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ÖZET 

MONOAMİN OKSİDAZ ENZİM İNHİBİTÖRLERİ OLARAK TİYAZOL HALKASI 

İÇEREN YENİ BİLEŞİKLERİN SENTEZ VE BİYOLOJİK ETKİ ÇALIŞMALARI 

 

Narmin Khalilova 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Haziran 2022 

Danışman: Prof. Dr. Yusuf ÖZKAY 

İkinci Danışman: Doç. Dr. Begüm Nurpelin SAĞLIK 

 

 

Alzheimer hastalığı genellikle yaşlı popülasyonda görülen, davranışsal semptomlar 

ile bilişsel ve fiziksel işlev kaybı ile karakterize ilerleyici, nedeni bilinmeyen ölümcül bir 

demans türüdür. Her geçen yıl Alzheimer hastalığı daha da artmaktadır. Hastalığın 

etiolojisi tam olarak bilinmediği için tedavi genellikle semptomları hafifletmek, ileri 

evreye geçmenin karşısına almak yönünde sürdürülüyor. Çeşitli AChE ve MAO 

inhibitörleri AH’nın semptomatik tedavisinde kullanılmaktadırlar. 

Bu çalışmada; tiyazol-hidrazon türevi 10 bileşik sentezlenmiştir. Elde edilen 

bileşiklerin 1H-NMR, Mass spektroskopik yöntemleri ile analizleri yapılmıştır. Sentezi 

gerçekleştirilen bileşiklerin kolinesteraz ve monoaminoksidaz (MAO) enzimleri üzerinde 

olan inhibisyon etkisi araştırılmıştır. Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin hiçbirinde 

butirilkolinesteraz (BChE) enzimine karşı önemli bir aktivite tespit edilmemiştir. Fakat 

3b, 3e, 3i ve 3j kodlu bileşikler; AChE, MAO-A ve MAO-B enzimleri üzerinde kayda 

değer etki göstermişlerdir. 

Tez kapsamında moleküler modelleme çalışmalarıyla AChE, MAO-A ve MAO-B 

enzim aktif yörelerinin yapısı aydınlatılmış, aktif bileşiklere docking çalışmaları yapılmış 

ve enzim aktif bölgesi ile bağlanma noktaları tespit edilmiştir. AChE, MAO-A ve MAO-

B enzim aktif bölgeleri ile en güçlü etkileşimin 3b kodlu bileşik ile gözlendiği ortaya 

konmuştur. 

Anahtar Sözcükler:  Tiyazol-hidrazon, Alzheimer, Monoaminoksidaz,  

                                    Asetilkolinesteraz, Docking 

 

 



iv 
 

ABSTRACT 

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EFFECTS STUDIES OF NEW COMPOUNDS 

CONTAINING THIAZOLE RING AS MONOAMINE OXIDASE ENZYME 

INHIBITORS 

 

Narmin KHALILOVA 

Department of Pharmaceutıcal Chemıstry 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2022 

Supervisor: Prof. Dr. Yusuf ÖZKAY 

Co-supervisor: Assoc. Prof. Dr. Begum Nurpelin SAĞLİK 

 

Alzheimer's disease is a progressive, fatal form of dementia of unknown cause, 

usually seen in the elderly population, characterized by behavioral symptoms and loss of 

cognitive and physical function. Alzheimer's disease is increasing every year. Since the 

etiology of the disease is not fully known, the treatment is usually continued to alleviate 

the symptoms and to counteract the progression to the advanced stage. Various AChE 

and MAO inhibitors are used in the symptomatic treatment of AD. 

In this study; 10 thiazole-hydrazone derivative compounds were synthesized. The 

obtained compounds were analyzed by 1H-NMR, Mass spectroscopic methods. Inhibitory 

effects of synthesized compounds on cholinesterase and monoaminoxidase (MAO) 

enzymes were investigated. No significant activity was detected against the 

butyrylcholinesterase (BChE) enzyme in any of the synthesized compounds. But 3b, 3e, 

3i and 3j coded compounds; They showed remarkable effects on AChE, MAO-A and 

MAO-B enzymes. 

Within the scope of the thesis, the structure of AChE, MAO-A and MAO-B 

enzyme active sites was clarified with molecular modeling studies, docking studies were 

performed on active compounds, and enzyme active site and binding points were 

determined. It was revealed that the strongest interaction with AChE, MAO-A and MAO-

B enzyme active sites was observed with the 3b coded compound. 

Keywords: Thiazole-hydrazone, Alzheimer's, Monoaminoxidase, Acetylcholinesterase,          

                    Docking. 
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1.1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alzheimer hastalığı, bilişsel bozukluk, hafıza kaybı ve fonksiyonel düşüş ile 

karakterize edilen nörodejeneratif hastalıktır. AH için bilinen en önemli risk faktörü yaştır 

ve risk, 65 yaşından sonra geçen her beş yıldan bir yaklaşık iki katına çıkmaktadır [1]. 

Alzheimer hastalığının patolojisinin temel özellikleri β-amiloid (Aβ) ekstraselüler 

plaklar, nörofibriller yumaklar, kolinerjik nöronların kaybı ve oksidatif strestir [2,3]. 

Alzheimer hastalığının tedavilerinde reseptör agonistileri, kolinesteraz enzimleri 

inhibitörleri (ChE), monoamin oksidaz inhibitörleri kullanılmaktadır [4]. 

Asetilkolinesteraz (AChE) inhibitörleri olarak kullanılmak üzere takrin, donepezil, 

rivastigmin ve galantamin bileşikleri FDA tarafından onaylanmıştır [5,6]. Donepezil, 

Alzheimer hastalığının tüm evrelerinde en sık kullanılan ve en olumlu tedavi yanıtının 

alındığı bir ilaçtır. 

Monoamin oksidaz enziminin her iki formunun da katalizinden yaranan ve yan ürün 

olan hidrojen peroksit (H2O2), mitokondride toksik reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

yaranmasına neden olur. Bu nedenle monoamin oksidaz enzimi oksidatif stresin 

artmasına sebep olur. Her iki izoenzimin inhibitörleri, bu enzimler tarafından üretilen 

oksidatif stresi azaltarak nöroprotektif etki gösterir. Bu nedenle monoamin oksidaz 

inhibitörleri AH tedavisinde kullanıla bilmektedir [7]. 

          Bu yüksek lisans tezi çalışmasında ChE ve MAO enzimlerinin aktif bölgelerine 

bağlanma özellikleri göz önünde bulundurularak potansiyel etkili tiyazol-hidrazon türevi 

yeni on bileşiğin tasarımı, sentezi, enzim inhibitör aktivite çalışmaları ve moleküler 

modelleme çalışmalarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2. KAYNAK BİLGİSİ 

2.1. Alzheimer Hastalığı 

2.1.1. Alzheimer hastalığının tanımı 

Demans dünya çapında 47 milyondan fazla insanı etkiliyor [8]. Demans vakalarının 

%60-70'inin nedeni Azheimer hastalığıdır. Alzheimer hastalığı (AH) yavaş başlayıp 

zamanla kötüleşen ilerleyici nörodejeneratif hastalıktır [http-1]. Alzheimer hastalığı adını 

20. yüzyılın başlarında 4 Kasım 1906’da hastalığa ilk tanı koyan Alman hekim Alois 

Alzheimer’dan almıştır. Bu nörodejeneratif hastalık moleküler seviyede yanlış protein 

katlanması, agregasyonu, oksidatif stres, mitokondriyal bozukluklar ve nöroinflamatuar 

prosesler ile karakterize olunuyor [9,10]. En sık görülen erken semptom, son olayları 

hatırlamakta güçlük çekmektir [11]. Hastalığın ilerlediğı zamanlarda belirtiler arasında 

dil ile ilgili problemler, yönlenim bozuklukları, ruh halinde ve davranışta değişiklikler, 

dikkatsizlik, motivasyon eksikliği, kendini ihmal etme ve davranışta sorunlar ola bilir. 

Zamanla, fiziksel işlevler kaybolur ve sonuçta mortaliteye sebep olur. Hastalığın ilerleme 

hızı kişiye göre değişebilir, ama teşhis konulduktan sonra yaşam beklentisi üç ila dokuz 

yıl arasındadır [http-2]. 

 

2.1.2. Alzheimer hastalığın belirtileri 

Alzheimer hastalığı 3 evreye ayrılmaktadır [http-2]. Bu evreler erken, orta ve ileri 

evre olarak tanınmaktadır [12]. Hastalığa kesin teşhis koyulduğu zaman artık hastalığın 

başlamasından 5 yıl geçmiştir. Yeni bilgileri unutma, planlı eylem gerçekleştirememek 

hastalığın ilk görünür belirtileridir [13,14]. Hastalık ilerlediği zaman hafıza 

bozukluğunun derecesi de artıyor [http-2]. Öğrenme ve hatırlama kaybı, kelime 

dağarcığında kayıplar, akıcı konuşmanın yok olması, dikkat eksikliği erken evrelerde 

görülebilir[14]. Depresyon ve apati de bu aşamada görülebilir ve tüm hastalık boyunca 

en kalıcı semptom olarak kalır [15]. Orta aşamada günlük yaşamın en yaygın 

aktivitelerini gerçekleştirememe ile ortaya çıkar [16]. Sözcükleri hatırlayamama 

nedeniyle konuşma güçlükleri belirginleşir, okuma ve yazma becerileri de giderek 

kaybolur [16,17]. Bu evrede bellek sorunları daha kötüleşir ve Alzheimer hastası 

çevresindeki insanları tanıyamaz hale gelir. Daha önce bozulmamış olan uzun süreli 

bellekte bozukluklar yaranır. Günlük yaşam yeteneklerinde bozukluklar ve 

nöropsikiyatrik değişiklikler daha çok kendini belli eder. Bu evrede yaygın belirtiler, 
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gezinme, sinirlilik halı ve duygusal kararsızlıklardır. Bu safhada hastada ağlama, önceden 

planlanmamış saldırganlık patlamaları, bakıma karşı direnç ortaya çıka bilir [16]. İleri 

aşama olarak bilinen son aşamada, konuşma tek kelimelik cümlelere kadar basitleşir, 

ihtiyaçlarını anlatamaz duruma gelinir [16,17]. Sözel dil becerileri olmasa da Alzheimer 

hastası duygusal sinyalleri kavraya biliyor ve sinyallere duygusal cevaplar vere biliyor. 

En yaygın semptomlar bitkinlik ve aşırı ilgisizlik olarak bilinir. Hastalık kendisi 

genellikle ölüm nedeni olmuyor, ama hastalığın fonunda yaranan akciğer embolisi, 

akciğer enfeksiyonu, yatak yarası enfeksiyonları, üriner enfeksiyon,  beslenme 

bozukluklarının neden olduğu yan etkiler ölüme sebep oluyor [18]. 

Sınırlı tedaviler nedeniyle, asetilkolinesteraz inhibitörleri (AChEI'ler) ve 

memantin, özellikle Alzheimer hastalığı (AH) için şimdilik demans tedavisinde hala ilk 

seçeneklerdir[19]. Monoterapinin veya bunların birlikte kullanımının, AH'nin farklı 

evrelerinde veya bilişsel, aktivite ve genel işlevsellik dahil olmak üzere diğer 

demanslarda demansla ilişkili semptomları iyileştirmede etkili olduğu kanıtlanmıştır [20–

23]. Demansa bağlı nöropsikiyatrik semptomlar açısından, antipsikotikler ve 

antidepresanların kullanımı önerildi, ancak bu arada yan etkiler nedeniyle endişeler arttı 

[21,22]. 

Alzheimer hastalığının AH ve Sporadik AH diye tanımlanmış iki tipi 

bulunmaktadır. Ailesel AH tamamen genetik nedenlerden dolayı meydana çıkar ve erken 

başlangıçlıdır. Vakaların çoğunu oluşturan Sporadik AH ise ileri yaşlarda ortaya çıkar. 

Ailesel AH ve sporadik AH hastalığın ortaya çıkma yaşı ve ilerleme hızı ile birbirinden 

farklıdırlar.  

 

2.1.3. Alzheimer hastalığı için risk faktörleri 

Alzheimer hastalığının net bir sebebi henüz anlaşılmamıştır,ama bu hastalık için 

risk faktörleri belirlenmiştir[23]. Genetik faktörler büyük faktördür ama çoğu zaman tek 

başına yeterli değil [24]. AH genetik olarak apolipoprotein E’nin e4 alelinin 7 (ApoE e4) 

varlığına bağlıdır [25–28]. AH’nin meydana gelişinde diğer risk faktörleri olarak yaş, 

zihinsel aktivite, kardiyovasküler hastalıklar, beyin hasarı, travma, depresyon, sigara 

kullanımı, düşük folat ve vitamin B12 düzeyleri, plazmada yüksek kolesterol, tip 2 

diyabet, yüksek tansiyon, fiziksel aktivite eksikliği ve obezite Alzheimer’ın diğer risk 

faktörleri arasında yer almaktadır. Bu faktörler aynı zamanda farklı demans alt tiplerinin 

etiyopatogenezinde ve diğer hastalıklarda da etkili olabilmektedir [29–33]. 
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2.1.4. Alzheimer hastalığının patogenezi 

AH’nin etiyolojisinin hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Hastalığın patogenezini 

açıklamak için çeşitli hipotezler belirlenmiştir. Bunlardan kolinerjik hipotez, amiloid 

hipotezi, tau hipotezi ve oksidatif stres hipotezi en önemli hipotezlerdir. 

Birçok ilaç tedavisinin dayandığı en eski hipotez, kolinerjik hipotezdir. Bu 

hipotezde nörotransmiter asetilkolinin azaltılmış seviyede olan sentezinden AH’nin 

kaynaklandığını öne sürülmektedir [34]. Limbik sistem ve serebral kortekste gözlenen 

kolinerjik nöronların kaybı, AH’nin ilerlemesinde önemli bir özelliktir [35,36]. Önemli 

nöromedyatörlerden biri olan ACh eksikliğinin sebepleri nöromedyatörün üretiminin  

azalması ve ya artan asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesidir [37]. 

Amiloid kaskat hipotezi, AH’nin Aβ’nin aşırı üretimi nedeniyle meydana geldiğini 

ileri sürmektedir [38]. Amiloid hipotezinde, hücre ölümüne beyinde depolanan yanlış 

katlanmış Aβ formunun sebep olduğu bilinmektedir. Amiloid prekürsör proteininin 

(APP) proteolitik bölünmesi neticesinde amiloid beta (Aβ) peptitleri üretilir. Monomerik 

amiloid β proteinler normal metabolizmada üretilen proteinler olup nöronlara kötü etki 

göstermemektedir [39]. Aβ monomerleri farklı izoformlara dönüşebilirler. Monomerler 

sulu ortamda kolayca toplanarak oligomerlere, protofibrillere ve amiloid fibrillere 

çevrilirler. Aβ oligomerleri suda çözünebilir özelliğe sahiptir ve beyne yayılabilir. 

Amiloid fibriller Aβ oligamerinden oldukça büyük yapıdadır ve dolayısıyla suda 

çözünme yetenekleri bulunmamaktadır. Bu fibriller birleşerek plakları oluşturmakta ve 

neticede AH’ye neden olan histolojik lezyonlara dönüşmektedirler [40]. Aβ plakları 

beyinde birikim göstererek nöronlarda, glial hücrelerde ve sinapslarda mitokondriyal 

disfonksiyona, oksidatif hasara, inflamasyona, kalsiyum düzensizliğine, 

nörodejenerasyona neden olabilecek endoplazmik retikulum (ER) stresine ve apoptoz ile 

nöronların ölmesine neden olur. 

Tau proteinleri hücre iskeletini oluşturarak mikrotübüllerin düzenlenmesinde rolu 

olan proteinlerdir. Tau proteinlerinin miktarı beyin hücrelerinde vücut hücrelerine oranla 

daha fazladır. Genellikle insanın yaşlandığı zaman protein yapısına olması gerekenden 

daha çok fosfor eklenmesi sonucunda hiperfosforillenir, bu proteinlere nörofibriler 

yumaklar adı verilmiştir ve onlar beyinde birikmeye başlarlar. Bu birikme nörofibriler 

yumak oluşumuna neden olur ve hücreleri toksik olarak etkiler [http-3]. 
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Oksidatif stress hipotezinde oksidatif stress nedeniyle nöron dejenerasyonuna ve 

ölümüne sebep olmakla AH meydana gelmesi ileri sürülüyor. AH’de oksidatif stresi 

oluşturan çeşitli etmenler mevcuttur. Bunlardan bazıları şu şekildedir: Serbest radikal 

oluşumunu stimüle eden demir, bakır, cıva ve alüminyum metallerinin beyinde artması 

[41,42], lipit peroksidasyonun artışı ve çoklu doymamış yağ asitlerinin beyinde azalışı 

[43], beyinde protein ve DNA oksidasyonunun artması [44], beyinde enerji 

metabolizmasının azalması ve sitokrom C oksidazın artması [49], glikoliz ve nihai 

ürünlerinin artması [41], Aβ proteinin serbest radikal oluşturabilme özellikleri şeklindedir 

[46,47]. 

 

2.1.5. Alzheimer hastalığında tedavi yaklaşımları 

Günümüzde AH kesin bir tedavisi bulunmamaktadır. Geliştirilen tedavi yöntemleri 

hastalığı önleme, gerilemeyi azaltma, azalmış kognitif fonksiyonları düzenleme 

şeklindedir. Kullanılan yöntemlere ChE inhibitörleri, kolinerjik agonistler, amiloid 

birikim inhibitörleri, α-sekretaz aktivatörleri, β ve γ-sekretaz inhibitörleri, tau proteini 

birikim inhibitörleri, MAO-B inhibitörleri, kolesterol sentez inhibitörleri (sitatinler), 

fitoterapi, östrojen tedavisi, antioksidan takviyesi, antiinflamatuar ilaçlar, immunoterapi 

tedavi yöntemleri dahildir [48,49]. 

 

2.1.5.1. Kolinesteraz inhibitörleri 

AH tedavisinde en sık kullanılan ilaçlar kolinesteraz inhibitörleridir. Kolinesteraz 

inhibitörleri asetilkolinesteraz enzimi (AChE) ve bütirilkolinesteraz enzimi (BChE) 

inhibe ederek etki gösterirler. Bu ilaçlar asetilkolin seviyesini düzenleyerek kognitif 

konksiyonları arttırmakla etki ederler. Bu ilaçlara takrin, galantamin, rivastigmin, 

donepezil aittir. 

Takrin 

Takrin bir aminoakridin türevidir. Takrin ilk olarak 1949'da Sidney 

Üniversitesi'nde Adrien Albert tarafından sentezlendi. Takrin Alzheimer hastalığının 

tedavisi için onaylanan ilk merkezi etkili kolinesteraz inhibitörüydü ve Cognex ticari adı 

altında pazarlandı [50]. Takrin hematoensefalik bariyerini rahatlıkla geçebilen, AChE ve 

BChE enzimlerine karşı nanomolar düzeyde inhibisyon gösterir. Takrinin yan 
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etkilerinden olan yüksek hepatotoksisite ve kötü kullanım özellikleri (günde 4 kez 

kullanım) bu ilacın artık klinik olarak kullanılmamasına yol açmıştır. Takrin ChE 

inhibisyonuna ek olarak, H2O2 tarafından indüklenmiş apoptotik yolağı antagonize etme 

[51], reaktif oksijen türlerinin üretimini azaltma [52] , Aβ tarafından indüklenmiş 

oksidatif stresi azaltma [53] ve tau proteinin fosforilasyonunun önleme [54] gibi etkilere 

de sahiptir. Takrin ayrıca zihinsel uyanıklığı artırmak için kullanılan bir analeptik ajan 

olarak tanımlandı. 

 

Şekil 2.1. Takrin’in Kimyasal Yapısı 

 

Galantamin 

Galantamin (Reminyl®) hafif-orta şiddetli AH’nin tedavisinde kullanılmak üzere 

2001 yılında FDA tarafından onaylanmıştır [55]. Galantamin, Kafkas kardeleninden 

(Galanthus woronowii) ve Amaryllidaceae familyasının çeşitli türlerinin soğanlarından 

izole edilmiş bir alkaloiddir. Galantamin merkezi sinir sistemine etki eden, elektif, 

reversibl ve kompetitif AChE inhibitörüdür ve nikotinik asetilkolin reseptörlerinin 

(nAChR) allosterik modülatörü özelliklerini taşıyan tek ajandır [55,56]. AChE’ye 

BChE’den 53 kat daha seçici olması, periferal dağılımlı BChE enzim inhibisyonundan 

kaynaklı yan etkilerin gözlenmemesini sağlar [55].  

 

Şekil 2.2. Galantamin’in Kimyasal Yapısı 
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Rivastigmin  

Rivastigmin (Exelon®) 2000 yılında FDA tarafından hafif-orta şiddetli Alzheimer 

hastalığının tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmış bir kolinesteraz inhibitörüdür 

[57,58]. Rivastigmin uzun etki süreli bir ilaçtır ve kan beyin bariyerini kolayca geçer. 

Santral sinir sistemine dağılımı, periferal dağılımından daha yüksek olduğu için periferal 

yan etkileri azdır [59]. Rivastigmin AChE ve BChE enzimlerini inhibe eder. Rivastigmin 

içeren ilaçlar kapsül, sıvı ve transdermal bant formlarında olmaktadır. 

 

Şekil 2.3. Rivastigmin’in Kimyasal Yapısı 

 

Donepezil  

Donepezil (Aricept®) FDA tarafından 1996 yılında onaylanmış piperidin sınıfı 

AChE inhibitörüdür ve AH tüm evrelerinde kullanılmaktadır. Reversibl ve non-

kompetitif olarak AChE’yi BChE’den 100 kat fazla inhibe etmektedir [60]. Donepezil 

AChE seçiciliği sayesinde plazma BChE enzminlerini etkilemediği için BChE aracılıklı 

yan etkiler gözlenmez [61]. Donepezil kan beyin bariyerini kolayca geçmekte ve in vivo 

ortamda plazma kolinesterazına kıyasla beyin kolinesterazını güçlü ve seçici bir şekilde 

inhibe etmektedir [62]. 

 

Şekil 2.4. Donepezil’in Kimyasal Yapısı 
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2.1.5.2. NMDA reseptör antagonizması  

            Memantin  

Memantin (Ebixa®) 1960’lı yıllarda Eli Lilly ve Co. tarafından antihiperglisemik 

olarak sentezlenmiş ancak bu molekülde antihiperglisemik aktiviteye rastlanmamıştır 

[63]. Daha sonra memantinin nonkompetitif NMDA reseptör antagonist etkisi 

araştırılmış,2003 yılında da orta ve ileri derecede Alzheimer hastalığının tedavisinde 

kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır [64]. Memantin glutamat reseptörlerini 

hiperpolarize membran potansiyelinde konsantrasyon bağımlı olarak inhibe eder. 

Memantin donepezil ile kombine edilmiştir ve hafıza ve bilişsel fonksiyonlar üzerinde 

sinerjik etki gösterdiği ortaya çıkmıştır. Donepezil ile ikili kombinasyon (Namzeric©) 

formunda ilaç tasarlanmıştır.  

 

 

Şekil 2.5. Memantin’in Kimyasal Yapısı 

 

2.1.5.3. Monoamin oksidaz enzimi ve inhibitörleri 

Monoamin oksidazlar 1928 yılında Mary L.C. Hare (daha sonra Mary Bernheim 

olarak bilinir) tarafından bulunmuştur [65]. Başlangıçta tiramin oksidaz olarak 

adlandırılan ilk MAO'nun keşfi, araştırmacıların MAO'ların biyolojik hedefler olarak 

potansiyelini ve esas olarak nörolojik hastalıklarla ilgili terapötiklerin geliştirilmesini 

incelemenin yolunu açmıştır [66][67–69]. MAO'lar, endojen ve ksenobiyotik 

monoaminlerin oksidasyonunu katalize eden mitokondriyal dış zar üzerinde lokalize olan 

flavin adenin dinükleotid (FAD) kofaktör bağımlı enzimlerdir. Bir sistein amino asidine 

(MAO-A'da Cys406 ve MAO-B'de Cys397) kovalent olarak bağlı bir kofaktörflavin-

adenindinükleotidi (FAD), monoaminoksidazın katalitik aktivitesinden sorumludur [70].  
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Şekil 2.6. Flavin-adenin dinükleotit molekülününKimyasal Yapısı 

 

MAO'nun genel enzim reaksiyonu, aşağıdaki denklemde olduğu gibi 

gerçekleşmektedir  

R-CH2-NH2 + O2 +H2O                R-CHO +NH3 + H2O2 

FAD grubunun işlevi amin azotunda olan elektronları oksijene transfer etmekle 

amin substratlarını oksidatif deaminasyona uğratmaktır. Protonlanmış iminyum türüne 

dönüşen amin grubu, sonra aldehit ve amonyum iyonuna hidroliz edilir. Aminlerdeki R-

karbon üzerinde iki hidrojen atomunun olması MAO substratlarının en önemli yapısal 

özelliğini oluşturmaktadır [71]. 

 

Şekil 2.7. FAD grubu ile aminlerin oksidasyon reaksiyonu [71]  

 

Birkaç basamaktan oluşan oksidasyon mekanizması MAO tarafından 

gerçekleştirilmektedir. En yüksek enerjiye sahip olan ilk basamakta substrattan flavine 

ilk elektron transferi edilmesi sonucunda amin radikal katyonu oluşmaktadır. Sonra 

substrattan flavine ikinci elektron transfer edilmesiyle iminyum iyonu oluşmaktadır. 

Sonuncu basamakta iminyum iyonu aldehite hidroliz edilir ve bununla birlikte 
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indirgenmiş olan flavin moleküler oksijen ile enzimatik yoldan yeniden oksitlenmektedir 

[72]. 

MAO'nun etkisiyle üretilen aldehitler, aldehit dehidrojenaz ve aldehit redüktaz 

tarafından daha da metabolize edilerek glikoller ve karboksilik asitlerin oluşumuna yol 

açar [73]. Başlangıçta reaktif oksijen türleri (ROS) oluşturabilen H2O2 ile birlikte bir 

aldehit oluşması gerçeği, MAO'nun etki ürünlerinin nörotoksik olabileceği olasılığına 

dikkat çekmiştir [74]. 

 

Şekil 2.8. Monoamin oksidazlar (MAO'lar) A ve B tarafından katalize edilen monoaminlerin oksidatif 

deaminasyonu (A). İndirgeme yoluyla ilgili aldehit ve amonyağı vermek üzere bir monoaminin 

(nörotransmitter) flavoenzime (E–FAD) bağlanmasını gösteren genel reaksiyon şeması flavin 

adenin dinükleotit (FAD) kofaktörünün FADH2'ye (adım 1), ardından aldehitin (adım 2) aldehit 

dehidrojenaz(ALDH) yoluyla karboksilik aside veya aldehit redüktaz (ALR) ile alkole (glikol) 

dönüştürülmesi (B) MAO'ların mitokondriyal dış zar üzerindeki lokalizasyonu ve monoamin 

nörotransmiterlerinin oksidatif deaminasyonundaki özellikleri [75]. 

 

Bildiğiniz gibi MAO, dopaminerjik, noradrenerjik ve serotoninerjik sinir uçları ile 

akciğer, karaciğer ve bağırsak çeperlerinde rastlanan, farklı izoformları olan, nöronal, 

glial ve başka hücre zarlarının dış mitokondrilerinde bulunan flavoenzimdir. 1960'ların 

sonunda önemli bir bulgu MAO'nun tek bir enzim olmadığı ancak farklı pH 

optimumlarına ve ısı inaktivasyonuna karşı duyarlılığa sahip en az iki formda 

bulunabileceği idi. Bu izoformların, farmakolojik önemi olan iki farklılık vardır: substrat 

ve inhibitör spesifitesi. Beyinde MAO-A ve MAO-B olarak adlandırılan iki izoformun 
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varlığı ilk kez 1968 yılında Johnston tarafından kanıtlanmıştır. X kromozomu üzerinde 

bulunan ve ~73% özdeş exon-intron organizasyonu nedeniyle ortak bir genden 

türetilebilen farklı genler tarafından kodlanırlar. MAO-A enzimi 527 aminoasit 

kalıntısından, MAO-B enzimi ise 520 aminoasit kalıntısından oluşmaktadır. Yaklaşık 

olarak MAO-A enziminin 59 700 ve MAO-B enziminin 58 800 alt birim molekül 

ağırlığına sahip olduğu tamamlayıcı DNA yapıları yardımıyla belirlenmiştir [76]. 

MAO-A monomerik yapıya, MAO-B ise dimerik yapıya sahiptir [77]. Her iki 

enzimin aktif bölgeleri korunan hidrofobik bir boşluktan oluşur. Bu izozimler substrat, 

enzim aktif bölgesi ve inhibitör özgüllüğünü belirleyen birkaç ayrıntıyla birbirinden 

farklanırlar [78]. 

 

Şekil 2.9. Monoamin oksidaz A ve Monoamin oksidaz B kimyasal yapıları 

 

İnsan MAO-A ve MAO-B'nin X-ışını kristal yapılarının incelenmesi insan MAO-

A'sının ∼500Â3 hacimli tek bir substrat boşluğuna sahip olduğunu, insan MAO-B'sinin 

∼300Â3 hacimli bir giriş boşluğun ve ~400 Â3 hacimli iki parçalı bir boşluk yapısına 

sahip olduğunu ortaya çıkardı. Bu iki boşluk, Ile199 ve Tyr326 yan zincirleriyle ayrılır. 

İnsan MAO-B mutantı Ile199Phe ile yapılan mutajenez deneyleri, hacimli Phe yan 

zincirinin MAO-B'deki bu kalıntının konformasyonel esnekliğini azalttığını ve sonuç 

olarak, daha büyük kaviteye yayılan MAO-B seçici inhibitörlerinin her ikisine de 

bağlanmasını engellediğini göstermiştir. Ile199 tortusunun daha küçük yan zinciri, 

sırayla, boşluğa yayılan inhibitörlerin bağlanmasına izin vermek için aktif bölge 
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boşluğundan dönebilir. Böylece, Ile199, MAO-B15 tarafından substrat ve inhibitör 

tanıması için geçit kalıntısı ve yapısal bir belirleyici olarak hizmet eder. MAO-B'ye 

yönelik tek bir Ile199Ala mutasyonu, “kapıyı” kalıcı olarak açar. Substrat ve inhibitör 

özgüllüğünü belirleyen bir diğer önemli kalıntı olan Tyr326, aynı zamanda inhibitör 

bağlanması üzerinde konformasyonel değişiklikler sergiler ve belirli inhibitörlerin [örn., 

harmin) insan MAO-B'sine bağlanmasını kısıtlar. MAO-A'da karşılık gelen kalıntı, çok 

daha küçük olan Ile335'tir ve bu, harmin gibi inhibitörlerin bağlanmasına izin verir. 

MAO-B'deki Ile199Ala-Tyr326Ala çift mutasyonları, MAO-B'den ziyade MAO-

A'nınkine benzer inhibitör bağlanma özellikleri sergiler [79]. 

Bu analiz, MAO-B'nin iki parçalı boşluk yapısının substrat ve inhibitör tanıma 

için ve özgünlüklerini MAO-A'nınkilerden ayırt etmedeki önemini gösterir. Ile199 ve 

Tyr326'nın insan MAO-B'sinde geçit artıkları olarak hareket edebildiği bildirilmiştir. 

Uzun inhibitörlerle, Ile 199'un yan zinciri, uzun inhibitörü yerleştirmek için yaklaşık 

700Â3'lük büyük bir boşluk oluşturmak üzere iki boşluğun birleşmesine yol açan açık bir 

konformasyona döner. Bu bilgi, seçici MAO-A ve MAO-B inhibitörlerinin 

tasarlanmasında yardımcı olacaktır [79]. 

 

Şekil 2.10. (A) Hem hMAO-A (yeşil) hem de hMAO-B'nin (camgöbeği) bağlanma bölgelerinin üst üste 

binmesi, farklı kalıntıları gösteriyor. (B) Ağ gösteriminde hem hMAO-A hem de hMAO-B'nin 

bağlanma yeri. hMAO-A'daki Phe208, hMAO-B'deki Ile199'dan daha hacimlidir ve cebin 

ortasında bir "darboğaz" oluşturarak boyutu küçültür [79] 
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MAO enzimleri beyinde, karaciğerinde, kan trombositlerinde, plasentada ve 

gastrointestinal yolda bulunabilir, ancak bu dokulardaki etki ve konsantrasyonları 

farklıdır. MAO-A aktivitesi plasentada ve bağırsakta baskınken, buna karşılık kan 

plateletlerindeki MAO-B, karaciğer ve insan temel gangliyonunda baskındır. 

Biyokimyasal açıdan, MAO izoformları, substrat ve inhibitör özgüllükleri ile bir birinden 

farklanırlar; MAO-A, hidroksillenmiş aminler karşı (noradrenalin ve serotonin) daha 

fazla afiniteye sahipken, MAO-B ise hidroksillenmemiş aminler(benzilamin ve beta-

feniletilamin)  için daha fazla afiniteye sahiptir [80]. Tiramin, dopamin ve triptamin her 

iki izozim için de substrattır [81]. MAO izozimleri, monoaminlerin düzenlenmesi ve 

devrine katılır ve bunların inhibitörleri, ilaç keşfinde büyük ilgi görür [9,http-1,11]. 

MAO-A enzim inhibisyonu sonucunda serotonin miktarında artış, MAO-B inhibisyonu 

ile dopamin miktarında artış meydana gelmektedir. Bu sebeple geliştirilen MAO-A 

inhibitörleri psikiyatrik durumlar ve depresyonda,  MAO-B inhibitörleri MAO-B ise 

nörolojik bozukluklarda, Parkinson ve Alzheimer hastalıkları gibi hastalıklarda rol oynar 

[84]. MAO'nun inhibisyonunun tiramin içeren gıdaların alımından sonra gözlenilem 

“peynir etkisi” olarak adlandırılan ciddi bir kardiyovasküler olaya yol açabileceğinin 

bulunmasından sonra MAOI'lerin majör depresif bozuklukları tedavi etmek için 

kullanımı keskin bir şekilde azaldı. Çalışmalar düşük tiramin güçlendirme özelliklerine 

sahip yeni seçici ve geri dönüşümlü MAOI'leri geliştirmeye odaklandı [85]. 

 

2.1.5.3.1. Monoamin oksidaz inhibitörleri ilaç grupları 

Fenelzin (β-feniletilhidrazin) 

 

 

 

Şekil 2.11. Fenelzin’in kimyasal yapısı 

 

Hidrazinler ilk MAO inhibitörlerdi ve tüberküloz ilacı olan izoniazidin iproniazide 

kimyasal modifikasyonundan tesadüfen keşfedilmiştir. Fenelzin 1956'da peynir 

reaksiyonunun ilk yayınına kadar yaygın olarak depresyon tedavisinde kullanılıyordu. 

Fenelzin, şu anda diğer tedavilere dirençli depresyon ve ayrıca bazı anksiyete 
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bozukluklarının tedavisinde sınırlı klinik kullanımdadır [86]. Fenelzinin ek özellikleri 

olarak GABA- ve alanin-transaminazların inhibisyonu yoluyla sıçanlarda GABA ve 

alaninin beyin seviyelerinde doza bağlı bir artışın yanı sıra vasküler adezyon proteini 1 

(VAP1) olarak da bilinen primer amin oksidazın (PrAO) inhibisyonunu içerdiği biliniyor. 

[(87–89]. Fenelzinin hidrazin yapısı, nörotoksisite ve hepatotoksisite yan etkilere neden 

olma eğilimi ile bağlantılıdır [90]. 

 

Klorgilin 

 

 

Şekil 2.12. Klorgilin’in kimyasal yapısı 

 

1950'lerde May ve Baker seçici bir MAO-Ainhibitörü olarak sınıflandıran bir 

propargilamin tipi geri dönüşü olmayan inhibitör üretti [91]. Klorgilin, seçici MAO-A 

inhibisyonunun MNT metabolizması ve salınımı üzerindeki etkisini incelemek için 

farmakolojik bir araç olarak yaygın olarak kullanılmıştır. MAO-A'nın MAO-B'ye karşı 

inhibisyonu için geniş bir konsantrasyon/doz seçiciliği marjına sahiptir ve MAO-A'nın 

inhibisyonu için yüksek potens gösterir. Klorgilin, MAO reaksiyonunu inhibe ederek 

oksidatif stresi azaltabilir, ancak serbest DA seviyelerini arttırabilir, bu da artan DA 

otooksidasyonuna yol açar ve sonuç, bu karşıt etkilerin ayrılmaz bir parçasıdır. Sıçanların 

striatumunun hücre dışı bölmesinde seçici olarak oksidatif stres seviyesinin ölçümü [92], 

ayrıca klorgilin uygulamasının oksidatif stres seviyesinde bir azalmaya neden olduğunu 

gösterdi, ancak bu, serbest DA seviyelerinde artış oksidatif stresin artmasıyla dengelendi.  
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Selejilin ve Rasajilin 

 

 

Şekil 2.13. Selejilin ve Rasajilin’in kimyasal yapısı 

 

Selejilin, deprenilin molekülünün R-(-)-izomeridir. Selegilin sentezi, 1965 yılında 

Knoll ve çalışma arkadaşları tarafından tanımlanmıştır [93]. Deprenil ilk sentezlendiği 

zaman psişik bir enerji verici olarak kullanılması planlanmıştı [94]. Antidepresan etkileri 

için test edildi ve daha sonra 1960'larda geri dönüşü olmayan bir MAO inhibitörü olarak 

tanımlandı. Magyar ve Knoll daha sonra selegilinin seçici bir inhibitör olduğunu ve 

MAO-B izoformu etkilediğini bulmuştur [95]. Selejilin merkezi sinir sisteminde dopamin 

yıkımını azalttığı için,1975'ten itibaren Parkinson hastalığının tedavisinde önem 

kazanmıştır[96,97] Selejilin’in metabolitleri L-metamfetamin ve L-amfetamindir. Bu 

nedenle ortaya çıkan uykusuzluk Selejilin bileşiğinin en sık rastlanılan yan etkisidir [98]. 

Selegilin’in oksidatif stresi azaltabildiği [99] ve nörotoksin 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridinin (MPTP) dopamin tüketen etkisini önleyebildiği bulunduğundan beri 

[100,101], farmakolojik özelliklerini netleştirmek için daha ileri çalışmalar başlatılmıştır. 

Bu deneylerin sonuçları, olası MAO-B inhibisyonundan bağımsız nöro-koruyucu, 

antiapoptotik, nöro-kurtarma aktiviteleri ve bu etkilerde propargilamin parçasının 

önemini gösterdi. Yaklaşık 30 yıl sonra, propargilamin yapılı bir başka MAO-B 

inhibitörü olan Rasagilin, Parkinson hastalığının tedavisine dahil edildi. Yapılan 

çalışmalar sonucunda Rasagilin’in MAO-B enzimini Selejilin’den 5 kat daha güçlü olarak 

inhibe ettiği rapor edilmiştir [102]. 

Selegilin ve rasajilin, MAO-B inhibisyonu için nispeten seçici olmasına rağmen, 

yine de her iki inhibitörün daha yüksek dozları MAO-A'nın inhibisyonuna neden 

olabilmektedir. PD tedavisi için sistemik olarak uygulandığında, selegilin için günde 10 

mg ve rasajilin için günde 1 mg doğru dozaj kullanılarak her iki inhibitörle de beyinde ve 

periferde MAO-B'nin selektif inhibisyonu, diyet kontrolüne gerek kalmadan korunabilir. 
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Her iki inhibitörün MAO-B-seçici dozları, duygudurum bozukluklarının tedavisi için 

etkilidir, ancak selegilin dozunun günde 30 mg'a yükseltilmesi, MSS'de MAO-A'nın etkili 

bir şekilde inhibisyonu ve antidepresan etki sağlar [103], ancak MAO seçici olmayan 

inhibitörlerde olduğu gibi, tiramin güçlenmesi durumu ortaya çıkabilir. Depresyon 

tedavisi için selegilinin kullanımında yeni bir gelişme, transdermal bir plaster şeklinde 

uygulanmasıdır. Bu dozaj formu, selegilinin yüksek derecede ilk geçiş hepatik 

metabolizmasından yararlanır, çünkü transdermal yol, ilacın doğrudan dolaşıma 

emilimini ve CNS'ye erişimi sağlarken, periferik dokulardaki ilacın fraksiyonu hepatik 

ilaç metabolize edici sistem tarafından metabolize edilir[104]. İnsan deneyleri, oral 

tiramin tehdidine verilen sistemik kan basıncı tepkisinin, yaklaşık 20 mg/24 saat olan 

selegilin transdermal flaster uygulamasını takiben sadece 1.85 faktör arttığını göstermiştir 

[105–107]. Bukkal uygulama için ilave bir selegilin doz formu geliştirilmiştir [108]. Bu 

hızlı çözünen tabletin yutmadan ağızda çözülmesine izin vererek, bu uygulama yolu ilk 

geçiş metabolizmasını önler ve dozun 1/8'i ve plazma metamfetamin ve amfetamin 

seviyelerinin 1/10'u ile benzer plazma selegilin seviyelerine ulaşılmasına izin verir. 

 

 

 

Moklobemid 

 

 

Şekil 2.14. Moklobemid’in kimyasal yapısı 

 

Moklobemid, depresyon ve sosyal kaygıyı tedavi etmek için kullanılan monoamin 

oksidaz A (RIMA) ilacının geri dönüşümlü bir inhibitörüdür [109]. Antikolinerjik, 

kardiyovasküler, bilişsel ve psikomotor bozuklukların olmaması nedeniyle, moklobemid 

yaşlılarda olduğu kadar kardiyovasküler hastalığı olanlarda da avantajlıdır. 

 

 

 



17 
 

Safinamid 

 

 

 

Şekil 2.15. Safinamid’in kimyasal yapısı 

Safinamid, orta ve ileri şiddetteki Parkinson hastalığı için tek başına ya da kombine 

olarak kullanılan bir ilaçtır. MAO-B'nin inhibisyonu da dahil olmak üzere birçok etki 

şekline sahiptir [110]. Avrupa'da 2015'te,Amerika Birleşik Devletleri'nde 2017'de ve 

Kanada'da 2019'da onaylanmıştır. 

 

2.1.5.3.2. Monoamin oksidaz inhibitörlerinin kullanıldığı hastalıklar 

2.1.5.3.2.1. Depresyon 

Depresyon yaygın olarak görülen ciddi bir psikolojik hastalıktır. Depresyon günlük 

fiziksel ihtiyaçları, düşünceleri, çalışmaları etkileye bilen semptomlara sahiptir. Bu 

semptomlar en az iki hafta boyunca mevcutsa, kişiye depresyon tanısı konulabilir. 

Depresyon dünya çapında yaygın bir hastalıktır ve dünyada yaklaşık 280 milyon kişi 

depresyona sahiptir [http-4]. Depresyon, ola bilecek ani ruh hali bozukluklarından ve 

rutin hayatdaki zorlukların karşısında ortaya çıkan kısa süreli duygusal reaksiyonlardan 

farklıdır. Tekrarlanan, orta veya şiddetli depresyon çok önemli sağlık sorununa 

çevrilebilir. En kötü halde depresyon intihara sebebi olabilmektedir. Her yıl intihar 

nedeniyle ölen insan sayısı 700 000'den fazladır. 15-29 yaş aralığında insanların ölüm 

nedenlerinden dördüncüsü intihardır. Ruhsal bozukluklar için çeşitli etkili tedaviler olsa 

da, düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşayan insanların %75'inden fazlası tedavi 

görmemektedir [111]. 
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Depresyonun sebepleri. 

Çeşitli faktörler depresyona neden olabilir. Beyin kimyasal seviyelerindeki 

anormallikler, genetik, stres, travma,  devam eden fiziksel ağrı ve hastalıklar depresyona 

neden olabilir 

Depresyon belirtileri. 

Depresif bir dönemde olan insan en az iki haftalık süreçte, sürekli üzgün, sinirli, 

günlük aktivitelere karşı ilgisiz ve zevk almayan bir ruh hali gösterir. İlave olarak, 

konsantrasyon eksikliği, kendini değersiz ve suçlu hissetme, uykuya dalmada zorluk, sık 

uyanma veya aşırı uyuma, umutsuzluk, ölüm veya intihar düşünceleri, aşırı yeme veya 

iştahsızlık, sürekli yorgun hissetme, konuşma ve hareketlerde yavaşlık gibi belirtiler 

gözlemlene bilir [http-4]. 

Depresyonun türleri. 

Depresyonun iki yaygın şekli şunlardır:Majör depresyon-çoğu zaman en az 2 hafta 

süren ve kişinin çalışma, uyuma, ders çalışma ve yemek yeme becerilerini etkileyen 

depresyon belirtilerini içeren depresyon.Kalıcı depresif bozukluk (distimi)-genellikle 2 

yıldan çok süren, genellikle daha az şiddetli depresyon belirtileri içeren depresyon.Çok 

yaygın olmayan mevsimsel depresyon,bipolar bozukluk,psikoz semptomları olan 

depresyon türleri de vardır [http-5]. 

Depresyon tedavisi. 

Depresyon tedavisinde antidepresan ilaçlar kullanılır. Bu ilaçlar 3 nesil olarak 

ayrılıyor. 
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Tablo 2.1. Depresyon tedavisinde kullanılan antidepresanlar. 

Birinci nesil 

antidepresanlar 

İkinci nesil 

antidepresanlar 

Üçüncü nesil 

antidepresanlar 

Trisiklik antidepresanlar 

(TCA) ve monoamin 

oksidaz inhibitörleridir 

(MAOİ) 

Seçici serotonin geri alım 

inhibitörleri (SSRİ), 

norepinefrin geri alım 

inhibitörleri (NRİ), 

serotonin/norepinefrin geri 

alım inhibitörleri (SNRİ), 

seçici serotonin reseptör 

modülatörü ilaçları 

Venlafaksin, reboksetin, 

nefazodon ve mirtazapin 

[83,112–114] 

 

Depresyon tedavisinde kullanılan MAOİ’nin, monoaminoksidaz enzimini inhibe 

ederek dopamin, noradrenalin ve serotonin seviyelerini arttırıyor. Bu antidepresan etkileri 

nedeniyle seçici MAO-A inhibitörleri antidepresan olarak kabul edilmiştir [113]. 

 

2.1.5.3.2.2. Parkinson hastalığı 

Parkinson hastalığı, kronik ve ilerleyici bir nörodejeneratif durum olan, beyin ve 

merkezi sinir sistemi (CNS) bozukluğu olarak kabul edilir. Bu tip nörodejeneratif 

hastalıklar(NH'ler, substantia nigra'nın pars compacta'sını dorsal striatum ile birleştiren 

dopaminerjik bir yol olarak iyi tanımlanan nigrostriatal demette meydana gelir ve sonuçta 

orta beyinde dopaminerjik nöronların dejenerasyonu ile sonuçlanır [115]. 1817 yılında 

nörolog James Parkinson, bu hastalığı Shaking Palsy/felç ajitanları terimleriyle 

tanımlamıştır. Daha sonra, Jean-Martin Charcot ve Alfred Vulpian 1861-1862 yıllarında 

hastalığın klinik tanımına daha fazla belirtiler ekleyerek Parkinson hastalığı (PH) terimini 

oluşturmuştur [http-6]. 

Parkinson hastalığı Alzheimer hastalığından sonra en tanıdık ikinci NH hastalıktır. 

30-40 yaş aralığında bu hastalığın yaygınlık aralığı 100.000 kişide yaklaşık 41 kişidir ve 

80 yaş ve üzeri yaş kriterleri arasında 100.000 kişide yaklaşık 1900 kişiye yükselir[116]. 
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Erkeklerin PH'dan kadınlardan 1,5 kat daha fazla etkilenmesi beklenmektedir. Küresel 

olarak yaklaşık 10 milyon insan PH'dan muzdariptir [116]. 

Parkinson hastalığının belirtileri 

En erken belirtiler hareket (motor) ile ilgiliyken, otonomik disfonksiyon, 

nöropsikiyatrik problemler ve uyku güçlükleri dahil motor olmayan semptomlar 

genellikle daha sonraki aşamalarla ilişkilidir, ancak erken dönemde de ortaya çıkabilir 

[117].  
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Tablo 2.2. Parkinson Hastalığının semptomları 

Motor semptomlar Non-motor semptomlar 

PH'da dört önemli motor semptom 

vardır: tremor, harekette yavaşlama, 

rijidite ve postural instabilite. En çok 

raslanan semptom, etkilenen kolun 

hareketzamanı ve dinlenme halinde olan 

elin kabaca, yavaş titremesidir. Bu tipik 

olarak ilk önce bir elde meydana gelir ve 

sonra hastalık ilerlediğinde iki elde de 

görülür. PH titremesinin frekansı 

saniyede 4 ila 6 hertz arasındadır. PH’da 

dört motor semptomdan ilave olarak 

dizatri, hipomimi, distoni, siyalore, 

disfaji, blefarospazm, kol salınmasında 

azalma, sürüme şeklinde yürüme, 

kamptokormi, skolyoz, mikrografi, 

gündelik gerçekeleştirilen rutin 

işlemlerde (beslenme, temizlik gibi) 

yavaşlık, oturulan bir yerden kalkma 

sırasında yaşanan zorluk semptomları da 

görülür. PH semptomları bilinmeyen bir 

şeklide başlar ve yavaş yavaş ilerler. 

Genellikle hastalığın başlangıç 

evrelerinde vücudun bazı bölgelerini 

etkilerken; ileri evrelerde tüm vücuda 

yayılan bir etki görülemtedir [117]. 

PH, çeşitli nöropsikiyatrik 

rahatsızlıklara sebep olur. Bunlar biliş, ruh 

hali, davranış ve düşünce bozukluklarını 

içerir. Bilişsel bozukluklar ilk evrelerde 

veya bazı durumlarda tanı konulmadan 

daha önce ortaya çıkabilir. Hastalarda 

bilişsel bozukluk, bradifreni, yorgunluk, 

depresyon, kilo kaybı, omuz ve sırtta 

ağları, uyku bozuklukları, hayattan zevk 

alamama, canlı rüyalar, üriner işlev 

bozukluğu, ortostatik hipotansiyon, 

kabızlık, terleme, uyuşukluk ve huzursuz 

bacak sendromu görülebilmektedir[117]. 

 

 

Parkinson hastalığının nedenleri. 

Parkinson hastalığının monogenik bir formuna, yani alfa-sinüklein'e (SNCA),1 

neden olan ilk genin keşfinden yirmi yıl sonra, klasik PH'nın etiyolojisi, genler ve 
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çevreden oluşan, kusurlu bir şekilde anlaşılmış karmaşık bir bulmaca olarak kalır. 

Vakaların yaklaşık %5i iyi tanımlanmış genetik nedenlere bağlı olsa da, %90ı idiyopatik 

Parkinson hastalığıdır [118]. 

Pestisitlere maruz kalma, kafa travması, manganez ve karbon disülfid dahil bazı 

toksinler, çok fazla kahve tüketimi her biri PHriskini artıra bilir[119–121]. Hayvan 

modeli araştırmalarında yaygın olarak kullanılan1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin 

(MPTP) geri dönüşü olmayan parkinsonizme neden olan ilaçtır [122,123]. 

 

Parkinson hastalığı için ilaçlar 

İlaçlar, Parkinson semptomlarının tedavisine şu yollarla yardımcı olabilir: 

1.Beyindeki dopamin seviyesini arttırmak 

2.Beyin hücreleri arasında bilgi aktaran nörotransmiterler gibi diğer beyin 

kimyasalları üzerinde bir etkiye sahip olmak 

3.Hareketsizlik semptomlarının kontrolüne yardımcı olmak 

 

Levodopa 

Parkinson hastalığının ana tedavisi levodopadır. Dopaminin kan-beyin bariyerini 

geçememesine rağmen levodopa bu bariyeri geçe biliyor. Bu nedenle PH’da kullanılıyor. 

İlaç tedavisinde levodopa genellikle karbidopa adlıbaşka bir etken madde ile birlikte 

kombine ediliyor. Karbidopa, levodopa tedavisinde ortaya çıkanbazı yan etkileri (bulantı, 

kusma, düşük tansiyon ve huzursuzluk) önlemek, azaltmak ve semptomları azaltmak için 

gereken levodopa miktarını azaltır. 

   

Şekil 2.16. Levodopa ve Karbidopa’nın kimyasal yapısı 

 

Dopamin agonistleri 

Beyinde dopamin üretimini uyarmak için dopamin agonistleri PH tedavisinde 

kullanılır [124]. Genç başlangıçlı PH tedavisinde ilk seçenek olarak tercih edilmektedir 

[125]. İlaç semptomları durdurmaya ve ortaya çıkan motor etkileri durdurmaya yöneliktir. 

Dopamin agonistleri ergot ve non-ergot türevler olarak ikiye ayrılır. Ergot türevi dopamin 
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agonistleri bromokriptin, kabergolin, lisurid ve pergoliddir. Apomorfin, piribedil, 

pramipeksol ve ropinirol non-ergot türevi dopamin agonistleridir [125,126]. Günümüzde 

lisurid ve pergolid yan etkilerinden dolayı PH kullanılmamaktadır [127, 128]. 

 

 

 

Şekil 2.17. Bromokriptin, Kabergolin, Lisurid, Pergolid, Apomorfin, Pramipeksol, Piribedil ve 

Ropinirol’un kimyasal yapıları 

 

Enzim inhibitörleri  

Beyindeki dopamini parçalayan enzimleri yavaşlatarak dopamin miktarını artırmak 

için enzim inhibitörleri kullanılmaktadır. Bunlara MAO-B inhibitörleri ve 

COMT(Kateşol-O-metil transferaz) inhibitörleri aittir. COMT inhibitörleri LDOPA ile 

kombine edilerek periferde levodopanın metabolize olmasını engelleyerek beyin-kan 

bariyerini geçen levodopanın miktarını artırıyor ve etkisinin daha uzun sürmesini 

sağlıyor[125]. Bu ilaçlara tolkapon ve entakapon dahildir. 

 

 

Şekil 2.18. Tolkapon ve Entakapon’nın kimyasal yapısı 

 

Antikolinerjik ilaçlar  



24 
 

Yaklaşık 100 yılı aşkın bir süredir titreme ve kas sertliğini azaltmak için 

antikolinerjik ajanlar kullanılmaktadır [129]. PH erken evrelerinde mono terapi ya da 

kombine halde kullanılıyor [130]. Antikolinerjik ilaçlarla tedavide en çok görülen yan 

etkiler taşikardi, midriyazis, kabızlık, ağız kuruluğu, kuru cilt ve idrar retansiyonu, 

konfüzyon, ajitasyon, doza bağlı halüsinasyon ve artmış bilişsel bozukluktur [131,132]. 

Yan etkilerin çok olması nedeniyle 70 yaş üzerindeki hastalarda tercih edilmemektedir 

[133]. Biperiden, bornaprin, triheksifenidil, benztropin mezilat ve orfenadrin 

antikolinerjik ilaçlara aittir. 

  

  

 

Şekil 2.19. Biperiden, Bornaprin, Triheksifenidil, Benztropinve Orfenadrin’in kimyasal yapıları 

 

Antiviral ajanlar  

Amantadin PH tedavisinde kullanılan antiviral bir ajandır. Amantadin, istemsiz 

hareketleri azaltmaya yardımcı olur. Diskinezilerin azaltılmasında ilerilemiş PH`da en 

faydalı ilaçtır [134]. En sık rastlanan yan etkilere aşırı uyarılma, uykusuzluk, baş 

dönmesi, anksiyete ve dikkat eksikliği aittir [135]. Yaygın görülen yan etkisi ciltte 

oluşturduğu livedo retikularisdir [136]. 

 

 

Şekil 2.20.Amantadin’in kimyasal yapısı 
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2.2. Antikolinesteraz ve Monoamin Oksidaz Aktivite Çalışmalarına Konu Olmuş 

Tiyazol-Hidrazon Türevleri 

          2019´da yayınlanan bir çalışmada 4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-ilhidrazon türevleri 

sentezlenmiş, bunlar MAO-A ve MAO-B inhibitör aktivitesi için in vitro olarak test 

edilmiştir. Araştırmada 37 potensiyel MAO inhibitörü sentezlenmiştir. Bu bileşiklerden 

bileşik 4 ve bileşik 5 en aktif olarak etki göstermiştir. Her iki bileşiğin X kısmında metil 

grubu, Y kısmında ise sırası ile tiyofen-2-il ve tiyofen-3-il olmuştur.Bileşik 4 MAO-B`ye 

karşı IC50=0,0018µM dozda, bileşik 5 MAO-B`ye karşı IC50=0,0025µM dozda inhibitör 

etki göstermiştir.[137] 

 

Şekil 2.21. 4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-il)-1-(tiyofen-2-il)etan-1-imin ve 4-(3-nitrofenil)tiyazol-2-il)-1-

(tiyofen-3-il)etan-1-imin bileşiklerinin kimyasal yapıları 

 

2019 yılında yayınlanan bir çalışmada 2-(2-(4-(4-(4-flörofenil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol türevleri AchE ve MAO inhibitörleri olarak 

tasarlanmıştır. Tasarlanan bileşiklerden 3a, 3c ve 3i bileşiklerinin IC50 değerleri AChE 

için sırasıyla 0.0496 ± 0.002 uM, 0.0317 ± 0.001 uM ve 0.2158 ± 0.010 uM olarak 

hesaplandı.3a, 3c ve 3i bileşikleri, sırasıyla fenil halkası üzerinde ikame edilmemiş, 

metoksi ve triflorometil ikame edicilerini içerir. En güçlü AchE inhibitör aktivitesi, 

0.0317 uM IC50 değerleri ile benzen halkasının (3c) para pozisyonunda metoksili 

bileşikler için gözlendi. Elde edilen bileşikler, MAO-B enzimine karşı genel olarak orta 

düzeyde aktivite gösterdi. Bileşikler 3a, 3c ve 3d, sırasıyla 2.107 ± 0.086 uM, 1.015 ± 

0.042 uM ve 5.204 ± 0.153 uM IC50 değerleri ile inhibisyon profilleri gösterdi [138]. 

 

Şekil 2.22. 2-(2-(4-(4-(4-flörofenil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazinil)-4-feniltiyazol türevleri kimyasal 

yapısı 
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2020 yılında yayınlanan çalışmada 3-((2-(4-(4-(triflörometil)fenil)tiyazol-2-

il)hidraziniliden)metil)-substitüefeni türevleri Ache ve BChE inhitibörleri olarak 

tasarlanmıştır. Çalışmada BChE enzimine karşı 2ci adımda aktivite görülmemiştir. AChE 

enzimine karşı 2a, 2b, 2d, 2e, 2g, 2i ve 2j bileşikleri 2ci adımda da aktivite göstermiştir. 

Bu türevler arasında, bileşik 2i'nin, 0.028 ± 0.001 uM IC50 değeri ile serideki en aktif 

ajan olduğu bulundu. En aktif 2a, 2b, 2e, 2g ve 2i bileşikleri kimyasal olarak 

incelendiğinde, bu bileşiklerin fenil halkasının 3. veya 4. veya 3./4. konumlarında 

sübstitüentleri taşıdığı görüldü [139].  

 

 

Şekil 2.23. 3-((2-(4-(4-(triflörometil)fenil)tiyazol-2-il)hidraziniliden)metil)-substitüefeni türevleri 

kimyasal yapısı 

 

2015’de yayınlanan bir çalışmada 2-, 3- ve 4-asetilpiridinden çeşitli (tiyazol-2-

il)hidrazon türevi sentezlenmiştir, bunlar MAO-A ve MAO-B enzimlerine karşı test 

edilmiştir. Bileşiklerin çoğu düşük mikromolar/yüksek nanomolar aralıkta inhibitör etki 

göstermiştir. Moleküler modelleme çalışmaları ile teyit edilen yapı-aktivite ilişkisi, 

hidrazonik azota bağlı pirindin halkası ve tiyazol halkasının 4.C’ dakisübstitüearil 

grubunun MAO enzimlerine karşı inhibitör etki kazandırdığını kanıtlamıştır. Tasarlanan 

36 potansiyel MAO inhibitöründen, bileşik 1 MAO-A’ya karşı IC50= 0.49 ± 0.03 µM 

dozda ve bileşik 2MAO-B’ye karşı IC50= 1.51 ± 0.11 µM dozda inhibitör etki göstererek 

en aktif bileşikler olarak belirlenmiştir[140]. 

 

 

Şekil 2.24. 4-(4-yodofenil)-2-(2-(1-(piridin-4-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol ve 4-(3-bromofenil)-2-(2-(1-

(piridin-3-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol bileşiklerinin kimyasal yapısı 

 



27 
 

2013’te yayınlanan bir çalışmada bir seri 4-sübstitüe-2-tiyazolilhidrazon türevi 

sentezlenmiş ve MAO-A ve MAO-B inhibitör aktivitesi için in vitro olarak test edilmiştir. 

Araştırma bulguları, tiyazol halkasının C4'deki, substitüsyonun nanomolar aralıkta IC50 

değerlerine sahip oldukça kuvvetli ve seçici MAOB inhibitörleri elde etmek için önemli 

olduğunu doğrulamıştır. Ayrıca bu türevler reversible enzim inhibisyonu yapmaktadır. 

Her iki izoenzime karşı en yüksek aktiviteyi bileşik 3 (MAO-A IC50= 2.67 ± 0.082 µM, 

MAO-B IC50= 0.013 ± 0.0012 µM) göstermiştir [141]. 

 

 

Şekil 2.25. 4-fenil-2-(2-(1-(piridin-4-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

2013’te yayınlanan bir çalışmada iproniazidin-hidrazin grubu ve glitazonların 

tiyazol çekirdeği birleştirilerek elde edilen hidrazotiyazol yapı iskeleti, MAO inhibitörü 

olarak tasarlanmıştır. Tasarlanan türevler, MAO-A ve MAO-B inhibitörü aktiviteleri 

değerlendirilmek üzere sentezlenmiştir. Tüm bileşiklerin, düşük mikromolar/ yüksek 

nanomolar aralıkta IC50 değerlerine sahip seçici MAO-B inhibitörleri olduğu 

gösterilmiştir. Hiçbiri MAO-A'yı inhibe edememiştir. En aktif bileşikler 4 ve 5’in MAO-

B’ye karşı sırasıyla IC50= 350.03 ± 26.12 nM ve IC50= 851.32  ± 64.78 nM dozda aktif 

olduğu ve MAO-B'ye karşı referans ilaçlar olan iproniazid ve isatine göre daha iyi 

seçicilik gösterdiği rapor edilmiştir [142].  

 

Şekil 2.26. Etil-2-(2-(1-(tiyofen-2-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol-4-karboksilat ve etil-2-(2-((1H-indol-3-

il)metilen)hidrazinil)tiyazol-4-karboksilat bileşiklerinin kimyasal yapısı 
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2012’de yayınlanan bir çalışmada çok sayıda 4-sübstitüe-tiyazol-2-il hidrazin türevi 

iyi bir verimle sentezlenmiştir ve bileşiklerin in vitro MAO inhibitör aktivitesi ve 

seçiciliği test edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin çoğu nanomolar aralıkta inhibitör 

aktivite göstermiştir ve MAO-B seçici inhibisyonu referans ilaçlardan daha yüksek 

bulunmuştur. En aktif bileşikler 4-florofenil ve 2,4-difluorofenil serisine aittir ve N1-

hidrazin üzerinde bir piridin-3-il sübstitüenti ve α-karbon üzerinde bir metil grubu 

bulundurmaktadır. Test edilen tüm bileşikler, MAO-A'ya karşı ya zayıf inhibitör aktivite 

göstermiştir veya hiç aktivite göstermemiştir. MAO-B’ye karşı bileşik 6 IC50= 1.70±0.12 

nM, bileşik 7ise 2.54±0.17 nM dozda inhibitör etki göstermiştir [143]. 

 

 

Şekil 2.27. 4-(4-florofenil)-2-(2-(1-(piridin-3-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol ve 4-(4-florofenil)-2-(2-(1-

(piridin-4-il)etiliden)hidrazinil)tiyazol bileşiklerinin kimyasal yapısı 

 

2012’de yayınlanan bir çalışmada 1-ariliden-2-(4-feniltiazol-2-il) 

hidrazinlerinhalojenli türevlerinin sentezi ve biyolojik değerlendirmesi rapor edilmiştir. 

Florlanmış seriler, MAO-B izoformuna karşı yüksek aktivite (IC50= 0.19 ± 0.01 µM) ve 

seçicilik göstermiştir (bileşik 8)[144]. 

 

 

Şekil 2.28. 4-(4-florofenil)-2-(2-(2-metilbenziliden)hidrazinil)tiyazol bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

2010’da yayınlanan bir çalışmada yeni bir seri [4-(3-metoksifenil)-tiyazol-2-

il]hidrazin türevi iyi verimle (% 71-99) sentezlenmiştir. Bileşikler elemental analiz ve 1H 

NMR çalışmaları ile analiz edilmiştir. Bileşikler, in vitro MAO inhibitör aktivitesi ve 

seçiciliği bakımından değerlendirilmiş ve bunların çoğunun, nanomolar aralıkta IC50 
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değerlerine sahip olduğu rapor edilmiştir. Bileşik9, en aktif MAO-B inhibitörü olarak 

belirlenmiştir (IC50= 1.68 ± 0.06 µM) [145]. 

 

 

Şekil 2.29. 2-(2-(1-(furan-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(3-metoksifenil)tiyazol bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

2010’da yayınlanan bir çalışmada bir seri (4,5-subtitüe-tiyazol-2-il) hidrazon türevi 

iyi verimle (%82-99) sentezlenmiştir ve MAO inhibitör aktivitesi ve seçiciliği açısından 

denenmiştir. Sentezlenen bileşikler elemental analiz ve 1H NMR çalışmaları ile 

karakterize edilmiştir.  Bileşik 10, MAO-A’ya karşı (IC50= 0.55 ± 0.02 µM), bileşik 11 

MAO-B’ye karşı (IC50= 0.28 ± 0.01 µM) en aktif olarak bulunmuştur [146]. 

 

 

Şekil 2.30. 2-(2-siklopentilidenhidrazinil)-5-metil-4-feniltiyazol ve 5-metil-4-fenil-2-(2-(1-(tiyazol-2-

il)etiliden)hidrazinil)tiyazol bileşiklerinin kimyasal yapısı 

 

2010’da yayınlanan bir çalışmada yüksek verimle (%70-99) sentezlenen (4-aril-

tiyazol-2-il) hidrazon serisinin MAO enzimine karşı inhibitör aktivitesi rapor edilmiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin çoğu, mikromolar veya nanomolar aralıkta MAO-B izoformuna 

güçlü ve seçici inhibitör etki göstermiştir. Bileşik 12 MAO-B’ye karşı IC50= 3 ± 0.2 Nm 

dozda inhibitör etki ederek en aktif bileşik olduğu ortaya çıkmıştır [147]. 

 

 

Şekil 2.31. 4-(2,4-diflorofenil)tiyazol-2-il)siklopentanimin bileşiğinin kimyasal yapısı 
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2009’da yayınlanan bir çalışmada 7 adet yeni 2,4-substitüe tiyazol sentezlenmiş ve 

bir takım biyolojik aktivite açısından araştırılmıştır. Bu yapılar, farklı farmakolojik 

(antimikrobik aktivite, sitotoksisite ve MAO inhibisyonu) ve endüstriyel özellikler 

sergilemiştir. Bileşikler muhtemelen aktif bölgedeki hacimli kumarin çekirdeğinin sterik 

engellemesinden etkilenen orta düzeyde selektif MAO-A inhibisyonu sergilemişlerdir. 

Sentezlenen bileşikler arasında 13’ün, MAO-A için en yüksek pIC50 değerine (5.28); 

14’ün MAO-B için en yüksek pIC50 değerine (5.12) sahip olduğu görülmüştür [148]. 

 

 

Şekil 2.32. 3-(2-(2-sikloheksilidenehidrazinil)tiyazol-4-il)-2H-kromen-2-on ve 3-(2-(2-(2-

metilsikloheksiliden)hidrazinil)tiyazol-4-il)-2H-kromen-2-on bileşiklerinin kimyasal yapısı 

 

2008’de yayınlanan bir çalışmada bir seri 2-metilsikloheksiliden-(4-ariltiyazol-2-

il) hidrazon türevinin MAO-A ve MAO-B izoformlarını seçici olarak inhibisyon 

potansiyelleri araştırılmıştır. Tüm bileşikler MAO-B’ye karşı 26.81±2.74 µM ve 

14.20±0.26 nM aralığındaki IC50 değerleri ile yüksek aktivite göstermiştir. Bileşik 15, 

MAO-B’ye karşı en seçici bileşik olarak bulunmuştur (IC50= 32.33 ± 2.22 nM) [149]. 

 

 

Şekil 2.33. 2-(2-(2-metilsikloheksliden)hidrazinil)-4-(4-nitrofenil)tiyazol bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

2007’de yayınlanan bir çalışmada bir dizi 2-tiyazolilhidrazon türevi MAO-A ve 

MAO-B izoformlarınıinhibe etme yeteneği açısından araştırılmıştır. Tüm bileşikler hem 

MAO-A hem de MAO-B izoformlarına karşı yüksek aktivite göstermiştir. Araştırılan 18 
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bileşiğin pKi değerleri MAO-A için 5.92 ile 8.14 arasında ve MAO-B izoformları için 

4.69 ile 9.09 arasında değişmektedir. Bileşiklerden en aktif MAO-A inhibitörü, bileşik 16 

(pKi= 8.14); en aktif ve seçici MAO-B inhibitörü bileşik 17’dir (pKi= 9.09) [150]. 

 

 

Şekil 2.34. 2-(2-benzilidenhidrazinil)-4-metiltiyazol ve 2-(2-benzilidenhidrazinil)-4-feniltiyazol 

bileşiklerinin kimyasal yapısı 

 

2014’de yayınlanan bir çalışmada bir seri bromopirol halkası içeren aroilhidrazon 

sentezlenmiştir ve sentezlenen 20 bileşik antidepresan aktiviteleri için araştırılmıştır. 

Bileşik 18, MAO-A’ya yüksek inhibitör etki ve seçicilik göstermiştir. Bileşik 19, MAO-

B'ye karşı en yüksek seçicilik göstermiştir. Çalışma, fenil halkasının orto ve / veya para 

konumunda klor ve flor gibi halojen atomlarının varlığının ve pirol halkasının N-

alkilasyonununantidepresan aktivite için avantajlı olduğunu ortaya çıkarmıştır [151].  

 

    MAO-A Ki = 2.4 ± 0.99 µM                              MAO-B Ki = 2.1 ± 0.92 (µM) 

 

Şekil 2.35. 4,5-dibromo-N'-(4-florobenziliden)-1-metil-1H-pirrol-2-karbohidrazid ve 4,5-dibromo-N'-(4-

klorobenziliden)-1-metil-1H-pirrol-2-karbohidrazid bileşiklerinin kimyasal yapısı 

 

2014’de yayınlanan bir çalışmada bir seri yeni 2-pirazolin ve hidrazon türevleri 

sentezlenmiştir ve bunların MAO inhibitör aktivitesi araştırılmıştır. Tüm bileşikler, MAO 

izoformlarını kompetitif ve reversibleinhibe etmiştir. Deneysel Ki değerlerine göre, 

bileşik 20 (Ki= 0.010±0.001 µM) ve 21(Ki= 0.010±0.001 µM), MAO-A'ya karşı en 

yüksek inhibitör aktivite sergilemiştir [152].  
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Şekil 2.36. 1-(4-klorofenil)-3-(m-tolil)alliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-karbohidrazid ve 1-(4-

hidroksifenil) 3-(p-tolil)alliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-karbohidrazid bileşiklerinin 

kimyasal yapısı 

 

2013’te yayınlanan bir çalışmada 13 tane 2-[2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-

il)asetil]-3/4/5-subtütie benzilidenhidrazin türevi sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin, in vitro 

testlerle MAO izoformlarınıinhibe etme yeteneği araştırılmıştır ve tümünün MAO-B'yi 

seçici, reversible ve kompetitif bir şekilde inhibe ettiği bulunmuştur. Bileşik 22'nin(Ki= 

24.2±3 nM), deneysel olarak bulunan Ki değerlerine göre L-deprenil’den daha seçici ve 

daha etkili bir MAO-B inhibitörü olduğu bulunmuştur [153].  

 

 

Şekil 2.37. 2-(5-metil-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)-N'-(3,4,5-trimetoksibenziliden)asetohidrazid 

bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

1995’te yayınlanan bir çalışmada 21 adet yeni sübstitüeaçilhidrazon ve dört adet 

sübstitüesemikarbazon sentezlenmiş ve MAO-A ve MAO-B inhibitör aktiviteleri 

değerlendirilmiştir. Yüksek lipofilikliğe katkıda bulunan 4-(benziloksi)fenil grubu, 

akvititesi yüksek bileşiklerin oluşumuna katkı sağlamıştır. Bunlardan biri olan bileşik 

23’ün (IC50= 0.003µM), reversible bir inhibitör olduğu görülmüştür [154]. 
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Şekil 2.38. (4-(benziloksi)benziliden)-N-(2-sianoetil)asetohidrazid 
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3. GEREÇLER 

3.1. Kullanılan Maddeler 

1-(2-Metoksietil)piperazin : Merck, Almanya 

2-Bromo-4´metilasetofenon : AcrosOrganics, Almanya 

2- Bromo-4´metoksiasetofenon : AcrosOrganics, Almanya 

2- Bromo-4´sianoiasetofenon : AcrosOrganics, Almanya 

2- Bromo-4´floroiasetofenon : Sigma-Aldrich, Almanya 

2- Bromo-4´kloroasetofenon :AcrosOrganics, Almanya 

2- Bromo-2´,4´ difloroasetofenon :AcrosOrganics, Almanya 

2- Bromo-2´,4´ dimetilasetofenon :AcrosOrganics, Almanya 

2- Bromo-2´,4´ dikloroasetofenon :AcrosOrganics, Almanya 

2- Bromo-3´,4´ difloroasetofenon : Sigma-Aldrich, Almanya 

4-Bromo fenalik bromid : Merck, Almanya 

4- Florobenzaldehit : Merck, Almanya 

 Asetonitril : FlukaChemika, İsviçre 

AChE (E.C.3.1.1.7, electric eel) enzimi : Sigma-Aldrich, Almanya 

BChE (E.C. 3.1.1.8, equine serum) enzimi : Sigma-Aldrich, Almanya 

Asetiltiyokoliniyodür (ATC) : Fluka, Almanya 

Bütiriltiyokoliniyodür (BTC) : Fluka, Almanya 

5,5’-Ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) : Sigma-Aldrich, Almanya 

Potasyumdihidrojenfosfat : Sigma-Aldrich, Almanya 

Dimetilformamid (DMF) : Merck, Almanya 

Dimetilsülfoksit (DMSO) : Sigma-Aldrich, Almanya 

Donepezil : Sigma-Aldrich, Almanya 

Takrin : Sigma-Aldrich, Almanya 
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Monoamine Oxidase-A (human) enzimi : Sigma-Aldrich, Almanya 

Monoamine Oxidase-B (human) enzimi : Sigma-Aldrich, Almanya 

Horseradish peroksidaz : Sigma-Aldrich, Almanya 

Ampliflu ™ Red florometrik ajan : Sigma-Aldrich, Almanya 

Moklobemid : Sigma-Aldrich, Almanya 

Selejilin : Sigma-Aldrich, Almanya 

Beta Amyloid 1-42 (Aβ42) Ligand Screening 

Assay kit 
: Biovision, USA 

PBS : Gibco, BirleşikKrallık 

Etanol : Merck, Almanya 

Etil asetat : Carlo ErbaReagents, Fransa 

Petrol eteri : VWR Chemicals, Fransa 

Potasyum karbonat : Sigma-Aldrich, Almanya 

Silikajel 60 F254kaplıalüminyum İTK plağı : Merck, Almanya 

      Jelatin : Sigma-Aldrich, Almanya 
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3.2. Kullanılan Cihazlar 

Elektronik terazi  : Shimadzu, Libror EB-330 HU,    

Japonya  

Erime derecesi ölçme cihazı  : Mettler Toledo-MP90 Melting Point 

System 

İnkübatör : Heraeus, Almanya 

Kütle spektrometresi  : Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya  

Manyetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcı  : Heidolph, MR 3003, Almanya  

Nükleer manyetik rezonans spektrometresi  : Bruker, UltraShield 300 MHz,400 

MHz ABD  

Steril kabin  : Class II TypeA2 (CHC-222A2-60), 

Kore  

Ultraviyole lambası  : Camag, Cabinet, İsviçre  

Vorteks : Wisemix, Kore  

Mikro plaka okuyucu : BioTek-Synergy H1 ABD 

Robotik pipetleme cihazı :BioTek-Preccision XS, ABD 
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4. YÖNTEMLER 

4.1.  Sentez Çalışmaları 

4.1.1. 4-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)benzaldehit sentezi (1) 

1-(2-Metoksietil)piperazin(5 g, 0,035mol) DMF (20 mL) içerisinde çözülecektir. 

Elde edilen karışıma katalitik miktarda K2CO3 ilave edilecektir. Elde edilen karışım 

üzerine 4-florobenzaldehit (4,34 g, 0,035 mol) ilave edilecektir. Reaksiyon içeriği 36 saat 

boyunca geri çeviren soğutucu altında ısıtılacaktır. Reaksiyonun ilerleyişi ince tabakalı 

kromatogarafi ile kontrol edilecektir. Reaksiyon tamamlandıktan sonra karışım buzlu 

suya dökülecektir. Çöken ürün süzülerek alınacak, kurutulacak ve uygun çözücüde 

kristallendirilecektir. 

 
 

Şekil 4.1. 4-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)benzaldehit sentezi 

  

 

4.1.2. 2-(4-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-karbotiyoamit 

sentezi (2) 

4-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)benzaldehit (5g, 0.015mol) ve tiyosemikarbazid 

(1.36 g, 0.015mol) etanolde çözülecektir. Bu karışım geri çeviren soğutucu altında 3 saat 

reflux edilecektir. Reaksiyon bitimi İTK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon ortamı 

soğutulacak ve çöken ürün süzülerek alınacacaktır. Kalıntı kristallendirmeden alınarak 

diğer sentez basamağına geçilecektir. 

 

 

Şekil 4.2. 2-(4-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-karbotiyoamit sentezi 

 

4.1.3. Hedef Bileşiklerin Sentezi (3a-3j) 

2-(4-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazin-1-

karbotiyoamit(2)(0.001 mol) ve uygun 2-bromoasetofenon türevleri (0.001 mol) etanol 

içeresinde çözülecektir. Elde edilen karışım 4 saat boyunca geri çeviren soğutucu altında 
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kaynatılacaktır. İTK kontrolü ile reaksiyonun bitişi kontrol edilecektir. Reaksiyon kabı 

soğutulacak ve çöken ürünler süzülerek ortamdan alınacaktır (3). 

 

 

Bileşik R1 R2 R3 

3a -H -CH3 -H 

3b -H -OCH3 -H 

3c -H - CN -H 

3d -H - F -H 

3e -H - Cl -H 

3f -H - Br -H 

3g -CH3 -CH3 -H 

3h -F - F -H 

3i -Cl -Cl -H 

3j -H -Cl Cl 

 

Şekil 4.3. Hedef bileşiklerin sentezi 

 

4.2. İTK Çalışmaları ve Rf Değerlerinin Saptanması 

Sentez kısmında yapılan tüm reaksiyonlar İTK uygulanarak kontröl edilmiştir. Tez 

kapsamında yapılan bu çalışmada adsorban olarak slikajel 60 F254 kaplı, daha evvelden 

uygun çözücü kullanılarak doyurulmuş alüminyum plaklar kullanılmıştır. Sentez 

aşamasında kullandığımız başlangıç maddeler ve reaksiyonlardan alınan numuneler 

etanolde çözülmüş, kılcal borular yardımıyla plaklara uygulanarak hareketli fazlar 

içerisinde sürüklendirilmiştir. Plaklarda olan lekeler ultraviyole ışığı(254 nm ve 366 nm) 

yardımıyla belirlenmiştir. Reaksiyonların sonlandırılmasına ya da devam etmesine karar 

verirken İTK uygulamaları baz alınmıştır. Denemeler yapılarakbelirlenen farklı çözücü 

karışımları ve uygun hareketli fazlarsentez basamaklarının her birinde uygulanmıştır. A, 
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B, ve C yöntemlerinde sentezlenen bileşikleri kontrol etmek için hareketli faz petrol 

eteri:etil asetat (3:1) olarak belirlenmiştir. 

 

4.3.  Erime Noktalarının Tespiti 

Sentezi gerçekleştirilen hedef bileşikler Mettler Toledo-MP90 Melting Point 

System erime derecesi tayin cihazı kullanılarak erime noktaları (E.n) bulunmuştur. 

Sentezlenen maddeleri cihazın haznelerine yerleştirmek için bir ucu açık kapiller borular 

kullanılmıştır. Bileşikler kapiller borulara ½ cm kadar konulmuştur.  Erime işlemi bittiği 

zaman cihazdan alınan videolar izlenilerek bileşiklerin erime noktaları bulunmuştur. 

 

4.4.  1H-NMR Spektrumlarının Alınması 

Sentezlenen maddeler dimetilsülfoksit-d6 (DMSO-d6) içinde çözündürülerek 

Bruker 400 MHz NMR spektrometresinde tetrametilsilana (TMS) karşı 1H-NMR 

spektrumları alınmıştır.  

 

4.5. Kütle Spektrumlarının Alınması 

Sentezi tamamlanan moleküllerin kütle spektrumları, LCMS-IT-TOF (Shimadzu, 

Kyoto, Japonya) cihazında, numunelerin asetonitril içinde çözündürülmesinden sonra 

negatif ve pozitif metodda gerçekleştirilen elektron sprey iyonizasyon (ESI) iyonlaştırma 

yöntemi kullanılarak elde edilmiştir.  

 

4.6. Biyolojik Aktivite Çalışmaları  

Tez çalışmasında sentezi tamamlanan bileşiklerin ChE ve MAO enzimleri üzerinde 

inhibisyon etkinlikleri araştırılmıştır. Yapılan biyolojik aktivite çalışmalarında kullanılan 

distile suyu Milipor, Milli-Q Synthesis A10 saflaştırma cihazından elde edilmiştir. 

Çalışmalar zamanı kullanılan tüm çözeltiler yeni hazırlanmış ve 1 hafta içerisinde 

tüketilmiştir. BioTek-Precision Power (Amerika Birleşik Devletleri) robotik pipetleme 

sistemi kullanılarak enzim inhibisyon çalışması için hazırlanmış solusyonların 

porsiyonlar şeklinde ayrılmış, test bileşiklerinin 96 kuyucuklu plakalara uygulanmış, 

enzim substrat çözeltilerinin ilave edilmiştir. BioTek-Synergy H1 Microplate Reader 

(Amerika Birleşik Devletleri) cihazı kullanılarakenzim protokolü oluşturulmuş, izlenmiş 

ve spektrofotometrik ölçümlerin alınması işlemleri yapılmıştır.  
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4.6.1 Antikolinesterazaktivite çalışmaları 

Sentezlenen maddelerin AChE ve BChE enzim inhibitör aktivitelerinin 

araştırılması modifiye Ellman metodu ile yapılmıştır [140,155–164] . 

 

4.6.1.1 AChE ve BChEenzim solüsyonunun hazırlanması 

Liyofilize toz halde olan AChE/BChE enzimini çözmek için 500 U/mL 

konsantrasyonda %1’lik jelatin çözeltisi hazırlanmıştır. Enzim çözeltisinin 1 mL’i100 

mL’ye tamamlamak için balon joje içinde hacim su kullanılmıştır. Bu işlem sonrasında 

stok enzim çözeltisi 5 U/mL’ye seyreltilmiştir. Elde edilen stok enzim solusyonu 0.7 

mL’lik porsiyonlar şeklinde -20oC’de muhafaza edilmiştir. Enzim deneyine geçmeden 

hemen önce enzim çözültileri oda ısısına getirilmiş ve suyla 1.4 mL’ye tamamlanarak 

metod konsantrasyonu olan 2.5U/mL’ye seyreltilmiştir.[155]. 

 

4.6.1.2 Asetiltiyokoliniyodür [ATC) solüsyonunun hazırlanması (0.075 M) 

Asetiltiyokoliniyodür (0.217 g) bir miktar suda çözündürüldükten sonra 10 mL’ye 

tamamlamak için su kullanılmıştır. Hazırlanan solusyon, kullanılana kadar 0.4 mL’lik 

hacimler şeklinde -20oC’de muhafaza edilmiştir [155]. 

 

4.6.1.3 Bütiriltiyokoliniyodür (BTC) solüsyonunun hazırlanması (0.075 M) 

Bütiriltiyokoliniyodür (0.237 g) bir miktar suda çözündürüldükten sonra 10 mL’ye 

tamamlamak için su kullanılmıştır. Hazırlanan solusyon, kullanılana kadar 0.4 mL’lik 

hacimler şeklinde -20oC’de muhafaza edilmiştir [155]. 

 

4.6.1.4 DTNB (5-5-Ditiyobis(2-nitrobenzoik asit)) kromojenik ajanın çözeltisinin 

hazırlanması (0.01 M) 

5-5-5-5-Ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (0.396 g) tartılmış ve bir miktar suyla 

çözündürüldükten sonra sodyum bikarbonat (0.15 g) eklenmiştir. Toplam hacim suyla 

100 mL’e tamamlanmıştır. Elde edilen solüsyon, 3 mL’lik hacimler şeklinde 20C’de 

muhafaza edilmiştir. 
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4.6.1.5 Tampon çözeltisinin hazırlanması (pH=8.0) 

Potasyum dihidrojen fosfatın (13.61 g) suda çözülmesi için 1 L su kullanılmıştır. 

Hazırlanan solüsyonun pH’sı pH metre kullanılarak 0.1 N potasyum hidroksit solüsyonu 

ile kontrollü biçimde 8.0+0.1’e getirilmiştir. Ayarlı tampon solüsyonunu süzmek için çapı 

0.22 μmpor olan tek kullanımlık filtreler kullanılmıştır. Hazırlanan solusyon, kullanılana 

kadar 4C’de muhafaza edilmiştir.  

 

4.6.1.6 Test edilecek bileşiklerin çözeltilerinin hazırlanması 

Test edilecek bileşiklerin ön tarama niteliğindeki enzim inhibitör aktivite 

çalışmaları %2’lik DMSO içinde hazırlanmış 10-3 ve 10-4 M’lık iki konsantrasyonları 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. İnhibisyon oranları %0-100 aralığında 

değerlendirilmiştir. İkinci aşama enzim inhibisyon deneyinde ise 10-4 M konsantrasyonda 

%50 ve daha fazla oranda inhibitör aktivite gösteren bileşiklerin seri seyreltmelerle 10-9 

M konsantrasyona kadar konsantrasyonları hazırlanarak gerçekleştirilmiştir. Böylelikle 

seçilen bileşiklerin 10-3-10-9 M konsantrasyon aralıklarında % inhibisyon oranları 

belirlenmiş ve IC50 değerleri hesaplanmıştır [155].  

 

4.6.1.7 AChE ve BChE inhibisyon çalışması 

Anti-ChE enzim aktivite çalışmalarında kolorimetrik metoda dayalı absorbans 

değişiminin ölçülmesi esas alınan modifiye Ellman enzim inhibisyon yöntemi 

kullanılmıştır. İşlemlere başlamadan önce tüm solusyonlar oda sıcaklığına getirilmiştir. 

Çalışmalar zamanı 96 kuyucuklu plakalar kullanılmıştır. Her hücre 140 µL fosfat 

tamponu, 20 µL enzim çözeltisi, 20 µL inhibitör solusyonu, 20 µL DTNB solusyonu, 10 

µL ATC/BTC solüsyonundan oluşmuştur ve toplam hacm 210 µL olmuştur. Solusyonlar, 

96 kuyucuğa da yetecek miktarda iki farklı test solusyonu olmak üzere karıştırılmıştır. İlk 

test solusyonu; bir kuyucuk için 70 µL fosfat tamponu, 20 µL enzim solüsyonu ve 20 µL 

DTNB solusyonu, ikinci solüsyon ise; bir kuyucuk için 70 µL fosfat tamponu ve 10 µL 

ATC/BTC solüsyonu içerecek halde hazırlanmıştır [155].  

Biotek Precision XS robotik sistemi kullanılarak ilk test solusyonu ve farklı 

konsantrasyonlardaki inhibitör bileşiği solusyonları (20 µL), 4 tekrarlı olacak şekilde 96 

kuyucuklu mikroplakalara eklenmiştir. Bu aşamada plakalarda bir araya gelen tüm 

çözeltiler 25 °C’de 15 dakika inkübasyonda bırakılmak için BioTek-Synergy H1 (USAA 
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merika Birleşik Devletleri) mikroplaka okuyucusuna alınmıştır. Süre tamamlandığında 

cihazdan çıkarılan plakalara reaksiyonu sonlandırmak için 80 μL ikinci test 

solüsyonundan ilave edilmiştir. Tekrar mikroplaka okuyucuya yerleştirilen plate 30 

saniyelik hızlı bir karıştırma işlemine alınmış ve bu basamakta 412 nm’de ilk absorbans 

okuması kaydedilmiştir. Mikroplakalar, reaksiyonun devam etmesi için 5 dakika daha 

karıştırılmış ve bu süre bittiğinde ikinci absorbans okuması gerçekleştirilmiştir [155]. 

Alınan ölçümler arasındaki farklar belirlenerek % inhibisyon oranları değerlendirilmiştir. 

Seçilen bileşiklerin IC50 değerleri, Microsoft Office Excel-2013 programında uygulanan 

non-lineer regresyon incelemesinin sigmoid doz-yanıt yöntemi yardımıyla elde edilen 

inhibisyon eğrileri kullanılarak hesaplanmıştır.  

  

4.6.2 Monoaminoksidaz enzim aktivite çalışmaları 

Yapılan tez çalışmasında sentezlenen bileşiklerin MAO izoenzimleri üzerindeki 

inhibisyon profilleri fluorometrik metod ile araştırılmıştır [164–174]. 

Enzim inhibitör aktivite deneyinde taze hazırlanan üç farklı solusyon kullanılmıştır. 

Birinci solusyon için, sentezlenmesi tamamlanan sonuç bileşikleri ve referans bileşikler 

hazırlanmıştır. Enzim solusyonları için fosfat tamponu içinde çözündürülerek 

rekombinant hMAO-A enziminin 0.50 U/mL konsantrasyonunda, rekombinant hMAO-

B enziminin ise 0.64 U/mL konsantrasyonunda çözeltileri hazırlanmıştır. Son aşamada 

çalışma çözeltileri; Horseradish Peroksidaz (200 U/mL, 100 µL), Ampliflu ™ Red (20 

mM, 200 µL) ve tiramin (100 mM, 200 µL) solüsyonları bir araya getirilerek bir miktar 

fosfat tamponu içinde çözündürülmüş ve toplam hacim 10 mL’ye tamamlanmıştır 

96 kuyucuklu, düz tabanlı, opak ve siyah renkli mikro test plakasına inhibitör 

solusyonlarından 20 µL hacmde ve 100 µL hMAO-A veya 100 µL hMAO-B ilave edilmiş 

ve 30 dakika boyunca 37°C'de inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyonun bitişinde 100 µL 

çalışma solusyonları eklenerek reaksiyon başlatılmıştır. Yapılan karışım 37°C'de 30 

dakika inkübe edilmiş ve 535/587 nm eksitasyon/emisyon değerlerinde 5’er dakika 

aralıklarla florometrik olarak okumalar gerçekleştirilmiştir. Alınan ölçümler arasındaki 

farklar belirlenerek % inhibisyon oranları değerlendirilmiştir. Seçilen bileşiklerin IC50 

değerleri, non-lineer regresyon analizinin sigmoid doz-yanıt modeli yardımıyla Microsoft 

Office Excel-2013 programında elde edilen inhibisyon eğrileri kullanılarak 

hesaplanmıştır.  
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4.7.  Moleküler Modelleme Çalışmaları 

Yapılan tez çalışmasında yapı temelli in silico docking metodu kullanılarak sentezi 

gerçekleştirilen hedef bileşiklerden AChE enzimi üzerinde en etkili olan 3b kodlu türevin 

ilgili enzim aktif yöresiyle göstreceği olası bağlanma ve etkileşim noktaları belirlenmiştir. 

Bu amaçla, protein-ligand etkileşim analizi temel alınarak AChE enzimi için PDB: 4EY7 

[180] kristali üzerinde moleküler modelleme çalışmaları yapılmıştır. Docking prosedürü 

daha önce gerçekleştirilen çalışmalarda yürüytülen protokol esas alınarak aynı şekilde 

uygulanmıştır.  

Seçilen enzim kristal yapısı ilk olarak Schrödinger Suite 2015 Update 2'de [181] 

bulunan Protein Preparation Wizard modülüne uygun olarak docking çalışmaları için 

hazır forma getirilmiştir. Bağ uzunlukları ve açıları OPLS 2005 kuvvet alanı kullanılarak 

düzenlenmiş ve ortam koşullarına göre yüklü amino asitlerdeki atomların olası yükleri 

otomatize edilmiştir. Docking analizi gerçekleştirilecek bileşikler LigPrep 3.8 [181] 

modülü ile protokol için hazır hale hetirilmiştir. Son olarak enzim aktif bölgesinde grid 

oluşturulması Glide 7.1 [182] ile tamamlanmış Single Precision (SP) ile docking metodu 

uygulanmıştır.   
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5. BULGULAR ve TARTIŞMALAR 

5.1 Sentez Çalışmaları 

5.1.1. 2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazinil)-4-(p-

tolil)tiyazol (3a) 

 

 

Şekil 5.1. 3a bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 143.5-146.7oC. Verim: %87. 

HRMS (m/z): [M+H] + hesaplanan: C24H29N5OS: 436.2166; bulunan: 436.2160. 

1H-NMR (400 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit): δ = 2.32 (3H, s, -CH3), 3.11 (2H, 

t, J=9.82 Hz,  -CH2), 3.14-3.17 (4H, m, piperazin-CH2), 3.57 (2H, m, piperazin-CH2), 

3.91 (2H, s,piperazin-CH2),3.70(3H, s, metoksi-CH3),7.04-7.06 (2H, dd, J=8.86 Hz, 

benzilidin -H), 7.20 (1H, s,tiyazolil-CH), 7.21-7.22(2H,dd, J=4.05 Hz, tolil-CH), 7.54-

7.56 (2H, dd, J=8.84 Hz, benzilidin -H), 7.73-7.75 (2H, dd, J=8.11 Hz, tolil, -CH),7.94(H, 

s, -metil) 11.96 (1H, s, hidrazinil-NH).  
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Şekil 5.2. 1H-NMR spektrumu (3a) 
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Şekil 5.3. Kütle spektrumu (3a) 
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5.1.2. 2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazinil)-4-(4-

metoksifenil)tiyazol (3b) 

 

 

Şekil 5.4. 3b bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 169.3-172.6 oC. Verim: %95. 

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C24H29N5O2S: 452.2115; bulunan: 452.2113 

         1H-NMR (400 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit): δ = δ = 2.57 (4H, m, piperazin-

CH2), 3.22 (4H, m, piperazin-CH2),3.25 (2H, s, -CH2), 3.47-3.50 (2H, t, J=5.69 Hz,  -

CH2),  3.43 (3H, s, metoksi-CH3), 3.78 (3H, s, metoksi-CH3), 6.95-6.98(4H, m, benzilidin 

-H), 7.48-7.50 (2H, d, J=8.90 Hz, tolil-H), 7.76-7.79(2H, d, J=8.83 Hz, tolil-H) 7.10 (1H, 

s, tiyazolil-CH),7.91(H, s, -metilen)11.87(1H, s, hidrazinil-NH). 
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Şekil 5.5. 1H-NMR spektrumu (3b) 
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Şekil 5.6. Kütle spektrumu(3b) 
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5.1.3. 4-(2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazinil)tiyazol-4-

il)benzonitril (3c) 

 

 

 

Şekil 5.7. 3c bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 198.4oC. Verim: %87. 

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C24H26N6OS:447.1962 bulunan: 447.1958 

1H-NMR (400 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit): δ = 2.54(2H, s, -CH2), 2.54-2.57 

(4H, m, piperazin-CH2),3.20-3.22 (4H, m, piperazin-CH2), 3.25 (3H, s,metoksi-

CH3),3.46-3.49 (2H, t,J=5.76 Hz, -CH2),  6.96-6.98(2H, d,J=8.93 Hz, benzilidin -

H),7.48-7.51(2H,d,J=8.86 Hz, benzilidin-H) 7.85-7.87 (2H, d, J=8.51 Hz, benzonitril-

H),8.02-8.04(2H,d, J=8.47 Hz,benzonitril-H) 7.60 (1H, s,tiyazolil-CH),7.94(H, s, -

metilen)11.99(1H, s, hidrazinil-NH). 
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Şekil 5.8. 1H-NMR spektrumu (3c) 
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, 

Şekil 5.9. Kütle spektrumu (3c) 
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5.1.4. 4-(4-flörofenil)-2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazinil)tiyazol (3d)  

 

 

Şekil 5.10. 3d bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 246.2-249.3oC. Verim: %90. 

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C23H26N5OFS:440.1915 bulunan: 440.1926 

1H-NMR (400 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit): δ =3.14-3.15 (4H, m, piperazin-

CH2),3.19(2H, t, J=14.91 Hz, -CH2), 3.59(4H, m, piperazin-CH2),  3.68 (3H, s,metoksi-

CH3),3.92(2H, s, -CH2),7.03-7.05(2H, d, J=8.17 Hz, benzilidin -H), 7.24(1H, s, tiyazolil-

CH),7.26-7.27(2H, dd, J=15.44 Hz, benzilidin-H) 7.53-7.56 (2H, d, J=8.42 Hz, fenil-

H),7.87-7.90(2H, m, fenil-H), 7.95(H, s, -metilen), 11.98(1H, s, hidrazinil-NH). 
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Şekil 5.11. 1H-NMR spektrumu (3d) 

 

 

 

 

 



55 
 

 

 

Şekil 5.12. Kütle spektrumu (3d) 
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5.1.5. 4-(4-klörofenil)-2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazinil)tiyazol (3e) 

 

 

Şekil 5.31. 3e bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 197.3-200.8oC. Verim: %86. 

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C23H26N5OSCl:456.1619 bulunan: 456.1618 

1H-NMR (400 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit): δ =2.53(2H, s, -CH2), 3.20-

3.21(4H, d, J=5.07  Hz, piperazin-CH2), 3.25 (3H, s,metoksi-CH3), 3.46-3.49(2H, t, 

J=5.74 Hz, -CH2),  3.54-3.56 (4H, m, piperazin-CH2)6.96-6.98(2H, d,J=8.93 Hz, 

benzilidin -H),7.35(1H, s, tiyazolil-CH),7.45-7.48(2H,m,benzilidin-H), 7.50 (2H, 

d,J=12.49 Hz, fenil-H),7.85-7.87(2H, m, fenil-H), 7.93(H, s, -metilen),11.92(1H, s, 

hidrazinil-NH). 
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Şekil 5.14. 1H-NMR spektrumu (3e) 
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Şekil 5.15. Kütle spektrumu (3e) 
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5.1.6. 4-(4-bromofenil)-2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazinil)tiyazol (3f) 

 

 

Şekil 5.16. 3f bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 205.6-208.1oC. Verim: %88.  

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C23H26N5OSBr: 500.1114 bulunan: 500.1113 

1H-NMR (400 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit):δ =3.09-3.21 (8H, m, piperazin-

CH2), 3.31(2H, m, -CH2), 3.61(2H, m, -CH2),  3.61 (3H, m,metoksi-CH3),7.01-7.03(2H, 

d, J=8.55 Hz, benzilidin -H), 7.37(1H, s, tiyazolil-CH),7.52-7.54(2H, d, J=8.72 Hz, 

benzilidin-H) 7.59-7.61 (2H, d, J=8.58 Hz, fenil-H),7.79-7.81 (2H, d, J=8.54 Hz, fenil-

H) 7.94 (H, s, -methylene)11.97(1H, s, hidrazinil-NH). 
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Şekil 5.17. 1H-NMR spektrumu (3f) 
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Şekil 5.18. Kütle spektrumu (3f) 
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5.1.7. 4-(2,4-dimetilfenil)-2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazinil)tiyazol (3g) 

 

 

Şekil 5.19. 3g bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 230.7-232.5oC. Verim: %91. 

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C25H31N5OS:450.2322 bulunan: 450.2323 

1H-NMR (400 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit): δ = 2.29 (3H, s, -CH3),2,41 (3H, 

s,-CH3) 3.31 (2H, s, -CH2), 3.14 (4H, m, piperazin-CH2), 3.58 (4H, m, piperazin-CH2), 

3.69 (3H, s, metoksi-CH3), 3.92(2H, s, -CH2),6.84(1H, s, tiyazolil-CH), 7.03-7.07 (4H, 

m, benzilidin -H), 7.47-7.55 (4H, m, fenil,-H), 7.94 (H, s, -metilen) 11.88 (1H, s, 

hidrazinil-NH). 
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Şekil 5.20. 1H-NMR spektrumu (3g) 
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Şekil 5.21. Kütle spektrumu (3g) 
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5.1.8. 4-(2,4-diflörofenil)-2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazinil)tiyazol (3h) 

 

 

Şekil 5.22. 3h bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 227.3-229.8oC. Verim: %89. 

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C23H25N5OF2S: 458.1821 bulunan: 458.1819 

1H-NMR (400 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit):  δ = 3.18 (4H, m, piperazin-CH2), 

3.41-3.45  (2H, t, J=7.04 Hz, -CH2), 3.56 (4H, m, piperazin-CH2), 3.73 (3H, s, metoksi-

CH3), 3.92 (2H, s, -CH2), 7.04-7.06 (2H, d, J=8,85 Hz, benzilidin -H), 7.18 (2H, m, fenil-

H), 7.32-7.38 (1H, m, tiyazolil-CH), 7.54-7.57(2H, d, J=8.83 Hz, benziliden-H), 7.97 (H, 

s, -metilen), 7.99-8.05 (H, m, fenil-H), 12.02(H, s, hidrazinil-H). 
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Şekil 5.23. 1H-NMR spektrumu (3h) 
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Şekil 5.24. Kütle spektrumu (3h) 
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5.1.9. 4-(2,4-diklörofenil)-2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazinil)tiyazol (3i) 

 

 

Şekil 5.25. 3i bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 185.6-187.8oC.Verim: %93. 

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C23H25N5OSCl2:490.1230 bulunan: 490.1214 

1H-NMR (300 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit); δ = 2.69-2.70 (4H, dd, J=2.90 Hz, 

piperazin-CH2), 3.24-3.26 (4H, m, piperazin-CH2), 3.24-3.26  (2H, m -CH2), 3.24-3.26 

(3H, s, metoksi-CH3), 3.51 (2H, s, -CH2), 6.96-6.99(2H, dd, J=9,21 Hz, benzilidin -H), 

7.36 (1H, s, tiyazolil-CH), 7.48-7.51(2H, dd, J=15.39 Hz, benziliden-H), 7.51 (H, m, 

fenil-H), 7.68 (H, d, J=2.33 Hz, fenil-H), 7.88 (H, s, -metilen), 7.91-7.93(H, m, fenil-H) 

12.68 (H, s, hidrazinil-H). 
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Şekil 5.26. 1H-NMR spektrumu (3i) 
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Şekil 5.27. Kütle spektrumu (3i) 
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5.1.10. 4-(3,4-diklörofenil)-2-(2-(4-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-

il)benziliden)hidrazinil)tiyazol (3j) 

 

 

Şekil 5.28. 3j bileşiğinin kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N: 159.2-162.5oC.Verim: %94. 

HRMS (m/z): [M+H]+hesaplanan: C23H25N5OSCl2:490.1230 bulunan: 490.1235 

1H-NMR (300 MHz, Dötoro-dimetilsülfoksit): δ = 2.62(4H, m, piperazin-CH2), 

3.25 (2H, m, -CH2), 3.25 (4H, m, piperazin-CH2), 3.25 (3H, s, metoksi-CH3), 3.47-

3.49(2H,d,J=5.60 Hz, -CH2), 6.95-6.98 (2H,d, J=9.10 Hz, benzilidin -H), 7.47-7.50(2H, 

d, J=8.87 Hz, benziliden,-H), 7.64-7.66(1H, d, J=8.47 Hz, tiyazolil-CH), 7.47-7.50(1H,d, 

J=8.87 Hz, fenil-H), 7.81-7.83(1H, d, J=6.26 Hz, fenil-H), 7.93(H, s, metilen-H), 8.06-

8.08 (1H, d, -fenil), 11.94(1H, s, hidrazinil-NH). 
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Şekil 5.29. 1H-NMR spektrumu (3j) 
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Şekil 5.30. Kütle spektrumu (3j) 
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5.2.  Sentez Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

Yapılan tez çalışması kapsamında tiyazol ve hidrazin yapısı içeren yeni bileşiklerin 

sentezlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla 10 yeni bileşik sentezlenmiştir. Bileşiklerin 

sentez şeması Şekil 5.31’de gösterilmektedir. Başlangıçta 4-(4-(2-metoksietil)piperazin-

1-il)benzaldehit sentezlenmiştir. İkinci olarak tiyosemikarbazid ile reaksiyona sokmak 

üzere 2-(4-(4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il)benziliden)1-hidrazin-1-karbotiyoamit 

sentezlenmiştir. Son basamakta hedef bileşikler sentezlenmek üzere 2-(4-(4-(2-

Metoksietil)piperazin-1-il)benziliden)1-hidrazin-1-karbotiyoamit ve uygun 2-

bromoasetofenon türevleri arasında reaksiyon yapılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin 

kimyasal yapıları 1H-NMR ve HMRS spektroskopik teknikler yardımıyla 

aydınlatılmıştır.  

 

Bileşik R1 R2 R3 

3a -H -CH3 -H 

3b -H -OCH3 -H 

3c -H - CN -H 

3d -H - F -H 

3e -H - Cl -H 

3f -H - Br -H 

3g -CH3 -CH3 -H 

3h -F - F -H 

3i -Cl -Cl -H 

3j -H -Cl -Cl 

Şekil 5.31. Hedef bileşiklerin sentezi 
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5.3. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

Tez kapsamında sentezlenen 3a-3j kodlu 10 adet orijinal bileşikten oluşan serinin 

yapıları 1H-NMR, HRMS spektroskopik yöntemleri verileri ile aydınlatılmıştır. 

Spektrumlarım değerlendirilmesi aşağıda gösterildiği gibidir . 

 

5.3.1. 1H-NMR spektrumlarının değerlendirilmesi 

Yapılan tez çalışması kapsamında sentezlenmiş bileşiklerin yapısında olan alifatik 

ve aromatik protonlar 1H-NMR spektrumları genellikle beklendiği şekilde pikler 

vermiştir. Sentezi gerçekleştirilen maddelerin spektrumlarında, bejkenen toplam hidrojen 

sayısı hesaplanmış ve buna göre karşılaştırma yapılmıştır. Spektrumlarda tespit edilen 

piklerin beklenen sayıda piklerle uyumlu olduğu gözlenmiştir. 

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerde ortak kimyasal yapıda tiyazol ve hidrazin 

yapılarının yer aldığı türevlerin (3a-3j) 1H-NMR sonuçları incelendiği zaman göze çarpan 

detaylar şunlardır; bileşiklerin kimyasal yapılarında ortak olarak piperazin halkası, tiyazol 

yapısı ve 1,4-disübstitüebenzenhalkası bulunmaktadır. Piperazin halkasına ait protonlar, 

3f kodlu bileşikte 3.09-3.21 ppm değerlerinde 8 hidrojenlik multiplet; 3a, 3b, 3c, 3d, 3f, 

3g, 3h, 3i, 3j kodlu bileşiklerde 2.54-3.59 ppm değerleri arasında 4 hidrojenlik yaygın 

multiplet; 3e, 3i kodlu bileşiklerde 2.69-3.56 ppm değerleri arasında 4 hidrojenlik yaygın 

dubletin dubleti; 3a kodlu bileşikte 3.57 ppm değerinde 2 hidrojenlik multiplet, 3.91 ppm 

değerinde ise 2 hidrojenlik singlet gözlenmiştir. Tiyazol halkasına ait protonlar, 3a, 3b, 

3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3i kodlu bileşiklerde 6.84-7.60 ppm değerleri arasında 1 hidrojenlik 

singlet; 3h kodlu bileşikte 7.32-7.38 ppm değerleri arasında multiplet; 3j kodlu bileşikte 

7.64-7.66 ppm değerleri arasında dublet gözlenmiştir. Hidrazinil proton ise 11.87-12.68 

ppm değerleri arasında gözlemlenmiştir. 

3a, 3i kodlu bileşiklerde bulunan 1,4-disübstitüe benzen halkasına ait protonlar 

6.96-7.56 ppm değerlerinde 2 hidrojenlik dubletin dubleti; 3b ve 3g kodlu bileşiklerde 

6.95-7.07 ppm değerlerinde 4 hidrojenlik multiplet; 3c, 3d, 3e, 3f, 3h, 3j kodlu 

bileşiklerde 6.95-7.57 ppm değerlerinde 2 hidrojenlik dublet, dubletin dubleti ve ya da 

multiplet gözlenmiştir. 
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5.3.2. Kütle spektrumlarının değerlendirilmesi 

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin kütle spektrumları pozitif iyonlaştırma metodu 

ile elektron spray yöntemi aracılığıyla elde edilmiştir. Yapılan teknik nedeniyle incelenen 

spektrumlarda moleküler iyon pikleri-M+1 piklerinin (hesaplanan molekül ağırlıklarının 

sayısal olarak bir değer fazlası) gözlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiği zaman 

beklendiği gibi, bileşiklerin hesaplanmış molekül ağırlıkları ile gözlenen M+1 moleküler 

iyon piklerinin uyumluluk içinde olduğu tespit edilmiştir.  

 

5.4. Biyolojik Aktivite Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

5.4.1. ChE enzimleri üzerine aktivite çalışmalarının değerlendirilmesi 

Tez kapsamında sentezi gerçekleştirilen moleküllerin ChE enzimlerine göre 

inhibisyon profilleri, Ellman ve arkadaşları tarafından 1961’de geliştirilen kolorimetrik 

metot modifiye edilerek incelenmiştir [165]. Bu metodda gerçekleşen kimyasal reaksiyon 

sonucundaa oluşan absorbans değişiminin ölçülmesi esas alınmaktadır. Bu yöntemde 

asetiltiyokolin iyodür substratı tiyokolin ve asetata AChE enzimi aracılığıyla 

parçalanmaktadır. Bu reaksiyon neticesinde tiyokolin molekülü, DTNB denilen özel 

kromojrnik ajanı nitrobenzoata dönüştürmekte ve bu oluşan madde de 412 nm’de 

absorbans vermektedir.  

 

 

Şekil 5.1. Ellman metodu reaksiyon mekanizması 
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Elde edilen tüm tiyazol-hidrazon türevlerinin (3a-3j) ChE enzimlerine karşı 

inhibitör aktiviteleri, daha önce tarif edilen in vitro modifiye Ellman'ın spektrofotometrik 

yöntemi [169] kullanılarak değerlendirilmiştir. Enzim inhibisyon deneyleri iki aşamada 

gerçekleştirilmiştir. Enzim aktivite sonuçları, test bileşiklerinin ve referans maddelerinin 

IC50 değerleri Tablo 5.1'de sunulmuştur. Tablodaki BChE enzim sonuçlarına 

bakıldığında referans bileşik takrinin 10-3 ve 10-4M konsantrasyonlarında sırasıyla 

%99.827±1.378 ve %98.651±1.402 oranında aktiviteye sahip olduğu görülmüştür. Ancak 

bileşiklerin hiçbiri, söz konusu bu konsantrasyonlarda BChE'ye karşı anlamlı inhibitör 

aktivite sergilememiştir[163] . Tabloya bakıldığında elde edilen tüm bileşiklerin AChE 

enzimine karşı daha seçici inhibisyon profili gösterdikleri görülmektedir.  

Enzim inhibisyon testi sonucunda tüm bileşiklerin 10-3 M konsantrasyonda 

AChE'ye %50’den fazla oranda inhibisyon göstermiştir. 10-4 M konsantrasyonda ise 3b, 

3c, 3d, 3f, 3i ve 3j kodlu bileşikler %50 ve üzerinde inhibisyon göstererek enzim aktivite 

deneyinin ikinci aşaması için seçilmiştir. 3b, 3c, 3d, 3f, 3i ve 3j kodlu bileşiklerinin IC50 

değerleri sırasıyla 0.031±0.001 µM, 0.390±0.017µM, 0.217±0.010 µM, 0.043±0.002 

µM, 0.089±0.040 µM, 0.129±0.005 µM olarak hesaplanmıştır. Bu bileşikler donepezile 

çok yakın IC50 değerlerine sahip oldukları için ön plana çıkmışlardır. Bu türevler 

arasından 3b kodlu bileşiğin 0.031±0.001 µM IC50 değeri ile serideki en etkili türev 

olduğu tespit edilmiştir. 
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Tablo 5.1. Test bileşikleri (3a-3j) ve referans maddelerin AChE ve BChE enzimlerine göre % inhibisyon 

oranları (10-3 ve 10-4 M konsantrasyonlarında) ve IC50 (µM) değerleri 

Bileşik 

AChE % İnhibisyon 
AChE 

IC50 (µM) 

BChE % İnhibisyon 
BChE 

IC50 (µM) 
10-3 M 10-4 M 10-3 M 10-4 M 

3a 
78.319 

±1.865 

46.083 

±0.927 
>100 

29.441 

±0.921 

23.622 

±0.845 
> 1000 

3b 
95.375 

±2.103 

91.268 

±1.622 

0.031 

±0.001 

31.865 

±0.880 

27.114 

±0.997 
> 1000 

3c 
86.047 

±1.920 

83.576 

±2.047 

0.390 

±0.017 

38.175 

±0.946 

20.765 

±0.912 
> 1000 

3d 
80.435 

±2.006 

48.921 

±0.763 
>100 

25.697 

±0.774 

21.291 

±0.757 
> 1000 

3e 
93.750 

±2.647 

90.375 

±2.065 

0.043 

±0.002 

27.763 

±0.890 

22.532 

±0.894 
> 1000 

3f 
79.055 

±1.714 

47.763 

±0.857 
>100 

34.045 

±1.045 

31.608 

±1.066 
> 1000 

3g 
82.367 

±1.328 

45.588 

±0.889 
>100 

36.984 

±1.157 

29.455 

±0.932 
> 1000 

3h 
85.248 

±1.929 

48.902 

±1.020 
>100 

29.103 

±0.862 

21.814 

±0.814 
> 1000 

3i 
91.344 

±2.317 

89.182 

±1.798 

0.089 

±0.040 

24.121 

±0.733 

20.962 

±0.950 
> 1000 

3j 
89.039 

±1.211 

86.918 

±1.039 

0.129 

±0.005 

28.244 

±0.958 

24.014 

±0.821 
> 1000 

Donepezil 
99.156 

±1.302 

97.395 

±1.255 

0.0201 

±0.0014 
- - - 

Takrin - - - 
99.827 

±1.378 

98.651 

±1.402 

0.0064 

±0.0002 

 

5.4.2. MAO enzimleri üzerine aktivite çalışmalarının değerlendirilmesi 

MAO-A ve MAO-B enzimleri üzerinde gerçekleştirilen biyolojik aktivite sonuçları 

Tablo 5.2’de verilmiştir. MAO-A enzim aktivitesindeki referans bileşik olan 

moklobemid 10-3 M konsantrasyonda %94.121±2.760 oranında aktivite göstermiştir. Bu 

konstrasyonda elde edilen bileşiklerden 3b, 3c, 3e, 3f, 3i ve 3j kodlu bileşikler 10-3 M 

konsantrasyonda %50’nin üzerinde inhibisyon göstermiştir. 10-4 konsantrasyonda ise 3b, 

3e ve 3i kodlu bileşikler %50 ve üzerinde inhibisyon göstererek enzim aktivite deneyinin 

ikinci aşaması için seçilmiştir. Bileşiklerden 3b, 3e ve 3i kodlu türevlerin IC50 değerleri 

sırasıyla 0.438±0.020 µM, 0.926±0.031 µM, 1.354±0.065 µM olarak bulunmuştur. 

MAO-B enzimine karşı elde edilen enzim inhibisyon sonuçlarına bakıldığında ise 

10-3 M konsantrasyonda tüm bileşikler %50’den fazla oranda aktivite göstermiştir.10-4 M 

konsantrasyonda 3b, 3e, 3i ve 3j kodlu bileşikler %50 ve üzerinde inhibisyon göstererek 

enzim aktivite deneyinin ikinci etabı için seçilmiştir. Bileşiklerden 3b, 3e, 3i ve 3j kodlu 

türevlerin IC50 değerleri sırasıyla 0.118±0.004 µM, 0.343±0.014 µM, 0.761±0.033 µM, 
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0.957±0.041 µM olarak bulunmuştur. MAO-B enzim aktivitesinde referans bileşik 

selejilinin IC50 değeri 0.0374±0.0016 µM olarak hesaplanmıştır. Buna göre elde edilen 

moleküllerden 3b kodlu türev selejiline en yakın IC50 değeri ile en etkili ajan olarak ön 

plana çıkmaktadır. Elde edilen tüm sonuçların neticesinde 3b kodlu türev AChE, MAO-

A ve MAO-B enzimlerine karşı değişen güçlü düzeylerde inhibisyon potansiyeli 

sergileyerek AH tedavisinde etkili olabilecek dual hatta çoklu etkili inhibitör olarak 

belirlenmiştir [159]. 

 

Tablo 5.2. Test bileşikleri (3a-3j) ve referans maddelerin MAO-A ve MAO-B enzimlerine göre % inhibisyon 

oranları (10-3 ve 10-4 M konsantrasyonlarında) ve IC50 (µM) değerleri 

 

5.5.    Moleküler Modelleme Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

Yapılan tez çalışmasında sentezi gerçekleştirilen, AChE enzimi üzerine inhibitör 

etkinliği en yüksek bulunan 3b kodlu bileşiğin ilgili enzim aktif bölgesiyle olması 

muhtemel etkileşimleri AChE enzimine ait (PDB Kodu: 4EY7) [180] kristal yapısı 

kullanılarak docking çalışmaları ile araştırılmıştır. Çalışmalar zamanı Glide 7.1 [182] 

programı ile yapılan docking metodu uygulanarak, GlideScore SP ile en muhtemel 

Bileşik 
MAO-A % İnhibisyon MAO-A 

IC50 (µM) 

MAO-B % İnhibisyon MAO-B 

IC50 (µM) 10-3 M 10-4 M 10-3 M 10-4 M 

3a 
36.925 

±0.812 

29.034 

±0.722 
>1000 

72.241 

±1.847 

41.348 

±0.822 
>100 

3b 
87.227 

±1.792 

82.153 

±2.054 

0.438 

±0.020 

90.514 

±2.366 

86.468 

±1.127 

0.118 

±0.004 

3c 
52.346 

±1.247 

41.468 

±0.961 
>100 

75.757 

±1.390 

44.036 

±0.976 
>100 

3d 
39.919 

±0.835 

30.308 

±0.863 
>1000 

73.021 

±2.133 

39.316 

±0.875 
>100 

3e 
83.162 

±1.536 

80.657 

±1.820 

0.926 

±0.031 

87.675 

±1.820 

83.648

±1.936 

0.343 

±0.014 

3f 
61.457 

±1.133 

37.059 

±0.814 
>100 

68.334 

±1.047 

42.024 

±0.663 
>100 

3g 
42.963 

±0.847 

27.311 

±0.657 
>1000 

75.447 

±1.658 

38.117 

±0.957 
>100 

3h 
47.108 

±0.765 

31.274 

±0.957 
>1000 

80.558 

±1.957 

42.633 

±1.034 
>100 

3i 
82.065 

±2.057 

75.127 

±1.847 

1.354 

±0.065 

88.098 

±1.467 

81.067 

±1.067 

0.761 

±0.033 

3j 
53.033 

±0.989 

32.397 

±0.822 
>100 

84.936 

±1.902 

80.345 

±2.075 

0.957 

±0.041 

Moklobemid 
94.121 

±2.760 

82.143 

±2.691 

6.0613 

±0.2625 
- - - 

Selejilin - - - 
98.589 

±2.055 

94.850 

±1.114 

0.0374 

±0.0016 
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docking pozları elde edilmiştir. Yapılan çalışma sonucunda kazanılan docking pozları 

Şekil 5.33-5.35’te gösterilmiştir [159]. 

Yapılan birçok modelleme çalışmasında donepezilin çift bağlanma bölgesi özelliği 

(dualbindingside-DBS) ile AChE enziminin her iki bölgesi ile de etkileşerek geçide çok 

iyi yerleştiği belirlenmiştir [183–185]. 2012 yılında Cheung ve diğerleri tarafından 

yapılan bir çalışmada donepezilin AChE enzim aktif bölgelerine bağlanma noktaları 

analiz edilerek donepezilin aktif bölgelerle olan etkileşimleri açıklanmıştır. Enzim aktif 

yöresi CAS ve PAS olarak nitelendirilen iki bölümden oluşmaktadır. Donepezilin 

yapısında yer alan benzil halkası ile Trp86 amino asidinin indol halkası arasında tespit 

edilen π- π etkileşimi CAS bölgesinde görülen bir etkileşimdir. Kimyasal yapıda bulunan 

karbonil oksijeni önemli bir etkileşime sahiptir. İndanon halkasında yer alan karbonil 

oksijeninin Phe338’in amino grubu ile bir hidrojen bağı oluşturduğu tespit edilmiştir. 

PAS bölgesi incelendiğinde ise indanon halkası ile Trp286’daki indol halkası arasında bir 

π-π etkileşimi oluşturuğu görülmektedir. Kimyasal yapının orta kısmında bulunan 

piperidin halkasının hem CAS hem de PAS bölgeleriyle van der Waals etkileşimi yaparak 

enzim aktif bölgesine bağlanmada katkı sağladığı belirlenmiştir [180].  

Sentezi gerçekleştirilen bileşikler arasında en yüksek enzim inhibisyon profili 

gösteren bileşik 3b’nin AChE enzimi ile yapılmış moleküler modelleme çalışması analiz 

edildiğinde söz konusu bileşiğin çok sayıda ve çeşitte bağlanma noktaları oluşturarak 

donepezile benzer bir pozisyonda enzim aktif bölgesine oldukça güçlü derecede 

bağlandığı görülmektedir. 3b kodlu bileşiğin donepezil molekülünde tespit edildiği gibi 

hem CAS hem de PAS bölgelerine bağlanarak enzim aktif geçidine yerleştiği ve aynı 

zamanda çift bölgeye bağlanma özellikleri (dual binding side-DBS] sayesinde enzimle 

tam bir etkileşim kurabildiği tespit edilmiştir.  

Şekil 5.34 ve Şekil 5.34’te görülebildiği gibi, bileşik 3b’de bulunan tiyazol halkası 

Trp286 amino asidinin indol halkası ile iki π- π etkileşimi oluşturmaktadır. 

Tiyazolhalkasında yer alan azotun Ser293 ile hidrojen bağı kurduğu görülmektedir. 

Ayrıca tiyazol halkasına komşu 4-metoksi fenilin de Ser293’ün karbonilleri ve Gln291’in 

karbonili ile aromatik hidrojen bağları oluşturdukları tespit edilmiştir. Tiyazol halkasının 

diğer komşuluğunda bulunan hidrazon grubunun polar etkileşimler açısından oldukça 

önemli olduğu görülmektedir. Söz konusu hidrazon grubundaki azot atomu Phe295’in 
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amino grubuyla bir hidrojen bağı kurmaktadır. Bileşik 3b’inkimyasal yapısının başlangıç 

kısmında yer alan 4-metoksi fenil ve tiyazol halkaları ile hidrazon grubuna ait bahsedilen 

bu etkileşimler, bileşik 3b’in donepezilde olduğu gibi PAS bölgesine oldukça güçlü 

düzeyde yerleştiğini göstermektedir. Kimyasal yapının orta bölümünde yer alan benzen 

halkası ile Tyr341’in fenili arasında bir π- π etkileşimi belirlenmiştir. Benzen halkasına 

bağlı piperazin halkasında yer alan azot atomunun Trp86 amino asidinin indolüile hem 

benzen hem de indol halkaları üzerinden iki katyon- π etkileşimi kurduğu görülmektedir. 

Son olarak, piperazin halkasına bağlı metoksietil sübstitüentinde bulunan oksijen atomu 

ile Ser203’ün hidroksili arasında bir hidrojen bağı kurulduğu belirlenmiştir. Bileşik 3b’de 

gözlemlenen Trp86, Ser203 ve Tyr341 amino asit kalıntılarıyla olan etkileşimler söz 

konusu türevin AChE enzim aktif bölgesinin CAS kısmına oldukça güçlü ve uygun bir 

pozisyonda bağlandığını göstermektedir. Çalışmalar sonucunda bulunan bütün veriler 3b 

kodlu bileşiğin AChE enzimi üzerinde gösterdiği güçlü inhibitör aktiviteyi 

onaylamaktadır. Elde edilen bulgular neticesinde söz konusu bileşiğin gelecekte AH 

tedavisinde kullanılabilir bir ilaç olabileceği görülmektedir [159]. 

 

 

Şekil 5.33. Bileşik 3b’inAChE enzim aktif bölgesine yerleşimi. 
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Şekil 5.34. Bileşik 3b’in iki boyutlu olarak AChE enzim aktif yöresiyle etkileşimi.  

 

 

Şekil 5.35. Bileşik 3b’in üç boyutlu olarak AChE enzim aktif yöresiyle etkileşimi (Enzim aktif yöresindeki 

amino asitler mavi renkli, bileşik 3b ise pembe renkli gösterilmiştir).  
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6.  SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

Bu yüksek lisans tez çalışmasında AH tedavisinde etkili olabilecek yeni 10 tiyazol-

hidrazon türevinin tasarımı ve sentezi gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin 

yapıları 1H-NMR, kütle spektroskopik yöntemleri doğrulanmıştır. Final bileşiklerinin 

referans maddelerle birlikte biyolojik aktivite çalışmaları ve moleküler modelleme 

çalışmaları gerçekleştirilmiştir. AChE enzim aktivite çalışmaları neticesinde seri 

içerisinde 3b, 3c, 3d, 3f, 3i ve 3j kodlu bileşikler oldukça etkili türevler olarak tespit 

edilmiştir. Bu bileşiklerden 3b kodlu bileşik en aktif etki göstermiştir. Yapılan moleküler 

docking çalışmaları neticesinde enzim aktif bölgesine donepezile benzer şekilde ikili 

bağlanma özelliği görülmüştür.  

BChE enzim aktivite çalışmaları neticesinde sentezlenen yeni tiyazol-hidrazon 

türevi bileşiklerden hiçbiri BChE'ye karşı anlamlı inhibitör aktivite sergilememiştir. 

3b, 3e ve 3i kodlu bileşikler MAO-A enzimine karşı en aktif bulunan bileşiklerdir. 

Ama docking çalışmaları bu bileşiklerin MAO-A enzim aktif bölgesine etkili bir yerleşim 

yapamadığını göstermektedir.  

MAO-B enzimi üzerinde 3b, 3e, 3i ve 3j kodlu bileşikler en güçlü inhibitör 

aktiviteye sahip bileşikler olarak belirlenmiştir. Ama docking çalışmaları bu bileşiklerin 

MAO-B enzim aktif bölgesine etkili bir yerleşim yapamadığını göstermektedir.  

AChE ve MAO-B enzim inhibitörleri AH tedavisinde ayrı ayrı etkili olabilen 

bileşiklerdir. Tez kapsamında sentezi gerçekleştirilen seri içerisinde 3b kodlu bileşik 

AChE enzimi üzerinde en aktif etkinlik göstererek AH tedavisinde etkili olabilecek 

önemli bileşik olmuştur. Yapılan aktivite çalışmaları ve moleküler modelleme 

çalışmalarının sonucunda, gelecekte yapılacak çalışmalarda daha yüksek aktivite göstere 

bilecek bileşikleri elde edebilmek için sentezlenen bileşiklere benzer yapıya sahip yeni 

bileşiklerin tasarlanarak sentezlenmesi ve biolojik etkinliklerinin araştırılması 

hedeflenmektedir.  
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