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OZET

BISBENZIMIDAZOL YAPISINDAKI BILESIKLERIN SENTEZI VE BiYOLOJIK
AKTIVITELERI ILE YAPI-ETKI ILISKILERININ ARASTIRILMASI

a-Glukozidaz ve a-amilaz enzimlerinin ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda énemli rolleri
bulunmaktadir. Diyabet, kanser, grip ve hatta AIDS gibi hastaliklarin tedavisinde yararl
olabilecek ilaclarin kesfi ve gelistirilmesi icin potansiyel hedefler haline gelmislerdir. Ozellikle,
a-glukozidaz inhibisyonu, diyabetik hastalarda postprandial hipergliseminin azaltilmasinda
merkezi bir rol oynar. Bagirsak a-glukozidaz inhibitérleri giliniimiizde postprandiyal
hipergliseminin azaltilmasinda énemli terapétik ilaglardir.

Postprandiyal hiperglisemi tip 2 diyabette belirgin ve erken bir defekt olarak, kardiyovaskiiler
ve hatta tiim bu nedenlere bagh 6liimlerin bir 6nhabercisi ve ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk
faktori oldugu ortaya konmustur. Baz1 epidemiyolojik calismalar, tip 2 diyabetli bireylerin
kolorektal kanser gelisimi i¢in riskinin arttigini gésterilmistir.

Literatiire c¢alismalar1 ile a-glukozidaz ve o-amilaz inhibitorlerini gelistirilmesi icin
benzimidazollerin giiclii ve yeni inhibitorler olabilecegi belirlenmistir. Bu veriler, benzimidazol
tirevi bilesikler {izerinde yapilacak c¢alismalarin hiperglisemiyi azaltabilecek ilaglarin
gelistirilmesi, diyabetik hastalar icin yeni terapotik ilag grubunun kesfini saglayabilecegi
sonucuna ulasilmistir.

Bu tez c¢alismasinda, 12 adet benzimidazol tiirevi (3a-1), o-fenilendiamin tiirevleri (1a-d) ve
dikarboksilik asit bilesiklerinin (2a-c) uygun katalizér olarak PPA kullanilarak kondenzasyon
reaksiyonu sonucu sentezlenmistir.

Bilesikler (3a-1), in vitro a-glukozidaz ve a -amilaz inhibitor aktiviteleri icin degerlendirilmistir.
En giicli a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitorii bilesik 3e icin 1Cso degerinin sirasiyla 15.51 ve
18.18 pM olarak belirlenmistir. Bu tez calismasi, a-glukozidaz ve a-amilaz enzimi inhibitéri
bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerinin (3a-1) antihiperglisemik aktivitesinin belirlendigi ilk
calismadir.

Elde edilen tiim sonuglara gore bilesiklerin her iki aktivite icin yapi-etki iliskileri ortaya
konulmus ve o6ncii bilesik olabilecek yapilar belirlenmistir. Belirlenen bu yapilarin iizerinde
calismalarin stirdiiriilmesinin yeni aktif bilesikler gelistirilmesi icin énemli katki saglayacagi
sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bisbenzimidazol, a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitorleri, yapi-etki iliskileri.

Damisman: Prof. Dr. Oztekin ALGUL, Mersin Universitesi, Farmasétik Kimya Anabilim Daly,
Mersin.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF BISBENZIMIDAZOLE STRUCTURE COMPOUNDS AND INVESTIGATION OF
THEIR BIOLOGICAL ACTIVITY WITH STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP

a-Glucosidase and a-amylase play an important role in a wide range of physiological and
pathological conditions. They have become potential targets for the discovery and development
of agents useful for the treatment of diseases such as diabetes, cancer, influenza, and even AIDS.
Especially, the inhibition of a-glucosidase plays a central role in attenuation of postprandial
hyperglycemia in diabetic patients. Intestinal a-glucosidase inhibitors have become an
important therapeutic tool in mitigation of postprandial hyperglycemia. Postprandial
hyperglycemia has emerged as a prominent and early defect in type 2 diabetes and as a
predictor of cardiovascular or even all-cause mortality, as well as an independent risk factor for
atherosclerosis. Several epidemiological studies have observed that subjects with type 2
diabetes have an increased risk for the development of colorectal cancer.

In the course of our study to find a-glucosidase and a-amylase inhibitors from various sources,
we observed benzimidazoles to be potent and new inhibitors of a-glucosidase and a-amylase
enzymes. Therefore, the search for agents that mitigate postprandial hyperglycemia may offer
an opportunity for the development of novel therapeutics for diabetic patients.

In this thesis we report the synthesis of 12 benzimidazoles derivatives (3a-1) by the
condensation of o-phenylenediamine derivatives (1a-d) with dicarboxylic acid compounds
(2a-c) in very good yields, using PPA as the most efficient catalyst.

Compounds 3a-1 were evaluated for their in vitro a-glucosidase and «-amylase inhibitory
activity. The ICso value for the most potent intestinal a-glucosidase and a-amylase inhibitor
compound 3e was found to be 15.51 and 18.18 uM, respectively. This is the first report a-
glucosidase and a-amylase enzyme inhibition, and antihyperglycemic activity to benzimidazole
compounds 3a-L

According to the all result obtained, the structure-activity relationship of the compounds were
determined for both two activities and the structures which maybe the lead compound
were elucidated. It has been concluded that the proceeding of studies with this promising
structure may be advantageous to develop new active compounds.

Key words: Bisbenzimidazole, o-glucosidase, «-amylase inhibitors, structure-activity
relationship.

Advisor: Prof. Dr. Oztekin ALGUL, Department of Pharmaceutical Chemistry, Mersin University,
Mersin.
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1. GIRIS

Diyabet, insiilin eksikligi ya da instilin hormonunun etkili bir sekilde kullanilamamasina
baglh olarak gelisen sorunlar nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince yararlanmadigi kronik bir metabolizma hastaligidir. Kanda siirekli glukoz seviyesinin
artmasi, kardiyovaskiiler hastaliklara, obeziteye, néropatiye, retinopatiye, nefropatiye ve diger
islev bozukluklarina neden olmaktadir [1]. Diyabete bagh hastaliklarinin diinyada toplum
saghgini ciddi tehdit eden hastalik arasinda doérdiincii sirada oldugu ve diyabetli kisilerin
ozellikle yarisinin diyabet sorunu yasadiklarinin farkinda olmadigi belirlenmistir [2].

Kandaki glukozun ana kaynaklarindan olan nisastanin hidrolizi a-amilaz ve a-glukozidaz
enzimlerinin yardimiyla gerceklesir. Amilaz, nisastay1 bir disakkarit olan maltoza hidroliz eden
bir enzimdir. Pankreatik a-amilazin nisastay1 hidrolizi a-1,4 glikozit baglarini kirarak maltoz ve
diger oligosakkaritlere parcalamasiyla olusur. Bu enzim insanlarda tiikiiriik bezleri ve
pankreastan salgilanir. a-Glukozidazlar ise glukozidazlarin temel enzimlerinden biri olup,
terminal a-1,4 ve a-1,6 glikozidik baglarin hidrolizini katalizlerler. Karbonhidrat sindiriminin
son basamagini katalizlerler [3].

Diyabetik hastalarin tip 1 ve tip 2 diyabet olarak ikiye ayrilir. Bu hastalarin biiyiik bir
cogunlugu tip 2 diyabet grubunda yer alir. Bu diyabet tirii, insilin direnci ve insiilin
salgilanmasindaki eksiklige bagh gelisen tiirdiir. Tip 2 diyabet tedavisi icin kullanilan terapotik
yontemlerin birisi, polisakkarit, oligosakkarit ve disakkaritlerin glukoza parg¢alanmasini
durdurulmasidir. Bu da mide ve bagirsak bolgesinde amilaz ve glukozidaz enziminin inhibe
edilmesiyle gerceklesmektedir [4].

Diyabet hastaliginin tedavisinde o-glukozidaz enzim inhibitérleri ve a-amilaz enzim
inhibitorleri de kullanilmaktadir. o«a-Glukozidaz ve «-amilaz enzim inhibitorleri,
karbonhidratlarin sindirimini geciktirir ve glukoz absorpsiyon hizini yavaslatir. Bu durum kan
hiicrelerindeki glukoz seviyesini diisliriir. Amilaz inhibitorlerin yapis1 temel alinarak
siniflandirma yapildiginda ti¢ grup olusmaktadir; amino sekerler, oligostatinler ve proteinaz
inhibitorleridir. Amino sekerlerden olan akarboz, pankreatik a-amilaz icin ¢ok iyi inhibitér olup
antidiyabetik bir ilactir. Akarboz, karbonhidratlarin sindirilmesi i¢in gerekli olan glukozidaz
enzimlerini inhibe eder. Ozellikle ince bagirsaklarin i¢ yiizeyinde bulunan firga kenar enzimlerini
ve pankreastan salgilanan a-amilaz enzimlerini inhibe eder [5].

a-Glukozidaz inhibitorleri olarak tedavide kullanilan ilaglar; akarboz (1), miglitol (2),
vogliboz (3)’dur. Bu grup ilaglarin insiilin sekresyonu ve insiilin etkisi lizerinde direkt etkileri
yoktur. Daha ¢ok lokal etkileri ile glukozun emilimini yavaslatarak indirekt yoldan
hipergliseminin oOnlenmesine yardimci olurlar. Saglikli bir kiside yemekten sonra kan

glukozundaki yiikselme 30-50 mg/dl kadardir. Ancak diyabetik hastalarda bu artis ¢cok daha
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fazladir. Bu artis gastrointestinal sistemden emilen glukoz ve karaciger ile periferal dokular
tarafindan tutulan glukozun arasindaki farktan kaynaklanir. Bu dengeyi diizenleyen
mekanizmalar, gastrointestinal sistem boyunca gidalarin ilerleme hizi, sindirim sistemi
enzimlerinin miktar1 ve kinetikleri, sekrete edilen insiilinin miktar1 ve hizi, karaciger ve periferik
dokularin insiiline cevabidir. Diyabetik hastalarin tedavisinde esas amaclar hiperglisemiyi
onlemek ve varsa dislipidemiyi diizeltmektir. Ancak bu a-glukozidaz inhibitérleri midede gaz

sikismasi, karin agrisi, karaciger hastaliklari gibi yan etkilere neden olmaktadir [5].

v , v HO i 1 “\\N
HO OH : OH \C(\OH HO \(\OH
N HO™" “"OH “OH
HO" ~"0H

OH

Akarboz (1) Miglitol (2) Vogliboz (3)

Bu nedenle, kandaki glikozun kaynagi olan nisastanin hidrolizinden sorumlu a-amilaz ve
a-glukozidaz enzimlerini inhibe ederek, kanser, AIDS, influenza ve diyabet gibi karbohidrat
aracili hastaliklarin tedavisinde etkili ve yan etkisi olmayan yeni terapdtik ilaglarin
gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir [6, 7].

Benzimidazol ana yapisi tasiyan bilesiklerin genis etki spektrumuna sahip olduklar
literatiirde kayith bilgilerdir. Bu halka sistemini tasiyan bilesikler, antiinflamatuvar,
antispazmodik, analjezik, antihistaminik, antidiyabetik, antimikrobiyal, antitiiberkiiler,
antiproliferatif, antitlimor, anti-HIV-RT, antikanser ve siklooksijenaz inhibitor aktiviteleri ile
antiiilseratif, antihelmintik ve antioksidan gibi pek ¢ok farmakolojik etkisi nedeniyle ila¢ etken
maddesi olarak tedavide kullanilmaktadir [8]. Benzimidazol tlirevlerinin antidiyabetik etkisi ile
a-glikozidaz enzimi lizerinde inhibe edici etkiside literatiirde yer almaktadir [9-11].

Benzimidazol tiirevlerinin hareketle gelistirilen bisbenzimidazol tiirevlerinde genel
olarak gii¢lii antimikrobiyal, antiviral, antihiperglisemik, antiprotozoal, antikanser, etkili oldugu
son yillarda yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur [12-17].

Bisbenzimidazol tiirevlerinin genel olarak giiclii antimikrobiyal ve antiviral etkiye
sahiptir. Bilesik 4 tilirevlerinin giiclii antiprotozoal etkili oldugu 2008 yilinda yapilan
calismalarla ortaya konulmustur [12]. Hu ve ark. amino grubu ile 2. pozisyondan birbirine
baglanmasiyla elde edilen Bilesik 5 albendazolden daha iyi bir antifungal aktiviteye sahip
olduklarinmi bildirmislerdir. Bu bilesik Mavrova ve ark. tarafindan da giiclii antiprotozoal etkili

oldugu gosterilmistir [14-16]. Yine Franco ve arkadaslar1 tarafindan bilesik 6 ana yapisindaki bir
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seri bisbenzimidazol tiirevi bilesigin Penisilin-G’'den daha iyi aktivite gosterdikleri belirlenmistir

[17].

Ancak bu grup bilesiklerin enzim inhibitorii etkileri ile ilgili literatiirde ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir [9-11].

Tiim bu literatiir verileri, tez ¢alismalari kapsaminda planlanmis olan a-glukozidaz ve a-
amilaz enzim inhibitérii aktiviteye sahip olabilecek yeni bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin
gelistirilmesi c¢alismalarini baslatilmasini saglamistir. Grubumuz tarafindan yapilan daha 6nceki
calismalarda, ozellikle 1., 2. ve 5. konumlarindan siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin farkl
aktivitelerdeki onemi ortaya konmustur [18-23]. Yine bisbenzimidazol halka sistemi {izerinde
yapilan calismalarida, antiproliferatif, antibakteriyal ve antifungal etki agisindan nemli oldugu
gosterilmistir. Ancak bu bilesiklerin a-glukozidaz ve a-amilaz enzim inhibitori aktiviteye sahip
olabilecekleri belirlenmistir. Bu verilerden hareketle planlanan bilesiklerin enzim inhibitori
aktivitelerini belirleme hedefimiz icin bu tez ¢alismasi1 kapsamindaki yaklasimimiz;

— Planlanan bilesikleri sentezlemek ve yapilarini tayin etmek,

— Invitro a-glukozidaz ve a-amilaz enzim inhibitori aktivitelerini ortaya konulmasi,

— Bilesiklerin a-glukozidaz ve o-amilaz enzim inhibitérii aktivitelerini yapi-etki

iligkilerini degerlendirilmesi olarak gergeklestirilmesi olarak belirlenmistir.

Tez calismasi sonuclarinin bis ana yapisi tasiyan aktif bilesik(ler) ile enzim inhibitori
tedavisinde kullanilabilecek yeni etkili bilesik ana yapilar: belirlenerek, bu alanda uluslararasi
literatiire de dnemli katki saglanabilecegi planlanmistir. Calisma sonunda elde edilen sonuglar
yeni a-glukozidaz ve a-amilaz enzim inhibitdrii etkiye sahip oncii bilesik(ler)in gelistirilebilmesi

tez calismamizin 6zgiin yoniinii olusturmaktadir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Benzimidazollerin Genel Ozellikleri

Imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarindan benzenle birlesmesi ile benzimidazol halka
sistemi olusmustur (Sekil 2.1). Benzimidazol halka sistemi igeriginde iki farkli yapida azot atomu
bulundurmaktadir. Hidrojen atomu ile bag yapan azot atomu “pirol azotu” veya “imino azotu”,
diger azot atomu ise tersiyer yapida bulunur ve “tersiyer azot” veya “piridin azotu” olarak
adlandirilir. “Iimino hidrojeni” ise imino azotunun tasidig1 hidrojen atomuna denir. imino azotu 1
numara olacak sekilde numaralandirmaya baslanir ve tersiyer azot atomuna 3 numara gelecek

sekilde devam edilir [24].
H

Sekil 2.1. Benzimidazol yapisi

Benzimidazol tiirevleri genellikle yliksek erime ve kaynama noktasina sahip olup
cogunlukla kristal yapida bilesiklerdir. Benzimidazol molekiiliiniin erime noktas1 170°C’dir.
Benzimidazol tiirevi bilesikler polar ¢oziiciilerde oldukca fazla, polar olmayan ¢oziiciilerde ise az
¢ozlniirler. Polar ¢oziiclilerde daha ¢ok ¢6ziinme nedenleri serbest imino hidrojeninin asosiye
halde olmasidir. Ayrica bu yapilarda ki siibstitlisyon kaynama ve erime noktalarini 6nemli
Olglide diisiiriir [24].

Benzimidazol tlirevi bilesikler, amfoterik yapida olduklarindan metallerle tuz
olustururlar. Bazik karakterlidirler ve asitlerle tuz olusturabilirler. Bunun sebebi ise tersiyer
azot atomunun lzerindeki ortaklanmamis elektron ciftini reaksiyona girdikleri atom veya gruba
vermesidir. Bu yapinin asidik 0zelligini ise imino hidrojeni saglamaktadir. Grignard
bilesiklerinin, benzimidazol tiirevleriyle reaksiyona girmesiyle olusan N-Magnezyum
halojentirleri asidik karakterde olduklarinin bir gostergesidir. Benzimidazol tiirevi bilesiklerin
asidik karakterlerini elektronegatif gruplar artirirlar [25].

Imidazol ve benzen halkalar arasindaki konjugasyondan dolay1 benzimidazol molekiilii
(pKa 5,5), imidazol molekiiliinden (pKa 7,0) daha zayif bir bazdir. Bu durum benzen ve imidazol
halkalar1 arasindaki konjugasyon sonucu piridin azotunun bazik karakterinin azalmasiyla
gosterilmistir. Diger yandan benzimidazol ve tiirevleri, asitler ve bazlara karsi olduk¢ca dayanikli
iken oksitleyici bilesiklerden kolay etkilenmemektedirler. Ornegin, metilbenzimidazollerin
permanganat ile okside edilmesi sonucu benzimidazol-2-karboksilik asit tiirevleri elde edilir.

Permanganat ile yapilan kuvvetli oksidasyon reaksiyonlarda benzimidazoliin 4,5-
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imidazoldikarboksilik aside doéniismesine neden oldugu literatiirde bildirilmistir. Bu durum
oksitlenme reaksiyonlarinin istenen {riinlerin yani sira istenmeyen parg¢alanma triinlerinin de
olustugunu gostermistir [26].

Serbest halde imino hidrojeni yapisi tasiyan benzimidazol tiievi bilesikler, tautomerik
yapidaki sistemlerdir. 1942 yilinda Green ve Day [27] benzimidazol molekiiliiniin tautomerik
ozelligini gostermek icin yaptiklar1 calismada, 3-nitro-4-asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-
asetamidobenzoik asitin rediiksiyonu ile ayni1 benzimidazol molekiilii yapisini elde etmislerdir
(Sekil 2.2.).

0]
Il
H,C—C—HN COOH
7 HOOC
O,N Rediiksiyon N\
Rediksivoy %CH_;
N
O,N COOH H
B\
C—NH
/

Sekil 2.2. 3-Nitro-4-asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-asetamido-benzoik asitin rediiksiyonu
ile 5-karboksilik asit-2-metil-1H-benzimidazol sentezi

Notral sartlar altinda da benzimidazol tiirevlerinin tautomerizmi ortaya ¢ikmaktadir.
Yapilan bir bagka c¢alismada da Green ve Day adli bilim adamlari, metiliyodiir ve 2,5-
dimetilbenzimidazol reaksiyona girdiginde 1,2,6-trimetilbenzimidazol ve 1,2,5-
trinetilbenzimidazoli, tek tek elde etmislerdir. Bu izomerleri yeniden metil iyodiir ile kuaternize

ettiklerinde tek bir tiireve ulasildigini belirtmislerdir (Sekil 2.3).

»—cH, ——> \>—CH3 + N cH,
N N , N

| CH, CH, |

l('lh]

CHs
H,C NH

’-ﬁ>—CH3 I

N
|

CHs

Sekil 2.3. 2,5-dimetilbenzimidazol, metiliyodiir ile reaksiyona sokulmasi ile 1,2,5-
trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazoliin elde edildigi sentezi
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Benzimidazol tiirevi bilesiklerin farkl iki izomer yapisina sahip olmasi simetri diizlemi
icermeyen tilirevlerin (5-metilbenzimidazol gibi) imino azotundan kaynaklanir. Bu bilesiklerde
kesin yap1 tanimlanamayabilir. Sekil 2.4'de gorildiglii iizere 6-metilbenzimidazol, 5-
metilbenzimidazoliin tautomerik formudur ve bu duruma, 4(7)-siibstitlie benzimidazol tiirevleri

de ornek olarak verilebilir [28].

H,C

N H;C E
\>—CH3 _— />—(‘H«,_
N N

H

Sekil 2.4. 5-metilbenzimidazol 6-metilbenzimidazoliin tautomerik formu

Benzimidazol yapisinda, benzen halkasinda simetri diizlemini bozacak bir bicimde
slibstitiient bulunmasi durumunda, imino hidrojeni siisbtitiie edilirse, iki farkli izomer karisimi
elde edilmektedir [24].

Benzen yapisindaki siibstitiientin karakteri azot atomundaki siibstitlisyonu etkiler ve
cogu zaman degisik verimlerde izomerler olusmasina sebep olmaktadir. Benzimidazol halka
yapisinin 4. konumundaki siibstitiientleri, ciddi anlamda termodinamik, sterik ve elektrostatik
ozellikleri vardir. Ama 5. konumda bulunan siibstitiientlerde bu 6zelliklerin yeterince baskin
olmamasi sebebiyle, izomer olusum oraninin degistigi gorilmiistir [29]. Arnau ve arkadaslari
[30] benzimidazoliin 5(6). konumunda bulunan siibstitiientlerinin tautomerik denge de oldukca
az etkisi olmasi sebebiyle bu tarz siibstitiientlerin bulunma durumunda, yaklasik olarak ayni
miktarlarda regioizomerlerin olustugu agiklanmistir. Ornegin, 2-furil ya da tiyenil siibstitiie
benzimidazol tiirevlerinin DMSO ¢o6zeltisi icerisinde tautomerizm gosterirken, 2-fenil
benzimidazol bilesiginde bu tautomerizm goézlenmemesi, molekiildeki heteroaril gruplarinin
bulunmasina bagl olarak -NH yapisindaki asiditenin artmasindan kaynaklanabilecegi ileri

stiriilmektedir [31].

2.2. Bisbenzimidazollerin Genel Ozellikleri
Benzimidazol halkasi benzen ve imidazol halkalarinin kaynasmasiyla olusmus bir halka
sistemidir (Sekil 2.5.). Bisbenzimidazoller ise iki benzimidazol yapisinin biribirleri ile farklh

konumlardan birlesmesiyle olusan yapilardir (Sekil 2.6).

4
ECENs
\y 2
6 N>
7 H1

Sekil 2.5. Benzimidazol halkasi ana yapisi
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Sekil 2.6. Bisbenzimidazollerin ana yapilari

Bisbenzimidazoller genellikle yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip kristal yapil
bilesiklerdir. Polar ¢oziiciilerde yliksek oranda ¢oziiniirler. Genellikle bisbenzimidazol yapisinda
bulunan imino azotundaki H* protonu nedeniyle asidik karakter gosterirken tersiyer azot
atomunda bulunan ortaklanmamis elektron ciftinden kaynakli olarak bazik karakter de
gosterirler [32].

Bisbenzimidazol tiirevleri farkli aktiviteye sahip olduklar i¢in biiyiik ilgi alanina sahip

bilesiklerdir [ 3].

2.3 Benzimidazol Genel Sentez Yontemleri
2.3.1. Hoebrecker Yontemi
1872 yilinda Hoebrecker tarafindan ilk benzimidazol sentezlenmistir. 2-nitro-4-metil-

asetanilitin indirgenmesiyle 2,5(2,6)-dimetil benzimidazol ortaya ¢ikmistir (Sekil 2.7.) [34].

HsC NO
3 2 . HsC NH,
s o
HC1
NHCOCH,
\ - H,0

NHCOCH;

H

HsC N N
UL (T
N HsC N

Sekil 2.7. Hoebrecker yontemi ile benzimidazol sentezi

2.3.2. Phillips Yontemi
Ozellikle 2 siibstitiie benzimidazol tiirevleri, 1,2-fenilendiamin ve karboksilik asitlerin

seyreltik HCl ile 1sitilmasi ile olusur. Mono karboksilik asitlerin kullanilmasiyla 2-siibstitiie-1H-
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benzimidazol ve dikarboksilik asitlerin kullanimiyla ise bisbenzimidazol tiirevlerinin olustugu

Philips yontemiyle goriilmiistiir (Sekil 2.8.) [35].

NH, N
Seyreltik HC1
+ RCOOH ————» \>7R
NH, N

Sekil 2.8. Phillips yontemi ile benzimidazol sentezi

Blatt yaptigi calismalarda, formik asit kullandig1 reaksiyonlarda 1H-benzimidazol
verimini %83-85 olarak, asetik asit kullandig1 reaksiyonlardaysa 2-metil-benzimidazol
veriminin %68 oldugu gorilmiistiir [36].

1938 yilinda Ghosh adli bilim adaminin yaptigi calismadaise, 1,2-diaminobenzen
tiyoasetil karbonik asit tiirevleriyle etkinlestirilmis bdylece 2-stibstitiie benzimidazollerin elde

edildigi gorilmiistiir (Sekil 2.9.) [37].

NH, N
C[ +  HOOCNHCSCH(COOC,Hs), ——» @[ \>*CH(COOC2H5)2
NH, N
NH, N
C[ + HOOCNHCSCHCOCH; ———3 \>CHCOCH3
NH, \Coocsz N \COOC2H5

Sekil 2.9. Tiyoasetil karbonik asit tiirevlerinden hareketle 2-siibstitiie benzimidazollerin eldesi

2-Metil benzimidazol, bu iki bilesigin potasyum hidroksit/ alkol ¢ozeltisinde 1sitilmasi
islemiyle elde edilmektedir. Yapilan calismalarda Philips metodu 2-alkil benzimidazol
tiirevlerini elde etme de basarili sonuclar vermesine ragmen, 2-aril benzimidazol tiirevlerinin
sentezinde ¢ogu zaman basarisizlikla sonuglanmakta veya gerceklesen reaksiyonun veriminin
cok diisiik oldugu gozlenmektedir. Bunun disinda benzoik asitten ¢ok az miktarda 2-fenil
benzimidazol olustugu gézlenmistir [38].

Yiiksek verimde 2-alkil veya aril benzimidazol yapisindaki bilesikler, 1,2-
diaminobenzenin karboksilik asitlerle polifosforik (PPA) birlikteliginde gerceklesen reaksiyonda

elde edilmektedir (Sekil 2.10.) [39].

NH, N
PPA \
+ HOOC-R(AN)  ——> R(Ar)
NH N
2 H

Sekil 2.10. PPA’l1 ortamda 2-alkil/aril benzimidazol tiirevlerinin sentezi
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1,2-diaminobenzen, PPA ile antranilik ve p-amino benzoik asitle reaksiyona sokulmus ve
2-slibstitlie benzimidazol tiirevleri Chlonker ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada elde

edilmistir (Sekil 2.11.) [40].

suloaciiosty
O - O0Om

Sekil 2.11. 2-Aromatik siibstitiie benzimidazol tlirevlerinin elde edilmesi

2.3.3. Karboksilik asit tiirevleri ile reaksiyonlar
1,2-Diaminobenzen'lerin karboksamitlerle tepkimesiyle 2-siibstitlie-1H-benzimidazoller
olusabilmekte ayrica dikarboksilikdiamitlerin de kullanim1 ile bisbenzimidazoller PPA'li

ortamda olusabilmektedir (Sekil 2.12.)[41].

NH, N
+ RCONH, > >R

NH N

2 H

Sekil 2.12. Karboksamitlerin 1,2-diaminobenzenin ile reaksiyonuyla benzimidazol sentezi

1990 yilinda Townsend ve Wise bir deneylerinde PPA'li ortamda antihelmentik

ozellikteki parbendazol ve tiyabendazol molekiillerini sentezlemislerdir (Sekil 2.13, Sekil 2.14.)

[42].
NH, 3 N
+ OY[ ) Oi \>—<\/j
NH,  H,N N N N=

Tiyttlbendazol
Sekil 2.13. Tiyabendazol sentezi
(H,C)sHsC NH, QA HaC(H2C) N
Zriens NCNHCOMe  ° 2% \>NHCO2CH3
NH,
parbendazol

Sekil 2.14. Parbendazol sentezi
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2,5(6)-Dimetilbenzimidazol bilesigi 2-nitro-4-metilasetanilidin kalay Kkloriir ile

hidroklorik asit varliginda indirgenme reaksiyonu ile elde edilmistir. (Sekil 2.15.) [43].

HsC NO, . HsC NH,
HCI
NHCOCH; NHCOCH
l—HZO
HsC N\ ve ya N\

>0H3 >CH3

N HsC N

H H

Sekil 2.15. 2-Nitro-4-metilasetaniliden hareketle benzimidazol sentezi

1,2-Diaminobenzen halka kapanmasi reaksiyonu ile anhidritlerle etkilesimi sonucunda

benzimidazollerin elde edildigi goriilmiistiir (Sekil 2.16) [44].

NH, N

+  (RCO)0 —————= \>fR
NH, N
H

Sekil 2.16. Anhidritlerle 1,2-diaminobenzenin halka kapanmasi reaksiyonu sonucu benzimidazol sentezi

Benzimidazoller uygun yiikseltgenler sayesinde aldehitlerden de elde edilmektedir.
Cheng (2005) ve Varala (2006) yaptiklar1 c¢alismalarla 2,3-diamino benzoik asiti farkli
aldehitlerle reaksiyona sokarak benzimidazol yapilarinin olusumunu bildirmislerdir (Sekil 2.17.)

[45, 46].

COOCH COOH
NH, CH;0H, Cu(Ac), Na,$ N
+ RCHO —° >R
N, CH;OH, K;Fe(CN), §
H

N N

7N _J N _J \

Sekil 2.17. Diamino benzoik asit ile aldehitlerin halka kapanmasi reaksiyonuyla benzimidazol sentezi

2007 yilinda Kumar ve Joshi'nin bir deneyinde del,2-diaminobenzen ¢esitli aldehitlerle

amonyum nitrat (CAN) varliginda etkilestirilmistir. (Sekil 2.18.) [47].

10
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NH, N
CAN \
+ RCHO —— R
NH, ”

Sekil 2.18. Amonyum nitrat varliginda benzimidazol sentezi

2.3.4. Mikrodalga Yontemi

Mikrodalga titresimlerinin yardimiyla siklokondensasyon tepkimeleri sayesinde, bazi
benzimidazoller yiiksek oranlarla elde edilebilmektedir [48, 49]. Mikrodalga yontemi
konvansiyonel 1sitma yonteminden daha kolay ve kisa siireli olmasindan dolay1 avantajlidir.
2007 yilinda yapilan calismada Niknam ve Raviz ¢ok sayida benzimidazol tlirevinin mikrodalga

yontemi kullanilarak elde edildiginin belirtmislerdir (Sekil 2.19.) (Tablo 2.1)[50].

H3C\©NOZ H3C NHZ
p \Q
NHOCH;

NHOCH;

-H,0

H
HaC N N
> H—CcH
7—CHz  \eva /©: 3

Sekil 2.19. Mikrodalga yontemi ile benzimidazol sentezi

Tablo 2.1. Mikrodalga kullanilarak sentezlenenen benzimidazol tiirevi bilesiklerin % verimleri

Karboksilik asit Zaman (dk) Uriin Verim (%)
H
COOH N
I w | CL4D) | =
OH N
HO
H
COOH N
Cr v T | e
cl N
Cl
H
COOH N
s IE
OMe N
MeO

HoN

¢

H
N
N

11
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H

N
Br@—COOH 4 ©: )_@,Br 80
N
H
COOH N
s v T | e
N
cl
H
COOH N
7 2 77
N

O,N

2.4. Bisbenzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

o-Fenilendiaminlerin dikarboksilik asitlerle reaksiyonlari sonucu elde edilecek tiriinler
kullanilan reaktanlarin mol oranlari ve deneysel kosullara baghdir. Iki veya daha fazla mol
oranlarinda o-fenilendiaminlerin bir mol dikarboksilik asit ile 1sitilmasi ile bisbenzimidazolerin
elde edildigi goriilmektedir (Sekil 2.20.) [ 51, 52].
H

H
NH; N N
@[ + (CH),(COOH), @[ P—(CHI j@
N N

NH,

Sekil 2.20. o-Fenilendiamin ve dikarboksilik asitlerle bisbenzimidazol sentezi

2.4.1. Alifatik Ara Zincir Tasimayan Bisbenzimidazoller
Bisbenzimidazolleri genel sentez yontemleri Tablo 2.3’de ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 2.2. Ara zincir tasimayan bisbenzimidazollerin genel sentez yontemi

N N
LT e
N N
H H

Tepkime Kosullar: Verim % Kaynak
HCI; H,0 ve CH3COCH3; refluks; 10s 82 [ 53]
PPA; mikrodalga; 6 dk 80 [ 54]
(CH,0H); refluks; 24 s 17 [ 55]
(CH,0H),; mikrodalga; 1.5 dk 92 [ 56]
0.1 ml % 45 HBF,4; 150°C 80 [57]

Bu sentez yontemlerinden farkli olarak, Hou ve ark., o-fenilendiamin ve etandioik asitin
su ve aseton karisimi icinde HCI ortamda, 10 saat geri ¢ceviren sogutucu altinda 1sitilmasi ile %

82 verimle 2,2'-bis-1H-benzimidazol sentezlemislerdir (Sekil 2.21.) [53]

12
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NH
Cr . 3y .
+ B —
NH, X O @EN/ \Nj©
X= OH, NH2, OC2H5

Sekil 2.21. o-Fenilendiamin ve etandioik asitten 2,2'-bi-1H-benzimidazol sentezi

Ji ve ark. bir calismada; 3,4-diaminobenzoik asiti, sodyum pirosiilfit varliginda 2-(4-
metoksifenil)benzimidazol-5-karboksaldehit ile reaksiyona sokarak, bisbenzimidazol tiirevi

bilesigin sentezini gergeklestirilmislerdir (Sekil 2.22.) [58].

N
NH2 N328205
+ N
HOOC NH
2 o

Et/ H20

HOOC

Sekil 2.22. 3,4-Diaminobenzoik asitten, sodyum pirosiilfit varliginda bisbenzimidazol sentezi

Yine 3,4-diaminobenzamit baslangi¢ bilesiginin cesitli imidat esterleri ile reaksiyonu
sonucunda 2,5-bisbenzimidazol tiirevi bilesikler sentezlendigine literatiirde rastlanmaktadir

(Sekil 2.23.) [59, 60].

H
H
% H >—©70R
NH, HN /
NH N
HoN

R= H, CH3, CH20H3

Sekil 2.23. 3,4-Diaminobenzamidin bilesiginin imidat esterleri ile reaksiyonu

Zhou ve ark. yaptiklar1 bir patent bir calismasinda, 2-bromo-1H-benzimidazol ile
metoksibenzen Friedel-Crafts alkilasyon reaksiyonu sonucunda elde edilen bilesik (2-(4-
metoksifenil)-1H-benzimidazol), 2-bromo-5-nitro-1H-benzimidazol ile yeniden Friedel-Crafts
alkilasyonuna ugrar. Ardindan sodyum nitrit ile diazolama reaksiyonunu ile nitro grubunun
indergenmesi ve Sandmeyer reaksiyonunu takiben izopropilamin ile Hofmann alkilasyonu

sonucu bisbenzimidazol tiirevi bilesik elde edilmistir (Sekil 2.24) [61].

13
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H Friedel-Crafts alkilasyonu H
Clpo - Oroon (L)oo

N N

H

-
,)—Br

Friedel-Crafts alkilasyonu

Yonul o.N N

H
N
H OCH
y N/ 3
indirgenme |
O,N N

Sandmeyer reaksiyonu

H
N
)—@ocm + 2 — i

Sekil 2.24. 2'-(4-Metoksifenil)-N,N-dimetil-1H,1'H-[2,5'-bibenzo[d]imidazol]-6-amin sentezi

H
N
/ OCHs
N

Loewe ve ark. farkli yontem kullanarak benzer bisbennzimidazol tiirevi bilesikleri

sentezlemislerdir (Sekil 2.25)[62].

H H
N N
H OCH H OCH
A NYCEN/ v 3Q/—\ “r@“ Vas
_/

Sekil 2.25. 2,5’-bisbenzimidazol tiirevi bilesikler

Chandrika ve ark. [63] diamin tilrevi bilesikler ile aldehit tiirevi bilesiklerin sodyum
metabisiilfit varliginda geri ¢eviren sogutucu altinda isitilmasi ile 2,5’-bisbenzimidazol tiirevi

bilesiklerini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.26).

NH, H
oL O
(}\1 NH, OHC N R

R
2 N328205

H
N R4

H >—< >—O

N N/

/ \ l
R,—N N N

/

Ry= H, CHy, CoH5, CqoHas, CHaC=CH, (CH,);0H, (CH,CH,0)H.
R2= CH3 C,H5 C3Hy CqpHas CsHyy.

Sekil 2.26. Bazi 2,5’-bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi

14
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Patil ve ark. 2017 yilinda 4-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H,3'H-[2,5'-bibenzimidazol]-2'-
il)fenol ile uygun stibstitiie alkil halojeniir tiirevleri ve sezyum karbonat varliginda DMF i¢inde
1sitilarak hedeflenen bisbenzimidazol yapisi tasiyan bilesikleri sentezlendiklerini bildirmislerdir

(Sekil 2.27) [64].

H3C\N/\
HsC. H
G Y Lo~
/ NH
\CE)—Q\NH N -
N N/)\©\ R-C N
oy  Cs:COs O-R
DMF

NN _CH _CH CH
R §@N—CH3 : N N f e~ CHs éWCHZ

|
CHj CHg, CHj

Sekil 2.27. Siibstitiie eter yapisi tasiyan 2,5’-Bisbenzimidazol tiirevi bilesikleri

2018 yi1linda Liming ve ark. yaptiklari bir patent calismasinda, 4-(6-(4-metilpiperazin-1-
il)-1H,1'H-[2,5'-bibenzimidazol]-2'-il)fenol ) ve 4-bromobutanoik asit etil esterinden hareketle
bisbenzimidazol yapisindaki bilesigi sentezlemislerdir. Daha sonra sentezlenen bilesik N,N,N’,N'-
tetrametil-O-(N-stliksinimidil)uronyum tetrafloroborat (TSTU) ile muamele edilerek hedeflenen

bisbenzimidazol yapisindaki sonug bilesigi elde etmislerdir (Sekil 2.28.) [65].

OH
N (e}
N = Br\/\)J\O/\
W
H
oo N
3
\/\/1/\ ;o
(0}
© E‘IEN—O s
N N,
N N * +\7// CHs
N N HsC
H

H3C”N\) o

OMO
m@:@”ﬁ@
Hsc”N\) "

Sekil 2.28. Bazi 2,6'-bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi

15
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Arya ve ark. 2017 yilinda yaptiklar: bir calismada Hoechst 33258 yapisi tasiyan bazi yeni

bisbenzimidazol tiirevi bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.29.) [66].

L) X
) O-X=CH
HOOC N * K\N NH,

oo N
i, ii)

H3C\
H
N
ﬁ /
N

i: Pd-C, Hz, etanol, oda 1s1s1, 5s
ii: Etanol, Na:S20s, H20, refliiks, bir gece

N i tho ™ {0

n: 1,4,9 4,6,8,10,12
Sekil 2.29. Hoechst 33258 yapisina benzer yeni 2,5’-bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi

O—-X=CH

3,3'-diaminobenzidin ve 4-siibstitiie benzaldehit veya 4-aminobenzoik asit 6zel bir
katalizor varliginda veya 2,2,2-trifloro-1-ariletanon ile farkli reaksiyon kosullarinda

bisbenzimidazol tiirevi bilesikleri sentezlenmistir [67-70] (Sekil 2.30).

aYava
+ — H
H,N NH, OHC Katalizor R R

R= NO,, Cl, CHj

H,N O O NH, _KILDMF
+ R
H,N NH, OHC 150°C 12 saat

R= 4-NO,, 3-NO, 4-NMe,, 2,4-diCl, 3-Me

N
N
H

ZT

200 C,12saat  HoN

2

N

NH,

an A o™
‘ Hz HoOoC

HoN

16
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l\;NH
+ CF3 — H
R o
H,N NH, I 120-130°C
24 saat R R

R=H, CF;3
H2NNH2 OEt 2 (%10mol) >_/_/
OEt 20dakika H

SMe

HoN NH NCCON N AN
MeS N Reflaks, 18saat ” H

i S2 S NS PR e o n ity
oo 0o x@ Ve

HoN
X= NO,, %83
F, %84
OH, %57
+ R-CHO - < N
HoN NH, 120°C,8saat R N
R=2-piridil, 3-piridil, 4-piridil
28
N N
T et e
N N
H H
NH, X = Me, %99

HoN
z | OEt, %97
O O
HoN NH,
N N

Y—(CHs— H—(CHas—

N N

H H

Y = Me, %96
Ph, %96
OMe, %98

Sekil 2.30. Bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin 3,3'-diaminobenzidinden hareketle sentezi

Yine 3,3'-diaminobenzidin ve 3,5-bis[2-(1-piperidin-il)etoksi]-benzaldehit'in, 1,4-
benzokinon varliginda, etanol icinde, 24 saat slre refluks edilerek, 2,2'-bis[3,5-bis[2-(]-

piperidinil)etoksi]fenil]-6,6'-bi-1H-benzimidazol Huang ve ark., [71] tarafindan sentezlemistir

(Sekil 2.31).
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H-oN
PO ARCRAS
HoN NH»

CHO

1,4-benzokinon
EtOH, reflaks,
24 saat

- -

) ;
{ )

O O
Sekil 2.31. [1,1'-bifenil]-3,3',4,4'-tetramin ve 3,5-bis[2-(l-piperidin-il)etoksi]-benzaldehit'ten 2,2'-bis[3,5-
bis[2-(I-piperidinil)etoksi]fenil]-6,6'-bi-1H-benzimidazol sentezi

2.4.2. Alifatik Ara Zincir Tasiyan Bisbenzimidazoller

Direkt baghh bisbenzazollerin yani sira ¢esitli gruplarla birbirine bagh olan
bisbenzimidazoller literatiirde rastlanmaktadir. Bu gruptaki bilesikler, diiz alkil ara zincirli veya
hetero atom tasiyan alkil ara zincirli veya siklik yapilar tasimaktadirlar (Tablo 2.3. ve Tablo 2.4.).
Bisbenzimidazollerin cesitli diasitler, diester ve diamit kullanilarak sentezlenen bilesikler Tablo
2.2’de, iminodiasetik asidin o-fenilendiamin ile reaksiyonu sonucu elde edilen
bisbenzimidazoller ise Tablo 2.3’de verilmektedir [72].

Tablo 2.3. o-Fenilendiaminin Diasitler, Diester ve Diamid ile Reaksiyonu ile Bisbenzimidazol Tiirevlerinin

Sentezi
NH, o O Q\N N/@
SUTES W S Y |
NH; R n R N N
R n Tepkime Kosullar: Verim Kaynak

OH 2,4 HCI; 2.5 dk; mikrodalga 85 [ 73]
OEt 1 6 M HCI; refluks; 48 saat 70 [74]
OH 4 H20; C:HCI; reflaks; 9 saat 70 [75]
OH 16 Polifosforik asit; 4 dk; mikrodalga 95 [76]
NH: 1 12 dk; mikrodalga 92 [77]
OH 2 30 dk; 130°C 90 [78]
OH 3 H:0; HCI; 130-140°C; 14saat 69 [79]
OH 1,3 4N HCI; 135°C - [80]
OH 4 H:0; C:HCl; 135°C; 13 saat 93 [81]
OH 12 Polifosforik asit; 2 dk; mikrodalga 90 [82]
OH 6 Polifosforik asit; 2 dk; mikrodalga - [ 83]
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1,2-Fenilendiamin ve karboksilik asitlerin, karboksamitin veya esterlerin HCI'li ortamda
1sitilmast sonucu 2-siibstitlie benzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezinde en ¢ok kullanilan
yontemdir. Phillips yontemi olarak da bilinen bu sentez yonteminde mono karboksilik asitlerin
kullanilmasi ile 2-siibstitiie-1H-benzimidazoller, dikarboksilik asitlerin, dikarboksamitlerin veya
diesterlerin kullanilmasi ile ise bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin elde edildigini bildirmistir

(Sekil 2.32.) [84-92, 73-75, 79-81, 84-86].

2

@NHZ * RoooH _° N>
\
NH ©: R

N
H
NH, N
HCI
@ * RCONH, — = R
NH, N
NH, N
HCI
@ * RCOOEt —— >R
NH, N

NH; HCI Nx
+  H,NOC-(CH)n-CONH, ——  » A
NH, NH HN
@NHZ
+ HCOOC~(CH)n-COOH HCI
. g M
n

NH, o o

H H
N N
HCI
* Et _Et |

Sekil 2.32. Phillips yontemi ile benzimidazol ve bisbenzimidazol sentezi

Feng ve ark. 1,2-di(1H-benzoimidazol-2-il)etan-1,2-diol bilesigi 1,2-diaminobenzen,

tartarik asit ile muamele ederek mikrodalga yardimi ile sentezlemislerdir (Sekil 2.33) [86].
NH, Q  OH HO N
QNH ' HO)WO - ©:N\>—2_</ N:©
2 OH OH N ow H

Sekil 2.33. o-Fenilendiamin tartarik asit ile reaksiyonu ile 1,2-di(1H-benzoimidazol-2-il)etan-1,2-diol
sentezi

Cesitli arastirmacilar tarafindan aymi baslangic maddeleri kullanarak, farkli reaksiyon

kosullar1 izlenerek bis(1H-benzimidazol-2-il)metil)amin sentezlenmistir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. o-Fenilendiaminin Azanediildiasetik Asit Reaksiyonu ile Bisbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

H N N

Tepkime Kosullari Verim % Kaynak
H:0; (CH20H)2; HCI; 17 dk; mikrodalga 75 [87]
(CH20H)z; reflaks; 24 saat - [88]
EtOH; reflaks; 24 saat 68 [89]
(CH20H)_2; HCl reflaks; 24 saat 68 [90]

Liu ve ark, [91] 1,2-diaminobenzen ve dikarboksilik asit ile muamele ederek, glikol
icinde 1sitarak, ara zincrinde amin tasiyan bisbenzimidazol bilesigi sentezlendiklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.34.).

o (|3H3 o Q\N (|3H3 N/Q
' HO)J\/N\)J\OH N/\K/N\/“\N
H H

Sekil 2.34. N-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-metilmetanamin sentezi

NH,

NH,

Hasaninejad ve ark. [92] 1,2-diaminobenzen ve dikarboksilik asitten, Silphoks ([POCIs-
n(Si0z2)n] Kkatlizor olarak varliginda, mikrodalga 1sinlamayla 2,2'-[oksbis(metilen)]bis-1H-
benzimidazol ve 2,2'-[tiobis(metilen)]bis-1H-benzimidazol sentezi icin etkili bir ydntemi

bildirmislerdir (Sekil 2.35.).

NH POCI3-(Si % H
3-n(SiO2)n N N
@ *  Hooc” >X""COOH , fx/\ﬁ
NH, mikrodalga N N

X=0,S
Sekil 2.35. 2,2'-[Oksbis(metilen)]bis-1H benzimidazol ve 2,2'-[tiyobis(metilen)]bis-1H-benzimidazol
sentezi

Benzer bir calismada; ara zincirinde farkl alifatik yapilr1 tasiyan bisbenzimidazol
sentezlemk amacyle, 1,2-fenilendiamin ile uygun dikarboksilik asit tiirevleri ile muame edilerek

bisbenzimidazollerin sentezleri gerceklestirilmistir (Sekil 2.36.)[93].

NH, H H
Al, metanstulfonik asit N N

+ HOOC-Y-COOH />_y_<\
NH> N N

mikrodalga

Y= CH,CH,, CH,SCH,, CH,OCH,, CH,OCgH,OCH,

Sekil 2.36. o-Fenilendiamin ve dikarboksilik asitin, aliminyum ve metansiilfonikasitli ortamda sentezleri
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Bazavova ve ark., [94] ara zincirinde ditiyometilen tasiyan bisbenzimidazol bilesigi, 1,2-
fenilendiamin ve dikarbksilik ait ile muamele ederek asidik ortamda, hedeflenen
bisbenzimidazol bilesigi sentezlendigini bildirmislerdir (Sekil 2.37) .

NH, HCI, H,0 N\j/\s/\s/\(/N
©: + HOOC.__S._S._COOH NH HN\©

NH, reflaks

Sekil 2.37. 2,2'-[Metilenbis(tiometilen)]bis-1H-benzimidazol sentezi

2.4.3. Aromatik Ara Zincir Tasiyan Bisbenzimidazoller

Iki benzimidazol halkasinin aromatik bir grup ile birine bagh oldugu bisbenzimidazoller
arastirmacilarin yogun olarak calistig1 yapilar arasindadir. Bu tiir yapilar 1,2-fenilendiamin'in
aromatik dialdehitlerle reaksiyonu ile tek basamakta sentezlenmektedir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. o-Fenilendiaminin Aromatik Aldehit ile Reaksiyonu ile Bisbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

NH H H
+ OHCO—CHO ©:N> <:> (N:©
> / N\
NH, N N
Tepkime Kosullari Verim Kaynak
N,N’-Diiyodo-N,N’-1,2-etandiilbis(4-toluensiilfonamit); 90 [95]
oda sicakligy; 45dk
FeCls, PANI; S: Etanol; oda sicakhigy; 20 dk 97 [96]
KI; S: DMF; 40 s; mikrodalga (800 W) 88 [97]
DDQ; S: NMP; 60°C; 0,5- 1,5 saat 95 [98]
CoClz; S: CH3CN; oda sicakligy; 2 saat 80 [99]
H202, Fe(NO3)2; 25-30dk 95 [100]
PEG-400, 140°C; 3-9 saat 85 [101]
CAN, 30% H2032; 50°C; 20-32 dk 93 [102]
H20,, HCl; S: CH3CN; oda sicakligy; 75-90dk 93 [103]
KI; 100°C; 3saat 93 [104]

Diger bir ¢alismada, 2,2'-(1,2-fenilen)bis-1H-benzimidazol bilesigi, 1,2-fenilendiamin ve
ftalik asitten iki farkl1 yontem ile sentezlenmistir [105]. Polifosforik asit yontemi kullanildiginda

verimin % 4 daha diisiik oldugu bildirilmistir (Sekil 2.38.) [106].

P205, MeSO3H, 120 °C, 24 saat @
NH, COOH veya NH
©: . ©: PPA, 180-190 °C, 6 saat LN=
NH, COOH @EN/
N

Sekil 2.38. 1,2-Fenilendiamin ve ftalik asit'ten 2,2'-(1,2-Fenilen)bis-1H-benzimidazol sentezi

Baska bir ¢alismada, yine polifosforik asit yontem ile yiliksek verimde 2,2'-(1,4-
fenilen)bis-1H-benzimidazollin sentezlendigini bildirilmistir (Sekil 2.39.) [107].
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NH, H H
@ + HOOC@—COOH HaPOy, 200°C _ N> < > <N
NH, N \

Sekil 2.39. o-Fenilendiamin ve tereftalik asitten 2,2'-(1,4-Fenilen)bis-1H-benzimidazol sentezi

Jain ve ark., 1,2-benzendiamin tiirevleri, 1,3-benzen-dikarboksaldehitler ile muamele
edilerek geri ceviren sogutucu altinda 7-8 saat reaksiyonu ile %60-62 verimle ara zincirinde

fenil 2,2’-bisbenzimidazol tiirevi bilesikleri elde etmislerdir (Sekil 2.40) [108].
Ry
R

NH; H H
L, 0L AT
- | ! /\
(\N NH, B N N\G—N N—R
OHC CHO R—N NO/ ;
; —/

R1= CHj, CH,CH,OH
R2= OCH,CHs, OH

Sekil 2.40. 4,4'-[(5-Siibstitiie-1,3-fenilen)bis(1H-benzimidazol-2,6-diil)bis-1-piperazin tiirevlerinin sentezi
Benzer ana yapilari tasiyan bilesikler farkli arastirmacilar tarafindan da sentezlenmistir.

Hu ve ark, [109-111] 4-(N-izopropilamidon)-1,2-fenilendiamin tiirevlerin
bisbenzaldehid tiirevler ile, etanol icinde 1sitilarak yiiksek verimle 2,2'-bisbenzimidazol yapisi

tasiyan bilesikler elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.41.).

CH; NH

)\ NH,
HiC” N
: OHCOLOCHO
NH,

1,4-benokuinon
EtOH, reflaks

H
N
/ L
R\H/C :N C
NH

HN

NH

L= C=C, CH,0, SO,NH,, CH,, S, O, NH, NMe, NPh

R: E\NJ\/ E\N/i/ §/H\O §‘N®

§—NC> E—N/\:/\o §—N®S %NC}Me
SN §—N/\:/\N—Et %NC?Me §—NC>—N<:| E\HJ\

Sekil 2.41. 2,2'-bisbenzimidazol yapisi tasiyan bilesikler
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Benzer sekilde Kang ve ark. bisbenzaldehit tiirevlerini degistirilerek, 3,4-
diaminobenzenkarboksimidamit ile muamele hedeflenen bisbenzimidazol bilesigi

sentezlenmistir (Sekil 2.42) [112].

NH
NH
H,N 2
+ OHCOLOCHO
NH,

1,4-benzokinon
CH,Cly, refluks 2 saat

H
N
>—< >—L
HoN N/
NH

NH,
NH

L: gA; A

Sekil 2.42. 2,2'-[(1E)-1,2-etilendiil-4,1-fenilen]bis-1H-benzimidazol-5-karboksimidamit dihidrokloriir ve
2,2'-[(1E)-1,2-siklopropandi-4,1-fenilen]bis-1H-benzimidazol-5-karboksamit dihidrokloriir bilesiklerinin
sentezi

Jouanneau ve ark. [113] yaptiklar: bir ¢alismada, 1,2-fenilendiamin ve dikarboksilik asit
ile muamele edilerek fosforus pentoksit ve metilsiilfonik asit varliginda (oksi-4,1-fenilen)

tasiyan bisbenzimidazol bilesigi sentezlendigini bildirmistir (Sekil 2.43).

N /©/ \©\ P,05 MeSO3H N N
NH, HOOC COOH @/{\l ,\L@

130°C, 1 saat

Sekil 2.43. 2,2'-(0Oksi-4,1-fenilen)bis-1H-benzimidazol sentezi

Yu ve ark., [114] mikordalga kullanarak 6,5 dakika stire ile polifosforik asit ortaminda

ara zincirinde difenil tasiyan bisbenzimidazol bilesigi elde etmistir (Sekil 2.44).

NH, H H
NH, N/ \N

Sekil 2.44. 2,2'-[1,1'-bifenil]-4,4'-di-il-bis-1H-benzimidazol sentezi

Ayrica, Luo ve ark, ara zincirinde trifenil tasiyan bisbenzimidazol tiirevi bilesikleri 1,2-
fenilendiamin tiirevlerin dikarbonitrilin PPA icinde 1sitilarak yiiksek verim ile sentezini rapor

etmistir (Sekil 2.45) [115].
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NH,
L e
R NH,

0
0
>
H
e W W
N N
N R
R=H, Br, CH,

Sekil 2.45. 2,2'-[1,1":4",1"-terfenil]-4,4"di-il-bis-1H-benzimidazol sentezi

El-Sharief ve ark. [116] ara zincirinde benzendiamin yapisi tasiyan bisbenzimidazol
bilesigi, 1,2-fenilendiamin ve 1,4-fenilenbis-karbonosiyanidotiyoik amitten bazik ortamda iyi

verimle N1,N4-bis(1H-benzimidazol-2-il)-1,4-benzendiamin'in sentezinin gerceklestirildigini

bildirmislerdir (Sekil 2.46).
H
N
H o

NH; NC._ N s N
@ N e DMF, EtsN ’
NH, S N/M\CN N

H refluks HN—<\ D

N

Sekil 2.46. N1,N4-bis(1H-benzimidazol-2-il)-1,4-benzendiamin'in sentezi

Luxami ve Kumar tarafindan, binaftalen tasiyan bisbenzimidazol bilesigi, 1,2-
fenilendiamin, binaftalenin dikarboksilik asit ile muamele edilerek hedeflenen bisbenzimidazol

bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.47) [117].

COOH HN@
>~
N

w L o
(:[NH * OH (CH20H), OH
2 OO reflaks OH
COOH

Sekil 2.47. 2,2'-Dihidroksi-[1,1'-binaftalen]-3,3'-dikarboksilik asit sentezi

Cheng ve ark. [118] ara zincirinde naftalen ve 1,5,6-siibstitiie bisbenzimidazol tirevi
bilesikler, 1,2-fenilendiamin ve naftalendikarboksilik asitten hareketle daha sonra olusan
bisbenzimidazol bilesigi 1-bromoalkan bazik ortamda muamele ederek sentezlemislerdir (Sekil
2.48).
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H
H

/ N Hs
HsC NH, HooC B N N
N

Hs

n-CyH2,.4Br NaOH, MeCN
4 saat

C H2n+1

n=10, 12, 14
Sekil 2.48. 2,6-Bis(5,6-dimetil-1H-benzoimidazol-2-il)naftalen tiirevi bilesiklerin sentezi

Mentese ve ark. [119] tarafindan, o,fenilendiamin tiirevleri ile iminoester tlirevlerinden
hareket ile 5,5’ ve 2,2’- bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezleri gerceklestirilmistir (Sekil

2.49 ve Sekil 2.50).

NH, H
O . NHHC oo s
F2N NH N 4 N
2 R “OEt N
"
H,N N

H
s
m & CHs NO,

Sekil 2.49. 2-Aromatik siibstitiie 5,5’-bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi

T
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z ZT

z7 "zT

CHj;

Sekil 2.50. 1,2-fenilendiaminin tiirevleri ve iminoester hidrokloriirden bisbenzimidazol sentezi

Mayence ve ark. [120] tarafindan ara zincirinde difenoksi yapisi tasiyan bisbenzimidazol
tiirevi bilesikler, uygun dialdehit tiirevi bilesikleri sodyum metabistilfit ile muamele edilerek
ardindan 1,2-fenilendiamin reaksiyon karisima eklenerek mikrodalga yardimi ile reaksiyonu

sonucu 2,2’-bisbenzimidazol tlirevi bilesikler sentezlenmistir (Sekil 2.51).

0] O
n EtOH O/\H/\O P
n

EtOH/ H,0

OH_ . OH_ . O AN

S04 SO3" 1,2-Fenilendiamin n N
H H  ———— = Ny ~
MW. 140 °C
"0 O/NH HN@

n:1,23,4,5
Sekil 2.51. Aromatik ve uzun ara zincirli bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi

2,6-bis(1H-benzoimidazol-2-il)piridin  farkli reaksiyon sartlari altinda sentezlendigi

literatlirde yer almaktadir. (Tablo 2.6).
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Tablo 2.6. 2,6-Bis(1H-benzimidazol-2-il)piridinin ve 1,2-fenilendiamin ile piridin-2,6-dikarboksilik asit
varliginda sentezi

H
NH, N
+ HOOC.__N.__COOH 4
=z N
NH, g

Tepkime Kosullari Verim % Kaynak
Silphoks; DMF; 230°C; 4s 55 [92]
H3PO4; 180°C; 65 53 [121]
H3PO4; 230°C; 4s 52 [122]
H3P04; 230°C; 6 dk; mikrodalga (450 W) - [123]

Ara zincirinde 2,2'-bipiridin yapis1 tasiyan 2,2’-bisbenzimidazol bilesigi, 1,2-
fenilendiamin ve bipiperidin dikarboksilik asitten, hedeflenen bisbenzimidazol’'lin sentezlendigi

bildirilmistir [124] (Sekil 2.52.).
NH»
DT
NH»

Sekil 2.52. o-Fenilendiamin ve [2,2'-bipiridin]-3,3'-dikarboksilik asit’ten, 2,2'-[2,2'-bipiridin]-3,3'-di-il-bis-
1H-benzimidazol'iin sentezi

HOOC

165°C
COCH

Benzer sekilde Saito ve ark. [125] ara zincirinde pirazin yapis1 tasiyan 2,2’-
bisbenzimidazol 1,2-fenilendiamin ve pirazin dikarboksilik asitten PPA icinde , yliksek 1sida ,
disiik verimle 2,2'-(2,5-pirazindiil)bis-1H-benzimidazol sentezlendiklerini bildirmislerdir (Sekil

2.53).

NH _N._COOH Ho \
+ Ji ]/ PPA, 185°C @E />_<:\>_<\ j@
NS _—
NHz  Hooc” SN N =N N

Sekil 2.53. 2'-(2,5-pirazindi-il)bis-1H-benzimidazol

Eliuve Julia, 1,2-fenilendiaminin uygun dikarboksilik asitler ile borik asit'in varliginda
farkli ara zincir yapilar tasiyan bisbenzimidazollerin sentezlendigi bildirmistir (Sekil 2.54)

[126].

Nz N
NH, N
H3BO ]
©i *  HOOC-Z-COOH ————2 » @7\1/ \N‘r
NH; NMP

R e e W N U

Sekil 2.54. o-Fenilendiamin’in dikarboksilik asitler ile bisbenzimidazol sentezi
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Clement ve ark. [127] tarafindan, ara zincirinde benzotiyofen tasiyan 2,2’-
bisbenzimidazol bilesigi 1,2-fenilendiamin ve uygun dialdehitten hareket ile 2,2'-
(benzo[c]tiyofen-1,3-diildi-5,2-tiyofendiil)bis-1H-benzimidazol'iin sentezlendigi bildirilmistir
(Sekil 2.55).

Sekil 2.55. 2,2'-(Benzo[c]tiyofen-1,3-diildi-5,2-tiyofendiil)bis-1H-benzimidazol sentezi

Zhang ve ark. [128] ara zincirinde fenotiyazin tasiyan bisbenzimidazol bilesigi 1,2-
fenilendiamin ve fenotiyazin dikarboksaldehit'in, DMF icinde 1sitilarak yliksek verimle

bisbenzimidazol bilesigi sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.56).

NH, H/r H/r
©: N DMF, NaS,05 N
O

NH,
O s
NH N

Sekil 2.56. 3,7-Bis(1H-benzimidazol-2-il)-10-hekzil-10H-fenotiazin’in sentezi

Mayence ve ark. [129] ara zincirinde piperazin bifenil yapisi tasiyan bisbenzimidazol
bilesigi 1,2-fenilendiamin ve 4,4’-(1,4-piperazindiil)bis-benzaldehit’in tiyonil kloriir hareket ile
1,4-bis[4-(1H-benzimidazol-2-il)fenil]piperazin yiiksek verimle elde edilmistir (Sekil 2.57).

NH,
O™ ool oo
NH;

%1008

H

N /\ N
L OO0~ 10

” __/ N

Sekil 2.57. 1,4-Bis[4-(1H benzimidazol-2-il)fenil]piperazin eldesi
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Ara zincirinde bipiridin yapis1 tasiyan 2,2’-bisbenzimidazol bilesigi uygun disiyano ve
1,2-fenilendiamin‘in NaOMe varliginda, metanol icerisinde 1sitilarak yiiksek verimle, dimetil
6,6'-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-[2,2'-bipiridin]-4,4'-dikarboksilat sentezlendigi bildirilmistir
(Sekil 2.58) [130].

. MeooC COOMe

@ 2 N\ — NaOMe, MeOH
+ \

NH, =N N 1 60 °C, 12 saat

NC CN

Sekil 2.58. Dimetil-6,6'-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-[2,2'-bipiridin]-4,4'-dikarboksilat sentezi
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2.5. Benzimidazol ve Bisbenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin «a-Glukozidaz ve a-Amilaz

Enzim inhibitérii Aktivite Calismalar

Benzimidazoller tiirevi bilesikler lizerinde c¢ok sayida biyolojik aktivite c¢alismasina
rastlanmasina ragmen, bisbenzimidazoller lizerindeki ¢alisma sayisi nispeten daha azdir. Ancak
benzimidazol ve bisbenzimidazollerin a-glukozidaz ve a-amilaz enzim inhibitorii ¢alismalarina
ise literatiirde oldukca az rastlanmaktadir.

Bu calismalardan biri Taha ve ark. tarafindan 2016 yilinda gerceklestirilmistir. Bu
calismada sodyum metabisulfit (Na;S;0s5) varliginda 3-metil-1,2-fenilendiamin ile siibstitiie
aromatik aldehitlerin N,N-dimetilformamitli (DMF) ortaminda isitarak elde edilen 2-fenil
slibstitiie tlrevlerin a-glikozidaz enzimi inhibitérii etkileri incelenmistir. Bu calismada
sentezlenen bilesiklerden Sekil 2.59‘daki bilesiklerin en etkili a-glikozidaz enzimi inhibitori

benzimidazol tiirevleri olarak belirlenmistir [9 ].

Me
Me
NH
2 lo) Ar H
\( Na,S$,0
AR
> Ar
DMF, refluks, 6 saat /
H
NH, N
cl HO, OH HO,
L 0 A
Ar=

Sekil 2.59. a-Glukozidaz enzimi inhibitori etkili 2- Siibstitiiefenil-4-metil-1H-benzimidazol
tlirevi bilesikler

Leila ve ark. [131] yaptiklar1 bir calismada benzaldehit tiirevleri ile o-fenilendiamin
tiirevlerini [Cm]Cl ve ZnO/MgO nanopartikiilleri ile reaksiyon sonucu elde edilen bilesiklerin

(Sekil 2.60.) cok giiclii a-glikozidaz enzimi iizerinde inhibitor etkili 4 molekiil elde etmislerdir

-0
O Us

Sekil 2.60. a-Glukozidaz enzimi inhibitorii etkiye sahip 5-non/Cl/CHj3 stbstitiie-2- (4-
metoksifenil)-1H-benzimidazol ve 5-kloro-1-(4-siyanobenzil)-2-(4-siyanofenil)-1H-
benzimidazol bilesikleri
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2016 Yilinda Zawawi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, benzimidazol
benzohidrazit tiirevlerinin sentezi benzer bir sentez yontemi ile 1{i¢ basamakta
gerceklestirilmistir (Sekil 2.61.). Bilesiklerin tasarimi bilgisayar destegi ile gerceklestirilmis
olup, Sekil 2.61.’da ana yapisi verilen 7 adet benzimidazol benzohidrazit tiirevlerinin giiclii a-

glukozidaz inhibitori olduklar: belirlenmistir [132].

o} o e} — ol NHz
Na,S,05 MeOH +
\ \ H,0 %80 oda isisi / \
—o0 H —0 SO;Na NH,

\ DMF refluks

6 saat

H
N 0 Hidrazin
/ MeOH
N HN——NH,

RCHO

Asetik asit, n-butanol
refluks, 3 saat

;C[N/ : HN—N
N\,

/©/OH OH OH
HO OH OH yo OH
OH OH OH
f _OH i ~OH
HsCO

Sekil 2.61. o-Glukozidaz enzimi inhibitorii etkili 2- Siibstitiiefenil-4-metil-1H-benzimidazol
tlirevi bilesikler

Bharadwaj ve ark [133] tarafindan 2018 yilinda yapilan bir hibrit calismasinda
benzimidazol ve kinoliniloksadiazol yapilarini tasiyan hibrit bilesiklerinin a-glukozidaz inhibitér
etkilerinin ICso degerlrini 0,66 +0,05 ila 3,79+ 0,46 araliginda oldugunu bulmuslardir.

Benzimidazol tiirevlerinin aromatik veya heteroaromatik karbokaldehitlerin
PdCl;(CH3CN) katalizorliiglinde oldukca iyi verimle elde edilen 2,5-disiibstitiie tilirevi
bilesiklerinin oldukga gli¢lii a-glukozidaz inhibitéri olduklar: belirlenmistir (Sekil 2.62.) [134].

OO OO -

Sekil 2.62. 2,5- Dislibstitiie benzimidazol tiirevi bilesikler
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Calismada kullanilan tiim c¢oziiciiler analitik niteliktedir (Merck, Acros veya Aldrich).
Sentez baslangi¢c maddeleri olarak; 1,2-fenilendiamin (Merck), 4-kloro-o-fenilendiamin (Acros),
3,4-diaminotoluen (Acros), 4-nitro-o-fenilendiamin (Acros), sodyum hidroksit (Aldrich),
malonoik asit (Merck), stiksinik asit (Merck), glutarik asit (Merck), polifosforik asit (Merck),
etanol (Merck), metanol (Merck), kloroform (Merck), etilasetat (Merch) ve hekzan (Merch)
kullanildi.

3.1.2. Yontem
Tez calismasinda kullanilan yéntemler arastirma grubumuzun ve farkl arastirmacilar

tarafindan daha 6nce kullanilmis olan yontemler kullanilmistir.

3.1.2.1. PPA Genel Sentez Yontemi [135]

1,2-Fenilendiamin ve tiirevleri (2 veya 5 mmol) ile (1 veya 2,5) mmol uygun
dikarboksilik asit tiirevleri 8-15g PPA varliginda yag banyosu icinde 17-48 saat arasinda degisen
stirelerde manyetik karistiricili 1sitict ile geri ¢eviren sogutucu altinda 180 °C’de 1isitildi
Reaksiyonun takibi ince tabaka kromatografisi (ITK) ile yapildi. Hazir plaklar kullanilarak
yapilan ITK (Kieselgel 60 Fzss ile 0,2 mm kalinhginda kaplanmis hazir aliiminyum plak)
calismalarinda, lekelerin tespit edilmesinde UV (ultraviyole) 1sigindan yararlanildi. Reaksiyon
karisimi soguduktan sonra buzlu su iizerine dokuldii ve 5N NaOH ile karistirilarak nétralize
edildi. pH kontrolii yapmak icin pH metre kullanildi. Olusan ¢okelek siiziilerek ayrildi ve soguk
su ile yikandi. Uygun bir solvan ile kristallendirildi. Olusan kristal halindeki bilesik stiziilerek

alindi ve vakumlu etiivde kurutuldu.

3.2. Analitik Calismalar
3.2.1. Erime Noktasi1 Tayini
Sentezleri yapilan bilesiklerin erime dereceleri, Mettler Toledo MP90 erime derecesi

tayin cihazi ile saptandu.
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3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Ince Tabaka Kromotografisi calismalarinda Kieselgel 60 Fzss ile 2 mm kahinhginda
kaplanmis hazir aluminyum plaklar (Merck) kullanildi.

Sentezleri yapilan bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagidaki ¢6ziicii sistemleri
kullanildi.

i) Kloroform-metanol (95:5)

ii) Kloroform (100)

iii) Hekzan-etilasetat (50:50)

Kromotogramlarda sentez iirtinleri ve baslangic maddelerine ait lekeleri belirlemek icin

UV 15181 kullanildi.

3.2.3. Spektroskopik Kontroller

3.2.3.1. FT-IR Spektrumlari

Bilesiklerin FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer FTIR/FIR Spectrometer Frontier
spektrofotometresinde alindi ve dalga sayisi (cm-1) cinsinden degerlendirildi.
3.2.3.2. 1H-NMR Spektrumlarn

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, CDCl; (Merck), CD30D (Merck), veya (CD3)2SO
(Merck) icindeki ¢ozeltileri ile Bruker 400 NMR spektrofotometrisinde alinip kimyasal kayma
degerleri 6 skalasinda degerlendirildi. tH-NMR Spektrumlari, MestReNova programi kullanilarak

verildi.

3.3 a-Glikozidaz ve a-Amilaz inhibisyon Aktivite Caligmalar:

3.3.1. Materyal
a-Glukozidaz ve o-amilaz inhibisyon aktivite calismalar1 Atatiirk Universitesi Fen

Fakiiltesi Kimya Boliimiinde gergeklestirilmistir.

Kullanilan Kimyasallar

a-Glikozidaz inhibisyon aktivite tayininde;
v a-glikozidaz

v p-nitrofenil-D-glukopiranozid (pNPG)

v" Akarboz

a-amilaz inhibisyon aktivite tayininde;

v'  a-amilaz

v' Nisgasta

33



Burak METE, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

3,5-dinitrosalisilik asit (DNS)

v
v" Sodyum-potasyum tartarat
v" Sodyum hidroksit

v' Akarboz

Tampon ¢oézeltilerin hazirlanmasinda;

v" Sodyum fosfat dibazik dihidrat (Na;HP04.2H20)

v" Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (NaH2P04.2H;0)

v" Sodyum Kklortr (NaCl)

3.3.2. a-Glikozidaz inhibisyon Aktivite Tayini

Sentezlenen bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyon aktiviteleri, Bothon ve
arkadaslarinin tarafindan kullanilan yéntemle gerceklestirilmistir [136].
Kullanilan ¢ozeltiler:
Na-fosfat tampon ¢o6zeltisi (20 mM; pH 6,8): 0,89 g Na;HP04.2H,0 ve 0,79 g NaH,P04.2H,0 saf
su ile ¢oziilerek 250 mL'ye tamamlandi. Tampon ¢6zeltinin pH's1 6,8’e ayarlandiktan sonra 0,098
g NaCl ilave edilmistir.
PNPG c¢ozeltisi (1 mM): 0,006 g pNPG, 20 mL Na-fosfat tampon ¢ozeltisinde ¢oziilmustiir.
a-Glikozidaz soliisyonu (1 U/mL): 100 U’luk a-glikozidaz 1 mL saf suda ¢oziildii. Daha sonra
stok enzim soliisyonu (100 U/mL) Na-fosfat tamponu ile 1 U/mL olacak sekilde seyreltilerek
kullanilmistir.

Akarboz ¢ozeltisi (5 mg/mL): 5 mg akarboz 1 mL saf suda ¢oziilerek hazirlanmstir.

3.3.3. a-Glikozidaz inhibisyon Aktivite Tayini Yontemi:

25 pL numune, 75 pL Na-fosfat tampon ¢ozeltisi ve 50 pL a-glikozidaz soliisyonu ile
karistirilarak 37°C’de 10 dakika boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon isleminden sonraa 50 pL
pNPG ¢ozeltisi eklenmistir. 5 dakika boyunca absorbans artis1 405 nm’de kore kars: dl¢iilmistiir.
Kontrol, numune yerine ayn1 miktarda ¢oziicii kullanilarak hazirlanmistir. Akarboz standart

madde olarak kullanilmistir.

Hesaplama:
Sentezlenen bilesiklerin a-glukozidaz inhibisyon aktiviteleri asagidaki formiile gore

hesaplanmistir.

Numunenin 405 nm'deki absorbans degisimi
% inhibisyon = | 1- - — x 100
Kontroliin 405 nm'deki absorbans degisimi
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3.3.4 a-Amilaz inhibisyon Aktivite Tayini
Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz inhibisyon aktiviteleri bazi degisiklikler yapilarak Ali ve

arkadaslarinin kullandig1 yonteme gore yapilmistir [137].

Kullanilan ¢ozeltiler:

Na-fosfat tamponu (20 mM; pH 6,8): 0,89 g Na;HP04.2H,0 ve 0,79 g NaH;P04.2H,0 saf suda
cozillerek 250 mL'ye tamamlanmistir. Tampon ¢6zeltinin pH's1 6,8’e ayarlandiktan sonra 0,098 g
NaCl eklenmistir.

Nisasta cozeltisi (% 0,75 g): 75 g nisasta az miktar saf su ile siispansiyon haline getirildikten
sonra kaynamakta olan 80 mL saf suyun i¢ine azar azar dokilerek karistirilmis ve 15 dk boyunca
1sitilmistir. Sogutulduktan sonra ¢ozelti saf su ile 100 ml’ye tamamlanmistir.

a-Amilaz soliisyonu (3 U/mL): 5 mg a-amilaz 5 mL saf su ile ¢oziildii. Daha sonra stok enzim
solisyonu (22 U/mL), Na-fosfat tampon ¢ozeltisi ile 3 U/mL olacak sekilde seyreltilerek
kullanilmistir.

NaOH c¢ozeltisi (2 M): 4 g NaOH saf su ile ¢oziilerek 50 mL’ye tamamlanmistir.

Renk ayiraci (DNS ayraci): 2 g DNS, 70°C sicakliktaki 40 mL NaOH c¢o6zeltisi ile ¢oziilmiistr.
Daha sonra 100 mL saf su ve 60 g sodyum potasyum tartarat ekleyerek 70°C’lik su banyosunda
coziinmesi saglanmistir. Soguduktan sonra ¢ézelti hacmi 200 mL’ye tamamlanmistir.

Akarboz ¢ozeltisi (5 mg/mL): 5 mg akarboz 1 mL saf su ile ¢ozilmiustir.

3.3.5 a-Amilaz inhibisyon Aktivite Tayini Yontemi:

10 uL numune, 40 uL. Na-fosfat tamponu ve 50 pL a-amilaz soliisyonu ile karistirilarak 25°C’de
10 dakika boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra karisimin iizerine 50 L nisasta
cozeltisi eklenerek 25°C'de 5 dakika bekletilmistir. 75 pL renk ayiraci konularak reaksiyon
durdurulmustur. 15 dakika boyunca tiim karisim 85°C sicaklikta bekletilmis ve sogumya
birakilmistir. Karisim soguduktan sonra 675 pL saf su eklenerek seyreltilmistir. Karisimin
absorbansi 540 nm’de kore karsi olciilmiistiir. Kontrol, numune yerine ayni miktarda ¢oziicii

kullanilarak hazirlanmistir. Akarboz standart madde olarak kullanilmistir.

Hesaplama:

Sentezlenen bilesiklerin a-amilaz inhibisyon aktiviteleri asagidaki formiile gére hesaplanmistir.

Numunenin 540 nm'deki absorbans degisimi
% inhibisyon = | 1- - — x 100
Kontroliin 540 nm'deki absorbans degisimi

35



Burak METE, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Kimyasal Bulgular
4.1.1. Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan (Bilesik No 3a) [138, 139, 140, 141, 142 ,143]

NwN

N N
Sekil 4.1. Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan bilesiginin yapisi

0,54 g (5 mmol) 1,2-Fenilendiamin, 0,26 g (2,5 mmol) malonik asit ve 8 g PPA kullanilarak 150
°C’'de 15 saat geri ceviren sogutucu altinda PPA Genel Sentez Yontemin'e gore yiritilen

reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham iiriin, etanolden kristallendirilerek 0,391 g saf bilesik
elde edildi.

Verim : % 63

Renk : Kahverengi kati

Erime Noktasi : 119 °C

Coziici : Metanol, etanol, aseton

Rf : 0,60, Etilasetat: hekzan (1:1) ve UV aktif

(FT-IR ) cmt: 3058 (aromatik =C-H gerilim), 2962 (alifatik -C-H gerilim), 1656

(C=N gerilim), 1520-1491 (aromatik C=C gerilimleri, alifatik C-H
egilim), 809-736 (benzen plan dis1 egilim).

1H NMR

(400 MHz, DMSO-ds) Sppm : 13.69 (s, 2H, NH), 7.88 (bs, 4H, Ar-H), 7.51-7.38 (m, 4H, Ar-H), 3.35
(s, 2H, CHz).
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4.1.2. 1,2-Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etan (Bilesik No 3b) [140-145]

SLIAtE

Sekil 4.2. 1,2-Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-1l)etan bilesiginin yapisi

0,54 g (5 mmol) 1,2-Fenilendiamin, 0,295g (2,5 mmol) siiksinik asit ve 15g PPA kullanilarak 150
°C’'de 18 saat geri ¢eviren sogutucu altinda PPA genel sentez yontemin’e gore yiiriitiilen

reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham iiriin, su/etanolden kristallendirilerek 0,36 g saf bilesik

elde edildi.

Verim : %55

Renk : Beyaz kat1

Erime Noktasi 3 135°C

Coziicu : Metanol, kloroform

Rf : 0,58 Etilasetat: hekzan (1:1) ve UV aktif

(FT-IR) cm, 2719-2608 (alifatik -C-H gerilim), 1626 (C=N gerilim), 1574

(aromatik C=C gerilimleri), 814-764 (benzen plan disi egilim).

'H NMR 7.84-7.76 (m, 4H, Ar-H), 7.60-7.49 (m, 4H, Ar-H), 3,91 (s,4H, CHz).
(400 MHz, DMSO-ds) Sppm:
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4.1.3.1,3-Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan (Bilesik No 3c) [140, 143, 146, 147]

Sekil 4.3. 1,3-Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan bilesiginin yapisi

0,54 g (5 mmol) 1,2-Fenilendiamin, 0,330 g (2,5 mmol) glutarik asit, 15g PPA kullanilarak 150
°C’'de 12 saat geri ceviren sogutucu altinda PPA genel sentez yontemin’e gor gore ylritiilen

reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham triin, su/etanolden kristallendirilerek 0,44 g saf

bilesik elde edildi.

Verim : % 64

Renk : Acik kahverengi kati

Erime Noktasi : 270 °C

Cozici : Metanol, kloroform

Rf : 0,48, Etilasetat: hekzan (1:1) ve UV aktif

FT-IR (cm1): 3048 (aromatik =C-H gerilim), 2952 (alifatik -C-H gerilim), 1547
(C=N gerilim), 1435 (aromatik C=C gerilimleri), 735 (benzen plan
dis1 egilim).

'H NMR 7.44-7.34 (m, 4H, Ar-H), 7.13-7.04 (m, 4H, Ar-H), 2.88 (t, J=7.56 Hz,

(400 MHz, CDs0D) Sppm: 4H, CH,), 2.26(p, ]=7.67 2H, CHy).
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4.1.4. Bis(5-Kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan (Bilesik No 3d) [143, 148, 149]

H H
N N
T
Cl N N Cl

Sekil 4.4. Bis(5-Kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan bilesiginin yapisi

0,285 g (2 mmol) 4-Kloro-ofenilendiamin, 0,104 g (1 mmol) malonik asit bir balona alind1 ve
tizerine 12 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi 150 °C’de 48 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
PPA genel sentez yontemin’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,

etanoldan kristallendirilerek 0,16 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 51

Renk : Kahverengi

Erime Noktasi : 180°C

Cozict 0 Metanol, DMSO

Rf : 0.45, Etilasetat: hekzan (1:1) UV aktif

FT-IR (cm1): 3402 (N-H gerilim ), 2902 (aromatik =C-H gerilim), 2849 (alifatik -

C-H gerilim), 1539 (C=N gerilim), 1404 (aromatik C=C gerilimleri),
798 (benzen plan dis1 egilim).

1H NMR 12.65 (bs, , 2H, -NH), 7.62-7.49 (m, 4H, Ar-H), 7.20 (t, J=9.41 Hz, 2H,
(400 MHz, CDCl3) ppm, Ar-H), 4.51 (s, 2H, -CHy).
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4.1.5. 1,2-Bis(5-Kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etan (Bilesik No 3e) [143, 150]

(2]

v

Z._ . ZT

g:l:
v
2]

Sekil 4.5. 1,2-Bis(5-Kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etan bilesiginin yapisi

0,285 g (2 mmol) 4-Kloro-o-fenilendiamin, 0,118 g (1 mmol) Siiksinik asit bir balona alind1 ve
tizerine 15 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 150 °C’de 22 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
PPA genel sentez yontemin’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,

etanoldan kristallendirilerek 0,18 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 55

Renk : Sar1 kati

Erime Noktasi i 204°C

Cozici : Metanol, kloroform

Rf : 0.48 Etilasetat: hekzan (1:1) UV aktif

FT-IR (cm1): 3335 (N-H gerilim), 3183 (aromatik =C-H gerilim), 2919 (alifatik -

C-H gerilim), 1652 (C=N gerilim), 1410 (aromatik C=C gerilimleri),
797 (benzen plan dis1 egilim).

1H NMR 7.56 (d, J=1.74 Hz, 2H, Ar-H), 7.50 (d, J=8.531 Hz, 2H, Ar-H), 7.16
(400 MHz, DMSO-ds) ppm, (dd, J=2.05 Hz, J=8.51 Hz, 2H, Ar-H), 3.40 (s, 4H, -CH>).
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4.1.6. 1,3-Bis(5-Kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan (Bilesik No 3f) [143, 151]

N N

Sekil 4.6. 1,3-Bis(5-Kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan bilesiginin yapisi

0,285 g (2 mmol) 4-Kloro-o-fenilendiamin, 0,132 g (1 mmol) gliitarik asit bir balona alind1 ve
tizerine 15 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi 150 °C’de 18 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
PPA genel sentez yontemin’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,

etanoldan kristallendirilerek 0,13 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 40

Renk : Bej kat1

Erime Noktasi i 200°C

Cozict ] Metanol, kloroform

Rf : 0.52 Etilasetat: hekzan (1:1) UV aktif

IR spektrumu (FT-IR ) cm't, 3361 (N-H gerilim), 3181 (aromatik =C-H gerilim), 2919 (alifatik -

C-H gerilim), 1567 (C=N gerilim), 1633 (aromatik C=C gerilimleri),
699 (benzen plan dis1 egilim).

1H NMR spektrumu 7.55 (d, /=1.80 Hz, 2H, Ar-H), 7.50 (d, J=8.50 Hz, 2H, Ar-H), 7.17
(400 MHz, DMSO-ds) ppm, (dd, j=2.06 Hz, J=8.50 Hz, 2H, Ar-H), 2.94 (t, J=7.48 Hz, 4H, CH3),
2.30 (m, 2H, CHy).
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4.1.7. Bis(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan (Bilesik No 3g) [81, 143, 152]

H

H
N N
T
H4C NN CHs

Sekil 4.7. Bis(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan bilesiginin yapisi

0,244 g (2 mmol) 3,4-diaminotoluen, 0,104 g (1 mmol) malonik asit bir balona alind1 ve iizerine
15 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi 150 °C’de 44 saat geri ceviren sogutucu altinda PPA
genel sentez yontemin’e gore yuriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham iiriin, etanol/

su karisimdan kristallendirilerek 0,14 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 50

Renk : Bej rengi

Erime Noktasi i 190°C

Cozict 0 Metanol, kloroform

Rf : 0,50 Diklorometan: metanol (1:1) UV aktif

IR spektrumu (FT-IR ) cm, 3353 (-N-H gerilim), 3201 (aromatik =C-H gerilim), 2919 (alifatik -
C-H gerilim), 1633 (C=N gerilim), 718 (benzen plan dis1 egilim).

1H NMR spektrumu 7.40 (d, /=8.18 Hz, 2H, Ar-H), 7.31 (m, 2H, Ar-H), 6.99 (dd, J=1.11

(400 MHz, DMSO-d¢) ppm, Hz, J=8.16 Hz, 2H, Ar-H), 4.44 (s, 2H, -CHy), 2.41 (s, 6H, -CH3).
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Zz7 "zx

N

Sekil 4.8. 1,2-Bis(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etan bilesiginin yapisi

4.1.8. 1,2-Bis(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etan (Bilesik No 3h) [143, 153, 154]
HyC H>_/—<
Ty

0,244 g (2 mmol) 4-metil-o-fenilendiamin, 0,118 g (1 mmol) Siiksinik asit bir balona alindi1 ve
tizerine 13 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi 150 °C’de 24 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
PPA genel sentez yontemin’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,

etanol/ su karisimdan kristallendirilerek 0,16 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 58

Renk : Bej kat1

Erime Noktasi i 205°C

Cozict 0 Metanol, kloroform

Rf : 0.40 Etilasetat: hekzan (1:1) UV aktif

IR spektrumu (FT-IR ) cm, 3358 (N-H gerilim), 3183 (aromatik =C-H gerilim), 2918 (alifatik -

C-H gerilim), 1633 (C=N gerilim), 1413 (aromatik C=C gerilimleri),
795 (benzen plan disi1 egilim).

1H NMR spektrumu 7.37 (d, J=8.14 Hz, 2H, Ar-H), 7.28 (s, 2H, Ar-H), 6.96 (dd, J=1.10 Hz,
(400 MHz, DMSO-ds) ppm, J=8.15 Hz, 2H, Ar-H), 3.36 (s, 4H, CH,), 2.40 (s, 6H, CHs).

43



Burak METE, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

4.1.9. 1,3-Bis(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan (Bilesik No 3i) [143, 153]

H
l
HN

Sekil 4.9. 1,3-Bis(6-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan bilesiginin yapisi

CH,

0,244 g (2 mmol) 4-Metil-o-fenilendiamin, 0,132 g (1 mmol) gliitarik asit bir balona alind1 ve
tizerine 15 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 150 °C’de 17 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
PPA genel sentez yontemin'e gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,

etanoldan karisimdan kristallendirilerek 0,16 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 55

Renk : Beyaz kati

Erime Noktasi i 211°C

Cozici . Metanol, kloroform

Rf : 0.52 Etilasetat: hekzan (1:1) UV aktif

IR spektrumu (FT-IR ) cm't, 3362 (N-H gerilim), 3186 (aromatik =C-H gerilim), 2919 (alifatik -

C-H gerilim), 1633 (C=N gerilim), 1419 (aromatik C=C gerilimleri),
736 (benzen plan dis1 egilim).

1H NMR spektrumu 7.37 (d, J=8.13 Hz, 2H, Ar-H), 7.28-7.27 (m, 2H, Ar-H), 6.96 (dd,

(400 MHz, DMSO-ds) ppm, J=1.10 Hz, J=8.14 Hz, 2H, Ar-H), 2.90 (t, J=7.49 Hz, 4H, CH,), 2.41 (s,
6H, CH3), 2.29 (m, 2H, CH,).
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4.1.10. Bis(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-iI)metan (Bilesik No 3j) [143, 155, 156]

H

N
7Y
O,N N N NO,

Sekil 4.10. Bis(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan bilesiginin yapisi

0,306 g (2 mmol) 4-Nitro-o-fenilendiamin, 0,104 g (1 mmol) malonik asit bir balona alind1 ve
tizerine 13 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi 150 °C’de 42 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
PPA genel sentez yontemin’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,

etanol/ su karisimdan kristallendirilerek 0,19 g saf bilesik elde edild.i.

Verim : % 56

Renk : Kirmizi rengi

Erime Noktasi : 195°C

Coziici 2 Metanol, DMSO

Rf : 0.4 Diklorometan: metanol (1:1) UV aktif

IR spektrumu (FT-IR ) cm, 3350 (-N-H gerilim), 2920 (aromatik =C-H gerilim), 2848 (alifatik -

C-H gerilim), 1514 (C=N gerilim), 1339 (aromatik C=C gerilimleri),
736 (benzen plan dis1 egilim).

1H NMR spektrumu 7.61 (d, J=1.64 Hz, 2H, Ar-H), 7.33 (d, J=8.52 Hz, 2H, Ar-H), 7.26
(400 MHz, CDCls) ppm, (dd, J=1.7 Hz, J=8.53 Hz, 2H, Ar-H), 2.56(s, 2H, -CH.,).
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4.1.11. 1,2-Bis(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etan (Bilesik No 3K) [143, 157]

H H NO,

o~ h I

|Oval
N

Sekil 4.11. 1,2-Bis(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etan bilesiginin yapisi

0,306 g (2 mmol) 4-Nitro-o-fenilendiamin, 0,118 g (1 mmol) Siiksinik asit bir balona alindi1 ve
tizerine 13 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi 150 °C’de 25 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
PPA genel sentez yontemin’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,

etanol/ su karisimdan kristallendirilerek 0,21 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 61

Renk : Sar1 kati

Erime Noktasi i 210°C

Cozict 0 Metanol, kloroform

Rf : 0.59 Etilasetat: hekzan (1:1) UV aktif

IR spektrumu (FT-IR ) cm, 3348 (N-H gerilim), 3182 (aromatik =C-H gerilim), 2920 (alifatik -

C-H gerilim), 1627 (C=N gerilim), 1341 (aromatik C=C gerilimleri),
736 (benzen plan dis1 egilim).

1H NMR spektrumu 12.94 (s, 2H, NH), 8.38 (s, 2H, Ar), 8.08 (d, /=8.50 Hz, 2H, Ar-H),
(400 MHz, DMSO-d¢) ppm, 7.65 (d, J=5.76 Hz, 2H, Ar-H), 2.58 (s, 4H, CH).
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4.1.12. 1,3-Bis(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan (Bilesik No 31) [143, 158, 159]

\”/\/\(/N
OZN—Q/N HN

Sekil 4.12. 1,3-Bis(6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan bilesiginin yapisi

NO,

0,306 g (2 mmol) 4-Nitro-o-fenilendiamin, 0,132 g (1 mmol) gliitarik asit bir balona alind1 ve
tizerine 14 g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi 150 °C’de 19 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
PPA genel sentez yontemin’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,

sudan kristallendirilerek 0,25 g saf bilesik elde edildi.

Verim : % 70

Renk : Bej kat1

Erime Noktasi i 211°C

Cozici : Metanol, kloroform

Rf : 0.47 Etilasetat: hekzan (1:1) UV aktif

IR spektrumu (FT-IR ) cm't, 3358 (N-H gerilim), 3098 (aromatik =C-H gerilim), 2919 (alifatik -

C-H gerilim), 1514 (C=N gerilim), 1339 (aromatik C=C gerilimleri),
736(benzen plan dis1 egilim).

1H NMR spektrumu 12.98 (s, 2H, NH), 8.38 (s, 2H, Ar-H), 8.08 (dd, j=2.20 Hz, J=8.85 Hz,

(400 MHz, CDCls) ppm, 2H, Ar-H), 7.66 (d, J=8.30 Hz, 2H, Ar-H), 3.04 (t, J=7.40 Hz, 4H,
CH,), 2.42-2.35 (m, 2H, CHo).
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4.2. Biyolojik Bulgular

4.2.1. a-Glikozidaz ve a-amilaz inhibisyon Bulgulari

Sentezlenen 12 adet simetrik bisbenzimidazol tiirevi bilesigin a-glikozidaz ve a-amilaz
inhibisyon aktiviteleri arastirilmistir. Calismada akarboz referans bilesik olarak kullanilarak
inhibisyon aktiviteleri belirlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin bilesigin a-glikozidaz ve a-amilaz inhibisyon aktiviteleri ICso
degerlerine gore incelenmistir. Enzim inhibisyon degerleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Sentezlenen 12 adet simetrik bisbenzimidazol tiirevi bilesigin bilesigin akaroboz referans
bilesik olarak kullanilarak belirlenen a-glikozidaz ve a-amilaz inhibitore etkileri incelendiginde,
bilesiklerin a-glikozidaz inhibitér aktivitelerinin ICso degerleri 15,51-36,09 uM araliginda, a-amilaz
inhibitor aktivitelerinin ICso degerleri ise 18,18-38,07 uM araliginda oldugu tespit edilmistir.

Sentezlenen nonsiibstitiite ile siibstitiite bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerden Bilesik 3d,
3e ve 3I'nin a-glikozidaz inhibitor aktiviteleri ICso degerleri sirasiyla 16,38, 15,51 ve 15.10 uM
iken, en aktif bilesigin 15,10 uM IC50 degerine sahip olan 31 bilesigi oldugu belirlenmistir.

Bilesik 3e’nin ise 18,18 uM degeri ile en iyi a-amilaz inhibitor aktivite degerlerine sahip
oldugu belirlenmistir.

Ayrica Bilesik 3¢, 3g, 3h ve 3Kk'nin a-glikozidaz inhibitér aktiviteleri (19,19, 19,31,
18,34, 19,51 uM) ile en iyi ikinci aktif bilesikler olduklari, Bilesik 3¢, 3i ve 3K'nin ise diger aktif
bilesikler kadar olmasa bile oldukga iyi a-amilaz inhibitér aktivitelerinin oldugu tespit edilmistir
(21,93, 21,26, 20,87 uM).

Bilesiklerin a-glikozidaz inhibitor aktiviteleri stlibstitiient agisindan degerlendirildiginde
Cl1>CH3>NO2>nonsiibstite tiirevler siralamasinda oldugu, a-amilaz inhibitor aktivitelerinin ise
CI>NO2>CHs>nonsiibstite tiirevler seklinde siralandig1 goriilmektedir.

Bilesiklerin a-glikozidaz inhibitor aktiviteleri, referans bilesik akarbozdan daha ytiksek
iken, a-amilaz inhibitor aktivitelerinin referans bilesikten diisiik olduguda tespit edilmistir.

Bu sonug bilesiklerin a-glikozidaz inhibitor aktivitelerinin ¢ok daha yiliksek oldugunu ve

bilesiklerin bu aktivite lizerinde ¢alismalarin siirdiiriilmesinin gerektigi sonucuna ulasilmistir.
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Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklerin a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitor aktivite sonuglari

I1Cs0 (nM)
Bilesikler
a-Glukozidaz r2 a-Amilaz r?
3a
36,09 0,9542 38,07 0,9584
3b 2472 0,9631 34.14 0,9580
3d
16,38 0,9899 25,48 0,9598
3e 15,51 0,9591 18,18 0,9421
3g
19,31 0,9559 27,39 0,9900
3h 18,34 09710 2806 09743
3) 2243 0,9829 24.02 0,9525
3k 19,51 0,9740 20,87 0,9530
Akarboz 2280 ] 10,01 ;
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4.3. Bilesiklerin a-Glukozidaz ve a-Amilaz inhibitérii Aktivitelerinin Yapi-Etki iliskileri

Tez calismasi kapsaminda sentezlenen 12 adet bisbenzimidazol tiirevi bilesik a-
glukozidaz ve a-amilaz inhibitorii aktiviteler incelenmis ve yapi-etki iliskileri
degerlendirilmistir. Calismada bilesiklerin a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitér aktiviteleri
nonslibstitiie tlirevler olan Bilesik 3a, 3b ve 3c ile siibstitiie tiirevler 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j,
3Kk ve 31 ara zincir uzunlugu ve tasidiklar stibstitiientler agisindan degerlendirilerek aktiviteye
olan katkilar1 belirlenmisgtir.

Bilesiklerin «a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitérii aktivitelerinin yap1 etki iliskileri
incelendiginde substitiisyonun genel olarak bilesiklerin aktivitesinde artisa neden oldugu
goriilmektedir. Siibstitiie tiirevlerin 6zellikle a-glukozidaz inhibitorii aktiviteyi 6nemli dlciide
arttrdig belirlenmistir. Ozellikle nonsiibsitiite tiirevler ile nitro siibstitiie tiirevlerde ara zincir
uzadikca a-glukozidaz inhibitorii aktivitenin artigr belirlenmistir. Benzer durum, a-amilaz
inhibitorii aktivite icin nonsiibstitlie ve metil siibstittie tiirevler icin de gecerlidir.

Bilesiklerin  a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitérii  aktivitelerinin = sonuglari
degerlendirildiginde klor siibstitlientinin diger siibstitlitentlere gore aktiviteye 6nemli katki
sagladigl sonucuna ulasilmistir. Klor stibstitiie 3e bilesigi en yiiksek a-glukozidaz ve a-amilaz
inhibitori aktiviteleri icin ICso degerine sahip bilesiktir. Metil (3g-3i) ve nitro (3k-31) siibstitiie
tiirevlerde klor siibstitiie tiirevlerden sonra a-glukozidaz inhibitor aktiviteleri yiiksek olan ICsg
degerine sahip bilesiklerdir.

Tim bilesiklerin a-amilaz inhibitorii aktivitelerine ait 1Cso degerine referans bilesik
akarbozdan daha diisiik olmasina ragmen, genel olarak 2 veya 3 karbon zinciri uzunlugunda ara
zincir tasiyan bilesiklerin daha yiiksek aktiviteye sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu sonug
ozellikle a-glukozidaz ve o-amilaz inhibitorii aktivite i¢cin 6énemli bir farklilik olarak o6ne
cikmaktadir.

llag etken maddelerinin etki yéreleri ile etkilesmelerinde énemli bir faktér olan
partisyon Kkatsayisi sentezlenen tiim bilesiklerin hesaplanmis ve partisyon katsayilar1 (P)
degerlerinin logaritmasi (cLogP) belirlenmistir (Tablo 4.2.). Bu degerin genellikle a-glukozidaz
ve a-amilaz inhibitorii aktivitede rol oynadig1 goriilmektedir.

Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktivite icin cLog P degerleri
ise 2.525 ile 5.0844 degerleri sarasinda degismektedir. Serideki giiclii antibakteriyal aktivite
gosteren yapilarin (Bilesik 3d, 3e ve 31) clog P degerleri sirasiyla 4.406, 4.555, 3.322 olarak
hesaplanmistir. Bu degerler arasinda da bir istatistiksel bir anlamliligin oldugu goériilmektedir.

LogP degeri 4 civarinda olan bilesiklerin genel olarak yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir.
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Tablo 4.2. Sentezlenen bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin cLog P degerleri
H
N X N
:< 7Y
R N HN R

-CHo- H 3a 2,825
-CH2-CH2- H 3b 2,974
-CH2-CH2-CHz;- H 3c 3,503
-CHo- Cl 3d 4,406
-CH2-CH2- Cl 3e 4,555
-CH2-CH2-CHz;- Cl 3f 5,084
-CHo- CHs 3g 3,823
-CH2-CH:- CHs 3h 3,972
-CH2-CH2-CH2- | CHs 3i 4,501
-CHoz- NO2 3j 2,644
-CHz-CHo- NO2 3k 2,793
-CH2-CH2-CHz2- | NO2 31 3,322

*: ChemBioDraw Ultra 11.0.1 yazilim indikasyonlarina gére n-oktanol ve su arasindaki partisyon katsayisinin logaritmasi

Ila¢ molekiillerinin oral olarak sistemik dolasima gecebilmesi icin gereken fizikokimyasal
parametreleri (absorpsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon) kantitatif olarak saglamasi
Lipinski kurallari ile olan uyumu ile kontrol edilmektedir. Tedavide kullanina ila¢ molekiillerinin
biiyiik oranda bu kurallara uydugu bilinmektedir. Ozellikle kiiciikk molekiillii bilesikler tizerinde
yapilan calismalarda Lipinski kurallarina uyan bu yapidaki molekiilerin daha iyi ilag adayi
olabilme potansiyellerinin oldugunu goésterilmistir [160].

Genel olarak fizikokimyasal parametre oral yolla kullanilabilecek bir molekiilde; bes ve
besten fazla sayida hidrojen bagi yapan donor atom (oksijen, kiikiirt ve azot atomlarina bagh
hidrojen atomu iceren atom) ve on taneden fazla hidrojen bagi kabul eden akseptdér atomu
(oksijen, kiikiirt ve azot iceren atom) icermemesi, molekiil agirhiginin 500 g/mol’iin altinda ve
partisyon katsayisinin (Log P) da 5’'ten fazla olmamasi gerektigi ongoriilmektedir. Ayrica bu
kurallardan en fazla birinin ihlal edilebilecegi bildirilmistir. Yeni ila¢ gelistirilme ¢alismalarinda,
bilesiklerin aktivite ve selektivitenin arttirilabilmesi icin yapilan degisikliklerin, bu kurallar
cercevesinde diizenlenmesi daha basarii molekiillerin  gelistirilmesini  saglayacagi
belirtilmektedir [161].

Bu kurallar cercevesinde sentezlenen bisbenzimidazol tiirevi bilesikler incelendiginde,
Lipinski kurallarinin biiyiik oranda uyumluluk gosterdigi belirlenmistir. Molekiillerin 3f harig

logP degerlerinin 5 in altinda oldugu goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu calismada, simetrik ara zincirde alifatik yap1 tasiyan 2,2’-bisbenzimidazol tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Sentez calismalarina bisbenzimidazol yapilarinin, bir, iki ve fg
karbonlu alkil ara zinciri tasiyan simetrik bis yapilar elde edilmistir. Bisbenzimidazol
yapilarindaki fenil halkalar1 5, 5’ veya 6, 6’ numarali konumlarinda ise nonsiibstitiie veya klor,

metil ve nitro tasiyan tirevler bulunmaktadir (Sekil 5.1).

H

L
)—(CHy),
N >':N
HN i
R

n=1,2,3
R=-H, -C], -CH3, NO;

Sekil 5.1. Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerin genel yapisi

Bilesikler ticari olarak satin alinan 1,2-fenilendiamin ve tiirevleri (1a-1d) ile uygun
dikarboksilik asit tiirevlerinden (2a-2c) hareketle PPA ortaminda simetrik bisbenzimidazol
tiirevleri elde edilmistir. (Sekil 5.2 ve Tablo 5.1).

Yapilan calismalarda sentezlenen bilesiklerin tamami baska arastirmacilar ve
grubumuz tarafindan daha once sentezlenen bilesikler olup, bu tez calismasi i¢in yeniden
sentezleri gerceklestirilmis ve yapi tayinleri gerceklestirilmistir. Bilesiklerin yapilar literatiir
verileri ile karsilastirilarak saptanmistir (Tablo 5.1).

Sentezlenen bilesikler % 40 ile 70 arasinda degisen verimlerle elde edilmistir. Genel
olarak ise bilesikler % 50’in lizerinde verimle sentezlenmistir.

Bilesik 3a- 31 numarali toplam 12 molekiilliin yapilarinin aydinlatilmasinda FT-IR ve 1H-
NMR spektrumlari ve erime dereceleri verilerinden yararlanilmistir. Bilesiklerin erime
noktalarinin 119 ile 270 °C araliginda degistigi belirlenmistir. Genel olarak bilesiklerin erime

noktalarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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H
N X /N
Ry NH, y T <
+ HOOC” " “COOH PPA R N
NH,
R, X
R X No
H 1a CHy  2a
cl 1b CoHi-  2b H o CHy 3a
CH; 1c CsHe-  2¢ H -CoHg 3b
NO, 1d H -C3He- 3c
ci -CHy- 3d
cl -CoHy- 3e
Cl -C3He- 3f
CH, -CH,- 3g
CH3 -CQH4' 3h
CH3 -C3He- 3i
NO, -CH,- 3
NO,  -CoH,- 3k
NO,  -CiHe 3l

Sekil 5.2. Sentezlenen simetrik 5,5°(6,6’)-slibsitiie bisbenzimidazol tiirevi bilesikler
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Tablo 5.1. Sentezlenen bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin yapisi

Bilesik No Bilesik Formiilii Bilesik No Bilesik Formiilii Bilesik No Bilesik Formiilii

H H H
N N N
\”/\\\/ § ( :@ MN
3a N N 3b ©: ) N 3c N N
N

H
Cl
N H N N
\’(\W cl H ¢ j©/ M
3d ol N N cl 3e \CE P N 3f Cl N N cl

N
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Bilesiklerin IR spektrumlari FT-IR spektrofotometresi yardimiyla toz veya Kristal
orneklerden alinmistir. Bilesiklere ait spektrumlarda 3500-2300 cm bolgesinde kuvvetli,
yayvan multiplet absorbsiyon bantlar1 goériilmektedir. Bu bélgede bilesiklerin ara zincirde yer
alan gruplar ile aromatik =C-H gerilim bantlar1 ve alifatik C-H gerilim bantlar1 yer almaktadir. Bu
bantlarin yerlerini her zaman tam olarak belirlemek zordur [162].

Bisbenzimidazolun aromatik halkalarina ait =C-H gerilim bandlar1 (3200-3049 cm1)
bolgesinde degisen araliklarda gozlenirken, aromatik halkalar iizerinde veya ara zincirde
alifatik gruplar1 tasiyan bilesiklerdeki alifatik C-H gerilim bandlar1 (2962-2719 cm-), N-H
gerilim bandlar1(3453, 3309 cm!) bolgesinde gorilmektedir. Bilesiklerin IR spektrumlarinda
incelenen ikinci bolge; 1700-1300 bolgesidir. Bu bolgede 6zellikle bilesiklerin C=N gerilim bandi
(1656-1504 cm-1), C=C gerilim bandi (1574-1404 cm1) goriilmektedir.

Elde edilen bilesiklerin tH-NMR spektrumlar1 CD30D, CDCl; veya (CD3).SO coziictileri
kullanilarak analiz edilmistir. Bisbenzimidazol halkasindaki N-H protonu spekturumda genel
olarak gorillememekle beraber & 13.69 ile 12.65 ppm degerleri arasinda gozlenmistir.
Bisbenzimidazol halkasindaki benzen halkalarina ait aromatik C-H protonu spektrumlar: § 8.38
ile 6.96 ppm arasinda genellikle dublet, dubletin dubleti veya multiplet halinde goriilmektedir.
Yine bisbenzimidazol ara zincirindeki alifatik CH; protonlari spektrumda & 4.44 ile 2.26 ppm
degerleri arasinda singlet, triplet ve multiplet halinde gzlemlenmistir. Ayni halka yapilarinda
Ar-CH3 protonlari ise § 2.41 ile 2.40 arasinda singlet olarak tespit edilmistir.

Literatiirde bisbenzimidazol ana yapisi tasiyan bilesikler ile yapilan ¢alismalar aktivite
incelendiginde bilesiklerin a-glukozidaz ve a-amilaz aktiviteleri dikkate deger oldugu
gorilmektedir [9-11]. Bu verilerden hareketle tasarlanan ¢alisma kapsaminda bilesiklerin -
glukozidaz ve a-amilaz inhibitor aktiviteleri incelenmistir. a-Glukozidaz ve a-amilaz enzim
inhibitori aktivite calismalar: farkli ara zincir ve farkl siibstitiisyon tasiyan bisbenzimidazol
yapisl tasiyan bilesiklerin aktiviteleri degerlendirilmistir.

Siibstitlie 9 adet ve nonsiibstitiie 3 adet bisbenzimidazol tiirevi bilesik a-glukozidaz ve a-
amilaz enzim inhibitorii aktiviteleri test edilmistir. Test edilen bilesiklerden 3d, 3e ve 31 a-
glukozidaz ve 3e’nin ise a-amilaz inhibitor aktivitelerinin dikkate deger olduklari tespit edilmistir.
Ozellikle 3e bilesiginin hem a-glukozidaz ve hemde a-amilaz inhibitor aktivitesi diger bilesiklerden
daha ytiksek oldugu goriilmektedir. Yine klor siibstitiite bilesiklerin enzim inhibitori aktiviteleri

genel olarak dikkat cekici bulunmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Diyabetik hastalarin tedavisinde a-glukozidaz ve a-amilaz inhibisyonu dnemli ¢éziim
yollar1 arasindadir. Bu amagh tedavide gesitli ilaglar kullanilmasina ragmen ilaglara bagh
yasanan sorunlar nedeniyle daha selektif, daha az toksik ve daha aktif yeni ilaclarin
gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu aktiviteler sahip yeni a-glukozidaz ve a-amilaz
inhibitori ilac gelistirme arastirmalarinda hedef, yeni aktif bilesiklerin kesfedilmesidir. Bu tez
calismasinin temel amaci yeni potent a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitorii etkili 6ncii bilesikler
gelistirilmesidir.

Bu tez calismasinda cesitli aktivitleri nedeniyle tedavide kullanilmakta olan ve 6zellikle
son yillarda literatiirde a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitori aktiviteleri ile ilgili calismalarin
yapilmaya baslandigi bisbenzimidazol tiirevi bilesikler yapisinda yeni oOncii ilag adayi
bilesiklerin gelistirilmesi gerceklestirilmistir.

Bisbenzimidazol yapisindaki farkli bilesiklerin farkli aktivitelere sahip olduklar
literatlirde kayitli olmakla birlikte grubumuz tarafindan yapilan calismalarlada gosterilmistir.
Hedeflenen bilesikler PPA sentez yontemi ile siibstitiite veya nonsiibstilite 12 adet
bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi gerceklestirilmis ve a-glukozidaz ve a-amilaz
inhibitor aktiviteleri arastirilmistir.

Bu calisma asagidaki asamalarla gerceklestirilmistir:

1. PPA sentez yontemi ile simetrik ve nonsiibstitiie veya siibstitiie bisbenzimidazol tiirevi
bilesiklerin sentez calismalari,

2. Bilesiklerin a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitér aktivitelerinin belirlenmesi,

3. Bisbenzimidazol yapilarindaki ara zincir uzunluklar1 ile halka iizerindeki
slibstitiientlerin aktivite lizerindeki roliiniin arastirilmasi,

4. o-Glukozidaz ve a-amilaz inhibisyon aktiviteleri i¢in sentezlenen bisbenzimidazol tiirevi
bilesiklerin yapilar1 arasindaki yapi-etki iliskilerinin belirlenmesi,

5. Bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin referans bilesik olarak kullanilan akarboz ile a-

glukozidaz ve a-amilaz inhibisyon aktiviteleri degerlerinin karsilastirilmasi yapilmistir.

Tez calismasi kapsaminda elde edilen a-glukozidaz ve o-amilaz inhibitori aktivite
sonuglart incelendiginde bisbenzimidazol tlrevlerinin 6zellikle ara zincirinde bir veya iki
karbon tasiyan tiirevler ile klor ve metil slibstitiient tasiyan tiirevler tlizerinde yeni ¢alismalarin
yapilmasinin ve farkli yontemlerle a-glukozidaz ve a-amilaz inhibitéri aktivitelerinin ayrintili

degerlendirilmesi i¢in yeni calismalar planlanmaktadir.
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