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ÖZET 

Alzheimer Hastalığı (AH) ilk olarak Alman patolog Alois Alzheimer tarafından 1906 

yılında tanımlanmıştır. AH 21. Yüzyılın başından beri yaşlı bireylerde en yaygın demans 

formu olarak kabul edilmektedir. 2016 yılında Dünya çapında 47,5 milyondan fazla 

insanın demansla yaşadığı tahmin edilmektedir. 2030’a kadar bu sayının 75,6 milyona 

kadar çıkacağı tahmin edilmektedir. AH genelde genç yetişkinliğin ortalarında ortaya çıkan 

nörodejeneratif bir bozukluktur. AH’nın konvansiyonel farmakoterapisinde ACh esterazı 

inhibe edecek ilaçlar kullanılmaktadır ve böylelikle de beyindeki ACh seviyeleri artar. Bu 

çalışmada, antikolinesteraz ve antimikrobiyal aktivite göstermesini beklediğimiz 3(2H)-

piridazinon türevi yeni 8 bileşiğin sentezi yapılmıştır. Bileşikler glioksalik asit ve 

asetofenon türevlerinden hareketle sentezlenmiştir. İlk basamakta elde edilen 6-

sübstitüefenil-3(2H)-piridazon ile etil bromoasetat ile bazik ortamdaki reaksiyonu sonucu 

ester türevi oluşturulmuştur. Ester yapısındaki piridazinon bileşiğinin hidrazin hidrat ile 

reaksiyonundan ise asetohidrazit türevi elde edilmiş, elde edilen bu bileşik ile çeşitli 

sübstitüe ve nonsübstitüe benzaldehitlerin reaksiyonu sonucunda da benzalhidrazon türevi 

sonuç bileşiklerine ulaşılmıştır. Bileşiklerin antikolinesteraz aktiviteleri Ellman yöntemine 

göre yapılmış; Bileşik IVg 200 µg/ml dozda %81.89 enzim inhibisyonu yaparak en yüksek 

AChE inhibitörü aktivite göstermiştir. Sentezlenen bileşiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 

de tayin edilmiştir. Bileşiklerin hepsi ılımlı antimikrobiyal aktivite göstermişlerdir. 

Bileşiklerin antifungal aktivitesi anbacteriyal aktivitelerinden daha yüksek bulunmuştur.  
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ABSTRACT 

Alzheimer's Disease (AD) was first described by German pathologist Alois Alzheimer in 

1906. AD has been accepted as the most common form of dementia in elderly individuals 

since the beginning of the 21st century. In 2016, it is estimated that more than 47.5 million 

people worldwide live with dementia. AD is usually a neurodegenerative disorder that 

occurs in mid-adult adulthood. In conventional pharmacotherapy of AD, drugs that inhibit 

ACh esterase are used, thereby increasing ACh levels in the brain. In this study, 8 new 

3(2H)-pyridazinone derivatives which are expected to show anticholinesterase and 

antimicrobial activities have been synthesized. Compounds have been synthesized starting 

from glyoxalic acide and acetophenone derivatives. Ester derivative was obtained from the 

reaction of the resulting lactam compound with ethyl bromoacetate. After that 

acetohydrazide derivative was contituted by reaxion of this ester derivative compound with 

hydrazine hydrat and the acetohydrazide were changed to title compounds which have 

benzalhydrazone structure by using substituted/nonsubstituted benzaldehydes. Yields, 

melting points, physical properties, values in thin-layer chromatography were determined. 

Their structures have been confirmed by IR, 1H-NMR, 1 and Mass spectral data. 

Anticholinesterase activity of the compounds was determined according to the Ellman’s 

method in Gazi University Faculty of Pharmacy Department of Pharmacognosy. 

Compound IVg showed the highest AChE inhibitory activity by inhibiting 81.89 % 

enzyme at dose of 200 µg / ml. Antimicrobial activities of the compounds were also 

determined. All of the synthesized compounds showed moderate antimicrobial activity. 

Antifungal activity of compounds were found more active than antibacterial activity.  
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış bazı simge kısaltmalar. Açıklamaları ile birlikte aşağıda 
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1. GİRİŞ  

Alzheimer, hafıza, konuşma, yön bulma, insanları tanıma, problem çözme gibi günlük 

yaşamda birçok kez gerçekleştirilen pratiklerin, çeşitli zihinsel işlevlerin zamanla 

zayıfladığı, günlük işleri yerine getirme yeteneğinin azaldığı ve davranış bozukluklarının 

görülebildiği ilerleyici bir beyin hastalığıdır. Alzheimer hastalığının ana mekanizması, 

beyin hücrelerinde meydana gelen kaybolmanın nedeni henüz bilinmemekle beraber, 

hastalığın ortaya çıkmasındaki temel etkenlerin genetik faktörler, anormal proteinlerin 

rolü, otoimmünreaksiyonlar, toksik reaksiyonlar, kafa travmaları ve virüsler olduğu 

düşünülmektedir. Bu arada hastalığın diğer etkenleri arasında esansiyel elementlerin ve 

serebral kan damarlarının rolü de önemli bulunmuştur. Giderek artmakta olan Alzheimer 

hastalığı ile ilgili 2005 yılında yapılan epidemiyolojik çalışmalar dünya çapındaki 

Alzheimer hastası sayısının tahmini 24 milyon olduğunu bildirmiştir. Tahminler bu sayının 

her 20 yılda iki katına çıkarak 2020’de 42 milyona, 2040’da ise 81 milyona ulaşacağı 

yönündedir [1]. Alzheimer hastalığında kesin tedavi yoktur günümüzde uygulanan tüm 

tedaviler hastalığın ilerlemesinin yavaşlatılması hedefine yöneliktir.  

Alzheimer hastalığı ile birçok nörotransmiter sistem (kolinerjik, nonkolinerjik, 

serotonerjik, dopaminerjik, aminoasiderjik ve nöropeptiderjik) değişim göstermekle 

birlikte en çarpıcı olanı kolinerjik sistemde gözlenen değişimdir. Kolinerjik hipoteze göre, 

Alzheimer hastalığı asetilkolinesteraz ve kolin asetil transferaz gibi kolinerjik 

belirleyicilerin azalmasıyla ilişkilidir. Asetilkolinesteraz inhibitörleri, nörotransmiterlerin 

sinapsta yüksek konsantrasyonda kalmasını temin etmek için asetilkolini yıkan enzimin 

inhibisyonuna neden olurlar. Asetilkolin düzeyini artırmak için uygulanacak yöntemlerden 

biri asetilkolini yıkan asetilkolinesteraz (AchE) ve bütirilkolinnesteraz (BchE) enziminin 

baskılanmasıdır. AchE’nin kolinerjik iletimdeki rolü oldukça iyi bilinmekle birlikte 

BchE’nin rolü yeterince aydınlatılamamıştır. Sağlıklı beyin hücrelerinde sinaptik 

asetilkolin hidrolizi esas olarak AChE tarafından gerçekleştirilmekte, BchE’nin bu 

hidrolize katkısının çok az olduğu kabul edilmekte; fakat hem AchE’nin hem de BchE’nin 

nöron gelişimi ve kolinerjik iletimde birlikte aktif rol oynadığı bilinmektedir [2,3]. 

Çalışmalar, asetilkolin esteraz inhibisyonuna bağlı asetilkolin düzeyi artışlarının, 

Alzheimer hastalığının erken evrelerindeki kognitif yetmezliği iyileştirebileceğini 

göstermektedir. 
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Asetilkolinesteraz inhibitörü olan takrin, bazı Alzheimerli hastalarda klinik çalışmalar 

sonucu kavramayla ilgili fonksiyonlarda gelişmeler sağlamış ve Alzheimer tedavisi için 

Food Drug Administration (FDA) tarafından önerilmiştir. Ancak, takrinin kullanımı 

karaciğer harabiyetine neden olması bakımından sınırlıdır [2]. Takrinin Alzheimerli 

hastalarda etkili olması, yeni asetilkolinesteraz inhibitörü bileşiklerin geliştirilmesine 

neden olmuştur. Asetilkolin esteraz inhibitörü olarak kullanıma giren diğer bileşikler 

arasında ensaculin, rivastigmin ve donapezil (Şekil 1.1 ) vardır ve bunlar arasında tedavide 

en başarılı olanı donapezil olmuştur. Donezepilin 5-10 mg günlük oral dozlarda algılamayı 

ve klinik fonksiyonları 21-81 hafta arasında iyileştirdiği belirlenmiştir [4]. 

 

Şekil 1.1. Asetilkolin esteraz inhibitörü olarak kullanılan ilaçlar 

Asetilkolin esteraz inhibitörü, ilaçların genel yapısında (Şekil 1.2) bir periferal anyonik 

bölge, bir pozitif yük merkezi ve bir de aromatik halka (kolin bağlama bölgesi) 

bulunmaktadır ve bileşiklerin bu şekilde asetil kolin esteraz enziminin reseptöre bağlanma 

bölgesini bloke ederek inhibisyon gösterdikleri düşünülmektedir [5].  
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Şekil 1.2. Asetilkolin esteraz inhibitörü ilaçların genel yapısı 

Sunduğumuz tez çalışmasında sentezlediğimiz 6-sübstitüefenil-3(2H)-piridazinon-2-asetil-

2-(sübstitüe/nonsübstitüe) benzalhidrazon türevleri de asetilkolin esteraz türevi 

bileşiklerinin yapılarına benzer şekilde bir periferal anyonik bölge, bir pozitif yük merkezi 

ve bir de aromatik halka (kolin bağlama bölgesi) bulunmaktadır. Literatürde 3(2H)-

piridazinon yapısında antikolinesteraz aktivite gösterdiği bildirilen bileşikler 

bulunmaktadır ve bu çalışmaların bir kısmı da çalışma grubumuz tarafından yapılmıştır [6-

10]. 

Günümüzde antibiyotik tedavisinde en önemli sorun direnç oluşumudur. Penisilinin 

pratikte kullanılmaya başlandığı 1941 den bir sene sonra, dirençlilik bildirimleri gelmeye 

başlamıştır. Direnç, beş yıl sonra 1946’da İngiltere’de artık istatistiksel bir veri olarak 

kabul edilmiştir. Barber-Whitehead adlı doktorlar iki sene sonra 1948 de, bu sayıyı %53 

olarak ölçünce, antibiyotik direnci artık çözülmesi öncelikli bir sorun olmaya başlamıştır 

[11]. Antibiyotiğin uygun olmayan biçimde kullanımı, bakterinin yok olmamak ve 

güçlenmek için direnç geliştirmesine yol açmaktadır. Direnç geliştirmiş ve güçlenmiş 

bakteriyi daha sonra aynı antibiyotikle yok etme girişimi başarısızlıkla sonuçlanacak bir 

girişimdir. Son yıllarda tüm dünyada bakterilerin antibiyotiklere karşı gösterdiği direnç, 

tedavide sorun yaratmaya başlamıştır. Tüberküloz, gonore, pnömoni ve menenjit gibi 
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giderek artan sayıda enfeksiyonda, daha önce bu hastalıklarla mücadelede yaygın olarak 

kullanılan antibiyotiklere karşı dirençli bakteriler çoktan gelişmiştir ve tedavide yeni yollar 

aranmaya başlanmıştır [12]. 

Antibiyotik direncini mikroorganizmalar çok çeşitli şekilde geliştirebilir. Bakteriler, 

antibiyotiğin saldırısına karşı koyabilmek için hücre yapılarını değiştirebilir; Duvarlarını 

antibiyotiğin geçemeyeceği şekle değiştirerek, antibiyotiği parçalayacak enzimler üreterek, 

antibiyotiğin etki ettiği kısmını değiştirerek ilacın etkisini kırar. Bir bakteri ilaca karşı 

direnç kazandıktan sonra, o ilaç artık hastalığın tedavisinde etkili olamaz. Kimi direnç 

yetenekleri diğer bakterilere de geçebilir. Bu, antibiyotiklerle tedavi edilemeyen hastalık 

sayısının giderek artması anlamına gelir. Enfeksiyona yol açan mikroorganizmaların yeni 

çevrelere uyum sağlaması, mikroplara vücudun gösterdiği direnci görece etkisiz bırakır. 

Aynı hastalık çok fazla kişiyi etkileyebilir, dünya çapına çok kısa sürede yayılıp, toplu ve 

çabucak ölümlere yol açabilir [12]. 

Bakterilerin neden olduğu hastalıklar sadece sınırlı sayıda antibiyotikle tedavi edilebilir. 

Dirençli bakterilerin yol açtığı bir enfeksiyon söz konusuysa, tedavide daha toksik ve 

pahalı ilaçların kullanılması gerekebilir. Bazı vakalarda, hastalığa neden olan dirençli 

bakterileri yok edecek kadar etkili antibiyotik bulunmadığından, hastalık tedavi edilemez 

duruma gelebilir. Bunların yanı sıra, antibiyotik direnci diğer bakteriyel enfeksiyonlara da 

yayılabilir. Bütün bu sebepler giderek daha çok insanı, hastanede daha uzun süre kalmak 

ve yüksek maliyetler ödemek zorunda bırakmaktadır. Türkiye’nin yıllık ilaç tüketim 

giderinin yaklaşık 12 milyar dolar olduğu tahmin edilmektedir. Bu sayının, yaklaşık yüzde 

20 – 25`ini antibiyotikler oluşturmaktadır. Antibiyotik tüketiminde ülkemiz kimi seneler 

dünya birincisi lmaktadır. Türkiye’de yazılan her 10 reçeteden 7’sinde antibiyotik 

bulunduğu, birçok bakteride antibiyotiklere karşı direncin ülke genelinde çok yüksek 

olduğu bilinen bir gerçektir [12]. 

 

Dünyada, temel olarak 20 çeşit antibiyotik kullanılmaktadır. Antibiyotik çeşitlerinin 

birbirlerinden hareketle, vücudun ve mikropların yapısına göre arttırılması mümkündür. Bu 

artış kuşak numaralarıyla seviyelendirilmektedir. Kuşak numarasının artması, geliştirilen 

antibiyotiklerin daha geniş etki aralıklı ve daha pahalı olması anlamına gelmektedir. 

Avrupa ülkelerinde 2. Kuşak antibiyotik kullanılırken, ülkemizde 4. Kuşak antibiyotikler 
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kullanılmaktadır. Bu tür antibiyotiklerin yan etkisi, diğerlerine oranla çok yüksek. Daha 

etkili ve daha pahalı bu ilaçların, az gelişmiş ülkelerde tüketildiği kabul edilmektedir. Bu 

durumdan canı en çok yananlarsa yeni doğanlar, çocuklar ve yaşlılar olmaktadır. Karaciğer 

ve böbrek fonksiyonlarının henüz olgunlaşmaması sebebiyle yeni doğanlar, yine ileri 

yaşlarda bu organların fonksiyonlarının azalması nedeniyle yaşlılar daha fazla zarar 

görmektedir [12]. 

Bulunduğumuz çevre sürekli olarak bakteri üretebilir. Direnci düşmüş vücut için bu 

bakteriler hastalık demektir. Bu nedenle, antibiyotiklerin sadece enfeksiyonun tedavisinde, 

gerekli olduğu zaman kullanılması gerekmektedir. Araştırmacılara göre sık rastlanan bir 

enfeksiyona neden olan bir bakteride olduğu bilinen antibiyotik direncini önlemek birkaç 

şekilde mümkün; Virüslerin neden olduğu soğuk algınlığı ya da diğer birçok enfeksiyonda 

antibiyotik kullanmamak en yaygın önlemdir. Soğuk algınlığı gibi virüs hastalıkları 

antibiyotiğe yanıt vermez ve soğuk algınlığı şikayetlerin, ancak yüzde 10 ila yüzde 15’i 

bakteriler nedeniyle oluşmaktadır; ancak sinüzit, faranjit, orta kulak iltihabı gibi üst 

solunum yolu enfeksiyonlarında antibiyotik kullanıldığında yanıt almak mümkündür [11].  

Güçlü antibiyotiklere direnç kazanmış bakteriler tarafından oluşturulan enfeksiyonlar 

hastane enfeksiyonu olarak isimlendirilir. Başka bir açılımla; Hastaneye yattıktan en erken 

48-72 saat sonra gelişen veya kuluçka döneminde iken taburcu olup da sonradan ortaya 

çıkan enfeksiyonlara hastane enfeksiyonları adı verilir. Hastane enfeksiyonlarına sebep 

olan mikroorganizmaların büyük bir kısmı hastane ortamında yoğun antibiyotik 

kullanımına bağlı olarak antibiyotiklerin çoğuna dirençlidir. Bu sebeple hastane 

enfeksiyonları bir taraftan tedavideki güçlük sebebi ile hastanedeki kalış süresinin 

uzamasına, tedavi giderlerinin artmasına ve işgücü kaybı ile ekonomik problemlere yol 

açarken, diğer taraftan yüksek ölüm oranı ve sekonder sebeplerle ölüme yol açabilirler 

[12].  

Hastane enfeksiyonlarının oluşmasında rol oynayan en önemli faktör, hastanede kalma 

süresidir. Bu süre enfeksiyonun tipine göre genellikle 4-10 gündür. Halen Türkiye’de ve 

dünyada hastane enfeksiyonu oluşturabilen mikroorganizmalar arasında metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus (MRSA) ve metisiline dirençli Staphylococcus epidermidis adlı 

bakterilerin önemli bir yeri vardır. Hastane enfeksiyonu etkeni olan S. Aureus suşlarının en 
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önemli kaynağı hastane personeli, aile bireyleri ya da bu suşlarla enfekte veya kolonize 

olan hastalardır [12].  

Hastane enfeksiyonları oluşturan patojenler arasında öneminin giderek artması, salgınlara 

sebep olabilmesi ve tedavi seçeneklerinin kısıtlı olması sebebiyle MRSA enfeksiyonlarının 

epidemiyolojisi ayrıntılı olarak incelenmiş, risk faktörleri araştırılmış ve epidemilerin 

kontrol altına alınabilmesi ya da önlenebilmesi için çeşitli stratejiler belirlenmiştir.Modern 

tıbbın sahip olduğu bütün imkânlara rağmen günümüzde hâlâ hastanede yatan insanlar için 

en önemli risklerden birisi hastanede yatış süresi içerisinde kazanılan hastane 

enfeksiyonlarıdır. Yapılan araştırmalarda, hastane enfeksiyonlarında sık karşılaşılan etken 

mikroorganizmalar arasında S. aureus’un önemli yer tuttuğu tespit edilmiştir. S. Aureus 

insanlarda lokal ve yaygın enfeksiyonlar yanında, toksinlerinin sebep olduğu toksik şok 

sendromuna ve gıda zehirlenmelerine de yol açmaktadır [12].  

S.aureus ve diğer stafilokoklara oldukça etkili olan penisilinaza dirençli metisilin 1960’lı 

yılların hemen başında kullanılmaya başlanmıştır. Ancak, birkaç yıl içerisinde önce 

İngiltere sonra Türkiye’den metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşları 

bildirilmiştir. Başlangıçta MRSA suşları ile seyrek olarak karşılaşılmasına rağmen, 1968 

yılından itibaren MRSA suşları ile hastane enfeksiyonlarının ve ciddi can kayıplarının 

meydana geldiği kaydedilmiştir [13]. 

Hastane enfeksiyonları oluşturan patojenler arasında öneminin giderek artması, salgınlara 

sebep olabilmesi ve tedavi seçeneklerinin kısıtlı olması sebebiyle MRSA enfeksiyonlarının 

epidemiyolojisi ayrıntılı olarak incelenmiş, risk faktörleri araştırılmış ve epidemilerin 

kontrol altına alınabilmesi ya da önlenebilmesi için çeşitli stratejiler belirlenmiştir. 

MRSA’ların sebep olduğu hastane enfeksiyonlarına dünyanın tüm ülkelerinde sıklıkla 

rastlanmaktadır. Antibakteriyel tedavi alanındaki hızlı gelişmelere rağmen bu bakterilerin 

etken olduğu enfeksiyonların tedavisinde karşılaşılan güçlükler, enfeksiyonun önemini 

artırmaktadır. MRSA suşları dağılım açısından farklılıklar göstermesine rağmen tüm 

ülkelerde dirençlilik özellikleri bakımından benzerlikler görülmektedir ve metisiline 

dirençli suşlarla oluşan enfeksiyonların tedavisinde ß-laktam antibiyotiklerinin tedaviye 

cevap vermediği belirtilmektedir [12-13]. 
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Antimikrobiyal ajanlara karşı hızlı direnç gelişimi, araştırmacıları yeni ve etkili 

antimikrobiyal ilaç geliştirme konusunda yoğun çalışmalar yapmaya yöneltmiştir. 

Araştırmacılar özellikle, direnç gelişimini önlemenin, mevcut ilaçlardan farklı yapıdaki 

yeni moleküllerin geliştirilmesiyle mümkün olabileceği konusunda fikir birliği 

içerisindedirler. Bu nedenle farklı yapı taşıyan çok sayıda bileşik üzerinde araştırmalar 

yapılmaktadır [14-24].  

Bunlar arasında ilk göze çarpanlar oksazolidinon türevleridir. Linezolid isimli 

oksazolidinon türevi (Şekil 1.3) metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve 

vankomisine dirençli Enterococcus faecium (VRE) tedavisi için onay almış bir bileşiktir 

[25]. 

 

Şekil 1.3. Linezolid yapısı 

Bundan başka küçük moleküllü sentetik antibiyotiklerden olan florokinon türevlerin (Şekil 

1.4) dirençli bakteriler üzerinde oldukça etkin oldukları bildirilmektedir. Örneğin 2007 

Yılında yapılan bir çalışmada 7. Konumda monoarilaminometil grubu taşıyan türevlerin 

standart bileşikler vankomisin ve pazufloksazin’den daha yüksek aktivite gösterdikleri 

bildirilmiştir [26].  

 

Şekil 1.4.Florokinon türevi antibiyotiklerin genel yapısı  
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Özellikle 3 büyük grup Gram pozitif bakteri türü; Stafilakoklar, Enterokoklarve 

Streptokoklar bakteriyel dirençte rol oynamaktadır. Son yıllarda yapılan başka bir 

çalışmada özellikle bu mikroorganizmalar üzerinde etkili olması beklenen 3(2H)-

benzofuran türevi bileşikler (Şekil 1.5) sentezlenmiştir [27]. Serinin bazı üyelerinin 

Staphylococcus Aureus, Staphylococcus Epidermis ve Bacillus subtilis üzerinde standart 

bileşik amoksisilin’den çok daha etkin oldukları tespit edilmiştir. 

 

Şekil 1.5. Benzofuran türevleri antibiyotikler  

Literatürde, direnç geliştirmiş mikroorganizmalar üzerinde etkili sentetik küçük moleküllü 

antibiyotiklere bakıldığında piperazin grubu taşıyan bileşiklerin oldukça fazla yer tuttuğu 

gözlenmektedir. Üstelik bu bileşiklerin aktiviteleri diğer türevlere göre daha fazladır. 

Örneğin; İngiltere’de faz I çalışmalarını başarı ile geçmiş bir bileşik olan eperezolid bir 

piperazin kalıntısı taşımaktadır [28]. 

 

Şekil 1.6. Eperozolid yapısı  

Florokinolon türevi ve yapısında piperazin grubu taşıyan 3 antibiyotik; norfloksazin, 

ofloksazin, levofloksazin (Şekil 1.7.) Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalar 

üzerinde geniş spektruma sahip bileşiklerdir. Özellikle levofloksazin’in Gram pozitif 

koklar üzerindeki aktivitesi önceki kuşakta yer alan siprofloksazinden daha yüksektir [29]. 
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Şekil 1.7. Florokinon türevi antibiyotikler 

2006 Yılında iki seri 1-[bis(4-florofenil) metil] piperazin türevi (Şekil 1.8) antibakteriyal 

bileşiğin sentezi bildirilmiştir [30]. Bileşiklerin aktivite testlerinde referans bileşik 

streptomisinden daha fazla antibakteriyal etki gösterdikleri bildirilmiştir. 

 

Şekil 1.8. 1-[Bis(4-florofenil) metil] piperazin türevi antibakteriyal bileşikler 

Oksazolidinon türevi antibakteriyel ilaçların (Şekil 1.9) çoklu ilaca dirençli Gram pozitif 

mikroorganizmalar (örneğin; metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve 

vankomisine dirençli Enterococcus faecium (VRE), penisile dirençli Streptococcus 

pnemoniae) üzerinde yüksek aktiviteler gösterdikleri bilinmektedir [28-37]. Son yıllarda 

oksazolidinon türevi antibiyotiklerin yapısında piperazin kalıntısına da rastlanmaktadır. Bu 

çalışmalardan birinde 5-triazolilmetil oksazolidinon türevlerinin sentezi yapılmıştır. 

Sentezlenen türevlerin dirençli Gram pozitif mikroorganizmalar üzerinde çok yüksek 

antibakteriyel etkiler gösterdikleri bildirilmiştir.  

 

Şekil 1.9. Oksazolidinon türevi antibakteriyel ilaçlar 
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Yukarıdaki literatür verilerinden hareketle bu master tezi kapsamında, 3(2H)-piridazinon 

türevi yeni benzalhidrazon türevi bileşiklerin sentezlerinin yapılması; bu bileşiklerin 

antikolinesteraz ve antimikrobiyal aktivitelerinin araştırılması amaçlanmıştır. Değişik 

benzaldehit türevleri kullanılarak hazırlanan bileşik serisinde fenil halkası üzerindeki farklı 

sübstitüentlerin aktiviteye katkısı araştırılmış ve aktivite için öncü molekülün bulunması 

amaçlanmıştır. Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları Çizelge 1.1’de gösterilmektedir. 

Sentezlenen hedef bileşiklerin tamamı bu tez kapsamında ilk defa sentezlenmiştir.  

Çizelge 1.1. Sentezi yapılan bileşiklerin yapıları 

 
Bileşik R R1 

IVa Cl 4-OCH2-C6H5 

IVb Cl 2,4-Cl 

IVc Cl 4-CH-(CH3) 

IVd Cl 4-CF3 

IVe Br 4-OCH2-C6H5 

IVf Br 2,4-Cl 

IVg Br 4-CH-(CH3) 

IVh Br 4-CF3 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Piridazinon Halkasının Farmakolojik Olarak Değerlendirilmesi 

Son yıllarda 3(2H)-piridazinon yapısı taşıyan bileşiklerde çok sayıda farmakolojik aktivite 

çalışmaları yapılmış ve yapılan çalışmalarda bu iskeleti taşıyan bileşiklerin; analjezik, 

antienflamatuvar, antipiretik, antihipertansif, antiülser, antioksidan, antiallerjik, 

bronkospazmolitik, kardiyotonik, aldoz redüktaz inhibitörü, antiplatelet, antikolinesteraz, 

antibakteriyel, antifungal, antitümoral ve antihelmintik etki gibi çok sayıda biyolojik 

aktivite gösterdikleri bildirilmiştir 

Piridazinonların en iyi bilinen etkisi kardiyovasküler etkileri olmuştur [38-40]. Bu alanda, 

zardaverin veya imazodan gibi birkaç bileşik, yeni antitrombosit veya kardiyotik ajanların 

araştırılmasında PDE III inhibitörleri olarak geliştirilmiştir [41-42]. Sübstitüe 

piridazinonların antidepresan [43], antihipertansif [44], antikonvülzan [45], kardiyotik 

[46], antibakteriyel [47], diüretik [48], anti-HIV [49] ve anti-kanser [50] aktiviteleri ile 

ilgili son 10 yılda çok sayıda çalışma yapılmıştır. Piridazinon türevi kardiyovasküler ilaçlar 

otonom sinir sistemini etkilemeden, arteryal tonu azaltarak arterioler düz kasın doğrudan 

rahatlamasını sağlar. Bu eylemi gerçekleştiren moleküler mekanizmalar net değildir, ancak 

sonuç olarak hücre içi kalsiyum konsantrasyonlarında bir düşüşe yol açması muhtemeldir. 

Hücresel sinyal yolaklarındaki çeşitli değişiklikler hidralazin gibi arteriolar vazodilatörler 

tarafından etkilenirken arterleri genişletme kapasitesini açıklayan tam moleküler hedefler 

belirsizliğini korumaktadır. Bu altı üyeli halka, çeşitli terapötik aktivitelerle farklı 

kategorilere ait olan iyi üretilmiş ilaçların bir üyesi olarak tasarlanabilir. Bu tür ilaçlar 

Şekil 2.1. listelenmiştir. 
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Bileşiğin 

adı/kodu 

Kimyasal yapısı Farmakolojik etkisi 

KF15232 

 

Kongestif kalp 

hastalıkları tedavisi 

[51] 

Emorfazone 

 

Analjezik [52] 

Ag246 

 

Analjezik [53] 

İmazodan 

 

Kardiyotonik [54] 

Amipizone 

 

Antitrombotik [55] 

Cl903 

 

Fosfodiesteraz 

inhibitörü [56] 

Indolidan 

 

Kardiyotonik [57] 

Zardaverin 

 

Fosfodiesteraz III/IV 

inhibitör [58] 

Şekil 2.1. Piridazinon halkası taşıyan Farmakolojik ajanlar 
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Pimobendan 

 

Kardiyotonik [59] 

 

Zopolrestat 

 

Antidiyabetik [69] 

KK505 

 

Antiastmatik [61] 

Bemoradan 

 

Kardiyotonik [62] 

Şekil 2.1. (devam) Piridazinon halkası taşıyan Farmakolojik ajanlar 

2.1.1. Piridazinon türevlerinin Antienflamatuar ve Analjezik aktivitesi 

Enflamasyon kontrolü; astım, ateroskleroz, osteoartrit, Crohn Hastalığı, alzheimer, gut, 

diyabet, multiple skleroz, romatoid artrit, karsinoma, psöriazis, viral ve bakteriyel 

enfeksiyonlar vb. çeşitli hastalıklarda hayli öneme sahiptir. Non-steroidal antienflamatuar 

ilaçların (NSAID) inflamasyon ve acı-ağrı durumlarının tedavisinde geniş bir klinik 

kullanımı vardır. Siklooksijenaz enziminin (COX) iki izoformu olan COX-1 ve COX-2 

çoğu klasik NSAID tarafından yetersiz bir şekilde ayırt edilebilmektedir [63, 64].  
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Mogilski ve arkadaşlarının sentezledikleri piridazinon türevlerinden bileşik 1 ve 2, 100 

Um/Ml konsantrasyonda antienflamatuar ve sitokin (TNF, IL-1B) inhibisyon etkisi 

göstermiştir [65]. Ödem oluşumu her iki bileşikle de önemli ölçüde azalmıştır.  

Ochiai ve arkadaşlarının sentezledikleri piridazinon türevlerinden biri olan bileşik 3, 

PDE3A ve PDE4B’ye karşı 5 ve 6.7 nm’lik yarı maksimum inhibisyon konsantrasyonunda 

(IC50) en yüksek antienflamatuar etkiyi göstermiştir [66]. Ochiai ve arkadaşları aynı 

zamanda başka piridazinon türevleri de geliştirmiş ve onlardan biri olan bileşik 4, 0.042 ve 

0.36 Um’lik IC50 değeri ile sırasıyla PDE4B ve PDE3A’ya karşı önemli ölçüde in-vivo 

antienflamatuar etki göstermiştir [67].  

Piridazinon analogları sentezleyen Ozadali ve arkadaşları bileşiklerin antienflamatuar 

aktivitesini değerlendirmişlerdir. Buna göre, bütün bileşikler güçlü in-vitro (COX-1/COX-

2, 5-LOX) ve in-vivo (sıçan pençe ödemi deneyi) antienflamatuar etki göstermiştir. Ancak, 

bileşik 5’in hem COX-2 (IC50=2.1 Um) hem de 5-LOX (IC50=6.3 Um) enzimlerinin 

inhibisyonunda en aktif bileşik olduğu bulunmuştur [68]. Biagini ve arkadaşları tarafından 

sentezlenen bir dizi pirazol ve pirazolo [3,4-d] piridazinon türevi bileşik PDE4 inhibisyon 

aktiviteleri açısından değerlendirilmiştir.  



15 

 

 

Şekil 2.2. Antiinflamatuar ve Analjezik etkili piridazinon türevleri 

Gokce ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri arasında bileşik 7, 

kuvvetli bir anti-inflamatuar ajan olarak ortaya çıkmıştır [70]. Abouzid ve arkadaşları 

tarafından piridazinon taşıyan analoglar sentezlendi ve “Karragen ile indüklenen sıçan 

pençe ödemi modeli” kullanılarak anti-inflamatif aktiviteleri açısından değerlendirildi ve 

bileşik 8, 17 Um’lik etkin doz (ED50) miktarı ile en yüksek in vivo anti-inflamatuar 

aktivite göstermiştir [71]. Li ve arkadaşları tarafından tasarlanan ve sentezlenen 



16 

 

 

piridazinonlar arasından bileşik 9 ve 10’un, sırasıyla 0,3 mg/kg ve 1,1 mg/kg’dan düşük 

ED50 değerleri ile en etkili anti-inflamatuar aktiviteye sahip oldukları bulunmuştur [72].  

Chintakunta ve arkadaşları tarafından geliştirilen bir başka piridazinon serisinde, bileşik 

11, en aktif anti-inflamatuar madde olarak bulunmuştur [73]. Malinka ve arkadaşları 

piridazinon türevlerini sentezlemiş ve analjezik etkinliklerini saptamıştır. Buna göre bileşik 

12, Tramadol’ünkine benzer bir m-opioid reseptör afinitesi göstermiştir [74]. Chintakunta 

ve arkadaşları 3-O-sübstitüe benzil piridazinon bileşikleri sentezlemiş ve siklooksijenaz 

inhibisyon aktivitesi ile COX-2 selektivitesini incelemişlerdir. Buna göre bileşik 13’ün, en 

aktif anti-inflamatuar ajan olduğu bulunmuştur [75]. 

Tiryaki ve arkadaşları piridazinon temelli bileşikler sentezlemiş ve analjezik ve anti-

inflamatuar potansiyellerini saptamışlardır. Buna göre bileşik 14’ün en aktif olduğu 

bulunmuştur [76]. Mey ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri, anti-

infamasyon etkileri açısından incelenmiştir. Buna göre bileşik 15’in en aktif olduğu 

bulunmuştur [77]. Ochiai ve arkadaşları bir dizi piridazinon türevi sentezlemiş ve 

antienflamatuar aktivitesini değerlendirmiştir. Bileşik 16’nın umut verici bir anti-

inflamatuar ajan olduğu bulunmuştur [78].  

Saeed ve arkadaşlarının sentezlediği bileşiklerden olan bileşik 17 önemli bir anti-

inflamatuar aktivite göstermiştir [79]. Abouzid ve arkadaşları piridazinon türevleri 

sentezlemiş ve onları potansiyel anti-inflamatuar aktiviteleri açısından test etmiştir. Buna 

göre bileşik 18 ve 19, serinin en aktif bileşikleri olarak bildirilmiştir [80]. Sharma ve 

arkadaşlarının sentezlediği piridazinon temelli moleküllerden bileşik 20, en etkin anti-

inflamatuar ajan olarak bulunmuştur [81]. 
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Şekil 2.3. Antiinflamatuar ve Analjezik etkili piridazinon türevleri 
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Şekil 2.4. Antiinflamatuar ve Analjezik etkili piridazinon türevleri 

Asano ve arkadaşları tarafından bir dizi yeni 6-[(6R)-2-(4-fluorofenil)-6- (hidroksimetil)-

4,5,6,7-tetrahidropirazolo [1,5-a] pirimidin-3-il]-2-(2-metilfenil) piridazin-3 (2H)-on 

tasarlanmış ve sentezlenmiştir [82]. Bu bileşikler, güçlü p38 MAP Kinaz inhibisyonu 

açısından test edilmiştir. Bileşik 21, in vitro olarak güçlü bir TNF-α inhibitörü olarak tespit 

edilmiştir. 
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Şekil 2.5. Antiinflamatuar ve Analjezik etkili piridazinon türevleri 

Tan ve arkadaşları tarafından sentezlenen bir dizi piridazinon türevi sentezlemiş ve onları 

COX inhibisyonu açısından test etmiştir. Bu sentezlenen moleküllerden bileşik 22 en aktif 

bileşik olarak bulunmuştur [83]. Tan ve arkadaşları daha sonraki çaışmalarında farklı bir 

seri piridazinon türevlerini sentezlemiş ve analjezik aktivitelerini değerlendirmiştir. Buna 

göre bileşik 23-26 maksimum analjezik aktivite göstermiştir [84]. Sukoroğlu ve arkadaşları 

tarafından geliştirilen bir [6-(3,5-dimetil-4-kloropirazol-l-il)-3(2H) -piridazinon-2-il] 

asetamid serisi, antiinflamatuar aktivite açısından değerlendirilmiş ve buna göre bileşik 27 

ve 28 önemli antiiflamatuar aktivite göstermiştir [85]. 
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Şekil 2.6. Antiinflamatuar ve Analjezik etkili piridazinon türevler 

2.1.2. Piridazinon türevlerinin Antikanser aktivitesi 

DSÖ’ye (WHO) göre kanser dünya nüfusunun büyük bir bölümünü etkileyen tehlikeli 

sağlık risklerinden biridir [86]. Çok sayıda kanser tedavisinde çeşitli antikanser ajanlar 

azynı zamanda anti-tümör anti-neoplastik ve anti-proliferatif olarak da anılmaktadır. Bu 

ajanlar farklı mekanizmalar üzerinden etki ederler. Bununla birlikte, bu ilaçlarla ilişkili en 

büyük advers etki, ilaçların kanser hücrelerine yeterli sektitivite gösteremeyip normal 
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hücrelere karşı sitotoksik etki göstermesidir [87, 88]. Hastalık koplikasyonları dışında, 

geçtiğimiz on yılda kanser terapisinde önemli ilerlemeler meydana gelmiştir [89]. 

Piridazinon taşıyan antitümör ajanlar sentezlenmiştir. Sonuç olarak, araştırmacılar 

tarafından birçok piridazinon halkası taşıyan anti-proliferatif ajan geliştirilmiştir  

Yue ve arkadaşları Tarafından geliştirilen sübstitüe Piridazinon türevleri anti-hepatoseler 

karsinom aktivitesi açısından değerlendirilmiştir. Bileşik 29, SMMC-7721, BEL-7402 and 

QGY-7703 hücre hatlarına karşı sırasıyla 28.7 and 30.2 Nm konsantrasyonlarda önemli 

ölçüde büyüme inhibisyonu (GI50) göstermiştir [90]. 

Wang ve arkadaşları Bir seri piridazino [3,4,5-d, e] kinazolin-3(2H)-on türevi 

sentezlemiştir. Sentezlenen bileşikler, Poli ADP-Riboz Polimeraz (PARP-1) inhibitörleri 

olarak değerledirilmiştir. Sonraki değerlendirmelerde, bileşik 30 ve 31’in H2O2 ile hasar 

oluşturulan PC12 hücre modelinde nöroprotektif etki gösteren serinin en aktif bileşikleri 

olduğu ve her iki bileşik 0.148 Mm and 0.152 Mm IC50 değerlerinde çok iyi aktivite 

gösterdiği bildirilmiştir [91]. Xing ve arkadaşları Sentezledikleri bir seri Piridazinon’un 

anti-proliferatif aktivitesini değerlendirmiştir. Bileşik 32, 4.2 Nm konsantrasyonda selektif 

c-Met inhibisyonu yaparak en aktif bileşik olarak bulunmuştur [92]. 
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Şekil 2.7. Antikanser etkili piridazinon türevleri 

Dorsch ve arkadaşları Piridazinon türevlerini geliştirmiş ve sentezlenmiştir. Bu bileşikler 

düşük dozlarda in vivo anti-tümör etkinliği açısından değerlendirilmiştir. Sentezlenen 

bileşikler arasında, Bileşik 33’ün, 12 Nm IC50 değerinde c-Met hücresine karşı oldukça 

potent olduğu bulunmuştur [93]. Zhou ve arkadaşları Piridazinon bölgesi içeren birkaç 4-

fenoksikuinolin türevi sentezleyerek, beş kanser hücresi hattına karşı (HT-29, H460, A549, 
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MKN-45, and U87MG) in vitro sitotoksik aktivitesi açısından değerlendirmiştir. Bileşik 

34, sırasıyla 0.10 Mm, 0.13 Mm ve 0.05 Mm IC50 değerlerinde, HT-29, H460 ve A549 

hücre hatlarına karşı önemli derecede sitotoksisite göstermiştir [94]. 

Kang ve arkadaşları bir dizi fenil sübstitüe Piridazin-3-on sentezleyerek anti-tümör 

etkinliğini belirlemiştir Bileşik 35’in 0.002 Mm IC50 değerinde en etkili in vivo ksenograft 

antitümör ajan olduğu bildirilmiştir [95]. Brooke ve arkadaşları Bir dizi 

triazolofenilpiridazinon sentezlenmiş ve Bileşik 36’nın, IC50 değeri 7.4 ± 4.8 Mm olan 

önemli bir PFKFB3 enzim inhibitörü olduğunu bildirmiştir [96]. Bir takım N-benzil 

sübstitüsyonlu ve Kloropiridazinil sübstitüsyonlu ferroseno [d] piridazinon türevleri 

Csokas ve arkadaşları tarafından geliştirilerek, over kanseri hücre proliferasyonu 

inhibisyonu için değerlendirilmiştir. Bileşik 37 ve 38’in, A2780 over karsinoma hücre 

hattına karşı sırasıyla % 27.62 ± 1.94 ve 22.53 ± 2.18 değerinde önemli inhibisyon 

aktiviteleri olduğu bildirilmiştir [97]. Ovais ve arkadaşları 6-aril-2- (p-(Metansülfonil) 

fenil) -4,5-dihidropiridaz-3 (2H) -on türevlerini sentezlenmiş ve bu bileşikleri 36 insan 

tümör hücre hattına karşı antikanser aktiviteleri açısından değerlendirmiş ve Bileşik 39 1 

Mm’den daha düşük GI50’ye sahip en aktif bileşik olarak bildirilmiştir [98]. 

Ryu ve arkadaşları bir dizi piridazinon bazlı bileşik sentezleyerek, insan prostat LNCap 

hücreleri tedavisi ve androjen reseptörü aktivitesi açısından değerledirmiştir. IC50 değeri 

11.57 Mm olan Bileşik 40 en aktif bileşik olarak bulunmuştur [99]. Zhu ve arkadaşları yeni 

bir tetrahidropiridopiridazinon serisi geliştirerek PARP-1 enzimine karşı test etmiştir. 

Bileşik 41 ve 42’nin, B16 mürin ksenograft modelinde önemli etkinlik gösterdiği 

bildirilmiştir [100].  

Rathish ve arkadaşları tarafından sentezlenen bileşikler arasında, bileşik 43, SR (lösemi) ve 

NCIH522 (Küçük hücre dışı akciğer)’ye karşı, 0.1 Mm’den daha düşük GI50 değerinde çok 

önemli bir aktivite göstermiştir [101]. 
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Şekil 2.8. Antikanser etkili piridazinon türevleri 

Taleb ve arkadaşları bir dizi piridazinon türevi sentezleyerek SK-BR-3 meme kanseri 

hücre hattına karşı anti-proliferatif etkinliklerini test etmiştir. Bileşik 44 ve 45’i 0.21 ve 

0.15 Mm aralığındaki IC50 değerleri ile en aktif moleküller olarak bildirilmiştir [102]. 

Jerome ve arkadaşları tarafından geliştirilen 5-sübstitüe -N-aril piridazinonlar P38a 
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inhibitör aktivitesi açısından değerlendirilmiştir. Bileşikler 46 ve 47’nin sırasıyla 0.015 

Mm ve 0.10 Mm IC50 ile p38a’ya karşı aktif olduğu bulunmuştur [103]. 

Ferrigno ve arkadaşları bir dizi piridazinon bazlı bileşik geliştirerek, anti-kanser 

aktivitesini değerlendirmiştir. Bileşik 48, 2.8 Nm IC50 değeri ile serisinin en aktif anti-

kanser ajanı olarak bulunmuştur [104]. Elagawany ve arkadaşları tarafından sentezlenen 

piridazinon molekülleri arasında, IC50 değeri 15 Mm’den düşük olan bileşik 49-51, dört 

tümör hücre hattına karşı en çok serinin güçlü bileşikleri olarak bulunmuştur [105]. 

Malinka ve arkadaşları tarafından sentezlenen Piridazinon ana yapısına sahip olan 

bileşiklerden bileşik 52 ve 53, anti kanser taramasında10-5 M/I ın altındaki 

konsantrasyonlarda en aktif bileşikler olarak bulunmuştur. 

Bileşik 54 En potent olarak bulunmuştur [106]. Kim ve arkadaşları bir seri sübstitüe 

pirazol-4-il piridazinon türevi sentezleyerek, c-Met enzimine karşı tirozin kinaz 

inhibitörleri olarak ve Hs746T insan gastrik kanser hücre hattına karşı anti-proliferatif 

etkinliği açısından değerlendirilmiştir. Bileşik 55 ve 56 en potent bileşikler olarak 

bulunmuştur [107]. Murty ve arkadaşları bir dizi 4- (aril / heteroaril-2-ilmetil) -6-fenil-2- 

[3- (4-sübstitüe piperazin-1-il) propil] Piridazin-3 (2H) -on türevleri geliştirerek, anti 

kanser aktivitesini değerlendirmiştir. Bileşikler 57-60, antiproliferatif aktivitesi güçlü olan 

moleküller olarak bulunmuştur [108]. Panathur ve arkadaşları IC50 değeri 0.04 Mm olan 

Bileşik 61’in, en aktif antikanser ajan olduğunu bildirmiştir [109]. 
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Şekil 2.9. Antikanser etkili piridazinon türevleri 
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Şekil 2.10. Antikanser etkili piridazinon türevleri 
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Şekil 2.11. Antikanser etkili piridazinon türevleri 
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Şekil 2.12. Antikanser etkili piridazinon türevleri 

2.1.3. Piridazinon türevlerinin Antiviral aktivitesi  

Virüsler, dünya çapındaki hastalıkların başlıca nedenlerinden biridir. Son yıllarda çeşitli 

antiviral ajanlar üretilmiş olmasına rağmen yeni ve güvenli anitiviral ilaç üretimine ihtiyaç 

vardır. Çeşitli piridazinon türevlerinin antiviral özellikleri, insan Herpes simpleks virüsü 

(HSV-1), İnsan sitomegalovirüsü (HCMV), Hepatit B ve C virüsü (HBV ve HCV) ve 

İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü (HIV) gibi farklı virüs suşları kullanılarak 
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değerlendirilmiştir [110]. Piridazinon taşıyan antiviral ajanlar Şekil 2.13’te gösterilmiştir. 

Li ve arkadaşları piridazinon bazlı moleküller sentezlemiş ve düşük konsantrasyonlarda 

inatçı tip HIV-1’e karşı inhibitör aktivite açısından incelemiştir [111]. Buna göre bileşik 

62, 0.21±0.3 Um EC50 değeri ile en güçlü bileşik olarak kaydedilmiştir. Wangve 

arkadaşları piridazinon analogları sentezlemiş ve antiviral aktivitelerini saptamıştır [112]. 

Bileşik 63 ve 64, HIV inhibisyon etkisi göstermiştir. Bu seriden bileşik 65, aynı zamanda 

in vivo anti-tütün mozaik Virüsü (Anti-TMV) aktivitesi göstermiştir [113].  

Wiscount ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada, piridazinon taşıyan 

bileşik 66, 10 Nm’den düşük olan IC50 değeri ile integraz iplikçik aktarım aktivitesini ve 

de 35 Nm’lık bir IC95 değeri ile insan serumu varlığında HIV-1 hücre kültürü 

replikasyonunu inhibe etmiştir [114]. Sweeney arkadaşları piridazinon türevleri 

sentezlemiş ve antiviral aktivitelerini saptamıştır. Bileşik 67, HIV-1 non-nükleozid revers 

transkriptaz inhibitörü olarak belirlenmiştir [115]. Ellis ve arkadaşları piridazinon taşıyan 

bileşik 68’i 10 Nm’den az IC50 değeri ve 1.1 Nm’den az CE50 değeri ile güçlü bir HCV 

NS5B enzim inhibitörü olduğunu rapor etmiştir [116]. Ruebsam ve arkadaşları tarafından 

hazırlanan piridazinon analogları arasında Bileşik 69, genotip 1 HCV NS5B polimeraza 

karşı mükemmel bir etki göstermiştir [117]. Li ve arkadaşları, bir makalede piridazinonun 

fiziksel özellikleri ve farmakokinetik parametrelerini optimize etmişlerdir. Buna göre 

Bileşik 70’in, WT HIV-1’e ve ana mutant virüslere karşı yüksek bir etkiye sahip olduğu 

bulunmuştur [118]. 

Venkatraj tarafından geliştirilen başka bir piridazinon türevleri serisinde Bileşik 71-73’in, 

inatçı tip HIV-1’e karşı mükemmel bir etki gösterdiği rapor edilmiştir [119]. Li ve 

arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevleri HCV NS5B polimeraz inhibisyonu 

açısından incelenmiş ve biyokimyasal analizlerde Bileşik 74’ün 10 Nm’den düşük IC50 

değeri ile güçlü inhibisyon etkisine sahip olduğu bulunmuştur [120].  



31 

 

 

Şekil 2.13. Antiviral etkili piridazinon türevleri 
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Şekil 2.14. Antiviral etkili piridazinon türevleri 
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2.1.4. Piridazinon türevlerinin Antimikrobiyal aktivitesi  

Antimikrobik enfeksiyonlar, dünyadaki tropik ülkelerde mortalite ve morbiditenin en 

önemli nedenlerinden biridir [121]. Antibiyotikler genellikle şiddetli ve hayatı tehdit eden 

bakteriyel enfeksiyonlardan kaçınmak için reçete edilir.  

Zych ve arkadaşları tarafından bir dizi sübstitüe piridazinon sentezlenmiş ve antifungal 

aktivite saptanmıştır [122]. Buna göre Bileşik 75 ve 76’nın önemli ölçüde antifungal 

aktiviteye sahip olduğu görülmüştür. Değerlendirme, Aspergillus fumigatus küfüne ve 

yanısıra Candida albicans’ın (C. Albicans) izole edilmiş patojenik klinik suşlarına karşı 

yapılmıştır [123]. Kuang ve arkadaşları tarafından bir dizi piridazinon türevi sentezlenmiş 

ve antifungal aktivitelerine bakılmıştır. Buna göre Bileşik 77, 0.13 ug/Ml MIC100 değeri ile 

C.albicans C697’ye karşı güçlü aktivite göstermiştir [124]. Sönmez ve arkadaşları 

tarafından birkaç piridazinon türevi sentezlenmiştir. Antifungal değerlendirme sonucu 

Kompleks 78 ve 79’un iki maya suşu olan C. Albicans ATCC 27541 ve Candida tropicalis 

1828’e karşı çok aktif olduğu bulunmuştur [125]. Sowmya ve arkadaşları tarafından 

hazırlanan farklı piridazinon türevlerinden Bileşik 80 ve 81, çok aktif antibakteriyel ajanlar 

olarak rapor edilmiştir [126]. Akbaş ve arkadaşları bir seri piridazinon türevleri 

sentezlemiş ve antibakteriyel aktivite açısından incelemiştir. Bileşik 82 ve 83 Gram-negatif 

ve Gram-pozitif bakterilere karşı önemli ölçüde aktivite göstermiştir [127]. MIC değeri 

0.31-0.0024 mg/Ml aralığında bulunmuştur. 

Ting ve arkadaşları çeşitli piridazinon bileşikleri sentezlenmiş ve glukan sentez 

inhibisyonu açısından test etmiştir. Çalışmanın sonucunda, Bileşik 84, Candida glabrata 

enfeksiyonlu bir farede in vivo olarak kayda değer ölçüde etki meydana getirmiştir [128]. 

Faidallah ve arkadaşları bir seri piridazinon temelli bileşik sentezlemiş ve antimikrobiyal 

aktivitede olduklarını saptamışlardır. Bileşik 85, çok etkili bir antibakteriyel ajan olarak 

kaydedilmiştir [129]. Nagle ve arkadaşları tarafından geliştirilen Bileşik 86’nın umut verici 

ölçüde bakterisidal etkili olduğu ortaya çıkmıştır [130]. Sallam ve arkadaşları tarafından 

sentezlenen sübstitüe piridazinon-3(2H)-on dizilerinden Bileşik 87’nin, S.Racemosum’a 

karşı en iyi antibakteriyel aktivite gösteren bileşik olduğu ortaya çıkmıştır [131]. 
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Şekil 2.15. Antimikrobiyal etkili piridazinon türevleri 
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Şekil 2.16. Antimikrobiyal etkili piridazinon türevleri 
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2.1.5. Piridazinon türevlerinin kardiyovasküler aktivitesi  

Gelişmiş ülkelerde önde gelen kardiyovasküler hastalıklar, özellikle koroner kalp hastalığı 

ve inme, başlıca mortalite nedenleridir [132-133]. Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre, 

dünya çapında her yıl ölümlerin yaklaşık üçte birini KVH’den ölen 17 milyon insan 

oluşturmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklardan ötürü dünya çapında yılda ölüm oranı çok 

yüksek seyretmektedir. Arteriyel hipertansiyon veya yüksek tansiyon olarak da bilinen 

hipertansiyon, arterdeki kan basıncının sürekli olarak yükseldiği kronik bir tıbbi durumdur. 

Piridazinon türevlerinin çeşitli biyolojik aktiviteler sergilediği bildirilmiştir. Çeşitli 

piridazinon molekülleri vazodilatör aktivite nedeniyle antihipertansif etkiye sahiptir.  

Costas ve arkadaşları tarafından sentez edilen bileşikler arasında, bileşik 88’in, 0.55 ± 0.08 

Um olan IC50 değeri ile çok güçlü ve umut verici anti-platelet ajan olduğu bulunmuştur 

[134]. Maatougui ve arkadaşları tarafından Bileşik 89’un, 3.44 ± 0.04 Um olan IC50 değeri 

ile etkili bir anti-platelet ajan olduğu tekrar rapor edilmiştir [135]. Costas ve arkadaşları 

tarafından tasarlanmış ve sentezlenmiş başka bir seride bileşik 90, 1.80 ± 0.11 Um olan 

IC50 değeri ile trombosit anti-agregasyon ve vazodilatör aktivitesi nedeniyle en kuvvetli 

bileşik olarak yeniden raporlanmıştır [136].  

Meyers ve arkadaşları ayrıca birkaç piridazinon türevi sentezlemiş ve trombosit 

agregasyon inhibisyonu için değerlendirmişlerdir. Buna göre Bileşik 91, 1.98 ± 0.66 Um 

olan IC50 değeri ile yüksek trombosit agregasyon inhibitörü olarak bulunmuştur [137]. 

Crespo ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazin-3(2H) -on’ların bir başka serisinde, 

Bileşik 92’nin, 4.2 Um olan IC50 değeri ile anti-platelet madde olarak en güçlü bileşik 

olduğu rapor edilmiştir [138].  

Coelho ve arkadaşları bir dizi piridazinon türevi sentezlemiş ve trombosit agregasyon 

inhibisyonu etkileri için araştırmıştır. Bileşik 93, seride 25 Um’lik bir IC50 değeri ile en 

kuvvetli bileşik olmuştur [139]. Sotelo ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon 

türevleri antiplatelet agregasyon aktivitesi açısından değerlendirilmiştir. Bileşik 94, 95 ve 

96 sırasıyla 25,45 ve 20 Um’lik konsantrasyonlarda yüksek etkili olarak bulunmuştur 

[140]. 
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Şekil 2.17. Kardiyovasküler etkili piridazinon türevleri 

Sotelo ve arkadaşları tarafından sentezlenen bir başka piridazinon serisindeki Bileşik 97, 

15 Um’lik bir IC50 değeri ile çok güçlü platelet agregasyon inhibitörü olarak rapor 

edilmiştir [141]. Linden ve arkadaşları birkaç piridazinone türevi geliştirmiş ve onları 

Vaskular Adhezyon Protein-1 (VAP-1) aktivitesi için taramıştır. Bileşik 98, 20 Nm olan 

IC50 değeri ile en aktif insan VAP-1 inhibitörü olarak bulunmuştur [142]. 
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Purohit ve arkadaşları tarafından geliştirilen bileşikler arasından bileşik 99’un çok etkin bir 

kardiyak Pozitron Emisyon Tomografi işaretleyici ajanı olduğu bulunmuştur [143] . 

Siddiqui ve arkadaşları tarafından geliştirilen piridazinon türevleri antihipertansif etkinlik 

açısından taranmıştır. Bileşik 100, ortalama 93.5 ± 3.09 mm Hg olan Arter Basıncı (MAP) 

için çok etkin bir antihipertansif ajan olarak saptanmıştır [144]. 

Bansal ve arkadaşları bir dizi sübstitüe piridazinon türevi sentezlemiş ve bunların 

vazodilatör etkinliğini test etmiştir. Değerlendirmenin sonucunda, Bileşik 101, 0.051 Um 

olan IC50 değeri ile etkili bulunmuştur [145]. Abouzid ve arkadaşları tarafından 

sentezlenen bir dizi piridazinon türevi içinde, bileşik 102 ve 103 maksimum in vitro 

vasodilatör aktivite göstermiştir [146]. Demirayak ve arkadaşları sentezlenmiş piridazinon 

türevlerini incelemiş ve bunları in vitro ve in vivo antihipertansif etkinlik açısından 

değerlendirmiştir [7]. Bileşik 104, serinin en aktif bileşiği olarak rapor edilmiştir. Munin 

ve arkadaşları tarafından sentezlenen piridazinon türevlerinin yapısal modifiye hali olan 

Bileşik 105’in antihipertansif ve kardiyotonik özellikleri kadar iyi olan platelet agregasyon 

inhibisyonu etkisinden dolayı kardiyovasküler sistemde ilgi çekici ilaçlar olarak 

bilinmektedir [125].  

Amin ve arkadaşları en aktif trombosit agregasyon inhibitör ajanı olarak 0.6 Mm / 20 Ml 

konsantrasyonda bileşik 106’yı rapor etmişlerdir [147]. Coelho ve arkadaşları yeni bir dizi 

piridazinon bileşiği sentezlemiş ve bunları trombosit agregasyon inhibitörleri olarak 

değerlendirlermişlerdir. Bileşik 107, en etkili olduğu türev olarak tespit edilmiştir [148].  

Bir seri 6-(sübstitüefenil)-2-(4-sübstitüe fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1 H-1,2,4-triazol-3-il) 

-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on türevi Siddiqui ve arkadaşları tarafından sentezlenmiştir 

[149]. Sentezlenen bileşikler arasından bileşik 108-110 güçlü antihipertansif aktiviteler 

göstermişlerdir.  
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Şekil 2.18. Kardiyovasküler etkili piridazinon türevleri 
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Şekil 2.19. Kardiyovasküler etkili piridazinon türevleri 
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Şekil 2.20. Kardiyovasküler etkili piridazinon türevleri 

2.1.6. Piridazinon türevlerinin Antitüberküler aktivitesi  

Binlerce yıldır insanlığı etkileyen ve bazen ölümcül olabilen bir hastalık olan tüberküloz 

Mycobacterium tuberycosis'ten kaynaklanmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü, dünya 

nüfusunun üçte birinin bakteri ile enfekte olduğunu tahmin etmektedir. 2014 yılında, 9,6 

milyondan fazla insanda aktif tüberküloz gelişmiş ve yaklaşık 0,39 milyon insanın 

ölümüyle sonuçlanmıştır [150]. Tüberküloz kemoterapisi, bu hastalıkla ilişkili yüksek 

mortalite oranlarına yol açan dirençli TB suşlarının ortaya çıkması nedeniyle yoğun bir 

araştırma alanı olmaya devam etmektedir [151, 152]. Li ve arkadaşları mevcut ilaçlara 

direnç gösteren tüberküloz suşlarına karşı yen, moleküllerin tasarımını yapmışlardır [153]. 

Mantu ve arkadaşları bir seri antituberküler piridazinon türevi sentezlemişleridir. 
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Sentezlenen bileşikler arasında bileşik 111, 112 ve 113 ‘ün sırasıyla 28.58, 26.85 ve 37.80 

mg / mL IC50 değerleri ile en güçlü türevler olduğu tespit edilmiştir [154]. Tan ve 

arkadaşları tarafından geliştirilen 6-metil-4,5-dihidropiridazin-3(2H)-on türevleri anti-

mikobakteriyel aktivite açısından değerlendirilmiştir. Bileşik 114'ün, 0.78 mM'lik 

minimum inhibitör konsantrasyon ile en aktif olduğu türev olduğu bildirilmiştir [155]. 

2.1.7. Piridazinon türevlerinin Antiobezite aktivitesi  

Metabolik sendroma yol açabilen obezite, son zamanlarda arteriosklerotik hastalık riskini 

önemli ölçüde artıran bir faktör olarak dikkat çekmiştir. Japon diagnostik kriterlerine göre, 

obezite ve metabolik sendrom, viseral yağ birikimine bağlı olarak, hiperglisemi, 

hiperlipemi ve hipertansiyon gibi yüksek komplikasyon riski nedeniyle önleme ve / veya 

tedavi gerektiren koşullar olarak kabul edilir [156]. Piridazinon halkası taşıyan bir seri 

anti-obezite ajanı rapor edilmiştir. Oost ve arkadaşları tarafından piridazinon türevleri 

sentezlenmiş ve obesite tedavisi için MCH-R1 antagonistik aktivitelerini 

değerlendirmişlerdir. Bileşik 115, 22 nM'lik IC50 ile serinin en aktif bileşiği olarak rapor 

edilmiştir [157]. 
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Şekil 2.21. Antitüberküler, Antiobesite ve Antidiyabetik etkili pridazinon türevleri 
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2.1.8. Piridazinon türevlerinin Antidiyabetik aktivitesi 

Dünyada diyabet prevalansı her geçen yıl ciddi artış göstermektedir [158]. Piyasada 

mevcut olan birçok oral tedavinin yanı sıra, mevcut tedavilerin de yan etkilerinin 

üstesinden gelmek için uygun tedaviyi yönlendirmek için hala acil bir gereksinim vardır. 

Sülfonil üre türevi ilaçlar bilinenlerin en eskileridir ve halen potansiyel oral Antidiyabetik 

ajanlar olarak kullanılmaktadırlar. Glibenclamid, glimepirid, gliklazid vs. gibi 

sülfonilürelerin, bilinen PPAR-gamma agonistleri, rosiglitazon ve pioglitazondan daha 

güçlü bir şekilde PPAR-gamma’nın transkripsiyonel aktivitesini indüklediği rapor 

edilmiştir [159-163] Rathish ve arkadaşları bir seri piridazinon türevini sentezlemiş ve 

antidiyabetik aktivitelerini değerlendirdirmişlerdir. 116 ve 117 numaralı bileşiklerin, kan 

şekeri seviyesinin yükselmesinde %50'den fazla azalma ile en güçlü antidiyabetik ajanlar 

olduğu bildirilmiştir [164]. 

2.1.9. Piridazinon türevlerinin Nöroprotektif aktivite 

Asetilkolinesteraz, nörotransmiterler olarak işlev gören asetilkolinin parçalanmasını 

katalize eden bir enzimdir. Alzheimer hastalığı (AD), merkezi sinir sisteminin kompleks 

bir nörodejeneratif hastalığıdır. Dünyada yaklaşık 36 milyon insanın şu anda alzheimer 

hastalığından muzdarip olduğu ve hiçbir yeni gelişme olmadığı takdirde rakamın 2030 

yılına kadar 66 milyona çıkarılacağı tahmin ediliyor. Bir serin proteaz olan 

asetilkolinesteraz (AChE) asetilkolinin hidrolizinden sorumludur ve kolinerjik 

sendromlarda ve nöromüsküler kavşakta nörotransmiter asetilkolinin etkisini durdurarak 

impuls aktarımında temel bir rol oynar [165]. Özellikle son 20 yılda piridazinon halkası 

taşıyan çok sayıda nöroprotektif ajan rapor edilmiştir. Lin ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir çalışmada. Piridazinon halkası içeren bileşik 118'in insan sinir progenitör hücreleri 

üzerinde anlamlı nörojenik etki gösterdiği bildirilmiştir [166]. Boukharsa ve arkadaşları 

piridazinon halkası içeren bir seri türevler sentezlemiş ve antidepresan aktivitelerini 

değerlendirmişlerdir. Bileşik 119 ve 120 en aktif türevler olarak tespit edilmişlerdir [167]. 

Bileşik 121 nöropatik ağrıların tedavisinde aday ilaç olarak bulunmuştur [168]. 
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Şekil 2.22. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 

Sharma ve arkadaşları tarafından sentezlenen yeni bir seri bileşik antikonvülsan etki 

yönünden araştırılmıştır. Bileşik 122 arka bacak kasılmaları üzerinde koruyucu etki 

yaparak ümit verici antikonvülsan bileşik olarak rapor edilmiştir [169]. Kuroda ve 

arkadaşları tarafından sentezlenen bir dizi piridazinon analoğunun, bileşik 123-125, A1 

antagonistleri olarak aktif olduğu bulunmuştur [170]. 
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2.1.10. Değişik aktivitelere sahip biridazinon türevleri 

Betti ve arkadaşları çeşitli piridazinon türevleri geliştirmiş ve onların adrenoseptör 

antagonisti aktivitelerini test etmişlerdir. Bileşik 126 prazosinden daha güçlü bir aktivite 

ortaya çıkarmıştır [171]. Piaz ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen 3(2H)-piridazinon 

türevleri Leishmania Meksicana PDE intibitör olarak değerlendirilmiştir. 

Değerlendirmenin ardından bileşik 127 en güçlü bileşik olarak bildirilmiştir [172]. 

Kim ve arkadaşları halka üzerinde siyano grubu taşıyan piridazinon türevleri türevleri 

sentezlemiş ve bunların siyanasyon etkilerini test emişlerdir. Bileşik 128 ve 129 serinin en 

güçlü bileşiği olarak değerlendirilmiştir [173]. Matsuda ve arkadaşları sentezledikleri 

piridazinon türevinin ve interlökin-1b inhibe edici potansiyellerini değerlendirmişlerdir. 

Değerlendirmeden sonuçlarına göre, bileşik 130, 0,10 µM konsantrasyonda en yüksek 

inhibitör etkiyi göstermiştir [174]. 

Tsubaki ve arkadaşları bifenil-3(2H)-piridazinon türevleri sentezlemiş ve nonprostanoid 

PGI2 agonistik aktivitelerini araştırmışlardır. Bileşik 131 0.081 µM IC50 ile en aktif bileşik 

olarak rapor edilmiştit [175]. Vila ve arkadaşları benzo-3(2H)-piridazinn türevleri 

sentezlenmiştir. Sentezlenen türevler içinde bileşik 132 en güçlü antinosiseptif aktivite 

göstermiştir [176]. 

Giovannoni ve arkadaşarı tarafından yeni bir seri piridazinon türevi sentezlemiş ve test 

edildi. İnsan A1 adenosin olarak reseptör antagonisti olarakfarmakolojik aktivite 

çalışmaları yapılmıştır. Bileşik 133 denenen bileşikler arasına en aktif türev olarak 

bulunmuştur [177].  

Hudkins ve arkadaşları 3,4-dihidropiridazinon türevleri geliştirmiş ve histamin-3 reseptörü 

agonistik aktivite için test etmişlerdir. Bileşik 134 en güçlü uyandırmaya teşvik edici 

bileşik olarak rapor edilmiştir [178]. 

 

 



47 

 

 

Şekil 2.23. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 

Baladi ve arkadaşları piridazinon çekirdeğine sahip güçlü ve seçici bir c-Met inhibitörü 

olarak bileşik 135 hakkında bir derleme yayınlamışlardır [179]. Li ve arkadaşları 

yayınladıkları bir derlemede potansiyel fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitörleri olarak 

geliştirilen pirazolo [3,4-d] piridazinonların (bileşik 136) immün hastalıkların terapötik 

tedavisinde yaygın olarak kullanıldığını rapor etmişlerdir [180].  
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Xing ve arkadaşları bazı piridazinon bazlı analog bileşikler sentezlemiş ve bunları 

asetilkolinesteraz inhibe edici aktivite açısından değerlendirmişlerdir. Sentezlenen 

bileşikler arasında, 137 numaralı bileşiğinin en etkili olduğu bulunmuştur [181]. Barbaro 

ve arkadaşları bir dizi yeni piridazin-3(2H)-on türevi geliştirmiş ve onların radyo-ligand 

reseptörü bağlanma deneyleri ile hem a1 hem de a2-adrenoseptörlere karşı in vitro 

afinitesini araştırmışlardır. Bileşik 138 1.9 nM'lik a-AR afinitesi ile çok umut verici bileşik 

olarak değerlendirilmiştir [182]. 

Giovannoni ve arkadaşları yeni bir seri 3(2H)- piridazinon ve türevlerini sentezlemiş ve 

bunların antinosiseptif aktiviteleri için değerlendirmişlerdir. Değerlendirmenin ardından, 

bileşik 139 serinin en etkili türevi olarak rapor edilmiştir [183]. Hudkins ve arkadaşları 

selektif histamin H3 reseptörü ters agonistleri olarak etki göstermesi beklenen 3(2H)-

piridazinon türevleri sentezlemişlerdir. Sentezlenen bileşikler arasında bileşik 140 sıçanda 

doza bağlı olarak (ED50: 0,06 mg / kg) agonistler tarafından indüklenen dipsogenia’yı 

tersine çevirmiştir [184].  

Bashir ve arkadaşları yeni 3(2H)-piridazinon analogları sentezlemiş ve bunları kan 

glukozunu düşürücü aktivite açısından değerlendirmiştir. Bileşik 141'in maksimum azalma 

gösterdiği rapor edilmiştir (%38,8) [185]. Liu ve arkadaşları bir dizi 6-aril-2-(3-

(heteroarilalamino) benzil) piridazinon türevi tasarlamış ve bunları c-Met tirozin kinaza 

karşı güçlü ve seçici inhibe edici aktiviteler için değerlendirmişlerdir. Bileşik 142 en aktif 

bileşik olarak bulunmuştur [186].  

Cesari ve arkadaşları yeni oksazolopiridazinon türevleri sentezlemiş ve antinosiseptif 

aktivitelerini değerlendirmişlerdir. Değerlendirme sonucunda Bileşik 143, en kuvvetli 

antinociceptif aktiviteyi göstermiştir [187]. Bruel ve arkadaşları 5-benzil-4-okso-3,4-

dihidro-5H-piridazino [4,5-b] indollerden oluşan yeni bir seri piridazinon türevleri 

sentezlemişleridir. Bunlar arasında, bileşik 144, PI3Kα'ya karşı IC50 0.091 mM değerinde 

ümit verici önleyici aktivite sergilemiştir [188]. Giovannoni ve arkadaşları tarafından 

geliştirilen çeşitli piridazinon asetamit türevleri arasında bileşik 145, 3.0 mM EC50 değeri 

ile ile iyi formil peptit reseptörleri (FPR) agonistik aktivite ortaya çıkarmıştır [189]. 

Vergelli ve arkadaşları yeni bir seri piridazinon mannich bazı sentezlemiş ve antinosiseptif 

aktivitelerini değerlendirmişlerdir. Sentezlenmiş türevler arasında 146 dikkate değer bir 

anti-nosiseptif madde olarak rapor edilmiştir [190]. 
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Veerman ve arkadaşları tarafından bir dizi piridazinon bazlı kondanse halkalı türev 

sentezlenmiş ve insan PDE4 alt tipleri aktivitesi için taranmıştır. Bileşik 147 en aktif olarak 

bulunmuştur [191]. 

Hudkins ve arkadaşları tarafından geliştirilen bir başka sınıf piridazinon serisinde, Bileşik 

148'in in vivo olarak güçlü bir histamin 3 reseptör fonksiyonel antagonisti olduğu 

bulunmuştur [192].  

Biancalani ve arkadaşları bir seri N-alkil-3(2H)-piridazinon türevi sentezlemiştir. 

Sentezlenen türevler arasında bileşik 149 3,5 mg ED50 değeri ile en aktif antinosiseptif ajan 

olarak bildirilmiştir [193]. Hudkins ve arkadaşları piridazinon halkasının 4. konumunda 

sübstitüent taşıyan bir seri 3(2H)-piridazinon türev i sentezlemişlerdir. Sentezlenen 

bileşiklerin hisamin H3 reseptörü ters agonist aktiviteleri test edilmiştir. Bileşik 150'nin 

sıçan dipsogeni modelinde in vivo fonksiyonel H3R antagonizmini gösteren güçlü bir aday 

olduğu bildirilmiştir [194]. Bruel ve arkadaşları trisiklik bir yapıya kondanse piridazinon 

türevleri sentezlemişler ve farmakolojik aktivitesini test etmişlerdir. Bileşik 151 IC50 0.6 

mM değeri ile olan umut verici bir DYRK1A (Dual specificity tyrosine-phosphorylation-

regulated kinase 1A) inhibitörü olarak rapor edilmiştir [195]. 

Becknell ve arkadaşları tarafından 6-sübstitüefenilpiridazinon türevleri geliştirilmiştir. 

Sentezlenen bileşikler histamin-3 reseptör antagonistleri için değerlendirilmiş ve bileşik 

152, mükemmel insan ve sıçan H3R eğilimleri göstermiştir [196]. Betti ve arkadaşları 

tarafından geliştirilen 2,4-sübsitüepiperazinpiridazinon türevleri arasında, bileşik 153'ün 

1-adrenerjik reseptörlere karşı önemli bir bağlanma afinitesine sahip olduğu rapor 

edilmiştir [197]. 

Vergelli ve arkadaşları tarafından sentezlenen bileşikler arasında, bileşik 154, formil peptid 

reseptör agonisti olarak dikkat çekici aktivite göstermiştir [198].  
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Şekil 2.24. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 
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Şekil 2.25. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 

Gong ve arkadaşları bir dizi piridazinon-fonksiyonelleştirilmiş fenilalanin analogu 

geliştirmiş ve piridazinon halkası ve N-açil fenilalanin iskeleti ile ilgili yapı-aktivite 

ilişkilerini araştırmışlardır. Bileşik 155 oral uygulamadan sonra, sıçan DSS kolit modelinde 

maximum in vivo etkinlik göstermiştir [199].  
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Giovannoni ve arkadaşları tarafından 4-amino-5-sübstitüe-3(2H)-piridazinonlardan oluşan 

bir seri sentezlenmiş ve bileşiklerin antinosiseptif aktivitesi değerlendirilmiştir. 

Değerlendirmenin ardından bileşik 156'nın en etkili türev olduğu rapor edilmiştir [200]. 

Tao ve arkadaşları tarafından geliştirilen bileşikler arasında, bileşik 157'nin güçlü Histamin 

H3 reseptör antagonist aktivitesi gösterdiği bulunmuştur [201].  

Jiang ve arkadaşları tarafından sentezlenen trisiklik piridazinon analogları piruvat kinazın 

tümör hücresine özel M2 izoformu için test edildi. Bileşik 158 serinin en güçlü inhibitör 

bileşiği olarak rapor edilmiştir [202]. Young ve arkadaşları yeni bir piridazinon serisi 

tasarlamış ve tirozin kinaz inhibitörü aktivitesini analiz etmişlerdir. Sentezlenen bileşikler 

arasında, bileşik 159, bu serinin en güçlü inbisyonunu sergilemiştir [203]. Hudkins ve 

arkadaşları N-metilpiridazinon türevleri sentezlemiş ve selektif histamin H3 reseptörü 

etkilerini test etmişlerdir. Bileşik 160 ve 161 güçlü uyandırma aktivitesi olan ters 

agonistler olarak rapor edilmişlerdir [204].  

Allerton ve arkadaşları çeşitli 3(2H)-piridazinon türevi bileşikler sentezlemiş ve 5-

Hidroksitriptamin 2C agonist aktivitelerini araştırmışlardır. Sentezlenmiş türevler arasında 

bileşik 162'nin en aktif olduğu bulunmuştur [205]. Kellyve arkadaşları sentezledikleri 

3(2H)-piridazinon türevi bileşiklerin selektif tiroid hormon reseptörüne karşı agonist 

aktivitesini araştırmışlardır Bileşik 163 en etkili türev olarak rapor edilmiştir [206]. 
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Şekil 2.26. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 
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Şekil 2.27. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 

Betti ve arkadaşları bir dizi piridazinon türevi sentezlenmiş veα1-adrenoseptör antagonisti 

aktivitelerini araştırmışlardır. Bileşik 164 0.052 nM affinite ile prazosinden yaklaşık 5 

misli daha yüksek aktivite göstermiştir [207]. Lopez-Tapia ve arkadaşları tarafından 

hazırlanan yeni piridazinon analogları serisi P2X7 reseptörü antagonistik aktivitesi için test 

edildi. Bileşik 165 klinik olarak en aktif türev olarak bulunmuştur [208].  
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Giovannoni ve arkadaşarı yeni trisiklik piridazinon türevleri sentezemiş ve selektif 

fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibitör aktivite için değerlendirmişlerdir. Bileşik 166, 8.3 nM 

IC50 değeri ile PDE5'e karşı yüksek aktivite göstermiştir [209]. Demirayak ve arkadaşları 

tarafından sentezlenen 6-fenilpridazinon türevleri, vazodilatör aktiviteleri açısından 

taranmıştır. Bileşik 167'in en aktif olduğu rapor edilmiştir [210]. Han ve arkadaşları 

tarafından sentezlenen piridazinon türevleri arasında bileşik 168 en yüksek herbisidal 

aktiviteyi göstermiştir [211].  

 

Şekil 2.28. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 
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Şekil 2.29. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 
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Şekil 2.30. Değişik aktivitelere sahip piridazinon türevleri 

2.2. Alzheimer Hastalığının Tedavisinde Kullanılan İlaçlar ve Yeni Gelişmeler 

Alzheimer hastalığı, kişinin günlük aktivitelerini gerçekleştirme yeteneğinde bozulma ve 

hastalığın ilerleyen dönemlerinde kognitif fonksiyon bozuklukları ve değişik 

nöropsikiyatrik semptomlarla karakterize, devamlı ilerleyen ölümcül bir nörodejeneratif 

hastalıktır [212-214]. Yakın hafızada bozukluk hastalığın ilk klinik belirtisi iken, uzak 

hafıza hastalık sırasında göreceli olarak korunmaktadır. Hastalık ilerledikçe görsel testler, 

obje ve eşyaları kullanabilme becerisi ve hesap yapabilme yeteneği azalmaktadır. 
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Uyanıklık seviyesi ve motor kuvveti hastalığın geç dönemlerine kadar korunmaktadır. 

Hastalığın ilerlemiş dönemlerinde kas kontraksiyonları sık görülmekle beraber bu 

evrelerde bile motor kuvvetin bozulması gerçekleşmemektedir [214, 215]. Alzheimer 

hastalarının çoğu hastalığın başlangıcından birkaç yıl sonra sürekli bakıma ihtiyaç 

duymaktadırlar [212]. Hastalığın başlangıcından itibaren genellikle 6 ila 12 sene sonra 

ölüm gerçekleşmekte ve ölüm nedeni pnömoni, pulmoner emboli gibi immobilite 

probleminden kaynaklanan komplikasyonlar olmaktadır [216]. 

Yaşlılarda görülen demansın en yaygın şekli olan Alzheimer hastalığının görülme yüzdesi 

her beş yaşta iki katına çıkarak, 60 yaşında %1 iken 85 yaşında %30’a ulaşmaktadır [217]. 

Alzheimer hastalığı ile ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmaların sonucuna göre hasta 

sayısının Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 5 milyon, dünya çapında ise 24 milyon 

kişi olduğu tahmin edilmektedir. Tahminler bu sayının her 20 yılda iki katına çıkarak 

2020’de 42 milyona, 2040’da ise 81 milyona ulaşacağı yönündedir [218].  

Alzheimer hastalığının kesin tanısı ancak ölüm sonrası beyin incelemeleriyle yapılmakla 

beraber, hastanın dikkatli klinik değerlendirilmesi ve benzer başka hastalıkların ayırıcı 

tanısı yapılarak uygun laboratuar testleri ile teşhis konulabilmektedir [219].  

  

Şekil 2.31. Sağlıklı bir beyin ile Alzheimer hastalığı olan bir beyinin kıyaslanması 
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Alzheimer hastalığının fizyopatolojisi henüz tam bilinmemekle beraber, beyin hücrelerinin 

nedeni belirlenemeyen bir şekilde kaybolmasından kaynaklandığı düşünülmekte ve hastalığın 

oluşumu ile ilgili üç ana hipotez öne sürülmektedir. Öne sürülen hipotezlerden en eskisi olan 

kolinerjik hipoteze göre Alzheimer hastalığının önemli bir nörotransmiter olan asetikolinin 

azalması nedeniyle ortaya çıktığı düşünülmektedir [220-222]. Alzheimer hastalarında bazal ön 

beyinde kolinerjik nöronlarda dejenerasyon; serebral kortekste kolinerjik reseptörlerde ve kolin 

asetiltransferaz (ChAT) düzeylerinde belirgin bir azalma saptanmaktadır. Daha önce sürdürülen 

tedavi yaklaşımlarının birçoğu bu hipoteze dayandırılmakla birlikte klinik araştırmalar asetilkolin 

düzeylerini yükseltmeye yönelik tedavi stratejilerinin semptomatik iyileşme sağladığını ortaya 

çıkarmıştır [223]. Kolinerjik hipotezle ilgili yapılan son çalışmalar, kolinesteraz inhibitörlerinin 

kullanımının amiloid fibrilasyon oluşumunu etkileyebileceğini göstermektedir [224-226]. Bir 

diğer hipotez olan Tau Hipotezi ise Alzheimer hastalığında, mikrotübülle ilişkili protein ailesinin 

bir üyesi olan ve tübül stabilitesini sağlayan Tau proteinlerinin hiperfosforile olması sonucu 

yapılarının bozularak intranöronal fibriller ağlar meydana getirdiğini öne sürmektedir. Bu 

oluşumların intraselüler transport sistemine ve sinyal iletimine zarar vererek Alzheimer 

hastalığının gelişimini hızlandırdığı ve nöronal ölüme yol açtığı bildirilmektedir [227]. Amiloid 

Hipotezi olarak bilinen üçüncü hipotezde ise Alzheimer hastalarında beynin belli bölgelerinde 

birikerek çözünmez fibriller meydana getiren β-amiloid peptidlerinin daha sonra senil plaklar 

oluşturarak sinir hücrelerini hasara uğrattığı ve bu hücrelerin birbirleri ile olan bağlantılarını 

koparıp nörotransmiter miktarını azalttığı öne sürülmektedir [228]. 

Alzheimer hastalığının tanısındaki önemli bulgulardan biri, limbik yolağın bellek süreçlerini 

yöneten bölümündeki nöron kaybıdır [212]. Alzheimerli hastalarda yapılan biyokimyasal 

çalışmalar ise kortekste bazı nöromediyatörlerin ve özellikle de asetilkolinin azaldığını ortaya 

koymaktadır [218]. Alzheimer hastalığındaki nörokimyasal karmaşa yoğun olarak 

araştırılmıştır. Serebral korteksin nörotransmitter içeriği doğrudan ölçüldüğünde, nöron 

kaybına paralel olarak birçok nörotransmitterin, en çok da asetilkolinin azaldığı görülmüştür. 

Kolinerjik, nonkolinerjik, seratonerjik, dopaminerjik, aminoasiderjik ve nöropeptiderjik olmak 

üzere birçok nörotransmitterde oluşan değişim ile Alzheimer hastalığı arasında bir ilişki 

bulunmaktadır; fakat kolinerjik sistemde gözlenen değişim ile Alzheimer arasındaki ilişki 

bunlardan en çok bilinenidir. Kolinerjik hipotez olarak açıklanan bu ilişkiye göre, asetilkolin 

ve kolin asetil transferaz düzeyindeki azalma Alzheimer hastalığı ile ilişkilidir [229]. Atropin 

benzeri santral etkili kolinerjik antagonistlerin uygulanmasıyla da demansa benzer bozukluklar 

oluştuğu görülmektedir. Alzheimer hastalığında görülen asetilkolinin seçici eksikliği, 
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hastalığın semptomlarının gelişmesinde asetilkolin eksikliğinin önemini vurgulayan “kolinerjik 

hipotez”in ortaya atılmasına neden olmuştur [223, 230]. Kolinerjik hipotez ilk olarak yaklaşık 

30 yıl kadar önce ortaya atılmış ve beyindeki asetilkolin içeren nöronların işlev bozukluğunun 

ileri yaşta ve Alzheimer hastalarında gözlenen kognitif düşüşün açıklanmasına önemli ölçüde 

katkıda bulunmuştur. Bu düşünce, bugüne kadar, AD'nin tedavi stratejilerinin ve ilaç geliştirme 

yaklaşımlarının çoğunun temelini oluşturmuştur. Kolinerjik eksiklik, tüm serebral kortekse 

kolinerjik innervasyonu sağlayan bazal önbeyin başta olmak üzere subkortikal kolinerjik 

nöronlarda atrofi ve dejenerasyonla oluşmaktadır. Kolin asetiltransferaz ve/veya 

asetilkolinesteraz aktivitesinin etkilenmediği (hatta yukarı regüle edildiği) hafif bilişsel 

bozukluğu ya da erken evre AD olan hastaların beyinleri ile ilgili yapılan yakın zamanlardaki 

çalışmalar, kolinerjik hipotezin geçerliliğini ve aynı zamanda özellikle de erken evrelerdeki 

bozukluğun tedavisinde kolinomimetiklerin kullanılmasının gerekçesini açıklamıştır. Yine bu 

hipoteze göre Alzheimer hastalarında mediyal ön loptaki kolinerjik nöronların 

dejenerasyonunu takiben kavrama bozuklukları da görülebilmektedir. Bu nedenle de kolinerjik 

anormallikler ve Alzheimer arasında direkt bir ilişki olduğu düşünülmektedir. Ölüm sonrası 

yapılan beyin incelemeleri birçok Alzheimer hastasında tespit edilen neokortikal bölgeleri 

kontrol eden nöronların dejenerasyonu, serebral kortekste bulunan kolinerjik terminallerin 

kaybı, azalan kolin asetil transferaz aktivitesi ve asetil kolin sentezi, azalan kolin alınımı ve 

artan asetilkolinesteraz aktivitesi gibi değişmiş kolinerjik belirtiler bu durumu kanıtlamaktadır 

[224, 225]. Bu nedenle Alzheimer hastalığının tedavisinde, asetilkolin düzeyinin artırılması ve 

bunun için de asetilkolini yıkan asetilkolinesteraz enziminin baskılanması sık başvurulan 

tedavi yöntemlerinden biridir. Kolinerjik anormallikler aynı zamanda bilişsel olmayan 

davranışsal anormalliklere ve AD'de toksik nöritik plakların birikmesine de neden 

olabilmektedir. Bu nedenle, kolinerjik temelli stratejiler, AD'nin diğer demans formlarının 

tedavisinde rasyonel ilaç geliştirilmesine yönelik bir yaklaşım olarak geçerli kalacaktır.  

Alzheimer hastalığında verilen kolinesteraz inhibitörleri mortaliteyi etkilememekle beraber 

hastanın yaşam kalitesinde ve hastalık evresinin stabilizasyonunda etkili olduğundan 

tedavide kullanılmaktadır [226]. Asetilkolinesteraz inhibisyonuna bağlı asetilkolin düzeyi 

artışları, Alzheimer hastalığının erken evrelerindeki kognitif yetmezliği 

iyileştirebilmektedir [214, 229, 227]. Ayrıca bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör 

antagonisti olan memantin ile kombine kolinesteraz inhibitörü (ChEI) tedavisinin de etkiyi 

güçlendirdiği bulunmuştur [228]. Buna ek olarak Alzheimer hastalığında kolinesteraz 

inhibitörlerinin kullanılmasının fayda veya risklerini araştırmak için plesebo ile 
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kolinesteraz inhibitörlerinin kıyaslandığı bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışma rastgele 

seçilmiş 42 grup ve toplamda 16.106 hasta üzerinde gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın 

sonuçları kolinesteraz inhibitörlerinin plasebo ile kıyaslandığında semptomları düzelttiğini 

ve ölüm oranını azalttığını göstermiştir [229].  

Aynı zamanda kolinesteraz inhibitörlerinin (ChEI) N-methyl-D-aspartate (NMDA) 

reseptör antagonisti memantin ile kombine kullanılmasının aktiviteyi artırdığı rapor 

edilmiştir [230].  

Hafif bilişsel bozukluğu (MCI) olanların ya da AD'nin erken evrelerindekilerin beyinlerine 

odaklanan araştırmalar, bir teşhis metodu olarak giderek önem kazanmaktadır. Bu tür 

araştırmalar, nöroprotektif stratejilerin geliştirilmesi ve/veya tanımlanmasının yanı sıra 

daha spesifik hastalıkların tanı ve tedavisinde de yeni yaklaşımlara yardımcı olabilir. 

Bilişsel gerileme düzeyinin hastalık nöropatolojisi ile korelasyonunu sağlamaya yönelik 

önceki çalışmaların çoğunda, hastalığın son evresinde olan hastaların beyinleri analiz 

edilmiştir. Bu durum hastalık çok erken bir aşamada teşhis edilirse hastalığın ilerlemesini 

değiştirmeye yönelik yeni araştırma çabaları için özellikle yararlı olmayabilir.  

MCI ve/veya hafif AD tanısı alan hastaların beyinlerinin analiz edildiği az sayıdaki 

yayınlanmış çalışmanın sonuçları, bazılarının kolinerjik hipotezin geçerliliğine meydan 

okumaya başlamasına neden olmuştur. Örneğin, Davis ve arkadaşları [231], hafif AD tanısı 

alanların post mortem neokortikal dokularında asetilkolinesteraz (AChE) ve kolin 

asetiltransferaz (ChAT) aktivitesinin azalmadığını bildirmişlerdir. Sonuç olarak, yazarlar 

şunu önermektedir: 1) bir kolinerjik belirteçin AD'nin erken bir göstergesi olarak 

kullanılması olası değildir; 2) hastanın semptomatik hale gelmesinden önce bir kolinerjik 

eksikliğin tespit edilemeyeceği; 3) sadece daha şiddetli hastalığı olan hastalar kolinerjik 

tedavi için bir hedef olmalıdır. Ayrıca, DeKosky ve meslektaşları [232], MCI veya hafif 

AD tanısı alan hastalarda çalışılan bir dizi kortikal bölgede ChAT aktivitesinde herhangi 

bir azalma saptamayı başaramamışlardır ve hatta, aktivite frontal korteks ve hipokampusta 

gerçekte yukarı doğru düzenlenmiştir. MCI olanların. Başka bir çalışmada, MCI ve erken 

AD bireylerde, nükleus basaliste ChAT ve veziküler asetilkolin taşıyıcı protein içeren 

nöronlar korunduğunu göstermiştir [233]. 
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Daha iyi in vivo görüntüleme yöntemleri daha yaygın hale geldikçe, MCI veya erken AD'den 

muzdarip yaşayan hastaların merkezi sinir sistemindeki kolinerjik fonksiyon ile ilgili 

belirsizlikler muhtemelen daha iyi bir şekilde ortaya çıkacaktır. İlginçtir ki, AD hastalarında 

bugüne kadar yapılan birkaç in vivo görüntüleme çalışması kolinerjik hipotezi destekliyor 

görünmektedir. Örneğin, N-metilpiperidin-4-il-propiyonat kullanılarak yapılan PET 

çalışmaları, AD hastalarında kortikal asetilkolinesteraz aktivitesinin gerçekten azaldığını 

göstermektedir [234]. Nikotin bazlı PET çalışmaları, nikotinik reseptör açıklarının aslında 

AD'de erken bir fenomen olduğunu göstermektedir ve bu raporlar ayrıca kortikal nikotinik 

reseptör açıklarının bilişsel bozulma düzeyi ile anlamlı derecede ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Seçici olmayan muskarinik ligandlar kinüklidinil benzilat ve N-metil-4-

piperidil benzilat kullanan diğer PET çalışmaları, neokortikal bölgelerde bağlanmada hem yaş 

hem de AD ile ilişkili düşüşleri göstermektedir [235]. Ayrıca, benzovesamacol bağlanmasını 

kullanan tek foton emisyonlu bilgisayarlı tomografi (SPECT) çalışmaları, erken başlangıçlı 

AD hastalarında, vesiküler asetilkolin taşıyıcının tüm serebral korteks ve hipokampüs boyunca 

azaldığını göstermektedir [236]. Yaş şu anda AD için bilinen risk faktörlerinin en güçlüsü 

olarak görüldüğünden, yaşlılarda santral kolinerjik nöronların işlevinin bozulup bozulmadığını 

sormak uygun görünmektedir. AD'nin kolinerjik hipotezindeki zorluklar, yaşlanma 

(Challenges), kolinerjik bozukluk ve bilişsel gerileme arasındaki ilişkilerin desteklenmesinde 

kanıtların varlığını göz ardı etmektedir [237]. Nörotransmitter fonksiyonunun dinamik 

yönlerini ölçmek (measure the dynamic aspects of transmitter function) için seçici ve duyarlı 

kimyasal enzimatik yöntemlerin geliştirildiği 1980'lerin başında İleri yaşın beyin kolinerjik 

fonksiyonu üzerindeki etkisine ilişkin bir çalışma başlamıştır. Ayrıca Rutin kullanım için hızlı 

donma veya odaklanmış mikrodalga ışıması ile beyin asetilkolin ve kolin düzeylerinin hızlı 

stabilizasyonu için yöntemler de tanıtılmış, 3 ila 30 aylık yaşlı farelerde asetilkolinin beyindeki 

tüm sentezi incelenmiştir. Asetilkolinin biyosentezinin (radyo-etiketli bir öncünün enjeksiyonu 

ile ölçülen) 30 aylık hayvanlarda %75'e kadar azaldığını rapor edilmiştir. Hafif hipoksi, 

asetilkolin sentezini %90 oranında azaltmıştır. Dahası, yaşlı kolinerjik nöronlar, potasyum 

stimülasyonunu takiben asetilkolin serbest bırakma yeteneklerinde, transmitteri 

sentezleyebildiklerinden daha fazla bozulmuştur [238]. Sonraki in vivo mikrodiyaliz 

yöntemleri bu erken bulguları büyük ölçüde doğruladı. Yaşlı beyin kolinerjik nöronların, stresli 

olana kadar nispeten normal işlev gördüğü, asetilkolin çıkışını arttırmak veya kolinerjik 

nöronlara zarar vermek için çeşitli yöntemler kullanılan deneylerle desteklenmiştir [239, 240]. 

Bu nedenle, ön beyin kolinerjik nöronlara verilen herhangi bir sürekli hakaretin, bu hücrelerin 

normal işlev için yeterli transmitter serbest bırakma kabiliyetine müdahale edebileceği 
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sonucuna varmak mantıklı görünmektedir. Sarter ve arkadaşları bu olasılığı doğrudan, bazal ön 

beyin kolinerjik hücrelerinin sınırlı bir şekilde azalması amacıyla genç sıçanlarda bazal ön 

beyin kolinerjik nöronların kimyasal lezyonlarının oluşturulduğu bir dizi deney üzerinde test 

etmişlerdir [241]. Yaşlı kemirgenlerde yapılan bu çalışmaların sonuçları, özellikle kolinerjik 

nöronların dinamik yönleri ile ilgili olarak yaşa bağlı değişikliklerin çoğunun gözlemlendiği 

tespit edilmiştir. 

2.2.1. Asetilkolin 

Asetilkolin, kolin transferaz enzimi ile katalizlenen bir reaksiyonla, kolin ve asetilkoenzim 

A dan hareketle sentezlenir. Bu reaksiyonda asetilkoenzim A’dan bir asetil grubunun 

koline transferi söz konusudur. Oluşan nörotransmiter, daha sonra sinir uçlarındaki 

veziküllerde depolanır (Şekil 2.33) ve nöronal depolarizasyona bağlı olarak salınır [242]. 

Salınan nörotransmiter, sinaps boşluğunda asetilkolinesteraz tarafından süratle kolin ve 

asetik aside parçalanır veya postsinaptik membrandaki reseptörlere bağlanarak etkinin 

ortaya çıkmasını sağlar [243].  

 

Şekil 2.32. Asetilkolinin biyosentezi  
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İnsan merkezi sinir sisteminde kolinerjik sinapslar her yerde bulunur. Spesifik 

kolinesterazlar, presinaptik ve postsinaptik membranlarda lokalize olmuşlardır. Parçalanma 

sonucu oluşan kolin, asetilkolin molekülleri oluşturmak için aktif transportla akson içine 

alınır, asetik asit ise kan akımıyla sinaptik bölgeden uzaklaşır. Vücutta spesifik asetilkolin 

esterazların yanısıra, psödokolinesteraz ve butirilkolinesteraz gibi spesifik olmayan 

kolinesterazlar da vardır. Bunlar, genellikle kanda ve karaciğerde bulunurlar; asetilkoline 

ek olarak diğer kolin esterlerini de hidroliz ederler [242, 243]. 

 

Şekil 2.33. Asetilkolinin biyosentez, depolama, salınım ve hidrolizi 
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Birbirlerinden yapı, bulunduğu yer, farmakolojik aktivite yönünden farklı iki asetilkolin 

reseptörü bulunmaktadır. Spesifik agonist ve antagonistleri olan bu reseptörler, doğal 

alkaloitler olan nikotin ve muskarine selektif olarak bağlanabilme özellikleri esas alınarak, 

nikotinik ve muskarinik reseptörler olarak tanımlanırlar. Nöromüsküler motor uçlarda ve 

gangliyonlarda bulunan nikotinik asetilkolin reseptörleri, aktif formda izole edilmiş ve 

saflaştırılmış olan ilk nörotransmiter reseptörlerdir [244, 245]. Reseptörün, birbirine bir 

disülfit bağı ile bağlanmış olan ve beş alt üniteye sahip iki polipeptit zincir monomerinden 

oluştuğu düşünülmektedir. Asetilkolin, bu reseptörlere bağlandığı zaman membran 

geçirgenliğinde artışa yol açarak Ca++, Na+, ve K+ gibi küçük katyonların geçişine izin 

verir. Bunun fizyolojik etkisi, motor uçlarda depolarizasyon oluşması ve buna bağlı olarak 

nöromüsküler kavşakta müsküler kasılma veya sinir uyarısının devam etmesidir. 

Muskarinik reseptörler ise, otonomik sinir sistemi tarafından uyarılan organların 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli rol oynarlar [246]. Asetilkolinin parasempatetik 

sinapslarda bulunan bu reseptörler üzerindeki etkisi, uyarıcı veya inhibe edici olabilir. 

Asetilkolin, salgı ve tükrük bezlerindeki sekresyonu uyarır ve solunum yollarının 

kasılmasına yol açar. Bileşik ayrıca kalp kasılmalarını inhibe eder, kan damarlarındaki düz 

kasları gevşetir. Muskarinik reseptörlerin beş alt tipi (M1, M2, M3, M4 ve M5) olduğunu 

gösterilmiştir. M1 merkezi sinir sistemi ve gangliyonlar gibi nöronal yapılarda, M2 kalpte, 

M3 düz kaslarla salgı bezlerinde, M4 ise striatum ve akciğerlerde bulunmaktadır [247]. 

Kolinerjik sinapslar talamus, striatum, limbik sistem ve neokortekste yüksek yoğunlukta 

bulunmaktadır ve bu durum kolinerjik iletimin hafıza, öğrenme, dikkat ve diğer yüksek 

beyin fonksiyonları için kritik öneme sahip olduğunu göstermektedir [248]. Çeşitli 

araştırmalar, genel beyin homeostazı ve plastisitesinde kolinerjik sistemler için ek roller 

önermektedir. Bu durum, beynin kolinerjik sisteminin, Alzheimer hastalığı gibi demanslar 

dahil olmak üzere normal biliş ve yaşa bağlı bilişsel gerileme ile ilgili devam eden 

araştırmalarda merkezi bir rol oynamasına sebep olmaktadır [224]. Alzheimer hastalığında 

kolinerjik hipotez, ilerleyici limbik ve neokortikal kolinerjik innervasyon kaybı üzerine 

odaklanır. Bazal önbeyin nörofibriler dejenerasyonunun, ön beyin kolinerjik nöronların 

disfonksiyonu ve ölümü için birincil neden olduğuna inanılmaktadır, bu da yaygın bir 

presinaptik kolinerjik denervasyona neden olmaktadır. Kolinesteraz inhibitörleri, beyindeki 

sinapslarda asetilkolin kullanımını artırır ve Alzheimer hastalığı demansının tedavisinde 

klinik olarak yararlı olduğu kanıtlanmış birkaç ilaçlı tedaviden biridir ve bu durum 

kolinerjik sistemin hastalığın önemli bir terapötik hedefi olduğunu doğrular [249]. 
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2.2.2. Kolinesteraz enzimleri 

Serin hidrolaz enzim grubunda yer alan asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz enzimleri 

genellikle kolinesterazlar olarak bilinirler (Şekil 2.34, 2.35) [250]. İnsan beyninde yer alan 

bu iki tip kolinesteraz enziminden AChE 7. kromozom tarafından kodlanırken (AChE, EC 

3.1.1.7), BChE ise 3. kromozom tarafından kodlanmaktadır [251]. 

 

Şekil 2.34. AChE  

AChE'nin kolinerjik iletimdeki rolü oldukça iyi bilinmekle birlikte BChE'nin rolü yeterince 

aydınlatılamamıştır [47]. Sağlıklı beyin hücrelerinde sinaptik asetilkolin hidrolizi esas 

olarak AChE tarafından gerçekleştirilmekte, BChE'nin bu hidrolize katkısının çok az 

olduğu kabul edilmektedir [252]. 
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Şekil 2.35. BuChE  

Kolinesteraz enzimleri farklı kromozomlarda kodlanmış olmalarına rağmen her iki enzimin 

aminoasit dizilimleri %65 oranında birbirlerine benzemektedir [250]. Normal erişkin beyninde 

AChE yaygın olarak bulunurken, BChE sınırlı miktarlarda bulunmakta ve beyindeki 

kolinesteraz aktivitesinin %80'inden AChE, geriye kalan %20'sinden ise BChE'nin sorumlu 

olduğu düşünülmektedir [253, 254] BChE enzim düzeyleri sinir sistemi gelişiminin erken 

dönemlerinde yüksekken, ilerleyen evrelerde bu düzey düşmektedir. AChE kolinerjik 

nöronların hücre gövdesinde, aksonlarda ve dentritik uzantıların proksimalinde yer almakta, 

BChE ise hücre gövdesinde ve dendritlerde bulunmaktadır [251].  

BChE'nin düz kaslarda kolinerjik iletiyi düzenlediği gösterilmiş olmasına rağmen sinir 

sistemindeki işlevi yeterince bilinmemektedir [255, 256]. BChE işlevlerinin daha iyi 

anlaşılmasına yönelik yapılan son çalışamalar, AChE geni olmayan farelerde tremor, ileus 

ve güçsüzlük gibi periferik veya merkezi kolinerjik işlev bozukluğu ile ilgili durumların 

ortaya çıkmasına karşın bu farelerin erişkin yaşa dek gelişebildiğini; ayrıca farelerin 

bütirilkolinesteraz inhibisyonu ve organofosfat etkilerine karşı aşırı derecede duyarlı 
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oldukları göstermektedir [257]. Bu da hem AChE'nin hem de BChE'nin nöron gelişimi ve 

kolinerjik iletimde birlikte aktif rol oynadıklarını ortaya koymaktadır. 

AChE inhibitörü aktivitede inhibitör moleküllerin enzime bağlanma bölgeleri için üç hipotez 

ileri sürülmektedir. Bu hipotezlerden birincisi AChEI bileşiklerin yapısında bulunan 

heterosiklik halkanın enzimin periferal bağlanma bölgesiyle etkileşebilen periferal anyonik 

bölge olarak etki gösterdiğidir. İkincisi pek çok güçlü AChE inhibitörünün yapısında yer alan 

azot atomunun pozitif yük merkezi olarak etki ettiğidir. Bu grubun AChE’nin katalitik merkezi 

ile etkileşebildiği AChE/donepezil ve AChE/galantamin komplekslerine ait X-ray 

kristalografisi çalışmalarıyla belirlenmiştir. Üçüncü hipotez ise azot atomuna bağlı fenil halkası 

gibi hidrofobik grupların kolin bağlanma bölgesi olarak bulunduğudur [258]. 

Son kristallografik araştırmalarla, AChE ve BChE aktif alanlarının yapısal özellikleri daha 

açık olmuştur ve takrin, donepezil ve galantamin gibi bilinen inhibitörlerin anahtar 

bağlama bölgesi kalıntıları ile bağlanma etkileşimleri iyi çalışılmıştır [259-262]. 

Donepezil, galantamin ve takrinden farklı olarak, katyonik anyonik bölge (CAS) ile 

birlikte periferik anyonik bölge (PAS) ile de etkileşime girer. Bu bölgenin altında, asetil-

kolin bağı, yani katalitik triad olarak da bilinen S203, E334 ve H447'nin bölünmesini 

katalize eden üç amino asit bulunur. İdeal olarak, bir kolinesteraz inhibitörünün bu 

bölgelerle etkili bir şekilde etkileşime girmesi beklenir (Şekil 2.36, 2.37) [263-266].  

  

Şekil 2.36. AChE İnhibitörleri için yapısal hipotez (donepezil) 
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Şekil 2.37. Donazepilin AChE enziminin aktif bölgesi ile etkileşiminin moleküler 

modelleme çalışması ile gösterimi 

BChE ve AChE enzimlerinin aktif bölgeleri yapısal olarak %65 benzerlik gösterse de 

enzim spesifitesi açısından açil-bağlanma bölgesinin BChE enziminde daha büyük olması 

gibi bazı farklılıklar vardır.  

2.2.3. Kolinesteraz enzim inhibitörü ilaçlar 

Asetilkolin gangliyon, postgangliyonik sinir ucu ve motor uçlardan salınır. Daha sonra 

hızlı bir şekilde asetilkolin esteraz tarafından hidroliz olur. Asetilkolin esterazın 

inhibisyonu, nörotransmiterin kavşaktaki ömrünü uzatır ve böylece asetilkolin 

uygulandığında gözlenen etkilere benzer farmakolojik etkiler ortaya çıkar [267, 268]. 

Asetilkolinesteraz, bu ilaçların birincil hedefidir, ancak butirilkolinesteraz da inhibe edilir. 

Antikolinesterazlar; miyastenia gravis, gastrointestinal kanaldaki atoniler, glokom, 

Alzheimer gibi hastalıkların tedavisinde kullanılırlar.  
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Bu bileşikler, aynı zamanda sinir gazları ve insektisit olarak da kullanılmaktadırlar [269, 

270]. Etki mekanizmalarına göre, anti-AChE ajanları üç gruba ayrılabilir; a) yarışmalı 

agonistler, b) kısa etkili inhibitörler (karbamatlar), c) uzun etkili inhibitörler 

(organofosfor). Edrofonyumun örnek olduğu ilk grup, kuaterner alkollerden oluşmaktadır. 

Bu bileşikler (agents), enzimin aktif bölgesine hem elektrostatik olarak hem de hidrojen 

bağları ile geri dönüşümlü olarak bağlanabilir, böylece asetilkolinin enzime erişimi 

engellenir. Enzim-inhibitör kompleksi, bir kovalent bağ içermez ve buna uygun olarak kısa 

ömürlüdür (2-10 dakika boyunca).  

İkinci grup, neostigmin ve fizostigmin gibi karbamat esterlerinden oluşur. Bu bileşikler 

asetilkolin için tarif edilene benzer iki aşamalı bir hidroliz dizisine maruz kalırlar [243]. 

Bununla birlikte, karbamoile edilmiş enzimin kovalent bağı, ikinci işleme (hidrasyon) 

önemli ölçüde daha dirençlidir ve bu adım, buna uygun olarak uzatılmıştır (30 dakika ila 6 

saat arasında).  

Üçüncü grup, organofosfatlardan oluşmaktadır. Bu maddeler aynı zamanda enzim 

tarafından ilk bağlama ve hidroliz işlemine tabi tutulur, bu da fosforile edilmiş bir aktif 

alana neden olur. Kovalent fosfor enzim bağı oldukça stabildir ve suda çok yavaş bir hızda 

(yüzlerce saat) hidrolize olur. Organofosfat inhibitörleri bazen “geri dönüşsüz” 

kolinesteraz inhibitörleri olarak adlandırılır. Pralidoxime gibi güçlü nükleofiller fosfor 

enzim bağını kırabilir [243].  

Takrin, donepezil, rivastigmin, galantamin ve huperzin A gibi bazı kolinesteraz 

inhibitörlerinin Alzheimer hastalığında hastalık ilerlemesindeki azalmayı yavaşlattığı 

gösterilmiştir. 20 yıldan uzun bir süre önce (1993)'te, bu bileşiklerden ilk ilaç olan ve 

AD'nin tedavisi için ABD’de FDA tarafından onaylanan takrin (Cognex®), bir 

asetilkolinesteraz (AChE) inhibitörü olarak, AD'nin kolinerjik hipotezine dayanarak klinik 

kullanım için sunulmuştur [271]. Hepatotoksisitesi nedeniyle, tacrine çok geçmeden ilaç 

pazarından çekilmiştir ve sonrasında kullanımı sınırlandırılmış, ancak diğer üç AChE 

inhibitörü rivastigmin, donepezil ve galantamin anti-AD ilaç olarak onaylanmıştır [272-

274]. Bu ilaçlar, şu anda önemleri tam bilinmemekle birlikte, ek özelliklere de sahiptir. 

Rivastigmin, bütirilkolinesterazı bloke edebilir (BuChE), galantamin ise nikotinik 

asetilkolin reseptörlerini modüle eder [275]. Donepezil αβ sentezi ve αβ sentezinden 
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sorumlu β-sekretaz’ın (BACE1) ılımlı bir inhibitörüdür. Donepezil ayrıca anti-amnesik 

aktiviteleri ile bilinen sigma-1 reseptörleri ile de etkileşir [276]. 

Takrin 

Hem AChE, hem de BChE inhibitörü olan takrin, klinik çalışmalar sonucunda hafıza, 

dikkat, mantık yürütme, konuşma ve basit görevleri yerine getirme gibi Alzheimer 

hastalığı il e ilişkili kognitif belirtileri olumlu yönde etki sağlamış ve Alzheimer tedavisi 

için FDA’dan onay almıştır. Düşük substrat konsantrasyonlarında rekabetçi olmayan bir 

inhibitör olarak ve daha yüksek substrat konsantrasyonlarında bir rekabetçi inhibitör olarak 

karışık inhibisyon yoluyla hareket eder. Takrin AChE'ye katalitik triadın yanına bağlanır, 

bu da ACh'nin aktif bölgeye bağlanmasını engeller. Her ne kadar 2013 yılında 

hepatoksisite nedeniyle kullanımdan kaldırılmış olsa da takrin, geliştirilmiş farmakolojik 

profile sahip yeni çok fonksiyonlu ajanlar geliştirmek için bir başlangıç molekülü olarak 

kullanılmıştır [277, 278].  

 

Şekil 2.38. Takrinin yapısı 

Fizostigmin 

Fizostigmin, AD tedavisi için araştırılan ilk ChEI idi. Physostigma venenosum 

tohumlarından bir parasempatimmimetik bitki alkaloidi olarak izole edilir. Kan-beyin 

bariyerini (BBB) geçmesine rağmen, kısa bir yarı ömür ve dar bir terapötik indekse sahiptir 

[279]. Ayrıca bulantı, kusma, baş ağrısı, ishal ve baş dönmesi gibi birçok yan etkiye de 

sahiptir. Fizostigmin Myastenia Gravis, glokom ve gecikmiş gastrik boşalmada kullanımda 

idi. Ancak, ilaç onaylanmamış ve yukarıda belirtilen dezavantajlar nedeniyle AD kullanımı 

için terk edilmiştir. Bunun yerine, enzimatik analizlerde fizostigmin bir referans bileşik 

olarak kullanılır. Bununla birlikte, fizostigminin bir karbamat analogu olan rivastigmin, 

AD'li hastaları tedavi etmek için kullanılır [280]. 
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Şekil 2.39. Fizostigminin yapısı 

Rivastigmin 

Rivastigmin dahil olmak üzere diğer kolinesteraz inhibitörleri, etkinin özgüllüğü ve daha 

düşük yan etki riski açısından daha üstün özelliklere sahiptir. Rivastigmine (Şekil 2.40), 

Avrupa Birliği ve ABD'nin tüm üye ülkeleri dahil olmak üzere 60 ülkede kullanılmak 

üzere onay almıştır. Rivastigmin küçük bir moleküldür ve kolay BBB geçirgenliğine 

sahiptir [273, 281]. Rivastigmine ayrıca BuChE ve AChE inhibitör özelliklerine sahiptir. 

Rivastigmine 2000 yılında hafif-orta dereceli AD'nin tedavisi için onaylandı ve o 

zamandan beri Parkinson'un ilgili demansları için de onay aldı.  

 

Şekil 2.40. Rivastigminin yapısı 

Donezepil 

1997 yılında kullanım için onay alan Donepezil günümüzde en çok kullanılan AD ilacıdır. 

Donepezil (Şekil 2.41) çok güçlü ve oldukça seçici bir AChE inhibitörüdür. Enzim ile 

birkaç bağ oluşturur ve aynı zamanda PAS ve enzim boğazının (gorge) aromatik kalıntı 

halkalarıyla etkileşir [265]. Donepezil de AChE için oldukça seçicidir. BuChE için düşük 

seçiciliği, BuChE üzerindeki daha büyük vadinin bir sonucudur ve bu da donepezilin 

eşzamanlı olarak periferik anyonik ve katalitik bölgelere bağlanamamasıyla sonuçlanır 

[267, 272, 282]. 

O
N

CH3

CH3

CH3

N

O

H3C

CH3



73 

 

 

Şekil 2.41. Donezepilin yapısı 

Galantamin 

Bir kaç kolinesteraz inhibitörü, doğal ürünlerden türetilmiştir. Bunlardan biri olan ve üç 

onaylı kolinesteraz inhibitöründen biri olan galantamin kardelen bitkisinden (Galanthus 

spp.) izole edilmiştir [283-285] Galantamin (Şekil 2.42), yarışmalı ve geri dönüşümlü bir 

kolinesteraz inhibitörüdür. Beyindeki asetilkolin konsantrasyonunu arttırarak kolinerjik 

fonksiyonu güçlendirdiği düşünülmektedir. Galantamin asetilkolinesteraz kompleksinin üç 

boyutlu yapısı 1999 yılında X-ışını kristalografisi ile belirlenmiştir. Galantamin'in altta 

yatan demans sürecinin seyrini değiştirdiğine dair bir kanıt yoktur. Galantamin ayrıca, 

asetilkolin salınımını arttırmak için nikotinik kolinerjik reseptörlerin modüle edilmesinde 

aktivite göstermiştir. 

 

Şekil 2.42. Galantaminin yapısı 

Hüperzin A 

Hüperzin A (Şekil 2.43), Huperzia serrata'dan izole edilen ve kan-beyin bariyerini 

geçebilen bir alkaloittir [286, 287] Hüperzin A, son derece seçici ve geri dönüşümlü bir 

AChE inhibitörüdür. AChE'nin huperzine A tarafından inhibisyonu, aktif boğaz (gorge) 

bölgesindeki kalıntılar ile etkileşimlerin sonucudur. Hüperzin A'nın bir faz II çalışmasında, 

günde iki kez uygulanan ilacın 200 μg'ının hafif ila orta şiddette AD olan hastalarda 

bilişsel etkinliğe belirgin bir faydası olmadığı gözlenmiş olsa da, yakın zamanda yapılan 
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bir meta analiz, mevcut çalışmaların zayıf metodolojik kalitesinden dolayı etkililiğini tesis 

etmek için daha ileri çalışmaların gerekli olduğunu belirtmiştir Hüperzin A'nın β -amiloid 

kaynaklı oksidatif hasara ve oksidatif stresi azaltmaya karşı nöroprotektif etkileri 

gösterdiği de bildirilmiştir . 

 

Şekil 2.43. Hüperzine A’nın yapısı 

Metrifonat 

Metrifonat (Şekil 2.44), şistosomiasis tedavisinde orijinal olarak kullanılan uzun etkili, geri 

dönüşümsüz bir ChEI'dir. Kısa süreli kullanımda yan etki riski düşük olmakla birlikte uzun 

süreli kullanım miyastenik krize benzer şekilde solunum felci ve nöromüsküler iletim 

disfonksiyonuna neden olmuştur [288]. Bu nedenle FDA başvurusu durdurulmuş ve klinik 

çalışmalar faz III sırasında kesilmiştir. Bununla birlikte, ADAS-cog (Alzheimer's Disease 

Assessment Scale-cognitive subscale) ve diğer önlemler üzerinde sağlam bir terapötik etki 

göstermiştir. Ancak, metrifonat ve nöromüsküler disfonksiyon arasındaki ilişki daha fazla 

araştırılıncaya kadar, metrifonat şu anda AD tedavisi için bir seçenek değildir.  

 

Şekil 2.44. Metrifonatın yapısı 

2.2.4.Yeni geliştirilen kolinesteraz inhibitörleri 

Halihazırda, Alzheimer hastalığı (AD) tedavisi için birkaç tane FDA onaylı ilaç ticari 

olarak temin edilebilmektedir. Bunların arasında Tacrine (Cognex), Donepezil (Aricept), 
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Rivastigmin (Exelon), Galantamine (Reminyl) kolinesteraz inhibitörleridir. Bunlar hastalık 

için sadece palyatif çözümler sunabilmektedir, ancak bu ilaçların yan etkileri önemli bir 

endişe kaynağı olmaya devam etmektedir. Açıkçası, AD'nin tedavisi için etkili ve daha 

etkili ilaçların araştırılması, en baskın farmakolojik hedeflerden biridir ve daha birçok ilaç 

ya klinik deneylerde ya da hem akademik alanda hem de endüstride dünya çapında 

laboratuarlarda test edilmektedir [289]. Gelişme aşamasında olan sentetik analoglar ile 

hedeflenen farmakolojik etki oluşturulurken hepatotoksisitenin ve bilinen gastrointestinal 

yan etkilerin önlenmesi sağlanmaktadır. Sentetik analoglar geliştirmede de doğal olarak 

türetilmiş ChEI'leri gibi potent ve kan beyin bariyeri geçirgenliğine sahip olan türevlere 

ulaşılamama veya beklenmedik farmakolojik özelliklere sahip bileşikler elde etme gibi 

riskler bulunmaktadır [290].    

Ana yapı olarak piridazinon halkası içeren bileşik türevlerinde yapılan çalışmalarda da 

bileşiklerin AChE ve BChE inhibitörü aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. Etil 6-

[(sübstitüe-fenilpiperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il propiyonat ve 6-[(sübstitüe-

fenilpiperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il propiyonohidrazit türevlerinin AChE/BChE 

inhibitörü olarak sentez edildiği bir çalışmada elde edilen bileşiklerin aktiviteleri 

günümüzde Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanılmakta olan galantamin ile 

karşılaştırılarak değerlendirilmiş ve 6-[4-(3-triflorometilfenil)-piperazin]-3(2H)-

piridazinon-2-il propiyonat bileşiğinin hem asetilkolinesteraz hem de bütirilkolinesteraz 

enziminin inhibisyonunda en aktif bileşik olduğu bulunmuştur [291].  

 

Şekil 2.45. Etil 6-[(sübstitüe-fenilpiperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il propiyonat 

6-sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(sübstitüe/nonsübstitüebenzal) hidrazon ve N’-[(4-

sübstitüefenil)sülfonil]-2-[4-(sübstitüefenil)-piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit 

türevleriyle yapılan benzer çalışmalarda da Ellman metoduyla bileşiklerin 0.05 mM, 0.1 mM, 0.2 

mM, 0.25 mM ve 0.5 mM konsantrasyonlarda antikolinesteraz aktiviteleri değerlendirilmiş ve 6-
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(3-klorofenil)-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(3-metoksi-4-hidroksi benzal)hidrazon ve N’-[(4-

triflorometilfenil)sülfonil]-2-[4-(2-florofenil)-piperazin]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit 

bileşiklerinin en aktif olduğu, N’-[(4-triflorometilfenil)sülfonil]-2-[4-(2-florofenil)-piperazin]-

3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazitin galantaminden daha yüksek aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir [292, 293]. 

  

Şekil 2.46. N’-[(4-triflorometilfenil) sülfonil]-2-[4-(2-florofenil)-piperazin]-3(2H)-

piridazinon-2-il asetohidrazit bileşiklerinin en aktif olduğu, N’-[(4-

triflorometilfenil) sülfonil]-2-[4-(2-florofenil)-piperazin]-3(2H)-

piridazinon-2-il asetohidrazit 

Xing ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada 2,6-disübstitüe piridazinon türevleri 

sentez edilmiş ve elde edilen bileşiklerin in vitro AChE/BChE inhibitörü etkileri moleküler 

modelleme çalışmaları da yapılarak araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda 6-orto-tolilamino 

ve N-etil-N-izopropilasetamit sübstitüe piperidin gruplarını içeren piridazinon bileşiğinin 

yüksek asetilkolinesteraz inhibitörü aktivite gösterdiği ve in vitro AChE/BChE selektif 

oldukları bulunmuş, yapılan moleküler modelleme çalışmaları ile de bileşiğin enzimlerin 

hem katalitik aktif bölgesine (CAS), hem de periferal anyonik bölgesine (PAS) bağlanarak 

enzim inhibisyonu yaptığı belirlenmiştir [294]. 

 

Şekil 2.47. 6-(2-metilfenil) amino-2-(4-N-etil-N-izopropil asetamit piperidin) aminobenzil-

3(2H)-piridazinon 

Başka bir çalışmada 6-sübstitüte-3(2H)-piridazinone-2-asetil-2- (p-sübstitüte 

benzalhidrazon türevleri sentezlenmiş ve AChE ve BChE enzim inhibitör aktiviteleri test 

edilmiştir. Sentezlenen türevlerin her iki enzimin dual inhibisyonunda potent etki 
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gösterdiği tespit edilmiştir [268]. En aktif AChE inhibitörü 100 µg/ml konsntrasyonda 

%75,52 AChE inhibisyon gösterirken aynı zamanda yine aynı konsantrasyonda %67,16 

BChE inhibisyonu göstermiştir. Sentezlenen türevler arasında en güçlü dual kolinesteraz 

inhibitörü 6-[4-(3,4-dikolorofenil) piperazin-1-il]-3(2H) piridazinon-2-asetil-2-(3-

metillbenzal) hidrazon türevidir [268].  

Docking çalışmaları ile 6-[4-(3,4-dikolorofenil) piperazin-1-il]-3(2H) piridazinon -2-asetil-

2-(3-metillbenzal) hidrazon türevinin her iki enzim üzerindeki inhibisyon etki 

mekanizması önceden rapor edilmiş türevler ile kıyaslanmıştır. Sonuçta en aktif bileşiğn 

bileşiğin docking pozisyonunun donezepil ile benzer olduğu ve fenilpiperazin yapısı 

üzerindeki sübstitüentlerin ligand etkinliğini değiştirebileceği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 2.48. 6-[4-(3,4-dikolorofenil) piperazin-1-il]-3(2H) piridazinon -2-asetil-2-(3-

metillbenzal) hidrazon 

Takrinin 1993 yılında Alzheimer hastalığının tedavisinde ilk AChE inhibitörü olarak 

kullanılmasından bugüne kadar hastalık modifiye edici tedaviler (DMTs: Disease 

Modifiying Therapies) geliştirmek için bazı stratejiler araştırılmıştır. Çok yüksek 

miktarlarda para harcanmasına ve çok sayıda bileşiğin klinik denemelere girmesine rağmen 

Alzheimer hastalığının etkin tedavisi henüz bulunamamıştır [295]. Alzheimer hastalığının 

tedavisindeki klinik başarısızlık tam açıklanamayan değişik faktörlerin çok yönlü 

etkileşimi içeren bir patolojiye sahip olmasına bağlıdır. Bu araştırma aynı zamanda çoklu 

hedefe yönlendirilmiş ligandlarda (Multitarget Directed Ligands: MTDLs) son 

gelişmelerin temel prensipleri ortaya koymuştur [296].  

Sonuç olarak, Alzheimer hastalığının çok faktörlü bir hastalık olması gerçeği çok yönlü 

hedefler için (multiple targets) single-molekül yaklaşımının gerekliliğini ortaya koymuştur. 

Bu amaçla, kan beyin bariyeri geçirgenliği artırılmış ve birden fazla reseptöre 

hedeflendirilmiş hibrit moleküllerin tasarımı da yapılmıştır [297-299]. Bu çalışmalar 
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arasında Takrin temelli multitarget türevlerin AD’de birçok tanınmış hedef ile etkileşime 

girdiği ve hem invivo hem de invitro fayda sağladığı tespit edilmiştir.  

Esasında takrin iskelet yapısı yüksek etkili MTDL lar için en iyi başlangıç noktasıdır. 

Bütün bunların ışığında yeni MTDL sınıfı takripirinler olarak isimlendirilmiştir. 

Takripirinler için rererans molekül takrin ve nimodipinin hibritleştirilmesi ile 

sentezlenmiştir. Bu şekilde hem antikolinesteraz hem de kalsiyum antagonisti aktiviteler 

tek bir hibrit molekülde birleştirilmiş ve Alzheimer hastalığının tedavisinde yeni bir 

yaklaşım getirmiştir. Takripirin türevleri içinde en yüksek aktivite (±) p-metoksiakripirin 

(Şekil 2.49) bileşiğinde gözlenmiştir, aynı zamanda bu bileşik yüksek selektivite ile 

astilkolinesterazenzimine bağlanabilmekte ve yüksek kalsiyum antagonisti aktivite 

sağlamaktadır [300].  

 

Şekil 2.49. (±) p-metoksiakripirin 

Alzheimer tedavisinde kalsiyum kanal blokerlerine duyulan ilgi kalsiyum düzeylerinin 

öğrenme, hafıza gibi nöronal canlılık gibi işlevler ile yakın ilişkisi olmasından 

kaynaklanmaktadır. İntrasellüler kalsiyum dengesi bozukluklarının nöron hasarı ve 

kayıplarından sorumlu olduğu düşünülmektedir [301]. 

Memoquin (Şekil 2.50) isimli ilaç bahsedilen polifarmakoloji modeline uygun olarak 

geliştirilmiştir. Çok hedefli bir ilaç olarak geliştirilen memoquin hem antioksidan hem de 

nöroprotektif etkilere sahiptir ve ümit vaat eden bir ilaç olarak yükselen bir değere sahiptir 

[302].  
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Şekil 2.50. Memoquinin yapısı 

Double bağlanma bölgelerine sahip bifonksiyonel ligantlar asetilkolinesteraz, 

monoaminoksidaz ve reaktif oksijen türleri (ROS) inhibitörleri olarak geliştirilmiştir [303-

305].  

Memoquin kinon halkası taşıyan bir poliamindir ve asetilkolinesteraz enzimi ve -amiloid 

agregasyonu inhibisyonu yaparak Alzheimer hastalığında dual etki sağlamaktadır [100]. 

Memoquin insan asetilkolinesterazının en güçlü inhibitörüdür ve donazepilden 10 kat daha 

etkilidir. Memoquin asetil koline dual bağlanma, -amiloid agregasyonu, -sekretaz 

inhibisyonu, nöroprotektif etki, antioksidan etki ve tau hiperpolarizasyonunun azaltılması 

gibi çok çeşitli AD mekanizmalarını modüle eden multifonksiyonel bir bileşiktir [306].  

Donazepil FDA tarafından Alzheimer hastalığının semptomlarını hafifletmek için 

onaylanmış selektif bir asetilkolinesteraz inhibitörüdür [265]. Donazepilin uygun 

farmakokinetik profili ve potent asetilkolinesteraz inhibisyonu yapması çok sayıda 

donazepil analoglarının geliştirilmesine neden olmuştur [272, 282]. AP 2238 (Şekil 2.51) 

bu alanda ilk geliştirilen bileşiktir ve asetilkolinesterazın anyonik bölgesine 

bağlanmaktadır AP2238’in asetilkolinesteraz aktivitesi donazepil ile aynı olmasına rağmen 

betaamiloid agregasyon inhibitörü etkisi daha yüksektir. 

 

Şekil 2.51. AP2238 yapısal formülü 
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Rizzo ve arkadaşları donazepil ve AP2238’in bir seri hibrit türevini sentezlemişlerdir. 

Donazepilden gelen indanon halkası AP 2238’in fenil-N-metilamino kısmına bağlanmıştır. 

Oluşan hibrit bileşiğin yüksek antikolinesteraz aktivite gösterdiği rapor edilmiştir [307].  

Özer ve arkadaşları [308], hem kolinesteraz hem de amiloid birikimini inhibe etmesi 

beklenen ve donepezil yapısına dayanan yeni bir dizi bileşik tasarlamıştır. Çift etkili 

bileşiklerin bu sınıfı 4-benzilpiperidin/piperazin ve bir N-asçiilhidrazon parçası ile 

bağlanmış farklı Şekilde ikame edilmiş bir benzen halkasının bir kombinasyonudur. 

Benzen halkası, bir veya iki metoksi/etoksi grubu içerir (Şekil 2.52). Ellman'ın testinin 

sonuçları, bu bileşiklerin hem AChE hem de BuChE'nin orta ve seçici olmayan 

inhibitörleri olduğunu ve mikromolar aralıkta IC50 değerlerini hAChE için 53.1-88.5 M ve 

EqBuChE için 48.8-98.8 M olduğunu göstermştir. 

 

Şekil 2.52. 4-Benzil piperidin/piperazin türevleri 

Benzo[e] [1,2,4] triazin-7(1H)-on türevi ve [1,2,4]-triazino [5,6,1j, k]-carbazol-6-on türevi 

olmak üzere iki grup türev de yeni bir dizi amiloid birikimi ve AChE/BuChE inhibitörü 

bileşik (Şekil 2.53) tanımlanmıştır [309]. Tasarlanan bu bileşikler triazafluoranthenonun 5. 

karbonuna ve benzotriazinonun ve 6. karbonuna bağlı çeşitli alkilamin veya arilalkilamin 

sübstitüentleri taşımaktadır. Bileşiklerin çoğunluğu, mikro veya submikromolar aralıkta 

IC50 değerleri olan bir Aβ1–40 anti-agregasyon aktivitesi sergilemiştir (Ap1–40 IC50 = 

0.37-65 M). Ellman analizinin sonuçları test edilen bileşiklerin EeAChE ve EqBuChE'nin 

zayıf veya orta düzeyde inhibitörleri olduğunu göstermiştir. Triazafluoranthenon türevi 

bileşiklerden oktametilen zincirine sahip bileşik, 1.4 M IC50 değeri ile Aβ1–40 agregasyon 

inhibisyonu gösterirken; IC50 = 25 nM değeri ile seçici, çok güçlü bir EqBuChE inhibitörü 

etkiye sahip bulunmuş ve potansiyel anti-AD ilaç olarak daha fazla gelişme için umut 

verici olarak görülmüştür [309]. 
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Şekil 2.53. Benzo[e] [1,2,4] triazin-7(1H)-on türevi ve [1,2,4]-triazino [5,6,1j, k]-carbazol-

6-on yapısı 

Ekiz ve arkadaşları, bromoindenokinolin türevi bileşiklerin sentezini gerçekleştirerek 

Yapı-aktivite ilişkisini (SAR) araştırmak için asetilkolinesteraz (AChE), bütirilkolinesteraz 

(BChE) ve insan karbonik anhidraz siktosolik (hCA I ve II) enzimlerini inhibe etme 

potansiyellerini belirlemiştir. Monofenil indenokinolinler, başlangıç materyalleri ve 

referans bileşikleri (galantamin ve takrin) ile karşılaştırıldığında, IC50 37-57nM ve 84-

93nM aralığındaki değerlerde AChE ve BChE enzimlerini önemli ölçüde inhibe etmiştir. 

Diğer taraftan, bu yeni arillenmiş indenokinolin bazlı türevler, AChE için 37 ± 2.04 ila 

88640 ± 1990nM aralığında, hCA için 120.94 ± 37.06 ila 1150.95 araslğnda hCA II için 

267.58±98.05 ila 1568.16±438.67nM aralığında ve BChE için ise 84±3.86 ila 

144120±2910nM aralığında Ki değerleri ile enzimlerin etkili inhibitörleri olarak 

bulunmuştur (Şekil 2.54). Sonuç olarak, monofenil indenokinolinlerin ümit verici bir anti-

Alzheimer ilaç potansiyeline sahip olabileceği ve 3,8-dibromoenokinolin aminin ise yeni 

hCA I ve hCA II enzim inhibitörleri olabileceği düşünülmüştür [310]. 

 

Şekil 2.54. Arillenmiş indenokinolin bazlı türevlerin yapısı 

Camps ve arkadaşları ise AChE'nın periferik, aktif ve orta boğaz (midgorge) bağlama 

bölgeleriyle aynı anda etkileşime giren yeni bir dizi donepezil-takrin hibrit molekülü (Şekil 

2.55) tasarlamışlardır. Bileşikler AChE tarafından indüklenen BuChE, AChE ve beta-

amiloid agregasyonunu inhibe etme kabiliyeti açısından test edilmiştir. Bileşikler, 
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donepezilin 5,6-dimetoksi-2-[(4-piperidinil)metil]-1-idanon kısmı ile 6-klorotakrin 

grubunun birleşiminden oluşmaktadır. Tüm bu yeni melezlerin oldukça güçlü hAChE 

inhibitörleri olduğu kanıtlanmıştır. Yeni bileşiklerin hepsi de beta amiloid agregasyonunun 

belirgin inhibisyonunu göstermiş ve ana bileşiklerden daha güçlü olduğu gösterilmiştir 

[265]. 

 

Şekil 2.55. Donazepil-Takrin hibritinin yapısı 

Multipotent yaklaşım, tacrine-melatonin hibridlerini, AChE ve MAO inhibitörlerini veya 

serotonin taşıyıcılarını, antioksidan ve nöroprotektif özelliklere sahip güçlü kolinesteraz 

inhibitörlerini, kolinesterazlara ve M2 muskarinik reseptörlere bağlanan galantamin-takrin 

hibritlerini, NO-donörlerini, hepatoprotektif ilaçlar olarak ADye ya da floresan takrine 

odaklanan takrin hibritlerini, kumarin hibritlerini içerir [311, 312].  

Hem takrin hem de PBT2’nin (bir 8-hidroksikinolin türevi), ChE inhibisyonu yaptığı ve 

beta-amiloid konsantrasyonlarını azalttığı bilinmektedir. Bu bileşiklerden yola çıkarak 

Fernandez-Bachiller ve arkadaşları AD tedavisi için olası terapötik ilaçlar olarak yeni 

takrin-8-hidroksikinolin hibritleri (Şekil 2.56) tasarlamış ve sentezini gerçekleştirerek 

aktivitelerini değerlendirmişlerdir. Elde ettikleri bu Hibritlerin AChE ve BuChE'ye karşı 

takrinden daha etkili olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca bileşiklerin düşük hücre seviyesinde 

toksisite gösterdikleri ve in vitro BBB modelinde gerçekleştirilen deneylerde CNS'ye nüfuz 

edebildikleri bildirilmiştir. İlaç ayrıca antioksidan ve bakır kompleksleştirici özellikler 

göstermiştir. Bütün bu özelliklere sahip hibrit bileşiklerin, in vivo olarak da olası bir 

terapötik ilaç olabileceği düşünülmüştür [313]. 
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Şekil 2.56. Takrin-8-hidroksikinolin hibritleri 

Takrin-sinnamik asit hibritleri (Şekil 2.57) de, nanomolar aralıkta IC50'ler ile AChE ve 

BuChE'nin inhibisyonunu göstermektedir. SAR çalışmaları, molekülde optimum aktivite 

için bağlayıcı olarak 6-karbonlu bir alkil zincirinin bulunması gerektiğini göstermişitir. Bu 

bileşikler üzerinde yapılan çalışmalar bu bağlayıcının uzantısı veya benzil grubu gibi bir 

hacimli grubun eklenmesi, ChE inhibisyonunda bir azalmaya neden olduğunu göstermiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin bazılarının kendiliğinden indüklenen Aβ1-42 agregasyonunu da 

inhibe ettiği bulunmuştur. İn vivo değerlendirme Morris Water Labe testinde skopolamine 

bağlı kognitif bozukluğun azaldığını göstermiş ve hepatotoksisite değerlendirmesinde de 

güvenli oldukları gösterilmiştir [314]. 

 

Şekil 2.57. Takrin-sinnamik asit hibritlerinin yapısı 

Biyokimyasal kanıtlar, glutamaterjik nöronların aktivitesinin AH'da işlevsiz olduğunu ve AH 

patolojisinde kolinerjik sistem ile bunların ortak işlev bozukluğunun önemli olduğunu 

göstermektedir [315]. Bu nedenle, kolinerjik ve glutamaterjik sistemleri eş zamanlı olarak 

hedefleyen ilaç kombinasyonları, AH hastaları için mevcut bakım standardı olarak 

önerilmektedir. NMDA reseptörü, bellek ve öğrenmede çok önemli bir rol oynar. Reseptör 

eşzamanlı olarak bağlanması gereken iki agonist, glisin ve (S) -glutamat ile aktive edilir. Klinik 

olarak, fazla miktarda glutamat ile NMDA reseptörünün aşırı aktivasyonunun, eksitotoksisite 

ile sonuçlanan nöronun içinde kontrolsüz bir Ca2 + iyonları kontrolüne yol açtığı 

gösterilmiştir. Galantamin, AChE üzerinde iyi bilinen inhibitör aktivitesine ek olarak, nikotinik 
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ACh reseptörlerinin aktivasyonu yoluyla glutamat toksisitesine karşı nöroprotektif etki gösterir 

[166]. Sigara içenlerin, bu nöroprotektif etkiyi veren nikotinik asetilkolin reseptörünün 

(nAChR) uyarılması nedeniyle Parkinson hastalığına karşı daha az duyarlı oldukları iyi 

bilinmektedir [316]. Böylece galantamin ve memantin, aynı eksitotoksik kademeli dizi 

(cascade) üzerinde birlikte çalışarak sinerjik bir nöroprotektif etki sağlar [317]. Lopes ve 

arkadaşları bu hipotez ile primer kortikal nöronlarda NMDA aracılı nörotoksisiteye karşı 

galantamin nöroprotektif etkisinin esas olarak nikotinik reseptörleri içerdiğini kanıtlamışlardır. 

Dahası, yaptıkları çalışmada, subaktif galantamin ve memantin konsantrasyonlarının kombine 

nöroproteksiyona yol açabileceği bildirilmiştir. Bu çalışma, maksimum verimlilikle bir MTDL 

geliştirmede yeni bir tasarım stratejisi sunmaktadır . Bu stratejiyi izleyerek, piyasada 

kullanılmakta olan bu iki ilacın, galantamin (AChE inhibitörü) ve memantinin (NMDA 

reseptör antagonisti) farmakolojik aktivitelerini birleştiren yeni bir hibrit bileşik serisi 

tasarlanmıştır. Yeni hibrid bileşikleri, iki ilaç molekülünü değişken uzunlukta bir polimetilen 

bağlayıcıdan bağlayarak, çift bağlanma yaklaşımından sonra tasarlanmıştır (Şekil 2.58). Bir 

heksametilen aralayıcı taşıyan bileşikler, serinin en ümit verici özelliklerine sahiptir. Moleküler 

modelleme çalışmaları ile uyumlu olarak da AChE'de hem PAS hem de CAS ile aynı anda 

temasa izin vermek için optimal mesafeyi sağlanarak bileşikler tasarlanmıştır [318]. 

 

Şekil 2.58. Galantamin-Memantin dual bağlanma hibritinin yapısı 

Daha önce bildirilen bir araştırmada, antikolinesteraz aktivitede ve bazı durumlarda da Aβ 

anti-agregasyon özellik için chalcone ve kumarin fragmanlarının elzem olduğunu 

göstermiştir [319]. Bu çalışmada chalcone veya kumarin parçası ile yeni bir dizi çok 

fonksiyonlu bileşikler geliştirilmiştir [292]. Bu amaçla chalcone ve kumarin parçaları, çift 

etkili bileşikler elde etmek için farklı amin parçaları ile birleştirilmiştir (Şekil 2.59). Test 

edilen tüm bileşikler, kolinesterazlara karşı, referans bileşik olan galantamin ile 

karşılaştırılabilir veya daha zayıf aktiviteye sahip bulunmuştur. En güçlü EeAChE 

inhibitörü bileşiğin IC50 değeri 1.76 M bulunmuştur.  
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Kalkon türevleri, 8.27 M'lik IC50 değerine sahip en güçlü ile EqBuChE'ye karşı da 

kumarinin inhibitör aktivitesinden daha yüksek aktivite göstermiştir. Tüm bileşikler 

tioflavin T floresan deneyinde Aβ fibril oluşumunu inhibe etme yetenekleri açısından test 

edilmiş, hem chalcone hem de kumarin türevlerinin, kendiliğinden indüklenen Aβ 

agregasyonunun orta düzeyde inhibitörleri olduğu bulunmuştur (100 M'de %30-70). 

 

Şekil 2.59. Kalkon kumarin hibritlerinin yapısı 

Doğal antioksidanlar, hücrelerin oksidatif hasara karşı korunması yoluyla Alzheimer 

hastalığının ve hücre yaşlanma süreçlerinin önlenmesine yardımcı olur. Bu nedenle, bazı 

antioksidanlar AD'yi önlemede ve bilişsel işlevi sürdürmede yararlı olabilir [319,320]. 

Oksidatif stres, serbest radikaller, biyo-metal toksisitesi ve anormal reaksiyonlar AD 

patolojisine katkıda bulunur. Bitkilerde bulunan en büyük bileşiklerden biri olan Flavonoidler, 

çok çeşitli biyolojik aktiviteye sahiptir [321]. Kuvvetli antioksidan aktivitesi olan polifenolik 

bileşiklerdir ve bu durum AD tedavisinde bu bileşiklere avantaj sağlar. Oksidatif stres, 

biyolojik sistemin reaktif oksijen türlerini (ROS) üretme ve detoksifiye etme becerisindeki 

dengesizliğin bir sonucudur. Vücuttaki ROS düzeylerinin artması daha yüksek bir üretim 

oranından veya antioksidan enzim aktivitesinde bir azalmadan kaynaklanabilir [321]. AH 

hastalarında antioksidan enzim aktivitesinde bir azalma tespit edilmiştir [322-324]. Senil 

plakların oluşumuna ek olarak, AD beyinlerinde gözlenen yoğun oksidatif stres vardır [325]. 

Oksidatif stres, AD'nin patojenezinde, hayati hücresel bileşenlerin, yani proteinlerin, lipitlerin 

ve nükleik asitlerin hasarından dolayı önemli bir role sahiptir [326]. Protein karbonillerin ve 3-

nitrotirozin düzeylerinin (DNA ve RNA'ya oksidatif hasar belirteçleri) AH beyinlerinde 

yükseldiği bulunmuştur [327]. Lipid peroksidasyon ürünleri, hafif bilişsel bozukluğu veya AH 

olan hastaların beyinlerinin birçok bölgesinde daha yüksektir [328]. Serbest radikal hasarının 

oluşmasına ek olarak, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinde azalma, AH'nın ilerlemesiyle de ilişkilidir ve aynı zamanda oksidatif stresin 
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sinaptik kayıpla ilişkili olduğunu gösterir . AH'nın oksidatif stres hipotezi, nöronların hasarı 

nedeniyle hastalığın başlangıcında ve ilerlemesinde ROS'un önemli bir rol oynadığını 

düşündürmekte ve antioksidan aktivitesinin, redoks-aktif geçiş metallerini şelatlayarak, 

indirgenmiş glutatyon düzeylerini artırarak ve inflamatuar süreçleri aşağı regüle ederek (down-

regulating inflammatory processes) serbest radikalleri süpürme yeteneğine bağlanmaktadır.  

Ayrıca, bu reaktif oksijen türleri kolayca emilmekte ve dağıtılmakta ve beyin dahil çeşitli 

dokularda dihidrolipoik asite dönüştürülmektedir. Dihidrolipoik asit de ayrıca güçlü bir 

antioksidandır. Lipoik asidin disülfit siklik kısmı, AChE'nin periferal aktif bölgesine 

bağlanma ve AChE'nin uyardığı Aβ agregasyonunu inhibe etme potansiyeline sahiptir. Bu 

özelliklere dayanarak yapılan bir çalışmada lipoik asit, MTDL için yeni bir bileşik olarak 

lipokrin molekülünü vermek üzere takrin ile birleştirilmiştir (Şekil 2.60).  

 

Şekil 2.60. Lipokrinin yapısı 

Lipokrin, AChE'ye karşı gösterilen nanomolar afinitesi olan çok güçlü bir inhibitördür. Kinetik 

çalışmalar da lipokrinin AChE'nin periferal alanı ile etkileşimini doğrulamaktadır. Bileşik 

AChE ile uyarılan Aβ agregasyonunu inhibe etmede ve ROS formasyonuna karşı hücreleri 

korumada, tek başına lipoik aside kıyasla oldukça yüksek bulunmuştur. Yine başka bir 

çalışmada lipoik asidin, rivastigmin ve memoquin ile birleştirilmesiyle bir dizi lipoik asit 

bileşiği hazırlanmış ve sentezlenen bileşiklerin antioksidan, antikolinesteraz ve anti-

agregasyon aktiviteleri değerlendirilerek karşılaştırılmıştır. Lipoik asit ve memoquinin hibriti 

olan bileşiklerden biri güçlü AChE ve orta derecede BuChE inhibisyonu ile doza bağımlı 

antioksidan aktivite göstererek en aktif bileşik olarak seçilmiştir. Bununla birlikte, bileşiğin 

AChE ile indüklenen Aβ anti-agregasyon aktivitesi zayıf bulunmuştur.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Kimyasal Çalışmalar  

3.1.1. Kimyasal bileşikler  

Bu tezin kapsamında kullanılan bütün çözücüler teknik ve analitik niteliktedir. Bileşiklerin 

sentezinde glioksalik asit monohidrat (Merck), 4-bromoasetofenon (Aldrich), 4-

metoksiasetofenon (Aldrich), 4-kloroasetofenon (Aldrich), hidrazin hidrat (Merck), etil 2-

bromoaseat (Merck), p-triflorometilbenzaldehit (Merck), 2,4-diklorobenzaldehit (Merck), 

p-izopropilbenzaldehit (Merck), p-benziloksibenzaldehit (Merck) reajanlar olarak 

kullanılmışlardır.  

Tez bileşiklerinin başlangıç maddesi olan, 6-sübstite fenil-3(2H)-piridazinon türevleri 

literatür yöntemine göre tarafımızca hazırlanmıştır. İlk basamaktan sonra elde edilen 

başlangıç maddeleri olan Etil 6-sübstitüefenil3(2H)-piridazinon-2-il asetat ve 6- 

sübstitüefenil-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ilk defa tarafımızdan sentezlenmiştir. 

3.1.2. Sentez yöntemleri 

Başlangıç maddelerinin sentezleri 

6-Sübstite fenil-3(2H)-piridazinon (Ia-b) 

4,6 gram (0.05 mol) glioksalik asit monohidrat ve 0.1 mol sübstitüe-asetofenon türevi 120 

°C’de 4 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. Oda sıcaklığına gelmesi beklendikten 

sonra üzerine 5 ml amonyum hidroksit (NH4OH) ve 25 ml su ilave edildi. Daha sonra 4 

defa 25 ml diklorometan ile ekstraksiyon yapılır. Sulu-amonyaklı faz ayrılarak üzerine 

0.05 mol (2.43 ml) hidrazin hidrat ilave edildi ve reaksiyon ortamı 3 saat geri çeviren 

soğutucu altında ısıtıldı. Çöken kristaller süzüldü ve etanolden rekristalize edildi. İnce 

tabaka kromotografisi ile saflık ve temizlik kontrolü yapıldı.  
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Etil 6-[4-(sübstitüe fenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetat (IIa-b) 

6-Sübstitefenil-3(2H)-piridazinon türevi (0.05 mol), 18,1 gram (0.1 mol) etil 2-bromoasetat 

ve 13,6 gram (0.1 mol) potasyum karbonat 50 ml aseton içinde geri çeviren soğutucu 

altında 12 saat kaynatıldı. Soğutulduktan ve 1 gece bekletildikten sonra buzlu su içine 

boşaltıldı. Çöken madde süzüldü kurutuldu ve etanolden rekristalize edildi. İnce tabaka 

kromotografisi ile saflık ve temizlik kontrolü yapıldı.  

6- [4-(Sübstitüe fenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit (IIIa-b) 

0.01 mol etil 6-[4-(sübstitüefenil)] -3(2H)-piridazinon-2-il asetat 25 ml metanolde çözülür 

ve üzerine 3 ml hidrazin hidrat eklendi. Reaksiyon ortamı 4 saat oda sıcaklığında 

karıştırıldı. Oluşan çökelek süzülür, suyla yıkanır, kurutulur ve metanolden 

kristallendirilerek saflaştırıldı. İnce tabaka kromotografisi ile saflık ve temizlik kontrolü 

yapıldı.  

6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2- (sübstitüe benzal) hidrazon (IVa-h) 

0.01 mol 6-[4-(sübstitüefenil)] -3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit türevi ve 0.01 

benzaldehit türevi mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırılır. Reaksiyon ortamı buzlu suya dökülür; çöken madde süzülür, 

kurutulur. Bileşikler monograflarda belirtilen uygun yöntemlerle saflaştırılır. 

3.1.3. Analitik yöntemler 

Erime derecesi tayinleri 

Bileşiklerin erime derecesi tayinleri Barnstead/Electrothermal (9100) erime derecesi tayin 

cihazı ile yapılmıştır. Verilen erime dereceleri düzeltilmemiş değerlerdir. 
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İnce tabaka kromatografisi ile yapılan kontroller 

Materyal 

Kieselgel 60 F254 (Merck) hazır plaklar kullanılmıştır. Çözücü sistemleri ve belirteçlerin 

hazırlanmasında kullanılan kimyasal maddeler Merck firmasının ürünleridir. 

Bileşiklerin kromatografik kontrollerinde Kloroform-Metanol (90:10) çözücü sistemi 

kullanılmıştır. 

Yöntem 

Sürüklenme şartları: Kromatografi tanklarına çözücü sistemleri konulduktan sonra 24 saat 

oda sıcaklığında bekletilerek tankların doygunlukları sağlanmıştır. Kieselgel 60 F254 

(Merck) hazır alüminyum plaklara sentez ürünleri ile bunların hazırlanmasında kullanılan 

başlangıç maddelerinin uygun çözücülerdeki çözeltileri tatbik edilmiş, Rf değerleri oda 

sıcaklığında 10 cm’lik sürüklenme sağlandıktan sonra tayin edilmiştir. 

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez ürünlerine ve başlangıç maddelerine ait 

lekelerin belirlenmesinde UV ışığı (254 ve 365 nm), iyot buharı ve Dragendorff 

belirtecinden yararlanılmıştır. 

Spektrometrik kontroller 

IR spektrumları 

Bileşiklerin IR spektrumları, ATR tekniği kullanılarak, İnönü Üniversitesi Bilimsel ve 

Teknolojik Araştırma Merkez Laboratuvarı’nda, Perkin Elmer Spectrum One FTIR 

Spektrometre’sinde alınmış ve dalga sayısı (cm-1) cinsinden değerlendirilmiştir. 

1H-NMR spektrumları 

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumları, kloroform içindeki (Merck)’deki yaklaşık %10’luk 

çözeltilerinden, İnönü Üniversitesi Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Merkez 
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Laboratuvarı’nda, Bruker Avonce 300 MHz UltrashieldTM NMR Spektrometre’sinde 

alınmış;  skalasında değerlendirilmiştir. 

Kütle spektrumları  

Yüksek çözünürlüklü kütle spektrum verileri (HRMS), ESI (+) yönteminde çalışan bir 

Waters LCT Premier XE Kütle Spektrometresi) kullanılarak tespit edilmiştir. Ayrıca 

AQUITY Ultra Performance Sıvı Kromatografi sistemi de bu kütle spektrometresine 

bağlanmıştır. (Waters Corporation, Milford, MA, ABD). 

3.2. Antikolinesteraz Aktivite Tayini (AChE-BChE Enzim İnhibisyonu) 

Bileşiklerin antikolinesteraz aktivite tayinleri Dicle Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmakognozi Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. 

3.2.1. Materyal 

Enzim inhibisyonu çalışmalarında asetilkolin esteraz enzimi (Electric eel Type-VI-S, EC 

3.1.1.7, Sigma, St. Louis, MO, USA), bütirilkolin esteraz enzimi (EC 3.1.1.8, Sigma), 

asetiltiyokolin iyodür (sigma-aldrich), bütiriltiyokolin klorür (sigma-aldrich), 5,5’-ditiyo-

bis(2-nitrobenzoik) asit (Sigma, St. Louis, MO, USA), galantamin hidrobromür (Sigma, St. 

Louis, MO, USA) kullanılmıştır. 

3.2.2. Yöntem 

Bileşiklerin in vitro AChE ve BChE enzim inhibisyonları Ellman metoduna göre 

yapılmıştır [329]. Enzim kaynağı olarak Electric eel AChE Type-VI-S ve equine serum 

BChE, substrat olarak asetiltiyokolin iyodür ve bütiriltiyokolin klorür, standart bileşik 

olarak ise galantamin kullanılmıştır. Anti-kolinesteraz aktivitenin belirlenmesi için de 5,5’-

ditiyo-bis(2-nitrobenzoik) asit (DTNB) kullanılmıştır.  

140 µl 0.1 mM sodyum fosfat tamponu (pH 8.0), 20 µl DTNB, 20 µl test bileşiğinin 

çözeltisi ve 20 µl AChE/BChE çözeltisi çok kanallı mikropipetle 96 kuyucuklu kültür 

kabına eklenip 25oC’de 15 dakika inkübe edilmiş, sonrasında 10 µl asetiltiyokolin 

iyodür/bütiriltiyokolin klorür eklenerek reaksiyon başlatılmıştır. Asetiltiyokolin iyodür ve 
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bütiriltiyokolin klorürün hidrolizi, enzimlerin kataliziyle oluşan tiyokolinlerin DTNB ile 

reaksiyonu sonucu oluşan sarı renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoat anyonu oluşumunun Eliza 

cihazı kullanılarak 412 nm dalga boyunda görüntülenmesiyle belirlenmiştir. 

Ölçüm ve değerlendirmeler SoftmaxPro 4.3.2.LS bilgisayar programı kullanılarak 

değerlendirilmiştir. AChE/BChE enzimlerinin inhibisyon yüzdeleri, kör numune ile 

kıyaslamalı olarak örneklerin reaksiyon oranlarının karşılaştırılmasıyla, aşağıdaki formül 

kullanılarak belirlenmiştir. 

(E-S)/Ex100 

E: Test örneği içermeyen enzimin aktivitesi. 

S: Test örneği içeren enzimin aktivitesi. 

Deneyler üç paralel halinde çalışılmış ve sonuçlar ortalama standart sapma değerleri ile 

verilmiştir. 

3.3. Antifungal ve Antibakteriyel Aktivite Tayin Yöntemleri 

Bileşiklerin antimikrobiyal etkinliklerini belirlemek için çeşitli in vitro yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu yöntemlerle bileşiğin antimikrobiyal aktiviteye sahip olup olmadığı, 

aktif olanlarda üremeyi engelleyen en düşük madde konsantrasyonu (Minimal İnhibisyon 

Konsantrasyonu=MİK) ve mikroorganizma spektrumu belirlenir. 

Yeni bileşiklerin tarandığı testlerde aktifliği bilinen referans bir bileşiğin denenmesi 

uygulamadan gelen hataları belirleyebilmek için, ayrıca bakteri ve mikroorganizma 

suşlarının ve besiyerinin kontrolü açısından gereklidir. Referans olarak kullanılan 

bileşiklerin etkinliği bilinmeli ve çalışılan suşlara karşı inaktif olmamalıdır. Bir seri bileşik 

ile çalışılırken, bileşiklerin tümü aynı yöntemle test edilmeli ve mikroorganizmaların 

kültür koleksiyonlarından sağlanmasına dikkat edilmelidir [330, 331]. 

Antifungal ve antibakteriyel aktivite tayin yöntemlerinde aynı teknik kullanılır. Ancak 

besiyerleri, inkübasyon koşulları farklılık göstermektedir. Aktivite tayin yöntemleri genel 

olarak iki başlık altında incelenir . 
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1- Dilüsyon Yöntemi; a- Tüp (Sıvı) Dilüsyon   

-Makrodilüsyon 

 -Mikrodilüsyon 

b- Agar dilüsyon 

2- Difüzyon Yöntemi  

3.3.1. Dilüsyon yöntemi 

Bu yöntemde bileşiğin iki kat artan konsantrasyonlarda bir seri dilüsyonları hazırlanarak 

mikroorganizmanın üremesinin engellendiği veya mikroorganizmaları öldüren en düşük 

konsantrasyon (MİK) tespit edilir. Sonuçlar kantitatif olarak (g/ml), kategori olarak 

(duyarlı, orta derecede duyarlı veya dirençli) veya her ikisini de içerecek şekilde verilebilir. 

Katı veya sıvı besiyeri kullanılabilen bu yöntem, buna göre tüp dilüsyon ve agar dilüsyon 

olmak üzere iki çeşittir. 

Tüp (Sıvı) dilüsyon yöntemi 

Dilüsyon yapmakta kullanılan besiyeri miktarı ve yerine göre ikiye ayrılır: 

Makrodilüsyon yöntemi 

13-100 mm’lik deney tüplerinde 1.0 ml hacimde yapılan testlerdir. İyi standardize 

edilebilir ve güvenilirdir. Ancak işlemlerin zahmetli olması ve daha uygun başka 

yöntemler bulunmasından dolayı genellikle tercih edilmez. 

Mikrodilüsyon yöntemi 

Mikrotitrasyon plakları kullanılarak 0.05-0.1 ml hacimde yapılan testlerdir. Bu yöntemin, 

birçok mikroorganizmanın kullanılmasına uygun olması nedeniyle uygulama kolaylığı 

vardır ve materyal kullanım seçeneği fazladır. 
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Agar dilüsyon yöntemi 

Diğer yöntemlerin doğruluğunun değerlendirilmesinde referans olarak kullanılabilen, iyi 

standartize edilmiş bir yöntemdir. Aynı anda çeşitli mikroorganizmalarla çalışılabilmesi ve 

mikrobiyal kontaminasyonun diğer dilüsyon yöntemlerine göre daha rahat belirlenebilmesi 

yöntemin avantajlarındandır. Hazırlıklarının zor olması ve uzun sürmesi dezavantajlarındandır. 

3.3.2. Difüzyon yöntemi 

Aktivitesi incelenecek olan bileşiğin, mikroorganizma ekimi yapılmış olan besiyerine 

difüzyonu esasına dayanan bir yöntemdir. Belirli konsantrasyonda bileşik içeren kağıt 

diskler mikroorganizma ekili besiyerine tatbik edilerek inkübasyona bırakılır. İnkübasyon 

süresi sonunda, mikroorganizma üremesinin engellendiği alan çapı ölçülerek, ilacın 

etkinliği saptanır. Difüzyon testi, hızlı üreyen bakterilerin test edilmesinde güvenilir olarak 

kullanılabilir. 
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4. BULGULAR 

 4.1. Kimyasal Çalışmalar 

4.1.1. 6-(4-Klorofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(triflorometilfenilbenzal)hidrazon IVa 

 

Şekil 4.1. 6-(4-Klorofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(triflorometilfenilbenzal)hidrazon IVa 

0.01 Mol 6-[4-(klorofenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ve 0.01mol p-

triflorometilbenzaldehit mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon ortamı buzlu suya döküldü ve çöken madde süzülüp 

kurutuldu. Etanol su karışımdan rekristalize edildi. Verim %53. 

Beyaz renkte, toz bir maddedir. Erime derecesi: 261 °C. Eter, petrol eteri, etil asetat, su ve 

tetrahidrofuranda çözünmez; aseton, kloroform ve metanolde ve etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde çözücü sisteminde Rf değeri 0.62’dir. UV ışığında 254 

nm’de floresan zeminde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, 

Dragendorff belirteci ile sarı zeminde turuncu renk verir.     

IR spektrumunda (ATR), 3341 (N-H gerilim), 3139 (aromatik C-H gerilim), 2965, (alifatik 

C-H gerilim), 1673 (C=O gerilim), 1591 (N=N gerilim), 1225 (C-N gerilim) ve 830 cm-

1’de (C-Cl gerilim) pikler görülmüştür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3-d, 300 MHz) δ 5.34 (2H; s; -N-CH2-C=O), 7.13 (1H; d; 

piridazinone H5), 7.15 (1H; d; piridazinone H4), 7.48-8.37 (7H; m; fenil protonları), 8.58 

(1H; s; -N=CH-) ve 11.99 (1H; s; -NH-N) pikler görülmüştür. 

Kapalı Formül: C20H14ClF3N4O2 

Kütle Spektrumu sonuçları: (Hesaplanan: 435.0836; Bulunan: 435.0837) 
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4.1.2. 6-(4-Klorofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2,4-diklorofenilbenzal) hidrazon IVb 

 

Şekil 4.2. 6-(4-Klorofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2,4-diklorofenilbenzal) hidrazon IVb 

0.01 Mol 6-[4-(klorofenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ve 0.01mol 2,4-

diklorobenzaldehit mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon ortamı buzlu suya döküldü ve çöken madde süzülüp 

kurutuldu. Etanol su karışımdan rekristalize edildi. Verim %54. 

Beyaz renkte, toz bir maddedir. Erime derecesi: 266 °C. Eter, petrol eteri, etil asetat, su ve 

tetrahidrofuranda çözünmez; aseton, kloroform ve metanolde ve etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde çözücü sisteminde Rf değeri 0.65’dir. UV ışığında 254 

nm’de floresan zeminde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, 

Dragendorff belirteci ile sarı zeminde turuncu renk verir.   

IR spektrumunda (ATR), 3323 (N-H gerilim), 3085 (aromatik C-H gerilim), 2961, (alifatik 

C-H gerilim), 1677 (C=O gerilim), 1591 (N=N gerilim), 1230 (C-N gerilim) ve 830 cm-

1’de (C-Cl gerilim) pikler görülmüştür 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3-d, 300 MHz), δ 5.34 (2H; s; -N-CH2-C=O), 7.13 (1H; d; 

piridazinone H5), 7.15 (1H; d; piridazinone H4), 7.48-8.37 (7H; m; fenil protonları), 8.58 

(1H; s; -N=CH-) ve 11.99 (1H; s; -NH-N). 

Kapalı Formül: C19H13Cl3N4O2  

Kütle spektrumu sonuçları: (Hesaplanan: 435.0182; Bulunan: 435.0176) 
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4.1.3. 6-(4-Klorofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(p-izopropilfenilbenzal) hidrazon IVc 

 

Şekil 4.3. 6-(4-Klorofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(p-izopropilfenilbenzal) hidrazon IVc 

0.01 Mol 6-[4-(klorofenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ve 0.01mol 4-

izopropilbenzaldehit mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon ortamı buzlu suya döküldü ve çöken madde süzülüp 

kurutuldu. Etanol su karışımdan rekristalize edildi. Verim %88. 

Beyaz renkte, toz bir maddedir. Erime derecesi: 186 °C. Eter, petrol eteri, etil asetat, su ve 

tetrahidrofuranda çözünmez; aseton, kloroform ve metanolde ve etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde çözücü sisteminde Rf değeri 0.68’dir. UV ışığında 254 

nm’de floresan zeminde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, 

Dragendorff belirteci ile sarı zeminde turuncu renk verir.   

IR spektrumunda (ATR), 3230 (N-H gerilim), 3085 (aromatik C-H gerilim), 2961, (alifatik 

C-H gerilim), 1679 (C=O gerilim), 1590 (N=N gerilim), 1230 (C-N gerilim) ve 830 cm-

1’de (C-Cl gerilim) pikler görülmüştür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3-d, 300 MHz), δ 1.22 (6H; d; -CH3), 2.92 (1H; t; -CH), 

5.30 (2H; s; -N-CH2-C=O), 7.12 (1H; d; pyridazinone H5), 7.14 (1H; d; pyridazinone H4), 

7.30-8.12 (8H; m; fenil protonları), 8.14 (1H; s; -N=CH-) ve 11.74 (1H; s; -NH-N) pikler 

görülmüştür. 

Kapalı Formül: C22H21ClN4O2 

Kütle spektrumu sonuçları: (Hesaplanan: 409.1431; Bulunan: 409.1450) 



98 

 

 

4.1.4. 6-(4-Klorofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(p-benziloksifenilbenzal) hidrazon IVd 

 

Şekil 4.4. 6-(4-Klorofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(p-benziloksifenilbenzal) hidrazon IVd 

0.01 Mol 6-[4-(klorofenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ve 0.01mol 4-

benziloksibenzaldehit mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon ortamı buzlu suya döküldü ve çöken madde süzülüp 

kurutuldu. Etanol su karışımdan rekristalize edildi. Verim %63. 

Beyaz renkte, toz bir maddedir. Erime derecesi: 236 °C. Eter, petrol eteri, etil asetat, su ve 

tetrahidrofuranda çözünmez; aseton, kloroform ve metanolde ve etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde çözücü sisteminde Rf değeri 0.60’dir. UV ışığında 254 

nm’de floresan zeminde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, 

Dragendorff belirteci ile sarı zeminde turuncu renk verir.   

IR spektrumunda (ATR), 3180 (N-H gerilim), 3039 (aromatik C-H gerilim), 2910, (alifatik 

C-H gerilim), 1677 (C=O gerilim), 1596 (N=N gerilim), 1233 (C-N gerilim) ve 831 cm-

1’de (C-Cl gerilim) pikler görülmüştür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3-d, 300 MHz), δ 5.16 (2H; s; -O-CH2-phenyl), 5.23 (2H; s; 

-N-CH2-C=O), 7.07 (1H; d; pyridazinone H5), 7.10 (1H; d; pyridazinone H4), 7.11-8.11 

(13H; m; fenil protonları, 8.14 (1H; s; -N=CH-) ve 11.65 (1H; s; -NH-N) pikler 

gözlenmiştir.  

Kapalı Formül: C26H21ClN4O3 

Kütle Spektrumu sonuçları; (Hesaplanan: 473.1380; Bulunan: 473.1384) 
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4.1.5. 6-(4-Bromofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(p-triflorometilfenilbenzal) 

hidrazon IVe 

 

Şekil 4.5. 6-(4-Bromofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(p-triflorometilfenilbenzal) 

hidrazon IVe 

0.01 Mol 6-[4-(bromofenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ve 0.01mol 4-

triflorometilbenzaldehit mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon ortamı buzlu suya döküldü ve çöken madde süzülüp 

kurutuldu. Etanol su karışımdan rekristalize edildi. Verim %78. 

Beyaz renkte, toz bir maddedir. Erime derecesi: 265 °C. Eter, petrol eteri, etil asetat, su ve 

tetrahidrofuranda çözünmez; aseton, kloroform ve metanolde ve etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde çözücü sisteminde Rf değeri 0.64’dir. UV ışığında 254 

nm’de floresan zeminde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, 

Dragendorff belirteci ile sarı zeminde turuncu renk verir.   

IR spektrumunda (ATR), 3280 (N-H gerilim), 3069 (aromatik C-H gerilim), 2958, (alifatik 

C-H gerilim), 1651 (C=O gerilim), 1589 (N=N gerilim), 1238 (C-N gerilim) ve 831 cm-

1’de (C-Cl gerilim) pikler görülmüştür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3-d, 300 MHz), δ 5.34 (2H; s; -N-CH2-C=O), 7.11 (1H; d; 

piridazinone H5), 7.12 (1H; d; piridazinone H4), 7.67-8.13 (8H; m; fenil protonları ), 8.31 

(1H; s; -N=CH-) ve 11.97 (1H; s; -NH-N). 

Kapalı Formül: C20H14BrF3N4O2 

Kütle Spektrumu: (Hesaplanan: 479.0330; Bulunan: 479.0332) 
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4.1.6. 6-(4-Bromofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2,4-diklorofenilbenzal) 

hidrazon IVf 

 

Şekil 4.6. 6-(4-Bromofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(2,4-diklorofenilbenzal) 

hidrazon IVf 

0.01 Mol 6-[4-(bromofenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ve 0.01mol 2,4-

diklorobenzaldehit mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon ortamı buzlu suya döküldü ve çöken madde süzülüp 

kurutuldu. Etanol su karışımdan rekristalize edildi. Verim %62. 

Beyaz renkte, toz bir maddedir. Erime derecesi: 268 °C. Eter, petrol eteri, etil asetat, su ve 

tetrahidrofuranda çözünmez; aseton, kloroform ve metanolde ve etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde çözücü sisteminde Rf değeri 0.66’dir. UV ışığında 254 

nm’de floresan zeminde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, 

Dragendorff belirteci ile sarı zeminde turuncu renk verir.   

IR spektrumunda (ATR), 3285 (N-H gerilim), 3083 (aromatik C-H gerilim), 2960, (alifatik 

C-H gerilim), 1677 (C=O gerilim), 1589 (N=N gerilim), 1240 (C-N gerilim) ve 831 cm-

1’de (C-Cl gerilim) pikler görülmüştür. 

1 H-NMR spektrumunda (CDCl3-d, 300 MHz), δ 5.34 (2H; s; -N-CH2-C=O), 7.12 (1H; d; 

piridazinone H5), 7.15 (1H; d; piridazinone H4), 7.49-8.15 (7H; m; phenyl protons), 8.38 

(1H; s; -N=CH-) and 11.97 (1H; s; -NH-N). 

Kütle Spektrumu verileri: C19H13BrCl2N4O2 

(Hesaplanan: 478.9677; Bulunan: 478.9697) 



101 

 

4.1.7. 6-(4-Bromofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-izopropilfenillbenzal) 

hidrazon IVg 

 

Şekil 4.7. 6-(4-Bromofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-izopropilfenillbenzal) 

hidrazon IVg 

0.01 Mol 6-[4-(bromofenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ve 0.01mol 4-

izopropilbenzaldehit mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon ortamı buzlu suya döküldü ve çöken madde süzülüp 

kurutuldu. Etanol su karışımdan rekristalize edildi. Verim %80. Beyaz renkte, toz bir 

maddedir. Erime derecesi: 181 °C. Eter, petrol eteri, etil asetat, su ve tetrahidrofuranda 

çözünmez; aseton, kloroform ve metanolde ve etanolde sıcakta çözünür. İnce tabaka 

kromatografisinde çözücü sisteminde Rf değeri 0.58’dir. UV ışığında 254 nm’de floresan 

zeminde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, Dragendorff belirteci 

ile sarı zeminde turuncu renk verir.   

IR spektrumunda (ATR), 3260 (N-H gerilim), 3052 (aromatik C-H gerilim), 2959, (alifatik 

C-H gerilim), 1677 (C=O gerilim), 1591 (N=N gerilim), 1240 (C-N gerilim) ve 833 cm-

1’de (C-Cl gerilim) pikler görülmüştür. 

1 H-NMR spektrumunda (CDCl3-d, 300 MHz), δ 1.22 (6H; d; -CH3), 2.92 (1H; t; -CH), 

5.30 (2H; s; -N-CH2-C=O), 7.11 (1H; d; pyridazinone H5), 7.14 (1H; d; piridazinone H4), 

7.30-8.11 (8H; m; fenil protonları), 8.20 (1H; s; -N=CH-) ve 11.74 (1H; s; -NH-N) pikleri 

gözlenmiştir. 

Kapalı Formülü: C22H21BrN4O2 

Kütle Spektrumu verileri: (Hesaplanan: 453.0926; Bulunan: 453.0920) 
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4.1.8. 6-(4-Bromofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-benziloksifenilbenzal) 

hidrazon IVh 

 

Şekil 4.8. 6-(4-Bromofenil) -3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-(4-benziloksifenilbenzal) 

hidrazon IVh 

0.01 Mol 6-[4-(bromofenil)]-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit ve 0.01mol 4-

benziloksibenzaldehit mol 25 ml etanol içerisinde, geri çeviren soğutucu altında, 6 saat 

ısıtılarak karıştırıldı. Reaksiyon ortamı buzlu suya döküldü ve çöken madde süzülüp 

kurutuldu. Etanol su karışımdan rekristalize edildi. Verim %68. 

Beyaz renkte, toz bir maddedir. Erime derecesi: 234°C. Eter, petrol eteri, etil asetat, su ve 

tetrahidrofuranda çözünmez; aseton, kloroform ve metanolde ve etanolde sıcakta çözünür. 

İnce tabaka kromatografisinde çözücü sisteminde Rf değeri 0.67’dir. UV ışığında 254 

nm’de floresan zeminde mor renk verir. İyot buharı ile açık sarı zeminde koyu sarı, 

Dragendorff belirteci ile sarı zeminde turuncu renk verir.   

IR spektrumunda (ATR), 3258 (N-H gerilim), 3098 (aromatik C-H gerilim), 2983, (alifatik 

C-H gerilim), 1676 (C=O gerilim), 1596 (N=N gerilim), 1239 (C-N gerilim) ve 830 cm-

1’de (C-Cl gerilim) pikler görülmüştür. 

1H-NMR spektrumunda (CDCl3-d, 300 MHz), δ 4.90 (2H; s; -O-CH2-phenyl), 5.30 (2H; s; 

-N-CH2-C=O), 7.07 (1H; d; piridazinone H5), 7.10 (1H; d; piridazinone H4), 7.11-8.11 

(13H; m; fenil protonları, 8.14 (1H; s; -N=CH-) and 11.89 (1H; s; -NH-N) pikler 

gözlenmiştir.  

Kapalı Formülü: C26H21BrN4O3 

Kütle spektrumu verileri: (Hesaplanan 517.0875; Bulunan: 517.0889) 
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4.2. Antikolinesteraz Aktivite 

Sentezi yapılan bileşiklerin AChE ve BChE inhibitör aktivite sonuçları Çizelge 4.1’de 

verilmiştir. 

Çizelge 4.1. 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2- (sübstitüe benzal) hidrazon (IVa-h) 

Bileşiklerin AChE ve BChE inhibisyon yüzdeleri 

 
Bileşik R R1 Asetilkolinesteraz Enzim 

İnhibisyonu 

(%İnhibisyon±S.S*) 

200 µg/ml 

Butirilkolinesteraz Enzim 

İnhibisyonu 

(%İnhibisyon±S.S*) 

200 µg/ml 

IVa Cl 4-OCH2-C6H5 35.19±0.11 40.24±1.86 

IVb Cl 2,4-Cl AD AD 

IVc Cl 4-CH-(CH3) AD AD 

IVd Cl 4-CF3 AD AD 

IVe Br 4-OCH2-C6H5 AD AD 

IVf Br 2,4-Cl AD 21.94±1.40 

IVg Br 4-CH-(CH3) 81.89±2.50 47.76±1.29 

IVh Br 4-CF3 AD AD 

Galantamin - - 85.11±0.37 81.66±0.37 

Çizelge 4.2. 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2- (sübstitüe benzal) hidrazon (IVa-h) 

türevlerinin Antimikrobiyal Aktivite sonuçları  

Bileşik  A B C D E F G H I J K 

IVa 16 16 16 32 32 16 64 64 64 32 32 

IVb 16 16 16 32 32 16 16 16 16 8 8 

IVc 16 16 16 32 32 16 16 16 16 8 8 

IVd 16 16 16 32 32 16 16 16 16 8 8 

IVe 16 16 16 32 16 16 8 32 16 8 8 

IVf 64 64 64 32 64 16 64 64 64 32 32 

IVg 64 64 64 32 16 16 64 64 64 32 32 

IVh 64 64 64 32 32 64 64 64 64 32 32 

Ampisilin 2 - >512 - - 0.5 - 0.5 0.5 - - 

Gentamisin  0.25 - 128 1 64 0.5 64 8 8 - - 

Ofloksasin 0.015 - 128 1 2 0.25 0.5 1 4 - - 

Rifampisin 16 - 128 32 32 0.004 2 0.5 4 - - 

Ampisilin-Sulbaktam - 16 - - - - - - - - - 

Amoksisilin-

Klavulonik asit 

- 16 - - - - - - - - - 

Flukonazol - - - - - - - - - 0.0625 32 

Amfoterisin B - - - - - - - - - <0.03 0.5 

A: E.coli ATCC 25922, B: E.coli ATCC 35218, C: E.coli isolat, D: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, 

E: P. aeruginosa isolat, F: Staphylococcus aureus ATCC 29213, G: S.aureus isolat, H: Enterococcus faecalis 

ATCC 29212, I: E.faecalis isolat, J: Candida albicans ATCC 10231, K: C.krusei ATCC 625 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA  

Alzheimer Hastalığı bir ilaçla veya başka bir yöntemle başarılı şekilde tedavi edilmesi 

olanaksız olan bir hastalıktır. Güncel farmakoterapötik yaklaşımlar hastaların mental 

yeteneklerini korumaya, davranışlarını düzenlemeye ve hastalığın ilerleyişini geciktirerek 

böylece hastalığın semptomlarının çıkmasını yavaşlatmaya yöneliktir. Şu an ki tüm 

tedaviler başlıca asetil kolin ve glutamat olmak üzere beyindeki belirli nörotransmitterlerin 

seviyelerini düzenleyerek etki gösterir. Bu tedaviler düşünme, kognitif fonksiyonlar ve 

iletişim yeteneğini sürdürmede faydalı olabilir ve belli bir dereceye kadar davranışsal 

problemleride iyileştirebilir. Fakat bu yaklaşımlar hastalığın altta yatan sebeplerini tedavi 

etmez. Bunlar tüm AH hastaları için etkili değildir fakat etkinlik ve zaman bakımından 

belli bir dereceye kadar faydalı olabilirler. FDA kontrolü altında birkaç ilaç semptomatik 

tedavi sağlamak için piyasada bulunmaktadır.  

Genellikle yaşa bağımlı olarak ortaya çıkan Alzheimer hastalığı yaşlılarda görülen 

demansın en yaygın şeklidir. Hastalığın karakteristik patolojik bulguları, beyinde 

ekstraselüler senil plaklar, nöronların içinde nörfibriler yumaklar, sinaps ve nöron kaybıdır. 

Biyokimyasal çalışmalar kortekste bazı nöromediyatörlerin ve özellikle asetilkolinin 

azaldığını göstermektedir [7]. Hastalığın başlaması ile birlikte gerçekleşen nöron ve akson 

kaybı daha düşük düzeylerde asetilkolin salınımına neden olmakta ve düşük 

konsantrasyondaki nörotransmiter düzeylerinde sinir iletilerinin devamlılığını sağlamak 

daha güç bir hal almaktadır. Bu durum hastalığın semptomlarının gelişmesinde asetilkolin 

eksikliğinin önemini vurgulayan “kolinerjik hipotezin ortaya atılmasına neden olmuştur 

[1]. 

Asetilkolin düzeyini artırmak için uygulanacak yöntemlerden biri asetilkolinin 

parçalanmasından sorumlu olan AChE enziminin inhibe edilmesidir. AChE inhibisyonuna 

bağlı olarak asetilkolin düzeyinin artması, Alzheimer hastalığının erken dönemlerinde 

oluşan kognitif yetmezliğini iyileştirebilmektedir [3]. Günümüzde Alzheimer hastalığının 

tedavisinde takrin, donezepil, rivastigmin, eptastigmin ve galantamin gibi AChE inhibitörü 

ilaçlar kullanılmaktadır; fakat yüksek hepatotoksisite ve aşırı kolinerjik yan etkiler bu 

ilaçların kullanımını sınırlandırmaktadır [3]. Bu durum yan etkisi azaltılmış, santral ve 

periferik AChE inhibisyonu yapan ve seçici kolinerjik agonist ve antagonistlerle birlikte 
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kullanımında maksimum yanıt veren yeni AChE inhibitörü bileşiklerin tasarımını ve 

sentezini gerekli kılmaktadır. 

Diğer taraftan, AIDS ve kanser gibi yüksek dozda uzun süreli ilaç tedavisine gereksinim 

gösteren hastalıklar ve organ nakli gibi immün sistemi zayıflatan durumlar fungal 

enfeksiyonlarda artışa neden olmaktadır. Antifungal ilaçlar konusunda yoğun çalışmalar 

vardır ve yeni ilaçlar piyasaya sürülmektedir. Buna rağmen mikroorganizmaların 

kullanılan bileşiklere direnç geliştirmesi ve tedavide kullanılan bileşiklerin dar spektrumlu, 

yan etkilerinin fazla olması gibi problemlerin çözülmesi açısından yeni antimikrobiyal ilaç 

geliştirmek önemlidir . 

3(2H)-piridazinon halkası taşıyan bileşikler yapılarında taşıdıkları farmakofor gruplara 

bağlı olarak çok geniş farmakolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. Bu bileşiklerin 

çoğunda 3(2H)-piridazinon halkası aktiviteyi modifiye edici veya direkt aktiviteden 

sorumlu kısım olarak bulunmaktadır. 3(2H)-piridazinon yapısı ayrıca, yeni ilaç tasarımında 

moleküler modifikasyon amacıyla sık başvurulan önemli bir gruptur ve bu nedenle 

analjezik, antienflamatuvar, antipiretik, antihipertansif, antiülser, antioksidan, antiallerjik, 

bronkospazmolitik, antitümör, antihelmentik etki gösteren pekçok bileşiğin yapısında 

bulunmaktadır . Aynı zamanda literatürde 3(2H)-piridazinon halkası taşıyan bileşiklerde 

çok geniş farmakolojik etki profili içinde antikolinesteraz [165-168] ve antimikrobiyal 

[121-131] aktivite gözlendiği de bildirilmektedir. 

Bu tez kapsamında, yukarıdaki bilgiler ışığında, AChE ve BChE enzim inhibitörü ve 

antimikrobiyal etki göstermesini beklediğimiz, 6-sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2-

(sübstitüe benzalhidrazon)türevi yeni 8 bileşiğin sentezi yapılarak antikolinesteraz ve 

antimikrobiyal etkileri incelenmiştir. Benzalhidrazon türevlerinin sentezinde nonsübstitüe 

benzaldehitin yanı sıra farklı konumlarında sübstitüentler taşıyan benzaldehit türevleri 

kullanılarak bu grupların aktiviteye katkıları incelenmiştir. 

Elde edilen bileşiklerin yapıları, reaksiyon verimleri, erime dereceleri, molekül ağırlıkları 

ve kapalı formülleri Çizelge 5.1’de verilmektedir. 
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Çizelge 5.1. Sentezi yapılan 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2- (sübstitüe benzal) 

hidrazon (IVa-h) türevleri  

 
Bileşik R R1 Verim 

(%) 

Erime 

derecesi 

(oC) 

Moleküler formül 

IVa Cl 4-OCH2-C6H5 53 

 

261 C20H14ClF3N4O2 

(Calc.: 435.0836; Found: 435.0837) 

IVb Cl 2,4-Cl 54 

 

266 C19H13Cl3N4O2 

(Calc.: 435.0182; Found: 435.0176 

IVc Cl 4-CH-(CH3) 88 

 

186 C22H21ClN4O2 

(Calc.: 409.1431; Found: 409.1450 

IVd Cl 4-CF3 63 

 

236 C26H21ClN4O3 

(Calc.: 473.1380; Found: 473.1384 

IVe Br 4-OCH2-C6H5 78 

 

265 C20H14BrF3N4O2 

(Calc.: 479.0330; Found: 479.0332) 

IVf Br 2,4-Cl 62 

 

268 C19H13BrCl2N4O2 

(Calc.: 478.9677; Found: 478.9697) 

IVg Br 4-CH-(CH3) 83 

 

181 C22H21BrN4O2 

(Calc.: 453.0926; Found: 453.0920) 

IVh Br 4-CF3 68 

 

234 C26H21BrN4O3 

(Calc.: 517.0875; Found: 517.0889) 

5.1. Kimyasal Çalışmalar 

Sentezlenen bileşiklerin toplu reaksiyon şeması aşağıda verilmektedir (Şekil 5.1). 
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Şekil 5.1. 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2- (sübstitüe benzal) hidrazon (IVa-h) 

türevlerinin sentezi  

Tez bileşiklerinin sentezine asetofenon türevleri ve glioksalik asitin aldol kondensasyonu 

reaksiyonuyla başlanmıştır. 1. Basamak olan bu sentezde solvan kullanılmamış asetofenon 

türevinin aşırısı bu amaçla reaksiyon ortamına ilave edilmiştir (Şekil 5.2).  
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Şekil 5.2. 6-Sübstitüe-3(2H)-piridazinon sentezinin reaksiyon mekanizması  

Reaksiyonda ilk anda oluşan 4-okso-4-fenil-2-butenoik asit ortama su ve amonyum 

hidroksit ilavesi ile tuz haline getirilmiş daha sonra diklorometan ile ektraksiyon yapılarak 

asetofenon türevinin fazlası ortamdan uzaklaştırılmıştır. 4-Okso-4-fenil-2-butenoik asit’in 

sulu çözeltisi üzerine hidrazin hidrat ilave edilerek halka kapanması ile 6-sübstitüefenil-

3(2H)-piridazinon türevleri elde edilmiştir. Reaksiyon herhangi bir solvan içinde 

yapıldığında verim çok düşmekte ve ürünler karışımı oluşmaktadır.  
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Oluşan 3(2H)-piridazinon bileşiğinin etil bromoasetat ile reaksiyonu sonucu etil 6-

Sübstitüefenil-3(2H)-piridazinon-2-il asetat elde edilmiştir. Bu reaksiyon için SN2 

mekanizması önerilmektedir (Şekil 5.3). Bazik ortamda nükleofil hale geçen piridazinon 

halkasının halojen ve karbonil elektronegatif gruplarının etkisiyle elektron yönünden 

fakirleşen karbon atomuna hücum etmesiyle reaksiyon gerçekleşir. Reaksiyon ince tabaka 

kromatografisinde 3(2H)-piridazinon bileşiğine ait leke tamamen kaybolana kadar devam 

ettirilmiştir. 

 

Şekil 5.3. 6-Sübstitüefenil-3(2H)-piridazinon-2-il asetat sentezinin reaksiyon mekanizması  

Elde edilen ester türevinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu asetohidrazit bileşiğine 

ulaşılmıştır. 

Hidrazinhidrat nükleofilinin karbonil karbonuna hücum etmesiyle katım reaksiyonu 

gerçekleşir (Şekil 5.4). Sonrasında molekülden alkol çıkışıyla karbon ile oksijen arasında 

çifte bağ oluşarak eliminasyon reaksiyonu oluşur. Reaksiyonun süresi ince tabaka 

kromatografisinde estere ait lekenin tamamen kaybolması ile belirlenmiştir.  
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Şekil 5.4. 6-Sübstitüefenil-3(2H)-piridazinon-2-il asetohidrazit sentezinin reaksiyon mekanizması  

Sonuç bileşikleri (IVa-h) asetohidrazit (III) türevlerinin sübstitüe ve nonsübstitüe 

benzaldehit türevleriyle reaksiyonu sonucu elde edilmiştir (Şekil 5.5). Hidrazin grubundaki 

azot atomunun benzaldehit karbonilindeki karbon atomuna nükleofilik saldırısıyla katım 

reaksiyonu gerçekleşmekte ve ardından molekülden suyun ayrılmasıyla, karbon ile azot 

atomu arasında çifte bağ oluşumuyla eliminasyon reaksiyonu oluşmaktadır. 

Reaksiyonun ince tabaka kromatografisi ile bittiği tespit edildikten sonra reaksiyon ortamı 

buzlu suya dökülerek madde katı halde elde edilmiştir. Maddeler bulgular kısmında verilen 

uygun kristalizasyon çözücüleri ile kristallendirilerek saflaştırılmışlardır. 

 

Şekil 5.5. Sübstitüe-3(2H)-piridazinon-2-asetil-2- (sübstitüe benzal) hidrazon (IVa-h) 

türevlerinin sentezinin reaksiyon mekanizması  
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 5.2. Sentezi Yapılan Bileşiklerin Yapılarının Aydınlatılması 

Sentezi yapılan bileşikler saflaştırıldıktan sonra IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve kütle 

spektroskopisi gibi spektral yöntemler kullanılarak yapıları kanıtlanmıştır. 

5.2.1. IR spektrumları 

3(2H)-piridazinon yapısındaki bileşiklerin IR spektrumları için literatürde 3400-3200 cm-1 

de NH gerilim, 1690-1700 cm-1 ‘de C=O gerilim ve 1500-1600 cm-1 de C=N gerilim 

titreşimlerine ait piklerin görüldüğü bildirilmektedir. Sentezi yapılan bileşiklerin 

spektrumlarında, bu bilgilere uygun olarak 1600-1510 cm-1’de C=N gerilim, 1665–1695 

cm-1’de laktam halkasına ait C=O gerilim ve 3200–3450 cm-1’ de ise piridazinon 

halkasının 2. konumundaki N-H gerilim titreşimlerine ait pikler gözlenmiştir. .Ester türevi 

ve sonrasında sentezlenen bileşiklere ait 

IR spektrumlarında 3200–3450 cm-1’de görülen N-H gerilim titreşimlerine ait bandın 

gözlenmemesi, piridazinon halkasının 2. konumundaki azot atomu üzerinde bulunan 

protonun etil bromoasetat ile yer değiştirdiğini kanıtlamaktadır.  

 

Şekil 5.6. Bileşik IVa’nın ATR tekniği ile alınan IR spektrumu 
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5.2.2. 1H-NMR Spektrumları 

Sentezi yapılan bileşiklerin tamamı 3(2H)-piridazinon türevidir. 3(2H)-Piridazinon 

halkasının H4 protonuna ait pik 7.10 ppm civarında dublet olarak gözlenirken, H5 

protonuna ait pik de 7.15 ppm de literatür verilerine uygun olarak dublet olarak 

gözlenmiştir . 

Sonuç bileşiklerinin (IVa-h) 1H-NMR spektrumlarında 8.00-8.20 ppm civarında, N=CH’a 

ait singlet pik ve 11.00-12.00 civarında da NH’a ait siglet pik görülmüştür. Ayrıca 6.90-

7.80 ppm aralığında görülen aromatik protonlara ait pikler de literatürle uyum 

içerisindedir. 

 

Şekil 5.7. Bileşik IVa’nın 1H-NMR spektrumu  

5.3. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

5.3.1. AChE/BChE inhibitör aktivite 

Sentezi yapılan bileşiklerin in vitro AChE/BChE inhibitör aktiviteleri DÜniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarında Ellman 

yöntemi uygulanarak incelenmiştir. Testler bileşiklerin (IVa-h), 200 µg/ml 

konsantrasyonundaki dozları kullanılarak enzim inhibisyon yüzdeleri belirlenmiştir. Elde 

edilen test sonuçlarına göre (Çizelge 4.1) bileşik IVg 200 µg/ml konsantrasyon dozda % 
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81.89 enzim inhibisyonu yaparak en yüksek AChE inhibitörü aktivite göstermiştir. Diğer 

bileşikler genellikle inaktif bulunmuştur.  

5.3.2. Antifungal-antibakteriyel aktivite 

Sentezi yapılan bileşiklerin in vitro antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri Gazi 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuvarında yapılmıştır. Antimikrobiyal etki çalışmalarında kesin ve çabuk sonuç 

vermesi, çalışma kolaylığı ve ekonomik olması nedeniyle mikrodilüsyon yöntemi 

kullanılmış ve NCCSI ilkelerine uyulmuştur. Tarama testleri sırasında standart bileşik 

olarak antibakteriyel bileşikler olan ampisilin, gentamisin, ofloksasin, rifampisin, 

tetrasiklin, seftriakson, meropenem, eritromisin, vankomisin, ampisilin sulbaktam ve 

amoksisilin klavulonik asit ile antifungal bir bileşik olan flukonazol ve amfoterisin B 

kullanılmıştır. Kullanılan besiyeri ve çözücünün kontrolleri yapılmıştır. 

Sentezi yapılan bileşiklerin antimikrobiyal aktivite sonuçlarına göre (Çizelge 4.2); 

Bileşiklerin antifungal etkileri antibakteriyel etkilerine göre daha yüksek bulunmuştur. 

Bileşiklerin tamamı Gr (+) ve Gr (-) bakterilere karşı ılımlı aktivite göstermişlerdir.  
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