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Bu araştırmada, bir aril sülfonat parçası (2a-i) taşıyan bazı yeni heterosiklik hidrazon bileşikleri ilk kez başarılı 

bir şekilde sentezlendi ve bazı spektroskopik tekniklerle (FT-IR, 1H ve 13C NMR) aydınlatıldı. Sentezlenen tüm 

moleküllerin asetilkolinesteraz (AChE), butirilkolinesteraz (BChE), tirozinaz enzimleri üzerindeki inhibitör potansiyelleri 

araştırıldı. Ayrıca tüm moleküllerin DPPH serbest radikal giderimi, ABTS katyon radikali giderimi ve CUPRAC 

antioksidan aktiviteleri incelendi. BChE inhibisyon aktivitesi yönteminde 2-formilfenil 4-klorobenzensülfonat (1a) 

(IC50=10,45 μM), 5-(dietilamino)-2-formilfenil 4-Klorobenzensülfonat (1h) (IC50=10,12 μM) ve 1-( (2-

nikotinoilhidrazono)metil)naftalen-2-il 4-klorobenzensülfonat (2i) (IC50=9,89 uM), standart bileşik galantaminden daha 
etkili bulundu. DPPH serbest radikal giderimi testinde, 2-((2-nikotinoilhidrazono)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2a) 

(IC50=361,03 μM) ve 5-metoksi-2-((2-nikotinoilhidrazono)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2e) ( IC50=348,9 μM) en 

yüksek antioksidan aktiviteyi gösterdi. Öte yandan, 1a, 1h, 2i bileşikleri ve galantamin moleküllerinin moleküler 

elektrostatik potansiyel (MEP) haritaları incelenmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan aktivite, enzim inhibisyon aktivitesi, heterosiklik, hidrazon, inhibitör enzimler  
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In this research, some new heterocyclic hydrazone compounds bearing an aryl sulfonate moiety (2a-i) were 

facilely synthesized for the first time and elucidated by some spectroscopic techniques (FT-IR, 1H- and 13C NMR). The 

inhibitory potentials of all synthesized molecules on acetylcholinesterase (AChE), butyrylcholinesterase (BChE), 

tyrosinase enzymes were investigated. Also, DPPH, ABTS and CUPRAC antioxidant activities of all molecules were 

examined. In BChE assay, it was determined that 2-formylphenyl 4-chlorobenzenesulfonate (1a) (IC50=10.45 μM), 5-

(diethylamino)-2-formylphenyl 4-chlorobenzenesulfonate (1h) (IC50=10.12 μM), and 1-((2-

nicotinoylhydrazono)methyl)naphthalen-2-yl 4-chlorobenzenesulfonate (2i)  (IC50=9.89 μM) were found to be more 

effective than the standard compound galanthamine and donepezil. In DPPH assay, 2-((2-

nicotinoylhydrazono)methyl)phenyl 4-chlorobenzenesulfonate (2a)  (IC50=361.03 μM) and 5-methoxy-2-((2-

nicotinoylhydrazono)methyl)phenyl 4-chlorobenzenesulfonate (2e) (IC50=348.9 μM) indicated the highest antioxidant 

activities. On the other hand, the molecular electrostatic potential (MEP) maps of compounds 1a, 1h, 2i and galanthamine 
molecules were investigated.  

Keywords: Antioxidant activity, enzym inhibition activity, hydrazones, heterocyclic, inhibitory enzymes,  
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1.GİRİŞ 

 

Tüm dünyada sağlık alanındaki ilerlemeler, sağlık hizmetlerinin daha ulaşılabilir hale 

gelmesine, insanların ortalama yaşam sürelerinin artmasına neden olmuştur (Altomare ark., 2021; 

Ohara ark., 2017). 

Bütün demans vakalarının %50-70’ini Alzheimer hastalığı (AH) oluşturmaktadır. Gelişmiş 

ülkelerde yaşlılar arasında ölüm sebepleri arasında AH dördüncü sırada yer almıştır (James, 

Doraiswam ve Borges-Neto, 2015) ve tüm dünyada yaklaşık 35 milyon insanı etkileyen bu hastalığın 

2050 yılına kadar 115 milyona ulaşacağı öngörülmektedir (Mullane ve Williams, 2013; Wortmann, 

2012). Parkinson hastalığı (PH) ise 65 yaş üstündeki kişilerde en fazla görülen nörodejeneratif 

hastalıklar arasında ikinci sıradadır (Phani, Loike ve Przedborski, 2012; Episcopo ve ark., 2013). 

PH’da başlangıç yaşı ortalama 60 yaş civarıdır, görülme sıklığı yaş ilerledikçe artar ve en fazla 70-79 

yaş aralığında görülür (Hirsch ve ark., 2016). AH’nin patogenezi tam olarak bilinmiyor olsa da bazı 

risk faktörlerinin hastalığın şiddetlenmesine neden olduğu bilinmektedir (Altomare ve ark., 2021). Bu 

risk faktörleri ileri yaş (Van Der Lee ve ark., 2018), genetik faktörler, obezite, diyabet travmatik beyin 

hasarı ve düşük eğitim seviyesidir (Altomare ve ark, 2021; Cummings, Tong ve Ballard, 2019). AH, 

protein birikimi, sinaps kaybı, nöronal kayıp, metal iyonu birikimi ve de buna bağlı oksidatif stres ile 

inflamasyonla ilişkilidir. Bu da hafıza ve bilişsel süreçlerdeki bozukluklarla karakterizedir ve yaşam 

kalitesinde önemli bir azalmaya neden olan ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır (Su ve ark., 2022). 

Hastalığın şiddeti arttıkça, hastalar bozulmuş dil, oryantasyon ve yürütücü fonksiyonlar da 

dahil olmak üzere çeşitli semptomlar yaşarlar ve bu da zamanla kendilerine bakma yeteneklerini 

kaybetmelerine neden olur (Galasko, 1998). 

Günümüzde AH tedavisinde kullanılan altı FDA (Food and Drug Administration) onaylı 

ilaçtan dördü, hastalığın klinik semptomlarıyla da ilişkili olan asetilkolin (ACh) seviyesindeki düşüşü 

arttırmayı amaçlamaktadır (Zagórska ve Jaromin, 2020). Bu süreçte, ACh'yi bozan kolinesteraz 

enzimlerinin inhibisyonuna dayanan mekanizmalar kullanılır. İlk onaylanmış ilaç takrin güçlü bir 

asetilkolinesteraz (AChE) inhibitörüdür, ancak bütirilkolinesteraz’ı (BChE) da inhibe edebilir. 

Bununla birlikte, yüksek düzeyde hepatotoksik etkiye sahip olduğu için kullanımı kesilmiştir (Watkins 

ve ark., 1994). Kolinesteraz inhibitörleri orta-şiddetli AH'nin semptomatik tedavisinde kullanılır ancak 

bu inhibitörlerin klinik uygulamada ciddi yan etkileri olduğu bildirilmektedir. Bu nedenle, yeni 

kolinesteraz inhibitörlerinin geliştirilmesine büyük ihtiyaç vardır (Zagórska ve Jaromin, 2020; Miziak, 

Blaszczyk ve Czuczwar, 2021).  

Bugün biyolojik olarak yapılarında piridin halkasına sahip yoğunlaştırılmış heterosiklik 

sistemler olarak ifade edilen ilaçlar, tedavi amaçlı sıklıkla kullanılmaktadır. Bunlara piridoksin (B6 

vitamini), nikotinik asit ve nikotinamid, izoniazid ve ftivazid (antitüberküloz ilaçları) örnek olarak 

verilebilir. Bu tür ilaçların üretilmesinde önemli bir yere sahip olan hidrazonların kendilerine has 
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yapısal özellikleri ve farmakolojik etkileri vardır. Hidrazonlar, hidrazinlerin birtakım organik 

çözücülerin bulunduğu ortamda aldehit veya ketonlar ile reaksiyonu sonucunda elde edilirler (El-

Etrawy ve Sherbiny, 2021). Antitümör, antimikrobiyal, antikonvülsan, antibakteriyal, antifungal ve 

antitüberküloz aktivite göstermelerinden dolayı yeni hidrazon bileşiklerinin sentezlenmesi ilgi çekici 

hale gelmiştir (Verma, ve ark., 2014). 

Yukarıda sıralanan bu sebepler, yeni enzim inhibitörlerinin ve antioksidan ajanların keşfi 

konusunda çalışma yapmamızı teşvik etti. Bu araştırmada, bazı yeni heterosiklik hidrazon bileşikleri 

2a-i sentezlenmiştir; sırasıyla antioksidan ve AChE, BChE ve tirozinaz inhibitör özellikleri araştırıldı. 

Elde edilen moleküller spektroskopik yöntemlerle (FT-IR, 1H ve 13C NMR) karakterize edildi. Son 

olarak, 1a, 1h, 2i ve galantamin bileşiklerinin MEP haritaları araştırıldı. 

 

1.1 Serbest Radikaller 

 

Canlı yaşamının devamı için bir zorunluluk olan oksijen, hücrelerin ihtiyaçlarının karşılanması 

için kullanılırken diğer taraftan reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin üretilmesine de sebep olan bir 

moleküldür ve hücrede oksijen kullanılırken mitokondri tarafından serbest radikal oluşumu olasılıklı 

olarak gerçekleşmektedir. Serbest radikaller insan vücudunda kanser, diyabet, karaciğer tahribatı gibi 

birçok rahatsızlıkların oluşmasına sebep olmaktadır (Shinde, Ganu ve Naik, 2012; Bakonyi ve Radak, 

2004).  

Serbest radikaller, son orbitallerinde en az bir tane ortaklanmamış elektron çifti bulunduran 

yüksek enerjiye sahip atom veya moleküllere denir (Çavdar, Sifil ve Çamsarı, 1997). Yapılarındaki 

elektronları ortaklanmış (eşlenmiş) şekilde bulunduran atom veya moleküller kararlı bir yapıya sahiptir 

ve kararsız yapıdaki serbest radikallere göre tepkimeye girme eğilimleri çok daha düşüktür (Valko ve 

ark., 2007). Serbest radikaller eğer düşük konsantrasyonda üretilirse insan vücuduna faydalı bir takım 

işlevleri vardır. Bunlara örnek olarak; fagositozlar vasıtasıyla enfeksiyonlar ile mücadele, makrofajlar 

yardımıyla kanser hücrelerini öldürme, mitokondride enerji üretimi ve hücre büyümesi gösterilebilir. 

Serbest radikaller eğer yüksek konsantrasyonda üretilirse vücutta birçok zarara sebep 

olabilirler. Bunlara örnek olarak DNA üzerindeki bozulmalar ile lipid, protein, karbonhidrat 

metabolizmaları üzerindeki bozunmalar gösterilebilir. Serbest radikaller iki farklı sebepten dolayı 

oluşurlar bunlardan biri endojen kaynaklı diğeri ise ekzojen kaynaklı sebeplerdir. 

Eksojen kaynaklar 

Eksojen kaynaklar havadaki ve sudaki kirleticilerin yanı sıra çeşitli yanma reaksiyonları 

sonucu oluşan kimyasallar olarak ifade edilebilir. 

 Havada bulunan kirleticiler; karbonmonoksit, formaldehit, ozon, benzen, asbest, 

 Sudaki kirleticiler; kloroform ile diğer trihalometanlar, 

 Sigara ve alkol tüketimi ve sigara dumanı ile egzos dumanı, 
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 Gıdaların pişirilmesi sırasında organik maddelerin yanması, 

 Orman yangınları ve volkanik olaylar, 

 Mikrodalga, ultraviyole, gamma ve X-ray ışınları, 

 Parfümeri ürünleri, boya, tarımsal pestisitler gibi kimyasallar, olarak sıralanabilir. 

 

Endojen Kaynaklar 

Endojen olarak metabolik reaksiyonlar sonucunda serbest radikaller oluşabilmektedir. 

 Mitokondride aerobik solunum metabolizması sırasında, 

 Psikolojik stres sırasında veya bedensel yorgunluk sırasında, 

 İmmun sistem (bağışıklık) hücreleri tarafından patojenler ile mücadele sırasında, 

 Lipid metabolizması sırasında ve ksantin oksidaz ile mitokondriyel sitokrom oksidaz 

 gibi çeşitli kaynaklar tarafından üretilebilmektedir . 

Serbest radikallerin oksijen temelli olanlarına reaktif oksijen türleri (ROS) nitrojen temelli 

olanlarına reaktif nitrojen türleri (RNS) denir (Karabulut ve Gülay, 2016). 

 

Reaktif Oksijen Tür leri (ROS) 

Reaktif oksijen türleri oksijen metabolizması sonucu oluşurlar. Aerobik solunum yapılan 

hemen hemen tüm hücrelerde ROS oluşumu gözlenebilir. ROS olarak hidrojen peroksit, süperoksit, 

hipoklorik asit ve hidroksil radikalleri ifade edilebilir. ROS’lar aynı zamanda doku kaybı, erken 

yaşlanma, aterosklerozis, doğumsal komplikasyonlar gibi birçok probleme sebep olmaktadırlar 

(Büyükuslu ve Yiğitbaşı, 2015). 

 

Süperoksit Radikali 

Süperoksit radikali molekül halindeki oksijene bir elektron eklenmesi sonucu oluşan radikaldir. 

Serbest radikaller arasında bulunmasına rağmen reaktiflik derecesi çok yüksek değildir. Superoksit 

radikalinin büyük çoğunluğu mitokondride meydana gelir. Mitokondride gerçekleşen elektron taşıma 

sistemindeki ATP’nin temel kaynağıdır. Bu sistemde üretilen enerjinin dönüşümü esnasında meydana 

gelen elektron sızması oksijenin O2
- serbest radikaline dönüşmesine sebep olur ve bu durum birçok 

hastalığın oluşmasına neden olur (Karabulut ve Gülay, 2016). 

 
Hidrojen Peroksit 

Oksijene iki elektron eklenmesi ile oluşan hidrojen peroksit (H2O2); bir serbest radikal değildir 

ancak biyolojik olarak hücre zarlarına etki edebildiği için, ulaşılması kolay ve sağlık, gıda, tarım gibi 

pek çok sanayi kolunda kullanılabilmesi nedeniyle son derece önemlidir (Campbell, 1993; Karabulut 

ve Gülay, 2016). 
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Hidroksil Radikali 

Hidroksil radikali (OH.) son derece güçlü lipidlerin ve proteinlerin peroksidasyonuna neden 

olan en önemli reaktif oksijen türüdür. Fenton reaksiyonunda ortamda Fe+2 ve Cu+ gibi ya da diğer 

geçiş elementlerinin olması durumunda hidrojen peroksit indirgenir ve OH’ ye dönüşür. Haber-Weiss 

reaksiyonu sonucunda da ortamda süperoksit varlığında hidroksil radikali oluşur (Karabulut ve Gülay, 

2016). 

 

Reaktif Nitrojen Türleri (RNS) 

Reaktif nitrojen türleri, tıpkı reaktif oksijen türleri gibi stres durumunda serbest radikallerin  

üretilmesine  neden  olabilmektedir.  RNS,  bazı  stres  altındaiken bir sinyal elemanı olan 

nitrik oksitten (·NO) üretilir (Adams, Franco ve Estevez, 2015). 

 

Nitrik Oksit (·NO) 

Bir azot (N) atomu ile O2’nin boştaki elektronları ile eşlenmesi ile nitrik oksit radikali üretilmiş 

olur. Nitrik oksit pekçok hücrede nitrik oksit senteaz enziminin katalizörlüğünde L-arjininden 

sentezlenir ve yarılanma ömrü 20 ile 30 saniye arasındadır (Fidancı ve Gümüş, 2011; Bülbül, 2014) 

 

1.2. Oksidatif Stres 

 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNT) ile antioksidan 

savunma mekanizmaları arasındaki denge durumunun oksidan sistem tarafına doğru yönelmesiyle 

bozulmasına denir (Sies, 1991). 

Sağlıklı bir insan vücudunda serbest oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasında karşılıklı 

bir denge bulunmaktadır. Bu denge durumunun serbest radikaller lehine değişmesi sonucunda lipid, 

protein, karbonhidrat metabolizmalarının ve nükleik asitler ile yararlı enzimlerin yapılarının 

bozulmaları sonucu zararlı etkilerin ortaya çıkması durumuna oksidatif stres denir (İnan, 2021; Valko 

ve ark., 2007). 

 

 

 

 

 

1.3. Antioksidanlar 

 

Temel metabolizma ürünleri olan protein, karbonhidrat, lipid ve nükleik asitler gibi 

oksidasyona uğramaya uygun maddelerin okside olmasını engelleyen ya da oksidasyon sürecinin 

yavaşlamasını sağlayan maddelere antioksidan, bu duruma ise antioksidan sistem denir. 

Antioksidanlar vücutta meydana gelen serbest radikaller ile tepkimeye girerek serbest radikallerin 
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kararlı hale gelmelerini sağlar, oksidatif reaksiyonların hızını baskılayarak azaltır ve yapısal 

bozunmalara uğramış hücrelerdeki hasarı onararak işlev görürler. Antioksidanlar endojen kaynaklı ve 

eksojen kaynaklı olmak üzere iki başlık altında incelenebilir (Karabulut, 2016; Özel ve Birdane, 2014). 

 

1.3.1. Doğal Antioksidanlar 

 

Doğal antiksidanlar organizmanın kendisinde bulunan dışarıdan alınması zorunlu olmayan 

antioksidanlardır, enzimatik ve nonenzimatik olmak üzere iki kısma ayrılırlar (Adams, Franco ve 

Estevez, 2015). 

 

1.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

 

Vücuttaki serbest radikallerin kararlı yapıya geçtikleri reaksiyonları katalizleyen 

antioksidanlara enzimatik antioksidanlar denir. Süperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz 

(GPx), Katalaz (CAT) ve Glutatyon Redüktaz (GR) enzimatik antioksidanlardır (Karabulut ve Gülay, 

2016). 

 

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutaz enzimi, süperoksit radikallerinin hidrojen peroksit (H2O2) ve molekül 

halindeki oksijene (O2) dönüşüm reaksiyonunu katalizleyen enzimdir. İnsan vücudunda süperoksit 

dismutaz 3 farklı şekilde bulunabilmektedir. Bunlardan birincisi Sitozolde bulunan ve bakır veya çinko 

içeren dimerik yapıdaki süperoksit dismutaz, diğeri mitokondride bulunan ve manganez içeren ve 

tetramerik yapıda olan süperoksit dismutaz sonuncusu ise hücre dışı sıvıda bulunan ekstrasellüler 

süperoksit dismutazdır (Karabulut ve Gülay, 2016). 

 

Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

Glutatyon peroksidaz sitoplazmada bulunan ve oksidatif etkileri olan hidrojen peroksitin 

(H2O2), suya dönüştürülmesi görevini yerine getirir. Böylece H2O2’den OH’nin oluşmamasını 

sağlamış olur. GPx enzimi yapısında selenyum bulunduran bir antioksidandır, selenyuma bağımlı olan 

(Se-GPx) ve olmayan (GST) olmak üzere iki farklı türü bulunur. Se-GPx hidrojen peroksit ve organik 

hiperoksitlerin metabolize edilmesinde etkili iken GST ise çoğunlukla organik hidroperoksitlerin 

metabolizmasında etkilidir (Karabulut ve Gülay, 2016). 

 

Katalaz 

Katalaz; çoğunlukla peroksizomlarda daha az miktarda ise sitozolde ve mikrozomal 

fraksiyonda bulunan, hidrojen peroksiti oksijen ve suya parçalayarak inaktif eden enzimatik bir 
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antioksidandır (Valko ve ark., 2007). 

 

1.3.1.1. Nonenzimatik Antioksidanlar 

 

Enzimatik olmayan antioksidanlar vücutta oksidatif strese karşı koruma, hücre büyümesi ve 

hücre ölümü gibi birçok biyolojik olayda temel rol oynar. Endojen ve eksojen olmak üzere iki kısma 

ayrılırlar (De Pinto ve De Gara, 2004).  

 
Endojen Antioksidanlar 

 

Glutatyon 

Glutatyon çekirdekli hücrelerin büyük çoğunluğunda sentezlenir ve yüksek miktarlarda 

bulunur. Genellikle sitoplazmada bulunan glutatyon bazen mitokondri, çekirdek ve endoplazmik 

retikuluma taşınabilir (Green ve ark., 2006; Kalinina, Chernov ve Novichkova, 2014; Townsend, Tew 

ve Tapiero, 2003). 

Glutatyon, tekli oksijen (O) ve OH’ yi ortamdan temizlemenin yanısıra glutatyon peroksidazın 

etkisi aracılığıyla lipit peroksitleri ve H2O2’ yi ortamdan uzaklaştırır. Önemli antioksidan 

vitaminlerden olan E ve C vitaminlerinin düzenlenmesi de glutatyon tarafından gerçekleştirilir (Sen  

ve Chakraborty, 2011). 

 

Melatonin 

Vücutta sirkadiyen ritim ve immün sistem gibi pek çok yaşamsal olayın düzenlenmesinde etkili 

olan melatonin pineal (epifiz) bezden salgılanır ve antioksidan etkisi ile yaşlanmanın ve kanser gibi 

hastalıkların önlenmesinde aktif rol oynar. 

Melatonin protein ve lipitlerin dışında DNA’yı da reaktif oksijen ve nitrojen radikallerini 

ortamdan temizleyerek antioksidan aktivite gösterir. Enzimatik antioksidanlardan SOD, CAT, GPx ve 

GR’yi uyarır ve elektron taşıma sisteminde serbest radikallerin oluşmasını ve oksijen kaçalarını önler 

(Reiter, 2003; Boutin ve ark,, 2005). 

 

 

 

Albumin 

Albümin vücut içerisinde hücreler arası sıvı dağılımı ve osmoz basıncının düzenlenmesi gibi 

fizyolojik olaylarda rol oynayan ve bakır iyonunu kendisine bağlayarak bakır iyonu kaynaklı hidroksil 

radikali oluşumu ve lipid peroksidasyonunu engelleyen protein yapısında etkili bir antioksidandır 

(Dündar  ve  Aslan, 2000; Roche ve ark., 2008). 
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Selenyum 

Selenyum aminoasit sentezinde kullanılması bağışıklık düzenleyici etkisinin yanısıra DNA’yı, 

kromozomları ve proteinleri oksidasyona karşı koruyarak ve GPx’in etkinliğini artırarak ROS 

oluşumunu engelleme yoluyla antioksidan etki gösterir (Valko ve ark., 2007). GPx ve tiyoredoksin 

redüktaz gibi enzimlerin yapısına katıldığından dolayı DNA ve diğer hücreleri oksidasyona karşı 

dolaylı yoldan savunur (Brenneisen, Steinbrenner ve Sies, 2005). 

 

Bilirubin 

Bilirubin protein metabolizması sonucunda eritrositlerin metabolize olmasıyla ortaya çıkar ve 

karaciğer tarafından biyolojik olarak yapı değişikliğine uğradıktan sonra vücuttan atılır. Bilirubin 

peroksil radikalleri üzerinde antioksidan etkiye sahip bir antioksidandır (Burtis ve Ashwood, 2005; 

Gutteridge, 1995). 

 

α-Lipoik Asit 

α-lipoik asit ile onun indirgenmiş hali olan dihidrolipoik asit yaşlanma, katarakt ve radyasyon 

bozunmalarına karşı etkili olduğu bildirlen güçlü antioksidan maddelerdir. Α-lipoik asit hidroksil 

radikali, hipokloröz, peroksinitrit ve singlet oksijene karşı antioksidan etki gösterirken dihidrolipoik 

asit bunların dışında sürperoksit radikali ile peroksil radikaline karşı da etkilidir (Gürkan ve Bozdağ, 

2005; Packer, Kraemer ve Rimbach, 2001). 

 

Eksojen Antioksidanlar 

 

Vitamin C (Askorbik Asit) 

C vitamini asidik yapıda, su içerisinde çözünebilen ve sinirim sistemi içerisinde kolay bir 

şekilde geri emilebilen antioksidan özellikli vitamindir. Kollajen, karnitin ve nörotransmitter sentezi 

gibi birçok biyolojik süreçte rol oynar. C vitamini süperoksit, singlet oksijen, hidroperoksid, hidroksil, 

peroksinitrit, nitrojen dioksit, hipokloröz asit ve ozon gibi radikallere karşı antioksidan etki gösterir 

(Li ve Schellhorn, 2007; Kra-Kud, Dusin ve Valach, 2006; Cadenas ve Packer, 1996). 

C vitamini Fe+3’ün Fe+2’ye dönüştürülmesi reaksiyonunda rol alması yönüyle oksidan bir 

özellik de gösterebilmektedir ancak oksidan özellik göstermesi düşük yoğunlularda meydana gelirken 

yüksek yoğunluklarda tam tersi söz konusudur (Azqueta ve ark., 2007; Dündar ve Aslan, 1999). 

 

Vitamin E (α-tokoferol) 

Tokoferollerin alfa, beta, gama, delta gibi çeşitleri bulunmaktadır. Bu türler arasında α-

tokoferol ( vitamin E) antioksidan etkisi en yüksek olan vitamin türüdür. E vitamini temel olarak 
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lipitlerin peroksidasyonuna karşı etki gösterirken; göğüs, prostat, kolon kanseri gibi hastalıklara karşı 

korunmasında rol oynar. α-tokoferol ile glutatyon peroksidaz birbirlerini tamamlayıcı bir şekilde 

çalışırlar. GPx peroksitleri ortadan kaldırırken α-tokoferol sentezlenmesinin önüne geçer. E vitamini 

ayrıca selenyum kaybını engeller ve böylece dolaylı yoldan yine antioksidan etki gösterir (El-

Demardash, 2004; Larson, 1997; Pham-Huy, He ve Pham-Huy, 2008; Aydın, Sayal ve Işımer, 2001).    

 

Vitamin A (β-karoten) 

β-karoten, yağda çözünen karotenoidlerden olup A vitamininin sentezlenmesinde öncü madde 

olarak kullanılır ve gözün retina bölümünde retinole dönüşmesi karanlıkta görme açısından önemlidir. 

Antioksidan özelliğini ortamı O2’den temizleyerek yapar. Ayrıca süperoksit radikali ve peroksit 

radikallerini de ortamdan uzaklaştırarak antioksidan etki gösterir. Yapılan bir çalışmada β-karoten ile 

E vitamininin sigara kullananlarda azalttığı bildirilmiştir (Lee ve Park, 2003; Pham-Huy, He ve Pham-

Huy, 2008; Canedas ve Packer, 1996). 

 

1.3.1. Sentetik Antioksidanlar 

 

Propil Gallat (PG) 

Propil gallat (şekil 1.1.), gıdaların, hazır ilaçların, yağların, aroma ve renklerini korumak 

amacıyla sıklıkla kullanılan; renksiz, kokusuz ve toz halinde bir yapay antioksidandır (Garrido, 

Garrido ve Borges, 2012). 

 

 
 

Şekil 1. 1. PG'nin kimyasal yapısı 

 
Bütil Hidroksianisol (BHA) 

Bütil Hidroksianisol (şekil 1.2.), 3-tersiyer bütil-4-hidroksianisol (%85) ile 2-tert-bütil-4-

hidroksianisol (%15) izomerlerinin karışımış şekliyle bulunmaktadır. Beyaz renkli ve mumsu bir 

yapıya sahip olan BHA’nın erime noktası 48-63 °C suda çözünemeyip her çeşit yağda çözünebilme 
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özelliğine sahiptir (Venkatesh ve Sood, 2011). 

 

 

 

 

                                                       %85                                                         %15 

 

Şekil 1. 2. BHA' nın kimyasal yapısı 

 

Bütiril Hidroksitoluen (BHT) 

1954’te gliseridler üzerinde antioksidan etkisi keşfedilmesiyle BHT’nin (şekil 1.4.), gıdalarda 

ve yağlarda kullanımına başlanmıştır. BHT yağ metabolizmasında peroksit radikallerinin giderilmesi 

gibi bir etki ile antioksidan etki gösterir (Çöllü, 2007). 

 

 

 

 

Şekil 1. 3. BHT' nin kimyasal yapısı 

 
 

 
 
 

Tersiyer Bütil Hidrokinon (TBHQ) 

Bej rengine sahip toz halinde bulunan TBHQ (şekil 1.3.), yağlarda orta seviyede suda ise az 

miktarda çözünen erime noktası 127 °C olan bir sentetik antioksidandır. Kızartma yağlarının 
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oksidasyonunu en etkili olarak önleyen ve bitkisel yağlar açısından en etkili antioksidandır (Keskin ve 

Erkmen, 1987). 

 

 

 

 
 

Şekil 1. 4. TBHQ’nun kimyasal yapısı 

 

1.3.2.1. Hidrazonlar 

 

Hidrazonlar İle İlgili Genel Bilgiler 

Hidrazonlar, keton ve aldehitlerden türetilen organik bileşiklerdir. Genel olarak gösterimleri 

R2C=NNH2 formülü ile yapılan hidrazonlar, aldehit veya ketonların etanol, bütanol, glasiyel asetik asit 

gibi çözücülerle tepkimesi sonucu oluşur. Hidrazonların farklı adlandırmaları azometinler, iminler, 

schiff bazı veya RN= C- şeklinde hidrazin analogları olarak yapılabilmektedir ve genel gösterimi şekil 

1.5. te gösterilmiştir. (Scior, 2006; Uppal ve ark., 2011). 

 

                                                                   
 

Şekil 1. 5. Hidrazonların kimyasal yapısı 

 

 

 
İlk hidrazon bileşiğinin keşfi 1911 senesinde çalışmalarını ayrı yürüten Ludwing wolff ve 

Nikolai Kishner tarafından KOH bulunan ortamda hidrazin (NH2=NH2) ile aldehit ve ketonun 

tepkimesi sonucu gerçekleşmiştir. Hidrazonlar adlandırılırken hangi aldehit veya ketondan 

sentezlenmişse o aldehit veya ketonun isminin sonuna hidrazon ifadesi eklenir (Özkay, 2015). 
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Hidrazonların Önemi Ve Kullanım Alanları 

Hidrazonların yapılarındaki N-N ve C=N bağları sayesinde yüksek aktiviteleri vardır ve 

bundan dolayı çok geniş kullanım alanına ve öneme sahiptirler (Kim ve ark., 2014). 

Hidrazonlar tıbbi anlamda ilaç üretimi; kimyasal anlamda aldehit ve keton gibi karbonil 

bileşiklerinin tespitinin yapılması benzeri kullanımlarının yanı sıra birçok biyolojik aktiviteye sahip 

önemli bir organik bileşik sınıfıdır ve bu biyolojik aktiviteler antimikrobiyal, antinflamatuar, 

antitümoral, antikonvulsan, antimikrobiyal ve analjezik aktiviteler olarak sıralanabilir (Rollas ve 

Küçükgüzel, 2007; Solomons, 2002). 

 

Hidrazonların Yaygın Sentez Yöntemi 

Hidrazin ve hidrazitler –NNH2 fonksiyonel grubuna sahip bileşiklerdir ve bu bileşiklerin 

aldehit veya ketondaki karbonil oksijeni ile yer değiştirmesi sonucunda hidrazonlar oluşur. Temel 

olarak hidrazonların sentezi, aldehit veya ketonların uygun bir çözücü içerisinde (etanol, metanol, 

bütanol, glasiyel asetik asit, etanol-glasiyel asetik asit) hidrazit veya hidrazin ilavesi ile geri çeviren 

soğutucu aracılığıyla yapılır (Uppal ve ark., 2011). 

 

1.4. Antioksidan Kapasite Tayin Yöntemleri 

 

Günümüzde antioksidanların aktivitelerini tayin etmek için birçok yöntem bulunmaktadır. Bu 

yöntemler; hidrojen atomu transferi (HAT: hydrogen Electron Transfer) tepkimelerine dayalı 

yöntemler, tek elektron transfer (SET: Single Electron Transfer) tepkimelerine dayalı yöntemler ve 

diğer mekanizmalara dayalı yöntemler olmak üzere 3 başlık altında toplanmaktadır. HAT ve SET’e 

dayalı yöntemler antioksidan kapasiteyi değil radiakal (veya oksidan) süpürme kapasitesini ölçmeyi 

sağlayan yöntemlerdir. SET yöntemleri substratın indirgeyici kapasitesini ölçer. HAT yöntemleri ise 

substratın hidrojen verebilme kapasitesini ölçer (Albayrak ve ark., 2010; Prior, Wu ve Schaich, 2005; 

Oğuz, 2008; Burnaz, 2013). 

 

1.4.1. Hidrojen Atomu Transferine (HAT) Dayalı Yöntemler 

 
Oksijen Radikal Absorbans Kapasitesi (ORAC) 

Oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC), pekçok bitki çalışmasında antioksidan 

kapasitenin tayininde kullanılmış bir yöntemdir. Bu yöntem ilk kez Cao, Alessio ve Cutler tarafından 

hedef bileşik fikoeritrin kullanılarak çalışılmıştır. Güncel çalışmalarda ise daha çok fluoresein maddesi 

kullanılmaktadır (Alarcon ve ark., 2008). 

Antioksidanın etkinliği, floresans bozunma eğrisinin altında kalan alanın hesaplanması ile 

bulunur. (şekil1.6) Böylelikle peroksil radikallerinin etkisiyle bozunmaya uğrayan hedef bileşiğin bir 
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antioksidan tarafından ne kadar savunulduğu belirlenmiş olur (Prior, Wu ve Schaich, 2005). 

 

 
 

Şekil 1. 6. ORAC yöntemiyle antioksidan etkinin, floresans eğrisinin altında kalan alanın hesaplanması (Prior, Wu ve 

Schaich, 2005) 

 
Toplam Radikal Tuzaklayıcı Antioksidan Parametre(TRAP) Yöntemi 

TRAP yöntemi ilk kez Wayner ve arkadaşları tarafından geliştirilen ve genellikle plazmanın 

antioksidan aktivitesinin belirlenmesinde kullanılan bir antioksidan aktivite tayin yöntemidir. Bu 

yöntem lipidlerin peroksidasyona uğradığı sırada oksijen tüketiminin saptanması esasına dayanır. 

Çözünmüş haldeki oksijenin tüketimi, lipidlerin peroksidasyona uğrama hızının belirlenmesini sağlar. 

Trap yöntemi uzun süren bir yöntemdir (2 saat) ve belli bir sürede yapılabilecek çalışma sayısı sınırlıdır 

(Wayner ve ark., 1987). 

 

1.4.2. Elektron Transferine (ET) Dayalı Yöntemler 

 

2.2.-Difenil-1-pikrihidrazil (DPPH) Radikal Söndürücü Kapasite Yöntemi 

DPPH yöntemi ilk kez 1995 senesinde Brand-Williams ve arkadaşları tarafından kullanılmış 

olan daha sonra 1998’de Sanchez ve arkadaşları tarafından değiştirip kullanılan bir antioksidan 

aktivite tayin yöntemidir. DPPH• radikali birkaç organik zaot radikalinden biridir ve kapalı menekşe 

rengindedir. UV-GB absorpsiyon maksimum seviyesi 525 nm’dir. Bu yöntem DPPH radikalinin 

redoks reaksiyonlarına bağlı antioksidanlar tarafından etkisiz halegetirilmesi esasına dayanır. 

Antioksidan aktivite ilk durumdaki DPPH konsantrasyonunun %50’lik bir kısmının azalması için 

gerekli olan antioksidan miktarını belirten IC50 (etkin konsantrasyon) değeri ile ifade edilir. DPPH 

yöntemi güvenilir ve tekrar edilebilir sonuçlar verebilip basit ve hızlı bir yöntem olması sebebiyle 

sıklıkla kullanılan bir yöntemdir (Ali ve ark., 2008; Ndhlala, Moyo ve Van Staden, 2010; Brand-

Williams, Cavalier ve Berset, 1995; Perez-Himenez ve ark., 2008). 
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Troloks Eşiti Antioksidan Kapasite Tayini (TEAC/ABTS) Yöntemi 

İlk kez Miller ve arkadaşları tarafından 1993 yılında kullanılan yöntem. sonrasında Re ve 

arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (Huang, 2002). TEAC analizi 2,2’-azinobis (3-etil-bezotiazolin 

6 sulfonat) (ABTS) radikal katyonunun antioksidanlar tarafından soğurumunun engellenmesi esası ile 

ilişkilidir. TEAC’ın 660, 734 ve 820 nm’de en üst seviyede absorban etki gösterir. TEAC yönteminde 

deneyler renksiz ve sıvı haldeki potasyum persülfit ile ABTS’nn oksidasyonu ile ABTS’deki renk 

üretimini içerir ve hem lipofilik hem de hidrofilik bileşenlere uygulanabilir (Niki, 1990; Miller ve ark., 

1993; Ali ve ark., 2008). 

 

1.5. Nörodejeneratif Hastalıklar 

 

Nörodejeneratif hastalıklar, sinir hücrelerinde çeşitli yollarla oluşan hasarlar ve ilerleyen 

süreçlerde bu sinir hücrelerinin kaybı ile ilişkilendirilen hastalıklar olarak tanımlanırlar. Bu hastalıklar 

arasında Alzheimer hastalığı ile Parkinson hastalığı bulunurken, günümüzde bu rahatsızlıkların 

tedavisi konusunda yetersizlikler yaşanmaktadır. Bu hastalıkların gelişmesinde etkin rol oynayan 

kolinesteraz enzim ailesinden asetilkolin esteraz (AChE) ile bütirilkolin esteraz (BChE) enzimleri 

örnek olarak verilebilir. Sinir sisteminde etkin bu enzimlerin etkinliklerinin düşmesi Alzheimer ve 

Parkinson rahatsızlıklarına sebep olmaktadır (Hu ve ark., 2019; Gao ve ark., 2018; Ha ve Yeong, 2020; 

Jasiecki ve Wasag, 2019; Xings ve ark., 2020; Nagatsu, ve ark., 2018). 

 

1.5.1. Asetilkolinesteraz 

 

Asetilkolinesteraz dokular içerisinde tek başına ya da fosfolipidlere bağlı bir halde bulunan ve 

asetilkolinin parçalanmasında rol oynayan bir nonspesifik bir enzimdir. Bu enzim ilk kez 1938’de 

elektrik balığının (Torpedo Marmoreta) elektrik olan bölgesinden ekstraksiyon yolu ile saflaştırılarak 

elde edilmiştir. Sinir sistemi fonksiyonların büyük bir öneme sahip olan Asetilkolinesteraz vücutta 

sinir, kas ve plasental dokular ile eritrositlerde bulunmaktadır ve sinapsiste bulunan asetilkolini, asetat 

ve koline hidrolize ederek aktifliklerini ortadan kaldırır, kas hücrelerinin kasılmaya başlamasında ve 

kas liflerinde meydana gelen elektriksel akımın oluşturulmasında görev alır. Sinapsiste bulunan 

asetilkolinin inaktive edilme miktarı çok artarsa sinirsel iletimde kesintiler meydana gelir ve böylece 

Alzheimer hastalığı ortaya çıkar (Melanson ve ark., 1985; Güven, 2000). 

 

1.5.2. Bütirilkolinesteraz 

 

Asetilkolin, sinir sistemlerinde önemli bir yere sahip nörotransmitterdir ve sinir impulslarının 

kimyasal yollarla iletilmesinde aktif rol oynar. Bütirilkolinesteraz, asetilkolinesteraz ile merkezi sinir 
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sisteminde bulunan asetilkolini hidrolize eder. Yapılan çalışamalar ortamdaki asetilkolin 

konsantrasyonunun hızlı bir şekilde azalmasının Alzheimer hastalığı ile ilişkili olduğunu göstermiştir 

(Darvesh, Hopkins ve Geula, 2003; Massoud, 2011). 

Bütirilkolinesteraz enzimi vücutta çoğunlukla karaciğer dokusu ve plazma olmak üzere birçok 

dokuda, merkezi ve çevresel sinir sisteminde bulunur (Quinn, 1987). 

 

1.5.3. Tirozinaz 

 

Tirozinaz enzimi, monofenol monooksijenaz, fenolaz, monofenol oksidaz, polifenol oksidaz 

gibi isimlerle de ifade edilen EC: 1.14.18.1 numarası ile tanımlı, bitkilerde ve mantarlarda sıkça 

bulunan bakır katyonlu bir metalloenzimdir. Tirozinazlar üzerine 1985 yılında ilk kez yapılan 

çalışmada Russula nigricans mantarı kesilmek suretiye yapılmıştır ve bu kesilen parça kırmızı renkli 

durumdayken hava teması sonucunda siyaha dönmüştür. Tirozinaz enzimi, monofenol ve difenollerin 

reaktif o-kinon bileşiklerine okside olma reaksiyonlarında rol oynar (Sharma, Vinay ve Niti, 2003; 

Chang, 2009). 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

Osmaniye ve ark., antikolinesteraz etkilerinin olacağı düşünülen hidrazon türü bileşikleri iki 

basamakta sentezlediler. Öncelikli olarak benzoil klorür türevleri ile hidrazin hidrat reaksiyona 

sokularak benzoik asit hidrazit sentezlendi. İkinci basamakta ise benzoik asit hidrazitleri, imidazol-4-

karbaldehit ile reaksiyona sokularak hedef hidrazon bileşikleri sentezlendi (şekil 2.1.) (Osmaniye ve 

Çevik, 2021). 

 

 
 
 

 
Sağlık ve ark. Kolinesteraz enzim inhibisyonunu incelemek için yeni benzimidazol hidrazon 

türevlerini 5 basamakta sentezlediler. Öncelikle sekonderamin türevlerinin asetonlu ortamda potasyum 

karbonat ve 4-florobenzaldehit ile reaksiyona girmesi sağlanmış ve yeni benzaldehit türevleri 

sentezlenmiştir. 4-Etoksi benzaldehit dimetilformamid bulunan ortamda sodyum disülfit ile 

reaksiyona sokulmuş ve benzaldehit  sodyum  bisülfit  sentezlenmiştir. Daha sonra üretilen bu 

molekül 3,4-diamino benzoik asit ile reaksiyona sokularak benzimidazol halkası kapatılmıştır. 

Karboksilik asit fonksiyonel grubu metanollü ortamda esterleştirme reaksiyonuna sokulmuştur. Ester 

bileşiklerinin hidrazin hidrat ile tepkimesinden hidrazit bileşikleri elde edilmiş, hidrazit türevleri de 

etanollü oertamda aldehit türevleri ile tepkimeye konularak hidrazon türevi bileşikler elde edilmiştir 

(şekil 2.2.) (Sağlık ve Çevik, 2020). 

 

 

Şekil 2. 1. Elde edilen imidazol-hidrazonların sentez şeması 
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Şekil 2. 2. Elde edilen benzimidazol-hidrazonların sentez şeması 

 

Shah ve ark., yirmi bir adet 8-hidroksikinolin hidrazon türü sentezlemiş (şekil 2.3.) ve bu 

sentezlenen hidrazonların in vitro antikanser etkinliklerini araştırmışlardır. Sentezlenen 

hidrazonlardan (E)-2-((2-(4-florofenil)hidrazino)metil)kinolin-8-ol HeLa serviks (IC50= 26,30 μM), 

MCF-7 meme (IC50= 34,19 μM), A549 akciğer (IC50= 38,77 μM) ve MDA-MB-231 triple negatif 

meme (IC50= 34,23 μM) kanseri hücrelerine karşı aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Shah ve ark., 2018). 

                 

   

                         

Şekil 2. 3. Elde edilen hidrazon türevlerinin genel yapısı 

Gurkok ve ark., 2009 yılında 5-bromoindol türevlerinin N,N-dimetil formamid ile tepkimesi 

sonucunda üretilen indol/5-bromoindol-3-karboksaldehid türevlerinin hidrazidler ile kondensasyon 

reaksiyonu sonucunda hidrazid-hidrazonları elde etmişlerdir (şekil 2.4.). Bu şekilde sentezlenen 

bileşiklerin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri kontrol edilmiştir (Altanlar, Gurkok ve Suzen, 

2009). 
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Şekil 2. 4. Elde edilen İndol-3-aldehit hidrazid/hidrazon türevlerinin kimyasal yapısı 

 
Holla ve ark., 2003 yılında 2,4-disübstitüe tiyazol türevlerini sentezlemişlerdir (şekil 2.5.) ve 

bu bileşiklerin antibakteriyel ve anti inflamatuar etkilerinin olabileceğini bildirmişlerdir (Holla ve ark., 

2003). 

 

 

 
Şekil 2. 5. 2-arilamino-4-(2,4-dikloro-5-florofenil) tiyazollerin kimyasal yapısı 

 
Köse ve ark., tarafından 2021 yılında yapılan çalışmada 4-((3-(triflorometil)piridin-2-

il)oksi)benzohidrazit parçası içeren yedi adet yeni hidrazon türü sentezlendi (şekil 2.6.). Bu sentez 

işlemi için başlangıç maddesi olarak 4-hidroksibenzoik asit kullanıldı. Metanollü ortamda 4-

hidroksibenzoik asit, sülfirik asit ile tepkimeye sokularak metil esteri elde edildi. Elde edilen ester 

maddesi 2- bromo-3(triflorometil)piridin maddesi ile tepkimeye konularak 4-((3-(triflorometil)piridin-

2-il)oksi)benzoikasit metil esteri sentezlendi. Sentezlenen metil esteri hidrazin hidrat aracılığıyla 

hidrazite çevrildi. Bu hidrazit bileşiği ise sübstitüe aldehitlerin katılma-eliminasyon reaksiyonuna 

sokulmasıyla ile yeni hidrazon türevleri sentezlendi. Sentezlenen bu hidrazon bileşiklerinin yapıları 

1H, 13C NMR ve HRMS spektroskopileri ile aydınlatıldı (Köse ve ark., 2021). 
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Şekil 2. 6. 4-((3-(Triflorometil)piridin-2-il)oksi)benzohidrazit Birimi İçeren Yeni Hidrazon Türevlerinin Sentezi 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 
3.1. Kimyasallar ve Kullanılan Cihazlar 

Bu çalışmada, yeni hidrazon türevlerini sentezlemek ve biyolojik aktivitelerini yapmak için 

gerekli tüm kimyasallar Aldrich ve Merck Kimya şirketlerinden temin edilmiştir. 

Erime noktaları bir Barnstead IA9100 Elektrotermal Dijital Erime Noktaları aparatı 

kullanılarak kontrol edildi. FT-IR spektrumları, bir Agilent Cary 630 FTIR spektrofotometresine 

kaydedildi. 1H ve 13C NMR spektrumları, sırasıyla 400 MHz ve 100 MHz'de dahili bir standart olarak 

aril sülfonatlar için CDCl3 ve çözücü olarak hidrazon türevleri için DMSO ve tetrametilsilan 

kullanılarak Bruker Avance III 400 MHz spektrometresine kaydedildi. 

 

Kullanılan Cihazlar 

 

 GC-MS/FID (Agilent Technologies Inc. 7890A GC - Agilent 5975 

 GC-MSD, İngiltere) 

 LC-MS/MS (LC-HRMS Thermo Q Exactive ) 

 Ultraviyole Spektrofometre Cihazı (UV-Vis), (PG Instruments T80+ 

 UV/VIS Spectrometer, İngiltere) 

 Eliza (BioTek EON Microplate Reader, Amerika Birleşik Devletleri) 

 Rotaevaporator (Heidolph, Almanya) 

 Otomatik pipetler (20-200 µL, 100-1000 µL, 500-5000 µL) (Brand, 

 Almanya) 

 Hassas terazi (Shimadzu ATX224, Japonya) 

 Manyetik karıştırıcı (Heidolph MR 3001, Almanya) 

 pH-metre (Thermo, Amerika Birleşik Devletleri) 

 Elma S15 ultrasonik banyo (Almanya) 

 Ultra saf su cihazı (Merck Millipore Direct-Q 3 UV, Almanya) 

 Vortex (LMS Co. LTD, Japonya) 
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Kullanılan Kimyasallar 

 

 

Madde Adı Firma Adı Katalog No 

Nikotinik hidrazit % 97 25 gr Sigma Aldrich 107425-25G 

4-Piridinkarboksilik asit 

hidrazit 100 gr 

Merck M806753.0100 

4-Klorobenzensülfonil klorit 

% 97 100 gr 

Sigma Aldrich 133698-100G 

4-Bromobenzensülfonil 

klorit % 98 25 gr 

Sigma Aldrich 108669-25G 

2-Hidroksi-4-

4metoksibenzaldehit 5 gr 

Merck  M841611.0005 

2-Hidroksi-4-naftaldehit 25 

gr 

Sigma Aldrich H45353-25G 

3-Hidroksibenzaldehit % 97 

25 gr 

Alfa Easer A13541.14 

2-Hidroksi-3-

metoksibenzaldehit % 99 

100 gr 

Alfa Easer A15672.14 

3-Hidroksi-4-metoksi 

benzaldehit% 98 25 gr 

Alfa Easer A12866.14 

Benzensülfonil klorit % 99 

100 gr 

Sigma Aldrich 108138-100G 

4-Metoksibenzendülfonil 

klorit % 99 25 gr 

Sigma Aldrich M10204-25G 

2-PROPANOL 2.5 lt   

Diklorometan Merck M10650.2500 

Trietilamin Merck M808352.1000 

Petrol Eteri Sigma Aldrich 24587-5L-R 

Dietil eter Merck M100926.500 

 
 

3.2. Sentez 

 

Hedef bileşikler 2a-i için sentetik strateji Şema 1'de gösterilmiştir. Bu çalışmada, hedef 

moleküller olarak bazı yeni hidrazon türevleri (2a-i), iyi verimlerle iki adımda sentezlenmiştir 

(Kamalı, Çakmak ve Boğa, 2022; Başaran, Haşimi, Çakmak ve Çınar, 2022; Çakmak, Başaran, Kaya 

ve Erkan, 2022; Başaran, 2021). 

Çalışmanın ilk adımında, klor atomu içeren aril sülfonatlar (1a-i), 4 saat boyunca reflaks 

edilerek diklorometan (DCM) ortamında trietilamin (TEA) varlığında dokuz fenolik aldehitin 4-CBSC 

ile reaksiyonu ile% 75-86 verim ile elde edildi. Çalışmanın ikinci adımında, dokuz aril sülfonatın 

reflaks edilerek nikotinik hidrazit ile 4 saat boyunca bir etanol ortamında sürekli manyetik 

karıştırılmasıyla reaksiyon % 72 -83 verimle dokuz yeni hidrazon türevi (2a-i) elde edilmiştir. Elde 
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edilen aril sülfonatlar arasında bunlardan biri yeni (1e), altısı bilinmektedir (1a, 1b, 1c, 1f, 1g ve 1h) 

ve ikisi ticaridir (1d ve 1i). Öte yandan, sentezlenen tüm hidrazon türevleri (2a -i) ilk kez sentezlendi. 

 

 
 

Şema 1. Heterosiklik hidrazon bileşiklerinin sentezi. 

 

3.3. Biyolojik Çalışmalar İçin Genel Prosedürler  

 

3.3.1. Antikolinesteraz Testi 

 

Bu çalışmada, sentezlenen tüm moleküllerin (1a-i ve 2a-i), AChE ve BChE inhibisyonuna 

bakıldı. Sentezlenen moleküllerin AChE ve BChE inhibitör aktiviteleri, Ellman'ın modifiye 

spektrofotometrik yöntemi ile belirlendi. (Ellman ve ark., 1961) Kolinesteraz inhibitör çalışmaları için 

elektrikli yılan balığı AChE (Tip-VI-S, EC 3.1.1.7, Sigma) ve at serumu BChE (EC 3.1.1.8, Sigma) 

kullanılmıştır. Enzim substratları olarak asetiltiyokolin iyodür ve bütiriltiyokolin klorür (Sigma, St. 

Louis, MO, ABD) kullanıldı. Bu enzimlerin aktivitelerinin ölçülmesinde 5,5'-dithio-bis(2-

nitrobenzoik) asit (DTNB, Sigma, St. Louis, MO, ABD) kullanılmıştır. Tüm bileşikler, 4 mM 

konsantrasyonda stok çözeltileri hazırlamak için DMSO'da çözüldü. 150 μL 100 mM sodyum fosfat 

tamponu (pH 8.0), 10 μL numune çözeltisi ve 20 μL AChE (veya BChE) çözeltileri karıştırıldı ve 25 

°C'de 15 dakika boyunca inkübe edildi ve DTNB (10 μL) eklendi. Reaksiyon daha sonra 

asetiltiyokolin iyodür (veya bütiriltiyokolin iyodür) (10 μL) ilavesiyle başlatıldı.  Test  edilen  

bileşiklerin çözeltisinin son konsantrasyonu 200 μM idi. Asetiltiyokolin iyodür / bütiriltiyokolin 

iyodürün hidrolizi, DTNB'nin tiyokolinlerle reaksiyonu sonucu sarı 5-tiyo-2-nitrobenzoat anyonun 

oluşumu ile izlendi, 96 kuyucuklu bir mikroplaka okuyucu kullanılarak 27 °C'de 15 dakika boyunca 



22 

 

 
 

inkübe edildi ve 412 nm dalga boyunda ölçümleri alındı. Ölçümler ve hesaplamalar Microsoft excel 

kullanılarak değerlendirildi. Deneyler üç paralel çalışıldı (Çınar ve ark., 2021; Çakmak ve ark., 2021). 

Bu enzimlerin inhibisyon yüzdesi, aşağıdaki formül kullanılarak numunelerin boş numunelere (DMSO 

ve metanol) göre reaksiyon oranlarının karşılaştırılmasıyla belirlenmiştir. İnhibisyon eşitlik değeri 

(3.1) formülüne göre hesaplanmıştır. 

İnhibisyon (%) = (Akontrol – Aörnek)/Akontrol x100 (3.1.) 

Burada; 

 A, absorbanstır. 

Akontrol, kontrol reaksiyonunun absorbansıdır. 

Aörnek, test bileşiklerinin absorbansıdır. 

Deneyler üç paralel çalışıldı. 

 

3.3.2. Antitirozinaz aktivitesi 

 

Sentezlenen bileşiklerin antitirozinaz aktiviteleri, Hearing ve Jimenez tarafından tasarlanan 

yönteme göre belirlendi (Hearing ve Jiménez, 1987). İlk olarak, bileşiklerin difenolaz fonksiyonunun 

inhibisyonu değerlendirildi ve substrat olarak L-DOPA kullanıldı. Mantardan elde edilen tirozinaz 

(E.C. 1.14.18.1) (30 U, 28 nM) sodyum fosfat tamponunda (pH = 6.8, 50 nM) çözüldü ve bileşikler on 

dakika boyunca oda sıcaklığında ön inkübasyon için çözeltiye eklendi. İnkübasyondan sonra, karışıma 

0.5 mM L-DOPA eklendi ve absorbanstaki değişim 37 °C'de 475 nm'de ölçüldü (Çınar, ve ark., 2021; 

Çakmak, ve ark., 2021; Ersoy ve ark., 2019).  

Tüm enzim inhibisyon aktivitelerinin yüzdesini hesaplamak için 3.1. formülü kullanıldı. 

İnhibisyon (%) = (Akontrol – Aörnek)/Akontrol x100 

Burada; 

 A, absorbanstır.  

Akontrol, kontrol reaksiyonunun absorbansıdır. 

Aörnek, test bileşiklerinin absorbansıdır. 

Deneyler üç paralel çalışıldı. Kojik asit pozitif kontrol olarak kullanıldı. 

 

3.4. Antioksidan aktivite testleri 

 

3.4.1. DPPH Serbest Radikal Giderim Aktivitesi Testi 

 

Bileşiklerin DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikal süpürme aktiviteleri, DPPH 

radikalinin bir etanol çözeltisinin indirgenmesine dayanan spektrofotometrik bir yöntemle belirlendi 

(Blois, 1958). Her bileşiğin 2.5, 6.25, 12.5 ve 25 μL'lik 1 mM stok çözeltisi, DMSO ile 40 μL'ye 
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tamamlandı ve 160 μL 0.1 mM DPPH serbest radikal çözeltisi ile karıştırıldı. Karışım karanlıkta 30 

dakika bekletildi ve absorbans daha sonra bir köre karşı 517 nm'de ölçüldü. Serbest radikalin 

inhibisyonu, DPPH, yüzde (%) cinsinden 3.1. formülüne göre hesaplanmıştır. 

İnhibisyon(%) =(Akontrol – Aörnek)/Akontrol × 100 

Burada; 

A, absorbanstır. 

 Akontrol, kontrol reaksiyonunun absorbansıdır (test edilen bileşikler dışındaki tüm reaktifleri içerir). 

Aörnek, test bileşiklerinin absorbansıdır.  

Deneyler üç paralel çalışıldı. 

 

3.4.2. ABTS katyon radikal renk giderme testi 

 

ABTS (2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit)) katyon radikalinin renk 

deksiyonunun yüzde inhibisyonu konsantrasyonun bir fonksiyonu olarak elde edildi ve standart olarak 

kullanılan BHT ve BHA bileşikleri ile karşılaştırılarak değerlendirildi (Re ve ark., 1999). Her bir 

kuyucuğa farklı konsantrasyonlarda test edilen bileşikler eklendi ve 160 μL 7 mM ABTS çözeltisi 

eklendi. Oda sıcaklığında 6 dakika sonra, absorbanslar 734 nm'de ölçüldü. ABTS katyonu radikal renk 

giderme aktiviteleri 3.1. formülü kullanılarak belirlenmiştir: 

İnhibisyon(%) = (Akontrol – Aörnek)/Akontrol × 100  

Burada; 

A, absorbanstır.  

Akontrol, kontrol reaksiyonunun absorbansıdır. 

Aörnek, test bileşiklerinin absorbansıdır. 

Deneyler üç paralel çalışıldı. 

 

3.4.3. Cupric İndirgeme Antioksidan Kapasitesi (CUPRAC) 

 

Bu yöntem, antioksidan moleküllerin varlığında Cu(II)-neocuproine'in renkli formu Cu(I)- 

neocuproine şelatına indirgenmesinden oluşur (Apak ve ark., 2004). Bunun için, her molekülün 2.5, 

6.25, 12.5 ve 25 μL'lik 1 mM stok çözeltileri her bir kuyucuğa pipetlendi ve daha sonra 61 μL 10 mM 

CuCl2, 61 μL 7.5 mM neocuproine ve 61 μL 1 M NH4OAc çözeltileri sırasıyla farklı 

konsantrasyonlarda hazırlanan çözeltilere eklendi. Deney sırasında karışımı elde ettikten sonra, 

absorbans 450 nm'de dikkatlice ölçüldü. Son olarak, konsantrasyon-absorbans grafiğinden elde edilen 

A0.5 değerleri standart moleküller, BHA ve BHT ile karşılaştırıldı. Deneyler üç paralel çalışıldı. 
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4. BULGULAR 

 
4.1. Karakterizasyon 

 

Bu çalışmada, sentezlenen tüm moleküller FT-IR, 1H NMR ve 13C NMR ile karakterize edildi. 

Karakterizasyon verilerinin molekül yapılarıyla uyumlu olduğu belirlenmiştir. Hidrazon bileşiklerinin 

(2a-i) FT-IR spektrumlarında, hidrazon ve imino'nun (-C = N) karbonil grubunu (C = O) temsil eden 

bant sırasıyla 1680 – 1644 cm-1 ve 1598 – 1555 cm-1'de ortaya çıkmıştır. Ayrıca bu bileşiklerdeki SO2 

grubunun asimetrik ve simetrik bantları 1379–1350 cm-1 ve 1190 – 1146 cm-1 olarak tespit edilmiştir. 

2a-i bileşiklerinin 1H NMR spektrumlarında, δ 12.15-11.80 ppm bölgesinde gözlenen singlet 

protonları -CONH protonuna ait olduğu belirlenirken, azometine (-CH = N) protonları δ 8.70-8.34 

ppm civarında singlet olarak belirlenmiştir. Aromatik ve piridin halka protonları δ 9.20 ile δ 5.97 ppm 

arasında tespit edilmiştir. 2d-e bileşiklerinde de bulunan metoksi (-OCH3) protonları, δ 3.75 - 3.44 

ppm'de singlet olarak gözlendi. 2a-i'nin 13C NMR spektrumunda, -CH = N karbondan kaynaklanan 

sinyal δ 152.97-152.61 ppm'de belirlendi. Karbonil gruplarının karbonları (C = O), 162 ppm'δ 

civarında rezonansa giren sinyaller gösterdi. Ayrıca, 2d-e bileşiklerindeki –OCH3 karbonundan 

kaynaklanan sinyal, 56.25 - 56.09 ppm'δ tespit edildi. Beklenen bölgelerde piridin, aromatik ve diğer 

halkaların diğer karbonları gözlendi. 

 

4.2. İstatistiksel analiz 

 

Antioksidan, antikolinesteraz ve antitirozinaz aktivite deneyleriyle saptanan veriler üç paralel 

ölçümün ortalaması ve standart sapması olarak uygulandı. İstatistiksel anlamlılık, p< 0.05' 

değerlerinin anlamlı kabul edildiği bir T-testi kullanılarak değerlendirildi. 

 

4.2.1. Ester türevlerinin sentezi için genel prosedür 1a-e 

 

Aril sülfonatlar (1a-i) elde etmek için aşağıda açıklanan prosedür, fenolik aldehitler  ve  4‐

CBSC  arasındaki  tüm  reaksiyonlar  için  aynıydı.  Burada, 4-hidroksibenzaldhitin (4-HBA) 4-

CBSC ile reaksiyonu bileşik 1c'yi oluşturmak için örnek olarak verilmiştir (Çakmak ve ark., 2022; 

Başaran, 2021). Kısaca, 10 mL DCM'de 4‐HBA (0.281 g, 2.3 mmol) ve TEA (4.6 mmol, 625 μL) 

karışımı oda sıcaklığında 30 dakika boyunca kuvvetlice karıştırıldı. Daha sonra, 10 mL DCM'de 4‐

CBSC (0.448 g, 2.3 mmol) bu çözeltiye damla damla eklendi; ve daha sonra reaksiyon karışımı 

yaklaşık 4 saat geri akıtıldı. Bu işlemden sonra, reaksiyon karışımı soğutuldu ve daha sonra 2 

M HCI ile iki kez ekstrakte edildi. Elde edilen organik fazlar susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu, 

filtrelendi ve daha sonra çözücü düşük basınç altında yavaşça buharlaştırıldı. Son olarak, ham ürün 
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birkaç kez etanol ile kristalleşme ile saflaştırıldı. 

Bu çalışmada, sentezlenen tüm moleküller FT-IR, 1H NMR ve 13C NMR ile karakterize edildi. 

 

4.2.1.1.  2-Formilfenil 4-klorobenzensülfonat (1a) (Xu ve Zhang, 2011) 

 

 
 

 

Beyaz katı, verim: %81, erime noktası: 60-61 °C. 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3095, 3038 (C-H, aromatik gb.), 2876, 2750 (C-H, aldehit gb.), 

1691 (C=O gb.), 1375 (SO2, asimetrik gb.), 1164 (SO2, simetrik gb.). 

 

 

Şekil 4. 1. Bileşik (1a)’ nın IR spektrumu 

 

CDCl3'te 1H NMR (400 MHz, ppm): δ 10.07 (s, 1H, aldehit-H), 7.91 (d, J = 7.7 Hz, 

1H, aromatik-H), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik-H), 7.63 – 7.59 (m, 1H, 

aromatik-H), 7.55 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik-H), 7.44 (t, J = 7.5 Hz, 1H, aromatik-H) 
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Şekil 4. 2. Bileşik (1a)’ nın 1H NMR spektrumu 

 
4.2.1.2.  3-Formilfenil 4-klorobenzensülfonat (1b) (Roudbaraki, Mansoor, Ghashang, 2021) 

 
 

 
Bej katı, verim: %83, erime noktası: 98-99 °C. 

 

FT-IR (cm-1, υmax): 3092, 3042(C-H, aromatik gb.), 2839, 2731 (C-H, aldehit gb.), 1698 

(C=O gb.), 1369 (SO2, asimetrik gb.), 1186 (SO2, simetrik gb.). 
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Şekil 4. 3. Bileşik (1b)’ nin IR spektrumu 

 
CDCl3'te 1H NMR (400 MHz, ppm): δ 9.96 (s, 1H, aldehit-H), 7.85 – 7.76 (m, 3H, 

aromatik-H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 4H, aromatik-H), 7.33 – 7.26 (m, 1H, aromatik-H). 
 
 

 

Şekil 4. 4. Bileşik (1b)’ nin 1H NMR spektrumu 
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4.2.1.3.  4-Formilfenil 4-klorobenzensülfonat (1c) (Andleeb vd., 2018) 

 
 

 

Beyaz katı, verim: %85, erime noktası: 94-95 °C. 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3091, 3020 (C-H, aromatik gb.), 2833, 2743 (C-H, aldehit gb.), 

1704 (C=O gb.), 1374 (SO2, asimetrik gb.), 1145 (SO2, simetrik gb.). 

 

 

Şekil 4. 5. Bileşik (1c)’ nin IR spektrumu 

 
CDCl3'te 1H NMR (400 MHz, ppm): δ 9.99 (s, 1H, aldehit-H), 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, aromatik-H), 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H, aromatik-H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 

aromatik-H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H, aromatik-H). 
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Şekil 4. 6. Bileşik (1c)’ nin 1H NMR spektrumu 

 
4.2.1.4.  2-Formil-6-metoksifenil 4-klorobenzensülfonat (1d) 

 
 

 

Parlak beyaz katı, verim: %79, erime notası: 112-113 °C. 

 

FT-IR (cm-1, υmax): 3092, 3038 (C-H, aromatik gb.), 2844, 2781 (C-H, aldehit gb.), 

1690 (C=O gb.), 1349 (SO2, asimetrik gb.), 1149 (SO2, simetrik gb.). 
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Şekil 4. 7. Bileşik (1d)’ nin IR spektrumu 

 

 
CDCl3'te 1H NMR (400 MHz, ppm): δ 10.22 (s, 1H, aldehit-H), 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, aromatik-H), 7.55 (t, J = 8.3 Hz, 3H, aromatik-H), 7.36 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 

aromatik-H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H, aromatik-H), 3.57 (s, 3H, -OCH3). 
 
 

 

Şekil 4. 8. Bileşik (1d)’ nin 1H NMR spekturmu 
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4.2.1.5.  2-Formil-5-metoksifenil 4-klorobenzensülfonat (1e) 
 

 

Beyaz katı, verim: %82, erime noktası: 97-98 °C. 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3106, 3027 (C-H, aromatik gb.), 2839, 2787 (C-H, aldehit gb.), 

1683 (C=O gb.), 1378 (SO2, asimetrik gb.), 1180 (SO2, simetrik gb.). 

 

 

Şekil 4. 9. Bileşik (1e)’ nin IR spektrumu 

 
CDCl3'te 1H NMR (400 MHz, ppm): δ 9.86 (s, 1H, aldehit-H), 7.89 – 7.80 (m, 3H, 

aromatik-H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H, aromatik-H), 6.94 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H, 

aromatik-H), 6.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H, aromatik-H), 3.88 (s, 3H, -OCH3). 
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Şekil 4. 10. Bileşik (1e)’ nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 
4.2.1.6.  5-Formil-2-metoksifenil 4-klorobenzensülfonat (1f) 

 

 

Beyaz katı, verim: %80, erime noktası: 135-137 °C. 
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FT-IR (cm-1, υmax): 3087, 3021 (C-H, aromatik str.), 2794, 2736 (C-H, aldehit gb.), 

1690 (C=O gb.), 1362 (SO2, asimetrik gb.), 1176 (SO2, simetrik gb.). 

 

 

Şekil 4. 11. Bileşik (1f)’ nin IR spektrumu 

CDCl3'te 1H NMR (400 MHz, ppm): δ 9.83 (s, 1H, aldehit-H), 7.86 – 7.76 (m, 3H, 

aromatik-H), 7.72 – 7.66 (m, 1H, aromatik-H), 7.54 – 7.49 (m, 2H, aromatik-H), 6.99 

(dd, J = 13.3, 8.5 Hz, 1H, aromatik-H), 3.67 (s, 3H, -OCH3). 
 
 

 

Şekil 4. 12. Bileşik (1f)’ nin 1H NMR spektrumu 
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4.2.1.7.  4-Formil-2-metoksifenil 4-klorobenzensülfonat (1g)  

 

 

(Mahapatra, Kumar, Kumar, 2017) 

 
Beyaz katı, verim: %82, erime noktası: 100-101 °C. 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3100, 3023 (C-H, aromatik gb.), 2803, 2742 (C-H, aldehit gb.), 

1696 (C=O gb.), 1365 (SO2, asimetrik str.), 1141 (SO2, simetrik gb.). 

 

 

Şekil 4. 13. Bileşik (1g)’ nin IR spektrumu 

 
CDCl3'te 1H NMR (400 MHz, ppm): δ 9.96 (s, 1H, aldehit-H), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 

2H, aromatik-H), 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H, aromatik-H), 7.47 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H, 

aromatik-H), 7.44 – 7.37 (m, 2H, aromatik-H), 3.66 (s, 3H, -OCH3). 
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Şekil 4. 14. Bileşik (1g)’ nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 
4.2.1.1.  5-(Dietilamino)-2-formilfenil 4-klorobenzensülfonat (1h) (Je, Lee, Huh, 2002) 

 
 

 

 

Parlak kahverengi katı, verim: %77, erime noktası: 109-110 °C. 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3091, 2970 (C-H, aromatik gb.), 2862, 2771 (C-H, aldehit gb.), 

1668 (C=O gb.), 1374 (SO2, asimetrik gb.), 1190 (SO2, simetrik gb.). 
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Şekil 4. 15. Bileşik (1h)’ nin IR spektrumu 

 
CDCl3'te 1H NMR (400 MHz, ppm): δ 9.64 (s, 1H, aldehit-H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, aromatik-H), 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 1H, aromatik-H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

aromatik-H), 6.63 – 6.56 (m, 1H, aromatik-H), 6.36 (d, J = 2.0 Hz, 1H, aromatik-H), 

3.39 (q, J = 7.1 Hz, 4H, –N(CH2CH3)2), 1.19 (t, J = 7,1 Hz, 6H, –N(CH2CH3)2). 
 
 

 

Şekil 4. 16. Bileşik (1h)’ nin 1H NMR spektrumu 
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4.2.1.2.  1-Formilnaftalin-2-il 4-klorobenzensülfonat (1i) 
 

 

Soluk sarı katı, verim: %81, erime noktası: 132-133 °C. 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3093, 3027 (C-H, aromatik gb.), 2884, 2782 (C-H, aldehit dizisi), 

1683 (C=O dizisi), 1336 (SO2, asimetrik dizi.) , 1157 (SO2, simetrik str.). 

 

 

Şekil 4. 17. Bileşik (1i)’ nin IR spektrumu 

 
CDCI3 

1H NMR (400 MHz, ppm): δ 10.45 (s, 1H, aldehit-H), 9.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 

naftil-H), 8.10 (d, J = 8.9 Hz, 1H, naftil-H), 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H, naftil-H), 7.82 (d, J 

= 8.7 Hz, 2H, aromatik-H), 7.74 – 7.69 (m, 2H, naftil-H), 7,63 – 7,55 (m, 2H, 

aromatik-H), 7,34 (d, J = 9.0 Hz, 1H, naftil-H). 
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Şekil 4. 18. Bileşik (1i)’ nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 
4.2.2. Hidrazon Türevlerinin Hazırlanması İçin Genel Prosedür 

 

Nikotinik hidrazit (10 mmol) ve karşılık gelen aril sülfonat (10 mmol) 30 mL 

etanol içinde çözüldü. Reaksiyon karışımı sürekli karıştırılarak yaklaşık 4 saat geri 

akıtıldı ve daha sonra oda sıcaklığına soğumasına izin verildi. Bu işlemden sonra, ham 

ürün filtrasyon ile uzaklaştırıldı, birkaç kez dietil eter ile iyice yıkandı ve daha sonra 

hidrazon türevi elde etmek için etanol ile kristalleştirildi (Başaran, ve ark., 2022; Çakmak, 

ve ark., 2022). 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

 
 

4.2.2.1.  2-((2-Nikotinoilhidrazono)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2a) 
 

 

Beyaz katı, verim: %74, erime noktası: 159-160 °C. 

 
FT-IR (cm-1, υmsx): 3229 (N-H gb.), 3080 (C-H, aromatik gb.), 1649 (C=O gb.), 1560 

(C=N gb.), 1378 (SO2, asimetrik gb.), 1190 (SO2, simetrik gb.). 
 
 

 

Şekil 4. 19. Bileşik (2a)’ nın IR spektrumu 

 

 

 
1H NMR (400 MHz, ppm)(DMSO-d6): δ 12.05 (s, 1H, -CONH), 9.09 (s, 1H, 

piridin-H), 8.85 – 8.78 (m, 1H, piridin-H), 8.44 (s, 1H, -CH=N), 8.28 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 

piridin-H), 7.94 (d, J = 7.0 Hz, 1H, aromatik-H), 7.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik-H), 

7.74 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik-H), 7.63 – 7.59 (m, 1H, piridin-H), 7.56 – 7.42 (m, 

2H, aromatik-H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 1H, aromatik-H). 
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Şekil 4. 20. Bileşik (2a)’ nın 1NMR spektrumu 

 
13C NMR (100 MHz, ppm)(DMSO-d6): 162.15, 152.95, 149.06, 147.81, 141.90, 

141.09, 135.99, 132.72, 132.08, 130.85, 130.53, 129.42, 128.65, 128.11, 127.14, 

124.16, 123.52. 
 

 

 

 
Şekil 4. 21. Bileşik (2a) ‘ nın 13C NMR spektrumu 
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4.2.2.2.  3-((2-Nikotinoilhidrazon)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2b) 

 

 

Beyaz katı, verim: %78, erime noktası: 163-164 °C. 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3193 (N-H gb.), 3061 (C-H, aromatik gb.), 1649 (C=O gb.), 1555 

(C=N gb.), 1372 (SO2, asimetrik gb.), 1188 (SO2, simetrik gb.). 

 
 

Şekil 4. 22. Bileşik (2b)’ nin IR spektrumu 

 
1H NMR (400 MHz, ppm)(DMSO-d6): δ 12.15 (s, 1H, -CONH), 9.06 (s, 1H, 

piridin-H), 8.78 (d, J = 4.5 Hz, 1H, piridin-H), 8.39 (s, 1H, -CH=N), 8.26 (d, J = 7.5 Hz, 

1H, piridin-H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H, aromatik-H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 

aromatik-H), 7.72 (d, J = 7.2 Hz, 1H, aromatik-H), 7.62 – 7.55 (m, 1H, piridin-H), 7.54 

– 7.47 (m, 2H, aromatik-H), 7.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H, aromatik-H). 
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Şekil 4. 23. Bileşik (2b)‘ nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 

13C NMR (100 MHz, ppm)(DMSO-d6): 162.31, 152.88, 149.67, 149.07, 147.12, 

140.71, 136.85, 135.98, 133.38, 131.22, 130.68, 130.55, 129.47, 127.02, 124.11, 

123.99, 120.57. 
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Şekil 4. 24. Bileşik (2b)’ nin 13C NMR spektrumu 

 
4.2.2.3.  4-((2-Nikotinoilhidrazono)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2c) 

 

 

Beyaz katı, verim: %81, erime noktası: 203 °C. 

 

FT-IR (cm-1, υmax): 3243 (N-H gb.), 3093 (C-H, aromatik gb.), 1650 (C=O gb.), 1598 

(C=N gb.), 1350 (SO2, asimetrik gb.), 1146 (SO2, simetrik gb.). 
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Şekil 4. 25. Bileşik (2c)’ nin IR spektrumu 

 
1H NMR (400 MHz, ppm)DMSO-d6): δ 12.10 (s, 1H, -CONH), 9.06 (s, 1H, 

piridin-H), 8.77 (s, 1H, piridin-H), 8.41 (s, 1H, -CH=N), 8.28 – 8.22 (m, 1H, piridin-H), 

7.89 (d, J = 7.7 Hz, 2H, aromatik-H), 7.79 – 7.74 (m, 4H, aromatik-H), 7.59 – 7.53 (m, 

1H, piridin-H), 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 2H, aromatik-H). , 
 
 

 

Şekil 4. 26. Bileşik (2c)’ nin 1H NMR spektrumu 

 

13C NMR (100 MHz, ppm)(DMSO-d6): 162.24, 152.83, 150.28, 149.07, 147.28, 

140.72, 135.95, 134.00, 133.33, 130.67, 130.53, 129.48, 129.32, 124.07, 123.14. 
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Şekil 4. 27. Bileşik (2b)’ nin 13C NMR spektrumu 

 
4.2.2.4.  2-Metoksi-6-((2-nikotinofilhidrazon)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2d) 

 

 

Beyaz katı, verim: %78, erime noktası: 173-174 °C. 

 

FT-IR (cm-1, υmax): 3189 (N-H gb.), 3022 (C-H, aromatik gb.), 1653 (C=O gb.), 1568 

(C=N gb.), 1371 (SO2, asimetrik gb.), 1150 (SO2, simetrik gb.). 
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Şekil 4. 28. Bileşik (2d)’ nin IR spektrumu 

 
1H NMR (400 MHz, ppm)(DMSO-d6): δ 12.21 (s, 1H, -CONH), 9.07 (s, 1H, 

piridin-H), 8.79 (d, J = 3.9 Hz, 1H, piridin-H), 8.54 (s, 1H, -CH=N), 8.27 (d, J = 7.8 Hz, 

1H, piridin-H), 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H, aromatik-H), 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 2H, aromatik-

H), 7.63 – 7.54 (m, 2H, aromatik-H ve piridin-H), 7.38 (t, J = 8.0 Hz, 1H, aromatik-H), 

7.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H, aromatik-H), 3.44 (s, 3H, -OCH3). 

 

 

Şekil 4. 29. Bileşik (2d)’ nin 1H NMR spektrumu 
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13C NMR (100 MHz, ppm)(DMSO-d6): 162.27, 152.90, 152.22, 149.12, 142.73, 

140.51, 137.20, 136.01, 134.43, 130.69, 130.13, 129.99, 129.39, 128.90, 124.08, 

118.05, 114.95, 56.05 (-OCH3). 
 
 

 

Şekil 4. 30. Bileşik (2d)’ nin 13C NMR spektrumu 

 
4.2.2.5.  5-Metoksi-2-((2-nikotinofilhidrazon)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2e) 

 

 

Beyaz katı, verim: %75, erime noktası: 199-200 °C. 
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FT-IR (cm-1, υmax): 3226 (N-H gb.), 3088 (C-H, aromatik gb.), 1644 (C=O gb.), 1562 

(C=N gb.), 1379 (SO2, asimetrik gb.), 1185 (SO2, simetrik gb.). 

 

 

Şekil 4. 31. Bileşik (2e)’ nin IR spektrumu 

 
1H NMR (400 MHz, ppm)(DMSO-d6'da): δ 11.93 (s, 1H, -CONH), 9.06 (s, 1H, 

piridin-H), 8.79 (d, J = 3.9 Hz, 1H, piridin-H), 8.34 (s, 1H, -CH=N), 8.25 (d, J = 8.0 Hz, 

1H, piridin-H), 7.87 (dd, J = 12.7, 8.8 Hz, 3H, aromatik-H), 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 

aromatik-H ), 7.61 – 7.58 (m, 1H, piridin-H), 7.10 – 7.03 (m, 1H, aromatik-H), 6.63 (d, 

J = 2.1 Hz, 1H, aromatik-H), 3.75 (s, 3H, -OCH3). 

 

 

Şekil 4. 32. Bileşik (2e)’ nin 1H NMR spektrumu 
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13C NMR (100 MHz, ppm)(DMSO-d6): 161.96, 161.79, 152.82, 149.00, 148.75, 

141.96, 141.12, 135.93, 132.65, 130.97, 130.49, 129.54, 128.07, 124.12, 120.42, 

115.05, 108.66, 56.25 (-OCH3). 
 
 

 

Şekil 4. 33. Bileşik (2e)’ nin 13C NMR spektrumu 

 

 
4.2.2.6. 2-Metoksi-5-((2-nikotinoilhidrazono)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2f) 

 

Beyaz katı, verim: %73, erime noktası: 169-170 °C. 
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FT-IR (cm-1, υmax): 3229 (N-H gb.), 3067 (C-H, aromatik diz.), 1680 (C=O gb.), 1561 

(C=N gb.), 1378 (SO2, asimetrik gb.), 1187 (SO2, simetrik gb.). 

 

 

Şekil 4. 34. Bileşik (2f)’ nin IR spektrumu 

 
1H NMR (400 MHz, ppm)(DMSO-d6): δ 12.04 (s, 1H, -CONH), 9.06 (s, 1H, 

piridin-H), 8.77 (d, J = 3.4 Hz, 1H, piridin-H) , 8.36 (s, 1H, -CH=N), 8.25 (d, J = 7.9 

Hz, 1H, piridin-H), 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik-H), 7.75 (d, J = 8,6 Hz, 2H, 

aromatik-H), 7,69 – 7,61 (m, 2H, aromatik-H), 7,59 – 7,56 (m, 1H, piridin-H), 7,16 (d, J 

= 8,6 Hz, 1H, aromatik- H), 3.53 (s, 3H, -OCH3). 
 

 
 

Şekil 4. 35. Bileşik (2f)’ nin 1H NMR spektrumu 
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13C NMR (100 MHz, ppm)(DMSO-d6): 162.12, 153.00, 152.75, 149.03, 147.33, 

140.48, 138.05, 135.93, 134.07, 130.69, 130.04, 129.62, 128.73, 127.64, 124.08, 

122.08, 114.05 OCH3). 
 

 
 

Şekil 4. 36. Bileşik (2f)’ nin 13C NMR spektrumu 

 

4.2.2.7.2-Metoksi-4-((2-nikotinoilhidrazono)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat (2g) 
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Beyaz katı, verim: %76, erime noktası: 185-186 °C. 

 

FT-IR (cm-1, υmax): 3260 (N-H diz.), 3096 (C-H, aromatik gb.), 1652 (C=O gb.), 1587 

(C=N gb.), 1358 (SO2, asimetrik gb.), 1154 (SO2, simetrik gb.). 

 

Şekil 4. 37. Bileşik (2g)’ nin IR spektrumu 

 

 

1H NMR (400 MHz, ppm)(DMSO-d6): δ 12.13 (s, 1H, -CONH), 9.06 (s, 1H, 

piridin-H), 8.78 (d, J = 4.0 Hz, 1H, piridin-H) , 8,40 (s, 1H, -CH=N), 8,25 (d, J = 7,9 

Hz, 1H, piridin-H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H, aromatik-H), 7,60 

– 7,58 (m, 1H, piridin-H), 7,39 (s, 1H, aromatik-H), 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H, 

aromatik-H), 7,26 (d , J = 8.3 Hz, 1H, aromatik-H), 3.58 (s, 3H, -OCH3). 
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Şekil 4. 38. Bileşik (2g)’ nin 1H NMR spektrumu 

 
13C NMR (100 MHz, ppm)( DMSO-d6): 162.28, 152.85, 151.89, 149.06, 147.60, 

140.46, 139.00, 135.97, 135.08, 134.17, 130.64, 130.10, 129.52, 124.60, 124.10,120.88, 111.06, 

OCH3). 
 
 

 

Şekil 4. 39. Bileşik (2g)’ nin 13C NMR spektrumu 

 

4.2.2.8.5-(Dietilamino)-2-((2-nikotinoilhidrazono)metil)fenil 4-klorobenzensülfonat 

(2h) 
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Sarı katı, verim: %71, erime noktası: 191-192 °C 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3202 (N-H gb.), 3067 (C-H, aromatik gb.), 1644 (C=O gb.), 1593 

(C=N gb.), 1374 (SO2, asimetrik gb.), 1169 (SO2, simetrik gb.). 
 
 

 

Şekil 4. 40. Bileşik (2h)’ nin IR spektrumu 

 
1H NMR (400 MHz, ppm)(DMSO-d6): δ 11.80 (s, 1H, -CONH), 9.05 (s, 1H, 

piridin-H), 8.77 (d, J = 3.5 Hz, 1H, piridin-H) , 8.34 (s, 1H, -CH=N), 8.24 (d, J = 7.9 

Hz, 1H, piridin-H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H, aromatik-H), 7.77 – 7.72 (m , 3H, 

aromatik-H), 7,59 – 7,56 (m, 1H, piridin-H), 6,73 (d, J = 9,0 Hz, 1H, aromatik-H), 6,02 

– 5,97 (m, 1H, aromatik-H), 3,25 (q, J = 6,5 Hz, 4H, –N(CH2CH3)2), 0,99 (t, J = 6,9 Hz, 

6H, –N(CH2CH3)2). 
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Şekil 4. 41. Bileşik (2h)’ nin 1H NMR spektrumu 

         13C NMR (100 MHz, ppm)(DMSO-d6): 161.66, 152.61, 150.03, 149.81, 148.95, 

142.99, 140.86, 135.85, 133.35, 130.92, 130.47, 129.79, 127.96, 124.06, 113.58, 111.54, 

104.11, 44. N(CH2CH3)2), 12.59 (–N(CH2CH3)2). 
 

 

 
                                                  

                                                                  Şekil 4. 42. Bileşik (2h)’ nin 13C NMR spektrumu 
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4.2.2.9.1-((2-Nikotinoilhidrazono)metil)naftalen-2-il 4-klorobenzensülfonat (2i) 

 

Beyaz katı, verim: %74, erime noktası: 209-210 °C 

 
FT-IR (cm-1, υmax): 3176 (N-H diz.), 3059 (C-H, aromatik gb.), 1653 (C=O gb.), 1585 

(C=N gb.), 1375 (SO2, asimetrik gb.), 1171 (SO2, simetrik gb.). 
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Şekil 4. 43. Bileşik (2i)’ nin IR spektrumu 

 
1H NMR (400 MHz, ppm) (DMSO-d6): δ 12.07 (s, 1H, -CONH), 9.20 (d, J = 8.4 Hz, 

1H, naftil-H), 9.14 (s, 1H, piridin-H) , 8.83 (d, J = 3.6 Hz, 1H, , piridin-H), 8.70 (s, 1H, 

-CH=N), 8.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H, piridin-H), 8.12 (d, J = 9,0 Hz, 1H, naftil-H), 8,04 (d, 

J = 7,8 Hz, 1H, naftil-H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H, aromatik-H), 7,72 – 7,60 (m, 5H, 

aromatik-H, naftil-H ve piridin-H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 1H, naftil-H). 
 
 

 

Şekil 4. 44. Bileşik (2i)’ nin 1H NMR spektrumu 
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13C NMR (100 MHz, ppm)(DMSO-d6): 162.11, 152.97, 149.14, 147.44, 143.49, 

141.08, 136.03, 132.93, 132.66, 130.87, 130.48, 130.43, 129.34, 129.16, 129.04, 

127.45124 127.18.13 , 121.60. 
 
 

 
Şekil 4. 45. bileşik (2i)’ nin 13C NMR spektrumu 

 
Karakterizasyon verilerinin molekül yapılarıyla uyumlu olduğu belirlenmiştir. Hidrazon 

bileşiklerinin (2a-i) FT-IR spektrumlarında, hidrazon ve imino'nun (-C = N) karbonil grubunu (C = O) 

temsil eden bant sırasıyla 1680 – 1644 cm-1 ve 1598 – 1555 cm-1'de ortaya çıkmıştır. Ayrıca bu 

bileşiklerdeki SO2 grubunun asimetrik ve simetrik bantları 1379–1350 cm-1 ve 1190 – 1146 cm-1 olarak 

tespit edilmiştir. 2a-i bileşiklerinin 1H NMR spektrumlarında, δ 12.15-11.80 ppm bölgesinde gözlenen 

singlet protonları -CONH protonuna atfedilirken, azomethine (-CH = N) protonları δ 8.70-8.34 ppm 

civarında singlet olarak belirlenmiştir. Aromatik ve piridin halka protonları δ 9.20 ile δ 5.97 

ppm arasında tespit edildi. 2d-e bileşiklerinde de bulunan metoksi (-OCH3) protonları, δ 3.75 - 3.44 

ppm'de gözlendi. 2a-i'nin 13C NMR spektrumunda, -CH = N karbondan kaynaklanan sinyal δ 152.97-

152.61 ppm'de belirlendi. Karbonil gruplarının karbonları (C = O), 162 ppm'δ civarında rezonansa 

giren sinyaller gösterdi. Ayrıca, 2d-e bileşiklerindeki –OCH3 karbonundan kaynaklanan sinyal, 56.25 

- 56.09 ppm'δ tespit edildi. Beklenen bölgelerde piridin, aromatik ve diğer halkaların diğer karbonları 

gözlendi. 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

 

Bu araştırmada, dokuz yeni heterosiklik hidrazon türevi, ilk kez, AChE, BChE ve tirozinaz 

inhibitör potansiyelleri ve antioksidan aktiviteleri için sentezlenmiş, karakterize edilmiş ve 

değerlendirilmiştir. Sentezlenen moleküllerin çoğu, bu enzimlere karşı değişen inhibitör aktivitelere 

sahipti. İnhibisyon aktivitesinde, 1a, 1d ve 2h bileşiklerinin, standart bileşik galantamine kıyasla 

BChE üzerinde önemli inhibitör etkilere sahip olduğu belirlenmiştir. Öte yandan, AChE aktivitesinde, 

sadece bileşik 2a, galantamine en yakın inhibitör aktiviteyi göstermiştir. Tirozinaz testinde, test edilen 

moleküllerin tümünün standart bileşik kojik asitten daha düşük aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 

Antioksidan aktivitesinde, başlangıç molekülleri hidrazon türevlerinden daha düşük antioksidan 

aktiviteler göstermiştir. DPPH testinde, 2a ve 2e bileşikleri, standart bileşik BHT'ye kıyasla en yüksek 

antioksidan aktiviteyi göstermiştir. Diğer iki antioksidan aktivite yönteminde (ABTS ve CUPRAC 

testleri) bileşiklerin, standart bileşikler BHA ve BHT'den daha düşük antioksidan aktivite gösterdiği 

belirlenmiştir. Sonuçlar, test edilen moleküllerin bazılarının yeni BChE inhibitörlerinin keşfi için umut 

verici iskeletler olabileceğini göstermiştir. 

 

5.1. Biyolojik Değerlendirme 

 

 5.1.1.Enzim inhibitör sonuçları 

 

AH hastalarında dikkat ve hafıza bozukluğu, önemli ölçüde daha düşük asetilkolin seviyeleri 

ile ilişkilidir. Asetilkolin esteraz ve bütirilkolin esteraz gibi enzimleri kolinesteraz inhibitörleri ile 

bloke ederek asetilkolinin parçalanmasının engellenmesinin bu kolinerjik tükenmeyi iyileştirdiği 

bildirilmektedir (Çakmak, Başaran ve Şentürk, 2022; Ansari ve ark., 2022; Srivastava ve ark., 2017; 

Srivastava ve ark., 2019). Bugüne kadar ABD Gıda ve İlaç Dairesi tarafından sadece birkaç inhibitör 

onaylanmıştır. ancak bu inhibitörlerin mide-bağırsak bozuklukları, hepatotoksisite ve periferik yan 

etkiler gibi çeşitli yan etkiler gösterdiği belirlenmiştir (Bazan ve ark., 2012) Bu nedenle, yeni ve etkili 

AChE ve BChE inhibitörlerinin keşfine yönelik araştırmalar hala büyük ilgi görmektedir. Bu 

çalışmada, standart bileşik olarak galantamin kullanılmıştır. Öte yandan, yeni ve etkili tirozinaz 

inhibitörlerini bulma girişimleri, cilt ve saçın pigmentasyon problemlerini çözmek için güvenilir bir 

yöntem olarak kullanılmıştır (Cheignon ve ark., 2018). Şimdiye kadar tirozinaz inhibitör potansiyeline 

sahip çok sayıda bileşik rapor edilmiş olup, konuyla ilgili araştırmalar devam etmektedir (Bao ve ark., 

2010). Test edilen tüm moleküllerin, galantamin ve kojik asidin inhibisyon sonuçları Tablo 1'de 

sunulmuştur. 
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Tablo 1. Asetilkolin Esteraz, Bütirilkolin Esteraz ve Tirozinaz enzim inhibisyon sonuçları 

* Tüm enzim inhibisyon aktivite değerleri inhibisyon olarak verildi % 200 μM 

a AChE ve BChE için standart bileşik 

b Tirozinaz için standart bileşik 

 

Asetilkolin esteraz inhibisyon testi için yapılan bu araştırmada toplam on sekiz molekül 

sentezlendi. Bunlardan dokuzu aril sülfonatlar (1a-i) ve dokuzu bu aril sülfonatların hidrazon türevleri 

(2a-i) idi. Tablo 1'deki inhibitör sonuçlar incelendiğinde, sentezlenen tüm hidrazon türevleri, 

asetilkolin esteraz'a karşı 168.16 ila 872.51 μM arasında değişen IC50 değerleri ile inhibisyon etkileri 

gösterdi. Galantamin, bu enzimi IC50 değeri 5.01 μM inhibisyonu ile inhibe etti. Öte yandan aril 

sülfonatların bu enzimi inhibe etmediği belirlendi. Hidrazon türevlerinin inhibisyon sonuçları 

incelendiğinde, salisilaldehit bazlı bir hidrazon türevi olan bileşik 2a'nın en aktif molekül olduğu 

belirlendi. 

 

                 Bileşikler                            AChE                         BChE                           Tirozinaz 

1a >1000 10,45±0,21 >1000 

1b >1000 106,72±0,82 270,47±0,94 

1c >1000 92,57±0,98 232,8±1,22 

1d >1000 91,01±0,81 >1000 

1e >1000 201,08±1,16 641,25±2,76 

1f >1000 504,03±2,79 >1000 

1g >1000 117,60±1,34 471,48±1,98 

1h >1000 10,12±0,06 >1000 

1i >1000 169,92±1,23 >1000 

2a 168,16±1,52 90,57±1,14 320,11±1,17 

2b 201,18±0,74 115,82±1,35 241,20±1,35 

2c 253,42±1,36 385,18±2,57 300,25±2,09 

2d 345,11±2,58 383,66±1,99 541,05±3,61 

2e 872,51±4,14 399,44±2,68 387,86±2,42 

2f 328,88±2,62 314,53±1,70 392,57±1,93 

2g 410,64±1,43 537,14±3,31 411,01±2,88 

2h 652,12±2,39 >1000 642,09±3,79 

2i 238,68±1,71 9,89±0,16 284,15±0,72 

Donepezil** 0,04 ± 0,01 15,24 ± 0,88  

Galantamina 5,01±0,08 11,67±0,55 - 

Kojic asitb - - 8,48±0,14 
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BChE testinde, sentezlenen tüm moleküller (bileşik 2h hariç), bu enzime karşı 9.89 ile 537.24 

μM arasındaki konsantrasyonlarda inhibe edici aktiviteler gösterdi. Galantamin, bu enzimi IC50 değeri 

11.67 μM inhibisyonu ile inhibe etti. Bu araştırmada, test edilen birçok molekülün (bileşik 1a, 1h ve 

2i) bu enzimi galantamin ve donepezilden daha fazla inhibe ettiği belirlendi. Tablo l'de gösterildiği 

gibi, bunlardan ikisi aril sülfonatlardır (bileşikler 1a ve 1h) ve bunlardan biri bir hidrazon türevidir 

(bileşik 2i). Bu iki aril sülfonat, galantamin ve donepezil ile karşılaştırıldığında BChE'ye karşı en aktif 

moleküller arasındaydı. Öte yandan, test edilen hidrazon türevleri arasında bileşik la'nın hidrazon 

türevi 2a'nın BChE'ye karşı en aktif moleküllerden biri olduğu belirlendi. Kalan hidrazon türevleri 

arasında, 2-hidroksi-1-naftaldehit bazlı bir hidrazon türevi olan bileşik 2i’nin (9.89 μM) bu enzimi 

galantamin (11.67 μM) ve donepezilden (15.24 μM) daha fazla inhibe ettiği belirlendi. Test edilen tüm 

moleküller arasında, bileşik 2g (537.14 μM) bu enzime karşı en düşük aktiviteye sahipti. Test edilen 

moleküllerin bu enzimlere karşı inhibisyon aktiviteleri karşılaştırıldığında, test edilen moleküllerin 

çoğunun BChE'ye karşı daha aktif olduğu belirlendi. 

Bu araştırmada kolinesteraz enzimleri için elde edilen sonuçlar göz önüne alındığında, test 

edilen tüm 2a-i moleküllerinin farklı mikromolar konsantrasyonlarda AChE ve BChE'yi inhibe 

edebildiği belirlendi (Tablo 1). Literatürde bu enzimlerin inhibisyonu için ideal özelliklere sahip 

inhibitörlerin bulunmasına yönelik çalışmalarda farklı bileşik sınıflarından moleküller veya yeni hibrit 

moleküller kullanıldığı görülmektedir. Bu çalışmalarda BChE'nin mikromolar veya nanomolar 

konsantrasyonlarda inhibe olduğu belirlendi. Elde edilen inhibisyon aralığı sonuçları bu çalışma ile 

karşılaştırıldığında (Tablo 2), bu çalışmada sentezlenen moleküllerin bu enzime karşı inhibisyon 

etkisinin umut verici olduğunu söyleyebiliriz. 
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Tablo 2. Bütirilkolin esteraz için çeşitli moleküllerin inhibitör profillerinin karşılaştırılması 

 

 

5.1.2. Antioksidan Aktivite Bulguları 

 

Son yıllarda, merkezi sinir sistemindeki oksidatif stresin etkilerini azaltmak için 

antioksidanların kullanımına büyük önem verilmiştir. Günümüzde, antioksidan tedavisi kavramı, 

oksidatif stresi AD'nin patogenezine ve / veya ilerlemesine katkıda bulunan bir faktör olarak sunan 

nörodejeneratif durumların önlenmesi ve tedavisi için yeni bir yaklaşım olarak araştırılmıştır (Siti, 

Kamisah ve Kamisah, 2015; Dryden ve ark., 2005).  

Moleküller İnhibisyon Aralığı (IC50) Referanslar 

Nikotinik hidrazit 

bazlı hidrazon türevleri 

9.89 - 537.24 μM This study 

Aril sülfonatlara 

dayalı Schiff bazı türevleri 

89.30 - 357.19 μM Kamalı ve ark., 2022  

Tris kalkonları 7.40 – 12.01 nM Burmaoglu ve ark., 

2019  

karbamat türevleri 2.0 – 39.98  μM  Bajda ve ark., 2018   

Hidrazid bazlı Schiff 

bazları 

6.51 – 451.16 μM Rahim ve ark., 2016 

Azot, fosfor, selenyum 

ve kükürt içeren heterosiklik 

bileşikler 

0.54 – 31.22  nM  Gülçin ve ark., 2020 

3-Coumaranone ve 

Kumarin Türevleri 

0.68 – 68.44  μM  Kara ve ark., 2019 

3-Coumaranone ve 

Kumarin Türevleri 

8.0 -51.0  μM Alipour ve ark., 2013 

Takrin bazlı 

pirano[3',4':5,6]pirano[2,3-

b]kinolinonlar 

17.670 - ˃50 μM Hariri ve ark., 2016 

Sülfamidlerden 

türetilen 

b-benzilfenetilaminler 

3.9827 – 5.5932  nM            Akıncıoğlu ve ark., 

2017 

Aminometil ve 

alkoksimetil türevleri 

23 .0–88.0 nM Gülçin ve ark., 2017 
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Bu çalışmada, sentezlenen tüm moleküller (1i hariç) DPPH'deki mikromolar konsantrasyonda 

antioksidan aktiviteler göstermiştir. ABTS ve CUPRAC yöntemlerinde standart antioksidanlar olarak 

bütillenmiş hidroksitoluen (BHT) ve bütillenmiş hidroksiyanisol (BHA) kullanılmıştır. DPPH serbest 

radikal ve ABTS katyon radikal süpürme için değerler IC50 (μM) olarak verilmiştir. Öte yandan, 

CUPRAC aktivitesi için değerler A0.5 (μM) olarak verilmiştir. Test edilen tüm moleküllerin 

antioksidan aktiviteleri birbirleriyle ve standart bileşiklerin sonuçlarıyla karşılaştırıldı. Antioksidan 

aktivite sonuçları Tablo 3' te gösterilmiştir. 

 
 Tablo 3. Antioksidan Aktivite Sonuçları 

Değerler, üç paralel ölçümün ortalamasıdır ± standart sapma, n = 3 
aDeğerler DPPH ve ABTS testleri için IC50 olarak verildi 
bDeğerler CUPRAC testi için A0.5 olarak verildi 

 

Bu çalışmada, test edilen tüm bileşikler (1i hariç), DPPH serbest radikal süpürme aktivitesi 

testinde standart bileşikler BHT (IC50 = 203.50 μM) ve BHA (IC50= 43.37 μM) ile karşılaştırıldığında 

zayıf antioksidan aktiviteler göstermiştir. Tablo 3'te görülebileceği gibi, yeni sentezlenen hidrazon 

türevleri aril sülfonatlardan daha iyi antioksidan aktiviteye sahiptir. Test edilen hidrazon türevleri 

arasında, bileşikler 2a (IC50 = 361.03 μM), 2e (IC50 = 348.97 μM) ve 2c (IC50 = 385.08 μM) 

bileşiklerinin BHT'ye daha yakın antioksidan aktiviteler gösterdiği belirlenmiştir. Test edilen tüm 

 IC50 değerleri (M)a  A0.5 değerlei (M)b 

Bileşikler DPPH ABTS  CUPRAC 

1a 450,38±1,90 518,16±2,11  >1000 

1b 729,55±3,02 524,74±2,95  >1000 

1c 409,29±3,71 631,47±4,72  >1000 

1d 531,37±4,65 333,37±2,81  >1000 

1e 714,95±4,86 480,42±2,65  >1000 

1f 836,69±7,03 553,94±5,80  >1000 

1g 619,40±5,40 364,70±2,90  >1000 

1h 634,89±3,98 576,75±2,65  535,96±0,51 

1i >1000 >1000  379,65±1,25 

2a 361,03±2,45 468,55±2,74  618,96±5,44 

2b 446,04±3,90 226,82±3,24  478,83±1,02 

2c 385,08±4,02 253,52±3,36  523,69±0,62 

2d 447,14±4,43 400,18±1,69  378,42±2,31 

2e 348,97±1,29 348,71±2,54  226,44±1,56 

2f 829,68±2,93 432,21±3,16  533,50±3,19 

2g 471,83±4,36 232,68±1,34  557,46±2,95 

2h 448,42±3,48 169,63±1,54  129,25±1,29 

2i 557,27±3,20 247,63±2,06  704,83±0,24 

BHA 43,37±0,47 10,22±0,12  33,66±0,41 

BHT 203,50±0,66 21,56±0,24  36,81±0,47 
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moleküller (1i hariç), BHA>BHT> 2e >2e >2c > 1c > 2b > 2d > 2h > 1a > 2g > 1d > 2i > 1g> 1h > 

1e > 1b > 2f > 1f > 1f olarak antioksidan potansiyel eğiliminin azalan sırasını takip etmiştir. 

ABTS yönteminde, sentezlenen tüm moleküllerin 169.63 ile 631.47 μM arasında değişen IC50 

değerlerine sahip olduğu belirlenmiştir. Bu araştırmada, test edilen hidrazon türevleri, aril 

sülfonatlardan daha yüksek antioksidan aktiviteler göstermiştir. Öte yandan, test edilen moleküllerin 

hiçbirinin standart bileşiklerden daha yüksek antioksidan aktiviteye sahip olmadığı belirlenmiştir. 

Sentezlenen hidrazon türevleri arasında, bileşikler 2g (IC50 = 232.68 μM), 2h (IC50 = 169.63 μM) ve 

2i (IC50 = 247.63 μM), BHA (IC50 = 10.22 μM) ve BHT'ye (IC50 = 21.56 μM) en yakın 

antioksidan aktiviteleri göstermiştir. Bileşik 2h, ABTS testinde sentezlenen tüm bileşikler arasında en 

yüksek IC50 değerine sahipti. Ayrıca, bileşik 2i'nin hem DPPH hem de ABTS aktivitelerinde en düşük 

antioksidan aktiviteyi sergilediği belirlenmiştir. Test edilen tüm moleküller (1i hariç), BHA> BHT 

>2h>2b>2g>2i>2c>2e>1d>1g>2d>2>2a>1e>1a>1b>1f>1h>1c olarak antioksidan potansiyel 

eğiliminin azalan sırasını takip etmiştir. 

CUPRAC testinde, tüm hidrazon bileşiklerinin (2a-i) ve iki aril sülfonat bileşiğinin (1h ve 1i) 

antioksidan aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Bu aktif moleküller arasında, 2h (IC50 = 129.25 μM) ve 

2e (IC50 = 226.44 μM) bileşikleri en yüksek antioksidan aktiviteleri göstermiştir. Bununla birlikte, 

sentezlenen bileşiklerin tümü, standart antioksidan bileşiklerden daha düşük antioksidan aktiviteler 

sergilemiştir. Antioksidan aktivite sonuçları incelendiğinde, hem ABTS hem de CUPRAC 

yöntemlerinde en aktif molekülün 2h bileşiği olduğu belirlenmiştir. Test edilen tüm moleküller (1i 

hariç), BHT > BHA'nın 2h >2e >2d >1i >2b >2c >2f >1h >2g >2a >2i antioksidan potansiyeli 

eğiliminin azalan sırasını takip etti. 

 

5.2. MEP haritaları 

 

MEP haritaları, bir enzim inhibitörü olarak moleküllerin reaktivitesini tahmin etmek için 

önemli bir parametredir (Wassel ve ark., 2021). Bir bileşiğin MEP haritası, atomlara dağıtılan yüklerin 

bileşikteki pozitif ve negatif yüklerle etkileşimi olarak tanımlanabilir. Pozitif yük mavi renk olarak 

ortaya çıktı ve negatif yük kırmızı renk olarak göründü ve her ikisi de hidrojen bağı donörü, H-

alıcısı, arene-arene ve arene-katyon etkileşimi gibi farklı etkileşim türleri aracılığıyla aktif bölgeye 

bağlanma yeteneğine sahiptir (Hassan, 2022). 1a, 1h, 2i ve galanthamin bileşiklerinin MEP haritaları, 

DFT / B3LYP / 6-31 + G (d, p) teori seviyesi kullanılarak Gauss 09 programı tarafından araştırılmıştır 

(Barim ve Akman, 2019). Şekil 1'de gösterildiği gibi, bu bileşiklerin elektrostatik haritalarına göre, 

negatif yükler çoğunlukla yapıların oksijen atomları üzerinde bulunur. Aradaki fark, galanthaminin, 

alkol ikame maddesinin hidrojen atomu üzerinde açıkça bulunan pozitif bir yüke sahip bir alkol 

köstebeği taşımasıdır. 
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Şekil 6. 1. Galanthamin (A), bileşikler 1a (B) 1h (C) ve 2i (D)'nin elektrostatik potansiyel haritalarının 3D gösterimleri 

 

5.3. Öneriler 

 

Yaptığımız bu çalışmada ilk defa sentezlenen dokuz yeni heterosiklik hidrazon türevi 

sentezlenmiş, karakterizasyonu yapılmış ve değerlendirilmiştir. Bu yeni moleküllerin asetilkolin 

esteraz, bütirilkolin esteraz ve tirozinaz enzimlerini inhibe etme kapasiteleri ve antioksidan aktiviteleri 

ölçülmüştür. Bu çalışmada sentezlenen moleküllerin ana iskelet yapıları korunarak farklı sübstientler 

taşıyan yeni moleküller sentezlenerek, bu moleküllerin 

 Antimikrobiyal, 

 Antikonvülsan, 

 Antianaljezik, 

 Antiinflamatuar, 

 Antikanser 

etkilerinin incelenmesi ile önemli bilgilerin literatüre kazandırılabileceği önerilebilir. 
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