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چكيده
بيمـاري  علائـم  مـديريت  در مـؤثر  دارويي اهداف عنوان به) BChE( استراز كولين بوتيريل و) AChE( استراز كولين استيل هاي آنزيم

كـولين در افـزايش سـطح اسـتيل    موجـب  هـا  آنگان بازدارند. هستند سالمندان در عصبي هاياختلال ترين شايع از يكيعنوان  يمر بهآلزا
آزولوپيريميدين تيازولوتري جديد هايمشتق از اي مجموعه پژوهش، اين در. بنابراين، شوند ميدرمان علامتي بيماري و هاي مغزي  همايه
استراز كولين استيل هاي آنزيم روي بر ها آن مهار فعاليت و شدند سنتز خوب بازده با جزئي سه واكنش يك در فنيل يبنزيلوكس گروه داراي

عليـه  بازدارنـدگي  فعاليـت  بيشـترين متيل -4حاوي  تركيب داد نشان هايجهنت. شد ارزيابي المن روشبه) BChE( استراز كولين بوتيريل و
AChE )74/1 ± 15/22 ميكرومولار( برابـر  در را يندگبازدار اثر بهترين فلوئور-4داراي  تركيب و BChE )5/1 ± 70/11  (ميكرومـولار 

اي كننده تعيين نقش بنزيلي حلقه در R موقعيتجايگزيني در  و اندازه ماهيت، كه داد نشان) SAR( فعاليت–ساختار روابط بررسي. داشتند
داد. نشان آنزيم دو هر در ي رامشابه تقريببهپيوند  الگوي ،مولكولي جورشوندگي هايهعمطال .دارد بازدارندگي قدرت و پذيري انتخاب در
در. هستند آنزيم دو هر فعال جايگاه در مدل دارويي هايتعامل ترين مهم  هاي كنش برهم و هيدروژني پيوند كه داد نشان ،نينچهم

از حـاكي  هـا يجهنت اين. كرد تأييد را هاتركيب مناسب دارونمايي ،ليپينسكي نقانو بررسي و شناختي داروجنبش هاي ويژگي ارزيابي ،ادامه
.است آلزايمر بيماري درمان براي استراز كولين هاي بازدارنده توسعه براي سنتزشده هايمشتق بالاي قابليت

.ييدارونما ،يمولكول جورشوندگي هايهمطالع ر،ميآلزا ،استراز كولين هاي ندهبازدار ن،يديميريپ آزول يازولوتريسنتز، ت :كليدي هايواژه
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مقدمه
 برنـده  تحليـل  و رونـده  پـيش  اختلال يك 1آلزايمر بيماري

در عقــل زوال علــت تـرين  شــايع عنـوان  بــه كـه  اســت عصـبي 
تـدريجي  كـاهش  بـا  بيمـاري  ايـن . شـود  مي شناخته سالمندان
تـأثير  و سـت ا همراه رفتاري عملكرد و شناختي توانايي حافظه،
هاي پيشرفت وجود با. دارد بيماران زندگي كيفيت بر توجهي قابل
طوركامـل  بـه  هنـوز  بيمـاري  اين بروز دقيق علت فراوان، علمي

-بتـا  هـاي  پـلاك  تجمـع  حـال،  ايـن  بـا  .اسـت  نشده مشخص
تاو پروتئين از ناشي 3نوروفيبريلاري هاي تنيدگي درهم ،2آميلوئيد
4يـك كولينرژسـامانه   در اختلال وتنش اكسايشي  ،شده فسفريله

بيمـاري  پيشـرفت  بـا  مرتبط اصلي 5شناسي آسيب هاي ويژگي از
.]2و  1[ روند مي بشمار

بيمـاري  در پاتولوژيـك  هـاي  مشخصـه  ترين مهم از يكي
ايـن . اسـت  مغـز  در) ACh( كولين استيل سطح كاهش آلزايمر،
.دارد فظهحا و يادگيري يندهايافر در كليدي نقش عصبي ناقل
در ACh  تجزيـه  مسـئول  )AChE( اسـتراز  كـولين  استيل آنزيم
سطح افزايش با تواند مي آن بازدارندگي و است سيناپسي فضاي
ACh آلزايمري بيماران شناختي عملكرد بهبود به منجر مغز، در
هـاي در بيماران مبتلا به آلزايمر، عدم تعـادل بـين آنـزيم    .شود

دهـد رخ مي )BChE( استراز كولين وتيريلب و  استراز كولين استيل
يابد، در كند يا كاهش مي تغيير نمي AChE طوري كه فعاليتبه

يابـد. افـزايش مـي   چشـمگيري طور به BChE حالي كه فعاليت
تواند بـه نيز مي BChE بازدارندگيرسد كه  بنابراين، به نظر مي

ــراي درمــان آلزايمــر ــاني ارزشــمند ب ــوان يــك هــدف درم عن
.]3[ گرفته شوددرنظر

بلند با طـول شيار، يك انساني AChE مفعال آنزي جايگاه
فعــال جايگــاهآنگســتروم اســت كــه شــامل  20 يكلــي تقريبــ

جايگـاه كـه  ، در حـالي است شياردر انتهاي  )6CAS( يستكاتالي

1. Alzheimer’s disease 2. Amyloid beta 3. Neurofibrillary Tangles (NFT)

4. Cholinergic 5. Pathology 6. Catalytic active site (CAS)

قـرار دارد. ايـن شيارنزديك به ورودي  )7PAS( آنيوني محيطي
براي آنـزيم .اند ك به هم متصل شدهشيار باري اين با جايگاهدو 

BChE جايگـاه د با اين تفاوت كه رنيز الگوي مشابهي وجود دا
ــال ــر از  آن، فعـ ــي بزرگتـ ــت AChEكمـ ــدگان. اسـ بازدارنـ

بـا هسـتند كـه    8دارويي ويژگيداراي دو بخش با  لمعموطوربه
.]4[ اند متصل شدهدهنده به هم  يك اتصال
يبسيار استراز كولين استيل و بوتيريل هاي ندهبازدار اگرچه

درمـان  بـراي  11گالانتامين و 10ريواستيگمين ،9دونپزيل همچون
اثربخشـي طـوركلي  بـه  داروها اين اند، شده تأييد آلزايمر علامتي
نياز بنابراين، .]6و  5[ دارند توجهي قابل جانبي عوارض و محدود

و پذيري انتخاب قدرت، با جديد هاي بازدارنده  توسعه و كشف به
راسـتا،  ايـن  در. ]9تـا   7[ شود مي احساس همچنان بالاتر ايمني
ساختار، بر مبتني هاي روش از گيري بهره با دارو منطقي طراحي

فعاليـت  بـا  نـوين  هـاي تركيب شناسايي براي مداكار رويكردي
در ،همچنـين  .]10[ سـازد  مـي  فـراهم اسـتراز   كولين  عليه بهينه
ر، شيميدانان دارويي علاقـه زيـادي بـه طراحـي وهاي اخي سال

اند كه شـامل دو هاي هيبريدي جديدي نشان داده سنتز مولكول
زيسـتي وويژگـي  متفاوت با  دارويي ويژگيهسته داراي يا چند 

.]12و  11[ هستند تفاوتساختارهاي م
عنـوان  بهآزولوپيريميدين  تري شامل پيريميدين هايمشتق

ــه هــايتركيــب مهــم هــاي وادهخــان از يكــي داراي ،ناجورحلق
ــت ــوعي زيســتي هــاي فعالي ــه از متن ــابي،پاد ويژگــي جمل الته

از اين هسـته .]15تا  13[ هستند عصبي محافظت و سرطانيپاد
اسـتراز اسـتفاده شـده كـولين  بازدارندگانشيميايي براي طراحي 

تركيـب تريازولوپيريميدين اي دوحلقه از جديد هاياست. مشتق
A  مقدار  با توسط جميل و همكارانش) 1(شكلIC50  بـا  برابـر

نسبت خوبي پذيري گزينش AChE برابر در ميكرومولار 065/0
نيز همكارانش و رامهانهمچنين،  .]16[ دادند نشان BChE به

تريازولوپيريميـدين -پيرازولـو  اي حلقـه  سـه  از جديد هايمشتق

7. Peripheral anionic site (PAS) 8. Pharmacophore 9. Donepezil

10. Rivastigmine 11. Galantamine 
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ــ )1(شــكل  Bتركيــب  فســفونات ــد ك ــدرته را ســنتز كردن ق
را AChE برابر در ميكرومولار 73/1 با برابر IC50 با بازدارندگي

شـاملبنزيـل  انتهـايي  از سوي ديگر سـاختار   .]17[ دنددا نشان
نمـايش 1در چندين مطالعه كـه در شـكل    Dو  C هايتركيب

دارويـي هـاي  ويژگيبا  هستهعنوان  به ندتوانست ،استداده شده 
18[ دناشباستراز مشاركت داشته  لينهاي كو آنزيم بازدارندگيدر 
.]19و 

بخش ،)بنفش( CAS بازدارندهعنوان  به آزولوپيريميدين تري از استفاده پايهبر شده تهيه هايتركيب 1شكل 
متفاوت هايمطالعه در) سبز( مياني رابط و) زرد( PAS بازدارندهعنوان  به بنزيل

آزولوپيريميــدين و اســكلت تيــازولوتري 1ادغــام نتيجــه، در
و هيــدروژني پيونــد برقــراري قابليــت دليــل ســاختار بنزيــل بــه

هـا،  آنزيم فعال جايگاه در كليدي بقاياي با  هاي كنش برهم
گـروه  حضور همچنين،. است كرده جلب خود به را زيادي توجه
گيرنـده، -دهنـده  هاي كنش برهم راه از تواند از رودانين مي تيون

اين .]22تا  20[ شود دارويي هدف پيوند به ميل افزايش موجب
ارزيـابي  و سـنتز  پـژوهش،  ايـن  در شـدند كـه   موجب ها ويژگي
آزولوپيريميـدين تيـازولوتري  هـاي مشـتق  از اي مجموعه زيستي
ــاوي ــل  ح ــي فني ــروه بنزيلوكس ــه گ ــوان ب ــده عن ــاي بازدارن ه
تـر  دقيـق  بررسـي  بـراي  همچنـين،  .شـود  انجـام  ،استراز كولين

هـاي مطالعـه  آنـزيم،  فعـال  جايگـاه  در هـا تركيب اين چگونگي

1. Hybrid

و دارونمـايي نيـز شـناختي  داروجنـبش ، 2مولكـولي  جورشوندگي
توانـد  مـي  پژوهش اين از آمده دستبه      هاييجهنت. شد انجام
)SAR( فعاليـت –ساختار روابط  زمينه در ارزشمندي هاي ديدگاه

مؤثرتر داروهاي طراحي مسير و دهد ارائه هاتركيب از گروه اين
.سازد هموار را آلزايمر بيماري درمان براي

بخش تجربي
 ها دستگاه

 Stuartسنتزشـده بـا دسـتگاه     هـاي نقـاط ذوب تركيـب  

melting point apparatus SMP3 ــدازه ــد. ان ــري ش گي
ل، با دستگاه مـد هاتركيب 13C-NMRو  1H-NMRهاي  طيف

Bruker 300 MHz هاي شيميايي ( جايي هثبت و جابδهـا ) آن

2. Molecular docking
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بـا يعنصـر  لي ـو تحل هي ـتجزگـزارش شـدند.    ppmصورت  به
 Elementar Analysensystem GmbH VarioEL دستگاه

CHNS تبـديل فوريـه  فروسـرخ   هاي طيف. انجام شد )FTIR(
ــا دســتگاه مــدل  هــاتركيــب  Bruker ALPHA FT-IRب

spectrometer دند.ثبت ش
3a-c اتري آلدهيد حدواسط هايمشتق سنتز كلي روش

بنزيـل  تفـاوت مهـاي  مشـتق  با) مولميلي 1( )1(وانيلين 
-ميلـي  1( كربنـات  پتاسـيم  حضور در) مولميلي 2/1() 2( هاليد

واكـنش  اتـاق  دمـاي  در و) ليترميلي 5(  DMF حلال در) مول
واكنش مخلوط به يخ و آب مخلوط واكنش، اتمام از پس. دادند

صـورت به) 3( هابنزآلدهيد اوكسي بنزيل هايمشتق و شد فزودها
بـراي  بيشـتر  سـازي خـالص  بدون و آمدند دستبه سفيد رسوب
.]19[ شدند برده كاربه بعد، مراحل
 آزولوپيريميدين تيازولوتري جديد هايمشتق سنتز كلي روش
)6a-f( فنيل آلكيلوكسي آريل گروه حاوي
اوكســي بنزيــل گــرد،تــه ليتــريميلــي 25 بــالن يــك رد

-3 و) مـول ميلـي 1) (4( رودانـين  ،)مـول ميلي 1( )3( بنزآلدهيد
مقـداري  حضـور  در) مـول ميلـي 1) (5( آزول تـري -4،2،1-آمينو

ليتـر ميلـي  5 و ،)مـولي  درصـد  10( اسـيد  سولفونيك پاراتولوئن
هدرج ـ 80 دمـاي  در و شـدند  فـزوده ا محلـول  بـه  اتانول حلال

بـا  واكنش پيشرفت. شدند بازرواني ساعت 12 مدتبه سلسيوس
-n 1:5 نسـبت  به ابتدا ،TLC تانك در( شد دنبال TLC روش

پيشـرفت  بـه  توجـه  با ،سپس و شد ريخته استات اتيل و هگزان
از پـس ). شـد مي افزوده استات اتيل لزوم درصورت متحرك فاز

رسـوب  و سـرد  اتـاق  دمـاي  تـا  واكـنش  مخلوط واكنش، پايان
.شد شسته سرداتيل اتر  يا دي اتانول با و صاف آمده دستبه

 هاي آنزيم بر سنتزشده هايتركيب بازدارندگي فعاليت ارزيابي

AChE و BChE

بر سنتزشده هايمشتق بازدارندگي اثر بررسي براي
 بهره 1نمال سنجي رنگ روش از ،BChE وAChE  هاي آنزيم

1. Ellman

از آزادشده تيول ميان واكنش آزمون، اين در .]23[ شد گرفته
اسيد) نيتروبنزوئيك-2( تيوبيس دي-'5فمعر با 2كافت بستر آب

)3DTNB(، آن جذب كه شود مي رنگي فراورده توليد به منجر
.شود مي گيري اندازه نانومتر 405 موج طول در

مارماهي از شده استخراج ، AChE (EC 3.1.1.7)آنزيم
 BChE (EC آنزيم،4شده انجمادي خشك پودر صورتبه برقي،

يديد تيوكولين استيل بسترهاي اسب، سرم از مشتق ،(3.1.1.8
(ATCI)، يديد تيوكولين بوتيريل (BTCI)، معرف و DTNB

.شدند تهيهآلدريچ -سيگما شركت از همگي

در موردنظر هايتركيب ها، محلول سازي آماده براي
حل) 1:1( مساوي نسبت به متانول و DMSO زا مخلوطي

1/0 غلظت با �HPO�/K�PO�KH بافر با سپس و شدند
25 ثابت دماي در ها آزمايش. شدند رقيق 8 برابر pH و مولار
 BioTekمدل خانه 96 پليت از استفاده با و سلسيوس درجه

ELx808 شد انجام.

25 بافر، رميكروليت 50 ترتيببه پليت، از خانه هر در
مخلوط در شده حل( موردآزمايش تركيب محلول از ميكروليتر
DMSOغلظت با آنزيم محلول از ميكروليتر 25 و ،)متانول و

اتاق، دماي در دقيقه 15 از پس. شد افزوده U/ml22/0  نهايي
فزودها) بافر در مولار ميلي DTNB  )3محلول از ميكروليتر 125
3 غلظت با( بستر محلول از ميكروليتر 25 سپس،. شد

هايتغيير دقيقه، 20 گذشت از پس و دش افزوده) مولار ميلي
درصد .شد گيري اندازه نانومتر 405 موج طول در جذب

   .شد محاسبه 1 فرمول با آنزيمي بازدارندگي

بازدارندگي = درصد ]كنترل جذب) / نمونه جذب -  كنترل جذب× [( 100
)1(  

2. Substrate 3. 5,5'-dithiobis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) 

4. Lyophilized
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 2ختيشنا داروجنبشو  1دارونمايي يويژگبيني مجازي  پيش
دارويي قابليت و فيزيكوشيميايي ويژگي ارزيابي براي

و ]SwissADME ]24 آنلاين ابزار دو سنتزشده، هايتركيب
pkCSM]25[ مولكولي، وزن مانند هايي عامل. شد كارگرفته به

پيوند هاي پذيرنده تعداد هيدروژني، پيوند هاي دهنده تعداد
سطح مساحت ،بآ-چربي تقسيم ضريب لگاريتم ،يوژنهيدر
براي چرخش قابل يهاپيوند تعداد و) TPSA( شده توزيع قطبي

از اوليه ارزيابي منظوربه اطلاعات اين. شد محاسبه تركيب هر
ها آن تطابق بررسي و زيستي غشاهاي از هاتركيب عبور قابليت

استفاده مورد سيداروشنا معيارهاي ساير و 3ليپينسكي قوانين با
هاي ويژگي بررسي منظور به ادامه، در .گرفتند قرار

در موردنظر هايتركيب احتمالي، سميت و شناختي داروجنبش
خوراكي، جذب مانند هايي عامل و شده وارد pkCSM سامانه
بيني پيش ،همچنين و) ADME( دفع ،دگرگشت توزيع،
اين از مدهآ تدسبه هاييجهنت. شدند بررسي بودن سمي
هايتركيب انتخاب و غربالگري براي معياري عنوانبه ها تحليل
درنظرگرفته بيشتر محاسباتي و زيستي هايهمطالع براي مناسب
.شدند
مولكولي جورشوندگي هايهمطالع
هايتعامل شناسايي وپيوند  چگونگي بررسي رايب
استراز كولين استيل هاي آنزيم با شده طراحي هايتركيب احتمالي

)AChE( ز استرا كولين بوتيريل و)BChE(، هايهمطالع
شد انجام AutoDock 4.2 افزار نرم با مولكولي جورشوندگي

 RCSB PDBداده پايگاه از ها آنزيم بعدي سه ساختار. ]26[

كد با كمپلكس به مربوط ساختار ،AChEي برا ؛شد استخراج
1EVEبراي و BChE 6 كد با ساختارI0B  جايگاهاز RCSB 

PDB شد انتخاب.

ليگاندهاي و آب هاي مولكول ،جورشوندگي انجام از پيش
با موردنياز هاي فايل و ندشد حذف يبلور ساختارهاي از همراه

1. Drug-likness 2. Pharmacokinetic 3. Lipinski rule

سازي آماده AutoDock Tools (ADT, version 1.5.6) ابزار
كه( سنتزشده هايمشتق بين از منتخب تركيب سپس،. شدند

آنلاين افزار نرم با ،)بود داده نشان را بازدارندگي اراييك بهترين
MarvinSketch شد رسم.

به جورشوندگي  شبكه مركز مختصات ،BChEي برا
CAS هاي محل شامل آنزيم فعال  ناحيه كه شد تعيين اي گونه

 = X = 134.75, Y = 112.63, Z( دربرگيرد را PASو 

 فاصله با 60×  60×  60 با برابر شبكه  جعبه  اندازه و) 40.79
نيز، AChE براي. دش انتخاب آنگستروم 375/0 اي نقطه

نقاط روي جعبه مركز مختصات و شد اعمال مشابهي تنظيمات
)X = 3.386, Y = 65.434, Z = 63.34 (شد تعيين.

4نلاماركي ژنتيك الگوريتم از گيري بهره با جورشوندگي
اوليه حالت 150 از متشكل يتيجمع شامل كه شد انجام

با برابر انرژي هاي ارزيابي  بيشينه تعداد. بود تصادفي صورت به
اجراي تعداد و 27000 با برابر ها نسل بيشينه،106×  5/2

با هايجهنت تحليل. شد درنظرگرفته بار 100 با برابر الگوريتم
مترنانو 2/0 ي آستانه با RMSD مقدار  پايه بر اي خوشه تحليل
خوشه ترينپر جمعيت در حالت ترين انرژي كم و گرفت صورت
هايتعامل گرافيكي تجسم. شد انتخاب نهايي تحليل براي
 Discovery افزار نرم با آنزيم فعال هاي مانده باقي و ليگاند ميان

Studio Visualizer )شد انجام) 2021 نسخه.
 هاروش تجزيه و تحليل داده

سنجي طيف سنتزشده، هايتركيب ساختار شناسايي براي
مغناطيسـي  تشديدسنجي  طيف ،)FTIR( فوريه تبديلفروسرخ 
ــته ــون هسـ ــربن و )1H-NMR(پروتـ )13C-NMR(13-كـ

زيسـتي  هـاي  آزمـون  از مدهآ دستبه هاي داده. شد كارگرفته به
فعاليت سنجش راه از) IC50( بازدارنده غلظت ارهايمقد پايهبر

براي .ندشد بررسي المن روش اب BChE و AChE هاي آنزيم
از هـا،  آنـزيم  فعـال  جايگـاه  و ليگاندها بين هاتعامل بهتر درك
 چگـونگي  تـا  شد گرفته بهره مولكولي جورشوندگي سازي شبيه

4. Lamarckian
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نــوع و هــا آنــزيم فعــال هــاي محــل در هــاتركيــب قرارگيــري
ــرهم ــنش ب ــاي ك ــين ه ــا آن ب ــد( ه ــد مانن ــدروژني پيون و هي
كنـار  در هـا  داده ايـن . شـود  بينـي  پـيش ) π-π هاي كنش برهم

) SAR( فعاليـت -سـاختار  روابط تفسير براي تجربي هاييجهنت
.شدند استفاده

ها و بحثنتيجه
 هاي سنتزشده هاي طيفي نمونه داده

درصد 63درجه سلسيوس و سنتزشده با بهره  203تا  201زردرنگ با گستره نقطه ذوب  6aنمونه 
9-(4-(benzyloxy)-3-methoxyphenyl)thiazolo[4,5-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-2(3H)-thione (6a) 
FTIR (KBr): υ (cm-1) = 3310, 3157, 2820, 1694, 1582, 1182, 1127; 1H NMR (301 MHz, DMSO): δ
(ppm) = 13.78 (s, 1H, NH), 7.62 (s, 1H, H6), 7.50 – 7.35 (m, 5H, H2'', H3'', H4'', H5'', H6''), 7.28 – 7.14 (m, 
3H, H2', H5', H6'), 5.20 (s, 2H), 3.85 (s, 3H); 13C NMR (76 MHz, DMSO): δ (ppm) 195.94, 169.85,
150.70, 149.81, 136.94, 132.70, 128.97, 128.54, 128.41, 126.41, 124.93, 122.99, 114.19, 114.12, 70.43,
56.12. 

درصد 61درجه سلسيوس سنتزشده با بهره  227تا  225با گستره نقطه ذوب زردرنگ  6bنمونه  
9-(4-((2-fluorobenzyl)oxy)-3-methoxyphenyl)thiazolo[4,5-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-2(3H)-thione (6b) 
FTIR (KBr): υ (cm-1) = 3166, 3050, 2810, 1696, 1587, 1271, 1245; 1H NMR (301 MHz, DMSO): δ 
(ppm) =13.79 (s, 1H, NH), 7.61 (s, 1H, H6), 7.58 – 7.42 (m, 2H, H5', H6'), 7.31 – 7.16 (m, 5H, H3'', H4'', 
H5'', H6'' & H2'), 5.21 (s, 2H, CH2), 3.83 (s, 3H, OMe); 13C NMR (76 MHz, DMSO): δ (ppm) = 195.92, 
169.84, 168.43, 167.83, 162.57, 159.31, 150.43, 150.02, 149.71, 149.61, 132.61, 132.56, 131.45,
131.40, 131.20, 131.09, 126.68, 126.63, 125.08, 125.03, 124.88, 124.00, 123.83, 123.70, 123.64,
123.09, 121.20, 116.06, 115.78, 114.13, 114.00, 113.92, 64.73, 64.68, 56.03. 

درصد 67درجه سلسيوس سنتزشده با بهره  197تا  195گستره نقطه ذوب  زردرنگ با جامد 6cنمونه  
9-(4-((4-fluorobenzyl)oxy)-3-methoxyphenyl)thiazolo[4,5-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-2(3H)-thione (6c) 
FTIR (KBr): υ (cm-1) = 33150, 3152, 2813, 1651, 1581, 1279, 1226; 1H NMR (301 MHz, DMSO): δ 
(ppm) = 13.79 (s, 1H, NH), 7.64 (s, 1H, H6), 7.53 (m, 2H, H5', H6'), 7.30 – 7.19 (m, 5H, H2'', H3'', H5'', 
H6'' & H2'), 5.19 (s, 2H, CH2), 3.85 (s, 3H, OMe); 13C NMR (76 MHz, DMSO): δ (ppm) = 195.97,
169.87, 150.56, 149.80, 133.17, 132.68, 130.77, 130.66, 126.49, 124.89, 123.06, 115.95, 115.67,
114.20, 69.69, 56.12. 

درصد 65درجه سلسيوس سنتزشده با بهره  183تا  182زردرنگ با گستره نقطه ذوب  جامد 6dنمونه  
9-(4-((4-chlorobenzyl)oxy)-3-methoxyphenyl)thiazolo[4,5-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-2(3H)-thione (6d)
FTIR (KBr): υ (cm-1) = 3317, 3158, 2810, 1696, 1569, 1181, 1175; 1H NMR (301 MHz, DMSO): δ
(ppm) = 13.80 (s, 1H, NH), 7.63 (s, 1H, H6), 7.49 (s, 4H, H2'', H3'', H5'', H6''), 7.27 – 7.16 (m, 3H, H2', 
H5', H6'), 5.20 (s, 2H, CH2), 3.85 (s, 3H, OMe); 13C NMR (76 MHz, DMSO): δ (ppm) = 195.96, 169.88,
150.43, 149.77, 136.01, 133.13, 132.65, 130.19, 128.99, 126.54, 124.86, 123.08, 114.20, 114.15, 69.52,
56.12. 

درصد 64درجه سلسيوس سنتزشده با بهره  193تا  192زردرنگ با گستره نقطه ذوب  جامد 6eنمونه  
9-(4-((4-bromobenzyl)oxy)-3-methoxyphenyl)thiazolo[4,5-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-2(3H)-thione (6e)
FTIR (KBr): υ (cm-1) = 3318, 3158, 2815, 1695, 1570, 1182, 1127; 1H NMR (301 MHz, DMSO): δ
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(ppm) = 13.77 (s, 1H, NH), 7.67 – 7.54 (m, 3H, 2H, H5'', H6'' & H6), 7.50 – 7.35 (m, 2H, 2H, H2'', H3''), 
7.23 – 7.16 (m, 3H, H2', H5', H6'), 5.18 (s, 2H, CH2), 3.86 (s, 3H, OMe); 13C NMR (76 MHz, DMSO): δ 
(ppm) = 195.95, 169.87, 150.42, 149.79, 136.44, 132.62, 131.91, 130.45, 126.57, 124.85, 123.10,
121.68, 114.18, 69.58, 56.14. 

درصد 60درجه سلسيوس سنتزشده با بهره  185تا  184زردرنگ با گستره نقطه ذوب  جامد 6fنمونه  
9-(3-methoxy-4-((4-(trifluoromethyl)benzyl)oxy)phenyl)thiazolo[4,5-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-2(3H)-
thione (6f) 
FTIR (KBr): υ (cm-1) = 3315, 3157, 2810, 1695, 1181, 1126; 1H NMR (301 MHz, DMSO): δ (ppm) =
13.79 (s, 1H, NH), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H2'', H3''), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H5'', H6''), 7.62 (s, 1H, H6), 
7.24-7.16 (m, 3H, H2', H5', H6'), 5.32 (s, 2H, CH2), 3.87 (s, 3H, OMe); 13C NMR (76 MHz, DMSO): δ
(ppm) = 195.94, 169.84, 150.30, 149.82, 141.88, 132.59, 128.63, 126.71, 125.90, 125.85, 124.82,
123.20, 114.29, 114.21, 69.48, 56.18. 

درصد 68درجه سلسيوس سنتزشده با بهره  200تا  198زردرنگ با گستره نقطه ذوب  جامد 6gنمونه  
9-(3-methoxy-4-((4-methylbenzyl)oxy)phenyl)thiazolo[4,5-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-2(3H)-thione (6g) 
FTIR (KBr): υ (cm-1) = 3310, 2820, 1691, 1582, 1267, 1212; 1H NMR (301 MHz, DMSO): δ (ppm) = 
13.80 (s, 1H, NH), 7.63 (s, 1H, H6), 7.37 – 7.34 (m, 2H, H5', H6'), 7.21 (m, 5H, H2'', H3'', H4'', H5'', H6'' & 
H2'), 5.15 (s, 2H, CH2), 3.84 (s, 3H, OMe), 2.33 (s, 3H, Me); 13C NMR (76 MHz, DMSO): δ (ppm) =
196.02, 169.98, 150.72, 149.78, 137.85, 133.89, 132.70, 129.52, 128.56, 126.32, 124.94, 122.97,
114.13, 70.31, 56.09, 21.28. 

ها سنتز نمونه
شرايط در جزئي سه واكنش يك با هدف هايتركيب

پاراتولوئن ستدر حضور كاتالي اتانول حلال در بازرواني
رسوب واكنش، پايان از پس. شدند سنتز سولفونيك اسيد

يا خالص اتانول با و جداسازي واكنش محيط از آمده دستبه
در سنتز مسير كلي ساختار. شد بلوريدوباره ، اتيل اتر دي
.است شده داده نمايش 2 كلش
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هاي موردمطالعهواره كلي سنتز تركيبطرح 2شكل 

BChEو  AChE هاي آنزيم بازدارندگي تني برون ارزيابي

سنتزشده، هايتركيب بازدارندگي قدرتبراي بررسي 
با استفاده از BChEو  AChEاي ه آنزيم بازدارندگيآزمون 

صورت به آمده دستبه هاييجهروش المن انجام گرفت. نت
ليتر و ميكروگرم در ميلي 40در غلظت  بازدارندگيدرصد 

IC50 يارهاهمچنين مقد
1(بر حسب ميكرومولار) در جدول  1

توان از سه ديدگاهشده را مي فزودها هاي جايگزين .اند ارائه شده
اندازهو دوستي  چربييا  دوستي آبكشندگي، دگي يا دهن الكترون

هايتركيب بازدارندگيبررسي اثر  .كرديا ازدحام فضايي بررسي 
بدون 6aتركيب نشان داد كه  AChEسنتزشده بر روي آنزيم 

± 69/1 بازدارندگيدرصد  ،Rدر موقعيت جايگزيني هيچ 
در اد.ميكرومولار را از خود نشان د 50بالاي  IC50 با 07/32

هايجايگزينعنوان به هاهالوژن افزودن ،مرحله بعد
كلرو،-4فلوئور، -4فلوئور، -2 شامل دوست كشنده چربي الكترون

،6b ،6c هايتركيب    ترتيببه ئورومتيلفلو تري-4برمو و -4
6d،6e   6وf  6را توليد كرد. تركيبb  فلوئور در-2 جايگزينيبا

± 1/2 بازدارندگيكي در درصد اند بسيار افزايشبنزيلي  بخش
فلوئور-4 جايگزينيبا  6cكه تركيب درحالي .نشان داد 13/36

1. Half maximal inhibitory concentration 

با 18/57 ± 21/1 بازدارندگيبنزيلي توانست درصد  بخشدر 
IC50 هددشان ميكرومولار ن 48/28 ± 33/2 برابر با.

برمو نيز-4كلرو و -4 هايجايگزينبا  6eو  6d هايتركيب
را 87/41 ± 02/4 و 68/29 ± 02/3ضعيف  رندگيبازدا هاياثر

فلوئورومتيل نيز تري- 4 جايگزينبا  6fتركيب  .دادندنشان 
با درصد 6cاندكي بهتر از تركيب  بازدارندگي هايتوانست اثر

نشان دهد. 71/25 ± 84/0برابر با  IC50و  65/64 ± 83/5
ندگي وكش الكترون هايناشي از اثررسد اين بهبود  نظر ميبه

مانندفلوئور نتوانست -2با  6bدوستي نباشد زيرا تركيب  چربي
كهنشان دهد درحالي بازدارندگي اثرفلوئور -4با  6cتركيب 

كشندگي مشاركت دارند. آنچه هردو به يك ميزان در الكترون
موقعيت پارا .استفلوئور  جايگزينيگيري  اهميت دارد جهت

-هاي دوقطبيكنشبرهمنوعي با  لاحتمابهتوانسته است 
كنش داشته باشد كه در هر دوفعال برهم هايجايگاه دوقطبي با

عنوانبهگروه متيل  وروددر ادامه، وجود دارد.  6fو  6cتركيب 
) منجر به6gدر موقعيت پارا (تركيب دوست  الكتروكشنده چربي
 IC50و 65/54 ± 83/6با درصد  بازدارندگيبهبود در فعاليت 

رود اين افزايش قدرتاحتمال مي شد. 15/22 ± 74/1ا برابر ب
درآلكيل -يا پايگريز آب هايدليل برقراري پيوندبه بازدارندگي

جايگاه فعال آنزيم باشد.
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و) AChE( استراز كولين استيل هاي آنزيم عليه) 6a-g( يريميدينآزولوپ تيازولوتري هايمشتق بازدارندگي فعاليت 1جدول 
IC50 (µM) يدارهامق و ليتر ميلي بر ميكروگرم 40 غلظت در بازدارندگي درصد برپايه) BChE( استراز كولين بوتيريل

Rتركيبرديف

)BChE(استراز  كولين بوتيريل)AChE( استراز كولين ستيلا
در غلظت  بازدارندگيدرصد 

*IC50 (μM)ليتربر ميلي ميكروگرم 40
درصد بازدارندگي در غلظت 

 ليتربر ميلي ميكروگرم 40
IC50 (μM)*

1  6a H 69/1 ± 07/32  >501/1 ± 42/30>50
2  6b 2 - F 11/2 ± 13/36  >5032/3 ± 88/46>50
3  6c 4 - F21/1 ± 18/5733/2 ± 48/2823/4 ± 92/615/1 ± 70/11
4  6d 4 - Cl 02/3 ± 68/29  >5004/3 ± 49/41>50
5  6e 4 - Br02/4 ± 87/41  >5098/2 ± 48/665/1 ± 04/32
6  6f 4 - CF383/5 ± 65/6484/0 ± 71/2588/2 ± 13/47>50
7  6g 4 - Me83/6 ± 65/5474/1 ± 15/2299/4 ± 43/47>50
6/10 ± 1/2  -079/0 ± 05/0-- دونپزيل  8

عليـه آنـزيم    هـا فعاليـت تركيـب  –در بررسي روابط ساختار
BChE 6، تركيبa  در موقعيت  جايگزينياوليه فاقدR،   فعاليـت

 بازدارندگينسبت ضعيفي از خود نشان داد (درصد به بازدارندگي
ميكرومـولار). گـروه    50بالاتر از  IC50و  07/32 ± 69/1حدود 

كـه تغييـر    كـرد توليـد   6bفلوئور در موقعيت اورتـو تركيـب   -2
شاهده نشد و با وجود افزايش جزئـي در  چشمگيري در فعاليت م

ميكرومولار  50همچنان بالاتر از  IC50دار ، مقبازدارندگيدرصد 
منجر  6cفلوئور در تركيب   -4فلوئور با -2باقي ماند. جايگزيني 

 5/1بـه   IC50و كاهش  بازدارندگيفعاليت توجه  به افزايش قابل
 ـ  ميكرومولار شد. اين افزايش را مـي 70/11 ±   ه هندسـه تـوان ب

فضايي بهينه گروه فلوئور در موقعيت پارا نسبت داد كـه امكـان   
دوقطبـي فلوئـور و   -هاي دوقطبي كنش گيري مؤثرتر برهم شكل

اسـيد   كشندگي فلوئور بر بنزيل با دليل الكترون بهانتقال بار بهتر 
كردن ايـن گـروه بـا     اشاره كرد. جانشين ،هاي جايگاه فعال آمينه

 بازدارنــدگيفعاليــت  6dدر تركيــب  )كلــرو-4كلــر (  جــايگزيني
ميكرومـولار   50آن بـالاتر از   IC50ضعيفي از خود نشـان داد و  

  توانـد   ) كـه مـي  بازدارنـدگي درصد  68/29 ± 02/3محاسبه شد (
تـر آن كشـندگي ضـعيف   دليل اندازه بزرگ اتم كلر يا الكترونبه

زهبرومـو بـا وجـود انـدا    -4با گروه  6eنسبت داده شود. تركيب 
 IC50بيشتر، توانست فعاليت بهتري نسبت به كلر داشته باشـد و  

ميكرومـولار كـاهش يافـت. ايـن تفـاوت 04/32 ± 5/1آن به 
تواند ناشي از حضور اتم برم با ايجاد سد ممانعت فضـايي در مي

اي كه از قبل كلر به سختي در آن جاي گرفته بـود، باشـد حفره
شدن ليگاند و درنتيجه خمكه موجب تغيير در پيكربندي فضايي 

اي كه برم در حفره ديگري با انـدازه ممانعـت گونه ليگاند شد به
كـنش شـدگي، امكـان بـرهم    فضايي كمتر قرار بگيرد. اين خـم 

پاي با اسيدهاي آمينه آروماتيـك جايگـاه فعـال را-مؤثرتر پاي
ترتيـب بـا جانشـينيبـه  6gو  6fهـاي  كنـد. تركيـب   فراهم مي

بررسـي Rمتيل در موقعيت -4فلوئور متيل و  تري-4هاي  گروه
ميكرومـولار 50بـالاتر از   IC50ند. در هـر دو مـورد، مقـدار    شد

نسبت ضـعيفبه بازدارندگيفعاليت   دهنده گزارش شد، كه نشان
،كلـرو -4هـاي   رسـد گـروه   است. به نظر مي BChEعليه آنزيم 

وئـورشدن نسبت بـه فل  و گروه متيل با بزرگ فلوئورمتيل تري-4
ــه ــرهم  ب ــراري ب ــراي برق ــت فضــايي ب ــل ممانع ــا دلي ــنش ب ك
توانـد نمـي  ،هاي جايگاه فعال آنزيم، در موقعيـت پـارا   مانده باقي
6eبرمـو در تركيـب   -4كنش موثر ايجـاد كنـد. در مـورد    برهم
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حفـره كند و قرارگيري در  پيكربندي تركيب در جايگاه تغيير مي
5/1برابر با  IC50نش به كبرهمشود كه موجب بهبود  ميبزرگتر 

شود. مي 04/32 ±
ــ هــاييجــهنت ــيب شيپ  شــناختي داروجنــبش ويژگــيشــده از  ين

منتخب هايتركيب

سنتزشــده، هــايبــراي ارزيــابي قابليــت دارويــي تركيــب
كليدي شامل وزن مولكولي، تعداد شناختي داروجنبش هاي عامل
هاي پيوند هيـدروژني، هاي پيوند هيدروژني، تعداد پذيرنده دهنده

و سـطح چـرخش  ، تعداد پيوندهاي قابل(Log P)چربي دوستي 
).2(جدول  شدندبررسي  SwissADME با ابزار (PSA) قطبي

دهنده تعداد شامل) 6a-g( آزولوپيريميدين تيازولوتري هايمشتق فيزيكوشيميايي هاي عامل و دارونمايي هاي ويژگي 2جدول 
)PSA( قطبي سطح مساحت و چرخش قابل پيوندهاي تعداد ،Log P مولكولي، وزن وژني،هيدر پيوند پذيرنده و

هاي  تعداد دهنده تركيبرديف
پيوند هيدروژني

هاي تعداد پذيرنده
تعداد پيوندهاي دوستي چربيوزن مولكولي  پيوند هيدروژني

  PSA  چرخش قابل
1  6a  1  5  50/421  89/3  5  66/137 
2  6b  1  6  49/439  99/3  5  66/137 
3  6c  1  6  49/439  99/3  5  66/137 
4  6d  1  5  94/455  51/4  5  66/137 
5  6e  1  5  39/500  58/4  5  66/137 
6  6f  1  8  49/489  77/4  6  66/137 
7  6g  1  5  52/435  25/4  5  66/137 

تركيـب دارويـي گانـه ليپينسـكي، يـك    قـانون پـنج   پايهبر
وزن مولكـولي كمتـر از يخوراكي بايـد دارا مناسب براي جذب 

هــاي پيونــد ، تعــداد پذيرنــده5كمتــر از  Log Pدالتــون،  500
كمتـر هاي پيوند هيدروژني تعداد دهنده و 10كمتر از  هيدروژني

و تعداد پيوندهاي 140از كمتر  (PSA)، ميزان سطح قطبي 5از 
همـه نشان داد كـه  ها اين نتيجه .باشد 10چرخش كمتر از  قابل

هاي پيوند هيدروژني، تعداد دهنده ديدشده از  ررسيب هايتركيب
ــده ــداد پذيرن ــدروژني و  تع ــد هي ــاي پيون ــدهاي ه ــداد پيون تع

بيشترقبول قرار دارند. وزن مولكولي  قابل  هگستردر  چرخش قابل
دالتـون بـود، 500تر از آسـتانه   نيز در نزديكي يا پايين هاتركيب

ن اندكي از اين مقـداردالتو 39/500ه با وزن ك  6eتركيبجز  به
تنهـايي فراتر رفت. اين افزايش جزئـي تـأثير انـدكي دارد و بـه    

در Log P كننده قانون ليپينسكي نيست. همچنين، مقـدار  نقض

دهنده تعـادل تجاوز نكرد كه نشان 5از حد  هايك از تركيب هيچ
.پذيري در چربي و آب است قبول بين حلال قابل

) نشـان داد3(جدول  ADMET ژگيبيني وي بررسي پيش
 )درصـد  90بيش از ( اي بالا داراي جذب روده هاتركيب همهكه 

هستند كه بيانگر قابليت خوب جذب خوراكي اسـت. همچنـين،
 بازدارنـده يا  كليوي OCT2 بسترعنوان  به هاكدام از تركيب هيچ
اي مثبت در زمينه ايمني نشدند كه نشانه شناخته hERG كانال
.و دفع دارو استقلبي 

ها نفوذپذيري خـوبي)، همه تركيب3از نظر توزيع (جدول 
. در حيطـه)BBB > -1داشـتند (  مغـزي -نسبت به سـد خـوني  

هاي آنزيم بازدارنده عنوان بستر يا به ها، بيشتر تركيبدگرگشت
CYP ويـژه  شناسايي شدند (به CYP3A4 و CYP2C9(كـه ،

زمـان بـا سـاير سبت به مصرف همدارويي ن هايدليل تداخلبه
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هـا دارنـد بايـد بـا CYPروي  بازدارنـدگي كه فعاليت  هاتركيب
بـا قـانون هـا طور كلـي، اكثـر تركيـب    به .احتياط مصرف شوند

هاي دارونمايي مطلـوبي از و ويژگي ندخواني داشت ليپينسكي هم
هـاي دهـد كـه تركيـب    نشان مي هايجهخود نشان دادند. اين نت

ــراي ادامــه توســعه بــه  قابليــتز سنتزشــده ا عنــوان مناســبي ب
اسـتراز كـولين  و بوتيريـل استراز  كولين آنزيم استيلهاي  بازدارنده

برخوردار هستند.

)6a-g( آزولوپيريميدين تيازولوتري هايمشتق) بودن سمي و دفع ،دگرگشت توزيع، جذب،( ADMET ويژگي بيني هاي پيشنتيجه 3جدول 

نفوذپذيرياي ودهجذب ر تركيبرديف
)BBB(  

بودن سميدفعدگرگشت

بازدارنده
CYP1A2 

بازدارنده
CYP2C19 

بازدارنده
CYP2C9  

بازدارنده
CYP2D6 

بستر
Renal 
OCT2   

AMES  بازدارنده
hERG I  

1  6a  07/92  37/0-  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بله
2  6b  66/92  59/0-  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بله
3  6c  22/92  59/0-  خير  خير  خير  خير  بله  خير  بله
4  6d  12/91  44/0-  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بله
5  6e  06/91  43/0-  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بله
6  6f  25/90  24/0-  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بله
7  6g  58/92  19/0-  خير  خير  خير  خير  بله  بله  بله

 مولكولي جورشوندگي هايهع
مولكـولي،  جورشـوندگي  از آمـده  دستبه هاييجهنت پايهبر
شـامل ) PDB: 1EVE شناسـه  بـا ( AChE آنزيم فعال جايگاه

،Ser200، Trp84،Tyr121، Trp279كليــدي هــايآمينواســيد
Phe288 ،Arg289  وPhe330 پيوند در مهمي نقش كه است
هـايي  شكن برهم ها درآمينه اسيدهاي اين. كنند مي ايفا ليگاندها

در. نقش دارند ليگاندها با هيدروژني پيوندهاي و پاي-پاي مانند
هيـدروژني و   هايپيونـد  شـده،  بررسـي  هـاي تركيب ميان

الع ـدر جايگـاه ف  1مـدل دارويـي   هايتعامل ترين مهم عنوان به
صحيح گيري جهت و پايداري در كه شد شناسايي AChEآنزيم 
.)3(شكل  است مؤثر بسيار فعال جايگاه در ليگاند

نشان داد كـه 6gتا  6a هايتركيب جورشوندگي هايهمطالع
، در جايگـاهRهـاي موقعيـت    ليگاندها با وجود تفاوت در گروه همه

را اشـغاليكسـاني  پيكرينـدي   يتقريبطـور بـه  AChEفعال آنزيم 
در آزولوپيريميدين تيازولوتري بخشكه طوري به ،)3(شكل  اند كرده

1. Pharmacophore 

،Trp84يي چون هابا اسيد آمينه) 2CAS( آنيوني كاتاليستيجايگاه 
Glu199 ،Gly118 ،Gly118  وTyr130 بخـش دم بنزيلي به  و

گيريجهت Tyr121و  Trp279 ،Phe330با دهانه حفره آنزيمي 
.)4و  3 هاي (شكل كندمي

دهـد كـه اسـكلت يكنواختي در قرارگيري فضـايي نشـان مـي   
اي سازگاري بالا با ساختار جايگاه فعال آنزيمها دار مركزي مولكول

).4(شكل  گيردقرار پيوند محل صورت پايدار در  تواند به است و مي
شـده در قـدرت هـاي مشـاهده   رسد كـه تفـاوت   نظر مي بنابراين، به
ييهـا  كنش بيشتر ناشي از نوع و ماهيت برهم هاتركيب بازدارندگي

فضـايي هـاي دوستي و اثر ، چربيمانند پيوندهاي هيدروژني، 
است. Rها در موقعيت  جايگزين

2. Catalytic anionic site
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آنزيم فعال جايگاه در 6g تا 6a ليگاندهاي پوشاني هم نماي 3 شكل
AChE )موقعيت در هاتركيب تمامي شود، مي مشاهده كه طور همان
اسكلت بالاي سازگاري  دهنده نشان كه اند گرفته قرار مشابهي فضايي

).است فعال جايگاه ارساخت با ها آن مركزي

اب شده طراحي هايتركيب چگونگي پيوند بهتر درك براي
با مولكولي جورشوندگي هايمطالعه ،BChEآنزيم  فعال جايگاه

شد انجام PDB: 6I0B كد با آنزيم يساختاربلورشناسي 
كليدي در  آمينه اسيد سه حفره آنزيمي شامل. )6و  5هاي  (شكل

Ser198 ،leu286 و His438 آنزيم و  فعال جايگاه درTrp82 از
از جايگاه Tyr332و  Asp70) و CAS(آنيوني كاتاليستي جايگاه 

ايفا ليگاندها با كنش برهم در مهمي ) نقشPASآنيوني محيطي (
جايگاه در متفاوت ليگاندهاي فضايي تطابق بررسي كنند. براي مي
بررسي شده پوشاني مه صورت به ليگاندها، همه ،BChEآنزيم  فعال
اهتركيببيشتر  شود، مي مشاهده 5 شكل در كه طور همان. شدند
كه اند گرفته قرار فعال جايگاه درون مشابهي فضايي موقعيت در

ساختار با هاتركيب مركزي اسكلت بالاي ساختاري سازگاري بيانگر
از جزئي انحراف Br- 4 با 6eتركيب  حال، اين با .است آنزيم

 هسته كه يا گونه به داد؛ نشان ليگاندها ساير فضايي موقعيت
ساير موقعيت از CASسمت  تر بهمتمايل تركيب اين پيريميديني

شود و وارداين تركيب دچار خمش مي. گرفت قرار هاتركيب
دليلبه احتمال فضايي به تفاوت شود. اينمي Trp82كنش با برهم

در ليگاند كلي يابي عيتموق بر ها آن اثر و Br استريك تأثيرهاي
.است فعال جايگاه

بخش ،شودديده مي 6كه در شكل گونه  همان
آنيونيدر جايگاه با آمينواسيدهاي  پيريميدينآزولو تيازولوتري
كنش) وارد برهمPASو جايگاه آنيوني محيطي ( كاتاليستي

در فعال جايگاه بخشكه انتهايي بنزيلي به شود در حاليمي
Ser198 ،leu286 و  His438كند.گيري ميجهت

BChE آنزيم فعال جايگاه در g6 تا a6 ليگاندهاي پوشاني هم نماي 5 شكل
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AChEفعال  جايگاههاي با اسيدآمينه 6a-g هاي هاي تركيبكنشنمايش دوبعدي برهم 4شكل 
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BChEفعال  جايگاههاي نهبا اسيدآمي 6a-g هاي تركيبهاي كنشبرهم نمايش دوبعدي 6شكل 
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گيرينتيجه
ــن در ــژوهش، ايـــ ــتق پـــ ــايمشـــ ــد هـــ جديـــ

فنيـل سـنتز و داراي گروه بنزيلوكسي آزولوپيريميدين تيازولوتري
بررسـي . شدند بررسياستراز  هاي كولين آنزيم بازدارندهعنوان  به

و انـدازه  ماهيـت،  كـه  داد نشـان ) SAR( فعاليت-ساختار روابط
ــت ــري جه ــ گي ــت در ايگزينيج ــش R موقعي ــدي نق در كلي
.كند مي ايفا ها آنزيم فعال هاي جايگاه با كنش برهم سازي بهينه

فلوئـورحـاوي   هـاي تركيـب  موردمطالعـه،  هايتركيب ميان در
و تــري فلوئورومتيــل-4فلوئــور و -4گــروه  بــا 6fو  6cشــامل 
± 33/2 بازدارندگي فعاليتترتيب بهمتيل -4 گروه با 6g تركيب

عليـه بـر  ميكرومولار  15/22 ± 74/1و  71/25 ± 84/0، 48/28
AChE 6 تركيب كهحالي در دادند، نشان خود ازc عليه BChE

ــز ــارايي ني ــوبي ك ــت ( مطل ــولار 70/11 ± 5/1داش .)ميكروم
هـاي يجـه نت مولكـولي  جورشـوندگي  هـاي همطالع ـ هـاي يجهنت
كـه نشـان داد  رد و آنزيمـي را تاييـد ك ـ   آزمـون از  آمـده  دستبه

آنيـوني كاتاليسـتي جايگاه در آزولوپيريميدين تيازولوتري اسكلت
)CAS (بازدارنـدگي  فعاليـت  تفـاوت  كـه حالي در گيرد، مي قرار

كـه بـه جـانبي  هـاي  گروه الكترونيكي و فضايي اثرات به بيشتر

همچنـين، .شـود  مـي  مربـوط كنند،  گيري مي جهت PASسمت 
تـرين  مهـم  عنوان به و عوامل فضايي  و دوقطبي هايپيوند
و AChE هـاي  ايگاه فعـال آنـزيم  ج در مدل دارويي هايتعامل

BChE .بـا  شـناختي  داروجنـبش  هـاي  بررسي همچنين، هستند
هاي ويژگي هاتركيب كه داد نشانمجازي  ابزارهاي كارگيري به

 توسـعه  بـراي  مناسـبي  قابليـت  و شناختي داروجنبشنمايي، دارو
توانـد  مي ها يافته اين .نددار آلزايمر بيماري درمان دفه با بيشتر
قـدرت  و بيشتر پذيري انتخاب با جديد هايمشتق طراحي مبناي

بـراي  نوين درماني عوامل توسعه مسير و باشد بالاتر بازدارندگي
-مشـتق  ارزيابي و سنتز ادامه، در. سازد هموار را آلزايمر بيماري

-همطالع ـ و جانبي هاي گروه در هدفمند هايتغيير با بيشتر هاي
رسد. نظر ميهسودمند ب تني درون هاي

 سپاسگزاري

توسـط معاونـت 140305234267پـژوهش  اثر بـا شـماره    نيا
همـدانو خـدمات درمـاني    يدانشگاه علوم پزشك يو فناور قاتيتحق
شد. تيحما
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Abstract: The acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) are effective targets in 
managing the symptoms of Alzheimer's disease (AD), one of the most common neurological disorders in the 
elderly. Their inhibitors increase the acetylcholine levels in brain synapses and provide symptomatic 
treatment for the disease. Therefore, in this study, a series of new thiazolotriazolopyrimidine derivatives 
containing benzyloxy phenyl groups were synthesized in a three-component reaction with good yields, and 
their inhibitory activities were evaluated using the Ellman method against AChE and BChE enzymes. The 
results showed that compound containing 4-Me exhibited the highest inhibitory activity against AChE (22.15 
± 1.74 μM), while compound containing 4-F had the best inhibitory effect against BChE (11.70 ± 1.5 μM). 
Structure-activity relationships (SAR) analysis revealed that the nature, size, and position of the R substituent 
on the benzyl ring play a decisive role in the inhibitory activities. Molecular docking studies revealed a nearly 
identical binding pattern in both enzymes. They also demonstrated that hydrogen bonding and  
interactions were the most important pharmacophoric interactions in the active sites of both enzymes. 
Additionally, the evaluation of pharmacokinetic properties according to Lipinski’s rule confirmed the 
favorable drug-likeness of the compounds. These results indicate the high potential of the synthesized 
derivatives for the development of cholinesterase inhibitors for the treatment of AD. 
 
Keywords: Synthesis, Thiazolotriazolopyrimidine, Cholinesterase inhibitors, Alzheimer's disease, Molecular 
docking study, Drug-likeness. 
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