-2(3H)-on (2): 2 g (0.013 mol) benzotiyazolon, 20 ml 1M NaOH
cozeltisi ve 1.48 ml (0.016 mol) dimetilsiilfat kullanilarak yukaridaki yonteme gore sentez edilmistir.
Verim:1.98 g (%90). Erime noktasi: 76°C’dir [19,20].

3-Metil-6-nitro-1,3-benzoksazol-2(3H)-on (3): 15 ml %65’lik nitrik asit, yag banyosunda
40°C’ye kadar 1sit1ld1 ve balon i¢i sicakligin 40-50°C’de olmasi saglanarak 3 g (0.02 mol) 3-metil-1,3-
benzoksazol-2(3H)-on porsiyonlar halinde ilave edildi. Ilave tamamlandiktan sonra yarim saat
karigtirildi. Siire sonunda balon igerigi buzlu suya bosaltilip 15 dakika daha karigtirildi ve ¢oken iiriin
stiztildii. Kristalizasyon yapilmaksizin bir sonraki basamak i¢in kullanildi. Verim: 3.32 g (%85). Erime
noktas1:182°C’dir [19,20].

3-Metil-6-nitro-1,3-benzotiyazol-2(3H)-on (4): 10 ml %65’lik nitrik asit ve 2 g (0.012 mol) 3-
metil-1,3-benzotiyazol-2(3H)-on kullanilarak yukaridaki yonteme gore yapildi. Verim:2.31 g (%91).
Erime noktasi: 164°C’dir [19,20].

6-Amino-3-metil-1,3-benzoksazol-2(3H)-on (5): 2 g (0.01 mol) 3-metil-6-nitro-1,3-benzoksazol-
2(3H)-on iki boyunlu balona alindi iizerine 40 ml etanol ve 8 ml 6 N HCI ¢ozeltisinden ilave edilerek
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Kaynamaya basladiktan sonra 11.8 g (0.05 mol) SnCl2.2H,0
porsiyonlar halinde 30 dakikada ilave edildi. Siire sonunda etanol uguruldu ve balon igerigi sodyum
hidroksit ¢ozeltisi ile pH 10-11 arasmna getirildi. Ardindan diklorometan ile ekstraksiyon yapilarak
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organik faz alindi ve kuruluga kadar ugurularak {iriin elde edildi. Elde edilen iiriin kristalizasyon
yapilmaksizin bir sonraki basamak igin kullanildi. Verim: 1.5 g (%87). Erime noktasi: 154°C’dir
[19,20].

6-Amino-3-metil-1,3-benzotiyazol-2(3H)-on  (6):2 g (0.009 mol) 3-metil-6-nitro-1,3-
benzotiyazol-2(3H)-on, 40 ml etanol, 8 ml 6 N HCI ve 10.74 g (0.048 mol) kalay kloriir kullanilarak
yukaridaki yonteme gore yapildi. Verim: 1.54 g (%90). Erime noktas1:189°C’dir [19,20].

2-Bromo-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit (7): 500 mg (0.003 mol)
6-amino-3-metil-1,3-benzoksazol-2(3H)-on 6 ml DMF igerisinde ¢6ziildii. Cozeltiye 37 mg (0.0003
mol) 4-dimetilaminopiridin (DMAP) ve 0.31 ml (0.0022 mol) trietilamin (TEA) ilave edilerek 10 dakika
karigtirildi. Daha sonra buz banyosuna alinarak 0.31 ml (0.0036 mol) bromoasetil bromiir ilave edildi
ve 1 saat oda sicakliginda karistirildi. Siire sonunda balon igerigi buzlu suya bosaltilip bir siire daha
karigtirildi. Coken madde vakumdan siiziildii, kurutuldu ve kristalizasyon yapilmaksizin bir sonraki
basamak i¢in kullamldi. Verim: 620 mg (%66)’dir. Erime noktasi: 234°C (dekompoze)’dir.
C10HsBrN20Os igin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 284.9875, bulunan: 284.9868.

2-Bromo-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit (8): 500 mg (0.0028 mol)
6-amino-3-metil-1,3-benzotiyazol-2(3H)-on, 8 ml DMF, 34 mg (0.00028 mol) 4-dimetilaminopiridin
(DMAP), 0.29 ml (0.002 mol) trietilamin (TEA) ve 0.29 ml (0.0033 mol) bromoasetil bromiir
kullamlarak yukaridaki yonteme gore sentez edildi. Verim: 689 mg (%82)’dir. Erime noktast:
212°C(dekompoze)’dir. C1oH9BrN2O2S i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 300.9646, bulunan:
300.9640.

2-Siibstitiie-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit ~ Tiirevlerinin  Genel
Sentez Yontemi (9a-9n)

285 mg (0.001 mol) 2-bromo-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit 6 ml
DMF igerisinde ¢oziildi. Bu ¢ozeltiye 346 mg (0.0025 mol) potasyum karbonat ve 0.002 mol uygun
amin tlirevi ilave edilerek 1 saat oda sicakliginda karigtirildi. Siire sonunda balon igerigi buzlu suya
bosaltildi. Coken kat1 vakumdan siiziildii, kurutuldu ve uygun ¢6ziiciiden kristallendirildi.
N-(3-Metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)-2-(4-fenilpiperazin-1-il)asetamit (9a):
Etanolden kristallendirildi. 304 mg elde edildi, verim %83’tiir. Erime noktas:: 214.2°C. '"H NMR
(DMSO-ds) &: 9.83 (s, 1H, N-H), 7.77 (d, 1H, J=1.9 Hz, H"), 7.42 (dd, 1H, J=8.4 Hz, J=1.9 Hz, H°),
7.21 (t, 2H, J=7.4 Hz, H¥, H*), 7.18 (d, 1H, J=8.4 Hz, H*), 6.94 (d, 2H, J=7.4 Hz, H*, H®), 6.77 (t, 1H,
J=7.4 Hz, H*), 3.31 (s, 3H, N-CH3), 3.21 (t, 4H, J=4.8 Hz, H3 H°-piperazin), 3.19 (s, 2H, -CH>), 2.67
(t, 4H, J=4.8 Hz, H?, HC-piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.06, 154.10, 150.96, 141.67,
133.69, 128.85, 127.45, 118.74, 115.35, 115.06, 108.64, 101.94, 61.62, 52.66, 48.01, 27.97. C2H2N403
icin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 367.1765, bulunan: 367.1763. C2H22N403 i¢in elementel analiz:
C, 65.56; H, 6.05; N,15.29. Bulunan: C, 65.60; H, 6.12; N, 15.30.
2-[4-(4-Florofenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit
(9b): Etanolden kristallendirildi. 342 mg elde edildi, verim %89 dur. Erime noktasi: 211.4C."H NMR
(DMSO-ds) &: 9.83 (s, 1H, N-H), 7.77 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.42 (dd, 1H, J=8.3 Hz, J=2.0 Hz, H°),
7.18 (d, 1H, J=8.3 Hz, H%), 7.06-7.05 (m, 2H, H*, H*), 6.97-6.93 (m, 2H, H*, H®), 3.31 (s, 3H, N-CHj),
3.19 (s, 2H, -CH>), 3.15 (t, 4H, J=4.8 Hz, H®, H®-piperazin), 2.67(t, 4H, J=4.8 Hz, H?, H-piperazin).**C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz) 8: 168.06, 155.93 (d, J=234.0 Hz), 154.10, 147.88, 141.68, 133.69, 127.46,
117.08 (d, J=6.8 Hz), 115.18 (d, J=23.7 Hz), 115.08, 108.65, 101.95, 61.57, 52.65, 48.80, 27.98.
C20H21FN4O3 i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 385.1670, bulunan: 385.1671. CxH21FN4Os i¢in
elementel analiz: C, 62.49; H, 5.51; N, 14.57. Bulunan: C, 62.12;H, 5.60; N, 14.59.
2-[4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit
(9c): Etanolden kristallendirildi. 340 mg elde edildi, verim %85’dir. Erime noktasi: 204.4C. *H NMR
(DMSO-ds) &: 9.80 (s, 1H, N-H), 7.76 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.41 (dd, 1H, J=8.4 Hz, J=2.0 Hz, H°),
7.22 (d, 2H, J=9.0 Hz, H¥, H*), 7.17 (d, 1H, J=8.4 Hz, H?), 6.94 (d, 2H, J=9.0 Hz, H?, H®), 3.27 (s,
3H, N-CHs), 3.21 (t, 4H, J=4.8 Hz, H3, H®-piperazin), 3.18 (s, 2H, -CH), 2.66 (t, 4H, J=4.8 Hz, H?, H°-
piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 167.96, 154.03, 149.70, 141.64, 133.62, 128.48, 127.42,
122.18, 116,72, 115.04, 108.55, 101.93, 61.46, 52.41, 47.81, 27.91. C2H21CIN4O3 i¢in HRMS (m/z)
[M+H]": hesaplanan: 401.1375, bulunan: 401.1382. CH1CIN4Os i¢in elementel analiz: C, 59.92; H,
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5.28; N, 13.98. Bulunan: C, 59.52; H, 5.29; N, 14.14.
2-[4-(4-Metilfenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit
(9d): Etanolden kristallendirildi. 342 mg elde edildi, verim %90’dir. Erime noktasi: 225.5C. *H NMR
(DMSO-ds) &: 9.83 (s, 1H, N-H), 7.77 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.42 (dd, 1H, J=8.7 Hz, J=2.0 Hz, H°),
7.18 (d, 1H, J=8.7 Hz, H%), 7.02 (d, 2H, J=8.6 Hz, H¥, H*), 6.84 (d, 2H, J=8.6 Hz, H*, H®), 3.32 (s,
3H, N-CHs), 3.18 (s, 2H, -CH,), 3.14 (t, 4H, J=5.0 Hz, H®, H>-piperazin), 2.65 (t, 4H, J=5.0 Hz, H? H°-
piperazin), 2.19 (s, 3H, fenil-CHs). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.09, 154.12, 148.91, 141.68,
133.71, 129.32, 127.55, 127.45, 115.64, 115.07, 108.67, 101.96, 61.68, 52.73, 48.51, 28.00, 20.01.
C21H24N40;3 igin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 381.1921, bulunan: 381.1921. C21H24N4Os igin
elementel analiz: C, 66.30; H, 6.36; N, 14.73. Bulunan: C, 66.34; H, 6.36; N, 14.81.
2-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-
il)asetamit (9e): Butanolden kristallendirildi. 333 mg elde edildi, verim %84’tiir. Erime noktasi: 225C.
'H NMR (DMSO-dg) &: 9.83 (s, 1H, N-H), 7.77 (d, 1H, J=1.9 Hz, H"), 7.42 (dd, 1H, J=8.7 Hz, J=1.9
Hz, H®), 7.18 (d, 1H, J=8.7 Hz, H%), 6.89 (d, 2H, J=9.0 Hz, H*, H), 6.81 (d, 2H, J=9.0 Hz, H*, H®),
3.68 (s, 3H, O-CHj), 3.32 (s, 3H, N-CHa), 3.18 (s, 2H, -CH>), 3.08 (t, 4H, J=4.8 Hz, H?, H>-piperazin),
2.66 (t, 4H, J=4.8 Hz, H? HC-piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.11, 154.12, 152.85,
145.36, 141.68, 133.71, 127.46, 117.34, 115.06, 114.21, 108.67, 101.95, 61.68, 55.13, 52.82, 49.42,
28.00. C21H24N404 i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 397.1870, bulunan: 397.1880. C21H24N404
icin elementel analiz: C, 63.62; H, 6.10; N, 14.13. Bulunan: C, 63.66; H, 6.14; N, 14.18.
2-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-
il)asetamit (9f): Etanolden kristallendirildi. 356 mg elde edildi, verim %82’dir. Erime noktasi: 217.6 C.
'H NMR (DMSO-ds) 8: 9.86 (s, 1H, N-H), 7.77 (d, 1H, J=1.9 Hz, H"), 7.50 (d, 2H, J=8.8 Hz, H*, H*),
7.42 (dd, 1H, J=8.4 Hz, J=1.9 Hz, H%), 7.19 (d, 1H, J=8.4 Hz, H*), 7.07 (d, 2H, J=8.8 Hz, H*, H®), 3.36
(t, 4H, J=5.0 Hz, H3, H®-piperazin), 3.32 (s, 3H, N-CHj), 3.20 (s, 2H, -CHy), 2.67 (t, 4H, J=5.0 Hz, H?,
HC-piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 167.98, 154.07, 153.15, 141.63, 133.64, 127.42,
126.07 (q, J=3.9 Hz), 124.91 (q, J=268.6 Hz), 117.71 (q, J=31.7 Hz), 115.04, 114.09, 108.62, 101.92,
61.43, 52.27, 46.79, 27.94. C21H21F3N4O3 icin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 435.1639, bulunan:
435.1644. C21H21F3N4Os i¢in elementel analiz: C, 58.06; H, 4.87;N, 12.90. Bulunan: C, 57.81; H, 4.56;
N, 12.91.
2-(4-Benzilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit ~ (99):
Metanolden kristallendirildi. 350 mg elde edildi, verim %92’dir. Erime noktasi: 208.4°C. *H NMR
(DMSO-ds) &: 9.76 (s, 1H, N-H), 7.75 (d, 1H, J=1.6 Hz, H"), 7.39 (dd, 1H, J=8.4 Hz, J=1.6 Hz, H°),
7.34-7.22 (m, SH, fenil protonlar1), 7.17 (d, 1H, J=8.4 Hz, H*), 3.48 (s, 2H, -CH,-CeHs), 3.11 (s, 2H, -
CH>-), 3.32 (s, 3H, N-CH3), 2.53 (bt, 4H, H?, HC-piperazin), 2.44 (bt, 4H, H? H°-piperazin). °C NMR
(DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.08, 154.04, 141.61, 138.13, 133.63, 128.69, 128.05, 127.36, 126.79,
114.94, 108.59, 101.84, 61.96, 61.68, 52.73, 52.32, 27.92. C21H2N4O3 icin HRMS (m/z) [M+H]":
hesaplanan: 381.1921, bulunan: 381.1926. C21H24N4O3 i¢in elementel analiz: C, 66.30; H, 6.36; N,
14.73. Bulunan: C, 66.13; H, 6.51; N, 14.73.
2-{4-[(4-Florofenil)metil]piperazin-1-il}-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-
il)asetamit (9h): Etanolden kristallendirildi. 358 mg elde edildi, verim %90’dir. Erime noktasi: 202.9 C.
'H NMR (DMSO-ds) 8: 9.73 (s, 1H, N-H), 7.72 (d, 1H, J=2.0 Hz, H'), 7.36 (dd, 1H, J=8.8 Hz, J=2.0
Hz, H°), 7.32-7.28 (m, 2H, H*, H%), 7.16-7.09 (m, 3H, H*, H*, H%), 3.44 (s, 2H, -CH,- C¢Hs), 3.29 (s,
3H, N-CHz), 2.54-2.41 (m, 8H, piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.09, 161.14, 154.05,
141.62, 134.30 (d, J=3.0 Hz), 133.64, 130.50 (d, J=8.3 Hz), 127.37, 114.95, 114.77 (d, J=21.4), 108.60,
101.85, 61.67, 61.07, 52.70, 52.21, 27.94. CxH2sFN4O; igin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan:
399.1832, bulunan: 399.1825. C21H23FN4Os i¢in elementel analiz: C, 63.30; H, 5.82; N, 14.06. Bulunan:
C, 63.31; H, 5.99; N, 14.06.
2-{4-[(4-Klorofenil)metil]piperazin-1-il}-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-
il)asetamit (9i): Etanolden kristallendirildi. 377 mg elde edildi, verim %91°dir. Erime noktasi: 283.9 C.
'H NMR (DMSO-ds) &: 9.71 (s, 1H, N-H), 7.73 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.39-7.32 (m, 5H, H°, fenil
protonlar), 7.16 (d, 1H, J=8.4 Hz, H*), 3.47 (s, 2H, -CH- C¢Hs), 3.31 (s, 3H, N-CHs), 3.11 (s, 2H, -
CHy), 2.53-2.43 (m, 8H, piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) 5: 168.11, 154.08, 141.66, 137.28,
133.67, 131.34, 130.48, 128.06, 127.41, 115.00, 108.62, 101.90, 61.68, 61.03, 52.74, 52.28, 27.96.
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C21H23CIN4O3 igin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 415.1537, bulunan: 415.1530. C2:H23CIN4Os i¢in
elementel analiz: C, 60.79; H, 5.59; N, 13.50. Bulunan: C, 60.54; H, 5.67; N, 13.63.
2-{4-[(4-Metoksifenil)metil]piperazin-1-il}-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-
il)asetamit (9J): Butanolden kristallendirildi. 357 mg elde edildi, verim %87’dir. Erime noktasi:
199.4T. *H NMR (DMSO-de) 5: 9.68 (s, 1H, N-H), 7.71 (d, 1H, J=1.7 Hz, H"), 7.36 (dd, 1H, J=8.5 Hz,
J=1.7 Hz, H°), 7.17 (d, 2H, J=8.4 Hz, H?*, H®), 7.14 (d, 1H, J=8.5 Hz, H"), 6.85 (d, 2H, J=8.4 Hz, H*,
H*), 3.73 (s, 3H, O-CHg), 3.40 (s, 2H,-CH2- CeHs), 3.31 (s, 3H, N- CHg), 3.10 (s, 2H, -CHy), 2.51-
2.41(m, 8H, piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.12, 158.19, 154.08, 141.66, 133.67,
129.94, 127.41, 15.00, 113.46, 108.62, 101.89, 61.73, 61.40, 54.92, 52.78, 52.23, 27.96. CzH26N4O4
i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 411.2032, bulunan: 411.2034. C,H26N404 igin elementel analiz:
C, 64.37; H, 6.38; N, 13.65. Bulunan: C, 64.47; H, 6.45; N=13.69.
2-{4-[(4-Triflorometilfenil)metil]piperazin-1-il}-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-6-il)asetamit (9k): Butanolden kristallendirildi. 390 mg elde edildi, verim %87’dir. Erime
noktasi: 186.3C. '"H NMR (DMSO-ds) &: 9.73 (s, 1H, N-H), 7.74 (d, 1H, J=1.6 Hz, H"), 7.67 (d, 2H,
J=8.4 Hz, H*, H*), 7.53 (d, 2H, J=8.4 Hz, H*, H%), 7.36 (dd, 1H, J=8.5 Hz, J=1.6 Hz, H°), 7.17 (d, 1H,
J=8.5 Hz, H%), 3.58 (s, 2H, -CH2>-CgHs), 3.28 (s, 3H, N-CHj), 3.12 (s, 2H, -CH,), 2.55-2.47 (m, 8H,
piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) 5: 168.14, 154.11, 143.34, 141.68, 133.70, 129.32, 127.55
(9, J=31.4 Hz), 127.44, 125.01 (q, J=3.9 Hz), 124.33 (q, J=270.0 Hz), 115.02, 108.67, 101.92, 61.69,
61.26, 52.75, 52.39, 27.99. CyH2F3N4O3 icin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 449.1801, bulunan:
449.1802. C2H23F3N403 i¢in elementel analiz: C, 58.92; H, 5.17; N, 12.71. Bulunan: C, 58.75; H, 5.12;
N, 12.61.
2-(4-Fenilpiperidin-1-il)-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit  (9l): 2-
propanolden kristallendirildi. 325 mg elde edildi, verim %89’tiir. Erime noktasi: 181C. '*H NMR
(DMSO-ds) &: 9.78 (s, 1H, N-H), 7.77 (d, 1H, J=1.9 Hz, H"), 7.43 (dd, 1H, J=8.4 Hz, J=1.9 Hz, H°),
7.30-7.15 (m, 6H, H*, fenil protonlari), 3.30 (s, 3H, N-CHs), 3.12 (s, 2H, -CH>), 2.95 (d, 2H, J=11.2 Hz,
H?%, H®-piperidin), 2.48 (m, 1H, H*-piperidin, DMSO ile birlikte), 2.25 (td, 2H, J=11.2 Hz, J=2.8 Hz,
H%, H%-piperidin), 1.81-1.70 (m, 4H, H3 H®-piperidin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.41,
154.06, 146.13, 141.64, 133.66, 128.22, 127.38, 126.64, 125.91, 115.02, 108.60, 101.89, 62.06, 53.79,
41.25, 32.81, 27.94. C21H23N303 i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 366.1818, bulunan: 366.1816.
C21H23N30s3 icin elementel analiz: C, 69.02; H, 6.34; N, 11.50. Bulunan: C, 69.09; H, 6.33; N, 11.58.
2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit ~ (9m):
Metanolden kristallendirildi. 315 mg elde edildi, verim %83’tiir. Erime noktas:: 172.8 C. 'H NMR
(DMSO-ds) &: 9.69 (s, 1H, N-H), 7.74 (d, 1H, J=1.7 Hz, H"), 7.39 (dd, 1H, J=8.1 Hz, J=1.7 Hz, H°),
7.26 (t, 2H, J=7.6 Hz, H*, H*), 7.17-7.14 (m, 4H, H*, H*, H*, H%), 3.30 (s, 3H, N-CHs3), 3.05 (s, 2H, -
CHy), 2.82 (d, 2H, J=11.6 Hz, H*, H%-piperidin), 2.51-2.48 (m, 2H, -CH2-CsHs, DMSO ile birlikte),
2.05 (t, 4H, J=10.8 Hz, H® H%-piperidin), 1.54-1.29 (m, 5H, H® H* H°-piperidin). **C NMR (DMSO-
ds, 100 MHz) 3: 168.41, 154.05, 141.63, 140.24, 133.64, 128.86, 128.03, 127.36, 125.64, 114.96,
108.58, 101.85, 62.12, 53.34, 42.27, 36.84, 31.48, 27.93. CzH2sN3O3 i¢in HRMS (m/z) [M+H]":
hesaplanan: 380.1967, bulunan: 380.1970. CxH2sN3O3 igin elementel analiz: C, 69.64; H, 6.64; N,
11.07. Bulunan: C, 69.29; H, 6.62; N, 11.18.
2-[Benzil(metil)amino]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit (9n):
2-propanolden kristallendirildi. 270 mg elde edildi, verim %83 tiir. Erime noktasi: 160.3°C. *H NMR
(DMSO-ds) 8: 9.77 (s, 1H, N-H), 7.75 (d, 1H, J=2 Hz, H"), 7.42-7.23 (m, 6H, H>, fenil protonlar1), 7.17
(d, 1H, J=8.4 Hz, H%), 3.64 (s, 2H, -CH,- CeHs), 3.32 (s, 3H, N-CHs), 3.18 (s, 2H, -CH>-), 2.27 (s, 3H,
N2-CHs). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.66, 154.09, 141.66, 138.17, 133.71, 128.88, 128.14,
127.40, 127.03, 115.02, 108.62, 101.92, 60.96, 60.51, 42.16, 27.96. CisH1oN3sO3 igin HRMS (m/z)
[M+H]": hesaplanan: 326.1505, bulunan: 326.1500. C1sH1sN303 i¢in elementel analiz: C, 66.45; H, 5.89;
N, 12.91. Bulunan: C, 66.06; H, 5.93; N, 12.86.

2-Siibstitiie-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit ~ Tiirevlerinin  Genel
Sentez Yontemi (10a-10n)

301 mg (0.001 mol) 2-bromo-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit, 6 ml
DMF, 346 mg (0.0025 mol) potasyum karbonat ve 0.002 mol uygun amin tiirevi kullanilarak 2-
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stibstitiie-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)asetamit  tiirevlerinin  genel sentez
yontemine gore hazirlandi.
N-(3-Metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)-2-(4-fenilpiperazin-1-il)asetamit ~ (10a):
Butanolden kristallendirildi. 351 mg elde edildi, verim %92’dir. Erime noktas:: 217.9C. *H NMR
(DMSO-ds) 5: 9.84 (s, 1H, N-H), 7.99 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.58 (dd, 1H, J=8.7 Hz, J=2.0 Hz, H°),
7.25(d, 1H, J=8.7 Hz, H%), 7.21 (t, 2H, J=7.5 Hz, H¥, H*), 6.93 (d, 2H, J=7.5 Hz, H*, H®), 6.77 (t, 1H,
J=7.5 Hz, H*), 3.38 (s, 3H, N-CHj), 3.21-3.19 (m, 6H, H?, H>-piperazin, -CH,-), 2.67 (t, 4H, J=5.0 Hz,
H?, HP-piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.41, 168.12, 150.98, 134.33, 133.54, 128.89,
121.41, 118.78, 118.52, 115.37, 113.90, 111.21, 61.61, 52.68, 48.07, 28.98. C2H22N40S i¢cin HRMS
(m/z) [M+H]": hesaplanan: 383.1542, bulunan: 383.1541. C20H2N40:S igin elementel analiz: C, 62.80;
H, 5.80; N, 14.65; S, 8.38. Bulunan: C, 63.10; H, 6.09; N, 14.56; S, 8.41.
2-[4-(4-Florofenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2, 3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit
(10b): Metanolden kristallendirildi. 352 mg elde edildi, verim %88’dir. Erime noktas:: 189.9C. H
NMR (DMSO-ds) : 9.84 (s, 1H, N-H), 7.99 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.58 (dd, 1H, J=8.5 Hz, J=2.0 Hz,
H®), 7.25 (d, 1H, J=8.5 Hz, H*), 7.06-7.02 (m, 2H, H*, H), 6.96-6.93 (m, 2H, H*, H%), 3.38 (s, 3H, N-
CHa), 3.19 (s, 2H, -CHy-), 3.15 (t, 4H, J=4.8 Hz, H®, H®-piperazin), 2.67(t, 4H, J=4.8 Hz, H? H°-
piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.42, 168.12, 155.96 (d, J=233.9 Hz), 147.89 (d, J=2.3
Hz), 134.33, 133.55, 121.41, 118.51, 117.10 (d, J=7.6Hz), 115.22 (d, J=21.3 Hz), 113.89, 111.22, 61.56,
52.67, 48.84, 28.89. CxHxFN4O;S icin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 401.1448, bulunan:
401.1456. CxH21FN4O2S i¢in elementel analiz: C, 59.98; H, 5.29; N, 13.99; S, 8.01. Bulunan: C, 60.11;
H, 5.44; N, 13.91; S, 8.02.
2-[4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit
(10c): Butanolden kristallendirildi. 379 mg elde edildi, verim %91 dir. Erime noktasi: 213.4C. *H NMR
(DMSO-ds) &: 9.84 (s, 1H, N-H), 7.99 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.58 (dd, 1H, J=8.5 Hz, J=2.0 Hz, H°),
7.25 (d, 1H, J=8.5 Hz, H*), 7.22 (d, 2H, J=9.0 Hz, H*, H*), 6.94 (d, 2H, J=9.0 Hz, H*, H®), 3.38 (s,
3H, N-CH3), 3.22-3.19 (m, 6H, H?, H>-piperazin, -CH.- ), 2.66 (t, 4H, J=4.8 Hz, H?, HC-piperazin). *C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz) 6: 168.41, 168.09, 149.78, 134.33, 133.55, 128.58, 122.27, 121.41, 118.54,
116.81, 113.91, 111.22, 61.53, 52.49, 47.88, 28.99. CxH21CIN4O2S i¢in HRMS (m/z) [M+H]":
hesaplanan: 417.1152, bulunan: 417.1149. CH21CIN4O-S i¢in elementel analiz: C, 57.62; H, 5.08; N,
13.44; S, 7.69. Bulunan: C, 57.70; H, 5.15; N, 13.34; S, 7.65.
2-[4-(4-Metilfenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit
(10d): Etanolden kristallendirildi. 356 mg elde edildi, verim %90’dir. Erime noktast: 194.5C. *H NMR
(DMSO-ds) &: 9.83 (s, 1H, N-H), 7.99 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.58 (dd, 1H, J=8.7 Hz, J=2.0 Hz, H°),
7.25 (d, 1H, J=8.7 Hz, H%), 7.01 (d, 2H, J=8.4 Hz, H*, H°), 6.83 (d, 2H, J=8.4 Hz, H*, H®), 3.38 (s,
3H, N-CHs), 3.18 (s, 2H, -CHy-), 3.14 (t, 4H, J=4.8 Hz, H® H°-piperazin), 2.66 (t, 4H, J=4.8 Hz, H?,
HE-piperazin), 2.19 (s, 3H, fenil-CHs). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.41, 168.13, 148.91,
134.33, 133.54, 129.33, 127.57, 121.40, 118.52, 115.65, 113.89, 111.21, 61.64, 52.72, 48.54, 28.98,
20.00. C21H24N403S i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 397.1698, bulunan: 397.1702. C,1H2:N402S
i¢in elementel analiz: C, 63.61; H, 6.10; N, 14.13; S, 8.09. Bulunan: C, 63.6; H, 6.12; N, 14.05; S, 8.08.
2-[4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-
il)asetamit (10e): 2-propanolden kristallendirildi. 370 mg elde edildi, verim %90’dir. Erime noktasi:
183.3T. 'H NMR (DMSO-dg) 5: 9.83 (s, 1H, N-H), 7.99 (d, 1H, J=2.0 Hz, H'), 7.58 (dd, 1H, J=8.4 Hz,
J=2.0 Hz, H°), 7.25 (d, 1H, J=8.4 Hz, H*), 6.89 (d, 2H, J=9.2 Hz, H*, H"), 6.81 (d, 2H, J=9.2 Hz, H?,
H®), 3.68 (s, 3H, O-CHs), 3.38 (s, 3H, N-CHj), 3.18 (s, 2H, -CH,-), 3.08 (t, 4H, J=4.8 Hz, H3 H®-
piperazin), 2.66 (t, 4H, J=4.8 Hz, H?, H°-piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.48, 168.20,
152.90, 145.41, 134.36, 133.59, 121.46, 118.57, 117.40, 114.25, 113.94, 111.26, 61.67, 55.18, 52.85,
49.49, 29.02. C21H2N4OsS igin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 413.1647, bulunan: 413.1651.
C21H24N40sS igin elementel analiz: C, 61.14; H, 5.86; N, 13.58; S, 7.77. Bulunan: C, 61.13; H, 6.05; N,
13.53; S, 7.81.
2-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-
il)asetamit (10f): 2-propanolden kristallendirildi. 410 mg elde edildi, verim %91°dir. Erime noktasi:
194.6 T. *H NMR (DMSO-ds) 5: 9.86 (s, 1H, N-H), 7.99 (d, 1H, J=1.7 Hz, H"), 7.58 (dd, 1H, J=8.4 Hz,
J=1.7 Hz, H°), 7.49 (d, 2H, J=9.0 Hz, H*, H*), 7.25 (d, 1H, J=8.4 Hz, H%), 7.06 (d, 2H, J=9.0 Hz, H?,
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H®), 3.38-3.34 (m, 8H, N-CHs, H®, H>-piperazin, DMSO H;0), 3.20 (s, 2H, -CHy-), 2.67 (t, 4H, J=4.8
Hz, H? HC-piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.43, 168.09, 153.22, 134.34, 133.57,
126.14 (g, J=3.8 Hz), 124.98 (q, J=268.5 Hz), 121.42, 118.56, 117.81 (q, J=32.0 Hz), 114.16, 113.94,
111.21, 61.48, 52.34, 46.88, 28.99. C:1H2:1F3N4O3S i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 451.1416,
bulunan: 451.1415. C»1H,1F3N4O,S igin elementel analiz: C, 55.99; H, 4.70; N, 12.44; S, 7.12. Bulunan:
C,56.11; H, 4.67; N, 12.40; S, 7.08.
2-(4-Benzilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit (109):
2-propanolden kristallendirildi. 329 mg elde edildi, verim %83’tiir. Erime noktasi: 136.5°C. *H NMR
(DMSO-ds) &: 9.76 (s, 1H, N-H), 7.96 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.55 (dd, 1H, J=9.0 Hz, J=2.0 Hz, H°),
7.34-7.22 (m, 6H, fenil protonlar1, H*), 3.47 (s, 2H, -CH,-C¢Hs), 3.37 (s, 3H, N-CH3), 3.11 (s, 2H, -CH,-
), 2.53-2.49 (m, 4H, H?, H°-piperazin), 2.46-2.43 (m, 4H, H*, H®-piperazin). *C NMR (DMSO-ds, 100
MHz) 6: 168.41, 168.19, 138.19, 134.32, 133.52, 128.79, 128.13, 126.87, 121.40, 118.48, 113.86,
111.21, 62.05, 61.72, 52.79, 52.41, 28.98. Cx:H24NsO2S i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan:
397.1698, bulunan: 397.1696. C21H24N4O:S icin elementel analiz: C, 63.61; H, 6.10; N, 14.13; S=8.09.
Bulunan: C, 63.32; H, 6.06; N, 14.05; S, 8.06.
2-{4-[(4-Florofenil)metil]piperazin-1-il}-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-
il)asetamit (10h): 2-propanolden kristallendirildi. 352 mg elde edildi, verim %85’dir. Erime noktasi:
183.8C. *H NMR (DMSO-de) 5: 9.75 (s, 1H, N-H), 7.96 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.55 (dd, 1H, J=8.8 Hz,
J=2.0 Hz, H°), 7.33-7.30 (m, 2H, H*, H®), 7.24 (d, 1H, J=8.8 Hz, H*), 7.15-7.10 (m, 2H, H*, H"), 3.45
(s, 2H, -CH2-CgHs), 3.37 (s, 3H, N-CH), 3.11 (s, 2H, -CHy-), 2.54-2.41 (m, 8H, piperazin). **C NMR
(DMSO-d6, 100 MHz) &: 168.42, 168.18, 161.22 (d, J=240.8 Hz), 134.36, 134.32, 133.51, 130.58 (d,
J=7.6 Hz), 121.40, 118.47, 114.84 (d, J=21.3 Hz), 113.86, 111.21, 61.69, 61.08, 52.77, 52.29, 28.98.
C21H23FN4O2S i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan:; 415.1604, bulunan: 415.1602. Cy1H23FN4O2S
icin elemental analiz: C, 60.85; H, 5.59; N, 13.52; S, 7.74. Bulunan: C, 61.18; H, 5.55; N, 13.39; S, 7.74.
2-{4-[(4-Klorofenil)metil]piperazin-1-il}-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-
il)asetamit (10i): Metanolden kristallendirildi. 391 mg elde edildi, verim %91°dir. Erime noktasi:
182.2C. *H NMR (DMSO-ds) 8: 9.76 (s, 1H, N-H), 7.96 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.55 (dd, 1H, J=8.8 Hz,
J=2.0 Hz, H°), 7.36 (d, 2H, J=8.3 Hz, H*, H®), 7.31 (d, 2H, J=8.3 Hz, H*, H*), 7.24 (d, 1H, J=8.8 Hz,
H?), 3.46 (s, 2H, -CH2>-CeHs), 3.37 (s, 3H, N-CHs), 3.11 (s, 2H, -CH,-), 2.52-2.43 (m, 8H, piperazin).
BC NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.42, 168.17, 137.29, 134.32, 133.52, 131.38, 130.53, 128.11,
121.40, 118.48, 113.86, 111.21, 61.69, 61.06, 52.76, 52.33, 28.98. C21H23CIN4O:S i¢in HRMS (m/z)
[M+H]": hesaplanan: 431.1309, bulunan: 431.1306. . C21H23CIN4O,S i¢in elementel analiz: C, 58.53;
H, 5.38; N, 13.00; S, 7.44. Bulunan: C, 58.93; H, 5.65; N, 13.03; S, 7.47.
2-{4-[(4-Metoksifenil)metil]piperazin-1-il}-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-
il)asetamit (10j): 2-propanolden kristallendirildi. 358 mg elde edildi, verim %84’tiir. Erime noktasi:
147.5T. 'H NMR (DMSO-dg) 5: 9.75 (s, 1H, N-H), 7.96 (d, 1H, J=2.0 Hz, H'), 7.55 (dd, 1H, J=8.7 Hz,
J=2.0 Hz, H°), 7.24 (d, 1H, J=8.7 Hz, H*), 7.19 (d, 2H, J=8.8 Hz, H*, H®), 6.87 (d, 2H, J=8.8 Hz, H*,
H>), 3.73 (s, 3H, O-CHg), 3.39 (s, 2H,-CH,-CgHs), 3.37 (s, 3H, N- CHs), 3.10 (s, 2H, -CH.-), 2.54-
2.41(m, 8H, piperazin). *C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) &: 168.42, 168.10, 158.23, 134.32, 133.52,
129.99, 129.97, 121.40, 118.47, 113.86, 113.49, 111.21, 61.74, 61.45, 54.95, 52.81, 52.29, 28.98.
C22H26N405S i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 427.1804, bulunan: 427.1803. C2H26N4OsS icin
elementel analiz: C, 61.95; H, 6.14; N, 13.14; S, 7.52. Bulunan: C, 61.81; H, 6.15; N, 13.03; S, 7.50.
2-{4-[(4-Triflorometilfenil)metil]piperazin-1-il}-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzotiyazol-6-il)asetamit (10k): 2-propanolden kristallendirildi. 372 mg elde edildi, verim %80’dir.
Erime noktast: 181.7 C. *H NMR (DMSO-dg) 5: 9.76 (s, 1H, N-H), 7.96 (d, 1H, J=2.0 Hz, H"), 7.67 (d,
2H, J=8.4 Hz, H*, H%), 7.56-7.52 (m, 3H, H*, H®, H°), 7.24 (d, 1H, J=8.4 Hz, H?), 3.57 (s, 2H, -CH.-
CeHs), 3.37 (s, 3H, N-CHg), 3.12 (s, 2H, -CH>-), 2.54-2.46 (m, 8H, piperazin). *C NMR (DMSO-d6,
100 MHz) 8: 168.39, 168.15, 143.33, 134.31, 133.51, 129.31, 127.55 (q, J=31.5 Hz), 125.00 (q, J=3.8
Hz), 124.32 (g, J=270.5 Hz), 121.39, 118.45, 113.84, 111.19, 61.66, 61.26, 52.74, 52.40, 28.96.
C22H23F3N40O:S i¢in HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 465.1572, bulunan: 465.1575. CaH23F3N4O,S
icin elementel analiz: C, 56.89; H, 4.99; N, 12.06; S, 6.90. Bulunan: C, 56.79; H, 4.97; N, 11.97; S, 6.90.
2-(4-Fenilpiperidin-1-il)-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit (10l): 2-
propanolden kristallendirildi. 350 mg elde edildi, verim %92’dir. Erime noktas:: 173.3C. '"H NMR



234 Bardakkaya vd. Ankara Ecz. Fak. Derg., 48(1): 226-241, 2024

(DMSO-ds) 5: 9.80 (s, 1H, N-H), 8.00 (d, 1H, J=1.9 Hz, H"), 7.61 (dd, 1H, J=8.6 Hz, J=1.9 Hz, H°),
7.32-7.16 (m, 6H, H*, fenil protonlar1), 3.38 (s, 3H, N-CHs), 3.15 (s, 2H, -CH,-), 2.93 (d, 2H, J=11.2
Hz, H?, H%-piperidin), 2.50 (m, 1H, H*-piperidin, DMSO ile birlikte), 2.27 (td, 2H, J=11.2 Hz, J=2.6
Hz, H®, H®%-piperidin), 1.86-1.70 (m, 4H, H3, H>-piperidin). *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &: 168.52,
168.43, 146.21, 134.35, 133.55, 128.31, 126.72, 126.00, 121.42, 118.56, 113.93, 111.23, 62.10, 53.86,
41.32,32.91, 29.01. C21H23N30,S igin HRMS (m/z) [M+H]": hesaplanan: 382.1589, bulunan: 382.1587.
C21H23N30:S i¢in elementel analiz: C, 66.12; H, 6.08; N, 11.01; S, 8.41. Bulunan: C, 66.24; H, 5.94; N,
11.03; S, 8.39.

2-(4-Benzilpiperidin-1-il)-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit  (10m):
Etanolden kristallendirildi. 363 mg elde edildi, verim %92’dir. Erime noktasi: 151.6 C. *H NMR
(DMSO-ds) 8: 9.72 (s, 1H, N-H), 7.97 (d, 1H, J=2 Hz, H"), 7.57 (dd, 1H, J=8.4 Hz, J=2.0 Hz, H°), 7.28-
7.23 (m, 3H, J=7.6 Hz, H*, H*, H), 7.18-7.14 (m, 3H, H*, H*, H®), 3.37 (s, 3H, N-CHz), 3.06 (s, 2H,
-CHy), 2.83 (d, 2H, J=11.1 Hz, H*, H®-piperidin), 2.52-2.50 (m, 2H, -CH,-C¢Hs, DMSO ile birlikte),
2.06 (t, 4H, J=11.1 Hz, H® H%-piperidin), 1.53-1.30 (m, 5H, H3, H*, H>-piperidin). *C NMR (DMSO-
de6, 100 MHz) 3: 168.52, 168.42, 140.31, 134.32, 133.52, 128.94, 128.11, 125.72, 121.39, 118.48,
113.85, 111.21, 62.16, 53.40, 42.36, 36.92, 31.58, 28.98. Cx»H2sN30-S igin HRMS (m/z) [M+H]":
hesaplanan: 396.1746, bulunan: 396.1750. CxH2sN30-S igin elementel analiz: C: 66.81, H, 6.37; N,
10.62; S, 8.11. Bulunan: C, 67.18; H, 6.39; N, 10.69; S, 8.13.

2-[Benzil(metil)amino]-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit (10n):
Aseton-hekzan solvan sistemi ile kristallendirildi. 256 mg elde edildi, verim %75 dir. Erime noktast:
98.2C. 'H NMR (DMSO-ds) : 9.78 (s, 1H, N-H), 7.98 (d, 1H, J=2.0 Hz, H), 7.56 (dd, 1H, J=8.8 Hz,
J=2.0 Hz, H%), 7.39 (d, 2H, J=7.5 Hz, H*, H%), 7.31 (t, 2H, J=7.5 Hz, H*, H"), 7.25 (t, 1H, J=7.5 Hz,
H"), 7.24 (d, 1H, J=8.8 Hz, H*), 3.65 (s, 2H, -CH,-CgHs), 3.38 (s, 3H, N-CHj3), 3.19 (s, 2H, -CH,-), 2.27
(s, 3H, N2-CHs). *C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) &: 168.63, 168.33, 138.15, 134.29, 133.46, 128.84,
128.10, 126.99, 121.33, 118.45, 113.82, 111.11, 60.93, 60.45, 42.11, 28.90. C1gH19N30:S i¢cin HRMS
(m/z) [M+H]": hesaplanan: 342.1276, bulunan: 342.1275. C1sH19N30.S i¢in elementel analiz: C, 63.32;
H, 5.61; N, 12.31; S, 9.39. Bulunan: C, 63.51; H, 5.32; N, 12.36; S, 9.37.

Biyolojik Aktivite
Kolinesteraz inhibitor Aktivite Tayini

Sonug¢ bilesiklerin asetilkolinesteraz (AKE) ve butirilkolinesteraz (BKE) enzimlerine karsi
inhibitor etkileri ilk olarak 100 uM konsantrasyonda, modifiye Ellman testi kullanilarak taranmig ve
sonrasinda %50°den fazla inhibisyon gosteren bilesiklerin farkli konsantrasyonlar1 c¢alisilarak elde
edilen doz-cevap egrilerinden ICso degerleri belirlenmistir. Deney sonucunda olusan sari renk 412 nm'de
Molecular Devices Versamax Tunable mikroplak okuyucusu kullanilarak  6l¢iilmiistiir.
Asetilkolinesteraz enzimi (Electrophorus electricus, tipVI-S, 200-1,000 inite/mg protein),
Butirilkolinesteraz enzimi (At serumu, >900 {inite/mg protein), asetiltiyokolin iyodiir (ATK),
butiriltiyokolin iyodiir (BTK), 5,5’-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB), galantamin hidrobromiir,
donepezil hidrokloriir monohidrat ve tris HCl Sigma Aldrich’ten satin alinmistir. Calismada test
edilecek bilesikler final hacimde 100 pM konsantrasyonlu olacak sekilde DMSO kullanilarak
¢Oziilmiistiir. Ancak test ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda AKE aktivitesini etkilememesi i¢cin DMSO
miktarinin final hacmin %1’ini agmamasina dikkat edilmistir. Aktivite ¢alismasinda 96 kuyucuklu
mikroplak kullanilmistir. Her kuyucukta final hacim 200 pl olacak sekilde; 168 pl 50 mM Tris HCI (pH
8.0) tampon ¢dzeltisi, 10 pl 6.8 mM DTNB, 10 pl (0.4 U/ml) AKE ve 2 pl test ¢ozeltisi ilave edilir. Ik
iic kuyucuk kor olarak kullanilmak tizere AKE ¢ozeltisi igermeyecek sekilde, sonraki 3 kuyucuk tam
aktivite olarak kullanilmak iizere test ¢ozeltisi yerine 2 pl solvan karigimi eklenerek hazirlanmustir.
Referans olarak kullanilmak iizere ise galantamin ve donepezil ¢ozeltisi igeren 3’er kuyucuk daha
hazirlanmistir. Son olarak tim kuyucuklara 10 pl ATK hizla ilave edilip mikroplak okuyucuya
yerlestirilmis, dakika bir tarama olacak sekilde, 20 dakika boyunca, 412 nm dalga boyunda kinetik
olgiim yapilmistir. Sonug bilesiklerin BKE inhibitor aktiviteleri 0.5 U/ml BKE ve substrat olarak 30 mM
BTI kullanilarak ayni1 yontemle belirlenmistir. Bilesiklerin ICso degerleri, GraphPad Prism (GraphPad
Software, La Jolla California USA) programinda, bilesik derisiminin logaritmasina kars1 elde edilen %
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inhibisyon verilerinin non-lineer regresyonu ile olusturulan sigmoid doz-cevap grafikleri kullanilarak
hesaplanmustir [23,24].

Antioksidan Aktivite Tayini
Oksijen Radikali Absorbans Kapasitesi (ORAC-Fluorescein) Testi

Metotta 75 mM fosfat tamponu (pH 7.4) kullanilmistir ve final ¢aligma hacmi 200 pl’dir. Test
bilesiklerinin 10 mM (aseton ile hazirlanmis) stok ¢ozeltileri %50 aseton-su karigimi ile hedef tarama
konsantrasyonlarina seyreltilmistir. Fluorescein (0.117 uM) ve AAPH ¢ozeltileri (40 mM) fosfat
tamponu ile hazirlanmistir. 96 kuyucuklu siyah mikroplak kullanilmistir ve her kuyucuga 20 pl test
bilesigi ve 120 pl fluorescein ¢ozeltisi eklendikten sonra 37°C’de 15 dakika inkiibe edilmistir. Siire
sonunda her kuyucuga 60 ul of AAPH ¢ozeltisi eklenmis ve floresans degerleri (eksitasyon 485 nm,
emisyon 535 nm) 37°C’de 90 dakika boyunca Molecular Devices SpectraMax i3x Multi-Mode
Detection Platform cihazi ile takip edilmistir. Standart Troloks kalibrasyon egrisi olusturmak {izere her
plakta es zamanh olarak finalde 0.5-8 uM troloks igeren standart ¢ozeltilerinin (minimum 9 farkl
konsantrasyon degeri) floresans degerleri dl¢iilmiistiir. Test bilesikleri (2 uM, 5 uM ve 10 uM) farkli
konsantrasyonlarda taranarak uygun AUC (Area Under Curve) degeri elde edilen konsatrasyondaki alan
degerlerinin, Troloks kalibrasyon grafigindeki karsilig1 hesaplanmis ve sonuglar Troloks esdegerligi
olarak sunulmustur [25,26].

DPPH (1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil) Antioksidan Aktivite Tayini

DPPH yontemi antioksidan aktivite tayininde kullanilan spektrofotometrik bir yontemdir.
Oncelikle referans (gallik asit) ve test bilesikleri final konsantrasyonu 100 uM olacak sekilde etanol
icerisinde ¢0ziildii. Bu ¢ozeltilerden 20 ul alinip 180 ul 0.15 mM DPPH ¢ozeltisi ile birlestirildi (DPPH
de etanol ile ¢oziiliir). Oda sicakliginda 30 dk inkiibe edildikten sonra degismeyen DPPH miktari, 96
kuyucuklu mikroplaka ile SpectraMax i3x multi-Mode kullanilarak 517 nm'de 6l¢iildii. Elde edilen
sonuglar [(A kontrol - A humune)/A kontrol] x 100 formiiliine yerlestirilerek test bilesiklerinin DPPH
radikal temizleme aktivite yiizdesi belirlenmistir. A kontrol, test numunesi yoklugunda elde edilen sonug
ve A numune, test bilesiginin veya referansin varliginda elde edilen sonugtur. Tiim numuneler igin tekrar
calisilmis ve sonuglar ortalama + SD olarak hesaplanmustir [25].

Metal Selator Etki Tayini

Etanol ile FeSO4-7H20, CuSO4-5H,0 ve ZnCl; igin 400 uM’lik stok ¢ozeltiler hazirlanmistir.
Test bilesiklerinin 10 mM’lik DMSO stok ¢ozeltilerinden etanol ile diliisyon yapilarak 400 pM’lik
calisma ¢ozeltileri hazirlanmustir. Sonrasinda, 800 pul of etanol, 100 pl ilgili metal ¢ozeltisi ve 100 pl test
bilesigi karisimi 25°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Siire sonunda ¢ozeltilerin absorbans degerleri
230-500 nm araliginda, Molecular Devices SpectraMax i3x Multi-Mode Detection Platform cihazi ile
Olgtilmustiir. 100 pl test bilesik ¢ozeltisi ve 900 pl etanol karigimi kontrol ¢ozeltisi olarak kullanilmistir.
Olgiilen tiim absorbans degerleri ilgili kor ¢ozeltisi degerleri ile diizeltildikten sonra elde edilen
spektrumlar hesaplamalar i¢in kullanilmistir. Degerlendirme amaciyla bilesik-metal karisim ¢dzeltisinin
spektrumu, ayni bilesigin kontrol ¢dzeltisine ait spektrum ile kiyaslandigi, dalgaboyu (nm)/absorbans
grafikleri hazirlanmistir. Ayrica sonuclarin daha iyi degerlendirilebilmesi amaciyla kiyaslanan
spektrumlarin fark/degisim grafikleri ¢izdirilmistir [25-27].

SONUC VE TARTISMA

Calismamiz kapsaminda on dordii benzoksazolon, diger on dordii benzotiyazolon yapisinda
toplam yirmi sekiz yeni bilesigin sentezi yapildi, yapilar1 kanitlandi ve in vitro testler ile bilesiklerin
kolinesteraz inhibitdr aktiviteleri degerlendirildi.

Sentez c¢aligmalarinda oOncelikle halkalarin 3. konumu bazik ortamda dimetilsiilfat ile
metillenmistir. Daha sonra nitrik asit varliginda optimal sicaklik belirlenerek 6. konumdan nitrolama
tepkimesi yapilmistir. Nitrolanmus tiirevler kalay kloriir ile asit ortamda rediiklendikten sonra elde edilen
amin tirevlerinden, bromoasetil bromiir varliginda 2-bromo-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-6-il)asetamit ve 2-bromo-N-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazol-6-il)asetamit
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ara iirlinleri sentezlenmistir. Ara tiriinlerin bazik ortamda uygun amin tiirevler ile verdigi yer degistirme
tepkimesi ile de sonug bilesikler elde edilmistir (Sekil 1).
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[ e ey =0 —H% | [ =0 Suck I ] >=o
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Sekil 1. Sonug bilesiklerin genel sentez semasi

Benzoksazolon tiirevi asetamit serisinin (9a-n) *H-NMR spektrumlarinda amit protonu 9.86-9.68
ppm araliginda goézlenmistir. Benzoksazolon halkasinin 3. konumundaki azota bagli metil grubu
protonlar1 3.32-3.27 ppm araliginda 3H singlet olarak gozlenmistir. Halkanin 4. konumundaki proton
7.22-7.14 ppm araliginda dublet, 5. konumundaki proton 7.43-7.36 ppm araliginda dubletin dubleti, 7.
konumundaki proton ise 7.77-7.71 araliginda dublet olarak gozlenmistir. Benzotiyazolon tiirevi asetamit
serisinin (10a-n) 'H-NMR spektrumlarinda amit protonu 9.86-9.72 ppm arah@inda gozlenmistir.
Benzotiyazolon halkasinin 3. konumundaki azota bagli metil protonlar1 3.38-3.37 ppm araliginda 3H
singlet olarak gozlenmistir. Halkanin 4. konumundaki proton 7.317.22 ppm araliginda dublet, 5.
konumundaki proton 7.61-7.55 ppm araliginda dubletin dubleti, 7. konumundaki proton ise 8.00-7.96
araliginda dublet olarak gézlenmistir.

Kolinesteraz inhibitor aktivite sonuglari genel olarak degerlendirildiginde sentezlenen 28
bilesigin AKE inhibitor aktivitelerinin, BKE inhibitor aktivitelerine gore daha iyi oldugu sdylenebilir
(Tablo 1). Bilesik 10g AKE inhibitor aktivitesi en yiiksek bilesiktir ve ICso degeri 52.90 uM
bulunmustur. Bilesik 10h ise en yiiksek BKE inhibitdr aktiviteye sahiptir, ICso degeri 51.03 pM
bulunmustur. iki bilesik de benzotiyazolon cekirdegine sahiptir. Yap1 etki iliskileri diisiiniildiigiinde
benzotiyazolon ¢ekirdegi tasiyan bilesikler genel olarak benzoksazolon ¢ekirdegi tasiyanlara gére daha
aktiftir. Yan zincire bagli gruplarin inhibisyona etkisi incelendiginde ise AKE inhibisyonu i¢in
benzilpiperazin yapisinin, BKE inhibisyonu i¢in de 4-florobenzilpiperazin yapisinin uygun oldugu
belirlenmistir.

Sonug bilesiklerin antioksidan 06zelliklerini degerlendirmek amaciyla DPPH ve ORAC
antioksidan testleri uygulanmstir. Bilesikler DPPH antioksidan testinde referans gallik asite gore diisiik
antioksidan profil sergilemislerdir. Bununla birlikte canli sistemlerde daha dogru sonuglar verdigi
bilinen ORAC antioksidan testinde daha iyi sonuglar verdikleri goriilmektedir. Ozellikle yan zincirinde
fenilpiperazin tiirevleri tasiyan bilesikler trolokstan 3-5 kat daha yiiksek antioksidan etki gostermistir.

Kolinesteraz inhibitor aktiviteleri ve antioksidan 6zellikleri belirlenen bilegiklerin metal selator
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etkileri incelendiginde bilesiklerin ¢ogunun Cu(ll), Fe(Il) ve Zn(Il) iyonlar1 ile etkilestigi ve metal

selator etki gosterdigi bulunmustur.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin kolinesteraz inhibit6r aktiviteleri, DPPH ve ORAC sonuglar1

eeAKE icin AKE icin egBKE ic¢in BKE i¢in DPPH**
Bilesik % inhibisyon + SD 1Cs0 % inhibisyon + SD 1Cso ORAC***
(100 M) (uM) (100 pM) @w | A00HW
9a 23+29 - <10 - <5 5.77+0.25
9b 21+3.2 - <10 - <5 4.93+0.24
9c 25+3.0 - <10 - <5 4.59 +0.07
9d 27+3.5 - <10 - <5 3.63£0.42
9e 23+ 1.2 - <10 - <5 2.67+0.25
of 29+3.0 - <10 - <5 0.71+0.10
99 32+3.1 - <10 - <5 0.52+0.05
9h 29+2.2 - <10 - <5 1.07+0.15
9i 22+32 - <10 - <5 0.27+0.01
9j 25+1.5 - <10 - <5 0.30+0.02
9k 35+3.2 - <10 - <5 0.47+0.08
9l 22+£29 - <10 - <5 0.89+0.13
9m 27+3.1 - <10 - <5 0.27+0.04
9n 31+34 - <10 - <5 0.94+0.16
10a 25+£2.7 - <10 - <5 5.37+0.38
10b 24+24 - <10 - <5 4.64+0.10
10c 29+33 - <10 - <5 4.48 £0.03
10d 32+ 14 - <10 - <5 3.85+0.07
10e 25+33 - <10 - <5 3.43+0.21
10f 31+35 - <10 - <5 0.62+0.02
10g 58+ 1.1 5290+1.4 38+2.7 - <5 0.68+0.05
10h 45+24 - 57+1.5 51.03+£1.1 <5 0.30+0.06
10i 25+3.2 - <10 - <5 0.93+0.31
10j 39+2.4 - <10 - <5 1.04 +£0.08
10k 37+3.4 - <10 - <5 0.60+0.22
101 24+32 - <10 - <5 0.68 +£0.22
10m 29+2.6 - <10 - <5 0.50+0.04
10n 39+42 - 62+0.8 59.89+2.7 <5 0.55+0.09
Donepezil 100 £ 0.003 0.062 £ 0.02 67 +0.003 3.55+0.07 - -
Gallik asit - - - - 44.8+1.0 -

* (-): bilesik %50’nin altinda enzim inhibisyonu gosterdiginden ICso degeri hesaplanmamustir.

** Bilesiklerin 100 uM konsantrasyonda DPPH'yi azaltma yiizdesi (%) verilmistir.

*** Bilesiklerin ORAC antioksidan testi sonuglari tabloda pmol Trolox esdegeri/pumol test bilesikleri olarak sunulmustur.
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Sekil 2. Benzoksazolon halkasi tagtyan sonug bilesikler (9a-9n) ile Cu(ll) (a), Fe(ll) (b), Zn(ll) (c)

iyonlari ile komplekslerinin UV-vis spektrum farklar
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Sekil 3. Benzotiyazolon halkasi tasiyan sonug bilesikler (10a-10n) ile Cu(ll) (a), Fe(ll) (b), Zn(ll) (c)
iyonlari ile komplekslerinin UV-vis spektrum farklar
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