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Yetersiz kolinerjik transmisyon, Alzheimer hastalifinda
bilissel, islevsel ve davranissal belirtilerin ortaya ¢ikma-
sinda 6énemli bir rol oynamaktadir. Dolayisiyla, tedaviler
genellikle ya reseptdr agonisti ya da asetilkolinesteraz
inhibitorleri (AChEI) ile kolinerjik sistemin islevini art-
tirmaya yonelik planlanmaktadir. Bu ¢alismada, yedi
orijinal benzimidazol-hidrazon tiirevi bilesik sentezlen-
mis ve bu bilesiklerin asetilkolinesteraz (AChE) ve biiti-
rilkolinesteraz (BuChE) inhibisyon aktiviteleri degerlen-
dirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari, 1H
-NMR ve LCMS-IT-TOF verileri ile aydinlatilmistir. Sen-
tezi gerceklestirilen bilesiklerin AChE ve BuChE inhibi-
tor aktivitelerinin degerlendirilmesinde spektrofoto-
metrik Ellman yontemi kullanmilmistir. Sentezlenen bile-
siklerden en yiiksek AChE inhibitor aktiviteyi 96+3,37
nMICso degeri ile bilesik 4g (2-(4-etoksifenil)-N’-(4-
(morfolin-1-il)-benziliden)-1H-benzo[d]imidazol-6-
karbohidrazit) gosterirken, bu bilesik Bu ChE iizerinde
diisiik aktivite gdstermistir. Bilesik 4c (2-(4-etoksifenil)-
N'-(4-(4-metil-piperidin-1-il)-benziliden)-1H-benzo[d]
imidazol-6-karbohidrazit) ve bilesik 4e (2-(4-
etoksifenil)-N'-(4-(4-metil-piperazin-1-il)-benziliden)-
1H-benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit) tiirevlerinde de
belirgin AChE inhibitor aktivite gozlenmistir.Sonug ola-
rak, bu ¢alisma Alzheimer hastaliklar1 gibi nérodejene-
ratif hastaliklar icin yeni ajanlar gelistirmek i¢cin dnemli
sonuglar sunmaktadir.
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ABSTRACT

Inadequate cholinergic transmission plays an important
role in the development of cognitive, functional, and
behavioral symptoms in Alzheimer's disease. Therefore,
treatments are generally planned to increase the func-
tion of the cholinergic system either with receptor ago-
nist or acetylcholinesterase inhibitors (AChEI). In this
study, seven original 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)-NE[4-
(morpholin-1-yl)-benzylidene)-1H-benzo[d]imidazole-6
-carbohydrazid) with the highest AChE inhibitory activi-
ty from the synthesized compounds while showing this
compound showed low activity on BuChE. Significant
AChE inhibitory activity was also observed in com-
pound 4c¢ (2-(4-ethoxyphenyl) -NE[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-
oping new agents for neurodegenerative diseases such
as Alzheimer’s diseases.
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Yeni kolinesterazinhibitorleri...

GIRIS

Alzheimer hastaligl (AH), esas olarak yaslhlari etkileyen
ve 65 yasindan sonra her bes yillik aralik i¢in iki katina
¢ikabilen, geri doniisiimsiiz hafizaya bagh nérodejenera-
tif bir bozukluktur (1,2). AH nedeni heniiz tam anlasila-
mamis olsa da bu hastaligin gelisimine neden olan bir-
¢ok faktor literatiirde yer almaktadir. Bunlar arasinda;
hipokampiiste ve beyin korteks bolgesinde diistik asetil-
kolin seviyesi, amiloid plak birikimi, noérofibriler dii-
gumler, oksidatif stres yer almaktadir (3). Bunlardan
kolinerjik hipotez en eski ve en ¢ok arastirilandir. Bu
hipoteze gore, hafiza kayb1 ve bilissel eksiklikler esas
olarak beyindeki asetilkolin seviyesindeki azalmadan
kaynaklanmaktadir. Asetilkolin metabolizmasinin azal-
tilmasi ile bilissel islevler gelistirilebilmektedir. Asetil-
kolin merkezi sinir sisteminde iki ¢esit kolinesteraz
enzimi tarafindan hidroliz edilmektedir: asetilkolineste-
raz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BuChE). AH patofiz-
yolojisindeBuChE'nin mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir (4).

AChE, noérotransmitterasetilkolinin hidrolizi ile merkezi
ve periferik sinir sisteminin kolinerjiksinapslarindaki
sinir uyarilarinin iletimini kontrol ettigi icin viicutta
onemli bir fizyolojik role sahiptir. Ayrica nuritogenez,
hiicre yapismasi, proliferasyon ve hiicre etkilesimleri,
sinaptogenez, dopaminndronal aktivasyonu, Alzheimer
hastalig1 i¢in karakteristik amiloid liflerinin olusumu,
hematopoez ve trombopoezide rol oynar (5).

AH icin memantin ve asetilkolinesteraz inhibitori
(AChEI) olan rivastigmin, donepezil ve galantamin ol-
mak tlizere FDA (FoodandDrug Administration-
Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan onaylanan
dort gesit ilag vardir. Ancak ne yazik ki, bu ilaglar sadece
hafiza ve bilissel islevi olumlu bir seviyeye yiikseltebilir-
ken AH gelisimini engelleyemez, durduramaz veya tersi-
ne ceviremezler. Bu nedenle hala yeni AChEI'yaihtiya¢
duyulmaktadir (6).

Benzimidazol, ilag gelistirme ¢alismalarinda siklikla
tercih edilen 6nemli bir heterosiklik halkadir. Mebenda-
zol, astemizol, emedastin, omeprazol, kandesartan, tel-
misartan, bilastin, bendamustin ve droperidolbenzimi-
dazol halkasi tasiyan ila¢ etken maddelerine 6rnektir
(7). Benzimidazol, bakteriyel hiicre duvari, niikleik asit
ve protein biyosentezi i¢in ¢ok 6nemli olan piirin ve
vitamin B12 yapisinin biyoizosteridir. Ayrica, klinik
kullanimda benzimidazol ilaglar1 belirlenmis bir giiven-
lik ve etkinlik profillerine sahiptir (8,9).

Hidrazonlar, bir¢ok farmasétik bilesende, biyolojik akti-
viteler ve organik sentezlerde kullanilan baska bir kim-
yasal gruptur. Hidrazonlar, enzimlerin substratinin bir
amino veya bir karbonil grubu ile etkilesimini iceren
bircok enzimatik reaksiyonda onemli bir ara madde
gorevi gorebilirler (10).

Yukaridaki bilgiler 1s181nda yeni benzimidazol-hidrazon
tiirevi bilesikler sentezlenerek AChE ve BuChEenzimleri
iizerindeki inbibisyon potansiyelleri degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Sentez Calismalar:
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)tiirevlerinin sentezi (55) literatiirde
bahsedildigi yontemler ile sentezlenmistir.

Sonug bilesiklerinin sentezi (4a-4g):

Uygun 2-(4-etoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
karbohidrazit tiirevi (0.001 mol) etonolde ¢6ziindiirtile-
rek lizerine birka¢ damla asetik asit ile aldehit tiirevi
(0.001 mol) ilave edilmistir. Reaksiyon icerigi geri ¢evi-
ren sogutucu altinda 2 saat 1sitilmistir. Cokelek stiziile-
rek alinmis ve biitanoldenkristallendirilmistir.
2-(4-Etoksifenil)-N’-(4-(piperidin-1-il)-benziliden)-1H-
benzo[d]imidazol-6-karbohidrazit (4a): Verim: % 74. 1H
-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 6 = 1.12 (3H, t, CHs), 1.03-
1.24 (6H, m, piperidin), 2.98-3.12 (4H, m, piperidin),
398 (2H, q, -CHz), 692 (2H, d, ]J=9.00 Hz 14-

distibstitiiefenil), 7.24 (2H, d, ]=8.85 Hz, 14-
dislibstitiiefenil), 7.56 (2H, d, ]=852 Hz, 14-
distibstitiiefenil), 7.74 (2H, d, ]J=856 Hz, 14-

distlibstitiiefenil), 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 CzsH29N502 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-dq): § = 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, ]=8.90 Hz, 1,4-distbstitiiefenil), 7.22 (2H, d,
]=8.85 Hz, 1,4-disiibstitiiefenil), 7.56 (2H, d, ]=8.52 Hz,
1,4-disiibstitiiefenil), 7.72 (2H, d, ]=8.56 Hz, 1,4-
distibstitiiefenil), 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 Cz9H31N502 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, DMSO0-ds): 6 = 1.01 (3H,
m, CHz), 1.16 (3H, t, CHs), 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-distibstitiiefenil), 7.21 (2H, d,
]=8.85 Hz, 1.4-distibstitliefenil), 7.58 (2H, d, ]=8.54 Hz,
1.4-distibstitliefenil), 7.72 (2H, d, ]=8.56 Hz, 1.4-
distiibstitiiefenil), 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 Cz9H31Ns02 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-d¢): 6 = 1.01-
1.04 (6H, m, CHs), 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, ]=8.87 Hz, 1,4-distibstitiiefenil), 7.24
(2H, d, J=8.82 Hz, 1.4-disiibstitiiefenil), 7.54 (2H, d,
]=8.54 Hz, 1.4-disiibstitiiefenil), 7.72 (2H, d, ]=8.57 Hz,
1.4-disiibstitiiefenil), 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 C3oH33Ns0; 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-de): 6§ = 1.14
(3H, t, CHa3), 2.22 (3H, s, CH3), 2.21-2.28 (4H, m, pipera-
zin), 3.21-2.34 (4H, m, piperazin), 3.98 (2H, q, -CH),
6.97 (2H, d, ]=8.86 Hz, 1.4-distibstitiiefenil), 7.24 (2H, d,
]=8.81 Hz, 1.4-disiibstitiiefenil), 7.54 (2H, d, ]=8.54 Hz,
1.4-disiibstitiiefenil), 7.72 (2H, d, ]=8.57 Hz, 14-
disiibstitiiefenil), 7.95 (1H, s, benzimidazol C-H), 8.04-

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



8.14 (2H, m, benzimidazol C-H), 8.37 (1H, s, -CH). HRMS
(m/z): [M+2H]*2 hesaplanan CzsH30NeO2 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. tH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 1.07 (6H,
m, CHs), 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, -CHz), 6.95 (2H, d, J=8.84 Hz 14-
dislibstitiiefenil), 7.25 (2H, d, ]=8.78 Hz, 1.4-
dislibstitiiefenil), 7.58 (2H, d, ]J=852 Hz, 1.4-
dislibstitiiefenil), 7.75 (2H, d, ]J=857 Hz, 1.4-

disiibstitiiefenil), 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 C3oH34NeO2 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-d¢): 6 = 1.18 (3H, t, CHs), 3.12-
3.18 (4H, m, morfolin), 3.42-3.49 (4H, m, morfolin), 3.97

(2H, q -CH2), 694 (2H, d, ]=8.82 Hz, 14-
dislibstitiiefenil), 7.28 (2H, d, ]=8.74 Hz, 14-
distibstitiiefenil), 7.56 (2H, d, ]=852 Hz, 14-
disiibstitiiefenil), 7.76 (2H, d, ]=857 Hz, 14-

disiibstitiiefenil), 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 Cz7H27N503 470.2175; bulu-
nan: 470.2187.

AChE inhibisyon ¢alismasi

Elde edilen bilesiklerin enzim inhibitor aktiviteleri, iki
konsantrasyonda (10-3 ve 104 M) gergeklestirilmistir.
Aktivite degerleri % inhibisyon seklinde degerlendiril-
mistir. Biyoaktivite ¢alismalarinda kolorimetrikEllman
metodu modifiye edilerek enzim inhibisyonu incelemesi
yapilmistir. Test islemine baglamadan 6nce biitiin ¢ozel-
tiler 20-25 °C'ye getirilmistir. Calismalarda 96 kuyucuk-
lu plaklar kullanilmistir. Her bir hiicrede 140 pL fosfat
tamponu (0.05 M pH=8+0.1), 20 pL enzim soliisyonu, 20
puL  inhibitéor ¢ozelti, 20 pL 5.5'-ditiyo-bis-(2-
nitrobenzoik asid) (DTNB) c¢ozeltisi, 10 uL. ATC/BTC
¢ozeltisi olacak sekilde toplam 210 pL hacme ulasilmis-
tir. Cozeltiler, 96 kuyucuga yetecek miktarlarda iki farkl
test ¢ozeltisi meydana getirecek sekilde karistirilmistir.
Birinci test ¢ozeltisi; 1 kuyucuk i¢in 70 pL fosfat tampo-
nu, 20 pL enzim ¢ozeltisi ve 20 uL. DTNB ¢ozeltisi, ikinci
cozelti ise; 1 kuyucuk icin 70 pL fosfat tamponu ve 10
uL asetiltiyokolin iyodiir (ATC) /biitiriltiyokolin iyodiir
(BTC) ¢ozeltisi icerecek sekilde hazirlanmistir. Oncelikle
birinci test ¢ozeltisi ve farkli konsantrasyonlardaki inhi-
bitor bilesigi ¢ozeltileri (20 pL), 96 kuyucuklu plakalara
Biotek Precision XS robotik sistemi kullanilarak eklen-
mistir. Deney dort tekrarli olarak gerceklestirilmistir.
Plakalar, BioTek-Synergy H1 mikroplaka okuyucusunda
5 dakika karistirllmis daha sonra 25 °C’de 15 dakika
inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra mikroplaka oku-
yucusu dispenser haznesinde bulunan ikinci test ¢ozelti-
sinin her bir kuyucuga 80 pL olacak sekilde ilavesi sag-
lanmustir. ikinci test ¢ézeltisi eklendikten sonra 30 sn’lik
hizli bir karistirma islemi yapilmistir. Bu asamada 412
nm’de birinci absorbans okumasi gercgeklestirilmistir.
Mikroplakalar, reaksiyonun stirmesi icin 5 dakika daha
karismaya birakilmis ve bu siire sonunda ikinci absor-
bans okumasi yapilmistir.

Saglik BN, Acar Cevik U

iki okuma arasindaki absorbans farklari ahnarak asagi-
daki formiile gére % inhibisyon oranlar1 hesaplanmistir.
B : Blank (Inhibitér bilesik ve substratin eklenme-

[(A(K) —A(B)) — (A(h - A(B))]
(ATK)— A(BD

% Inhibisyon = =% 100

digi kuyucuk)

K : Kontrol (Sadece inhibitor bilesigin eklenmedigi
kuyucuk)

A(B) :Blankkuyucuguna ait absorbans okuma farki

A(K) :Kontrol kuyucuguna ait absorbans okuma fark
A(l) :Inhibitor maddelere ait absorbans okuma farki
BULGULAR

Sentez g¢alismalar1 bes basamakta gerceklestirilmistir.
Bilesiklerin sentez basamaklar: Sekill’de gosterilmistir.
Bilesiklerin fonksiyonel gruplar1 Tablo I'de verilmistir.
ik basamakta sekonderamin tiirevleri aseton icerisinde
potasyum karbonat ile 4-florobenzaldehit ile reaksiyona
sokulmus ve yeni benzaldehit tiirevleri elde edilmistir. 4
-Etoksi benzaldehitdimetilformamid icerisinde sodyum
disiilfit ile reaksiyona sokularak benzaldehit sodyum
bistilfit katim iiriinii elde edilmistir. Elde edilen bu iiriin
ile 3,4-diamino benzoik asit kondenzasyon reaksiyonu
sonucunda benzimidazol halkas1 kapatilmistir. Karbok-
silik asit fonksiyonel grubu metanol igerisinde esterles-
me reaksiyonuna tabi tutulmustur. Bir sonraki basa-
makta ester bilesigi hidrazin hidrat ile muamele edile-
rek hidrazit tiirevi bilesik elde edilmistir. Sentezlenen
hidrazit tiirevi etanol icerisinde aldehit tiirevleri ile
reaksiyona sokulmus ve hidrazon tiirevi bilesikler elde
edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezi yapilan bilesiklerin koli-
nesteraz inhibitor aktiviteleri, 1961 yilinda Ellman ve
digerleri tarafindan gelistirilen kolorimetrik metot ile
incelenmistir (12). Bu metot gerceklesen kimyasal reak-
siyonla meydana gelen absorbans degisiminin 6l¢iilmesi
temeline dayanmaktadir. Ellman yonteminde AChE en-
zimi, asetiltiyokolin iyodiir substratini asetat ve tiyoko-
lin olusturarak hidroliz etmektedir.

Q Aseton 0,
F o+ N _— >—< >—N
H K,CO; H
N
NH
* 0C,Hg —— N
s HOOC
HOOC NH, H Na,$,05 H 1
N NH,NH,
MeOH OCyHs W’
e MeOOC N
2

H,S0,

N 0 EtOH
om0
H,NHNOC N H
3

N
H \ OC,H
\N’N\'(©:\'> < > b
H
o]
N
4a-4g

Sekil I. Benzimidazol-hidrazon tiirevlerinin (4a-4g) sentez
semasl
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Tablo I. Sentezlenen benzimidazol-hidrazon tiirevlerinin (4a
-4g) fonksiyonel gruplar

Bilesik Sekonder amin
4a < —
CHj
4b
N_
4c H3C@N—
H;C
4d N—
H;C
se H,C-N  N—
H;C o
af N N—
H3C \_/
4g o N—
__/

ta donustiirmektedir. Bilesiklere ait yiizde inhibisyon
degerleri Tablo II’ de verilmistir.

AChE enzim inhibisyon sonuglari incelendiginde, 10-4 M
konsantrasyonunda seri icerisindeki bazi bilesiklerin
ylksek oranda aktivite gosterdigi goriilmektedir. Bu
konsantrasyonda 4c, 4e ve 4g kodlu bilesikler %
50’den fazla oranda inhibisyon gostermistir. Donepe-
zilin ICso degeri 20£0.98nM olarak bulunmustur. Seri
icerisinde en etkili bilesik olan 4g bilesigi 96+3,37nM
ICso degerine sahiptir. Bilesiklerin BuChE inhibisyon
degerlerine bakildiginda olduke¢a diisiik oldugu gortil-
mektedir.

TARTISMA VE SONUC

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin hem AChE ve BuChE
enzimleri iizerinde inhibisyon potansiyelleri degerlen-
dirilmistir. Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin tamami
BuChE enzimine kars: diisiik inhibisyon etki gosterdik-
leri bulunmustur (Tablo II). Bilesiklerin AChE enzimi
tizerinde BuChE enzimine kiyasla daha ytiksek inhibis-
yon profiline sahip olduklan tespit edilmistir. Aktivite
sonuglar1 incelendiginde 4c, 4e ve 4g bilesiklerinin
AChE enzim inhibisyon ylizdelerinin ytiksek oldugu
goriilmektedir. Ancak sentezlenen bilesikler referans
ilaglar ile karsilastirildiklarinda daha diisiik etki profili-
ne sahip olduklar: gériilmektedir.

Etkili olan tiirevlerin fonksiyonel gruplari incelendigin-
de 4. konumunda metil fonksiyonel grubu tasiyan pipe-
ridin (4c) ve piperazin (4e) tiirevlerinin ytiksek aktivite
gosterdikleri goriilmektedir. Seri igerisinde en etkili
bilesik morfolin fonksiyonel grubu tasiyan 4g kodlu
bilesiktir.

Tablo II. Benzimidazol-hidrazon tiirevlerinin (4a-4g) AChE ve BuChE enzimlerine karsi inhibitor aktivite sonuglar:

% inhibisyon (AChE)

% inhibisyon (BuChE)

Bilesik I C‘:Oc(l:l ]i/[]

103 M 10+ M 103 M 104 M
4a 88.95 + 0.95 46.75+0.51 - 39.20 £ 0.58 31.25+0.61
4b 5835+ 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 - 3597 £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 - -
- 98.25 + 1.05 96.10 + 1.16

Meyggggi%elen tiyokolin, ‘spesifik kromojenik belirteci

otam DTNB 'y, #t2 mr deabsorbarns VETETTTIT ODEZ0a-
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Yapilan aktivite calismalart neticesinde, ileriki ¢alisma-
larda daha yiiksek aktivite gosteren bilesiklerin elde
edilebilmesi adina benzer kimyasal yapili yeni bilesikle-
rin tasarlanmasi, sentezlenmesi ve aktivitelerinin arasti-
rilmasi hedeflenmektedir.
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