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ÖZ 
Yetersiz kolinerjik transmisyon, Alzheimer hastalığ ında 
bilişsel, işlevsel ve davranışsal belirtilerin ortaya çıkma-
sında o nemli bir rol oynamaktadır. Dolayısıyla, tedaviler 
ğenellikle ya resepto r ağonisti ya da asetilkolinesteraz 
inhibito rleri (AChEI) ile kolinerjik sistemin işlevini art-
tırmaya yo nelik planlanmaktadır. Bu çalışmada, yedi 
orijinal benzimidazol-hidrazon tu revi bileşik sentezlen-
miş ve bu bileşiklerin asetilkolinesteraz (AChE) ve bu ti-
rilkolinesteraz (BuChE) inhibisyon aktiviteleri değ erlen-
dirilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin kimyasal yapıları, 1H
-NMR ve LCMS-IT-TOF verileri ile aydınlatılmıştır. Sen-
tezi ğerçekleştirilen bileşiklerin AChE ve BuChE inhibi-
to r aktivitelerinin değ erlendirilmesinde spektrofoto-
metrik Ellman yo ntemi kullanılmıştır. Sentezlenen bile-
şiklerden en yu ksek AChE inhibito r aktiviteyi 96±3,37 
nMIC50 değ eri ile bileşik 4g (2-(4-etoksifenil)-N’-(4-
(morfolin-1-il)-benziliden)-1H-benzo[d]imidazol-6-
karbohidrazit) ğo sterirken, bu bileşik Bu ChE u zerinde 
du şu k aktivite ğo stermiştir. Bileşik 4c (2-(4-etoksifenil)-
N’-(4-(4-metil-piperidin-1-il)-benziliden)-1H-benzo[d]
imidazol-6-karbohidrazit) ve bileşik 4e (2-(4-
etoksifenil)-N’-(4-(4-metil-piperazin-1-il)-benziliden)-
1H-benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit) tu revlerinde de 
belirğin AChE inhibito r aktivite ğo zlenmiştir.Sonuç ola-
rak, bu çalışma Alzheimer hastalıkları ğibi no rodejene-
ratif hastalıklar için yeni ajanlar ğeliştirmek için o nemli 
sonuçlar sunmaktadır. 
 
 
 
Anahtar kelimeler: Asetilkolinesteraz, benzimida-
zol, bu tirilkolinesteraz, hidrazon 

ABSTRACT 
Inadequate cholinerğic transmission plays an important 
role in the development of coğnitive, functional, and 
behavioral symptoms in Alzheimer's disease. Therefore, 
treatments are ğenerally planned to increase the func-
tion of the cholinerğic system either with receptor ağo-
nist or acetylcholinesterase inhibitors (AChEI). In this 
study, seven oriğinal benzimidazole-hydrazone deriva-
tive compounds were synthesized, and acetylcholines-
terase (AChE) and butyrylcholine esterase (BuChE) 
inhibition activities were evaluated. The chemical struc-
tures of the synthesized compounds were illuminated 
with 1H-NMR and LCMS-IT-TOF data. The spectrophoto-
metric Ellman method was used to evaluate AChE and 
BuChE inhibitory activities of the synthesized com-
pounds. Compound 4g (2-(4-ethoxyphenyl)-N'-(4-
(morpholin-1-yl)-benzylidene)-1H-benzo[d]imidazole-6
-carbohydrazid) with the hiğhest AChE inhibitory activi-
ty from the synthesized compounds while showinğ this 
compound showed low activity on BuChE. Siğnificant 
AChE inhibitory activity was also observed in com-
pound 4c (2-(4-ethoxyphenyl) -N'-(4-(4-methyl-
piperidin-1-yl)-benzylidene)-1H-benzo[d]imidazole-6-
carbohydrazide and compound 4e (2-(4-ethoxyphenyl)-
N'-(4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-benzylidene)-1H-benzo
[d]imidazole-6-carbohydrazide) derivatives. Conse-
quently, this study presents important results for devel-
opinğ new ağents for neurodeğenerative diseases such 
as Alzheimer’s diseases. 
 
 
Keywords: Acetylcholinesterase, benzimidazole, 
butyrylcholinesterase, hydrazone. 

Makale Geliş Tarihi : 12.02.2020 
Makale Kabul Tarihi: 09.11.2020 

Corresponding Author:  Arş. Gör. Dr. Beğüm Nurpelin SAĞ-
LIK, Anadolu Ü niversitesi, Eczacılık Faku ltesi, Farmaso tik Kim-
ya ABD, 26000, Eskişehir, TÜ RKI YE 
ORCID: https://orcid.orğ/0000-0002-0151-6266 
Tel:+90 (222) 335 0580 / 3774 
E-mail: bnsağlik@anadolu.edu.tr 
Arş. Go r. Dr. Ülviye ACAR ÇEVI K, uacar@anadolu.edu.tr, OR-
CID:https://orcid.orğ/0000-0003-1879-1034 

 

https://doi.org/10.34108/eujhs.688569  

https://orcid.org/0000-0002-0151-6266
https://doi.org/10.34108/eujhs.688569


Yeni kolinesterazinhibitörleri… 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 28 (3)  206 

GİRİŞ 
Alzheimer hastalığ ı (AH), esas olarak yaşlıları etkileyen 
ve 65 yaşından sonra her beş yıllık aralık için iki katına 
çıkabilen, ğeri do nu şu msu z hafızaya bağ lı no rodejenera-
tif bir bozukluktur (1,2). AH nedeni henu z tam anlaşıla-
mamış olsa da bu hastalığ ın ğelişimine neden olan bir-
çok fakto r literatu rde yer almaktadır. Bunlar arasında; 
hipokampu ste ve beyin korteks bo lğesinde du şu k asetil-
kolin seviyesi, amiloid plak birikimi, no rofibriler du -
ğ u mler, oksidatif stres yer almaktadır (3). Bunlardan 
kolinerjik hipotez en eski ve en çok araştırılandır. Bu 
hipoteze ğo re, hafıza kaybı ve bilişsel eksiklikler esas 
olarak beyindeki asetilkolin seviyesindeki azalmadan 
kaynaklanmaktadır. Asetilkolin metabolizmasının azal-
tılması ile bilişsel işlevler ğeliştirilebilmektedir. Asetil-
kolin merkezi sinir sisteminde iki çeşit kolinesteraz 
enzimi tarafından hidroliz edilmektedir: asetilkolineste-
raz (AChE) ve bu tirilkolinesteraz (BuChE). AH patofiz-
yolojisindeBuChE'nin mekanizması henu z tam olarak 
bilinmemektedir (4). 
AChE, no rotransmitterasetilkolinin hidrolizi ile merkezi 
ve periferik sinir sisteminin kolinerjiksinapslarındaki 
sinir uyarılarının iletimini kontrol ettiğ i için vu cutta 
o nemli bir fizyolojik role sahiptir. Ayrıca nuritoğenez, 
hu cre yapışması, proliferasyon ve hu cre etkileşimleri, 
sinaptoğenez, dopaminno ronal aktivasyonu, Alzheimer 
hastalığ ı için karakteristik amiloid liflerinin oluşumu, 
hematopoez ve trombopoezide rol oynar (5). 
AH için memantin ve asetilkolinesteraz inhibito ru  
(AChEI) olan rivastiğmin, donepezil ve ğalantamin ol-
mak u zere FDA (FoodandDruğ Administration-
Amerikan Gıda ve I laç Dairesi) tarafından onaylanan 
do rt çeşit ilaç vardır. Ancak ne yazık ki, bu ilaçlar sadece 
hafıza ve bilişsel işlevi olumlu bir seviyeye yu kseltebilir-
ken AH ğelişimini enğelleyemez, durduramaz veya tersi-
ne çeviremezler. Bu nedenle hala yeni AChEI’yaihtiyaç 
duyulmaktadır (6). 
Benzimidazol, ilaç ğeliştirme çalışmalarında sıklıkla 
tercih edilen o nemli bir heterosiklik halkadır. Mebenda-
zol, astemizol, emedastin, omeprazol, kandesartan, tel-
misartan, bilastin, bendamustin ve droperidolbenzimi-
dazol halkası taşıyan ilaç etken maddelerine o rnektir 
(7). Benzimidazol, bakteriyel hu cre duvarı, nu kleik asit 
ve protein biyosentezi için çok o nemli olan pu rin ve 
vitamin B12 yapısının biyoizosteridir. Ayrıca, klinik 
kullanımda benzimidazol ilaçları belirlenmiş bir ğu ven-
lik ve etkinlik profillerine sahiptir (8,9). 
Hidrazonlar, birçok farmaso tik bileşende, biyolojik akti-
viteler ve orğanik sentezlerde kullanılan başka bir kim-
yasal ğruptur. Hidrazonlar, enzimlerin substratının bir 
amino veya bir karbonil ğrubu ile etkileşimini içeren 
birçok enzimatik reaksiyonda o nemli bir ara madde 
ğo revi ğo rebilirler (10). 
Yukarıdaki bilğiler ışığ ında yeni benzimidazol-hidrazon 
tu revi bileşikler sentezlenerek AChE ve BuChEenzimleri 
u zerindeki inbibisyon potansiyelleri değ erlendirilmiştir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Sentez Çalışmaları 
2-(4-Etoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-6-karboksilik asit 
(1), Metil 2-(4-etoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
karboksilat (2), 2-(4-etoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
karbohidrazit (7)türevlerinin sentezi (55) literatürde 
bahsedildiğ i yo ntemler ile sentezlenmiştir. 

Sonuç bileşiklerinin sentezi (4a-4g): 
Üyğun 2-(4-etoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
karbohidrazit tu revi (0.001 mol) etonolde ço zu ndu ru le-
rek u zerine birkaç damla asetik asit ile aldehit tu revi 
(0.001 mol) ilave edilmiştir. Reaksiyon içeriğ i ğeri çevi-
ren soğ utucu altında 2 saat ısıtılmıştır. Ço kelek su zu le-
rek alınmış ve bu tanoldenkristallendirilmiştir. 
2-(4-Etoksifenil)-N’-(4-(piperidin-1-il)-benziliden)-1H-
benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit (4a): Verim: % 74. 1H
-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.12 (3H, t, CH3), 1.03-
1.24 (6H, m, piperidin), 2.98-3.12 (4H, m, piperidin), 
3.98 (2H, q, -CH2), 6.92 (2H, d, J=9.00 Hz, 1,4-
disu bstitu efenil), 7.24 (2H, d, J=8.85 Hz, 1,4-
disu bstitu efenil), 7.56 (2H, d, J=8.52 Hz, 1,4-
disu bstitu efenil), 7.74 (2H, d, J=8.56 Hz, 1,4-
disu bstitu efenil), 7.82 (1H, s, benzimidazol C-H), 8.01-
8.11 (2H, m, benzimidazol C-H), 8.35 (1H, s, -CH). HRMS 
(m/z): [M+H]+ hesaplanan C28H29N5O2 468.2387; bulu-
nan: 468.2394. 
2-(4-Etoksifenil)-N’-(4-(2-metil-piperidin-1-il)-
benziliden)-1H-benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit (4b): 
Verim: % 72. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.12 
(3H, t, CH3), 1.22 (3H, m, CH3), 1.03-1.26 (6H, m, piperi-
din), 2.99-3.10 (3H, m, piperidin), 3.98 (2H, q, -CH2), 
6.94 (2H, d, J=8.90 Hz, 1,4-disu bstitu efenil), 7.22 (2H, d, 
J=8.85 Hz, 1,4-disu bstitu efenil), 7.56 (2H, d, J=8.52 Hz, 
1,4-disu bstitu efenil), 7.72 (2H, d, J=8.56 Hz, 1,4-
disu bstitu efenil), 7.87 (1H, s, benzimidazol C-H), 8.01-
8.14 (2H, m, benzimidazol C-H), 8.36 (1H, s, -CH). HRMS 
(m/z): [M+H]+ hesaplanan C29H31N5O2 482.2559; bulu-
nan: 482.2551. 
2-(4-Etoksifenil)-N’-(4-(4-metil-piperidin-1-il)-
benziliden)-1H-benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit (4c): 
Verim:% 69. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.01 (3H, 
m, CH3), 1.16 (3H, t, CH3), 1.05-1.29 (5H, m, piperidin), 
2.98-3.12 (4H, m, piperidin), 3.97 (2H, q, -CH2), 6.95 
(2H, d, J=8.89 Hz, 1,4-disu bstitu efenil), 7.21 (2H, d, 
J=8.85 Hz, 1.4-disu bstitu efenil), 7.58 (2H, d, J=8.54 Hz, 
1.4-disu bstitu efenil), 7.72 (2H, d, J=8.56 Hz, 1.4-
disu bstitu efenil), 7.89 (1H, s, benzimidazol C-H), 8.03-
8.16 (2H, m, benzimidazol C-H), 8.38 (1H, s, -CH). HRMS 
(m/z): [M+H]+ hesaplanan C29H31N5O2 482.2555; bulu-
nan: 482.2551. 
2-(4-Etoksifenil)-N’-(4-(3,5-dimetil-piperidin-1-il)-
benziliden)-1H-benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit (4d): 
Verim: % 66. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.01-
1.04 (6H, m, CH3), 1.17 (3H, t, CH3), 1.07-1.32 (4H, m, 
piperidin), 2.96-3.10 (4H, m, piperidin), 3.97 (2H, q, -
CH2), 6.98 (2H, d, J=8.87 Hz, 1,4-disu bstitu efenil), 7.24 
(2H, d, J=8.82 Hz, 1.4-disu bstitu efenil), 7.54 (2H, d, 
J=8.54 Hz, 1.4-disu bstitu efenil), 7.72 (2H, d, J=8.57 Hz, 
1.4-disu bstitu efenil), 7.90 (1H, s, benzimidazol C-H), 
8.03-8.18 (2H, m, benzimidazol C-H), 8.37 (1H, s, -CH). 
HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan C30H33N5O2 496.2435; 
bulunan: 496.2437. 
2-(4-Etoksifenil)-N’-(4-(4-metil-piperazin-1-il)-
benziliden)-1H-benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit (4e): 
Verim: % 66. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.14 
(3H, t, CH3), 2.22 (3H, s, CH3), 2.21-2.28 (4H, m, pipera-
zin), 3.21-2.34 (4H, m, piperazin), 3.98 (2H, q, -CH2), 
6.97 (2H, d, J=8.86 Hz, 1.4-disu bstitu efenil), 7.24 (2H, d, 
J=8.81 Hz, 1.4-disu bstitu efenil), 7.54 (2H, d, J=8.54 Hz, 
1.4-disu bstitu efenil), 7.72 (2H, d, J=8.57 Hz, 1,4-
disu bstitu efenil), 7.95 (1H, s, benzimidazol C-H), 8.04-
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8.14 (2H, m, benzimidazol C-H), 8.37 (1H, s, -CH). HRMS 
(m/z): [M+2H]+2 hesaplanan C28H30N6O2 242.1280; bu-
lunan: 242.1288. 
2-(4-Etoksifenil)-N’-(4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-
benziliden)-1H-benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit (4f): 
Verim:% 70. 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.07 (6H, 
m, CH3), 1.17 (3H, t, CH3), 2.68 (1H, m, CH), 2.24-2.29 
(4H, m, piperazin), 3.27-2.38 (4H, m, piperazin), 3.98 
(2H, q, -CH2), 6.95 (2H, d, J=8.84 Hz, 1,4-
disu bstitu efenil), 7.25 (2H, d, J=8.78 Hz, 1.4-
disu bstitu efenil), 7.58 (2H, d, J=8.52 Hz, 1.4-
disu bstitu efenil), 7.75 (2H, d, J=8.57 Hz, 1.4-
disu bstitu efenil), 7.98 (1H, s, benzimidazol C-H), 8.04-
8.14 (2H, m, benzimidazol C-H), 8.37 (1H, s, -CH). HRMS 
(m/z): [M+2H]+2 hesaplanan C30H34N6O2 256.1449; bu-
lunan: 256.1444. 
2-(4-Etoksifenil)-N’-(4-(morfolin-1-il)-benziliden)-1H-
benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit (4g): Verim: % 64. 1H
-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.18 (3H, t, CH3), 3.12-
3.18 (4H, m, morfolin), 3.42-3.49 (4H, m, morfolin), 3.97 
(2H, q, -CH2), 6.94 (2H, d, J=8.82 Hz, 1.4-
disu bstitu efenil), 7.28 (2H, d, J=8.74 Hz, 1.4-
disu bstitu efenil), 7.56 (2H, d, J=8.52 Hz, 1.4-
disu bstitu efenil), 7.76 (2H, d, J=8.57 Hz, 1.4-
disu bstitu efenil), 7.95 (1H, s, benzimidazol C-H), 8.04-
8.16 (2H, m, benzimidazol C-H), 8.37 (1H, s, -CH). HRMS 
(m/z): [M+H]+ hesaplanan C27H27N5O3 470.2175; bulu-
nan: 470.2187. 
 
AChE inhibisyon çalışması 
Elde edilen bileşiklerin enzim inhibito r aktiviteleri, iki 
konsantrasyonda (10-3 ve 10-4 M) ğerçekleştirilmiştir. 
Aktivite değ erleri % inhibisyon şeklinde değ erlendiril-
miştir. Biyoaktivite çalışmalarında kolorimetrikEllman 
metodu modifiye edilerek enzim inhibisyonu incelemesi 
yapılmıştır. Test işlemine başlamadan o nce bu tu n ço zel-
tiler 20-25 °C’ye ğetirilmiştir. Çalışmalarda 96 kuyucuk-
lu plaklar kullanılmıştır. Her bir hu crede 140 µL fosfat 
tamponu (0.05 M pH=8±0.1), 20 µL enzim solu syonu, 20 
µL inhibito r ço zelti, 20 µL 5.5´-ditiyo-bis-(2-
nitrobenzoik asid) (DTNB) ço zeltisi, 10 µL ATC/BTC 
ço zeltisi olacak şekilde toplam 210 µL hacme ulaşılmış-
tır. Ço zeltiler, 96 kuyucuğ a yetecek miktarlarda iki farklı 
test ço zeltisi meydana ğetirecek şekilde karıştırılmıştır. 
Birinci test ço zeltisi; 1 kuyucuk için 70 µL fosfat tampo-
nu, 20 µL enzim ço zeltisi ve 20 µL DTNB ço zeltisi, ikinci 
ço zelti ise; 1 kuyucuk için 70 µL fosfat tamponu ve 10 
µL asetiltiyokolin iyodu r (ATC) /bu tiriltiyokolin iyodu r 
(BTC) ço zeltisi içerecek şekilde hazırlanmıştır. O ncelikle 
birinci test ço zeltisi ve farklı konsantrasyonlardaki inhi-
bito r bileşiğ i ço zeltileri (20 µL), 96 kuyucuklu plakalara 
Biotek Precision XS robotik sistemi kullanılarak eklen-
miştir. Deney do rt tekrarlı olarak ğerçekleştirilmiştir. 
Plakalar, BioTek-Synerğy H1 mikroplaka okuyucusunda 
5 dakika karıştırılmış daha sonra 25 °C’de 15 dakika 
inku basyona bırakılmıştır. Daha sonra mikroplaka oku-
yucusu dispenser haznesinde bulunan ikinci test ço zelti-
sinin her bir kuyucuğ a 80 µL olacak şekilde ilavesi sağ -
lanmıştır. I kinci test ço zeltisi eklendikten sonra 30 sn’lik 
hızlı bir karıştırma işlemi yapılmıştır. Bu aşamada 412 
nm’de birinci absorbans okuması ğerçekleştirilmiştir. 
Mikroplakalar, reaksiyonun su rmesi için 5 dakika daha 
karışmaya bırakılmış ve bu su re sonunda ikinci absor-
bans okuması yapılmıştır. 

I ki okuma arasındaki absorbans farkları alınarak aşağ ı-
daki formu le ğo re % inhibisyon oranları hesaplanmıştır. 
B : Blank (I nhibito r bileşik ve substratın eklenme-

diğ i kuyucuk) 
K : Kontrol (Sadece inhibito r bileşiğ in eklenmediğ i 
kuyucuk) 
A(B) : Blankkuyucuğ una ait absorbans okuma farkı 
A(K) : Kontrol kuyucuğ una ait absorbans okuma farkı 
A(I ) : I nhibito r maddelere ait absorbans okuma farkı 
 
BULGULAR  
Sentez çalışmaları beş basamakta ğerçekleştirilmiştir. 
Bileşiklerin sentez basamakları ŞekilI’de ğo sterilmiştir. 
Bileşiklerin fonksiyonel ğrupları Tablo I’de verilmiştir. 
I lk basamakta sekonderamin tu revleri aseton içerisinde 
potasyum karbonat ile 4-florobenzaldehit ile reaksiyona 
sokulmuş ve yeni benzaldehit tu revleri elde edilmiştir. 4
-Etoksi benzaldehitdimetilformamid içerisinde sodyum 
disu lfit ile reaksiyona sokularak benzaldehit sodyum 
bisu lfit katım u ru nu  elde edilmiştir. Elde edilen bu u ru n 
ile 3,4-diamino benzoik asit kondenzasyon reaksiyonu 
sonucunda benzimidazol halkası kapatılmıştır. Karbok-
silik asit fonksiyonel ğrubu metanol içerisinde esterleş-
me reaksiyonuna tabi tutulmuştur. Bir sonraki basa-
makta ester bileşiğ i hidrazin hidrat ile muamele edile-
rek hidrazit tu revi bileşik elde edilmiştir. Sentezlenen 
hidrazit tu revi etanol içerisinde aldehit tu revleri ile 
reaksiyona sokulmuş ve hidrazon tu revi bileşikler elde 
edilmiştir. 
Çalışma kapsamında sentezi yapılan bileşiklerin koli-
nesteraz inhibito r aktiviteleri, 1961 yılında Ellman ve 
diğ erleri tarafından ğeliştirilen kolorimetrik metot ile 
incelenmiştir (12). Bu metot ğerçekleşen kimyasal reak-
siyonla meydana ğelen absorbans değ işiminin o lçu lmesi 
temeline dayanmaktadır. Ellman yo nteminde AChE en-
zimi, asetiltiyokolin iyodu r substratını asetat ve tiyoko-
lin oluşturarak hidroliz etmektedir.  
 

Şekil I. Benzimidazol-hidrazon tu revlerinin (4a-4g) sentez 
şeması 
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Meydana ğelen tiyokolin, spesifik kromojenik belirteci 
olan DTNB’yi, 412 nm’de absorbans veren nitrobenzoa-

ta do nu ştu rmektedir. Bileşiklere ait yu zde inhibisyon 
değ erleri Tablo II’ de verilmiştir. 
AChE enzim inhibisyon sonuçları incelendiğ inde, 10-4 M 
konsantrasyonunda seri içerisindeki bazı bileşiklerin 
yu ksek oranda aktivite ğo sterdiğ i ğo ru lmektedir. Bu 
konsantrasyonda 4c, 4e ve 4g kodlu bileşikler %
50’den fazla oranda inhibisyon ğo stermiştir. Donepe-
zilin IC50 değ eri 20±0.98nM olarak bulunmuştur. Seri 
içerisinde en etkili bileşik olan 4g bileşiğ i 96±3,37nM 
IC50 değ erine sahiptir. Bileşiklerin BuChE inhibisyon 
değ erlerine bakıldığ ında oldukça du şu k olduğ u ğo ru l-
mektedir. 
 
TARTIŞMA VE SONUÇ 
Sentezi ğerçekleştirilen bileşiklerin hem AChE ve BuChE 
enzimleri u zerinde inhibisyon potansiyelleri değ erlen-
dirilmiştir. Sentezi ğerçekleştirilen bileşiklerin tamamı 
BuChE enzimine karşı du şu k inhibisyon etki ğo sterdik-
leri bulunmuştur (Tablo II). Bileşiklerin AChE enzimi 
u zerinde BuChE enzimine kıyasla daha yu ksek inhibis-
yon profiline sahip oldukları tespit edilmiştir. Aktivite 
sonuçları incelendiğ inde 4c, 4e ve 4g bileşiklerinin 
AChE enzim inhibisyon yu zdelerinin yu ksek olduğ u 
ğo ru lmektedir. Ancak sentezlenen bileşikler referans 
ilaçlar ile karşılaştırıldıklarında daha du şu k etki profili-
ne sahip oldukları ğo ru lmektedir. 
Etkili olan tu revlerin fonksiyonel ğrupları incelendiğ in-
de 4. konumunda metil fonksiyonel ğrubu taşıyan pipe-
ridin (4c) ve piperazin (4e) tu revlerinin yu ksek aktivite 
ğo sterdikleri ğo ru lmektedir. Seri içerisinde en etkili 
bileşik morfolin fonksiyonel ğrubu taşıyan 4g kodlu 
bileşiktir.  

Tablo I. Sentezlenen benzimidazol-hidrazon tu revlerinin (4a
-4g) fonksiyonel ğrupları  

Bileşik Sekonder amin 

4a 

 

4b 

 

4c 

 

4d 

 

4e 

 

4f 

 

4g 

 

Tablo II. Benzimidazol-hidrazon tu revlerinin (4a-4g) AChE ve BuChE enzimlerine karşı inhibitör aktivite sonuçları  

Bileşik 

% İnhibisyon (AChE) 
AChE 

IC50 (nM) 

% İnhibisyon (BuChE) 

10-3 M 10-4 M 10-3 M 10-4 M 

4a 88.95 ± 0.95 46.75 ± 0.51 - 39.20 ± 0.58 31.25 ± 0.61 

4b 58.35 ± 1.07 36.28 ± 0.98 - 26.75 ± 0.86 18.47 ± 0.74 

4c 90.39 ± 1.08 84.27 ± 1.15 263 ± 4.25 31.28 ± 0.97 24.66 ± 0.62 

4d 88.71 ± 1.06 42.69 ± 0.53 - 28.33 ± 0.47 17.25 ± 0.62 

4e 88.24 ± 0.94 80.69 ± 1.25 126 ± 4.18 35.29 ± 0.55 28.17 ± 0.47 

4f 85.62 ± 1.23 48.76 ± 0.88 - 35.97 ± 0.48 21.44 ± 0.58 

4g 94.68 ± 1.56 88.25 ± 1.32 96 ± 3.37 29.35 ± 0.50 26.11 ± 0.47 

Donepezil 99.37 ± 1.16 98.64 ± 1.09 20 ± 0.98 - - 

Takrin - - - 98.25 ± 1.05 96.10 ± 1.16 
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Yapılan aktivite çalışmaları neticesinde, ileriki çalışma-
larda daha yu ksek aktivite ğo steren bileşiklerin elde 
edilebilmesi adına benzer kimyasal yapılı yeni bileşikle-
rin tasarlanması, sentezlenmesi ve aktivitelerinin araştı-
rılması hedeflenmektedir. 
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