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ÖZ 

Alzheimer hastalığı (AH), zamanla beyin hücrelerinin ölümüne bağlı olarak bilişsel işlevlerde azalma, hafıza kaybı 

ve bunama ile ilişkilendirilmiştir.  Alzheimer hastalığının tedavisinde sınırlayıcı uygulamaların mevcut oluşu, 

hastalığın sağlık harcamalarında kanser ve kalp hastalıklardan sonra dünyada üçüncü sırada oluşu araştırmacıları 

AH üzerinde erken evrede tanıma ve yeni tedavi yöntemlerine yönlendirmektedir. Günümüzde kolinerjik 

anomalikler ile AH arasında doğrudan bir ilişki olduğu düşünülmektedir. Çalışmalar, asetilkolinesteraz (AChE) 

ve bütirilkolinesteraz (BuChE) inhibisyonunun asetilkolin (ACh) seviyesinde meydana gelen artışların Alzheimer 

hastalığının başlangıç evrelerindeki  bilişsel yetmezliği iyileştirebileceğini kanıtlamıştır. Dolayısıyla ACh 

düzeylerini arttırmak için uygulanacak en iyi metot ise, ACh’yi yıkan AChE veya BuChE enzimlerinin 

baskılanmasıdır. Dolayısıyla yapılan bu çalışmada,   sübstitüe edilmiş tiyazolilhidrazin türevleri tasarlanmış, 

sentezlenmiş ve AH’ ye karşı asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BuChE) kolinesteraz enzimlerinin 

inhibisyon potansiyelleri araştırılmıştır. Hedef bileşiklerin yapıları 1H NMR/13C NMR analiz yöntemleri ile 

aydınlatılmıştır. Hedef bileşiklerin AChE ve BuChE enzimleri üzerindeki inhibisyon etkileri Ellman yöntemiile 

değerlendirilmiş ve hedef bileşiklerin enzim inhibisyon çalışmaları sonucunda 3d bileşiğinin orta düzeyde 

bütirilkolinesteraz enzimini inhibe ettiği tespit edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler- Alzheimer Hastalığı, Tiyazolilhidrazin, Ellman Metot 

 

ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD) has been associated with ecreased cognitive function, memory loss, and dementia due 

to the death of brain cells over time. Existence of limiting practices in the treatment of AD, and the fact that the 

disease ranks third in health expenditures in the world after cancer and heart diseases, directs researchers to early 

diagnosis and new treatment methods on AD. Today, it is thought that there is a direct relationship between 

cholinergic abnormalities and AD. Studies have shown that acetylcholine (ACh) level increases due to 



  

BŞEÜ Fen Bilimleri Dergisi  

9(1), 277-285, 2022 
 

BSEU Journal of Science  

https://doi.org/10.35193/bseufbd.1017849 

 

 

e-ISSN:2458-7575 (https://dergipark.org.tr/tr/pub/bseufbd) 

 

 278 

 

acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BuChE) inhibition can improve cognitive impairment in 

the initial stages of Alzheimer's disease. The best method to increase these ACh levels is to suppress the AChE or 

BuChE enzymes that break down ACh. Therefore, in this study, substituted thiazolylhydrazine derivatives were 

designed, synthesized and their cholinesterase inhibitory effects on acetylcholinesterase (AChE) and 

butyrylcholinesterase (BuChE) enzymes against AD were investigated. The structures of the target compounds 

were illuminated by 1H NMR/13C NMR analysis methods. The effects of the target compounds on the on AChE 

and BuChE enzymes were evaluated using the Ellman process and as a result of the enzyme inhibiton studies of 

the target compounds, it was determined that the 3d compound showed moderate butyrylcholinesterase activity. 

Keywords- Alzheimer's Disease, Thiazolylhydrazine, Ellman Method 

I. GİRİŞ 

Alzheimer hastalığı (AH) ilk olarak 1901 yılında Alman psikiyatrist Dr. Alois Alzheimer tarafından 

hastalarından birinde AH’ nin tipik semptomlarını tanımlamasıyla keşfedildi. Günümüzde AH, dünya çapında 

yaygınlığı nedeniyle en çok araştırılan nörodejeneratif bozukluklardan biridir. Günümüzde yaklaşık 30 milyon 

insan bu hastalıktan etkilenmektedir [1] ve bu sayının önümüzdeki on yıllarda ikiye katlanması beklenmektedir 

[2]. AH, kademeli olarak gelişen ve  geri dönüşü olmayan bir beyin hastalığıdır. AH, hafıza kaybı, dil bozukluğu, 

oryantasyon bozukluğu, soyut düşünme bozukluğu, ruh hali değişimleri, davranış değişiklikleri, inisiyatif kaybı 

ve günlük görevleri yerine getirmede sorun ile karakterizedir [3,4]. 

AH oluşumunun ve ilerlemesinin kesin nedenleri henüz tam olarak anlaşılmamıştır. Günümüzde AH, hem 

genetik hem de çevresel faktörlerin bir kombinasyonuna bağlı olarak gelişen patolojik bir rahatsızlık olarak ele 

alınmaktadır [5]. Bu faktörler; yaş, cinsiyet, oksidatif hasar, aile yaşam hikayesi, genetik ve kalp-beyin arasındaki 

ilişki gibi faktörlerdir [6]. Günümüzde Alzheimer hastalığının moleküler mekanizmasının açıklanmasında iki 

temel hipotez kabul görmektedir. Bunlar; amiloid kaskat ve kolinerjik hipotezdir [7]. Kolinerjik hipotezde kabul 

gören gerçek, Alzheimer hastalığının asetilkolinesteraz (AChE), bütirilkolinesteraz (BuChE)  ve kolin 

asetiltransferaz (ChAT) gibi kolinerjik sistemlerin değişimiyle ilişkili olduğu ve bunu takriben de Alzheimer 

hastalarında kolinerjik nöronların dejenerasyonu neticesinde kavrama bozukluklarının da görülebildiğidir. Bu 

nedenle de kolinerjik sistemler arasındaki değişimler ile Alzheimer hastalığı arasında doğrudan bir ilişki olduğu 

düşünülmektedir.  

İnsanlardaasetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BuChE) olmak üzere kolinesterazların iki 

formu bulunmaktadır[8]. Beyindeki kolinsteraz aktivitenin %80’ inden sorumlu olan AChE, kolin esterlerini 

hidrolize eden ve beyin, sinir ve kırmızı kan hücrelerinde yüksek konsantrasyonlarda bulunan spesifik bir 

esterazdır. Beyindeki kolinsteraz aktivitenin geri kalan kısmından yani %20’ sinden sorumlu olan BChE ise; kolin 

esterlerini ve diğer esterleri de hidrolize eden ve kan serumu, pankreas, karaciğer ve merkezi sinir sisteminde 

bulunan spesifik olmayan bir kolin esterazdır. Asetilkolinesteraz etkisini, beynin ve otonom sinir sisteminin 

kolinerjik sinapslarında asetilkolinin hidrolizini katalize ederek gerçekleştirir.Bütirilkolinesteraz ise; sinaptik 

aralığın dışına yayılan asetilkolini parçalayarak adeta AChE'nin yedeği olarak iş görür.Bütirilkolinesterazın 

beyindeki rolü belirsizliğini hala korumaktadır [9]. 

AChE,537 amino asit uzunluğunda saniyede 250.000 kadar asetilkolin molekülünü hidrolize eden bir 

peptid monomeridir. AChE’nin moleküler yapısı 14 alfa sarmal ile çevrili 12 beta levhadan oluşmaktadır [10]. 

Bütirilkolinesteraz (BChE) ise yaklaşık olarak 342.000 Da ağırlığında tetramerik bir glikoproteindir [11]. 

Asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz enzimlerinin aşağıdaki şekilde de görüldüğü gibi moleküler formları ve 

aktif merkez yapıları benzer iki enzimdir [12,13] (Şekil 1 ve Şekil 2). 

 
Şekil 1. Asetilkolinesterazın Hidroliz Reaksiyonu 
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Şekil 2. Bütirilkolinesterazın Hidroliz Reaksiyonu 

AH' nın progresyonu sırasında ön beyinde kolinerjik nöronların yüksek oranda hasara uğradığı 

gözlenmiştir [14,15]. Asetilkolinesterazı (AChE) inhibe ederek sinapsta asetilkolin konsantrasyonunun (ACh) 

arttırılması, AH'nın ilerlemesini yavaşlatan yaklaşımlardan biridir [16-22].  

Günümüzde Alzheimer hastalığının tedavisi için kullanılan beş farklı ilaç formu mevcuttur. Fakat bu 

ilaçlar hastalığı iyileştirmekten ziyade semptomlarını azaltmayı hedeflemektedir. Bu ilaçlar; donepil, rivastigmin, 

galantamin, memantin ve donepezildir [23]. Kolinesteraz inhibitörü bu ilaçları kullanan hastaların %50’sinde 

semptomların ilerlemesinin 6-12 ay kadar gecikdiği rapor edilmiştir. Donepezil, Alzheimer hastalığının tüm 

aşamalarında, rivastigmin ve galantamin ise öncelikle hafif-orta dereceli Alzheimer hastalığının tedavisinde 

onaylanmış ilaçlardır [24]. (Şekil 3 ve  Şekil 4) 

   
Şekil 3. Donepezil’ in Kimyasal Yapısı   Şekil 4. Rivastigmin’in Kimyasal Yapısı 

Mevcut olan bu ilaçlardan özellikle galantamin, rivastigmin ve donepezil gibi kolinesteraz inhibitörleri 

(ChEi) esas olarak periferik bölgeye rekabetçi ve geri dönüşümlü bir şekilde bağlanır ve ACh'yi sinapsta yedekler 

ve böylece kolinerjik iletimin iyileştirilmesine yardımcı olur [25,26]. Rivastigmin ayrıca beynin temporal korteks 

bölgesinin glial hücrelerinde bulunan bütirilkolinesterazı (BuChE) hidrolize edebilir [27]. AChE inhibisyonu, 

sağlıklı bir beyinde ACh'nin aracılık ettiği normal nörotransmisyonun korunmasına yardımcı olabilir ve AH'nin 

oluşumunu önleyebilir veya ilerlemesini yavaşlatabilir. Bununla birlikte, AH' ın geç evrelerinde, AChE 

konsantrasyonu önemli ölçüde azalır (%45'e kadar) ve BuChE artar (%40-90'a kadar). Bu nedenle, her iki enzime 

karşı da etkili olan ChEi, AH tedavisinde oldukça önemli bir yere sahiptir [28].  

Yeni ve etkili AChE ve BuChE inhibitörlerinin geliştirilmesinde, Alzheimer'ın günümüz tedavisinde 

kullanılan galantamin ve donepezil gibi ilaçlar da dahil olmak üzere ciddi derecede inhibitör aktivite gösteren 

birçok bileşiğin yapısında oldukça fazla sayıda heterosiklik halkanınvarlığı da etkili olmuştur. [29,30]. 

Son birkaç on yılda, tiyazollerin kimyası ve bunların heterosiklik türevleri, sentetik ve biyolojik 

önemlerinden dolayı büyük ilgi görmüştür. Tiyazol grubu taşıyan bileşiklerin, antikolinesteraz aktivitesi dahil 

olmak üzere geniş bir biyolojik etki spektrumu sergilediği rapor edilmiştir [31,32]. Ayrıca literatür 

araştırmalarında hidrazin grubunun da antikolinesteraz aktivite için önemli bir rol oynadığı da rapor edilmiştir 

[33]. Dolayısıyla yapılan bu çalışmada çeşitli gruplarla sübstitüe edilmiş 4-(4-sübstitüe)-2-{2-[4-(4-

metoksipiperazin-1-il)benziliden]hidrazinil} tiyazol türevleri tasarlanmış ve sentezlenmiştir. Ayrıca Alzheimer 

hastalığı, kolinesteraz enzimleri ile ilişkisi bazında bakıldığında, Alzheimer hastalığı sürecinde ilk olarak AChE 

aktivitesi giderek azalırken BChE aktivitesi arttığından ve sonrasında BChE enzimi ACh metabolizması için telafi 

edici bir mekanizma oluşturduğundan dolayı ACh düzenlemesi giderek BChE'ye bağımlı hale gelebilmektedir. Bu 

nedenle bu çalışmada Alzheimer Hastalığına karşı hem asetilkolinesteraz (AChE) hem de bütirilkolinesteraz 

(BuChE) enzim inhibisyon potansiyelleri değerlendirilmiştir. 

II. MATERYAL VE YÖNTEM 

A. Sentez Çalışmaları 

4-(4-Metoksifenilpiperazin-1-il)benzaldehit Sentezi(1): 
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1-Metoksifenilpiperazin (0.04 mol, 4.00 g) ile 4-florobenzaldehit (0.04 mol, 4.96 g) potasyum karbonat 

(0.048 mol, 6.61 g) varlığında EtOH içerisinde geri soğutucu altında 24 saat ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon 

karışımı buzlu suya döküldükten sonra çöken ürün süzülerek alındı ve etanolden kristallendirildi. 

2-[4-(4-Metoksifenilpiperazin-1-il)benziliden] hidrazinkarbotiyoamid Sentezi(2): 

Eşit miktarlarda alınan 4-(4-metoksifenilpiperazin-1-il)benzaldehit (1) (0.030 mol, 8.89 g) ve 

tiyosemikarbazid (0.030 mol, 2.74 g) etanol (100 mL) içerisinde geri soğutucu altında 3 saat ısıtılarak karıştırıldı. 

Reaksiyonun tamamlanmasının ardından karışım soğutuldu ve çöken ürün süzüldü ve etanolden kristallendirildi. 

4-(4-sübstitüe)-2-{2-[4-(4-metoksifenilpiperazin-1-yl)benziliden]hidrazinil} tiyazollerin Sentezi(3a-3d): 

Eşit miktarlarda alınan 2-[4-(4-Metilfenilpiperazin-1-il)benziliden] hidrazinkarbotiyoamid (2) ve uygun 

fenaçil bromür türevleri etanolde geri soğutucu (reflux) altında 4 saat boyunca ısıtılarak karıştırılmıştır. Çöken 

ürün süzülerek alınmış ve etanolden kristallendirilirek saflaştırılmıştır. 

 
Bileşik R1 R2 R3 

3a H H F 

3b H H CH3 

3c Cl H Cl 

3d H Cl Cl 

Şekil 5. Tiyazolilhidrazin Bileşiklerinin Sentezi 

B. Erime Noktalarının Tespiti 

Hedef bileşiklerin erime derecelerinin (E.N) belirlenmesi, toz hale getirilen maddenin kapillerborulara ½ 

cm  doldurulduktan sonra Elektrotermal erime noktası tayincihazında yapılmıştır. 

C. 1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumlarının Alınması 

Hedef bileşiklerden 5 mg alınarak dötero dimetilsülfoksid (DMSO) içinde çözündürülüp ve 

tetrametilsilan’a karşı 300 (1H NMR ) ve 75 MHz’lik (13C NMR) NMR spektrometresine verilmesi sonucu 

alınmıştır. 

D. Enzim Aktivite Çalışmaları 

Sentezlenen tüm orijinal bileşikler, AChE ve BChE enzimlerini inhibe etme potansiyelleri Ellman Testi 

ile test edilmiştir. Ellman metotu, 405 nm absorbans değerindeki farklılıkların ölçülmesi esasına dayanmaktadır. 

Bu metot ilk olarak 1961 yılında Ellman ve arkadaşları tarafından açıklanmıştır. Bu yöntemde asetilkolinin oksi 

esterinin yerine tiyoesteri olan asetiltiyokolin kullanılır. Asetilkolinesteraz asetiltiyokolini tiyokolin ve asetat 
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haline hidroliz eder ve oluşan tiyokolin reajan olarak kullanılan DTNB 405 nm’ de absorbans veren nitrobenzoata 

dönüştürür. Ellman yöntemine ait reaksiyon mekanizması aşağıda verilmiştir. (Şekil 6.) [34]. 

 

Şekil 6. Ellman Metotuna ait Reaksiyon Mekanizması 

Hedef bileşikler AChE ve BChE inhibitör aktiviteleri Ellman 'ın modifiye spektrofotometrik yöntemi 

kullanılarak belirlenmiştir. Kolinesteraz aktivite çalışmaları için AChE (Tip-VI-S, EC 3.1.1.7, Sigma) ve BChE 

(EC 3.1.1.8, Sigma) enzimleri asetiltiyokolin iyodür ve bütiriltiyokolin klorür(Sigma, St. Louis, MO, ABD) 

reaksiyonlarının substratları olarak kullanılmıştır. 

Kolinesteraz aktivitesinin ölçümü için; 50 mM Tris HCl tamponu (pH 8.0), 6.8 mM DTNB, 2 µl örnek 

çözeltileri ve 10 µl AChE/BChE çözeltileri hazırlanmıştır. İlk etaptareaksiyon, 10 µl asetiltiyokolin 

iyodür/bütiriltiyokolin klorür ilavesiyle başlatılmıştır. İkinci etapta ise; asetiltiyokolin iyodür/bütiriltiyokolin 

klorürün hidrolizi, DTNB'nin tiyokolinlerle reaksiyonunun bir sonucu olarak sarı 5-tiyo-2-nitrobenzoat anyonunun 

oluşumu 412 nm dalga boyunda enzimler tarafından katalize edilmesi ile izlenmiş ve 27°C'de 15 dakika inkübe 

edilerek periyodik olarak 75 saniyede bir ölçüm alınmıştır. Ölçümler ve hesaplamalar Varioskan Flash yazılımı 

için SkanIt Software 2.4.5 RE kullanılarak değerlendirilmiştir. AChE ve BChE'nin inhibisyon yüzdeleri,kör 

numuneye (DMSO ve metanol) göre numunelerin reaksiyon hızlarının karşılaştırılarak ve  

(ES)/E x 100 formülü kullanılarak belirlenmiştir. Burada E, test numunesi olmayan enzimin aktivitesi ve S, test 

numunesi olan enzimin aktivitesidir. Referans bileşik olarak ise, donepezil hidroklorür (Sigma Aldrich,USA) 

kullanılmıştır.Elde edilen absorbans değerler boş okunan (blank) değerleri ile doğrulanmıştır. Her bir deney dört 

tekrar ile yapılmıştır. % Enzim inhibisyon değerlerinin hesaplanabilmesi için ölçümlerdeki ortalama absorbans 

değerleri kullanılmıştır. 

III. BULGULAR VE TARTIŞMA 

2-{2-[4-(4-Metoksifenilpiperazin-1-il)benziliden]hidrazinil}-4-(4-florofenil)tiyazol (3a): 

C27H26FN5OS.MA:487.60 g/mol.Verim: 74 %. Erime Noktası: 282.4-284.2 ℃. 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ = 3.27 (4H, br.s., piperazin CH2), 3.40 (4H, br.s., piperazin CH2), 3.69 (3H, s., metoksi -OCH3), 6.85 

(2H, d, J=6.87 Hz, 1,4-disübstitüefenil), 6.97 (2H, d, J=6.87 Hz, 1,4-disübstitüefenil), 7.04 (2H, d, J=6.90 Hz, 1,4-

disübstitüefenil), 7.22 (2H, m, J=6.66 Hz, 1,4-disübstitüefenil), 7, 26 (1H, s, tiyazol -CH), 7.52 (2H, d, J=6.81 Hz, 

1,4- disübstitüefenil), 7.87 (2H, d, J=5.94 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 7.94 (1H, s, -CH), 11.93 (1H, s, -NH). 13C-

NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ=64.11, 65.57, 69.31, 101.56, 105.85, 106.84,113.24, 113.94, 115.16, 118.15, 

125.58, 132.84, 136.62, 137.83, 149.30, 149.58, 152,45, 154.90, 172.28. 

2-{2-[4-(4-Metoksifenilpiperazin-1-il)benziliden]hidrazinil}-4-(4-metilfenil)tiyazol (3b): 

C28H29N5OS.MA:483.63 g/mol.Verim: 76 %.  Erime Noktası: 292.3-294.7 ℃. 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ = 2.31 (3H, s, -CH3), 3.27 (4H, br.s., piperazin CH2), 3.40 (4H, br.s., piperazin CH2), 3.69 (3H, s., 

metoksi -OCH3), 6.85 (2H, d, J=6.87 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 6.85 (2H, d, J=9.15 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 6.97 
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(3H, m,  tiyazol -CH, 1,4- disübstitüefenil), 7.04 (2H, d, J=8.73 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 7.20 (2H, d, J=7.65 Hz, 

1,4- disübstitüefenil) 7.60 (2H, m, 1,4- disübstitüefenil), 7.74 (2H, d, J=8.10 Hz, disübstitüefenil), 7.94 (1H, s, -

CH), 11.90 (1H, s, -NH).13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ= 25.77, 68.67, 79.91, 83.37, 107.76, 111.22, 117.10, 

120.39, 121.95, 131.98, 133.022, 135.79, 137.34, 143.74, 145.47, 151.01, 155.33, 167.10, 167.96, 176.26   

2-{2-[4-(4-Metoksifenilpiperazin-1-il)benziliden]hidrazinil}-4-(2,4-diklorofenil)tiyazol (3c): 

C27H25Cl2N5OS.MA:538.49 g/mol.Verim: 72 %.  Erime Noktası: 283.5-284.5 ℃. 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ = 3.46 (4H, br.s., piperazin CH2), 3.68 (4H, br.s., piperazin CH2), 3.75 (3H, s., metoksi -OCH3), 6.98 

(2H, d, J=8.88 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 7.08 (2H, d, J=8.88 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 7.37 (2H, br.d., 1,4- 

disübstitüefenil), 7,49 (1H, s, tiyazol -CH), 7.56 (2H, d, J=8.85 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 7.69 (1H, s, 1,2,4-

trisübstitüefenil), 7.88 (1H, s, 1,2,4-trisübstitüefenil), 7.96 (1H, s, -CH), 12.02 (1H, s, -NH). 13C-NMR (75 MHz, 

DMSO-d6): δ= 47.13, 47.79, 52.06, 111.94, 115.14, 115.75, 118.85, 119.61, 125.71, 125.96, 127.99, 130.33, 

132.67, 142.47, 144.04, 146.02, 147.80, 152.83, 155.47, 156.69, 172.28.  

2-{2-[4-(4-Metoksifenilpiperazin-1-il)benziliden]hidrazinil}-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (3d):  

C27H25Cl2N5OS.MA:538.49 g/mol.Verim: 74%. Erime Noktası: 266.3-268.2 ℃. 1H-NMR (300 MHz, 

DMSO-d6): δ = 3.15 (4H, br.s., piperazin CH2), 3.40 (4H, br.s., piperazin CH2), 3.69 (3H, s., metoksi -OCH3), 6.84 

(2H, d, J=9.12 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 6.96 (2H, d, J=9.06 Hz, 1,4- disübstitüefenil), 7.03 (2H, d, J=8.88 Hz, 

1,4- disübstitüefenil), 7.51 (2H, br.d, 1,4- disübstitüefenil), 7.54 (1H, s, tiyazol -CH), 7.67 (1H, s, 1,3,4-

trisübstitüefenil), 7.84 (1H, s, 1,3,4-tri disübstitüefenil), 7.94 (1H, s, 1,3,4-tri disübstitüefenil), 8.08 (1H, s, -CH). 

11.99 (1H, s, -NH). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ=48.10, 50.23, 55.66, 105.90, 114.79, 115.45, 118.39, 

121.80, 125.10, 126.01, 127.74, 128.09, 130.06, 131.40, 131.90, 135.78, 135.92, 142.67, 152.12, 169.08. 

Bu çalışmada, sübstitüe edilmiş tiyazolilhidrazin türevleri tasarlanmış, sentezlenmiş ve AH’ ye karşı 

asetilkolinesteraz (AChE) ve bütirilkolinesteraz (BuChE) enzimleri üzerindeki inhibitör etkileri araştırılmıştır. 

Hedef bileşiklerin sentezi için ilk basamakta, 4-(4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il)benzaldehit bileşiği (1), 

potasyum karbonat varlığında 1-(4-metoksifenil)piperazin ve 4-florobenzaldehitin reaksiyonuyla sentezlenmiştir. 

Bir sonraki adımda, bileşik 1, etanol içinde tiyosemikarbazid ile reaksiyona sokulmuştur (2). Son basamakta, 

bileşik 2 ve fenaçil bromür türevlerinin reaksiyonuyla hedef bileşikler 3a-3d elde edilmiştir (Şekil 5).  

Sentezlenen bileşiklerin (3a-3d) yapıları 1H NMR/13C NMR spektroskopi metotları ile doğrulanmıştır. 

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında hidrazona ait C-H protonu yaklaşık 7,26-8,08 ppm'de belirlenirken, 

tiyazolile ait N-H protonları ise sırasıyla yaklaşık 11,90-12,02 ppm'de belirlenmiştir. 13C NMR spektrumları, 

aromatik ve alifatik iki ayrı bölgede, pikler tahmin edilen alanlarda tespit edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin AChE 

ve BuChE yüzde inhibisyon potansiyelleri değerlendirilmiştir.  Referans bileşik olarak donepezil kullanılmıştır. 

Yüzdeinhibisyon değerleri olarak verilen sonuçlar Tablo 1'de özetlenmiştir. Hedef bileşiklerin AChE enzimi 

üzerindeki yüzde inhibisyon değerleri, modifiye Ellman prosesi ile araştırılmıştır.Bu metotta AChE enzimi 

öncelikle tiyokolin ve asetata parçalamaktadır. Açığa çıkan tiyokolin reaksiyonun ikinci basamağında ilave edilen 

5,5’-ditiyo-bis(2-nitro-benzoik) asit (DTNB) ile hidrolizi sonucu 2-Nitro-5((2-

trimetilamino)etil)disülfanil)benzoata ve 5-Tiyo-2-nitro-benzoik aside dönüşmektedir. 5-Tiyo-2-nitro-benzoik asit 

sarı renkli ve 412 nm dalga boyunda maksimum absorbans göstermektedir [34]. İnhibisyon çalışmalarında, hedef 

bileşikler ve referans ilaç olan Donepezil hidroklorür 10 µM konsantrasyonunda test edilmiştir.  

Tablo 1. 3a-3d Bileşiklerinin ve Referans İlaç Donepezil’ in AChE ve BuChE’ ye karşı %İnhibisyon Değerleri 

Bileşik %AChE İnhibisyonu %BuChE İnhibisyonu 

3a NA* NA 

3b NA 12.87  ± 0.011 

3c NA 15.71  ± 0.008 

3d NA 20.37  ± 0.01 

Donepezil HCl 98.86 ± 0.005 78.95 ± 0.031 

*NA: Aktivite yok 
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Bu çalışmada hedef ürünler benzen halkası üzerinden türevlendirme yapılarak kolinsteraz inhibisyon 

değerleri araştırılmıştır.  Benzen halkasının para konumunda flor sübstitüenti taşıyan 3a bileşiği ile para 

konumunda metil sübstitüenti taşıyan 3b bileşiği ve orto ve para konumlarında klor sübstitüenti taşıyan 3c bileşiği 

ile meta ve para konumlarda klor sübstitüenti taşıyan 3d bileşiklerinin sentezlenerek asetilkolinesteraz ve 

bütirilkolinesteraz enzimlerine karşı inhibe edici potansiyelleri değerlendirilmiştir. Enzim inhibisyon sonuçlarına 

göre; benzen halkası üzerinde 2. ve 4./3. ve 4. konumda klor sübstitüentinin bulunması bütirilkolinesteraz 

aktiviteyi artırmıştır. Ayrıcabenzen halkasının 4. Konumda flor substitüentinin bulunması da aktiviteyi azaltıcı 

yönde etki gösterdiği saptanmıştır.  

Grubumuzun daha önce yapmış olduğu bir çalışmada yeni bir seri 1-sübstitüe- pirol-2-karboksaldehit (4-

(4-substitüe fenil)-1,3-tiyazol-2-il)) hidrazon bileşikleri (1-14) sentezlenmiş ve asetilkolinesteraz aktiviteleri 

değerlendirilmiştir. Buna göre; en etkili bileşik 1 in IC50 değeri 0.59 mM olarak bulunmuştur [35].  

Dolayısıyla yapılan tüm bu çalışmalar neticesinde, enzim inhibisyon sonuçlarında benzen halkası 

üzerinde 2. ve 4. / 3. ve 4. konumda klor sübstitüentinin bulunması bütirilkolinesteraz aktiviteyi artırması ve daha 

önceki çalışmamızda sübsititüe edilmemiş pirol halkasının varlığının asetilkolinesteraz aktiviteyi artırdığı 

sonucuna varılmıştır. Her iki yapının da tek çatı altında toplanarak oluşturulan yeni bileşiklerin kolinesteraz 

aktiviteyi artırması öngörülerek ileriki çalışmalara ışık tutması hedeflenmektedir. 

IV. SONUÇLAR 

Alzheimer hastalığı (AH) günümüzde en yaygın olarak görülen nörodejeneratif bir beyin hastalığıdır. 

AH’ nın ilerlemesini durduracak veya semptomları tersine çevirerek hastalığın tamamen iyileşmesini sağlayacak 

etkinliğe bu güne kadar ne yazık ki ulaşılamamıştır. AH ile ilgili en bilinen gerçek; bu hastalık ile birlikte birçok 

nörotransmiter sistemin değişim göstermekte olduğudur. AH’ nın başlaması ile birlikte nöron ve akson kaybı 

gerçekleşir ve bu durum da daha az düzeyde asetilkolin (ACh) salınımı meydana gelir. Dolayısıyla ACh düzeyini 

artırmak amacıyla uygulanacak en iyi yöntem ise; ACh’yi hidrolize eden AChE enziminin inhibisyonunu 

sağlamaktır. Yapılan araştırmalar, AChE inhibisyonuna bağlı olarak gerçekleşen ACh düzey artışlarının, 

Alzheimer hastalığının başlangıç evrelerindeki bilişsel yetmezliği iyileştirebileceğini göstermiştir. Fakat var olan 

AChEi’lerin gerçek manadatam bir koruma ve etkin bir tedavi sağlayamadığı, sadece hastalığa ait semptomların 

yavaşlayarak hastalığın ilerlemesini geciktirebildikleri kaydedilmiştir. Geliştirilen bu ilaçların tam etki 

mekanizmalarının bilinmeksizin sadece belirli yapılar üzerinde pozitif sonuç vermesinin baz alınması, etkin ilaç 

araştırmalarını ve bu ilaca yönelik tedavi yöntemlerini yetersiz kılmaktadır. Bu nedenle bu çalışmada 4-(4-

sübstitüe)-2-{2-[4-(4-metoksifenilpiperazin-1-yl)benziliden]hidrazinil} tiyazollerin (3a-3d) sentezi 

gerçekleştirilmiş ve son ürünlerin yapıları 1H NMR ve 13C NMR analiz yöntemleri ile aydınlatılmıştır. Sentezlenen 

bileşiklerin kolinesteraz enzimi üzerindeki etkileri Ellman metotu ile değerlendirilmiş ve hedef  bileşiklerin yüzde 

inhibisyon enzim çalışmaları sonucunda 3d bileşiğinin orta düzeyde bütirilkolinesteraz aktivite gösterdiği tespit 

edilmiştir.Sentezlenen bileşiklerde asetilkolinesteraz aktivite saptanmamıştır. Dolayısıyla yapılan bu çalışmada, 

tiyazol ve fenil halkası üzerinde meta ve para konumunda bulunan klor sübstitüsyonunun bütirilkolinesteraz 

inhibitör etkiyi olumlu yönde etkilediği öngörülmüştür. 

Çalışmada elde edilen sonuçlar, Alzheimer hastalığının patofizyolojisi, tedavisi ve yeni ilaç geliştirilmesi 

üzerine yapılmakta olan araştırmalara ışık tutabilmesi açısından önemlidir. 
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