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Özet: Alzheimer hastalığı en sık görülen nörodejeneratif hastalıklarıdan biridir. Gelişmiş 

ülkelerde %70-76 oranla görülen bu hastalığın radikal bir tedaviye sahip olmaması bilim 

dünyasını bu konu üzerinde çalışmaya yönlendirmektedir. Kolinerjik hipotez, AH hastalarında 

hafıza ve bilişsel bozukluğun ana nedeni düşük asetilkolin (ACh) düzeyinin olduğunu 

düşündürmektedir. Radikal bir tedavinin mevcut olmaması bilim insanları için bu alanı çekici 

kılmaktadır. İmidazol bileşikleri, çok çeşitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle medisinal kimyada 

önemli bileşiklerdir. Bu çalışmada, yeni imidazol türevleri sentezlenmiş ve yapı tayinleri 1H-

NMR, 13C-NMR ve kütle spektroskopisi metodları kullanılarak aydınlatılmıştır. Bileşiklerin 

aktivite profilleri in vitro Ellman metodu kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Aktivite sonucunda 

elde edilen veriler, 6 ve 7 kodlu bileşiklerin antikolinesteraz aktivite profillerinin umut vaat 

edici olduğunu ortaya koymuştur. 

 

Anahtar kelimeler: İmidazol, Antikolinesteraz aktivite, NMR. 

 

 

Synthesis and Characterization of New Imidazole Derivatives as Potential 

Anticholinesterase Agents  
 

Abstract: Alzheimer's disease is one of the most common neurodegenerative diseases. This 

disease, which is seen with a rate of 70-76% in developed countries, does not have a radical 

treatment, which directs the scientific world to work on this issue. The cholinergic hypothesis 

suggests that low acetylcholine (ACh) levels are the main cause of memory and cognitive 

impairment in AD patients. The absence of a radical treatment makes this area attractive for 

scientists. Imidazole compounds are important compounds in medicinal chemistry due to their 

wide variety of biological activities. In this study, new imidazole derivatives were synthesized 

and the structure determinations were elucidated using 1H-NMR, 13C-NMR and mass 

spectroscopy methods. The activity profiles of the compounds were performed using the in vitro 

Elisa method. The data obtained as a result of the activity showed that the anticholinesterase 

activity profiles of the 6 and 7 coded compounds were promising. 

 

Key words: Imidazole, Anticholinesterase activity, NMR. 
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1. Giriş 

Alzheimer hastalığı (AH) şu anda dünyadaki nörodejeneratif demansın en yaygın 

nedenidir. Demans vakalarının yaklaşık %70-76’sına gelişmiş ülkelerde 

rastlanmaktadır. Bu oran gelişmiş ülkelerde uzun ömürlü yaşamaya bağlanmaktadır. 

Bunlar haricinde AH, β-amiloid içeren plaklar, tau içeren nörofibriler düğümler ve 

kolinerjik nöronların kaybı ile patolojik olarak karakterize edilen yaşa bağlı bir 

hastalıktır. Hastalık belirtileri arasında hafıza kaybı, psikoz ve depresyon bulunur. Her 

ne kadar kolinerjik nöronal kayıp hastalığın karakteristik özelliği olsa da, kolinerjik 

sistemlerle ilgili tedaviler, diğer yolların da tutulumunu gösteren hastalığın ilerlemesini 

önleyemez [1-5]. 

AH patogenezinin mekanizmasını açıklamak için kolinerjik hipotez, amiloid hipotezi 

gibi çeşitli hipotezler önerilmiştir. Kolinerjik hipotez, AH hastalarında hafıza ve bilişsel 

bozukluğunun ana nedeni düşük asetilkolin (ACh) düzeyinin olduğunu 

düşündürmektedir. Çalışmaların çoğu, asetilkolinesterazın (AChE) kolinerjik 

sinapslarda nörotransmitter ACh'yi hidrolize ederek çeşitli fizyolojik reaksiyonların 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Hastalık semptomlarını 

iyileştirmek için en etkili strateji, asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz 

(BChE) inhibitörleri olarak adlandırılan kolinesterazlar (ChEI'ler) kullanarak asetilkolin 

(ACh) seviyesini yükseltmektir. Şimdiye kadar, FDA tarafından onaylanan mevcut beş 

AH ilacının dördü, rivastigmin, galantamin ve donepezilin klinik kullanımda olan ChE 

inhibitörleridir. Bu nedenle, yeni ChEI'lerinin keşfi, AH semptomatik tedavisi için hala 

en değerli ve baskın hedeflerden birini temsil etmektedir [6,7]. 

İmidazol, birçok doğal bileşiğin yapısında bulunması nedeniyle ve önemli fizyolojik 

olaylarda rol alan maddelerin (histidin, histamin, B12 vitamini) yapısında 

bulunmasından dolayı önemli bir heterosiklik halkadır ve insan organizmasının yabancı 

olmadığı bir maddedir [8]. 

İmidazol ve türevleri tıpta ve veterinerlikte yaygın olarak kullanılan bileşiklerdir. 

İmidazol ve türevlerinin yapılan çalışmalar sonucu canlı metabolizmasındaki farklı 

görevleri ortaya konulmuştur. İmidazol türevlerinin literatür kayıtları arasında 

antikanser [9,10], antifungal [11] etkileri yanında antikolinesteraz etkileri  ilgili 

çalışmaların varlığı [12,13] ve günümüzde kullanılan birçok ilaç molekülünün yapısına 

girmiş olması bizi bu tür çalışmaya yönlendirmiştir. [8,14]. Bu bilgiler ışığında 6 adet 

yeni imidazol bileşiği sentezlenmiş ve in vitro yöntemler kullanılarak antikolinesteraz 

aktiviteleri değerlendirilmiştir. 

 

2. Materyal ve Metot 

Çalışmadaki bileşiklerin sentezi Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik 

Kimya Araştırma Laboratuvarında, Bileşiklerin analizi ve aktivitesi ise Anadolu 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Doping ve Narkotik Maddeler Analiz Laboratuvarında 

gerçekleştirilmiştir. 

2.1. Sentez Çalışmaları 

2.1.1. 4-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)benzaldehid sentezi (1) 

2-(Piperazin-1-il)etan-1-ol (1,04 g, 0,008 mol) 30 mL hacimli balon içerisine alınmış 

üzerine 10 mL DMF, K2CO3 (1,10g, 0,008 mol) ve 4-florobenzaldehid (0,99 g, 0,008 

mol) ilave edilmiştir. Reaksiyon karışımı, geri çeviren soğutucu altında 170 oC 

sıcaklıkta 36 saat tutulmuştur. Reaksiyon süresi bitiminde viyal içeriği buzlu suya 
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dökülerek ürün çöktürülmüş, bol su ile yıkanmış, kurutulmuş ve etanolden 

kristallendirilmiştir. 

2.1.2. Hedef bileşiklerin sentezi (2-7) 

1,2-di-p-sübstitüteetan-1,2-dion (0,002 mol) asetik asit içerisinde çözülmüştür. 

Hazırlanan çözeltinin içerisine aldehid türevleri (0,002 mol) ve amonyum asetat (0,0024 

mol) ilave edilerek mikrodalga sentez reaktörüne alınmış ve 200 oC sıcaklık ve 10 bar 

basınç altında 30 dakika tutulmuştur. Reaksiyon süresi bitiminde vial içeriği buzlu suya 

dökülerek ürün çöktürülmüş, bol su ile yıkanmış, kurutulmuş ve etanolden 

kristallendirilmiştir. 

1-Metil-4',5'-difenil-1H,1'H-2,2'-biimidazol (2) 

Yield: 75 %, 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 4.12 (3H, s, -CH3), 7.03 (1H, d, 

J=1.1 Hz, İmidazol), 7.31 (1H, d, J=1.0 Hz, İmidazol), 7.32-7.35 (5H, m, 

Monosübstitüebenzen), 7.50-7.53 (5H, m, Monosübstitüebenzen), 13.07 (1H, s, -NH). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 31.3, 121.9, 127.5, 128.1, 128.7, 129.1, 129.3, 

138.2, 157.9. ESI-MS [M+H]+ : 301 

1-Metil-4',5'-di-p-tolil-1H,1'H-2,2'-biimidazol (3) 

Yield: 79 %, 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.31 (6H, s, -CH3), 4.10 (3H, s, -

CH3), 7.02 (1H, d, J=1.0 Hz, İmidazol), 7.12-7.16 (4H, m, 1,4-Disübstitüebenzen), 7.29 

(1H, d, J=1.0 Hz, İmidazol), 7.36-7.39 (4H, m, 1,4-Disübstitüebenzen), 12.93 (1H, s, -

NH). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 21.3, 35.2, 124.1, 127.6, 127.9, 128.7, 128.8, 

129.3, 129.3, 129.5, 129.5, 136.1, 137.4, 138.5, 139.3. ESI-MS [M+H]+ : 329 

2-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-4,5-difenil-1H-imidazol (4) 

Yield: 81 %, 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 6.09 (2H, s, Benzo[d][1,3]dioksol), 

7.03 (1H, d, J=8.6 Hz,  Benzo[d][1,3]dioksol), 7.21-7.24 (1H, m, 

Monosübstitüebenzen), 7.30 (2H, t, J=7.6 Hz, Monosübstitüebenzen), 7.36-7.38 (1H, 

m, Monosübstitüebenzen), 7.44 (2H, t, J=7.5 Hz, Monosübstitüebenzen), 7.49 (2H, d, 

J=7.1 Hz, Monosübstitüebenzen), 7.54 (2H, d, J=7.2 Hz, Monosübstitüebenzen), 7.61 

(1H, s, Benzo[d][1,3]dioksol), 7.62-7.64 (1H, m, Benzo[d][1,3]dioksol), 12.51 (1H, s, -

NH). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 101.74, 105.99, 109.03, 119.75, 125.11, 

126.93, 127.52, 128.15, 128.26, 128.63, 128.82, 129.11, 129.63, 131.59, 135.67, 

137.23, 145.86, 147.87, 148.10. ESI-MS [M+H]+ : 341 

2-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-4,5-di-p-tolil-1H-imidazol (5) 

Yield: 77 %, 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.29 (3H, s, -CH3), 2.34 (3H, s, -

CH3), 6.08 (2H, s, Benzo[d][1,3]dioksol), 7.01 (1H, d, J=8.6 Hz,  

Benzo[d][1,3]dioksol), 7.09-7.11 (2H, m, 1,4-Disübstitüebenzen), 7.21-7.24 (2H, m, 

1,4-Disübstitüebenzen), 7.36-7.40 (4H, m, 1,4-Disübstitüebenzen), 7.59 (1H, s, 

Benzo[d][1,3]dioksol), 7.60-7.62 (1H, m, Benzo[d][1,3]dioksol), 12.38 (1H, s, -NH). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 21.28, 101.70, 105.93, 109.00, 119.65, 121.74, 

125.21, 127.44, 128.59, 128.76, 129.20, 129.62, 132.92, 135.93, 137.02, 137.35, 

145.52, 147.76, 148.07. ESI-MS [M+H]+ : 369. 

2-(4-(4-(4,5-diphenyl-1H-imidazol-2-yl)phenyl)piperazin-1-yl)ethan-1-ol (6) 

Yield: 81 %, 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.45 (2H, t, J=6.2 Hz, -CH2-), 2.56 

(4H, t, J=4.6 Hz, piperazin), 3.21 (4H, t, J=4.4 Hz, piperazin), 3.55 (2H, q, J=4.6 Hz, -

CH2-), 4.48 (1H, y, -OH), 7.01 (2H, d, J=8.9 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 7.20-7.23 

(1H, m, Monosübstitüebenzen), 7.29 (2H, t, J=7.3 Hz, Monosübstitüebenzen), 7.34-

7.36 (1H, m, Monosübstitüebenzen), 7.42 (2H, t, J=7.1 Hz, Monosübstitüebenzen), 7.49 
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(2H, d, J=7.4 Hz, Monosübstitüebenzen), 7.55 (2H, d, J=7.3 Hz, 

Monosübstitüebenzen), 7.94 (2H, d, J=8.9 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 12.41 (1H, s, -

NH). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ =48.08, 53.58, 59.05, 60.76, 115.16, 121.17, 

126.66, 126.80, 127.53, 127.77, 127.95, 128.60, 128.76, 129.06, 131.79, 135.91, 

137.11, 146.57, 151.28. ESI-MS [M+H]+ : 425. 

2-(4-(4-(4,5-di-p-tolyl-1H-imidazol-2-yl)phenyl)piperazin-1-yl)ethan-1-ol (7) 

Yield: 81 %, 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 2.29 (3H, s, -CH3), 2.34 (3H, s, -

CH3), 2.44 (2H, t, J=6.2 Hz, -CH2-), 2.56 (4H, t, J=4.7 Hz, piperazin), 3.21 (4H, t, 

J=4.4 Hz, piperazin), 3.55 (2H, t, J=6.2 Hz, -CH2-), 4.47 (1H, y, -OH), 7.00 (2H, d, 

J=9.0 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 7.09 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 7.21 

(2H, d, J=7.5 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 7.36 (2H, d, J=7.6 Hz, 1,4-

Disübstitüebenzen), 7.42 (2H, d, J=7.5 Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 7.90 (2H, d, J=8.9 

Hz, 1,4-Disübstitüebenzen), 12.30 (1H, s, -NH). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 

=21.26, 48.11, 53.58, 59.05, 60.76, 115.15, 121.33, 126.58, 127.44, 128.55, 128.95, 

129.16, 129.58, 133.18, 135.75, 136.84, 137.10, 146.22, 151.19. ESI-MS [M+H]+ : 

453. 

2.2. Antikolinesteraz Aktivite 

Tüm bileşikler, ChE enzimlerini inhibe etme güçlerini değerlendirmek için daha önce 

ekibimiz tarafından rapor edilmiş modifiye Elmann testi yöntemine tabi tutulmuştur 

[15-17]. 

AChE enzim solüsyonunun hazırlanması 

Liyofilize haldeki AChE enzimini çözmek için %1’lik jelatin çözeltisi hazırlanmıştır. 

AChE enzimi jelatin çözeltisinde 500 U/mL konsantrasyonda hazırlanmıştır. Enzim 

çözeltisinden 1 mL alınarak balon joje içerisinde hacim suyla 100 mL’ye 

tamamlanmıştır. Böylelikle 5 U/mL’ye seyreltilmiş stok enzim solüsyonu 

hazırlanmıştır. Hazırlanan stok çözelti 0,7 mL’lik porsiyonlar halinde -20 °C’de 

saklanmıştır. Enzim çözeltileri, aktivite çalışmalarına başlamadan önce oda ısısına 

getirilmiş ve metod konsantrasyonu olan 2,5 U/mL’ye seyreltmek için suyla 1,4 mL’ye 

tamamlanarak kullanılmıştır. 

Asetiltiyokolin iyodür (ATC) çözeltisinin hazırlanması (0,075 M) 

ATC (0,217 g) bir miktar suda çözülmüş ardından suyla 10 mL’ye tamamlanmıştır. 

Hazırlanan çözelti, kullanılıncaya kadar 0,4 mL’lik kısımlar halinde -20 °C ’de 

saklanmıştır. 

5-5-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) solüsyonunun hazırlanması (0,01 M) 

DTNB (0,396 g) tartılarak bir miktar suda çözülmüştür. Bu çözeltiye sodyum 

bikarbonat (0,15 g) ilave edilmiş ve hacim suyla 100 mL’ye tamamlanmıştır. Hazırlanan 

çözelti, kullanılıncaya kadar 3 mL’lik kısımlar halinde -20 °C’de saklanmıştır. 

Fosfat tamponunun hazırlanması (pH=8,0) 

Potasyum dihidrojen fosfat (13,61 g), 1 L suda çözülmüştür. Hazırlanan çözeltinin 

pH’sı 0,1 N potasyum hidroksit çözeltisi ile pH metre kullanılarak kontrollü biçimde 

8,0+0,1’e ayarlanmıştır. Ayarlı tampon çözelti 0,22 μm por çapı olan tek kullanımlık 

filtrelerden süzülerek kullanıma hazır hale getirilmiştir. Hazırlanan çözelti, 

kullanılıncaya kadar 4 °C’de saklanmıştır. Enzim solüsyonu, inhibitör madde 

solüsyonu, fosfat tamponu ve 5,5-ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) çok kanallı 

mikropipetler yardımıyla 96 kuyucuklu plakalara konmuştur. Karışım 25 oC’de 15 

dakika inkübasyona bırakılmıştır. Bu süre sonunda enzim substrat reaksiyonu, ATC 



 

305 

 

ilavesi ile başlatılarak, mikroplaka okuyucu ile 412 nm’de beş dakika aralıkla iki 

absorbsiyon ölçümü gerçekleştirilmiştir. Referans olarak inhibitör madde olmaksızın 

aynı işlem gerçekleştirilerek okuma yapılmıştır. Kontrol ajanı olarak AChE inhibitörü 

donezepil kullanılmıştır. Enzim inhibisyonları aşağıdaki eşitlik kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

 

% Eİ= [(Akonts - Akonti) - (Ainhs – Ainhi) / (Akonts – Akonti)] x 100 (1) 

 

%Eİ = Yüzde enzim inhibisyonu Ainhs = İnhibitör varlığındaki beşinci dakika 

absorbansı Ainhi = İnhibitör varlığındaki sıfırıncı dakika absorbansı  

Akonts = Referans solüsyonun (inhibitörsüz) beşinci dakika absorbansı  

Akonti = Referans solüsyonun (inhibitörsüz) sıfırıncı dakika absorbansı 

Bütün absorbans değerleri boş okunan (blank) değerleri ile doğrulanmıştır. Her bir 

deney dört bağımsız kuyucukta gerçekleştirilmiş ve ölçümlerinde ortalama absorbans 

değerleri kullanılarak % enzim inhibisyon değerleri hesaplanmıştır. 

3. Bulgular 

3.1. Sentez Çalışmaları 

Bu çalışma kapsamında 6 adet imidazol türevi sentezlenmiş ve antikolinesteraz 

aktiviteleri incelenmiştir. Hedef bileşiklere ait sentez şeması Şekil-1’de sunulmuştur. İlk 

olarak 6 ve 7 nolu türevlerin sentezinde kullanılmak üzere 4-(4-(2-

hidroksietil)piperazin-1-il)benzaldehid (1) bileşiği elde edilmiştir. Daha sonra elde 

edilen aldehid türevi (1), 1-metil-1H-imidazol-2-karbaldehid ve benzo[d][1,3]dioksol-5-

karbaldehid ile 1,2-di-p-sübstitüteetan-1,2-dion türevleri mikrodalga sentez reaktörü 

yardımıyla reaksiyona sokularak hedef bileşiklerin (2-7) sentezi tamamlanmıştır. Bu 

çalışma kapsamında sentezi gerçekleştirilen 6 adet yeni imidazol türevinin yapıları 
1HNMR, 13C-NMR ve mass spektroskopik verileri yardımıyla aydınlatılmıştır. 

 

 
 

Bileşik R Ar 

2 -H 1-Metilimidazol-2il 

3 -CH3 1-Metilimidazol-2il 

4 -CH3 Benzo[d][1,3]dioksol-5-il 
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5 -H Benzo[d][1,3]dioksol-5-il 

6 -H - 

7 -CH3 - 

Şekil 1: Hedef bileşiklerin (2-7) sentez şeması 

 

3.2. Antikolinesteraz Aktivite 

Daha önce grubumuz tarafından çalışılan modifiye Ellman metoduna göre in vitro 

AChE ve BChE aktiviteleri incelenmiştir [15-17]. 

Elde edilen verilere göre her iki konsantrasyon (10-3 M ve 10-4 M) değerinde   %50 

üzerinde aktivite gösterebilen bileşik gözlenmemiştir. Fakat 4-(4-(2-

hidroksietil)piperazin-1-il)benzaldehid kullanılarak elde edilen türevler umut verici 

aktivite sonuçları sergilemiştir. 6 numaralı bileşik sırasıyla 10-3 M ve 10-4 M 

konsantrasyonda % 56.20 ve % 42.98 inhibisyon değerleri ile aktivite göstermiştir. 7 

numaralı bileşik ise sırasıyla 10-3 M ve 10-4 M konsantrasyonda %51.89 ve %45.15 

inhibisyon değerleri ile aktivite göstermiştir. Ayrıca bu bileşiklerin asetilkolinesteraz 

enzimine karşı seçicilik göstermeleri dikkat çekmektedir. Bu bilgiler ışığında piperazin 

halkasının yapıya katılmasının aktiviteyi pozitif önde etkilediği görülmektedir. İleri 

çalışmalarda piperazin halkasının sübstitüsyonu değiştirilerek antikolinesteraz aktivite 

potansiyeli daha yüksek türevler sentezlenmesi planlanmaktadır. 

 
Tablo 1. 2-7 Kodlu Bileşiklere Ait %AChE ve %BChE İnhibisyon Değerleri 

Bileşik 
AChE % İnhibisyonu BChE % İnhibisyonu 

10−3 M 10−4 M 10−3 M 10−4 M 

2 25.20 ± 0.22 19.58 ± 0.21 21.53 ± 0.38 19.32 ± 0.28 

3 35.28 ± 0.87 31.90 ± 0.58 27.40 ± 0.59 19.34 ± 0.29 

4 42.45 ± 0.77 39.20 ± 0.51 31.96 ± 0.25 25.65 ± 0.45 

5 39.70 ± 0.25 28.55 ± 0.76 45.96 ± 0.38 33.15 ± 0.36 

6 56.20 ± 0.60 42.98 ± 0.55 31.79 ± 0.61 24.86 ± 0.38 

7 51.89 ± 0.95 45.15 ± 0.66 40.29 ± 0.58 31.59 ± 0.25 

 

4. Sonuç ve Yorum 

Özetle bu çalışma kapsamında mikrodalga sentez reaktörü kullanılarak yeni imidazol 

türevleri sentezlenmiş, bileşiklerin yapı tayinler 1H-NMR, 13C-NMR ve Mass 

spektroskopik analizleri yapılarak tamamlanmış ve bu bileşiklerin in vitro 

antikolinesteraz aktiviteleri incelenmiştir. Bileşiklerin hiçbiri bütirilkolinesteraz 

inhibisyonu göstermezken 6 ve 7 kodlu bileşikler asetilkolinesteraz enzimine karşı umut 

vaat edici düzeyde aktivite göstermişlerdir. Bu çalışmadan elde edilen veriler 

antikolinesteraz aktivite potansiyeli yüksek türevler geliştirmek adına umut vericidir. 
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