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YENİ HETEROSİKLİK BİLEŞİKLERİN SENTEZİ VE ASETİLKOLİN ESTERAZ 

VE MONOAMİN OKSİDAZ İNHİBİTÖR ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
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Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 
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Danışman: Prof. Dr. Zafer Asım KAPLANCIKLI 

 

 Alzheimer Hastalığı (AH) başta olmak üzere nörodejeneratif hastalıklar insan 

yaşamının kalitesini düşürmekle beraber yüksek mortaliteye sahip hastalıklardır. AH’nın 

patofizyolojisinin tam olarak açıklanamamış olması, AH tedavisinde henüz istenilen 

seviyede olunamaması gibi sebeplerle birlikte AH ve diğer nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisindeki gelişmeler oldukça önemlidir. 

 Bu yüksek lisans tezi kapsamında, Donepezil’den hareketle tasarlanmış, piperazin 

ve şalkon yapılarını içeren bir dizi yeni bileşik tasarlanmış, sentezlenmiş ve yapıları 

aydınlatılmıştır. Bileşiklerin yapıları aydınlatılırken IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve HRMS 

yöntemlerinden faydalanılmıştır.  

 Elde edilen bileşiklerin kolin esteraz enzimleri ve monoamin oksidaz enzimleri 

üzerindeki aktiviteleri araştırılmıştır. Biyolojik aktivite testleri doğrultusunda bileşik 

4g’nin asetilkolin esteraz enzimi ile etkileşimleri moleküler docking ve moleküler 

dinamik yöntemleri ile açıklanmıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: Asetilkolin Esteraz İnhibitörleri, Monoamin Oksidaz İnhibitörleri, 

Alzheimer Hastalığı, Piperazin, Şalkon. 
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ABSTRACT 

 

SYNTHESIS OF NEW HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND INVESTIGATION 

OF THE INHIBITORY EFFECTS OF ACETYLCHOLINE ESTERASE AND 

MONOAMINE OXIDASE 

 
 

Berkant KURBAN 

 

Department of Pharmaceutical Chemistry 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2023 

 

Supervisor: Prof. Dr. Zafer Asım KAPLANCIKLI 

 
 Neurodegenerative diseases, especially Alzheimer's Disease, reduce the quality of 

human life and are diseases with high mortality. Developments in the treatment of AD 

and other neurodegenerative diseases are very important due to reasons such as the 

pathophysiology of AD has not been fully explained and the treatment of AD has not yet 

been achieved at the desired level. 

 Within the scope of this master's thesis, a series of new compounds designed from 

Donepezil, including piperazine and chalcone structures, were designed, synthesized and 

their structures elucidated. While elucidating the structures of the compounds, IR, 1H-

NMR, 13C-NMR and HRMS methods were used. 

 The activities of the obtained compounds on cholinesterase enzymes and 

monoamine oxidase enzymes were investigated. In accordance with the biological 

activity tests, the interactions of compound 4g with the acetylcholine esterase enzyme 

were explained by molecular docking and molecular dynamics methods. 

 

Keywords: Acetylcholine Esterase Inhibitors, Monoamine Oxidase Inhibitors, 

Alzheimer's Disease, Piperazine, Chalcone 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
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1. GİRİŞ 

Nörodejeneratif hastalıklar klinikteki yansımaları nedeniyle oldukça geniş bir 

sınıflandırmaya sahiptir. Bilişsel veya davranışsal bozuklukların yanı sıra ekstrapiramidal 

ve piramidal hareket bozuklukları nörodejeneratif hastalıkların karakteristik özellikleri 

arasındadır. Nörodejeneratif hastalıklar amiloid birikimi gösterenler, taupatiler, 

sinükleinopatiler gibi başlıklar altında incelenebilir. Spesifik protein birikimi, oksidatif 

stres, progresif nöronal disfonksiyon, nöroinflamasyon gibi bozukluklar nörodejeneratif 

hastalıklara temel teşkil etmektedir. Protein birikimi gibi bozukluklarla, henüz hastalığa 

dair bir semptom mevcut değilken karşılaşılması mümkündür. Ayrıca bireyde birden 

fazla nörodejeneratif hastalık aynı anda varlık gösterebilir. AH, ALS ve Parkinson 

Hastalığı en sık karşılaşılan nörodejeneratif hastalıklar arasındadır (Dugger ve Dickson, 

2017; Q. Zhang vd., 2023).  

Nörodejeneratif hastalıklar arasında en sık karşılaştığımız hastalık Alzheimer 

Hastalığıdır. Bunun yanı sıra AH tüm ölüm nedenleri arasında kanser, kardiyovasküler 

sistem rahatsızlıkları gibi nedenlerin ardından gelmektedir ve şüphesiz en fazla ölüme 

sebebiyet veren nörodejeneratif hastalıktır (Ahmad ve Anderson, 2021).  

AH’nın tedavisinde çeşitli yaklaşımlar bulunmaktadır. Bu çeşitliliğin başlıca 

sebeplerinden biri hastalığın mekanizmasına ait farklı bakış açılarından kaynaklıdır. β 

amiloid tabaka ve reaktif oksijen türevleri gibi AH ile ilişkilendirilen parametrelere 

müdahale amacıyla kolin esteraz (ChE) inhibitörleri, MAO inhibitörleri ve steroidal 

olmayan antiinflamatuarlar gibi çeşitli gruplar AH tedavisinde kullanılmakta veya AH 

tedavisinin geleceği için umut vadetmektedir. Bunun yanı sıra AH tedavisinde MAO 

inhibitörlerinin tek başlarına değil diğer grup ilaçlarla kombinasyonları uygun 

görülmektedir. Bu bağlamda hem antiChE aktiviteye hem de MAO inhibisyonuna sahip 

bileşikler AH tedavisinin geleceği için oldukça kıymetlidirler (Kinney vd., 2018; 

Livingston vd., 2017; Scheltens vd., 2016; Selkoe ve Hardy, 2016; Thomas, 2000). 

Donepezil öncelikli olmak kaydıyla FDA onaylı ilaçlar ve literatürde yer alan 

moleküller incelendiğinde AChE, BChE ve MAO B inhibitörü olarak tasarlanan çoklu 

etkili bileşiklerin, AChE’ın periferal anyonik bölgesi ile etkileşecek bir aromatik gruba, 

elektron yoğunluğu yüksek bir bağlayıcı gruba ve özellikle AChE’ın katalitik aktif 

bölgesi ile etkileşecek ana merkezi teşkil eden bir gruba sahip olan moleküller tasarlamak 

bu çalışmanın temel amaçlarındadır. Periferal anyonik bölge ile etkileşimi beklenen 

aromatik grup için dimetoksi-benzen yapısı tercih edilmiştir. Elektron yoğunluğu yüksek 
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bağlayıcı grup için şalkon yapısı seçilmiştir. Katalitik anyonik bölge ile etkileşimi 

beklenen molekülümüzün ana merkezine piperazin halkası oluşturmaktadır (Sang vd., 

2022; Tok vd., 2022). 

Bu tez çalışması kapsamında tasarlanan moleküller AChE, BChE ve MAO B 

enzim inhibisyonunu aynı anda hedefleyen ve  nörodejeneratif hastalıkların özellikle de 

AH’nın tedavisini çoklu etki oluşturarak hedefleyen moleküllerdir. AH gibi 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde çok sınırlı sayıda tedavi seçeneği olması bunun 

yanı sıra halihazırda kullanılmakta olan bileşikler tam olarak istenilen seviyede olmaması 

nörodejeneratif hastalıklar ve ilgili enzimler üzerinde aktivite çalışmaları yürütmeye 

yönlendirmektedir. İlgili moleküllerin tasarım süreçlerinde daha önce etkinlikleri 

kanıtlanmış farmakofor grupların yapı-etki ilişkileri incelenmiş ve bu gruplarda gerekli 

görülen modifikasyonlar yapılarak orijinal ilaç adayı moleküller tasarlanmış ve 

sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları spektral yöntemler kullanılarak 

aydınlatılmıştır. Biyolojik aktivite çalışmaları kapsamında bileşiklerin ChE enzimleri ile 

MAO enzimleri üzerindeki etkinlikleri araştırılmıştır. Moleküler docking çalışmaları ile 

elde edilen bileşiklerin AChE enzimi ile olan etkileşimlerinin tespit edilmesinden sonra 

ve referans molekül olarak seçilen Donepezil ile AChE enzim etkileşimleri 

kıyaslanmıştır. Bu etkileşimler incelenirken AChE enziminin hangi aktif bölgeleriyle 

bileşiklerin etkileşim içerisinde oldukları özellikle irdelenmiştir. Moleküler docking 

çalışmaları ile moleküler dinamik çalışmaları için tercih edilecek bileşik de tespit edilmiş 

ve bileşik 4g’nin AChE enziminin hangi bölgelerinde hangi aminoasitlerle etkileştiği ve 

bu etkileşimlerin, AChE-bileşik 4g komplekslerinin ne kadar kuvvetli olduğu tespit 

edilmiştir (Tablo 1.1.). 

Tablo 1.1. Hedeflenen bileşikler 

 

Bileşik R  Bileşik R 

4a  4h 
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4b 
 

4i 

 

4c 

 

4j 

 

4d 

 

4k 

 

4e 

 

4l 
 

4f 

 

4m  

 

4g 

 

4n 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Alzheimer Hastalığı 

AH hafıza, konuşma ve düşünme gibi beyin sorumluluğundaki yetileri doğrudan 

etkileyen bir nörodejeneratif rahatsızlıktır. Alois Alzheimer ilk olarak 1901 yılında 51 

yaşında bir kadın hastada rastladığı hastalığı, 1906 yılında tanımlayarak AH’nın ilk kez 

literatüre girmesini sağlamıştır (Soria Lopez vd., 2019). Dünya Sağlık Örgütü’ne göre 

2050 yılında başta AH kaynaklı olmak üzere 139 milyon demans hastası birey olması 

beklenmektedir (WHO, 2021). Amerika Birleşik Devletleri’nde 65 yaş üstü bireylerin 

%10,7’sinde AH nedeniyle demans görülmektedir (“2022 Alzheimer’s disease facts and 

figures”, 2022). Aynı zamanda AH ölüme en çok sebebiyet veren nörodejeneratif hastalık 

olmakla birlikte Türkiye’de her yıl 10.000’den fazla 65 yaş üstü bireyin ölümüne 

sebebiyet vermektedir  (Ahmad veve Anderson, 2021; Bayraktar vd., 2022). 

2.2. Alzheimer Hastalığında Risk Faktörleri 

 AH için genetik faktörler tetikleyici olabileceği gibi dış etkenler de hastalığın 

gelişiminde rol oynayabilirler. 1., 14. ve 21. kromozomlarda meydana gelen 

mutasyonların henüz ileri yaşlara gelmeden AH’na sebebiyet verebileceği bilinmektedir. 

AH ile ilişkilendirilen mutasyonlar amiloid β metabolizmasıyla ilişkilendirilmektedirler. 

Orta yaşlı bireylerde yapılan çalışmalar arteriyal hipertansiyona sahip hastalar için AH 

riskinin belirgin bir şekilde arttığını göstermiştir. Hipertansiyon, kan-beyin bariyerinin 

vasküler bütünlüğünü bozulmasına neden olarak beyin dokusuna protein 

ekstravazasyonuna neden olabilir, böylece AH riskini artırabilir. Beyin dokularına protein 

ekstravazasyonu hücre hasarına, nöronal veya sinaptik fonksiyonlarda azalmaya, 

apoptoza ve hatta bilişsel bozulma ile sonuçlanan amiloid β birikiminde artışa yol 

açabilir. Fakat yapılan çalışmalarda arteriyal hipertansiyon tedavisinin AH riskini 

azaltmadığı belirtilmiştir. Yapılan çalışmalar tip II diyabetin bireylerde AH riskini 

neredeyse iki katına çıkardığını göstermiştir. Tip II diyabet inme için bir risk faktörü 

olmakla birlikte, hipertansiyon gibi diğer kardiyovasküler risk faktörlerine eşlik 

etmektedir. İleri yaş, kafa tramvaları, depresyon ve eğitim seviyesi AH ile ilişkilendirilen 

diğer risk faktörleridir (Borenstein vd., 2006; Kunkle vd., 2019; Reitz ve Mayeux, 2014). 

2.3. Alzheimer Hastalığının Patofizyolojisi 

 AH'nın patofizyolojisi için önerilen birkaç hipotez vardır. Bunlar arasında 

amiloid-β (Aβ) birikimi, tau-protein hiperfosforilasyonu, oksidatif stres, azalan 
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asetilkolin (ACh) seviyeleri, NMDA reseptörü hiper aktivasyonu, CREB (cAMP yanıt 

elementi bağlayıcı protein) sinyal yolu ile gen transkripsiyonu, biyo-metal 

dishomeostazisi vb. mevcut ilaç tedavisi yaklaşımları, çok faktörlü rahatsızlığa karşı, 

hastalığın ilerlemesini engellemek için tek bir molekül ile aynı anda birden fazla hedefle 

etkileşime girebilen çok işlevli inhibitörlerin tasarlanmasını içerir (Soria vd., 2019;  

Shrivastava vd., 2022). 

2.4. Alzheimer Hastalığında Tedavi Yaklaşımları 

Hastalığın patofiyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamış olsa da kabul gören 

çeşitli yaklaşımlar söz konusudur, bu yaklaşımlar: kolinerjik hipotez, amiloid hipotezi, 

nörodejeneratif taupatiler ve oksidatif stres hipotezidir. 

2.4.1. Kolinerjik hipotez 

 1982 yılında Bartus ve arkadaşlarının çalışmalarının sonucunda ortaya çık 

kolinerjik hipotez günümüzde FDA onaylı olarak AH tedavisinde aktif olarak kullanılan 

Donepezil, Rivastigmin ve Galantamin ilaç moleküllerinin dayandırıldığı hipotezdir ve 

özelliği nedeniyle diğer hipotezlerden ayrışmaktadır. Bu hipotez, AH’na sahip bireylerde 

kolinerjik sistemde bir düşüş gözlemlenmesine dayandırılır. Kolinerjik aktivitede bir 

düşüşle beraber azalan ACh seviyesi ve buna bağlı olarak bireyde öğrenme ve hafıza 

problemleri ortaya çıktığı düşünülmektedir. Bu nedenledir ki kolinerjik aktiviteyi tekrar 

yükseltmek için ACh’nin miktarını artırmak çözüm olarak sunulmuştur. ACh miktarını 

artırmak için ise yıkımından sorumlu AChE enziminin ihbitörleri kullanılmaktadır 

(Bartus vd., 1982; Craig vd., 2011; Hampel vd., 2018). 

2.4.2. Amiloid hipotez 

 Amiloid hipotez, Aβ proteinlerinin yanlış katlanması sonucu proteinlerin 

birikmeye başlaması ve Aβ plaklarının oluşması esasına dayanmaktadır. Aβ oluşumunun 

aşırılaşmasıyla birlikte AH’nın ortaya çıktığı düşünülmektedir. AH’na sahip bireylerin 

PET görüntülerinde anormal Aβ tabakaları görüntülenmektedir. Bu da Aβ birikiminin 

AH’nın teşhisi için bir biyomarker olarak kabul edilebileceğini gösterirken, Aβ 

birikiminin önlenmesini ise AH tedavisi için alternatif bir yol olarak sunmaktadır (J. A. 

Hardy ve Higgins, 1992; J. Hardy ve Selkoe, 2002; Jack vd., 2018). 

2.4.3. Nörodejeneratif taupatiler 

 Tau proteinleri büyük çoğunluğu aksonlarda olmak üzere merkezi sinir sistemi 

içerisinde yer alan mikrotübül ile ilişkili protinlerdir. AH da dahil olmak üzere 
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nörodejeneratif hastalıklarla doğrudan ilişkilendirilen tau proteinleri, olağan dışı bir 

fosforilasyona maruz kalıp hiperfosforillenmiş tau proteini halini aldıklarında diğer tau 

iplikçikleriyle etkileşime girmeye başlarlar ve nörofibriler yumakların oluşmasına 

sebebiyet verirler. Tau proteinlerinin nörofibriler yumaklar oluşturup mikrotübülleri 

stabilize edememeye başladıklarında nörodejeneratif hastalıkların ortaya çıktığı 

düşünülmektedir (Lee vd., 2001). 

2.4.4. Oksidatif stres hipotezi 

 Serbest radikaller ve reaktif oksijen türevlerinin (ROS) dengelerindeki bozulmalar 

başta nöron kaybı olmak üzere sinir sisteminde çeşitli hasarlara sebebiyet vererek AH 

gibi nörodejeneratif hastalıklara neden olmaktadırlar. Serbest radikaller ve ROS 

dengesinin bozulmasında alüminyum, demir ve civa gibi serbest radikallerin ve 

ROS’ların oluşumunu tetikleyen elementlerin rol aldığı düşünülmektedir. Hidrojen 

peroksit (H2O2), süperoksit anyonları (O2
-) ve hidroksil radikalleri  (OH•), hücrelerin 

çekirdeklerine, DNA’larına, sitoplazmik proteinlerine ve membranlarına majör hasarlar 

vermektedirler. ROS’lar DNA oksidasyonu, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu 

gibi reaksiyonların doğrudan etkeni oldukları için bu hasarların oluşmasına neden olurlar. 

Antioksidan etkinliğe sahip bileşiklerin AH ve diğer nörodejeneratif hastalıkların hem 

tedavisinde hem de nöroprotektif etkileri nedeniyle erken dönemde kullanılabileceği 

düşünülmektedir (Christen, 2000; Markesbery, 1997). 

2.5. Alzheimer Hastalığının Tedavisi 

 AH tedavisinde belirli düzeyde gelişmiş veya henüz sağlam temellere 

oturtulamamış çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalardan önde gelenleri etki 

mekanizmaları üzerinden gruplara ayırılacak olursa nörotransmisyonun düzenlenmesi 

esasına dayanan tedaviler, tau temelli tedaviler, amiloid temelli tedaviler, oksidatif stresin 

baskılanmasını temel alan tedaviler, olarak inceleyebiliriz 

2.5.1. Nörotransmisyonun düzenlenmesi esasına dayanan tedaviler 

 ChE inhibitörleri, NMDA reseptör antagonistleri, GABAerjik modülasyonlar, 

serotonin reseptör modülasyonları, histaminerjik modülasyon ve adenozin reseptör 

modülasyonu nörotransmisyonun düzenlenmesi esasına dayanan tedaviler olarak kabul 

edilir. 

2.5.1.1. Kolin esterazlar ve inhibitörleri  

İlk olarak 1920’li yıllarda Loewi tarafından tanımlanan kolinerjik sistem, gerek 
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merkezi gerekse periferal sinir sisteminde sıklıkla karşılaşılan bir aminoasit olan ACh’e 

dayanmaktadır (Pohanka, 2011).  

ChE enzimlerinin bilinen başlıca görevleri ACh’in hidrolizinin sağlanmasıdır. 

ChE enzimleri AChE (EC 3.1.1.7.) ve BChE (EC 3.1.1.8) olmak üzere ikiye ayrılırlar. 

AChE, substratının ACh olması, AH gibi bazı nörodejeneratif hastalıklarda düşük AChE 

seviyelerinin gözlemlenmesi ve nörolojik hastalıklarda görülen patolojik proteinlerin 

adhesyonu, oksidatif stres, apoptoz vs. ile ilişkilendirilmesi gibi nedenlerle 

nörodejeneratif hastalıkların patofizyolojisinde oldukça önemli bir aktördür. Kolinerjik 

nörotransmisyondaki yaşanan olağan dışı durumlar AH’nın ilerlemesi için önemlidir, bu 

nedenle Donepezil, Galantamin, Rivastigmin, Takrin ve Huperzin A gibi ChE 

inhibitörleri, AH için semptomatik tedaviler olarak kapsamlı bir şekilde incelenmiştir 

Soreq ve Seidman, 2001; Anand ve Singh, 2013; Cheung vd., 2012; Pohanka, 2011; 

Walczak-Nowicka ve Herbet, 2021). 

Sağlıklı insan beyninde AChE aktivitesi BChE aktivitesini baskılamaktadır. 

BuChE’ı AChE’dan ayıran en önemli özellik ACh konsantrasyonlarına verdiği kinetik 

cevaplardır. Düşük ACh konstantrasyonlarında BChE, AChE hidrolizinde daha az 

etkilidir fakat yüksek ACh konsantrasyonlarının AChE’ı inhibe ettiği durumlarda BChE 

daha fazla etkinlik göstermeye başlar. AH’nda ise erken dönemde spesifik beyin 

bölgelerinde AChE kaybı %85’e ulaşabilir. Aynı zamanda BChE’ın özellikle G1 formu 

hastalığın ilerleyişi ile birlikte artış gösterir. Bu durum BChE’ın sağlıklı bireylerde sahip 

olduğu ACh’nin hidrolizindeki yardımcı rolünün ortadan kaldırıp, ana rolü 

sahiplenmesine sebebiyet verir. Bu gibi nedenlerle AH’ında BChE’ın inhibisyonu ACh 

seviyelerindeki dengeyi gözetmek açısından büyük önem arz etmektedir (Greig vd., 

2005). 

Aβ birikimine sekretaz enzimlerinin işlevlerinin bozuklukları da sebep 

olabilmektedir. BACE1 (β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) enziminin 

inhibisyonu ile Aβ birikiminin önüne geçilebilir dolayısıyla BACE1 enzim inhibitörleri 

AH’ında ilaç hedeflerinden biridir. AH’na sahip bireylerin beyinlerinde yapılan 

çalışmalar göstermektedir ki AChE ile pre-amiloid birikmeler ve amiloid plak oluşumları 

arasında doğrudan bir bağlantı vardır (Tok vd., 2022). 

2.5.1.2. Donepezil 

 Donepezil irreversibl bir şekilde AChE enzimini inhibe etmektedir. AChE 
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enziminin inhibisyon yüzdeleri kadar olmasa da bir miktar BChE enzimini de inhibe ettiği 

bilinmektedir. Donepezil AH’nın tedavisinde kullanılan sınırlı sayıdaki FDA onaylı ilaç 

molekülünden biridir. Donepezil oral yolla alınmakla birlikte kan-beyin bariyerini 

kolaylıkla aşabilmektedir. Özellikle gastro-intestinal sistem üzerinde gösterdiği yan 

etkileri bilinmektedir. Hafif veya orta şiddette seyretmekte olan AH’nın tedavisinde 

kullanılmakta olan Donepezil’in ağır seyreden vakalarda olumlu etkileri rapor edilmiştir. 

Sahip olduğu yüksek aktivite değerleri ve AH tedavisi için onaylı birkaç molekülden biri 

olması nedeniyle günümüzde AChE inhibitörleriyle ilgili yürütülen araştırmalarda 

sıklıkla referans molekül olarak kullanılmaktadır (“2022 Alzheimer’s disease facts and 

figures”, 2022; Čolović vd., 2013; Petersen vd., 2005). 

2.5.1.3. Takrin 

 AH’na yönelik olarak 1993 yılında FDA tarafından onaylanan ilk ChE inhibitörü 

bileşik Takrin’dir. Kan-beyin bariyerini aşabilmesi, uzun yarılanma ömrü gibi 

özelliklerinin yanı sıra oldukça kuvvetli bir yan etki profiline sahiptir. Günümüzde hem 

radikal bir etkisi olmaması hem de yan etki profili nedeniyle geçmişteki kadar 

kullanılmamaktadır (Ibach ve Haen, 2004). 

2.5.1.4. N-metil-d-aspartat reseptör antagonistleri 

 Glutamat, beyindeki temel uyarıcı nörotransmitterlerden biridir. Glutamaterjik 

aşırı uyarım söz konusu olduğunda nöronal hasarlar meydana gelebilir, bu durum 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirilmektedir. Glutamat bir dizi postsinaptik 

reseptörü uyarmaktadır ve bunlardan biri de N-metil-d-aspartattır. N-metil-d-aspartat 

hafıza, demans ve AH’nın patogenezinde doğrudan rol almaktadır. Günümüzde 

memantin isimli N-metil-d-aspartat reseptör antagonisti AH tedavisinde kullanılmaktadır 

(Reisberg vd., 2003). 

2.5.1.5. GABAerjik modülasyonlar 

AH’na sahip bireylerde, beyin ve beyin omurilik sıvısında GABA veya somatostatin 

düzeylerinde azalma dahil GABAerjik internöron bozukluğuna dair kanıtlar vardır 

(Andrews-Zwilling vd., 2010).  

2.5.1.6. Serotonin reseptör modülasyonları 

Beynin öğrenme ve hafıza ile ilgili alanları yüksek konsantrasyonlarda 5-HT1A, 5-

HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptörleri bulunmaktadır. AH tedavisinde serotonomimetik 

etkiye sahip selektif serotonin reuptake inhibitörleri ve MAO inhibitörleri tek başlarına 
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veya AChE inhibitörleri ile birlikte kullanılmaktadırlar. Lekozotan, PRX-03140, 

idalopirdin ve intepirdin gibi AH endikasyonu üzerinde faz çalışmaları devam eden 

bileşikler bulunmaktadır (A. Kumar vd., 2015; P. Zhang vd., 2019). 

2.5.1.7. Histaminerjik modülasyon 

Histamin H3 reseptörleri uyku başta olmak üzere çeşitli bilişsel aktivitelerle 

ilişkililerdir ve beynin ilgili bölgelerinde yüksek miktarda bulunurlar. Reseptörün aktive 

edilmesi beyinde histamin salınımını engeller ancak asetilkolin, GABA, dopamin ve 

adrenalin gibi çeşitli nörotransmitterlerin salınımını artırır. Birden fazla H3 reseptör 

anagonistinin klinik öncesi çalışmaları devam etmektedir. ABT-288, GSK-239512 ve 

SUVN-G3031 gibi AH endikasyonu üzerinde faz çalışmaları devam eden Histamin H3 

reseptörü blokörü bileşikler bulunmaktadır (A. Kumar vd., 2015; P. Zhang vd., 2019). 

2.5.1.8. Adenozin reseptör modülasyonu 

Adenozinin nöromodülasyon rolü ve nörodejeneratif hastalıklarla olan bağlantısı 

araştırılmaktadır. In-vivo çalışmalarda bir adenozin reseptör blokörü olan SCH58261’in 

nöroprotektif etkisi ortaya çıkmıştır. Günümüzde AD ilen olan bağlantısı ve yeni reseptör 

blokorlerinin keşfi üzerine çalışmalar devam etmektedir (Chen vd., 2019). 

2.5.2. Tau Temelli Tedaviler 

Tau proteinleri mikrotübüllerin oluşmasından sorumluyken hiperfosforilasyona 

uğramaları sonucunda nörofibriler yumaklar oluşturmaya başlarlar. Nörofibriler 

yumakların birikmesiyle hücre yapısında bozunmalar meydana gelir ve son olarak 

nöronal ölümler gerçekleşi. Tau proteinleri ve nörofibriler yumakların oluşumu başta AH 

olmak üzere nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirilmektedirler (Hosseini-Gerami vd., 

2023; Prince vd., 2023). Tau  proteini ve nörofibriler yumakları temel alan tedavi 

yaklaşımları şunlardır: tau fosforilasyonun inhibisyonu, mikrotübül stabilizasyonu, tau 

oligomerizasyonunun engellenmesi, tau proteinlerinin bozunmasını arttırma ve tau 

proteinlerini temel alan immünoterapilerdir (A. Kumar vd., 2015). 

2.5.2.1. Tau fosforilasyonunun inhibisyonu 

Tau fosforilasyonun engellenmesiyle birlikte tau proteinlerinin işlevlerini sağlıklı bir 

şekilde deva ettirirken nörofibriler yumakların oluşmasını engellemek amaçlanmaktadır. 

Özellik küçük moleküller bu aktivite için ön plana çıkmaktadırlar (Hosseini-Gerami vd., 

2023; Prince vd., 2023). 

2.5.2.2. Mikrotübül stabilizasyonu 
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Tau-transgenik farelere mikrotübül dengeleyici pakli takselin uygulanması, hızlı 

aksonal taşımayı, mikrotübül yoğunluğunu ve motor fonksiyonunu iyileştirmiştir (A. 

Kumar vd., 2015). 

2.5.2.3. Tau oligomerizasyonunun engellenmesi 

Astemizol, lansoprazol gibi ilaçlar tau proteinlerine bağlanırken yüksek afinite 

göstermektedirler ve bu sayede dolaylı olarak tau-tau etkileşimlerini engellemiş olurlar 

(A. Kumar vd., 2015). 

2.5.2.4. Tau proteinlerinin bozunmasını artırma 

HSP 90 proteini tau proteinlerinin bozulmasını önlemektedir. Kurkumin Hsp90’ı 

inhibe ederek  hem yeni nörefibriler yumakların oluşmasını engeller hem de halihazırda 

mevcut olan nörefibriler yumakların çözülmesini sağlar (A. Kumar vd., 2015). 

2.5.3. Amiloid temelli tedaviler 

AH üzerine yapılan araştırmalarda, sekretazların Aβ oluşumundaki rolüne dikkat 

çekilmektedir. Genel olarak süreç, β-sekretazın (BACE1), sAPPβ ve APP-C99 

oluşturmak için amiloid öncü proteinini (APP) parçaladığında ve ikinci bir proteazı, yani 

γ-sekretazı işleyen APP-C99'u içerdiğinde başlatılır. BACE1, endozomlarda ve 

lizozomlarda asidik bir ortam oluştuğunda ideal aktivitesini gösteren bir tip-I 

transmembran aspartik asit proteazdır (Mohamed vd., 2016; Ulku vd., 2023).  

2.5.4. Oksidatif stresin baskılanmasını temel alan tedaviler 

Antioksidan bileşikler ROS’ları inaktive etmek için ROS’lar ile reaksiyona girerler. 

Antioksidanlar sahip oldukları terapötik potansiyelleri nedeniyle dikkat çeken 

bileşiklerdir. Yapılan çalışmalar AH tedavisi üzerine olumlu etkilerinin olduğunu 

göstermiştir (Barnham vd., 2004).  

2.6. Monoaminoksidazlar ve İnhibitörleri 

MAO  (EC 1.3.3.4) monoamin nörotransmitterleri ve ksenobiyotik aminlerin 

katabolizmasında kilit bir enzimdir (Naoi vd., 2011).  

Çoğu memeli dokusunda iki MAO izoenzimi (MAO A ve MAO B) mevcuttur. Bu 

iki izoenzimden MAO A düşük konstanstrasyonlarda klorjilin tarafından inhibe edilir ve 

5-HT’nin oksidasyonunu katalizler, MAO B ise düşük konsantrasyonlarda L-deprenil 

(selejilin) tarafından inhibe edilir ve substrat olarak benzilamin ile 2-feniletilamini tercih 

eder (Youdim vd., 2006).  
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MAO A öncelikli olarak norepinefrini ve serotonini oksitler, selektif olarak 

klorgilin tarafından inhibe edilirken, MAO B ise öncelikli olarak dopamini deamine eder 

ve L-deprenil tarafından geri dönüşümsüz olarak inhibe edilir. Aynı zamanda MAO B 

sıklıkla yapısında hidroksil grubu bulundurmayan fenilamin, benzilamin v.b. non-polar 

aromatik aminleri hedef almaktadır. Her iki izoform da nöropsikiyatrik ve nörodejeneratif 

bozuklukların tedavisinde önemli ilaç hedeflerindendir (Chimenti vd., 2009; Naoi vd., 

2011). 

MAO tarafından katalize edilen reaksiyon, hidrojen peroksit üretir. Bu molekülün 

de bir reaktif oksijen türevi (ROS) kaynağı olma ihtimali MAO aktivitesi sonucu 

nörotoksik etki görülme olasılığını düşündürmektedir. Bu bağlamda, ROS ve diğer reaktif 

türlerin normalde katalaz ve süperoksit dismutaz gibi enzimler tarafından metabolize 

edildiği ve bu enzim sistemlerinin işlev bozukluğunun nörodejeneratif hastalıklarda bir 

faktör olabileceği düşünülmektedir. MAO inhibitörlerinin bu nedenle, oksidatif stres ile 

ilişkili inmeyi ve diğer doku hasarlarını yönetmede yararlı olabileceği düşünülmektedir 

(Finberg ve Rabey, 2016; Fišar, 2016; Youdim vd., 2006). 

MAO A inhibitörleri antidepresan ve anksiyolitik olarak kullanılırken, MAO B 

inhibitörleri Parkinson ve Alzheimer hastaları için kullanılmaktadır. Örnek vermek 

gerekirse, selejilin, rasajilin gibi selektif MAO B inhibitörleri günümüzde Parkinson 

tedavisinde aktif olarak kullanılmaktadır. Etki ve yan etki profilleri nedeniyle yeni 

selektif MAO B inhibitörlerinin keşfi, başta AH ve PH olmak üzere nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisi için oldukça büyük önem arz etmektedir (Cacabelos, 2017; 

González-Reyes vd., 2017; Thomas, 2000). 

2.7. Çoklu Etkiye Sahip Bileşiklerin Önemi 

 Yalnızca AChE, BChE veya MAO B enzimini inhibe eden bileşiklere nazaran 

çoklu etkiye sahip bileşikler üzerine çok sayıda çalışma yürütülmüştür. Yapılan 

çalışmalar göstermiştir ki tek bir molekül ile birden fazla enzimin inhibe edilebilmesi bir 

çok avantaja sahiptir. ChE enzimleri ile MAO B enzimini aynı anda inhibe eden 

bileşiklerin nöroprotektif etkiye sahip olması beklenirken aynı zamanda β amiloid plak 

oluşumunun önlemesi, ideal asetilkolin seviyesinin yakalanması ve buna benzer 

gösterdikleri etkinliklerden dolayı AH  gibi nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde yeni 

bileşiklerin keşfi adına oldukça önemli bir yere sahiptirler (Uddin vd., 2020; Unzeta vd., 

2016; Xie vd., 2015). 



 

12 

 

2.8. Piperazin ve Şalkon Yapılarının İncelenmesi 

Piperazin 2 sekonder azot atomuna sahip, 6 üyeli diazosiklo alkan sınıfına ait bir 

halka yapısıdır.  Piperazinin sahip olduğu düzlemsel olmayan esnek yapısı sayesinde 

piperazin hedef enzimlerle hidrojen bağları sayesinde etkileşebilir. Farklı endikasyon 

gruplarına ait birçok ilaç etkin maddesinin yapısında piperazin bulunmaktadır. Piperazin 

sahip olduğu hidrofobik karakteri nedeniyle dahil olduğu yapının kan-beyin bariyerini 

aşmasına yardımcı olabileceği için AH, Parkinson Hastalığı ve diğer nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisine yönelik araştırmalarda sıklıkla kullanılmaktadır (Carradori ve 

Silvestri, 2015; Mathew vd., 2021). 

Şalkonlar bir enonlar grubuna ait olmakla birlikte yüzyılı aşkın süredir organik 

sentezde ayrıcalıklı bir yapı olmuştur. Kostanecki ve Tambor 1899 yılında, 1,3-

difenilprop-2-en-1-onu sentezleyip rapor ederek ilk kez şalkon kavramını literatüre 

sokmuşlardır. Şalkonlar iki aromatik grup arasında kendi eksenleri etrafında dönebilen 

üçlü karbon üniteleri bulunduran α, β- doymamış ketonlardır. Yapı içerisinde bağlayıcı 

görevini üstlenen şalkon yapısı nöroinflamasyonun, amiloid ve tau birikiminin 

önlenmesini sağlamakla birlikte bir çok farklı aktiveye sahip bileşiğe temel teşkil 

etmektedir. Şalkonların yapılarının içerisinde bulundukları bileşiklerin MAO B 

aktivitelerini selektif bir şekilde arttırdıkları bilinmektedir (Carradori ve Silvestri, 2015; 

Mallia ve Sloop, 2023; Mathew vd., 2021; Sang vd., 2022). 

2.9. Yapısında Piperazin ve/veya Şalkon İçeren Bileşiklerin Aktivite Çalışmaları 

 Sang ve diğerleri (2021) tarafından yapılan bir çalışmada bir dizi yeni şalkon 

yapısı içeren bileşik sentezlenmiş sonrasında ise biyolojik aktiviteleri incelenmiştir. 

Yapılan çalışmalar sonucunda sentezlenen bileşiklerden (E)-1-(4-(4-((2-

(Dimetilamino)benzil)(ethil)amino)bütoksi)-2-hidroksifenil)-3-(4-

(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-on, AChE enzimine karşı IC50=0.13µM değeriyle ve 

MAO B enzimine karşı IC50=1.0 µM değeriyle etkinlik göstererek yeni sentezlenen 

bileşikler arasında en aktif olan bileşik olmuştur. Aβ agregasyonunun inhibisyonunda da 

en etkili bileşik olmuştur (Şekil 2.1.). 
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Şekil 2.1. 1-(4-(4-((2-(Dimetilamino)benzil)(ethil)amino)bütoksi)-2-hidroksifenil)-3-(4-

(dimetilamino)fenil)prop-2-en-1-on 

  

 El-Damasy ve diğerleri (2023) tarafından yapılan bir çalışmada piperazin halkası 

ve şalkon yapısı içeren yeni bileşikler sentezlenmiştir. Çalışmalar sonucunda elde edilen 

bileşiklerin aktiviteleri incelendiğinde en aktif bileşik olan (E)-3-(4-floro-3-

(triflorometil)fenil)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on, IC50= 8.10±0.69 

µM değeriyle AChE enzimine karşı ve IC50=0.71±0.03 µM değeriyle MAO B enzimi 

üzerinde etkinlik göstermiştir (Şekil 2.2.). 

 

Şekil 2.2. 3-(4-Floro-3-(triflorometil)fenil)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on 

 

Sasidharan ve diğerleri (2021) tarafından en aktifi 1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-3-

fenilprop-2-en-1-on olmak üzere bir dizi yeni şalkon türevi sentezlenmiş ve aktiviteleri 

incelenmiştir. İlgili bileşik IC50= 16.1±2.24 µM değeriyle AChE enzimine karşı ve 

IC50=0.030±0.062 µM değeriyle MAO B enzimi üzerinde etkinlik göstermiştir (Şekil 

2.3.).  

 

Şekil 2.3. 1-[4-(Morfolin-4-il)fenil]-3-fenilprop-2-en-1-on 

 

 Moya-Alvarado ve diğerleri (2021) tarafından yeni şalkon türevi bileşikler 

sentezlenmiştir.  Sıçan MAO enzimlerine karşı etkinlikleri incelenen bileşikler sıçan 

MAO B enzimine seçicilik göstermişlerdir. Bileşiklerden (E)-3-(3-(3-
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hidroksifenil)akriloil)-7-metoksi-2H-kromen-2-on, IC50=0.76±0.08 µM değeriyle MAO 

B enzimi üzerinde etkinlik göstermiştir (Şekil 2.4.). 

 

Şekil 2.4. 3-(3-(3-Hidroksifenil)akriloil)-7-metoksi-2H-kromen-2-on 

 

 Mellado ve diğerleri (2021) tarafından yeni şalkon türevi bileşikler 

sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin MAO A ve MAO B enzimlerine karşı 

etkinlikleri incelenmiştir. Bu bileşiklerden (E)-3-(4-Hidroksifenil)-1-(2,2-

dimetilkroman-6-il)prop-2-en-1-on, MAO A enzimine karşı etkinlik göstermezken, 

IC50=0.17±0.001 µM değeriyle MAO B enzimi üzerinde etkinlik göstermiştir (Şekil 2.5.). 

 

Şekil 2.5. 3-(4-Hidroksifenil)-1-(2,2-dimetilkroman-6-il)prop-2-en-1-on 

 

Iacovino vd. (2021) tarafından yeni şalkon yapısı içeren bileşikler sentezlenmiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin MAO A ve MAO B enzimlerine karşı etkinlikleri incelenmiştir. 

Bu bileşiklerden (E)-3-Fenil-1-(3-(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on, MAO A enzimine 

karşı Ki=(4.6±0.5)×103 nM değeriyle, Ki=5.0±0.5 nM değeriyle MAO B enzimi üzerinde 

etkinlik göstermiştir (Şekil 2.6.). 

 

Şekil 2.6. 3-Fenil-1-(3-(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on 

 

 Mohammadi‐Khanaposhtani vd. (2022) tarafından bir dizi piperazin halkası 

içeren bileşik sentezlenmiş ve aktiviteleri incelenmiştir. İlgili bileşikler üzerinde yapılan 

çalışmalar sonucunda  2-[(3-Kloro-4-florofenil)amino]-2-oksoetil-4-fenilpiperazin-1-

karboditiyoat, AChE enzimine karşı Ki=10.63±1.73 nM değeriyle etkinlik göstermiştir 

(Şekil 2.7.). 
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Şekil 2.7. 2-[(3-Kloro-4-florofenil)amino]-2-oksoetil-4-fenilpiperazin-1-karboditiyoat 

 

 Brunetti ve diğerleri (2022) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri incelenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda  bileşiklerden N-

(2-(4-Benzilpiperazin-1-il)etil)-2-(4-kloro-2-nitrofenoksi)asetamit, AChE enzimine karşı 

IC50=0.0008 ± 0.0002 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.8.). 

 

Şekil 2.8. N-(2-(4-Benzilpiperazin-1-il)etil)-2-(4-kloro-2-nitrofenoksi)asetamit 

 

 Kaur ve Bansal (2022) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri incelenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda  bileşiklerden 1-

(2′-Hidroksi-4′,6′-dimetoksifenil)-4-(piperazin-1-il)bütan-1-on, AChE enzimine karşı 

IC50=0.73 ± 0.04 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.9.). 

 

Şekil 2.9. 1-(2′-Hidroksi-4′,6′-dimetoksifenil)-4-(piperazin-1-il)bütan-1-on 

 

 Merde ve diğerleri (2022) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri incelenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda  bileşiklerden 6-

(4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il)-2-((5-tiyokso-4-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-

3-il)metil)piridazin-3-on, AChE enzimine karşı Ki=3.73 ± 0.9 nM değeriyle etkinlik 

göstermiştir (Şekil 2.10.). 
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Şekil 2.10. 6-(4-(4-Metoksifenil)piperazin-1-il)-2-((5-tiyokso-4-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il)metil)piridazin-3(2H)-on 

 

 Osmaniye ve diğerleri (2022) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri incelenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden (4‐

(2‐(Dimetilamino)etil)piperazin1il)(4(1(prop2in1il)‐1H‐

benzo[d]imidazol2il)fenil)metanon, AChE enzimine karşı Ki=0.0019 µM değeriyle, 

MAO B enzimine karşı Ki=0.034 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.11.). 

 

Şekil 2.11. (4‐(2‐(Dimetilamino)etil)piperazin1il)(4(1(prop2in‐1il)‐1H‐

benzo[d]imidazol2il)fenil)metanon 

  

 Sarı ve Yılmaz (2021) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik sentezlenmiş 

ve aktiviteleri incelenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda  bileşiklerden 1-(2′-Hidroksi-

4′,6′-dimetoksifenil)-4-(piperazin-1-il)bütan-1-on, AChE enzimine karşı IC50=1.17 ± 0.7 

µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.12.). 

 

 

Şekil 2.12. 1-(2′-Hidroksi-4′,6′-dimetoksifenil)-4-(piperazin-1-il)bütan-1-on 

 

 Makhaeva ve diğerleri (2021) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 



 

17 

 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden N-

(2,3,5,6,7,8-Hegzahidro-1H-siklopenta[b]kinolin-9-il)-2-[4-(4- 

nitro-fenil)piperazin-1-il]-asetamid, AChE enzimine karşı IC50= 1.83 ± 0.03 µM 

değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.13.). 

 

Şekil 2.13. N-(2,3,5,6,7,8-Hegzahidro-1H-siklopenta[b]kinolin-9-il)-2-[4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-il]-

asetamid 

 

 Rodríguez-Lavado ve diğerleri (2020) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren 

bileşik sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda 

bileşiklerden 1-(4-(3-(5-Floro-1H-indol-3-il)propil)piperazin-1-il)-2-(4-(4-

florobenzoil)piperazin-1-il)etan-1-on, AChE enzimine karşı IC50= 3.4 ± 0.4 µM değeriyle 

etkinlik göstermiştir (Şekil 2.14.). 

 

Şekil 2.14. 1-(4-(3-(5-Floro-1H-indol-3-il)propil)piperazin-1-il)-2-(4-(4-florobenzoil)piperazin-1-il)etan-

1-on 

 

 Mozaffarnia ve diğerleri (2020) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 2,3-

Dihidro-5,6-dimetoksi-2-[4-(4-(3-klorobenzil)-4-metilpiperazinyum-1-il)benzilidin]-

1H-inden-1-on bromür, AChE enzimine karşı IC50= 0.32 ± 0.011 µM değeriyle etkinlik 

göstermiştir (Şekil 2.15.). 
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Şekil 2.15. 2,3-Dihidro-5,6-dimetoksi-2-[4-(4-(3-klorobenzil)-4-metilpiperazinyum-1-il)benzilidin]-1H-

inden-1-on bromür 

 

 Şahin ve diğerleri (2021) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 4-(3-

Metilfenil)-2-(4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)tiyazol, AChE enzimine karşı IC50= 1.15 

± 0.14 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.16.). 

 

Şekil 2.16. 4-(3-Metilfenil)-2-(4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)tiyazol 

 

 Tripathi ve diğerleri (2019) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 2-

(2,4-Diflorofenil)-5-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)-1,3,4-oksadiazol, AChE enzimine 

karşı IC50= 0.054 ± 0.002 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.17.). 

 

Şekil 2.17. 2-(2,4-Diflorofenil)-5-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)-1,3,4-oksadiazol 

 

 Gutti ve diğerleri (2019) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden (4-

(5-Aminobenzo[d]oksazol-2-il)piperazin-1-il)(4-bromofenil)metanon, AChE enzimine 
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karşı IC50= 0.052 ± 0.010 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.18.). 

 

Şekil 2.18. (4-(5-Aminobenzo[d]oksazol-2-il)piperazin-1-il)(4-bromofenil)metanon 

 

 Umar ve diğerleri (2019) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 2-(4-

Metilpiperazin-1-il)-N-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)asetamid, AChE enzimine karşı 

IC50= 0.0048 ± 0.001 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.19.). 

 

Şekil 2.19. 2-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)asetamid 

 

 Tripathi ve diğerleri (2019) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 5,6-

Difenil-3-okso-2-(2-(4-benzilpiperazin-1-il)etil)-1,2,4-triazin, AChE enzimi üzerinde 

IC50= 0.2 ± 0.01 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.20.). 

 

Şekil 2.20. 5,6-Difenil-3-okso-2-(2-(4-benzilpiperazin-1-il)etil)-1,2,4-triazin 

 

 Osmaniye ve diğerleri (2019) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 2-(2-

(4-(4-(4-Florofenil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazinil)-4-(4-metoksifenil)tiyazol, 

AChE enzimine karşı IC50= 0.0317 ± 0.001 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 

2.21.). 
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Şekil 2.21. 2-(2-(4-(4-(4-Florofenil)piperazin-1-il)benziliden)hidrazineil)-4-(4-metoksifenil)tiyazol 

 

 Knez ve diğerleri (2022) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 2-(4-

(3-(Benziloksi)benzil)piperazin-1-il)-2-oksoetil asetat, MAO B enzimine karşı IC50= 

19.25 ± 4.89 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.22.). 

 

Şekil 2.22. 2-(4-(3-(Benziloksi)benzil)piperazin-1-il)-2-oksoetil asetat 

 

 El-Halaby ve diğerleri (2021) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 2-(4-

(4-(2-Etoksifenil)piperazin-1-il]fenil}-5-metil-1H-benzo[d]imidazol, MAO B enzimine 

karşı IC50= 0.053 ± 0.002 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.23.). 

 

Şekil 2.23. 2-(4-(4-(2-Etoksifenil)piperazin-1-il]fenil}-5-metil-1H-benzo[d]imidazol 

 

 Kumar ve diğerleri (2018) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Bu çalışmalar sonucunda bileşiklerden  (4-

Benzhidrilpiperazin-1-il)(fenil)metanon, MAO B enzimine karşı IC50= 0.08 – 0.003 µM 

değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.24.). 
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Şekil 2.24. (4-Benzhidrilpiperazin-1-il)(fenil)metanon 

 

 Mishra ve diğerleri (2022) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden (E)-

5,6-Dimetoksi-2-(4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-

1-on, AChE enzimine karşı IC50=  0.025 ± 0.001 µM değeriyle etkinlik gösterirken BChE 

enzimine karşı ise IC50=2.434 ± 0.03 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.25.). 

 

Şekil 2.25. (E)-5,6-Dimetoksi-2-(4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il) 

benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on 

 

 Singla ve diğerleri (2016) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 4-[3-

(4-Fenilpiperazin-1-il)propoksi]-2H-kromen-2-on, AChE enzimine karşı IC50= 2.42 ± 

0.042 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.26.). 

 

Şekil 2.26. 4-[3-(4-Fenilpiperazin-1-il)propoksi]-2H-kromen-2-on 
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 Kaya ve diğerleri (2016) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden N'-

(4-Hidroksibenziliden)-2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)asetohidrazid, AChE enzimine 

karşı IC50= 29.5 ± 2.12 mg/mL değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.27.). 

 

Şekil 2.27. N'-(4-Hidroksibenziliden)-2-(4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il)asetohidrazid 

 

 Piplani ve diğerleri (2015) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden N-

(4-(3-(4-(4-Florofenil)piperazin-1-il)propoksi)fenil)asetamid, AChE enzimine karşı 

IC50= 0.49 ± 0.84 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.28.). 

 

Şekil 2.28. N-(4-(3-(4-(4-Florofenil)piperazin-1-il)propoksi)fenil)asetamid 

 

 Meena ve diğerleri (2015) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 3-(4-

Benzilpiperidin-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)propan-1-amin, MAO B enzimine karşı IC50= 

2.13 ± 1.45 nM değeriyle etkinlik gösterirken BChE enzimine karşı IC50= 81.70 ± 3.37 

nM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.29.). 

 

Şekil 2.29. 3-(4-Benzilpiperidin-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil)propan-1-amin 

 

 Zhang ve diğerleri (2015) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden N-
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(2-(Dimetilamino)etil)-2-(5-hidroksi-3-(4-hidroksifenil)-4-okso-4H-kromen-7-

iloksi)asetamid hidroklorür, MAO B enzimine karşı IC50= 2.75±0.28 µmol/L değeriyle 

etkinlik göstermiştir (Şekil 2.30.). 

 

Şekil 2.30. N-(2-(Dimetilamino)etil)-2-(5-hidroksi-3-(4-hidroksifenil)-4-okso-4H-kromen-7-

iloksi)asetamid hidroklorür 

 

 Parambi ve diğerleri (2019) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden 1-

(2,3-Dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on, MAO B enzimine 

karşı IC50= 0.0021 ± 0.00012 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.31.). 

 

Şekil 2.31. 1-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-on 

 

 Mathew ve diğerleri (2019) tarafından bir dizi piperazin halkası içeren bileşik 

sentezlenmiş ve aktiviteleri inlenmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda bileşiklerden3-(3-

Florofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)-fenil]prop-2-en-1-on, MAO B enzimine karşı IC50= 

0.087 ± 0.008 µM değeriyle etkinlik göstermiştir (Şekil 2.32.). 

 

Şekil 2.32. 3-(3-Florofenil)-1-[4-(morfolin-4-il)-fenil]prop-2-en-1-on 

 

 

 

3. GEREÇLER 
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3.1. Kullanılan Maddeler 

Tablo 3.1. Tez çalışmasında kullanılan maddeler 

Bileşik  Firma, Ülke  

4-Asetamidobenzaldehit  Acros, Belçika  

3’, 4’-Dimetoksiasetofenon  Alfa Aesar, USA  

Potasyum hidroksit  Sigma, Almanya  

Metanol  Merck, Almanya  

Hidroklorik asit  Merck, Almanya  

Etanol  Tekim, Türkiye  

Kloroasetil klorür  Merck, Almanya  

Trietilamin  Merck, Almanya  

Tetrahidrofuran  Merck, Almanya  

1-Metilpiperazin  Merck, Almanya  

1-Etilpiperazin  Merck, Almanya  

1-İzopropilpiperazin  Acros, Belçika  

1-Allilpiperazin  Alfa Aesar, USA  

1-(Prop-2-in-1-il)piperazin  Alfa Aesar, USA  

1-(2-Metoksietil)piperazin  Merck, Almanya  

3-(1-Piperazinil)-propanol  Merck, Almanya  

1-[2-(Dimetilamino)etil]-piperazin  Fluka, Almanya  

1-[3-(Dimetilamino)propil]-piperazin  Fluka, Almanya  

1-(Metilsülfonil)piperazin  TCI, Japonya  

1-(Etansülfonil)piperazin  Sigma-Aldrich, Almanya  

1-Siklopentilpiperazin  TCI, Japonya  

Aseton  Sigma-Aldrich, Almanya  

Potasyum karbonat  Merck, Almanya  

Petrol eteri  Merck, Almanya  

Etil asetat  Sigma-Aldrich, Almanya  

İTK plağı (Silikajel 60 F254 kaplı alüminyum)   Merck, Almanya  
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DMSO-d6  Merck, Almanya  

AChE-E.C.3.1.1.7, electric eel  Sigma, Almanya  

BChE-E.C. 3.1.1.8, equine serum  Sigma, Almanya  

Jelatin  Sigma-Aldrich, Almanya  

Asetiltiyokolin iyodür (ATC)  Fluka, Almanya  

Bütiriltiyokolin iyodür (BTC)  Fluka, Almanya  

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

Sodyum bikarbonat  Sigma, Almanya  

Potasyum dihidrojen fosfat : Sigma, Almanya  Sigma, Almanya  

Dimetilsülfoksit  Sigma, Almanya  

Donepezil  Sigma, Almanya  

Takrin  Sigma, Almanya  

Monoamine Oxidase-A human  Sigma, Almanya  

Monoamine Oxidase-B human  Sigma, Almanya  

Horseradish Peroksidaz  Sigma, Almanya  

Ampliflu ™ Red  Sigma, Almanya  

Moklobemid  Sigma, Almanya  

Selejilin  Sigma, Almanya  

 

3.2. Kullanılan Cihazlar 

Tablo 3.2. Tez çalışmasında kullanılan cihazlar 

Cihaz  Firma/Model, Ülke  

Elektronik terazi   Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya   

Manyetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcı   Heidolph, MR 3003, Almanya   

Ultraviyole lambası   Camag, Cabinet, İsviçre   

Erime derecesi tayin cihazı  
 

Mettler Toledo-MP90 Melting Point 

System  
 

Infrared spektrofotometresi   Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya   

Nükleer manyetik rezonans  Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD   
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spektrometresi  

Kütle spektrometresi   Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya   

Vortex   Wisemix, Kore  

Steril Kabin  
 

Class II TypeA2 (CHC-222A2-60), 

Kore 
 

İnkübatör   Heraeus, Almanya  

Robotik pipetleme tablası   BioTek-Preccision XS ABD  

Mikroplate okuyucu   BioTek-Synergy H1 ABD  
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4. YÖNTEMLER 

4.1. Sentez Çalışmaları 

4.1.1. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)asetamid (A) 

(Yöntem A) 

Metanol içerisinde potasyum hidroksit (100 mmol, 5.6 g) çözülmüştür. Çözeltiye 

önce 3,4-dimetoksiasetofenon (100 mmol, 18.0 g) ardından 4-asetamidobenzaldehit (100 

mmol, 16,3 g) eklenerek oda ısısında karışmaya bırakılmıştır. 48 saatlik karıştırma 

işleminin sonrasında renkli çökelek oluşmuştur ve bu çökelek süzülerek reaksiyon 

ortamından alınmıştır. Elde edilen ürün ilk olarak kurutulmuştur. Daha sonra etanolden 

kristallendirilmiştir (Şekil 4.1.). 

 

Şekil 4.1. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)asetamid (A) sentezi için reaksiyon 

denklemi 

 

4.1.2. 3-(4-Aminofenil)-1-(3,4-dimetoksifenil)prop-2-en-1-on (B) (Yöntem B) 

Su (60 mL) ve HCl (20 mL) karışımı içerisinde N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-

oksoprop-1-en-1-il)fenil)asetamid (A) (70mmol, 22.75 g) çözündürülmüştür. Ardından 

deney balonu geri çeviren soğutucu altında 12 saat boyunca kaynatılmıştır. Reaksiyonun 

tamamlanmasının ardından deney ortamına buzlu su eklenmiş ve amonyak ile nötralize 

edilmiştir. Çöken madde ilk olarak süzülerek alınmış, su ile yıkanmış, kurutulmuştur. Bu 

işlemlerin ardından etanol yardımı ile kristallendirme işlemi gerçekleştirilmiştir (Şekil 

4.2.). 

 

Şekil 4.2. 3-(4-Aminofenil)-1-(3,4-dimetoksifenil)prop-2-en-1-on (B) sentezi için reaksiyon denklemi 

 

4.1.3. 2-Kloro-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)asetamid (C) 

(Yöntem C) 
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Bir balonda 3-(4-Aminofenil)-1-(3,4-dimetoksifenil)prop-2-en-1-on (B) (33 

mmol, 9.34 g),   THF (30 mL) içerisinde çözülmüştür. Daha sonra üzerine TEA (33 mmol, 

4.63 mL) ilavesi gerçekleştirilmiş ve balon manyetik karıştırıcı üzerinde hazır bulunan 

buz banyosu içerisine alınmıştır. Bu işlemin ardından bir damlatma hunisine THF (10 

mL) içerisinde çözülmüş kloroasetil klorür (33 mmol, 2.63 mL) koyulmuştur. Bu işlemin 

ardından karışmakta olan 3-(4-Aminofenil)-1-(3,4-dimetoksifenil)prop-2-en-1-on (B) 

çözeltisinin üzerine kloroasetil klorür çözeltisi damlatılmak suretiyle eklenmeye 

başlanmıştır. Damlatma işleminin tamamlanmasının ardından deney balonu 1 saat 

boyunca karıştırılmaya devam edilmiştir. Damlatma işlemi ile birlikte kloroasetil klorür 

ilavesinin sonlanmasının ardından 1 saat boyunca karıştırma işlemine devam edilmiştir. 

Reaksiyonun bittiği İTK ile teyit edildikten sonra THF ortamdan uzaklaştırılmış ve 

bakiye su ile yıkandıktan sonra süzülmüştür. Yıkama işleminin ardından kurutulan ham 

ürün daha sonra etanolden kristallendirilmiştir (Şekil 4.3.). 

 

Şekil 4.3. 2-kloro-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)asetamid (C) sentezi için 

reaksiyon denklemi 

 

4.1.4. Hedef bileşiklerin sentezi (4a-4n) (Yöntem D) 

2-Kloro-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)asetamid (C) (1 

mmol, 0,36 g) ve K2CO3 ( 1mmol, 0.138 g) bir balona alınmış ve aseton (30 mL) 

içerisinde çözülmüş ve çözeltinin içerisine uygun piperazin türevi (1mmol) ilave 

edilmiştir. Bu işlemin ardından reaksiyon karışımı 12 saat boyunca geri çeviren soğutucu 

altında, manyetik ısıtıcı karıştırıcı üzerinde 40°C’de karıştırılmıştır. Reaksiyonun 

tamamlandığı İTK ile teyit edildikten sonra karışım ağzı açık bir kaba aktarılmış ve çeker 

ocak içerisinde aseton ortamdan uzaklaştırılmıştır. Daha sonra kalan bakiye su ile 

yıkanmış ve süzülmüştür. Kurutulan ham ürün etanolden kristallendirilmiştir (Şekil 4.4.). 
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Şekil 4.4. Hedef sonuç bileşiklerin sentezi için reaksiyon denklemi 

 

4.2. İTK Çalışmaları ve Rf Değerlerinin Saptanması 

 Bahsi geçen tüm sentez çalışmalarında ilgili reaksiyonların tamamlanıp 

tamamlanmadığının kontrolü İTK uygulamaları ile yapılmıştır. Reaksiyon başladıktan bir 

süre sonra belirli aralıklar ile reaksiyon ortamından numune alınmıştır. Daha sonra 

reaksiyonun başlangıç maddeleri ve reaksiyon ortamından alınan numuneler etanolde 

çözülmüş vaziyette iken sabit faz olan silikajel 60 F254 kaplı alüminyum plakalara kılcal 

borular yardımı ile uygulanmıştır. Bu işlemin ardından plakalar hareketli faz tanklarına 

alınmış ve burada gerek başlangıç maddelerinin gerekse ürünlerin silikajel üzerinde 

sürüklenmesi sağlanmıştır. Plaklar üzerindeki lekelerin tayininde, 254 nm ve 366 nm 

dalga boylarındaki ultraviyole ışıklardan faydalanılmıştır. İTK sonucu doğrultusunda 

reaksiyonun tamamlandığına karar verilirse reaksiyona son verilmiş, henüz reaksiyonun 

tamamlanmadığına karar verildiyse reaksiyon devam edilmiştir. İTK uygulamalarında 

kullanılacak olan hareketli fazların seçimi, farklı çözücülerin karışımlarından meydana 

gelen çözücü sistemlerinin denenmesiyle gerçekleştirilmiştir. Bu denemeler sonucunda 

petrol eteri:etil asetat (3:1) çözücü sistemi yöntem A, B ve C ile yürütülen reaksiyonların 

kontrolü için, petrol eteri : etil asetat (1:1) çözücü sistemi ise yöntem D’de yer alan 

reaksiyonun kontrolü için ideal hareketli fazlar olduğu uygun görülmüştür. 

4.3. Erime Noktalarının Tespiti 

Tez çalışmları dahilinde sentezlenen bileşiklere ait erime noktaları (E.N) tayin 

edlirken “Mettler Toledo MP90 Melting Point System” adlı cihaz kullanılmıştır. 

Uçlarından yalnızca bir açık olan kapiler borulara yarım santimetrelik seviyelere 

ulaşıncaya değin sentezlenen maddeler doldurulmuş, ardından bu kapiler borular cihazın 

ilgili haznelerine yerleştirilmiş ve işlemler başlatılmıştır. Daha sonra işlemler bittiğinde 

cihazdan alınan videolar izlenmiş ve erime noktaları kaydedilmiştir.  

4.4. IR Spektrumlarının Eldesi 

“Shimadzu-IR Affinity-1S” cihazı ile sentezlenen bileşiklere ait IR spektrumları 

elde edilmiştir. IR spektrofotometresinin ATR bölümüne sentezlenen maddelerin tatbik 

edilmesiyle spektrumlar elde edilmiştir.  

4.5. 1H-NMR Spektrumlarının Eldesi 

1H-NMR spektrumlarının eldesinde Bruker 300 MHz’lik NMR cihazı 
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kullanılmıştır. Elde edilen bileşikler DMSO-d6 içerisinde çözüldükten sonra 

tetrametilsilan (TMS) refarans bileşiği ile ilgili spektrometreye uygulanmışlardır. 

4.6. 13C-NMR Spektrumlarının Eldesi 

13C-NMR spektrumlarının eldesinde Bruker 300 MHz’lik NMR cihazı 

kullanılmıştır. Elde edilen bileşikler DMSO-d6 içerisinde çözüldükten sonra 

tetrametilsilan (TMS) refarans bileşiği ile ilgili spektrometreye uygulanmışlardır. 

4.7. Kütle Spektrumlarının Eldesi 

Tez dahilinde sentezlenen bileşiklere ait kütle spektrumlarının eldesinde, ilk 

olarak sentezlenen bileşikler asetonitril içerisinde çözülmüşlerdir. Daha sonra bu 

çözeltiler  “LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japonya)” cihazına enjeksiyon yoluyla 

tatbik edilmiş ve elektron sprey iyonizasyon (ESI) iyonlaştırma tekniğinden 

faydalanılarak negatif ve pozitif modda spektrumlar alınmıştır. 

4.8. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

Tez dahilinde sentezlenen bileşiklerin MAO ve ChE inhibisyon potansiyelleri 

araştırılmıştır. Biyolojik aktivite çalışmalarının her basamağında kullanılacak distile 

sular, Milipor/Milli-Q Synthesis A10 adlı saflaştırma cihazından temin edilmiştir. 

Biyolojik aktive çalışmaları için gerekli olan tüm çözeltilerin yeni hazırlanmış olmasına 

ve 1 hafta içerisinde tüketilmesine dikkat edilmiştir. İlgili çalışmalar için hazırlanan 

çözeltilerin taksim edilmesi, 96 kuyucuklu plakalara test edilecek bileşiklerin, enzim-

substrat çözeltilerinin tatbiki işlemlerinde “BioTek-Precision Power (Amerika Birleşik 

Devletleri)” robotik pipetleme sistemi kullanılmıştır.  

BioTek-Synergy H1 Microplate Reader (Amerika Birleşik Devletleri) cihazı 

enzim protokolünün oluşturulmasında, takibinde ve spektrofotometrik ölçümlerin 

yapılmasında kullanılmıştır. %2 oranında hazırlanmış dimetilsülfoksit (DMSO) çözeltisi 

ile bileşiklerin 10-3 M ve 10-4 M olmak üzere iki farklı konsantrasyonda çözeltileri 

hazırlanmış ve bu çözeltiler biyolojik aktive çalışmalarında kullanılmıştır. Aktivite 

değerlerinin tespiti hususunda her bileşik için %0 ile %100 arasında değerler 

belirlenmiştir.  

4.8.1. Antikolinesteraz enzim aktivite çalışmaları 

Modifiye Ellman metodu ile tez dahilinde elde edilen bileşiklerin AChE ve BChE 

enzimlerine karşı göstermiş oldukları inhibitör aktiviteleri incelenmiştir (Acar Cevik vd., 

2019; Demir Özkay vd., 2016, 2017; Ellman vd., 1961; Hussein vd., 2018; Levent vd., 
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2017; Osmaniye vd., 2019; Sağlık vd., 2014, 2016, 2022; Tok vd., 2019).  

4.8.1.1. AChE ve BChE enzim çözeltilerinin hazır hale getirilmesi 

İlk olarak %1’lik jelatin çözeltisi hazırlanmıştır. Daha sonra bu çözelti liyofilize 

halde bulunan AChE / BChE enzimlerini çözmek amacıyla kullanılmıştır. Jelatin çözeltisi 

içerisinde 500U/mL konsantrasyonda AChE / BChE enzimi olacak şekilde yeni bir enzim 

çözeltisi hazırlanmıştır. Bu işlemin ardından hazırlanmış olan enzim çözeltisinden 1mL 

alınmış ve 100 mL’lik bir balon jojeye aktarılmıştır. Daha sonra balon jojeye su ilavesi 

ile hacim 100 mL’ye tamamlanmıştır. Bu işlemlerin sonucunda 5 U/mL konsantrasyon 

değerine sahip stok enzim çözeltisi elde edilmiştir. Yeni hazırlanan stok enzim çözeltisi, 

her biri 0.7 mL olacak şekilde taksim edilmiş ve -20 °C’de muhafaza edilmiştir. Aktivite 

çalışmalarından önce stok enzim çözeltileri oda ısısına getirilmiş ardından 

konsantrasyonların metoda uygun olması adına her bir çözelti 1.4 mL’ye su ile 

tamamlanmıştır. Elde edilen 2,5 U/mL’lik enzim çözeltileri enzim aktivite çalışmalarında 

kullanılmıştır.  

4.8.1.2. Asetiltiyokolin iyodür (ATC) çözeltisinin hazır hale getirilmesi (0.075 M) 

İlk olarak ATC (0.217 g) tartımı gerçekleştirilmiş ardından bir miktar suda 

çözülmüştür. Çözme işleminin tamamlanmasından sonra  10 mL’ye su ile 

tamamlanmıştır. Daha sonra hazırlanan çözelti, kullanılmadan evvel 0.4 mL’lik 

porsiyonlar halinde -20 °C ’de saklanmıştır. 

4.8.1.3. Bütiriltiyokolin iyodür (BTC) çözeltisinin hazır hale getirilmesi (0.075 M) 

İlk olarak BTC (0.237 g) tartımı gerçekleştirilmiş ardından bir miktar suda 

çözülmüştür. Çözme işleminin tamamlanmasından sonra  10 mL’ye su ile 

tamamlanmıştır. Daha sonra hazırlanan çözelti, kullanılmadan evvel 0.4 mL’lik 

porsiyonlar halinde -20 °C’de saklanmıştır. 

4.8.1.4. 5-5-Ditiyobis(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) solüsyonunun hazır hale getirilmesi 

(0.01 M) 

İlk olarak DTNB (0.396 g) tartımı gerçekleştirilmiş ardından bir miktar suda 

çözülmüştür. Çözme işleminin tamamlanmasından sonra bu çözeltiye NaHCO3 (0.15 g) 

ilave edilmiş ve hacim 100 mL’ye su ile tamamlanmıştır. Daha sonra hazırlanan çözelti, 

kullanılmadan evvel 3 mL’lik porsiyonlar halinde -20 °C’de saklanmıştır. 

4.8.1.5. Fosfat tamponunun hazır hale getirilmesi (pH=8.0) 

Potasyum dihidrojen fosfat (13.61 g) tartım işleminin tamamlanmasıyla birlikte 1 
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L su içerisinde çözülmüştür. Ardından pH metre yardımı ile bu çözeltinin pH’sı 0.1 N 

NaOH çözeltisi ile kontrollü biçimde 8.0+0.1’e ayarlanmıştır. Daha sonra hazırlanan 

ayarlı tampon çözelti tek kullanımlık ve 0.22 μm por çapı olan filtrelerden süzülmüş ve  

aktivite çalışmalarında kullanılabilecek tampon çözelti elde edilmiştir. Hazırlanan 

çözelti, kullanılmadan evvel 4°C’de saklanmıştır.  

4.8.1.6. AChE ve BChE inhibisyon çalışması 

Kolorimetrik Ellman metodunun modifiye edilerek elde edilen bileşiklerin enzim 

inhibisyonları incelenerek antikolinesteraz enzim aktivite çalışmaları gerçekleştirilmiştir 

(Acar Cevik vd., 2019; Demir Özkay vd., 2016, 2017; Ellman vd., 1961; Hussein vd., 

2018; Levent vd., 2017; Osmaniye vd., 2019b; Sağlık vd., 2014, 2016, 2022; Tok vd., 

2019). İnhibisyon çalışmalarını başlatmadan önce ilk olarak tüm çözeltiler 20-25 °C’ye 

getirilmiştir. Çalışmalar esnasında 96 adet kuyucuğa sahip plaklar kullanılmıştır. Her bir 

hücreye eklenecek çözeltiler sonucunda her hücrede 210 µL hacme ulaşılmıştır. Bu 210 

µL’lik hacme iki farklı test çözeltisiyle ulaşılmıştır. Bunlardan ilki olan birinci test 

çözeltisi her kuyucuk için, 20 µL enzim çözeltisi, 20 µL DTNB çözeltisi ve 70 µL fosfat 

tamponu içermektedir. İkinci test çözeltisi ise her kuyucuk için 10 µL ATC/BTC ve 70 

µL fosfat tamponu içermektedir. Enzim inhibitörlerinin de ilavesiyle birlikte her 

kuyucukta 10 µL ATC/BTC, 20 µL enzim çözeltisi, 20 µL inhibitör çözelti, 20 µL DTNB 

çözeltisi, 140 µL fosfat tamponu olmak üzere her bir kuyucukta 210 µL hacim elde 

edilmiştir. 

İlk olarak 110 µL birinci test  çözeltisinden ve değişik konsantrasyonlarda 20 µL 

inhibitör bileşiklerin çözeltilerinden  Biotek Precision XS (Amerika Birleşik Devletleri) 

robotik sistemi yardımı ile 96 kuyucuklu plakalara ilave edilmiştir. İnhibitör bileşikler 

her bir konsantrasyon için 4 tekrarlı olacak şekilde plaklara uygulanmıştır. Hazırlanan 

plakalar, BioTek-Synergy H1 (Amerika Birleşik Devletleri) adlı mikroplaka 

okuyucusuna koyularak ilk adımda 5 dakikalık bir karıştırma işleminin sonrasında 15 

dakikalık bir inkübasyon süreci  25 °C’de gerçekleştirilmiştir.  

15 dakikanın sonunda inkübasyon tamamlanmış ve mikroplaka okuyucusunun 

dispenser haznesinin içerisinde yer alan ikinci test çözeltisine ait stoktan 80 µL 

hacimlerde her bir kuyucuğa ilave edilmiştir. İkinci test çözeltisinin ilavesinin ardından 

30 saniyelik karıştırma işlemi gerçekleştirilmiştir. Deneyin bir sonraki aşamasında 412 

nm dalga boyunda ilk absorbans okuması yapılmıştır. Reaksiyonun devam etmesini 

sağlamak için 5 dakika sürecek bir karıştırma işlemi gerçekleştirilmiş ve bu sürenin 
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bitiminde ikinci absorbans okuması yapılmıştır. Aşağıdaki formülde (1), yapılan okuma 

işlemleri sonucunda elde edilen iki absorbans değeri arasındaki farklar kullanılarak % 

inhibisyon oranları tespit edilmiştir: 

% İnhibisyon =
[(A(K)−A(B))−(A(İ)−A(B))]

(𝐴(𝐾)−𝐴(𝐵))
 x 100 

B : Blank (İnhibitör bileşik ve substrat içermeyen kuyucuk) 

K : Kontrol (Sadece inhibitör bileşik içeren kuyucuk) 

A(B) : Blank kuyucuğuna ait absorbans değerleri arasındaki okuma farkı 

A(K) : Kontrol kuyucuğuna ait absorbans değerleri arasındaki okuma farkı 

A(İ) : İnhibitör maddelere ait absorbans değerleri arasındaki okuma farkı 

Elde edilen bileşiklere ait IC50 değerlerinin hesaplanmasında Microsoft Office 

Excel-2013 programı kullanılmıştır. İlgili programın non-lineer regresyon analizinin 

sigmoid doz-yanıt modelinden yardım alınarak inhibisyon eğrileri çizilmiştir. 

4.8.2. Monoamin oksidaz enzim aktivite çalışmaları 

Elde edilen bileşiklerin, MAO A ve MAO B enzimlerine karşı göstermiş oldukları 

inhibitör aktivitelerinin tespiti fluorometrik metod ile gerçekleştirilmiştir (Tok vd., 2019).  

MAO enzimlerinin inhibisyon deneylerinde kullanılmak üzere aynı gün içerisinde 

3 farklı çözelti hazırlanmıştır. Bu çözeltilerden ilki, sentezlenen bileşiklerden ve referans 

ilaç bileşiklerinin farklı konsantrasyonlarda hazırlanan  inhibitör madde çözeltileridir. 

İkinci çözelti ise enzim çözeltileridir. Bu çözeltiler hazırlanırken ilk olarak fosfat 

tamponu içerisinde hMAO A (0.5 U/mL) ve rekombinant hMAO B (0.64 U/mL) 

enzimleri çözülür ve çözeltinin hacmi son olarak 10 mL’ye tamamlanarak hazırlanmıştır. 

Bu işlemin ardından son olarak çalışma çözeltileri hazırlanır, bu safhada  fosfat tamponu 

içerisinde Horseradish Peroksidaz (200 U/mL, 100 µL), tiramin (100 mM, 200 µL) ve 

Ampliflu ™ Red (20 mM, 200 µL) çözdürülür ve çözeltinin hacmi 10 mL’ye 

tamamlanmıştır. Siyah renkli ve düz tabanlı 96 kuyucuklu mikro test plakasının her bir 

kuyucuğuna 20 µL inhibitör çözeltilerinden, 100 µL her iki enzim çözeltisinden birinden 

ilave edilmiştir. Daha sonra 30 dakika süren ve 37 °C’de ilerleyen inkübasyon süreci 

tamamlanmıştır. İnkübasyon işleminin tamamlanmasının ardından 100 µL çalışma 

çözeltisi eklenmiştir ve böylece reaksiyon başlatılmıştır. Bu işlemin ardından 30 dakika 

boyunca 37 °C’de inkübasyona devam edilmiştir. Fakat bu ikinci inkübasyon süreci 

esnasında 5 dakikalık periyotlarla flüoresan (Ex/Em=535/587 nm) ölçümü yapılmıştır. 

Daha sonra kontrol deneyi ise inhibitör çözelti yerine %2 oranında DMSO çözeltisinin 
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tatbik edilmesiyle gerçekleştirilmiştir. İnhibitörlerin horseradish peroksidaz üzerindeki 

inhibitör etkinliklerinin takibi için ise enzim çözeltileri yerine %3 oranında H2O2 (20 

mM) çözeltisi kullanılmış ve böylece paralel okumalar yapılarak horseradish peroksidaza 

karşı inhibitör aktiviteler kontrol altına alınmıştır.Kör, kontrol ve tüm inhibitör 

konsantrasyonlarından  her biri dört tekrar olacak şekilde uygulanmış ve aşağıdaki 

denklem (2) yardımıyla inhibisyon değerleri hesaplanmıştır: 

%Inhibition =
(FCt2−FCt1)−(FIt2−FIt1)

𝐹𝐶𝑡2−𝐹𝐶𝑡1
x100   (2) 

FCt2 : Kontrolün t2 zaman aralığında ölçülen flüoresans değeri 

FCt1 : Kontrolün t1 zaman aralığında ölçülen flüoresans değeri 

FIt2 : İnhibitörün t2 zaman aralığında ölçülen flüoresans değeri  

FIt1 : İnhibitörün t1 zaman aralığında ölçülen flüoresans değeri 

Elde edilen bileşiklere ait IC50 değerlerinin hesaplanmasında Microsoft Office 

Excel-2013 programında non-lineer regresyon analizinin sigmoid doz-yanıt modeli 

kullanılmış ve çizilen inhibisyon eğrilerinden IC50 değerleri hesaplanmıştır.  

4.9. Moleküler Docking Çalışmaları 

Tez dahilinde sentezi gerçekleştirilen bileşikler arasından AChE, BChE ve MAO 

B enzimlerine karşı en etkili bileşik olarak ön plana çıkan 4g kodlu bileşiğin AChE enzimi 

ile olası etkileşim ve bağlanma noktalarını ortaya çıkarmak amacıyla, yapı temelli in 

silico docking metodu uygulanmıştır. Bu bağlamda AChE enzimi için  PDB: 4EY7 

(Cheung vd., 2012)kristal yapısı üzerinden protein-ligand etkileşim analizi 

gerçekleştirilmiştir. 

İlk olarak kristal yapı Schrödinger Suite 2015 Update 2'de (Schrödinger, L., 2016) 

yer alan “Protein Preparation Wizard” protokolü uygulanmış ve kristal yapı docking 

çalışmalarına hazır hale getirilmiştir. Daha sonra bağ uzunlukları OPLS 2005 kuvvet alanı 

kullanılarak düzenlenmiş ve  yüklü amino asitlerin üzerindeki atomların belirtilen ortam 

koşullarındaki olası yükleri otomatik olarak belirlenmiştir. LigPrep 3.8 (Release, S., 

2016)  modülü ile moleküler docking çalışmaları yürütülecek bileşikler docking için 

hazırlanmıştır. Grid oluşturulurken Glide 7.1 (Schrödinger, L. Glide, 2016) kullanılmış 

ve yine aynı modülün yardımı ile single precision (SP) ile docking çalışmaları 

tamamlanmıştır. 
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4.10. Moleküler Dinamik Çalışmaları 

 Moleküler dinamik (MD) simülasyonları bir ilaç-reseptör kompleksi için aktif bir 

bölgedeki bir ligandın zamana bağlı stabilitesini değerlendirmek için önemli bir 

hesaplama aracı olarak kabul edilmektedir, bu çalışma kapsamında ise bileşik 4g için 

yapılmıştır (Liu vd., 2018). Yerleştirme sonucundan belirlenen komplekslerin 

kararlılığını sağlamak için 100 ns boyunca MD simülasyonları gerçekleştirilmiştir. 

Dinamik çalışmaları, desmond uygulamasını (Schrödinger Release 2018-3: Prime, 2018), 

3 noktalı (TIP3P) bir su modeli ve ardından kompleksin enerji minimizasyonu 

(Sureshkumar vd., 2018) ile transfer edilebilir bir moleküller arası potansiyele sahip 

Schrödinger Suite'in standart kuvvet alanı (OPLS3e) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Tek 

değerli iyonların fizyolojik konsantrasyonunu simüle ederken bir yandan da sistemin 

nötralizasyonunu sağlamak amacıyla Na+ ve Cl- iyonları kullanılarak 0.15 M'lik bir nihai 

tuz konsantrasyonu sağlar (S. Release, 2014). Sabit sıcaklık (310.55 K) ve basınç 

(1.01325 bar), topluluk sınıfı olarak NPT (sabit sayıda parçacık, basınç ve sıcaklık) ile 

kullanılmıştır. Hareket denklemlerini bütünleştirmek için RESPA entegratörü 

(Humphreys vd., 1994) kullanılmıştır. Simülasyon sıcaklığını sabit tutmak için NH 

termostatları (Hoover, 1985) kullanılmış ve basıncı kontrol etmek için MTK yöntemi 

(Martyna vd., 1994) uygulanmıştır. Uzun menzilli elektrostatik etkileşimler, pmE 

yöntemi (Essmann vd., 1995) ile hesaplanmıştır. Van der Waals ve kısa menzilli 

elektrostatik etkileşimler için sınır 9,0 Å olarak ayarlanmıştır. Sistemin dengelenmesi, 

sistemi yavaşça gevşetmek için kullanılan bir dizi sınırlandırılmış minimizasyon ve 

moleküler dinamik simülasyonlarından oluşan Desmond'da sağlanan varsayılan 

protokolle gerçekleştirilmiştir. MD simülasyonu, yukarıdaki ayarlar kullanılarak ve 

sistem kurulumunun tamamlanmasının ardından gerçekleştirilmiştir. Rg (dönme 

yarıçapı), kök ortalama kare dalgalanma (RMSF) ve kök ortalama kare sapma (RMSD) 

değerleri Desmond uygulaması (Schrödinger Release 2018-3: Prime, 2018) tarafından 

hesaplanmıştır. 

 

 

5. BULGULAR VE YORUM 
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5.1. Sentez Çalışmaları 

5.1.1. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-metilpiperazin-

1-il)asetamid (4a) 

 

Şekil 5.1. N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)asetamid (4a) 

molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 68,6 °C. Verim: %81. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3258 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1676 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1647 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1148 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2.16 (3H, s, -CH3), 2.26-2.49 (8H, y, 

piperazin), 3.14 (2H, s, -CH2), 3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 

8.59 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.95 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, 

trisübstitüebenzen), 7.74 (2H, d, J=8.74 Hz, disübstitüebenzen), 7.83 (1H, m, 

trisübstitüebenzen), 7.87 (2H, m, disübstitüebenzen), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 9.94 (1H, s, 

sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 46.24, 53.16, 54.97, 56.05, 62.31, 111.10, 

111.30, 119.71, 120.66, 123.72, 130.16, 130.27, 131.08, 141.14, 143.28, 149.22, 153.57, 

169.12, 187.66. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C24H29N3O4 için hesaplanan: 424.2231, bulunan:  

424.2239. 
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Şekil 5.2. IR spektrumu (4a) 
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Şekil 5.3. 1H-NMR spektrumu (4a) 
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Şekil 5.4. 13C-NMR   spektrumu (4a) 
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Şekil 5.5. HRMS spektrumu (4a) 
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5.1.2. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-etilpiperazin-1-

il)asetamid (4b) 

 

Şekil 5.6. N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-etilpiperazin-1-il)asetamid (4b) 

molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 61,7 °C. Verim: %82. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3271 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1678 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1647 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1147 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0.98 (3H, t, J=7.17 Hz, -CH3), 2.14-2.44 

(10H, m, piperazin, -CH2-), 3.13 (2H, s, -CH2), 3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 

7.10 (1H, d, J= 8.56 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.93 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, 

s, trisübstitüebenzen), 7.74 (2H, d, J=8.74 Hz,  disübstitüebenzen), 7.83 (1H, m, 

trisübstitüebenzen), 7.87 (2H, m, disübstitüebenzen), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 9.94 (1H, s, 

sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 12.53, 52.07, 52.66, 53.31, 56.04, 62.39, 

111.05, 111.28, 119.71, 120.64, 123.71, 130.16, 130.26, 131.07, 141.15, 143.29, 149.2 0, 

153.56, 169 12, 187.65.  

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C25H31N3O4 için hesaplanan: 438.2387, bulunan:  

438.2386. 
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Şekil 5.7. IR spektrumu (4b) 
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Şekil 5.8. 1H-NMR spektrumu (4b) 
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Şekil 5.9. 13C-NMR   spektrumu (4b) 



 

47 

 

Şekil 5.10. HRMS spektrumu (4b) 
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5.1.3. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-

izopropilpiperazin-1-il)asetamid (4c)  

 

Şekil 5.11. N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-izopropilpiperazin-1-il)asetamid 

(4c) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 127,6 °C. Verim: %77. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3269 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1680 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1649 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1161 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0.96 (6H, d, J=6.51 Hz, -CH3), 2.36-2.44 

(4H, y, piperazin), 2.56-2.72 (5H, m, piperazin, -CH-), 2.64 (1H, m, CH), 3.12 (2H, s, -

CH2), 33.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.56 Hz, 

trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.92 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, trisübstitüebenzen), 

7.74 (2H, d, J=8.74 Hz, disübstitüebenzen), 7.84 (1H, m, trisübstitüebenzen), 7.88 (2H, 

m, disübstitüebenzen), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 9.92 (1H, s, sekonder amin).  

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 18.73, 48.27, 53.72, 54.07, 56.05, 62.48, 

111.09, 111.29, 119.74, 120.65, 123.71, 130.16, 130.26, 131.08, 141.15, 143.29, 149.22, 

153.56, 169.14, 187.65.  

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C26H33N3O4 için hesaplanan: 452.2544, bulunan:  

452.2550. 
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Şekil 5.12. IR spektrumu (4c) 
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Şekil 5.13. 1H-NMR spektrumu (4c) 
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Şekil 5.14. 13C-NMR   spektrumu (4c) 
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Şekil 5.15. HRMS spektrumu (4c) 
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5.1.4. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-

il)fenil)asetamid (4d) 

 

Şekil 5.16. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)asetamid (4d) 

molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 120,8 °C. Verim: %79. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3265 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1680 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1649 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1147 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2.37-2.44 (4H, y, piperazin), 2.51-2.63 (4H, 

y, piperazin), 2.94 (2H, d, J=6.36 Hz, -CH2), 3.14 (2H, s, -CH2), 3.86 (3H, s, -OCH3), 

3.87 (3H, s, -OCH3), 5.14 (2H, m, -CH2 allil), 5.80 (1H, m, -CH allil), 7.10 (1H, d, J= 

8.56 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.95 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, 

trisübstitüebenzen), 7.74 (2H, d, J=8.74 Hz,  disübstitüebenzen), 7.84 (2H, d, J=2.55 Hz, 

disübstitüebenzen), 7.88 (1H, m, trisübstitüebenzen), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 9.93 (1H, s, 

sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 52.85, 53.23, 56.06, 61.33, 62.33, 111.09, 

111.30, 117.91, 119.72, 120.67, 123.72, 130.16, 130.27, 131.08, 136.07, 141.14, 143.28, 

149.22, 153.57, 169.10, 187.65. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C26H31N3O4 için hesaplanan: 450.2387, bulunan:  

450.2388. 
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Şekil 5.17. IR spektrumu (4d) 
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Şekil 5.18. 1H-NMR spektrumu (4d) 

 



 

59 

 

Şekil 5.19. 13C-NMR   spektrumu (4d) 
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Şekil 5.20. HRMS spektrumu (4d) 
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5.1.5. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(prop-2-in-1-

il)piperazin-1-il)astamid (4e) 

 

Şekil 5.21. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(prop-2-in-1-il)piperazin-1-

il)asetamid (4e) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 74,5 °C. Verim: %78. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3261 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1676 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1647 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1149 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2.37-2.49 (4H, y, piperazin), 2.52-2.59 (4H, 

y, piperazin), 3.15 (2H, s, -CH2), 3.17 (1H, s, -CH), 3.26 (2H, s, -CH2), 3.86 (3H, s, -

OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.56 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, 

J=1.95 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, trisübstitüebenzen), 7.70 (2H, d, J=7.83 Hz, 

disübstitüebenzen), 7.75 (1H, s, trisübstitüebenzen), 7.84 (2H, d, J=1.98 Hz, 

disübstitüebenzen), 7.88 (1H, m, trisübstitüebenzen),  7.91 (1H, m, Ar-CH), 9.96 (1H, s, 

sekonder amin)13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 46.45, 51.47, 53.07, 56.06, 

62.31, 76.18, 79.94, 111.08, 111.30, 119.75, 120.67, 123.71, 130.15, 130.26, 131.08, 

141.18, 143.29, 149.22, 153.57, 169.08, 187.66. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C26H29N3O4 için hesaplanan: 448.2231, bulunan:  

448.2248. 
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Şekil 5.22. IR spektrumu (4e) 
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64 

 

Şekil 5.23. 1H-NMR spektrumu (4e) 
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Şekil 5.24. 13C-NMR   spektrumu (4e) 



 

66 

 

Şekil 5.25. HRMS spektrumu (4e) 
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5.1.6. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-

formilpiperazin-1-il)asetamid (4f) 

 

Şekil 5.26. N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-formilpiperazin-1-il)asetamid 

(4f) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 104,1 °C. Verim: %83. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3277 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1651 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1573 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1146 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2.37-2.49 (2H, y, piperazin), 2.53-2.63 (2H, 

m, piperazin), 3.22 (2H, s, -CH2), 3.41-3.54 (4H, m, piperazin), 3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 

(3H, s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.55 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.91 Hz, Ar-

CH), 7.70 (1H, s, trisübstitüebenzen), 7.75 (2H, d, J=8.68 Hz,  disübstitüebenzen), 7.85 

(1H, m, trisübstitüebenzen), 7.88 (2H, m, disübstitüebenzen), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 8.01 

(1H, s, -CH), 10.02 (1H, s, sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 44.09, 45.13, 52.44, 53.59, 56.04, 61.87, 

111.05, 111.28, 119.80, 120.67, 123.73, 130.16, 130.31, 131.06, 141.13, 143.28, 149.21, 

153.56, 161.23, 165.39, 168.95, 187.64. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C24H27N3O5 için hesaplanan: 438.2023, bulunan: 438.2043. 
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Şekil 5.27. IR spektrumu (4f) 
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Şekil 5.28. 1H NMR spektrumu (4f) 
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Şekil 5.29. 13C-NMR   spektrumu (4f) 

Şekil 5.30. HRMS spektrumu (4f) 
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5.1.7. 2-(4-Asetilpiperazin-1-il)-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-

il)fenil)asetamid (4g) 

 

Şekil 5.31. 2-(4-Asetilpiperazin-1-il)-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)asetamid 

(4g) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 81,8 °C. Verim: %82. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3279 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1620 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1562 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1139 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.99 (3H, s, -CH3), 2.45-2.49 (2H, y, 

piperazin), 2.51-2.57 (2H, y, piperazin), 3.20 (2H, s, -CH2), 3.47-3.55 (4H, y, Piperazine), 

3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.57 Hz, trisübstitüebenzen), 

7.60 (1H, d, J=1.89 Hz, Ar-CH), 7.70 (1H, s, trisübstitüebenzen), 7.75 (2H, d, J=8.68 

Hz,  disübstitüebenzen), 7.85 (1H, m, trisübstitüebenzen), 7.88 (2H, m, 

disübstitüebenzen), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 10.02 (1H, s, Sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 21.69, 46.01, 52.82, 56.04, 61.92, 111.06, 

111.28, 119.78, 120.66, 123.72, 130.16, 130.30, 131.06, 141.14, 143.28, 149.21, 153.56, 

168.62, 168.99, 187.64. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C25H29N3O5 için hesaplanan: 452.2180, bulunan: 452.2192. 
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Şekil 5.32. IR spektrumu (4g) 
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Şekil 5.33. 1H-NMR spektrumu (4g) 
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Şekil 5.34. 13C-NMR   spektrumu (4g) 

Şekil 5.35. HRMS spektrumu (4g) 
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5.1.8. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(2-

metoksietil)piperazin-1-il)asetamid (4h) 

 

Şekil 5.36. N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-

il)asetamid (4h) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 53,5 °C. Verim: %77. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3265 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1676 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1645 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1148 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2.38-2.49 (8H, m, Piperazine), 3.14 (2H, d, 

J=7.90 Hz, -CH2), 3.22 (2H, s, -CH2), 3.29 (2H, d, J=4.95 Hz, -CH2), 3.42 (3H, m, -

CH3),  3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.56 Hz, 

trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.95 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, trisübstitüebenzen), 

7.74 (2H, d, J=8.77 Hz,  disübstitüebenzen), 7.84 (1H, m, trisübstitüebenzen), 7.88 (2H, 

m, disübstitüebenzen), 7.92 (1H, m, Ar-CH), 9.94 (1H, s, Sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 53.28, 53.43, 56.26, 57.51, 58.46, 62.36, 

70.39, 111.09, 111.29, 119.72, 120.66, 123.73, 130.17, 130.26, 131.08, 141.15, 143.29, 

149.22, 153.56, 169.12, 187.66. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C26H33N3O5 için hesaplanan: 468.2493, bulunan: 468.2500. 
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Şekil 5.37. IR spektrumu (4h) 
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Şekil 5.38. 1H-NMR spektrumu (4h) 
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Şekil 5.39. 13C-NMR spektrumu (4h) 

Şekil 5.40. HRMS spektrumu (4h) 
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5.1.9. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(3-

hidroksipropil)piperazin-1-il)asetamid (4i) 

 

Şekil 5.41. N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(3-hidroksipropil)piperazin-1-

il)asetamid (4i) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 152,9 °C. Verim: %78. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3287 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1688 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1651 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1150 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.56 (2H, m, -CH2), 2.20-2.49 (10H, m, 

piperazin, -CH2-), 2.64 (1H, m, CH), 3.14 (2H, s, -CH2), 3.44 (2H, d, J=6.25 Hz, -CH2), 

3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 4.49 (1H, y, -OH), 7.10 (1H, d, J= 8.57 Hz, 

trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.92 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, trisübstitüebenzen), 

7.74 (2H, d, J=8.74 Hz,  disübstitüebenzen), 7.84 (2H, d, J=3.22 Hz, 

disubstitutedbenzene), 7.88 (1H, m, trisubstitutebenzene), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 9.94 

(1H, s, Sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 30.03, 53.14, 53.32, 55.60, 56.04, 59.90, 

62.35, 111.05, 111.28, 119.71, 120.64, 123.72, 130.17, 130.26, 131.07, 141.15, 143.29, 

149.21, 153.55, 169.12, 187.64. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C26H33N3O5 için hesaplanan: 468.2493, bulunan: 468.2503. 
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Şekil 5.42. IR spektrumu (4i) 
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Şekil 5.43. 1H-NMR spektrumu (4i) 
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Şekil 5.44. 13C-NMR spektrumu (4i) 

Şekil 5.45. HRMS spektrumu (4i) 
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5.1.10. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(2-

(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)asetamid (4j) 

 

Şekil 5.46. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-

1-il)asetamid (4j) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 149,0 °C. Verim: %84. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3289 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1682 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1647 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1152 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2.11 (6H, s, dimetilamino), 2.24-2.41 (8H, 

m, piperazin), 2.44 (4H, d, J=1.80 Hz, -CH2CH2), 3.13 (2H, s, -CH2), 3.86 (3H, s, -

OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.59 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, 

J=1.98 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, trisübstitüebenzen), 7.74 (2H, d, J=8.74 Hz,  

disübstitüebenzen), 7.84 (1H, d, J=3.30 Hz, trisübstitüebenzen), 7.88 (2H, m, 

disübstitüebenzen), 7.91 (1H, d, J=2.10 Hz, Ar-CH), 9.99 (1H, s, Sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 46.02, 53.30, 53.40, 56.05, 56.40, 57.12, 

62.35, 111.09, 111.29, 119.71, 120.64, 123.71, 130.15, 130.24, 131.08, 141.18, 143.29, 

149.22, 153.56, 169.12, 187.65.  

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C27H36N4O4 için hesaplanan: 241.1441, bulunan:  

241.1442. 
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Şekil 5.47. IR spektrumu (4j) 
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Şekil 5.48. 1H-NMR spektrumu (4j) 
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Şekil 5.49. 13C-NMR spektrumu (4j) 

Şekil 5.50. HRMS spektrumu (4j) 
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5.1.11. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(3-

(dimetilamino)propil)piperazin-1-il)asetamid (4k) 

 

Şekil 5.51. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(3-

(dimetilamino)propil)piperazin-1-il)asetamid (4k) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 129,3 °C. Verim: %80. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3291 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1682 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1649 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1152 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.51 (2H, m, -CH2), 2.08 (6H, s, 

dimetilamino), 2.18 (2H, d, J=7.17 Hz, -CH2), 2.24 (2H, d, J=7.35 Hz, -CH2) 2.28-2.49 

(8H, y, piperazin), 3.14 (2H, s, -CH2), 3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 7.10 

(1H, d, J= 8.59 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.86 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, 

trisübstitüebenzen), 7.75 (2H, d, J=8.71 Hz,  disübstitüebenzen), 7.84 (1H, d, J=3.87 Hz, 

trisübstitüebenzen), 7.88 (2H, m, disübstitüebenzen), 7.92 (1H, d, J=1.86 Hz, Ar-CH), 

10.02 (1H, s, Sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 25.03, 45.67, 53.13, 53.30, 56.04, 56.47, 

57.77, 62.34, 111.06, 111.27, 119.71, 120.62, 123.71, 130.15, 130.23, 131.08, 141.20, 

143.30, 149.21, 153.55, 169.13, 187.64.  

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C28H38N4O4 için hesaplanan: 248.1519, bulunan:  

248.1513. 
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Şekil 5.52. IR spektrumu (4k) 



 

94 

 

 



 

95 

 

Şekil 5.53. 1H-NMR spektrumu (4k) 
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Şekil 5.54. 13C-NMR spektrumu (4k) 

Şekil 5.55. HRMS spektrumu (4k) 
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5.1.12. 2-(4-Siklopentilpiperazin-1-il)-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-

1-il)fenil)asetamid (4l) 

 

Şekil 5.56. 2-(4-Siklopentilpiperazin-1-il)-N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-

il)fenil)asetamid (4l) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 72,8 °C. Verim: %78. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3265 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1694 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1657 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1163 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.28 (2H, m, siklopentil), 1.47 (2H, m, 

siklopentil), 1.55 (2H, m, siklopentil), 1.75 (2H, m, siklopentil), 2.33-2.49 (8H, y, 

piperazin), 2.56 (1H, m, siklopentil), 3.12 (2H, s, -CH2), 3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, 

s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.59 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.98 Hz, Ar-CH), 

7.69 (1H, s, trisübstitüebenzen), 7.74 (2H, d, J=8.80 Hz,  disübstitüebenzen), 7.84 (1H, 

d, J=3.81 Hz, trisübstitüebenzen), 7.88 (2H, m, disübstitüebenzen), 7.92 (1H, d, J=1.89 

Hz, Ar-CH), 9.98 (1H, s, Sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 24.11, 30.43, 51.98, 53.39, 56.04, 62.40, 

67.17, 111.08, 111.28, 119.71, 120.62, 123.72, 130.16, 130.24, 131.07, 141.19, 143.29, 

149.21, 153.55, 169.12, 187.64. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C28H35N3O4 için hesaplanan: 478.2700, bulunan:  

478.2718. 
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Şekil 5.57. IR spektrumu (4l) 
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Şekil 5.58. 1H-NMR spektrumu (4l) 
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Şekil 5.59. 13C-NMR spektrumu (4l) 
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Şekil 5.60. HRMS spektrumu (4l) 
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5.1.13. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-

(metilsülfonil)piperazin-1-il)asetamid (4m) 

 

Şekil 5.61. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(metilsülfonil)piperazin-1-

il)asetamid (4m) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 112,6 °C. Verim: %79. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3308 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1682 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1651 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1157 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2.62-2.65 (4H, m, piperazin),  2.82 (2H, s, -

CH2), 2.90 (3H, s, -CH3), 3.16-3.19 (4H, m, piperazin), 3.86 (3H, s, -OCH3), 3.87 (3H, s, 

-OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.57 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, J=1.89 Hz, Ar-CH), 

7.69 (1H, s, trisübstitüebenzen), 7.74 (2H, d, J=8.83 Hz,  disübstitüebenzen), 7.84 (2H, 

m, disubstitutedbenzene), 7.88 (1H, m, trisubstitutebenzene), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 10.04 

(1H, s, Sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 34.20, 45.77, 52.30, 56.05, 61.53, 111.07, 

111.29, 119.77, 120.69, 123.74, 130.16, 130.31, 131.07, 141.15, 143.27, 149.22, 153.57, 

168.90, 187.65.  

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C24H29N3O6S için hesaplanan: 488.1850, bulunan:  

488.1855.
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Şekil 5.62. IR spektrumu (4m) 
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Şekil 5.63. 1H-NMR spektrumu (4m) 
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Şekil 5.64. 13C-NMR spektrumu (4m) 

Şekil 5.65. HRMS spektrumu (4m) 
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5.1.14. N-(4-(3-(3,4-Dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-

(etilsülfonil)piperazin-1-il)asetamid (4n) 

 

Şekil 5.66. N-(4-(3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenil)-2-(4-(etilsülfonil)piperazin-1-

il)asetamid (4n) molekülünün kimyasal yapısı 

 

Deneysel E.N.: 100,9 °C. Verim: %80. 

IR (ATR) νmaks (cm-1): 3298 (N-H yapısına ait gerilim bandı), 1682 (şalkon C=O 

yapısına ait gerilim bandı), 1655 (amit C=O yapısına ait gerilim bandı), 1150 (C-O 

yapısına ait gerilim bandı). 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.22 (3H, m, -CH3), 2.59-2.72 (4H, m, 

piperazin), 3.08 (2H, m, -CH2), 3.17 (2H, s, -CH2), 3.24 (4H, s, piperazin), 3.86 (3H, s, -

OCH3), 3.87 (3H, s, -OCH3), 7.10 (1H, d, J= 8.59 Hz, trisübstitüebenzen), 7.60 (1H, d, 

J=1.95 Hz, Ar-CH), 7.69 (1H, s, trisübstitüebenzen), 7.75 (2H, d, J=8.65 Hz,  

disübstitüebenzen), 7.85 (1H, d, J=2.04 Hz, trisübstitüebenzen), 7.89 (2H, m, 

disübstitüebenzen), 7.91 (1H, m, Ar-CH), 10.05 (1H, s, Sekonder amin). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.95, 42.78, 45.59, 52.65, 56.05, 61.59, 

111.07, 111.29, 119.79, 120.67, 123.72, 130.16, 130.30, 131.06, 141.15, 143.28, 149.21, 

153.56, 168.93, 187.64. 

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]+: C25H31N3O6S için hesaplanan: 502.2006, bulunan:  

502.2022. 
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Şekil 5.67. IR spektrumu (4n) 
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Şekil 5.68. 1H-NMR spektrumu (4n) 
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Şekil 5.69. 13C-NMR spektrumu (4n) 

Şekil 5.70. HRMS spektrumu (4n) 
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5.2. Sentez Çalışmalarının Tartışılması 

           Bu tez kapsamında 14 adet yeni piperazin ve şalkon içeren bileşik sentezlenmiştir. 

Bu bileşiklerin sentezi 4 ayrı basamakta gerçekleştirilmiştir. İlk sentez basamağında bir 

aldehit ile bir ketonun reaksiyonu sonucunda şalkon eldesi gerçekleştirilmiştir. İkinci 

sentez basamağında ise benzen halkasına bağlı halde bulunan amit grubunun hidrolizi 

gerçekleştirilmiştir. 3. basamakta ise hidroliz sonucu oluşan benzen halkasına bağlı 

primer aminin kloroasetil klorür ile birlikte asetillenmesi gerçekleştirilmiştir. Son 

basamakta ise çeşitli piperazin türevlerinin ana yapıya sübstitüsyonu sağlanmıştır. Tüm 

sentez basamaklarının başarıyla tamamlanmasının ardından yapının aydınlatılması adına 

spektral analizlere geçilmiştir (Şekil 5.71.). 

 

Şekil. 5.71. Hedef bileşiklerin sentezi 

 

5.3. Spektral Verilerin Tartışılması 

         Bu tez dahilinde sentezleri gerçekleştirilen ve literatürde kayıtlı olmayan 

bileşiklerin (4a-4n) yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve HRMS spektral yöntemleri ile 

aydınlatılmıştır. Bu yöntemlere ait spektral verilerin değerlendirmeleri ilgili yöntemlere 

ait başlıklar altında verilmiştir. 

5.3.1. IR verilerinin tartışılması 
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Elde edilen bileşiklerin sahip oldukları amit, şalkon ve metoksi gruplarına ait 

spesifik pikler IR spektrumlarında gözlemlenmiştir.  

Sentezlenen bileşiklerin tamamında amit yapısı mevcut olduğu görülmüştür. Amit 

gruplarının N-H gerilim bantları 3298 cm-1 ile 3258 cm-1 aralığında gözlemlenmiştir. 

Amit grubunun karbonillerine ait gerilim bantları 1657 cm-1 ile 1562 cm-1 aralığında 

gözlemlenmiştir. Elde edilen bu veriler literatürde yer alan veriler ile uyum içerisindedir 

(Dastyafteh vd., 2023). 

Şalkon yapıları sentezlenen tüm bileşiklerin ana iskeletini oluşturmaktadır ve bu 

şalkon yapılarının içerisindeki karbonil gruplarına ait spesifik pikler 1694 cm-1 ile 1620 

cm-1 aralığında gözlemlenmiştir. Bileşiklerin ilgili karbonil gruplarına ait bu pikler 

literatürde yer alan veriler ile kıyaslandığında, bu veriler ile arasında herhangi bir 

uyuşmazlık görülmemektedir (Sharshira vd., 2022). 

Sentezlenen bileşiklerin tümünün şalkon yapılarında yer alan benzen halkasına 

bağlanmış vaziyette metoksi grupları bulunmaktadır. Bu metoksi gruplarına ait C-O 

gerilim bantları 1163 cm-1 ile 1139 cm-1 aralığında gözlemlenmiştir. Gözlemlenen pikler 

literatürde yer alan ilgili verilerle kıyaslanmış ve elde edilen piklerin literatürle uyum 

içerisinde olduğu görülmüştür (Verma vd., 2022). 

 Bileşiklerin tamamında aromatik C-H gerilim bantları yaklaşık 3000 cm-1’de, 1,4-

disübstitüe benzene ait pikler ise yaklaşık 800 cm-1’de gözlemlenmiştir. 

5.3.2. NMR verilerinin tartışılması 

5.3.2.1. 1H-NMR verilerinin tartışılması 

1H-NMR verilerinin incelendiğinde sentezlenen bileşiklere ait beklenen kayma 

değerlerine sahip ve bileşiklerin proton sayıları göz önünde bulundurulduğunda beklenen 

sayıda pikler gözlemlenmiştir. 

Elde edilen bileşiklerin tamamının yapısında yer alan piperazin halkası ve amit 

grubuna ait protonlar beklenen bölgelerde pik vermişlerdir. Piperazin halkasına ait 

protonlar 2.26 ppm ile 3.72 ppm arasında multiplet veya yayvan pikler halinde 

gözlemlenmişlerdir. Piperazin halkasının 1H-NMR verileri literatürde yer alan verilerle 

mukayese edilmiş ve elde edilen piklerin literatür ile uyum içerisinde olduğu 

gözlemlenmiştir (Acar Çevik vd., 2020). 

Piperazin halkası ile amit grubu arasında yer alan metile ait protonlar 3.12 ppm ile 

3.22 ppm arasında gözlemlenmiştir. Amit grubunun azotuna bağlı protonlar ise  9.92 ppm 
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ile 10.05 ppm aralığında singlet pikler şeklinde gözlemlenmiştir. İlgili protonların pikleri 

literatür verileriyle uyum sağlamaktadır (Xiang vd., 2019). 

1,3,4-trisübstitüe benzen tüm yapılarda ortak olarak bulunmaktadır. 1,3,4-

trisübstitüe benzenin 2., 5. ve 6. konumlarında yer alan protonlar 3 farklı kayma değerinde 

1H’lık integrasyon değerleriyle 3 farklı pik vermişlerdir. Spesifik olarak diğer aromatik 

bölge protonlarından ayırılan 1,3,4-trisübstitüe benzenin 5. Konumunda yer alan 

protonlar 7.10 ppm’de dublet olarak gelmişlerdir. Bu piklerin J değerleri ise 8.56 Hz ile 

8.59 Hz aralığındadır. 1,3,4-trisübstitüe benzenin 2. konumunda yer alan protonlara ait 

pikler ise  7.69 ppm ile 7.70 ppm aralığında singlet olarak tespit edilmişlerdir. 1,3,4-

trisübstitüe benzenin 5. konumunda bulunan protonlara ait pikler 7.83 ppm ile 7.85 ppm 

aralığında multiplet veya dublet olacak şekilde gelmişlerdir. Dublet şeklinde gelen 

piklerin J değerleri 2.04 Hz ile 3.87 Hz aralığındadır. Dimetoksi fenil yapısında yer alan 

metoksi gruplarına ait protonların kayma değerleri 3.86 ppm ve 3.86 ppm olarak tespit 

edilmiştir. Metoksi gruplarına ait bu piklerin yarılma değerleri singlet olarak tayin 

edilmiştir. 

Sentezlenen tüm bileşikler şalkon yapısına sahiptirler ve bu yapı üzerindeki 

protonlardan her bileşikte iki farklı pik gözlemlenmiştir. Şalkon iskeletinin üzerinde 2 

numaralı karbona ait protonlar 7.60 ppm’de dublet şeklinde gelmişlerdir. Bu protonlara 

ait dublet piklerin J değerleri ise 1.86 Hz ile 1.98 Hz aralığında değişim göstermektedir. 

Şalkon iskeleti üzerinde disübstitüe benzen ile sübstitüsyon gerçekleştirmiş olan karbon 

atomu üzerinde yer alan protonlara ait pikler 7.90 ppm ile 7.92 ppm aralığında dublet ya 

da multiplet olarak tespit edilmişlerdir. İlgili karbona ait protonlardan dublet şeklinde 

yarılan piklerde J değerleri 2.10 Hz ile 1.86 Hz arasında değişim göstermektedir. 

Benzen halkasının 1. ve 4 konumlarından sübstitüsyonlar söz konusu olduğunda 

benzen halkası AA’BB’ spin sistemlerine uyum sağlar. Aynı zamanda benzen halkasının 

7.27 ppmde gelmesi beklenen pikleri, sübstitüsyonların elektronegatiflikleriyle birlikte 

değişime uğramaktadır. Daha elektronegatif karakterde bir sübstitüsyon söz konusu 

olduğunda elektron perdelemesi azalır ve piklerin daha aşağı alanda gelmesi beklenir. 

Tam tersi bir elektronegatif karakterde bir grup bağlandığında ise elektron perdelemesi 

artacağı için artık pikler daha yukarı alanda elde edilir. 1,4-disübstitüe benzen halkası 

sentezlenen tüm bileşiklerin yapısında yer almakla birlikte elde edilen 1H-NMR verilerine 

göre 1,4-disübstitüe benzen halkasında bulunan protonlar iki farklı pik vermişlerdir. Bu 

piklerden amit grubuna yakın olan protonlar 7.74 ppm ile 7.75 ppm arasında dublet 
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şeklinde gözlemlenmektedir. Bu piklere ait J değerleri 8.65 Hz ile 8.74 Hz arasında 

değişmektedir. 1,4-disübstitüe benzenin şalkona yakın karbonlarına ait protonların pikleri 

7.87 ppm ile 7.89 ppm arasında multiplet şeklinde gelmiştir. Elde edilen tüm veriler 

literatür ile kıyaslandığında verilerin literatürle uyum içerisinde olduğu görülmüştür 

(Ören vd., 1999). 

Tüm 1H-NMR verileri göz önünde bulundurulduğunda bileşiklerin alifatik 

nitelikteki protonlarına ait pikler 3.87 ppm ile daha düşük ppm değerlerinde tespit 

edilmişlerdir. Bileşiklerin aromatik karakterdeki protonları ise 7.10 ppm ile daha yüksek 

ppm değerlerinde tayin edilmişlerdir. Fakat bileşik 4d sahip olduğu allil yapısı ile diğer 

13 bileşikten bu noktada ayrılmaktadır. Bileşik 4d’nin yapısında bulunan allil grubunun 

protonları 5.14 ppm ile 5.80 ppm aralığında pik vermişlerdir. 

Bileşik 4l’nin sahip olduğu siklopentil grubunun da oldukça karakteristik piklere 

sahip olduğu görülmektedir. Siklopentil halkasının 2,3,4 ve 5 numaralı karbonlarının her 

biri iki adet protoma sahiptir ve bu protonlar siklopentilin yapısı gereği 2 farklı noktada 

pik verme eğilimdedirler. Fakat siklopentil halkasının 2. ve 5. karbonları ile 3. ve 4. 

karbonlarının sahip olduğu simetri ve elektron çevrelerindeki benzerlik nedeniyle 1.28 

ppm ile 1.75 ppm aralığında siklopentil grubuna ait 4 farklı pik elde edilmiştir. Son olarak 

siklopentil halkasının 1. karbonuna bağlı protona ait pik ise 2.56 ppmde tespit edilmiştir. 

Bileşik 4l’nin siklopentil grubuna ait pikler literatürdeki verilerle uyum içerisindedir 

(Budakoti vd., 2006).  

5.3.2.2. 13C-NMR verilerinin tartışılması 

          Elde edilen bileşiklerin 13C-NMR verileri incelendiğinde amit karbonillerinin 

(C=O) spesifik pikleri, şalkon karbonillerinin (C=O) spesifik pikleri ve metoksi 

gruplarının (C-O) spesifik pikleri ön plana çıkmaktadır. Amit karbonillerine (C=O) ait 

pikler 168.90 ppm ile 169.13 ppm aralığında gözlemlenmiştir. Şalkon karbonillerinin 

(C=O) spesifik pikleri ise 187.64 ppm ile 187.66 ppm aralığında gözlemlenmiştir. 

Metoksi gruplarına (C-O) ait spesifik pikler ise 56.04 ppm ile 56.26 ppm aralığında 

gözlemlenmiştir. İlgili spesifik pikler dışında aromatik yapıların karbonlarına pikler 

111.07 ppm ve üzerinde gözlemlenmiştir, alifatik yapıların karbonlarına ait pikler ise 

79.94 ppm ve aşağısında gözlemlenmişlerdir. 

          Tüm bunların dışında en aktif olan bileşik 4g’de diğer karbonil grupları haricinde 

sahip olduğu asetil karboniline ait 168.99 ppm’de spesifik bir pik gözlemlenmiştir. 

5.3.3. HRMS verilerinin tartışılması 
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         Yüksek çözünürlüklü kütle analizi, elektron spray yöntemi ile pozitif iyonlaştırma 

tekniği kullanılarak gerçekleştirilmiş ve bileşiklerin kütle spektrumları elde edilmiştir.  

         Kütle spektrumları, katyonların ve radikal katyonların molekül ağırlığı değerleri baz 

alınarak değil, katyonların ve radikal katyonların m/e değerlerine karşı bağıl bolluklarının 

grafiğe alınması sonucu elde edilmiştir. Molekül iyonu ve kaydedilen molekül 

bölünmeleri +1 yük taşıdıklarından m/e değerleri molekül ağırlığı değerleri arasında 

korelasyon söz konusudur.  Bu sebepledir ki spektrumlarda hesaplanan molekül 

ağırlıklarından bir fazla sayısal değere sahip piklerin gözlenmesi beklenir. İlgili 

spektrumlar incelendiğinde öngörüldüğü üzere, bileşiklerin molekül ağırlıklarının bir 

fazlası olacak şekilde elde edilen M+1 pikleri varlık göstermektedir. 

5.4. Biyolojik Aktivite Çalışmalarının Tartışılması 

5.4.1. AChE ve BChE enzimlerinin aktivite çalışmalarının tartışılması 

          Tablo 5.1.’de verilen, elde edilen bileşiklerin kolin esteraz enzimleri üzerindeki 

aktiviteleri incelendiğinde, özellikle AChE inhibisyonunda bileşikler yüksek inhibisyon 

değerlerine sahiptirler. 10-3 M konsantrasyonda referans molekül olan Donepezil 

%99.156±1.302 oranında bir inhibisyona sahipken elde edilen bileşiklerden arasından 

bileşik 4a, 4b, 4f, 4g, 4h, 4i, 4j, 4k, 4m ve 4n sırasıyla %93.462±3.162, %92.641±2.447, 

%96.805±2.926, %98.027±2.557, %90.641±2.745, %94.168±2.062, %94.027±1.938, 

%97.449±2.811, %89.361±2.590 ve %88.928±3.148 oranında inhibisyon değerlerine 

sahip olarak, sentezlenen tüm bileşiklerin yarısından fazlası %90 inhibisyon oranının 

üzerine çıkmıştır. 10-4 M konsantrasyonda referans molekül olan Donepezil 

%97.395±1.255 oranında bir inhibisyona sahipken elde edilen bileşiklerden arasından 

bileşik 4a, 4b, 4f, 4g, 4i, 4j, 4k, 4m ve 4n sırasıyla %90.251±1.862, %88.667±2.235, 

%94.837±3.957, %96.441±2.499, %90.469±2.827, %92.154±3.484, %94.087±2.963, 

%87.648±1.718 ve %85.791±1.397 oranında inhibisyon değerlerine sahip olmuşlardır ve 

AChE enzimi için IC50 değerleri hesaplanmak üzere ikinci basamağa geçen bileşikler 

olmuşlardır. Bileşiklerin IC50 değerleri incelendiğinde elde edilen bileşiklerin büyük bir 

kısmının IC50 değeri 0.1 µM’ın altında kalmıştır. Bu bileşiklerden 4a, 4f, 4g, 4j ve 4k’nın 

AChE enzimine karşı IC50 değerleri sırasıyla 0.068±0.003 µM, 0.048±0.002 µM, 

0.027±0.001 µM, 0.043±0.002 µM ve 0.039±0.001 µM olarak tespit edilmiştir. Özellikle 

bileşik 4g’nin AChE enzimine karşı sahip olduğu IC50 değeri (0.027±0.001 µM) referans 

molekül olan Donepezil’in AChE enzimine karşı sahip olduğu IC50 değeri 



 

118 

 

(0.0201±0.0014 µM) ile mukayese edildiğinde bileşik 4g’nin AChE üzerinde göstermiş 

olduğu aktiviteyle AH tedavisinde umut vadettiği açıktır. Bunun yanı sıra elde edilen 

bileşikler 10-3 M konsantrasyonda BChE enzimini %30.416±0.823 ila %45.967±1.921 

aralığında inhibe etmişlerdir. 10-4 M konsantrasyonda ise bu aralık %20.119±0.964 ila 

%33.314±1.221 şeklindedir. 

Elde edilen bileşikler arasında AChE enzimi üzerinde en düşük aktiviteyi bileşik 

4c, 4d, 4e ve 4l göstermişlerdir. Bu bileşiklerin piperazin halkaları ile sübstitüe halde 

sahip oldukları izopropil, allil, propin ve siklopentil grupları yapıları gereği AChE 

enziminin CAS bölgesiyle sağlıklı etkileşimler kuramadıkları, bunun sonucunda hem 

CAS hem PAS aktif yöreleriyle etkileşemedikleri için ilgili bileşiklerin AChE enzim 

inhibisyon değerlerinde düşüş görüldüğü düşünülmektedir. Sentezlenen 14 bileşik 

arasından en yüksek AChE aktivite değerlerine sahip olan bileşik 4g ve bileşik 4k olmak 

üzere bu bileşiklerin iskeletlerine piperazin halkaları üzerinden sübstitüe olan asetil, 

dimetilamino propil gibi grupların AChE enzimin CAS bölgesiyle etkileşimde 

bulundukları ve bu bağlamda yüksek aktiviteye sahip bileşiklerin AChE enziminin her 

iki aktif yöresiyle başarılı bir şekilde etkileşime girdikleri düşünülmektedir. 

Tablo 5.1. Elde edilen bileşiklerin AChE ve BChEenzimine karşı 10-3 ve 10-4 M konsantrasyonlarında % 

inhibisyon oranları ve IC50 (µM) değerleri. 

Bileşik 

AChE % İnhibisyon 
AChE 

IC50 (µM) 

BChE % İnhibisyon 
BChE 

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

4a 
93.462 

±3.162 

90.251 

±1.862 

0.068 

±0.003 

42.462 

±1.852 

24.558 

±0.974 
>1000 

4b 
92.641 

±2.447 

88.667 

±2.235 

0.093 

±0.003 

31.141 

±1.034 

27.034 

±0.877 
>1000 

4c 
79.168 

±3.028 

48.248 

±1.984 
>100 

45.967 

±1.921 

25.474 

±1.098 
>1000 

4d 
80.719 

±3.339 

40.020 

±1.019 
>100 

40.328 

±1.205 

20.119 

±0.964 
>1000 

4e 
67.223 

±2.110 

39.369 

±1.320 
>100 

38.019 

±0.964 

21.922 

±0.835 
>1000 

4f 
96.805 

±2.926 

94.837 

±3.957 

0.048 

±0.002 

31.703 

±1.366 

24.336 

±0.829 
>1000 

4g 
98.027 

±2.557 

96.441 

±2.499 

0.027 

±0.001 

36.426 

±0.954 

29.884 

±0.920 
>1000 

4h 
90.641 

±2.745 

86.522 

±1.351 

0.120 

±0.005 

30.184 

±1.126 

21.467 

±0.874 
>1000 

4i 
94.168 

±2.062 

90.469 

±2.827 

0.084 

±0.003 

39.637 

±1.336 

23.619 

±1.069 
>1000 
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4j 
94.027 

±1.938 

92.154 

±3.484 

0.043 

±0.002 

42.719 

±2.055 

28.438 

±1.156 
>1000 

4k 
97.449 

±2.811 

94.087 

±2.963 

0.039 

±0.001 

45.952 

±1.874 

29.020 

±1.039 
>1000 

4l 
76.855 

±2.357 

40.323 

±1.820 
>100 

41.008 

±1.998 

32.733 

±1.354 
>1000 

4m 
89.361 

±2.590 

87.648 

±1.718 

0.158 

±0.006 

37.346 

±0.961 

33.314 

±1.221 
>1000 

4n 
88.928 

±3.148 

85.791 

±1.397 

0.205 

±0.009 

30.416 

±0.823 

24.764 

±0.954 
>1000 

Donepezil 
99.156 

±1.302 

97.395 

±1.255 

0.0201 

±0.0014 
- - - 

Takrin - - - 
99.827 

±1.378 

98.651 

±1.402 

0.0064 

±0.0002 

 

5.4.2. MAO A ve MAO B enzim inhibisyonu aktivite çalışmalarının tartışılması 

Tablo 5.2.’de verilen, elde edilen bileşiklerin MAO A ve MAO B enzimlerine karşı 

göstermiş oldukları inhibitör aktivite değerleri incelendiğinde, bileşiklerin büyük bir 

çoğunluğunun MAO B enzimi üzerinde daha etkili olduğu dolayısıyla selektif bir MAO 

B inhibisyonundan söz edilebileceği ortadadır. 10-3 M konsantrasyonda referans molekül 

olan moklobemid %99.827±1.378 oranında bir inhibisyona sahipken elde edilen 

bileşikler arasından bileşik 4a, 4b, 4c 4d, 4e, 4f, 4g, 4h, 4i, 4j, 4k, 4l, 4m ve 4n sırasıyla 

%47.664±2.041, %53.118±2.165, %47.429±.836, %55.003±2.057, %61.367±1.949, 

%40.841±0.955, %68.957±2.516, %59.864±2.241, %41.110±2.058, %47.657±1.936, 

%63.049±2.857, %36.726±0.984, %39.430±1.369 ve %44.974±1.955 oranında 

inhibisyon değerlerine sahip olmuşlardır.  10-4 M konsantrasyonda referans molekül olan 

moklobemid %98.651±1.402 oranında bir inhibisyona sahipken elde edilen bileşikler 

arasından bileşik 4a, 4b, 4c 4d, 4e, 4f, 4g, 4h, 4i, 4j, 4k, 4l, 4m ve 4n sırasıyla 

%38.722±1.061, %31.167±1.236, %39.049±0.933, %41.428±1.958, %44.213±1.874, 

%28.802±0.861, %39.367±1.108, %28.558±1.047, %29.067±0.962, %32.294±1.141, 

%41.311±1.936, %30.430±1.247, %33.625±1.320 ve %24.118±0.933 oranında 

inhibisyon değerlerine sahip olmuşlardır. 10-3 M konsantrasyonda bileşik 4b, 4d, 4e, 4g, 

4h ve 4k olmak üzere altısı yüzde 50 inhibisyon değerine ulaşmıştır. Fakat 10-4 M 

konsantrasyonda bileşiklerden hiçbiri yüzde 50 inhibisyon değerine ulaşamamış ve 

böylece IC50 değerlerinin elde edildiği ikinci basamağa hiçbir bileşik geçememiştir. 10-3 

M konsantrasyonda referans molekül olan selejilin MAO B enzimi üzerinde 

%99.827±1.378 oranında bir inhibisyona sahipken elde edilen bileşikler arasından bileşik 
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4a, 4b, 4e, 4f, 4g, 4h, 4i, 4j, 4m ve 4n sırasıyla %83.952±1.925, %60.441±2.269, 

%78.228±2.484, %90.749±2.620, %92.322±2.160, %79.462±2.864, %74.137±2.422, 

%82.248±3.026, %58.035±1.628 ve %52.948±1.774 oranında inhibisyon değerlerine 

sahip olmuşlardır.  10-4 M konsantrasyonda referans molekül olan selejilin MAO B 

enzimi üzerinde %98.651±1.402 oranında bir inhibisyona sahipken elde edilen bileşikler 

arasından bileşik 4a, 4f ve 4g sırasıyla %80.528±2.240, %88.62±1.829 ve 

%89.154±2.168 oranında inhibisyon değerlerine sahip olmuşlardır. Bileşiklerin yüzde 

ellisinden daha fazlası 10-3 konsantrasyonunda yüzde ellinin üzerinde inhibisyona sahiptir 

yalnız bu değer 10-4 konsantrasyonda üçe düşmektedir. Bileşik 4a, 4f ve 4g’nin IC50 

değerleri 1 µM’dan daha azdır ve referans molekül olan selejiline de yakın 

değerlerdedirler. Bu bileşikler sırasıyla 0.274±0.012 µM, 0.137±0.005 µM, 0.114±0.003 

µM’lık IC50 değerlerine sahiptirler. Elde edilen bileşikler arasında metil, aldehit veya 

asetil grubu gibi görece uzayda daha küçük hacme sahip gruplara sahip bileşikler en aktif 

bileşikler olmuşlardır. Fakat eğer bileşikler izopropil, dimetilamino propil, metilsülfonil 

veya etilsülfonil gibi uzun zincirli ve uzayda görece daha büyük hacme sahip gruplar 

içerdiklerinde aktivitelerinde gözle görülür bir şekilde düşüş gözlemlenmiştir. Bileşik 4g 

MAO B enzimine karşı sahip olduğu IC50 değeri (0.114±0.003 µM) ile tıpkı kolin esteraz 

enzimlerinde olduğu gibi MAO B enzimine karşı da en aktif bileşik olmuştur. Bileşik 

4g’nin hem AChE enzimine hem de MAO B enzimine karşı yüksek inhibitör etkinlik 

göstermiş olması çoklu inhibitör özelliğe sahip olduğunu göstermektedir. 

Tablo 5.2. Elde edilen bileşiklerin MAO A ve MAO B enzimine karşı 10-3 ve 10-4 M 

konsantrasyonlarında % inhibisyon oranları ve IC50 (µM) değerleri. 

Bileşik 

MAO A % İnhibisyon 
MAO A 

IC50 (µM) 

MAO B % İnhibisyon 
MAO B 

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

4a 
47.664 

±2.041 

38.722 

±1.061 
>1000 

83.952 

±1.925 

80.528 

±2.240 

0.274 

±0.012 

4b 
53.118 

±2.165 

31.167 

±1.236 
>100 

60.441 

±2.269 

40.103 

±1.969 
>100 

4c 
47.429 

±.836 

39.049 

±0.933 
>1000 

41.137 

±0.941 

28.864 

±1.023 
>1000 

4d 
55.003 

±2.057 

41.428 

±1.958 
>100 

36.664 

±1.037 

30.097 

±0.957 
>1000 

4e 
61.367 

±1.949 

44.213 

±1.874 
>100 

78.228 

±2.484 

39.310 

±1.484 
>100 

4f 
40.841 

±0.955 

28.802 

±0.861 
>1000 

90.749 

±2.620 

88.628 

±1.829 

0.137 

±0.005 
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4g 
68.957 

±2.516 

39.367 

±1.108 
>100 

92.322 

±2.160 

89.154 

±2.168 

0.114 

±0.003 

4h 
59.864 

±2.241 

28.558 

±1.047 
>100 

79.462 

±2.864 

41.320 

±0.916 
>100 

4i 
41.110 

±2.058 

29.067 

±0.962 
>1000 

74.137 

±2.422 

47.436 

±1.623 
>100 

4j 
47.657 

±1.936 

32.294 

±1.141 
>1000 

82.248 

±3.026 

40.124 

±1.057 
>100 

4k 
63.049 

±2.857 

41.311 

±1.936 
>100 

48.691 

±1.839 

36.087 

±0.964 
>1000 

4l 
36.726 

±0.984 

30.430 

±1.247 
>1000 

46.720 

±1.154 

29.702 

±0.841 
>1000 

4m 
39.430 

±1.369 

33.625 

±1.320 
>1000 

58.035 

±1.628 

28.989 

±0.826 
>100 

4n 
44.974 

±1.955 

24.118 

±0.933 
>1000 

52.948 

±1.774 

27.841 

±1.174 
>100 

Moklobemid 
99.156 

±1.302 

97.395 

±1.255 

0.0201 

±0.0014 
- - - 

Selejilin - - - 
99.827 

±1.378 

98.651 

±1.402 

0.0064 

±0.0002 

 

5.5. Yapı Etki İlişkilerinin Değerlendirilmesi 

 Bu tez çalışmasında sentezlenen 4a-4n bileşikleri 3 farklı bölgeden oluşmaktadır. 

Sentezlenen 14 farklı bileşikte 2. ve 3. Bölgeler aynı yapıya sahipken, bu bileşikler 1. 

Bölgede yer alan piperazin halkasının sübstitüentleri üzerinden türevlendirilmişlerdir. 

Bileşiklerin ana iskeletini incelersek bileşiklerin birinci bölgesinde piperazin halkası ve 

asetamid yapısı görmekteyiz. Donepezil’in de benzer bölgesinde hetero atomlu bir halka 

olan piperidin yer almaktadır. Donepezil’in ilgili bölgesi AChE enziminin CAS 

bölgesiyle etkileşime girerek Donepezil’in AChE inhibitör etkinliğine önemli katkı 

sağlamaktadır. Yapılan çalışmalar göstermektedir ki AChE enziminin inhibisyonu söz 

konusu olduğunda, bileşiklerin AChE enziminin CAS bölgesi ile etkileşime girmesi 

beklenen kısımlarında piperazin gibi heterosiklik yapıların bulunması aktiviteyi olumlu 

yönde etkilemektedir. Bileşiklerin 1. Bölgelerinde yer alan sekonder aminlerin iyi birer 

hidrojen donörü olarak görev yaptıkları bilinmektedir. Bu nedenle elde edilen bileşikler 

AChE gibi enzimlerle karşılaştıklarında bileşiklerin sahip oldukları sekonder aminler 

aktiviteyi artıracak etkileşimlere girerler (Şekil 5.72.). 
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Şekil 5.72. Hedef bileşikler ile Donepezil’in kıyaslanması 

 

 Sentezlenen bileşiklerin 2. bölgelerinde şalkon grubunun A kodlu benzen halkası ve 

yine şalkon grubuna ait 2 karbonlu doymamış zincirden oluşmaktadır. 2. bölge 1. ve 3. 

bölgeler arasında bağlantı görevini üstlenmektedir. Bileşiklerin tasarım sürecinde MAO 

B ve kolin esteraz enzimleri üzerinde çoklu etki hedeflendiği için bağlantı rolünü üstlenen 

2. bölgede şalkon yapısı tercih edilmiştir. Bunun sebebi ise yapılarında şalkon grubu 

içeren bileşiklerin selektif MAO B inhibisyonuna sebebiyet verdikleri bilinmektedir 

(Mathew, Parambi, vd., 2019). 

 Sentezlenen bileşiklerin 3. bölgelerinde ise B kodlu benzen halkası ile bu halkaya 3. 

ve 4. Konumlarında sübstitüe olmuş metoksi grupları ve şalkon grubuna ait karbonil 

bulunmaktadır. Bu bölge Donepezil ile kıyaslandığında Donepezil’in indanon halka 

sisteminin yer aldığı bölgeyle eşleştirilebilir. Donepezil başta olmak üzere AChE 

inhibitörleri ve inhibitör adayı bileşikler için iki komşu metoksi grubunun varlığı 

aktiviteyi dramatik bir şekilde iyileştirmektedir. Donepezil’in indanon halka sisteminin 

AChE enziminin PAS bölgesiyle etkileşime girdiği göz önünde bulundurularak 

sentezlenen bileşiklerin 3. bölgelerinin AChE enziminin PAS bölgesiyle etkileşime 

girmesi beklenmektedir (Costanzo vd., 2016; Kuzu vd., 2019). 

 Elde edilen bileşikler arasında AChE enzimi üzerinde en düşük aktiviteyi bileşik 4c, 

4d, 4e ve 4l göstermişlerdir. Bu bileşiklerin piperazin halkaları ile sübstitüe halde sahip 

oldukları izopropil, allil, propin ve siklopentil grupları yapıları gereği AChE enziminin 

CAS bölgesiyle sağlıklı etkileşimler kuramadıkları, bunun sonucunda hem CAS hem 

PAS aktif yöreleriyle etkileşemedikleri için ilgili bileşiklerin AChE enzim inhibisyon 
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değerlerinde düşüş görüldüğü düşünülmektedir. Bileşiklerden 4a, 4f, 4g, 4j ve 4k’nin 

AChE enzimine karşı IC50 değerleri sırasıyla 0.068±0.003 µM, 0.048±0.002 µM, 

0.027±0.001 µM, 0.043±0.002 µM ve 0.039±0.001 µM olarak tespit edilmiştir. 

Sentezlenen 14 bileşik arasından en yüksek AChE aktivite değerlerine sahip olan bileşik 

4g ve bileşik 4k olmak üzere bu bileşiklerin iskeletlerine piperazin halkaları üzerinden 

sübstitüe olan asetil, dimetilamino propil gibi grupların AChE enzimin CAS bölgesiyle 

etkileşimde bulundukları ve bu bağlamda yüksek aktiviteye sahip bileşiklerin AChE 

enziminin her iki aktif yöresiyle başarılı bir şekilde etkileşime girdikleri düşünülmektedir. 

Bileşikler 1. bölgelerinde yer alan piperazin halkalarının 4. konumunda uzun zincirli, 

geniş hacimli yapılara sahip olduklarında AChE enzimi inhibisyon değerlerinde kayda 

değer düşüşler gözlemlenmiştir. 

 AChE enzim inhibisyonu değerleri üzerinden benzer yapıya sahip bileşikler kendi 

aralarında kıyaslanmıştır. Bileşik 4a tek karbonlu metil grubuna sahipken, bileşik 4b ise 

iki karbonlu etil grubuna sahiptir. Bu bileşiklerin IC50 değerleri ise sırasıyla 0.068±0.00 

µM ve 30.093±0.003 µM olarak tespit edilmiştir. Benzer yapılar taşıyan bu iki bileşik ele 

alındığında yan gruplarda bir zincir uzaması gerçekleştiğinde AChE enzim 

inhibisyonunda da bir düşüş gözlemlenmektedir. Bileşik 4a ve bileşik 4b örneklerine 

benzer bir şekilde bileşik 4m tek karbonlu metil sülfonil yapısı taşımaktayken bileşik 4n 

ise iki karbonlu etil sülfonil yapısını taşımaktadır. Tıpkı ilk örnekte olduğu gibi 

bileşiklerin taşıdıkları gruplarda meydana gelen bir zincir uzaması AChE enzimi 

aktivitelerini negatif olarak etkilemiştir. 

 Bileşik 4a, 4f ve 4g’nin MAO B enzimine karşı sahip oldukları IC50 değerleri 1 

µM’dan daha azdır ve referans molekül olan selejiline de yakın değerlerdedirler. Bu 

bileşikler sırasıyla 0.274±0.012 µM, 0.137±0.005 µM, 0.114±0.003 µM’lık IC50 

değerlerine sahiptirler. Elde edilen bileşikler arasında metil, aldehit veya asetil grubu gibi 

görece uzayda daha küçük hacme sahip gruplara sahip bileşikler en aktif bileşikler 

olmuşlardır. Fakat eğer bileşikler izopropil, dimetilamino propil, metilsülfonil veya 

etilsülfonil gibi uzun zincirli ve uzayda görece daha büyük hacme sahip gruplar 

içerdiklerinde aktivitelerinde gözle görülür bir şekilde düşüş gözlemlenmiştir. 

 Daha önce yapılan çalışmalarla paralel olarak 4-asetil piperazin yapısına sahip olan 

bileşik 4g en yüksek MAO B inhibisyonuna sahip bileşik olmuştur. İlgili grubun bileşiğin 

MAO B enziminin aktif yöresinde bulunan Tyr188 amino asidi ile etikleşime girmesini 
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sağlayarak bileşiğin flavin adenin dinükleotit koenzimini taklit ettiği düşünülmektedir 

(Knez vd., 2022).  

5.6. Moleküler Docking Çalışmalarının Tartışılması 

 Tez dahilinde elde edilen bileşikler arasından başta AChE enzimin inhibisyonu olmak 

üzere en yüksek aktivite değerlerine sahip olan bileşik 4g, AChE enziminin aktif bölgesi 

ile nasıl etkileşebileceğini tespit etmek adına AChE enzimine ait (PDB Kodu: 4EY7) 

kristal yapısı ile birlikte docking çalışmalarına tabi tutulmuştur. Güncel literatür bilgileri 

ışığında yürütülen bu çalışmalar için kristal yapısı tercih edilirken Donepezil ligandının 

yer alması ve enzim aktif bölgesinin her iki paketini de içermesi sebepleriyle Homo 

sapiens sınıfı tercih edilmiştir. Çalışmalar esnasında “Glide 7.1” programı ile 

gerçekleştirilen docking tekniği kullanılırken en olası pozlar ise “GlideScore Sp” ile elde 

edilmiştir. Bunun yanı sıra ilgili bileşik 4g’nin enzim aktif bölgesindeki amino asitlerle 

olan elektrostatik ve Van der Waals etkileşimleri “Per-Residue Interaction” paneli 

aracılığıyla görüntülenmiştir (Şekil 5.73.). 

Şekil 5.73. AChE enziminin aktif bölgesiyle bileşik 4g’nin etkileşiminin iki boyutlu görünümü 

 

 Katalitik bölge (CAS) ve periferal anyonik bölge (PAS) olmak üzere iki farklı 

bağlanma bölgesi, AChE enzimi için inhibitör aktivite söz konusu olduğunda mutlaka 

göz önünde bulundurulmalıdır. Yüksek inhibisyon değerleri için her iki bölgede yer alan 

çeşitli amino asitlerle etkileşim kurulması gerektiği bilinmektedir. Bunlar CAS bölgesi 

için Phe338, Tyr337, Tyr133, Tyr130, Trp86, His447, Glu334 ve Ser203 amino 

asitleridir. PAS bölgesine bağlanmada ise Trp286, Tyr341, Tyr124, Asp74 ve Tyr72 
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amino asitleri oldukça büyük önem arz etmektedirler (Atanasova vd., 2015; Dvir vd., 

2010; Wu vd., 2016). CAS ve PAS bölgesinin bir arada oluşturdukları geçide başarılı bir 

şekilde yerleşen bileşikler yüksek AChE enzim inhibisyon değerlerine sahip 

olmaktadırlar.  

 Donepezil sahip olduğu dimetoksi indanon grubuyla AChE enzimin PAS bölgesinde 

yer alan Trp286 amino asidiyle π-π etkileşimine sahipti. Bunun yanı sıra Donepezil yine 

sahip olduğu dimetoksi indanon grubu ile PAS bölgesinde yer alan Phe295 amino asidiyle 

de hidrojen bağı kurmaktadır. Ayrıca Donepezil sahip olduğu monosübstitüe benzen 

halkasıyla AChE enziminin CAS bölgesinde yer alan Trp86 amino asidiyle de π-π 

etkileşimi içerisindedir. Donepezil, AChE enzimin hem PAS hem de CAS bölgesiyle bağ 

kurması, AH tedavisindeki kullanımı ve sahip olduğu aktivite değerleri ile birlikte 

moleküler docking çalışmamızda da öncül molekülümüz olmuştur. 

 Sentezlenen bileşikler arasında uzun zincirlere, dallanmalara sahip ve görece uzayda 

fazla yer kaplayan gruplara sahip bileşikler moleküler docking çalışmalarında daha kısa 

zincirlere sahip ve görece uzayda daha az yer kaplayan gruplara sahip bileşiklerden daha 

az başarılı olmuşlardır. Bunun başlıca sebebi uzun zincirlere, dallanmalara sahip ve 

görece uzayda fazla yer kaplayan gruplara sahip bileşiklerin AChE enzimin her iki 

bölgesiyle, sahip oldukları gruplar nedeniyle sağlıklı bağlar kuramamaları olarak 

görülmektedir. 

 İlk olarak bileşik 4g’nin tıpkı Donepezilde de görüldüğü üzere enzimin hem CAS hem 

de PAS bölgelerine yerleşerek bağlar kurduğu görülmektedir. Donepezil başta olmak 

üzere AChE inhibitörlerinin başat niteliklerinden olan enzimin her iki yöresiyle de 

etkileşim içerisinde olma hususu bileşik 4g için de geçerli olmuştur. Bu nedenledir ki 

bileşik 4g biyolojik aktivite testlerinden başarılı sonuçlar elde etmiştir. 

 Bileşik 4g’nin sahip olduğu dimetoksifenil grubu Trp286 amino asidiyle π-π etkileşimi 

göstermiştir. Bileşik 4g’nin Trp286 amino asidiyle göstermiş olduğu bu π-π etkileşimi 

Donepezil’de de gözlemlenmektedir ve etkileşimin AChE enzimi üzerinde bir aktivite 

söz konusu olduğunda kıymetli olduğu bilinmektedir. Dolayısıyla bu etkileşimin 

görülmesi, bileşiklerin hangi amaç doğrultusunda tasarlandıkları göz önünde 

bulundurulduğunda oldukça kıymetlidir. 

 Bileşiklerin enzimin aktif yöresine bağlanmasında önemli bir parametre olarak kabul 

edebileceğimiz Phe295 amino asidiyle kurulan hidrojen bağı, bileşik 4g’nin şalkon 
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grubuyla Phe295 amino asidi arasında da gözlemlenmiştir. Söz konusu etkileşimin bileşik 

4g’nin moleküler docking çalışmalarında gözlemlenmesi, bileşiğin enzim aktif yöresine 

bağlanması hususunda oldukça olumlu bir bulgudur. 

 Enzim aktif yöresine bağlanmada önemli bir rolü olan Tyr341 amino asidi ile bileşik 

4g’nin sahip olduğu benzen halkası arasında π-π etkileşimi gözlemlenmiştir. İlgili amino 

asidle bileşik 4g’nin etkileşim halinde olması bileşiğin AChE enzimi üzerindeki aktivitesi 

açısından oldukça kıymetlidir. 

 Enzimin CAS bölgesinde yer alan Tyr133 amino asidiyle bileşik 4g’nin hidrojen bağı 

kurduğu tespit edilmiştir. Diğer bileşiklerden farklı olarak yapısında bulundurduğu asetil 

grubu ve bu grubun Tyr133 amino asidiyle etkileşim halinde olması bileşik 4g’nin 

biyolojik aktivite çalışmalarında ön plana çıkmasını açıklar niteliktedir. Aynı zamanda 

bileşiğin amit ve şalkon gruplarına daha yakın konumda bulunan piperazine ait azot 

atomu katarnize olarak enzimin CAS bölgesinde bulunan Trp86 amino asidi ile π-katyon 

etkileşimi içerisinde bulunmuştur. 

 Bahsedilen etkileşimlerin tamamı bir arada değerlendirildiğinde bileşik 4g hedeflenen 

etkileşimleri göstermiştir. Tüm bu bilgiler ışığında moleküler docking çalışmaları 

göstermektedir ki bileşik 4g AChE enziminin her iki aktif bölgesiyle de etkileşime girerek 

biyolojik aktivite sonuçlarını destekler ve AChE enzim inhibisyonu konusunda tatmin 

edici sonuçlar ortaya koymuştur. 

Moleküler docking çalışmalarında bileşik 4g’nin Donepezil’le benzer şekilde AChE 

enzimin gerek CAS gerekse PAS aktif yörelerinde bağlar kurduğu yani ikili bağlanma 

özelliğine sahip olduğu tespit edilmiştir. Bileşik 4g AChE enziminin PAS bölgesinde 

Trp286 amino asidi ile dimetoksifenil grubu ve Tyr341 amino asdiyle de 1,4-disübstitüe 

benzen grubu π-π etkileşimi içerisinde bulunmuştur. Yine PAS bölgesinde yer alan 

Phe295 amino asidiyle de şalkon grubunun karbonili hidrojen bağı kurmuştur Bileşik 

4g’nin AChE enziminin CAS bölgesiyle olan etkileşimleri incelendiğinde ise Trp86 

amino asidiyle piperazin halkasının azot atomu π-katyon bağı kurmuştu. Bunun yanı sıra 

bileşik 4g sahip olduğu asetil grubu ile AChE enziminin CAS bölgesinde ye alan Tyr133 

aminoasidiyle hidrojen bağı kurmuştur. Bileşik 4g, moleküler docking çalışmalarında 

Donepezil’le benzer bir tablo sergilemiş bununla da kalmamış Donepezil’in etkileşim 

içerisinde olamadığı Tyr133 amino asidiyle de etkileşime girmiştir. 
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Şekil 5.74. AChE enziminin aktif bölgesiyle bileşik 4g’nin etkileşiminin üç boyutlu görünümü 

 

5.7. Moleküler Dinamik Çalışmalarının Tartışılması 

 Proteinlerin veya protein ligand komplekslerinin dinamik davranışlarının 

anlaşılabilmesi için moleküler dinamik simülasyon yöntemine sıklıkla başvurulmaktadır. 

Bu tez çalışması kapsamında, gelecek vaat eden molekül bileşik 4g ile AChE (PDB 

ID:4EY7) arasında oluşan kenetlenme kompleksinin stabilitesini değerlendirmek için, 

açık bir hidrasyon ortamında 100 ns MD simülasyon çalışması gerçekleştirilmiştir. 

Şekil 5.73'de, sonuçlar bileşik 4g-AChE kompleksi içindir. RMSD ve RMSF 

parametrelerinden moleküler dinamik simülasyonu esnasında oluşturulan modelin 

kararlılığını ölçmek için faydalanılmıştır. Simülasyonlar esnasında RMSD parametresi 

üzerinden, oluşturulan modelin kararlılığı kontrol edilmiştir. Simülasyon süresinin bir 

fonksiyonu olarak RMSD çizimi, Şekil 5.73.A'da sunulmuştur. RMSD değeri söz konusu 

iken hedeflenen değer aralığı 1 ila 3 arasındadır. Elde edilen grafikte RMSD değeri ilgili 

aralık içerisinde olduğu için (Max 2.7 Å) oluşturulan modelin kararlılığının korunduğunu 

söylemek mümkündür. 40.20 ns’ye kadar artış ve dalgalanmalar gösteren RMSD değeri 

bu ns civarında sabitlenmiştir. Bu sabitlenme zamanında meydana gelen değişiklikler 

incelendiğinde (Şekil 5.73.D) bileşik 4g ile Gly121, Ser125, Tyr133, Tyr337 ve His447 

aminoasitleri arasındaki etkileşimlerin başladığı ve kuvvetlendiği görülmüştür. 

Dolayısıyla bu söz konusu aminoasidin stabiliteye katkı sağladığı düşünülmektedir. 

AChE-4g kompleks proteini RMSD analizine göre, simüle edilen sistem oldukça etkili 

bir şekilde dengelenmiştir.  

Moleküler dinamik simülasyon çalışmalarında bireysel amino asitler, protein-

ligand kompleksinin stabilitesinin sağlanmasında oldukça önemli bir yere sahiptir. 
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RMSF parametresi, simülasyon esnasında protein zinciri boyunca bireysel kalıntı 

dalgalanmasını ve konformasyonel değişiklikleri gözlemlemede kullanılabilir (Şekil 

5.73.B). RMSF grafiğinde kırmızı renk α-sarmal bölgeleri; mavi renkli arka planla ise 

β-bantlı bölgeler temsil edilir; beyaz renge sahip arka plan döngü bölgesini temsil 

etmektedir. Proteinin ilmek bölgesi ile karşılaştırıldığında protein α-sarmal ve β-sarmal 

bölgeleri daha serttir. Bu nedenle bu bölgedeki dalgalanmaların daha az olması gerekir. 

Çizimin X ekseni üzerinde dikey yeşil çizgilerle, her bir protein zinciri ve ligand 

arasındaki temas eden kalıntıların katkısı gösterilmiştir. 

RMSF raporuna göre, bileşik 4g, AChE proteininin 36 amino asidiyle etkileşim 

halindedir. Bu aminoasitler şu şekilde sıralanabilir: Tyr72, Asp74, Thr75, Leu76, Tyr77, 

Thr83, Met85, Trp86, Gly121, Gly122, Tyr124, Ser125, Leu130, Val132, Tyr133, 

Glu202, Ser203, Trp286, His287, Leu289, Gln291, Glu292, Ser293, Val294, Phe295, 

Arg296, Phe297, Tyr337, Phe338, Tyr341, Phe446, His447, Gly448, Tyr449, Ile451, 

Glu452. AChE-4g kompleksinde, elde edilen RMSF grafiği dalgalanmalarında önemli bir 

değişiklik yoktur.  

MD Simulation videosu izlenerek 100 ns boyunca oluşturulan aromatik hidrojen 

bağları belirlendi. 4g bileşiğinin Tyr72, Gly122, Tyr124, Phe297, Tyr337 ve Tyr449 

amino asitleri ile aromatik hidrojen bağı yaptığı görülmektedir. Bileşik 4g’de yer alan 

benzen halkalarının Gly122, Tyr124, Phe297 ve Tyr337 aminoasitlerinin karbonil grubu 

ile aromatik hidrojen bağı yaptığı görülmektedir. Ayrıca 4g bileşiğinin dimetoksibenzen 

halkasındaki metoksi grupları Tyr72 aminoasidinin fenil halkası ile aromatik hidrojen 

bağı oluşturmaktadır. Son olarak benzer bir etkileşim, yapıda piperazin halkasına komşu 

konumda yer alan karbonil grubu ile Tyr449’un fenil halkası arasında tespit edilmiştir.   

Şekil 5.75.C, D ve 1E bileşik 4g’nin aktif bölgede aminoasitler ile etkileşimini 

göstermektedir. Şekil 5.75.(C) ise enzim aktif bölgesinde %20 üzerinde etkileşim 

gösteren aminoasitleri sergilemektedir. Şekil 5.75.(D) etkileşim sayısı ve kalıntı grafiğini 

sunmaktadır. Burada özellikle Trp86, Tyr124, Glu202, Trp286 ve Phe338 ile bileşik 

4g’nin kesintisiz etkileşim içerisinde olduğu görülmektedir. Gly121, Ser125, Tyr133, 

Tyr337 ve His447 aminoasitleri ile 40.20 ns civarında etkileşim başlamış ve büyük 

çoğunlukla kesintisiz devam etmiştir. Bu aminoasitlerin hepsi stabilitenin sağlanmasında 

rol oynamıştır. Özellikle AChE enzim aktif bölgesi için önemli olan Trp86, Glu202, 
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Trp286, Tyr337, Phe338 ve His447 aminoasitleri ile yapılan kesintisiz etkileşim bileşiğin 

potansiyelini bir kez daha gözler önüne sermektedir. Şekil 5.75. (E) simülasyon sırasında 

tortuya göre etkileşim fraksiyonlarını sunmaktadır (Mavi: su aracılı H-bağı; yeşil: H-bağı, 

pembe: iyonik etkileşim, mor: hidrofobik etkileşim). Burada da enzim aktif bölgesi için 

önemli olan aminoasitler ile etkileşimler net bir şekilde görülmektedir.  

 

 

Şekil 5.75. Bileşik 4g-AChE kompleksi ile gerçekleştirilen MD simülasyon sonuçları. 
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Şekil 5.75. Bileşik 4g-AChE kompleksi ile gerçekleştirilen MD simülasyon sonuçları (devamı). 
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6. SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

AH hafıza, konuşma ve düşünme gibi beyin sorumluluğundaki yetileri doğrudan 

etkileyen bir nörodejeneratif rahatsızlık olmakla birlikte, günümüzde en sık görülen 

nörodejeneratif hastalıklardan birisidir. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre başta AH kaynaklı 

olmak üzere 2050 yılında 139 milyon demans hastası birey olması beklenmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 65 yaş üstü bireylerin %10,7’sinde AH nedeniyle 

demans görülmektedir. Aynı zamanda AH ölüme en çok sebebiyet veren nörodejeneratif 

hastalık olmakla birlikte Türkiye’de her yıl 10.000’den fazla 65 yaş üstü bireyin ölümüne 

sebebiyet vermektedir. Günümüzda hala radikal bir tedavisinin olmaması, insidansı ve 

mortalitesi AH tedavisi üzerine yapılan araştırmalara merak uyandırmakta ve onları 

kıymetli hale getirmektedir. 

AChE, BChE ve MAO B enzim inhibisyonunu aynı anda hedefleyen ve  

nörodejeneratif hastalıkların özellikle de AH’nın tedavisinin geleceğine ışık tutmayı 

hedefleyen moleküllerdir. AH gibi nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde çok sınırlı 

sayıda tedavi seçeneği olması bunun yanı sıra halihazırda kullanılmakta olan bileşiklerin 

tam olarak istenilen seviyede olmaması nörodejeneratif hastalıklar ve ilgili enzimler 

üzerinde aktivite çalışmaları yürütmeye yönlendirmektedir. İlgili moleküllerin tasarım 

süreçlerinde daha önce etkinlikleri kanıtlanmış farmakofor grupların yapı-etki ilişkileri 

incelenmiş ve bu grupların gerekli görülen modifikasyonlar yapılarak bir araya 

getirilmeleriyle  14 adet piperazin ve şalkon yapılarına sahip yeni bileşik tasarlanmış, 

sentezlenmiş, yapıları aydınlatılmış ve aktiviteleri incelenmiştir. Bileşiklerin tasarımı ve 

sentezi esnasında güncel literatür bilgilerinden yararlanılmıştır. Bileşiklerin sentezi 4 

basamakta gerçekleştirilmiştir. İlk sentez basamağında bir aldehit ile bir ketonun 

reaksiyonu sonucunda şalkon eldesi gerçekleştirilmiştir. İkinci sentez basamağında ise 

benzen halkasına bağlı halde bulunan amit grubunun hidrolizi gerçekleştirilmiştir. 3. 

basamakta ise hidrol sonucu oluşan benzen halkasına bağlı primer aminin kloroasetil 

klorür ile birlikte asetillenmesi gerçekleştirilmiştir. Son basamakta ise çeşitli piperazin 

türevlerinin ana yapıya sübstitüsyonu sağlanmıştır. Bileşiklerin yapılarının 

aydınlatılmasında ise IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve HRMS yöntemleri kullanılmıştır. Elde 

edilen bileşiklerin AChE, BChE, MAO A ve MAO B enzimleri üzerindeki aktiviteleri 

araştırılmıştır. AChE, BChE, MAO A ve MAO B enzimlerinin seçilmesinin başlıca 

sebebi, ilgili enzimlerin nörodejeneratif hastalıklarla özellikle de AH ile doğrudan ilişkili 

oldukları düşünülmektedir. Bu sebeple ChE enzimleri ve MAO B enzimi üzerinde yüksek 
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aktivite değerlerine ulaşılması hedeflenirken, daha güvenli yan etki profiline sahip 

bileşiklerin sentezlenmesi için MAO A enziminin inhibisyonunun görülmemesi 

istenmiştir. Bu amaçla üstüne kurulan hipotezi doğrular nitelikte biyolojik aktivite 

çalışmaları, moleküler docking çalışmaları ve moleküler dinamik çalışmaları 

yürütülmüştür.  

Bileşiklerin aktiviteleri incelenirken enzim inhibisyonları incelenmiş daha sonra 

moleküler docking ve moleküler dinamik çalışmalarına geçilmiştir.  

Bileşik 4g’nin AChE enzimi üzerinde neredeyse Donepezil’e yakın inhibisyon 

değerlerine sahip olması ve selektif olarak MAO B enzimini inhibe etmesi nedeniyle 

moleküler docking ve moleküler dinamik çalışmalarına taşınan bileşik olmuştur.  

 Sentezlenen bileşikler arasında uzun zincirlere, dallanmalara sahip ve görece uzayda 

fazla yer kaplayan gruplara sahip bileşikler moleküler docking çalışmalarında daha kısa 

zincirlere sahip ve görece uzayda daha az yer kaplayan gruplara sahip bileşiklerden daha 

az başarılı olmuşlardır. Bunun başlıca sebebi uzun zincirlere, dallanmalara sahip ve 

görece uzayda fazla yer kaplayan gruplara sahip bileşiklerin AChE enzimin her iki 

bölgesiyle sahip oldukları gruplar nedeniyle sağlıklı bağlar kuramamaları olarak 

görülmektedir. Moleküler docking çalışmalarında bileşik 4g’nin Donepezil’le benzer 

şekilde AChE enziminin gerek CAS gerekse PAS aktif yörelerinde bağlar kurduğu yani 

ikili bağlanma özelliğine sahip olduğu tespit edilmiştir. Bileşik 4g AChE enziminin PAS 

bölgesinde Trp286 ve Tyr341 amino asitleriyle π-π etkileşimi içerisinde bulunmuştur. 

Yine PAS bölgesinde yer alan Phe295 amino asidiyle de hidrojen bağı kurmuştur Bileşik 

4g’nin AChE enziminin CAS bölgesiyle olan etkileşimleri incelendiğinde ise Trp86 

amino asidiyle π-katyon bağı kurmuştur. Bunun yanı sıra bileşik 4g sahip olduğu asetil 

grubu ile AChE enziminin CAS bölgesinde ye alan Tyr133 aminoasidiyle hidrojen bağı 

kurmuştur. Bileşik 4g, moleküler docking çalışmalarında Donepezil’le benzer bir tablo 

sergilemiş ve bununla da kalmayarak Donepezil’in etkileşim içerisinde olamadığı Tyr133 

amino asidiyle de etkileşime girmiştir. 

Biyolojik aktivite çalışmaları ve moleküler docking çalışmaları göz önünde 

bulundurularak bileşik 4g moleküler dinamik çalışmalarına dahil edilmiştir. Bu 

çalışmaların bileşik 4g’nin elde ettiği sonuçlar AChE enzimi inhibitörü olarak yüksek 

potansiyele sahip bir bileşik olduğunu ortaya koymuştur. Çalışmalar kapsamında bileşik 

4g’nin 36 farklı amino asitle bağ yapıyor olması, bunun yanı sıra bu amino asitlerden  

Trp86, Tyr124, Glu202, Trp286 ve Phe338 ile kesintisiz, Gly121, Ser125, Tyr133, 
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Tyr337 ve His447 aminoasitleri ile 40.20 ns civarında başlayan etkileşimler bileşik 4g-

AChE kompleksinin stabilitesini doğrudan etkilemiş ve kompleksi daha sağlam hale 

getirmiştir. Bu yorumu yaparken AChE enzim aktif bölgesi için önemli olan Trp86, 

Glu202, Trp286, Tyr337, Phe338 ve His447 aminoasitleriyle bileşik 4g arasındaki 

kesintisiz etkileşimlerin de payı oldukça büyüktür. 

Biyolojik aktivite çalışmalarından, moleküler docking çalışmalarından ve 

moleküler dinamik çalışmalarından birbirlerini destekler sonuçlar alınması bileşik 4g’nin 

ve onun nezdinde bu tez kapsamında tasarlanan ve sentezlenen bileşiklerin yapı-etki 

ilişkileri duğrultusunda literatürden hareketle tasarımlarının doğru temeller üzerine 

oturtulduğunu göstermektedir. 

AChE ve MAO B enzimlerini aynı anda inhibe eden çoklu etkili inhibitörlerin AH 

tedavisi için kıymetli olmaları nedeniyle AH tedavisinin geleceği için de çoklu etkili 

inhibitörler büyük önem arz etmektedirler. Bileşik 4a, 4f ve 4g hem AChE enzimine karşı 

hem de MAO B enzimine karşı sahip oldukları inhibitör etkinlikler nedeniyle AH 

tedavisinde etkin olarak kullanılabilecek ümit verici bileşikler olmuşlardır.  

Yapılan tüm çalışmalar neticesinde elde edilen bileşiklerin sahip oldukları 

aktiviteler neticesinde önümüzdeki süreçte benzer yapıya sahip bileşiklerin tasarlanması, 

sentezlenmesi ve aktivitelerinin araştırılması ile daha yüksek aktivite değerlerine sahip 

bileşiklerin ortaya çıkmasının mümkün olduğu görülmüş ve bu doğrultuda yeni 

bileşiklerin geliştirilmesi hedeflenmiştir. 
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