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OZET

1-Benzil-2-Siibstitiiefenil-Benzimidazol-5-Siilfonamid Tiirevi Bilesiklerin

Sentezi ve Kolinesteraz Enzimleri Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi

Giris ve Amac: Benzimidazol tiirevi bilesikler giiniimiizde c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlarin basinda Alzheimer hastalig1 da gelmektedir. Alzheimer
hastalig1 diinya genelinde siklikla goriilen hastaliklardan biridir. Bu ¢alismada 1-benzil-2-
stibstitiiefenil-benzimidazol-5-siilffonamid  tiirevi  bilesiklerin ~ kolinesteraz ~ enzimleri
tizerindeki etkileri arastirmasi amaglanmstir.

Materyal ve Metot: Bu calismada 10 yeni bilesigin sentezi yapilmistir. Bu yeni
bilesiklerin yapilar1 spektral analiz yontemleriyle aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
kolinesteraz aktiviteleri incelenmistir.

Bulgular: Sentezlenen bilesiklerin kolinesteraz enzimlerine karsi ICso degerleri tespit
edilmis ve bilesiklerin ¢ogu inhbitér etkili bulunmustur. En etliki bilesigin aktivitesinin takrine
gore yaklasik 5 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Sonug: 10 yeni bilesigin sentezi yapilmistir. Kolinesteraz enzimlerine karsi aktiviteleri
incelenmistir. Sonuglara gore kolinesteraz enzimlerine karsi aktivitesi yiiksek daha etkili
bilesikler tasarlanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, benzimidazol, kolinesteraz
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ABSTRACT

Synthesis of 1-Benzyl-2-Substitutedphenyl-Benzimidazole-5-Sulfonamide

Derivatives and Investigation of Their Effects on Cholinesterase Enzymes

Introduction and Aim: Benzimidazole derivatives are currently used in the treatment
of various diseases. Alzheimer's disease is one of them. Alzheimer's disease is one of the most
common diseases worldwide. In this study, it was aimed to investigate the effects of 1-benzyl-
2-substitutedphenyl-benzimidazole-5-sulfonamide derivative compounds on cholinesterase
enzymes.

Material and Method: In this study, 10 new compounds were synthesized. The
structures of these compounds were elucidated by spectral analysis methods. The
cholinesterase inhibitor activities of the synthesized compounds were investigated.

Results: The ICsy values of the synthesized compounds against cholinesterase
enzymes were determined and most of the synthesized compounds exhibited inhibitory
activities. It was determined that the activity of the most effective compound was
approximately 5 times higher than tacrine.

Conclusion: 10 new compounds were synthesized. Their inhibit6r activities against
cholinesterase enzymes were investigated. According to the results, more effective compounds
with higher activity against cholinesterase enzymes will be designed.

Keywords: Alzheimer's, benzimidazole, cholinesterase
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1. GIRIS

Benzimidazoller dogal ve sentetik olmak tizere bir¢ok bilesigin 6ncii gruplarini
ve ilag¢ kimyasinin énemli yapilarini olusturmaktadir (1,2). Bu yiizden de galismalara
fazlasiyla konu olmaktadir. Anti-Alzheimer, antikanser (3), antiprotozol (4),
antihipertansif (5), antihelmintik (6) , antihistaminik (7), antiviral (8), anti-inflamatuar
(9) gibi aktiviteleri mevcuttur. Benzimidazol yapisi benzen ve imidazol yapisinin bir
araya gelmesiyle olusmus heterosiklik bir yapidir. ilk benzimidazol yapis1 Hobrecker
tarafindan elde edilmistir (10). Histidin ve histamin imidazol yapida iken kobalamin
benzimidazol yapidadir. Adenin ve guanin i¢eren niikleotidler benzimidazol yapisiyla
izosterdir (11,12). Yapinin organizmaya bu denli uzak olmamasi, biyolojik etkiden
zengin hale getirmektedir.

Bu tez kapsaminda ise sentezlenen maddeler benzimidazol yapisi tagimakta
olup alzheimer’a karsi etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu ¢alismada benzimidazol
tirevi bilesiklerden: 1-benzil-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid  (Bilesik
No:3a), 1-benzil-2-(4-kolorofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid  (Bilesik
No:3b),  1-benzil-2-(2-florofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid  (Bilesik
No:3c), 1-benzil-2-(4-bromofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid  (Bilesik
No:3d),  1-benzil-2-(4-florofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid  (Bilesik
No:3e), 1-benzil-2-(4-metoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid  (Bilesik
No:3f), 1-benzil-2-(3,4-dimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid (Bilesik
No:3g), 1-benzil-2-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid
(Bilesik No:3h), 1-benzil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-
stilfonamid (Bilesik  No:31), 1-benzil-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-1H-

benzo[d]imidazol-5-siilfonamid (Bilesik No:3j) sentezlenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Benzimidazollerin Genel Ozellikleri

Imidazol halkasina 4. ve 5. konumlarindan benzen halkasinin kaynasmasi
sonucunda olusan halka sistemine benzimidazol denilmektedir. 1,3 benzodiazol olarak
da bilinmektedir. Bu yap1 iki halka sisteminden meydana gelmektedir. Bunlar hetero
aromatik grupla aromatik gruptur. imidazol ve benzen halkalari igeren bu yapi
heterosiklik bir yapidir. Iki farkli azot atomuna sahip olan benzimidazol halkasindan
azotlarin biri hidrojen tagimaktadir. Hidrojen atomu tasiyan bu azota pirol azotu veya
imino azotu denilmektedir. Hidrojen tasimayan diger azot atomu ise tersiyer yapida
olmakta ve piridin azotu veya tersiyer azot olarak da adlandirilmaktadir. [UPAC
sistemine gore isimlendirmede numaralandirmaya pirol azotundan baslanilir. Piridin

azotuna 3 numara verilecek sekilde numaralandirmaya devam edilir (Sekil 1) (13-20).

N/Hl
[

Sekil 1. Benzimidazol yapis1

Kati bilesik olan benzimidazoller son derece yiiksek erime ve kaynama
noktasina sahiptirler. Benzimidazoliin kendisi 170°C’de erir. Benzimidazoller polar
coziiciilerde ¢ok fazla coziinlirken, apolar ¢oziiclilerde az c¢oziinmektedir. Serbest
imino hidrojeni polar c¢oziiciilerde asosiye halde bulundugundan siibstitiisyona
ugratilirsa erime ve kaynama noktalari diiser. Benzimidazollerin sahip oldugu tersiyer
azotun proton baglama oOzelligi sebebiyle zayif bazik ozellik gostermektedirler.
Asitlerle de tuz olusturabilme yetenegine sahiptirler. Ayrica amfoterik yapiya da sahip

olduklarindan asidik 6zellik gostermektedirler. Bu yilizden sicak sudaki benzimidazol



¢ozeltisine AgNO3 ilave edildiginde suda az ¢oziinen giimiis tuzu olusur (21). Bazik
Ozellikleri asidik 6zelliklerinden daha fazladir. Benzimidazollerin asidik yapilar1 ise
yapilarindaki imino hidrojeninden kaynaklanmaktadir. Sulu alkali ortamlarda N-metal
yapilarina doniisebilmektedir. Grignard bilesikleri ile benzimidazollerin verdigi
tepkime sonucu N-Magnezyum halojeniir agiga c¢ikmasi asidik oOzellige sahip

oldugunun bir gostergesidir (Sekil 1.1) (13,15, 21,22).
H+
N N
Y e (I
N N
H H

Sekil 1.1. Benzimidazoliin bazik yapisi
Benzimidazoller ayrica kararli yapilardir. Asitler, bazlar ve yiikseltgen

maddelerle yogun sekilde reaksiyonlara bile diren¢ gostermektedirler. Benzimidazol

KMnOs ile tepkimeye sokuldugunda benzen halkasi yiikseltgenerek parcalanmakta ve

)

HOOC

4,5-imidazolkarboksiklik asit olusmaktadir (Sekil 1.2) (21).

HOOC

N
\> KMnO4
N
H

Sekil 1.2. Benzimidazol’iin KMnOy ile etkilestirilmesi
2.1.1. Benzimidazollerin Tautomerik Karakterleri

Tautomerlesme, bir molekiilde yapisindaki en az bir ¢ifte bagin ve hidrojen
atomunun yer degistirmesiyle baska bir molekiile doniismesine denilmektedir. Bu
durum izomerlesmenin gesitlerinden biridir (23). Bir simetri diizlemine sahip olmayan
stibstitiie benzimidazollerde imino hidrojeninin farkli konumlarda bulundugu iki

izomerik yapt yazmak miimkiindiir. Ornek verecek olursak bezimidazollerin 1



konumundaki N atomuna bagli bir hidrojen atomu tautomerizasyona ugramaktadir. Bu
tautomerik karakteri belirlemek i¢in 1942 yilinda yapilan bir ¢alismada 3 nitro-4-
asetamidobenzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik asitin rediiksiyonu ile tek ve

ayni benzimidazol elde edilmistir (Sekil 1.3) (24).

(|)|
CHg C HN \ / COOH
HOOC
N
NO,
\ CH,
Rediiksiyon
R
NO, COOH
ﬁ
HsC C—H

Sekil 1.3. Benzimidazolerin tautomerik karakteri-1-3-nitro-4-asetamido benzoik asit
ve 4-nitro-3-asetamido benzoik asitin rediiksiyonu ile 5-karboksilik asit-2-metil-1H-
benzimidazol sentezi.

Benzimidazoliin tautomerizmi, notral sartlarda da olusabilmektedir. 2,5-
Dimetilbenzimidazol, metiliyodiir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5,-trimetil
benzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol ayri ayri elde edilmekte ve her iki izomer

tekrar metil iyodiir ile kuaternize edildiginde tek bir tiireve ulasilmaktadir (Sekil 1.3.1)

(24).
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Sekil. 1.3.1. Benzimidazolerin tautomerik karakteri-2

Simetri diizlemine sahip benzimidazol tiirevlerinin tautomerik formlar1 ise
birbirinin aynidir ve yapiy1 tam olarak belirlemek miimkiin olabilmektedir. 2-metil,
5,6-dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol bilesikleri simetri diizlemi icermektedir (13).
Benzimidazollerin, benzen halkasinda simetri diizlemini engelleyecek sekilde
siibstitliente sahip olmasi durumunda, imino hidrojeni siibstitiie edilirse, iki farkl
izomer formu karisimi elde edilebilmektedir. Ornek verecek olursak 2.5 (2,6)-
dimetilbenzimidazol’iin imino hidrojeni alkillendiginde 1,2,5-trimetil ve 1,2,6-

trimetilbenzimidazol elde edilir (Sekil 1.3.2) (13,21).



HsC N
— />7CH3
H N
N
c 1,2,6-Trimetilbenzimidazol
HsC />— Hs  —
N
H3C
2,5(2,6)-Dimetilbenzimidazol 3 N
—
\>70H3
|
CHs

1,2,5-Trimetilbenzimidazol

Sekil 1.3.2. 2,5 (2,6)-Dimetilbenzimidazol’iin alkillenmesi

Benzen iizerindeki siibstitiientin karakteri azot {izerinden siibstitiisyonu
etkilemekte ve genellikle farkli verimlerde izomerlerin elde edilmesine neden
olmaktadir. 4. Numarali konum siibstitiientleri, 6nemli 0Olc¢iide elektrostatik,
termodinamik ve sterik etkilere sahipken, 5. numarali konumdaki siibstitiientlerde bu
etkilerin yeterince baskin olmamasi nedeniyle izomer olusum oraninin bu etkilere
bagl olarak degistigi de bildirilmistir (25). Benzimidazoliin 5(6). numarali konum
slibstitiientlerinin tautomerik denge iizerinde az bir etkisi olmasi nedeni ile bu tip
stibstitiientler varliginda, hemen hemen esdeger miktarda regioizomerlerin olustugu
bildirilmistir (26).

2-Furil ya da tiyenil siibstitiie benzimidazol tiirevleri ile, DMSO icinde
tautomerizm gozlenirken, 2-fenilbenzimidazolde go6zlenememesinin, molekiilde,
heteroaril gruplar varliginda NH asiditesinin artmasina bagli olabilecegi bildirilmistir
(27). 2-Kloro-4-metoksibenzimidazoliin, imino hidrojeninin siibstitiisyonu ile 2-kloro-

1-(2-etoksietil)-4-metoksi-1H-benzimidazol ve 2-klorol-(2-etoksietil)-7-metoksi-1H-



benzimidazol yapilari elde edilmis ve bu izomerler kolon kromotografisi ile ayrilmistir

(Sekil.1.3.3) (28).

OMe OMe
N N N
\ cl Br(CH,),0Et - \>70| + \>70|
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(CH,),0Et
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Sekil 1.3.3. Benzimidazolerin tautomerik karakteri-4

Matassa ve arkadaslar1 5-nitrobenzimidazolii, 3-metoksi-4-bromometil
metilbenzoat ile 1. numarali konumdan alkillediklerinde elde ettikleri izomer
karisimin1 kolon kromotografisi ile ayirabildiklerini bildirmislerdir (27). Diger bir
calismada ise, 1-(p-fluorobenzil)-2-(4-metilpiperidin-1-il)metil-5 ve 6-kloro-1H-
benzimidazol izomer karisiminin kolon kromatografisi ile ayrilabildigi bildirilmistir
(28). Alcalde ve arkadaslar1 2,4,6-trifenilpiridinyum benzimidazolat (i¢ tuz) ile
metiliyodiirden hareketle elde ettikleri izomer karisimini kristalizasyon ile ayirmaya
calistiklarinda, 6-metoksi izomerini saf olarak elde edebildiklerini ancak 5-metoksi

izomeri i¢in bunun miimkiin olmadigini bildirmislerdir (Sekil 1.3.4.) (29).

Jaol paeyl
. \_/;4ﬁ W e [T\ —

Ph

L Ph

Sekil 1.3.4. Benzimidazolerin tautomerik karakteri-5



Yine ayni arastirmaci grubu, Alcalde ve arkadaglar1 yukarida verilen
caligmalarina benzer olarak elde ettikleri izomer karigimini kristalizasyon teknigi ile
ayr1 ayr1 saf olarak elde etmislerdir (29). Arnau ve arkadaslar1 ise sentez sonucu elde
ettikleri izomer karisimini ancak preparatif ince tabaka kromatografisi ile
ayrabildiklerini bildirmislerdir. Katritzky ve Rachwal alisilagelmis alkilasyon
sartlarinda karsilasilan izomer sorununu ¢6ziimlemek iizere, 5-nitrobenzimidazol
tizerinden selektif alkilasyon ile 1-metil-5-nitrobenzimidazol ve 1-metil-6-
nitrobenzimidazol regioizomerlerin ayri ayr1 elde edilebilecegini bildirmislerdir (26).
2.1.2.Benzen Halkasinda Siibstitiisyon

Benzimidazoliin benzen halkasindaki siibstitiisyon tepkimeleri ¢ok yaygin
degildir. Cogunlukla benzen kismindaki siibtitiientler benzimidazol hazirlanmadan
once benzimidazole katilir (21,25).

Benzimidazol molekiiliinde benzen halkasinda elektrofilik siibstitiisyon daha
hizli olusmaktadir. Genelde C-5 pozisyonunda siibstitiisyon, ikinci siibstitiisyon ise C-
6 konumunda olusmaktadir. Molekiil tizerindeki diger gruplar daha sonra
stibstitusyonun genel oryantasyonunu degistirebilmektedir. Bu sebepten otiirti C-5
konumundaki giiclii elektron salic1 bir grup daha sonra C-4’e atak edecektir, elektron
cekici bir grup ise C-5 veya C-6 ya atak edebilmektedir. Anyonik formlarinda
molekiiliin reaksiyonlar: indiiklendiginde artirilmig bir aktivitenin goriilmesi miimkiin
olabilmektedir. Bazi niikleofiller yogun olduklar1 durumlarda halka agilmasina sebep
olabilirler. Radikal siibstitiisyonlarin sentetik potansiyelleri daha diisiik olmaktadir.
Benzimidazol iizerinde yiiriitilen bu asamalar 6-siibstitiec benzimidazol ile
sonuglanmaktadir (30,34). Ornek verecek olursak, benzimidazoliin siilfirik asit

katalizorligiinde nitrik asit ile nitrolanmasi sonucu 5(6)-nitrobenzimidazol



olusmaktadir. Van der Want formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden 6-
nitrobenzimidazolii elde ederek nitro grubunun konumunu net olarak belirlemistir
(Sekil 2) (21). 5(6)-Nitrobenzimidazoliin  nitrolanma  iriini  ise  5,6-

dinitrobenzimidazoldiir.

NH, N
. HCOOH%[ \>

N

NO; H

O,N NH,
Sekil 2.Nitrobenzimidazol eldesi
Benzen halkasinin halojeniirlenmesi ile ilgili yapilan ¢alismalari
inceledigimizde genel olarak 2 ve 5(6) konumunda siibstitlie grup igeren
benzimidazollerin 5(6) konumlarinin halojeniirlendirildigi géziimiize carpmaktadir. 5-
Kloro-2-metil-1H-benzimidazol buzlu asetik asit igerisinde Br: ile etkilestirildiginde

6-Bromo-5-kloro-2-metil-1H-benzimidazol elde edilir (35).

Cl
N N
\> CHs Br, AcOH } \> CHs
N N
H Br H

Sekil 2.1. 5-kloro-2-metil-1H-benzimidazoliin halojeniirlenmesi reaksiyonu

Cl

2,5 ve 6. konumlarinda siibstitiient igeren benzimidazollerin nitrolanmas1 4 ve
7. konumlarda gerceklesir. 6-Bromo-5-kloro-2-metil-1H-benzimidazoliin
nitrolanmasiyla 6-bromo-5-kloro-2-metil-4(7)-nitro-1H-benzimidazol olusur (Sekil

2.2) (37).



N

Cl
N N \
\>—CH3 T \>70H3 + >7CH3
H,S0,
H H Br

N
H

Br Br

Sekil 2.2. 2,5 ve 6. konumlarinda substitiient igeren benzimidazoliin nitrolanm:(;i
2.2.Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

Benzimidazoller baslangic maddesi olarak genel olarak agillenmis o-
nitroarilaminlerden veya o-fenilendiaminden hareketle sentezlenmektedir.
2.2.1. Acillenmis o-Nitroarilamin Tiirevlerinden Hareketle:

Sentezlenen ilk benzimidazol, 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan 2-Nitro-4-

metil  asetanilidinin  indirgenmesiyle  reaksiyon sonucu 2,5- ve 2,6-

dimetilbenzimidazol’diir (Sekil 2.3.) (18).

H3C NO,
H3C NH,
NHCOCH; NHCOCH
3
H20
H3C
N
H3C N \
> )——CH3
\ CHs veya
N
N H
H

Sekil 2.3. o-Nitroarilaminlerden hareketle benzimidazol sentezi
2.2.2. Dinitrobenzen Tiirevlerinden Hareketle
0-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir ile hidroklorik asit ve asetik asitli
ortamda indirgenmesiyle 2-metilbenzimidazol tiirevleri elde edilmektedir (Sekil 2.4.)

(36-38).
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CHj3 CHj3

HaC NO, HaC N
_SUQM \ CH3
CH3COOH
HaC NO, HaC N
CH, CH,

Sekil 2.4. Dinitrobenzen tiirevlerinden hareketle benzimidazol sentezi
2.2.3. o-Fenilendiaminlerden Hareketle

Karboksilik asitler, esterler, asit anhidritleri, ya da amidlerden (24, 36, 39-41),
nitrillerden (42-46), iminoeterlerden (47-49), aldehit ya da ketonlardan (41, 50-60)
yapilan reaksiyonlar benzimidazollerin genel sentez yontemlerinin baglicalaridir.
2.2.4. Aldehitlerle Hareketle Gergeklestirilen Reaksiyonlar:

Aldehitler, o-fenilendiaminler ile sodyum bisiilfit (59-63) veya sodyum
dikoloroiyodat varliginda tepkimeye girerek benzimidazolleri olusturmaktadirlar

(Sekil 2.5.) (64).

NH,

H
N
+ RCHO , />7R
NH, N

Sekil 2.5. o-Fenilendiamin ve aldehitlerden hareketle benzimidazol sentezi

R=AIkil,Aril

2.2.5. Ketonlarla Hareketle Gergeklestirilen Reaksiyonlar

o-Fenilendiaminler ile triflorometilaril ketonu tepkimeye girerek 2-

arilbenzimidazoller sentez edilir (Sekil 2.6.) (65,66).

11



NH; H
R RICOCF: R />7R1
NH, N
R=H,Alkil,halojen
Ri=Aril
Sekil 2.6. o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi

Chang ve arkadaslar1 o-fenilendiaminler ile B-ketosiilfonlar1 asetik asitli ortamda

tepkimeye sokarak benzimidazol tiirevleri elde etmislerdir (Sekil 2.7) (67).

NH,

H
N
RCOCH2SO2R1
) / R
NH, N

Sekil 2.7. o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi

R=AIkil
Ri=Alkil,Aril

o-Fenilendiamin ile 2-nitro-1-feniletan-1-on bilesigini Aksenov ve arkadaslari
reaksiyona sokarak 2-fenilbenzimidazol tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.8.) (68).

o R
NHR NO, N/
NH, N
R=H,CH:
Sekil 2.8. o-Fenilendiamin ve ketonlardan hareketle benzimidazol sentezi
2.2.6. Karboksilik Asitlerle Hareketle Gergeklestirilen Reaksiyonlar
Ladenburg tarafindan fenilendiamin ve asetik asidin 1sitilmasi ile benzimidazol
elde edilmistir (69).
Phillips yonteminde ise HCI ile karboksilik asitlerin 1sitilmasiyla 2 siibstitiie
benzimidazol tiirevleri olusmaktadir (70).

Bu teknikle, 2-alkilbenzimidazoller yiiksek verimle elde edilirken, 2-

arilbenzimidazoller diisiik verimle sonuglanmaktadir.
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Hein ve arkadaslari, 2-arilbenzimidazol veya alkil benzimidazol tiirevlerini
polifosforik asit (PPA) esliginde karboksilik asit ve 1,2-diaminobenzenle
tepkimesinde elde etmektedir (Sekil 2.9.) (71).

Wen ve arkadaslar1 ise Hein ve arkadaslarinin gergeklestirdigi reaksiyonu

propilfosforik asit kullanarak elde etmislerdir (72).

NH,

H
N
¥ RCOOH %) ©i>—pe + 20
NH, N

Sekil 2.9. o-Fenilendiamin ve karboksilik asitlerden hareketle benzimidazol sentezi

R=AlIkil, Aril

Phillips yonteminde bir baska calisma, Ghosh ve arkadaslarinin gerceklestirmis
olduklar tiyoasetil karbonik asit tiirevleri ile 1,2-diaminobenzen tepkimeye sokulup

2-stibstitiic benzimidazollerin elde edilmesidir (Sekil 2.10.) (73).

NH, N
+  HOOCNHCSCH(COOC:Hsp ~ ————3 Oi >7CH(COOC2H5)2

N

H

NH,

NH, N
+  HOOCNHCSCHCOCH: — >7<|3HCOOCH3
| N COOC,H,

H
NH; COOC:H:

Sekil 2.10. Tiyoasetil karbonik asitlerin 1,2-diaminobenzen ile halka kapanmasi
reaksiyonu

2.2.7. Esterlerle Hareketle Gergeklestirilen Reaksiyonlar
Formik asit esterleriyle o-fenildiaminlerin tepkimesi sonucunda benzimidazoller
olusurken 2 siibstitiie benzoimidazoller ise o-fenildiaminle diger esterlerin tepkimesi

sonucu olugmaktadir (Sekil 2.11.) (18,71,74-76).
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NH, ¥
+ R-COOR' —P» />—R
N

NH,

R=H,Alkil,Aril
R'=Alkil

Sekil 2.11. o-Fenilendiamin ve esterlerden hareketle benzimidazol sentezi

2.2.8. Asitler, Anhidritler, Amitler ve Nitrillerle, Nitro Bilesikleri Gergeklestirilen
Reaksiyonlar

Asit anhidritlerle o-fenilendiaminlerin tepkimesi sonucu, 2 siibstitiie benzimidazoller
elde edilmektedir (Sekil 2.12.) (18,77).

Cesitli  amitlerle o-fenilendiaminler asidik ortamlarda verdigi tepkimelerle
benzimidazol bilesikleri elde edilebilmektedir (Sekil 2.13.) (18,78).
o0-Fenilendiaminler siyanojen bromiir ile tepkime verirse 2 amino benzimidazoller elde
edilir (Sekil 2.14.) (79-83).

o-Fenilendiaminler ve nitro bilesikleri ise polifosforik asitin oldugu ortamda reaksiyon

vererek benzimidazolleri olustururlar (Sekil 2.15.) (84).

NH, y
+ -C-0-C-R ——P >7R
g —= (T,

NH,

R=AIkil,Aril

Sekil 2.12. o-Fenilendiamin ve asit anhidrilerden hareketle benzimidazol sentezi
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NH, N
+
+ RCONH, —H g / R
N

NH,
R=H,Alkil, Aril

Sekil 2.13. o-Fenilendiamin ve amitlerden hareketle benzimidazol sentezi

NH» H
R‘@i + CNBr — R*@[ />—NH2
N
NH»

R=H,Alkil

Sekil 2.14. o-Fenilendiamin ve siyanojen bromiirden hareketle benzimidazol sentezi

NH, §
7 —
N
NH,

R=H,Alkil,Aril
Sekil 2.15. o-Fenilendiamin ve nitro bilesiklerinden hareketle benzimidazol sentezi
2.2.9. Mikrodalga Yontemi

Benzimidazol tiirevlerinden bazilarinda ise mikrodalga titresimleri kullanilarak
tepkimeler gergeklestirilebilmektedir. (85,86). Bu teknik konvansiyonel 1sitma
yontemlerinden daha ¢abuk ve pratik olmaktadir. Algiil ve arkadaslar1 tarafindan 2-
slibstitiie benzimidazol, benzotiyazol ve indol tiirevleri mikrodalga ve konvansiyonel

1sitma yontemi ile elde edilmistir (Sekil 2.16. ) (87).
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AC
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NH, N
@ - ﬁ‘@"q B C[ \>7lc>|::m q“
R1
AD
R=H,OH OMe
HooC R1=H OMe
R

A=PPAMW B=Na2S205/DMF C=PPA D=Seyreltik HCI
Sekil 2.16. Mikrodalga yontemi ile benzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi
2.3. Benzimidazollerin Biyolojik Aktiviteleri
Benzimidazol ve tiirevleri bircok ilagc molekiilinde kullanilmaktadir.
Benzimidazollerin antikanser, antihipertansif, antienflamatuvar, antiviral, vazodilatér,
antimikrobiyal gibi biyolojik etkileri mevcuttur (88-90).
Antihelmentik: Tiyabendazol, mebendaol, albendazol
Antikanser Bendamustin
Antitilser: Omeprazol, pantoprazol, rabeprazol
Antihipertansif: Kandesartan, telmisartan
Antihistaminik: Emedastin, mizolastin
Antihelmentik: Mebendazol, tiyabendazol, albendazol (antiprotozoer ozelligide

mevcut) (Tablo 1).
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Tablo 1.1. fla¢ etken maddesi olarak kullanilan baz1 benzimidazol bilesikleri

Antikanser

Bendamustin

NI

I\ 7
NH / )\
Antihipertansif Kandesartan O N
HO
6]
HsC by CH,
A\
o]
N HO
Antihipertansif Telmisartan A Q O
(o]
Antihelmentik Albendazol He \/\SQi N/>_H Now
i CHs
y /
Antihelmentik Mebendezol
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2.4. Enzimlerin Genel Ozellikleri

Kimyasal tepkimelerin hizlarin1 artiran  biyomolekiillere enzim adi
verilmektedir (91,92). Cogu protein yapidadir. 12.000 ile 1.000.000 Da araliginda
molekiil agirligina sahiptirler (93). Enzimlerin Kkatalizledikleri tepkimeler ve
substratlar konusunda son derece 6zgiildiir (94). Bu duruma anahtar kilit modeli
denmektedir. Ancak bu durum enzim 6zgiilliigiinii agiklamasina ragmen geg¢is halinin
stabilizasyonunu acgiklamaz. O yilizden anahtar kilit modeli yetersiz sayilmakta

indiikklenmis uyum modeli en yaygm kabul gdoren enzim-substrat-koenzim sekli

olmustur (Sekil 2.17.) (95,96).

Aktif  Substrat Substrat & 0D

Bice Ay

DO -

Enzim-Substrat Kompleksi

Sekil 2.17. Enzim-substrat kompleksi

Enzimler iki kisimdan meydana gelmektedir. Bunlar apoenzim (protein kisim)
ve koenzim (kofaktor) protein olmayan kisimdir. Enzimlerden bazilari etkinliklerini
gostermek icin ek bir bilesige gerek duymazken bazilari ise aktivasyon gostermek icin
kofaktor denen protein olmayan molekiillere gerek duymaktadir. Ek bir bilesige gerek
duymayan enzimlere basit enzimler denilirken ek bir bilesige gerek duyan enzimlere
bilesik enzimler denilmektedir (97-99). inorganik ve organik kofaktér olmak iizere
kofaktorler ikiye ayrilmaktadir. Inorganik kofaktorler metal iyonlari, demir-kiikiirt
bilesimlerini vb. igerirken organik kofaktorler flavin, hem gibi yapilar icermektedir
(99). Kofaktor iceren enzime Ornek verecek olursak karbonik anhidraz verilebilir

(100).
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Enzimler adlandirilirken ¢ogu zaman substratin sonuna “az” eki getirilir.
Siniflandirilirken ise
-Oksirediiktazlar
-Hidrolazlar
-Transferazlar
-Liyazlar
-Izomerazlar
-Ligazlar
Olmak tizere 6 gruba ayrilmaktadir (101-107). Enzim aktivetisini etkileyen faktorlere
bakacak olursak bunlar 1s1, zaman, pH, enzim konsantrasyonu, ¢esitli maddelerin
varlig1, substrat yer almaktadir (108).
2.4.1. Asetilkolinesteraz(AChE)

1914 yilinda Henry Hallet Dale tarafindan tanimlanan 1921 yilinda ise Otto
Lewis tarafindan kurbaga kalplerine yapilan calismalar sonucunda nérotransmitter
oldugu kanitlanan asetik asit ve kolinin esteri olan yapinin adi asetilkolindir.
Asetilkolin sinir uglarindan iletim saglayacagi bolgelere impuls tagimaktadir. Ayrica
sinir ve kaslarda elektriksel akimin olugsmasinda da gorev almaktadir (109-111).
Asetilkolinin alzheimer ve parkinson gibi rahatsizliklarin metabolizmasinda 6nemli
etkileri vardir. Asetilkolin, ¢izgili kas liflerindeki reseptorlere baglanarak ¢izgili kas
liflerinin kasilmasini, parasempatik sinir sistemini uyararak kalp atim hizinin
yavaglatilmasini, tiikiiriik, gézyas1 ve sindirim sitemi salgilarinin ayarlanmasinda rol
oynamaktadir (112).

Asetilkolinin sentezlenmesi ise sinir ucundaki mitokondrilerden sentezlenen
asetilkoenzim A (Asetil-KoA)’dan gelen asetilin fosfolipitlerin yikimindan agiga

cikan fosfatidilkolin ve Ach hidrolizi sonucu agiga ¢ikip tekrardan Ach sentezinde
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kullanilabilen kolin (Ch) ile birlikte asetiltransferaz (ChAT) enzimi tarafindan

sentezlenmesi sonucu meydana gelmektedir (Sekil 2.18.) (113-115).

(0]
HsC, HaC CHs
i \ _Chs \N/
/\/ A\ 4>ChAT /\/ AN
/COA + HO \ Kolin H3C o CH,
HsC o) CHs  asetiltransferaz
Asetil-CoA Kolin Asetilkolin

Sekil 2.18. Asetilkolin sentezi

Sinaps bir nérondan (sinir hiicresi) bir baska nérona ya da néron olmayan
hiicrelere uyar1 ileten bolgelerdir. Olusan asetilkolin aksonal tasimayla sinir uclarina
iletilmesiyle sinaptik bosluga salinmaktadir. Sinaptik bosluga salinan ACh’larin ¢ogu
postsinaptik reseptorlere baglanmaktadirlar. Reseptorlere baglanamayan ACh’ler ise
ACHhE tarafindan yikima ugramaktadirlar. Postsinaptik reseptore baglanan ACh’ler ise
sinir iletisini gergeklestirdikten sonra AChE enzimi tarafindan yikima ugratilir. Agiga
Ch’ler ¢ikar. Agiga ¢ikan bu Ch’ler ise tekrardan kullanilmak iizere presinaptik
noronlara gonderilmektedir (117).

Plazma ve viicut sivilarinda bulunan kolinesteraz enzimlerinden 7. kromozom
tarafindan kodlanan asetilkolinesteraz beyin ve eritrositlerde ¢okc¢a bulunurken ve 3.
kromozom tarafindan kodlanan biitirilkolinesteraz enzimleri santral sinir sitemi,
serum, pankreas, karacigerde bulunmaktadir. AChE tarafindan sinaptik asetilkolinin
hidrolizi gerceklestirilirken, BChE’nin bu hidrolizde énemli rolii bulunmamaktadir.
Normal eriskin bir beyinde AChE’nin BChE’ye gore daha fazla bulunmaktadir.
Beyindeki kolinesteraz aktivitesinin biiylik gogunlugundan AChE sorumluyken BChE
daha az oranda sorumlu oldugu diistiniilmektedir (118).

Asetilkolinesteraz enzimi 537 aminoasit uzunlugunda ve saniyede 250.000

asetilkolin molekiilii katalizleyen bir enzimdir (119). Asetilkolinesteraz ise asetilkolini
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hidrolizleyen hidrolaz grubu enzimlerdendir (Sekil 2.19.) (120). AChE néromuskular
kavsakta ve sinaptik iletimi sonlandirdigi1 kolinerjik beyin sinapslarinda bulunmaktadir

(123). Ayrica eritrositlerde de bulunmaktadir (122).

0]

o) HC
(|3H3 JJ\ AChE )J\ \ /\/OH
+ o CH H20 ———3 +  HC—N*
5+ HaC o |

H3C—T/\/

CHj

CH,

Asetik asit Kolin
Asetilkolin

Sekil 2.19. Asetilkolinesterazin kataliz tepkimesi verdigi asetilkolinin hidroliz
reaksiyonu

AChE inhibitorleri geri doniisiimlii, geri doniisiimsiiz, yar1 geri dontisimlii
olmak iizere etki etmektedirler. Karbamatlar, neostigmin, fizostigmin, rivastigmin,
galantamine, kafein, donepezil, takrin gibi yarismali ve yarismasiz geri doniisimlii
AChE inhibitorleri genellikle tedavi amacgh kullanilabilmektedir (123-126).
Organofosfatlar, sarin, kumarinler, karbofuran, karbosiilfan gibi yari-geri doniistimlii
ve geri doniisiimsiiz AChE inhibitorleri ise silahlarin ve pestisitlerin yapiminda
kullanilmaktadir (123).

AChE inhibitérlerinin kullanim alani oldukg¢a genistir. Glokom, myastenia
gravis, Alzhemier, Parkinson gibi hastaliklarda kullanilmaktadir (127). Tibbi
kullanimlarin diginda sinir gazi, insektisit gibi konumlarda kullanilabilir (121).

BChE enzim inhibitorleri ise AChE gibi alzheimer tedavisinde Onem
tagimaktadir (127).

Biitirilkolinesteraz ~ psddokolinesteraz  veya plazma esteraz  olarak
bilinmektedir. Spesifik olmayan bir kolinesteraz enzimi olan BChE bir¢ok farkli kolin
bazli esteri hidrolize etmektedir. BChE geni tarafindan kodlanir. Insanlarda

karacigerde iiretilmekte ve kan plazmasinda fazlasiyla bulunmaktadir (Sekil 2.20.)

(128).
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Sekil 2.20. Biitirilkolinesteraz reaksiyonu

Asetilkolin reseptorleri ikiye ayrilmaktadir. Bunlar nikotinik ve muskarinik
reseptorlerdir. 1ki reseptorde hem santral hem de periferik sinir siteminde
bulunmaktadir. Gangliyonlarda nikotinik reseptorler yer alirken efektor organda ise
muskarinik reseptorler yer almaktadir (129).

Bir néromodiilator olarak asetilkolin: kolinerjik sinyal, sinir sistemi islevini ve
davranigini sekillendirir.

Beyindeki asetilkolin, ndronal uyarilabilirligi degistirir, sinaptik iletimi etkiler,
sinaptik plastisiteyi indiikler ve néron gruplarinin ateslenmesini koordine eder. Sonug
olarak, beyindeki ndronal aglarin durumunu degistirir ve i¢ ve dis girdilere olan
tepkilerini degistirebilmektedir. Burada, gesitli beyin alanlarindaki néronlarin hiicresel
ve sinaptik 6zellikleri tizerindeki kolinerjik sinyallerin eylemlerini tespit edilebilmekte
ve bu sinyalin uyusturucu kullanimi, dikkat, gida alimi ve duygulanimla ilgili
davraniglar tizerindeki sonuglar yorumlanabilmektedir. Asetilkolinin ¢esitli etkileri,
salim bolgesine, reseptdr alt tiplerine ve hedef noronal popiilasyona baglidir, ancak
ortak bir tema, asetilkolinin ¢evresel uyaranlara uyarlanan davranislar giiglendirmesi
ve acil eylem gerektirmeyen devam eden uyaranlara tepkileri azaltmasidir.
Asetilkolinin birgok beyin bdlgesindeki noronal aglarin tepkisini koordine etme
yetenegi, kolinerjik modiilasyonu karmasik davranislarin altinda yatan temel bir

mekanizma haline getirir (130,131).
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Asetilkolin (ACh), néromiiskiiler kavsakta ve otonomik gangliyonda hizh
etkili, noktadan noktaya bir norotransmiterdir; ancak beyinde benzer eylemlerin daha
az gosterimi vardir (132). Bunun yerine, merkezi kolinerjik nérotransmisyon, agirlikli
olarak noronal uyarilabilirligi degistirir, nérotransmiterlerin presinaptik salinimini
degistirir ve néron gruplarinin ateslenmesini koordine eder (133-136). Sonug olarak
ACh, c¢evredeki birincil uyaric1 noérotransmiter roliine ragmen beyinde bir
noromodiilator gorevi gormektedir.

Bir néromodiilatoriin tanim1 esnektir, dogrudan uyarict olmayan (iyonotropik
glutamat reseptdrleri araciligiyla aracilik edilen) veya inhibe edici (iyonotropik GABA
reseptorleri araciligiyla aracilik edilen) (137, 138) her tiirli norotransmisyonu
tanimlamak miimkiin olabilmektedir. Noromodiilasyon, bir néronun veya ndron
grubunun durumunda, sonraki uyarima tepkisini degistiren bir degisiklik olarak
diisiiniilebilir. ACh'nin merkezi sinir sistemindeki (CNS) eylemlerini agiklamak icin
bir dizi model &nerilmistir. Ornegin, ACh'nin belirsizlige verdigi yanit kolinerjik
tonusta gergeklesen artisla, bir Ogrenme ortaminda sinyal-girilti oranini
iyilestirebilmektedir (139).

Baska bir model, ACh'nin 68renme sirasinda néronal dongiileri ve kortikal
dinamikleri, duyusal bilgi tasiyan kortekse ileri beslemeli afferent girdilerin etkisini
artirarak ve geri ¢agirmaya aracilik eden uyarici geri bildirim aktivitesini azaltarak
giiclendirdigini ileri stirmiistiir (140). Alternatif olarak tek basina ayak soklar1 da
o0grenmeye katkida bulunan isitsel duyularda internéronlarin dogrudan kolinerjik
aktivasyonu ile sonuglandiginda aktiviteyi ortaya ¢ikarabilir. (141). Tiim bu modeller,
degisen ¢evresel kosullara yanit olarak bir ndron grubunun durumunu degistiren bir

noromodilator olarak ACh'nin birincil roli ile tutarlidir.
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2.4.2. Kolinerjik Noronlar ve ACH Reseptorleri

ACh, iki reseptor sinifi araciligiyla sinyal verir. Metabotropik muskarinik
reseptorler (mAChR'ler) ve iyonotropik nikotinik reseptorler (nAChR'ler). Muskarinik
reseptorler, fosfolipaz C'yi (PLC) aktive eden Gq proteinlerine (M1, M3 ve M5 alt
tipleri) veya adenilat siklaz ile negatif olarak birlesen Gi / o proteinlerine (M2 ve M4
alt tipleri) baglanir. ACh aktivitesini ¢esitli biyokimyasal sinyalleme kaskadlarina
baglar. Dahasi, mAChR'ler beyin boyunca hem sinaptik oncesi hem de sonrasi olarak
konumlandirilir ve beyin aktivitesi igin ¢esitli sonuglar ireti. MAChR
stimiilasyonunun heterojen etkilerinin Ornekleri olarak presinaptik M2 / M4
mAChR'ler, kolinerjik terminaller iizerinde inhibitdr oto reseptorler olarak hareket
edebilir ve kortikokortikal ve kortikostriatal sinapslardan glutamat salinimini
azaltabilir. Aksine, M1 / M5 reseptorleri, striatal sinaptozomlardan dopamin (DA)
salinimini uyarabilir ve postsinaptik M1 / M5 reseptorleri, kortikal piramidal
noronlarin uyarilabilirligini artirabilir (142).
2.5. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi diinya genelinde ¢ogunlukla yaslhilari etkileyen hafiza
kayb1 ve demans ile karakterize edilen yaygin bir norodejeneratif bozukluktur (143).
Alzheimer hastalifinda anlama, hesaplama, O6grenme yetenegi ve hizi, diger
davranigsal yonlerin yani sira dil ve muhakemeyi de etkilemektedir. En fazla goriilen
demans sekli zaman ve mekandaki yonelim bozuklugu ve yetersizlik, hafiza kayb,
adres bulmada zorluk gibi belirtiler baslicalaridir (144). Hastaligin ilerleyen
evrelerinde kisiler yataga bagimli olmakla birlikte idrarin1 tutamazlar, epileptik ve

miyoklonik ataklar yasamaktadirlar. ik belirtilerin goriilmesinden 5-8 sene sonra
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solunum veya tiiriner enfeksiyonlar sonucunda 6liimlerde meydana gelebilmektedir
(145).

Alzheimer hastalig1 ve siireci 3 asamada degerlendirilebilir. Ilk olarak erken
evre birgok demans hastasinda bu agsama gézden kagirildigi i¢in erken teshis i¢in biiyiik
onem arz etmektedir. DSO 2011 raporunda birincil hedef olarak erken teshis
bilinglendirilmesi gosterilmistir (146,147). Bu evrede demans hastasinda yeni seyler
O0grenememe, unutkanlik, yorgunluk, karar verme bozuklugu gibi belirtiler
gostermektedir (148). Bu evrede noronol devreler ¢ok hasar gérmeden tedavi
uygulamak daha etkin olabilmektedir.

Hasta ve yakinlar1 bu hastaliga kendini hazirlamada, tedaviye katilimim
saglanmasinda, hastanelere ya da ilgili kurumlara yatis siiresinin uzatilmasinda, yasam
kalitesinin devamliligina bu evre sayesinde miimkiin kiliabilinir (149-153).

Orta evrede ise sorunlar daha net ve belirgindir. Giinliik aktivitelerin
devamliliginda problemler ¢ikmakta, davranis problemleri, motor yetilerde bozulma
goriilmektedir. Hasta tek basina evde kalamaz, tuvalet, banyo, giyinip soyunma gibi
durumlarda yardima ihtiyaglari olur. Hastaya bakan kisilerin sorumluluklari daha fazla
artar ve bu kisilerde ruhsal ¢okiintiiler yasayabilirler (154,155).

Ileri evrede ise alzheimer hastasi kendi 6z bakimmi yapamamaktadir. Bir
bakiciya gereksinim duyulmaktadir. Hasta temel ihtiyaglarini bir bagkasina bagiml
halde gerceklestirebilmektedir. Hastada noérolojik muayenelerde miyokloni ve
hiperaktif refleksler gibi patolojik olaylar gézlemlenebilir. Hasta ¢ocuklarini hatta
kendini bile tanimayabilir (156,157).

Alzheimer hastaligi adini Dr. Alois Alzheimer’den almaktadir. 1906 yilinda Dr.

Alzheimer yaptig1 calismada alisilmisin disinda bir akil hastaligindan 6len bir kadinin
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beyin dokusundaki degisiklikleri fark etti. Bu kisinin hastalifinin gosterdigi belirtiler
arasinda hafiza kaybi, dil sorunlar1 ve dngoriillemeyen davranislar vardi. Oldiikten
sonra hastanin beynini inceledi ve bircok anormal 6bekler oldugunu farketti. Bu
Obekler giinlimiizde amiloid plaklar olarak aktarilmaktadir. Ayrica hastada karisik lif
demetleri oldugunu da saptadi. Bu lif demetleri gilinlimiizde noérofibriller veya tau
diiglimler olarak adlandirilir. Beyindeki plaklar ve diigiimler hastaligin temel
Ozelliklerinden bazilar1 olarak kabul edilmektedir. Diger bir 6zelligi ise beyindeki sinir
hiicreleri yani néronlar arasindaki baglantinin kaybolmasidir (158).

Yapilan arastirmalar neticesinde diinya genelinde 46 milyon insan demanstan
muzdariptir. 2050 yilina kadar bu durumun 131.5 milyona ulagmas1 beklenilmektedir
(159).

AH'deki tedavi stratejileri ve temel bir amag, kolinerjik disfonksiyonu tedavi
etmektir. Bu olas1 terapotik yaklasimlar haline gelir. AChE, Kolinerjik sinir
terminallerinde bulunurken BuChE, glial hiicreler veya noronlarla iliskilidir. AChE,
normal beynin temporal korteksindeki toplam ChE'nin % 90'in1 olusturmasina ve ¢ogu
sinaptik ACh'nin inaktivasyonuna aracilik etmesine ragmen, BuChE'nin ACh'nin
hidrolizinde de yer alabilecegi ve AD7'de 6nemli bir rol oynayabilecegi konusunda

artan bir kabul vardir (160).

Amiloid (alfa-beta) proteinleri alzheimerla hastalarinin beyinlerinin belli
bolgelerinde birikerek fibriller meydana getirmektedir. Bu fibriller birikerek plaklara
dontisiip sinir hiicrelerini hasara ugratmaktadir. Hasara ugrayan bu sinir hiicreleri
arasindaki ndrotransmitter miktarinin azalarak alzheimer hastaligina sebep olundugu
diisiiniilmektedir (161). Ancak yapilan son ¢alismlarda tau proteinin daha baskin

oldugu goriilmiistiir. Hem alfa beta hem de tau proteinleri yeni fare modelleriyle
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yapilan deneylerde her iki proteininde varhiginda a-beta ile iliskili hiperaktivitenin
ortadan kalktigini tau proteinin varliginda ise susturma etkisinin baskin oldugu tespit
edilmistir. Tau ekspresyonunu engelleyen arastirmacilar, sadece bu proteini asiri
eksprese eden fareclerde noronal aktiviteyi normal Seviyelere dondiiriirken, her iki
patolojik proteini eksprese eden hayvanlarda ise noronal aktivite geri getirilemedi.

(162,163).

Tau, agirlikli olarak sinir sisteminde bulunan mikrotiibiil ile iliskili bir
proteindir (MAP). Kirschner laboratuvari, tau'yu 1970'lerin ortalarinda in vitro
saflagtirilmis tiibiilin dimerlerinden mikrotiibiillerin (MT'ler) olusumu i¢in temel bir
protein faktorii olarak kesfetti. Sonraki caligmalar tau'nun 1siya dayanikli ve asitte
¢ozliniir oldugunu, histonlarla paylastigi olagandisi ozellikler gosterdi. Kirschner
laboratuvari ayn1 zamanda kromozom 17 ile iliskilendirilen tau'nun fare tizerinden bir
izoformunu klonlayan ve siralayan ilk laboratuvardi. Diger laboratuvarlarda yapilan
sonraki ¢alismalarda ise birinden kodlanmis tek bir mRNA transkriptinin eklenmesi
ile birka¢ tau izoformunun iiretildigini gosterilmistir. Noronlarda tau, en c¢ok
aksonlarda yogunlagsmistir, ancak somatoden-kuruyan bolmelerde ve glial hiicrelerde

daha az oranda mevcuttur (164).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal
Calismamizda

sunulmustur.

kullanilan

sentez baslangic maddeleri

Tablo 2.1. Calismamizda kullanilan sentez baslangi¢c maddeleri

asagida tabloda

Kapah Molekiil
Madde Marka Formiil Agirhg: g/mol
) ACROS
Benzaldehit ORGANICS CsHsCHO 106.12
) ACROS
4-Klorobenzeldahit ORGANICS C/HsCIO 140.57
2-Florobenzeldahit ALDRICH CsH4sCHOF 124.11
] ACROS
4-Bromobenzaldehit ORGANICS CsH4sCHOBTr 185.02
4-Florobenzaldehit TCI C/HsFO 124.11
4-Metoksibenzaldehit ALFA AESAR CgHgO2 136.15
3,4-Dimetoksibenzaldehit ALDRICH CoH1003 166.18
3,4,5- ACROS
Trimetoksibenzaldehit ORGANICS C10H1204 196.20
2,4.6- ACROS
Trimetoksibenzaldehit ORGANICS C10H1204 196.20

Caligmamizda kullanilan diger kimyasal maddeler;
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Tablo 3.1. Calismamizda kullanilan diger kimyasal maddeler

Molekiil
Madde Marka Kapali Formiil Agirhigs
g/mol
ISOLAB
Etanol CHEMICALS C2HesO 46.07
ISOLAB
Metanol CHEMICALS CH40O 32.04
Kloroform CARLO ERBA CHCI3 119
Etil Asetat HONEYWELL C4HsO2 88.105
Diklorometan CARLO ERBA CH2Cl> 84.93
ISOLAB
n-Hexan CHEMICALS CeHaa 86.18
N,N- ISOLAB
Dimetilformamid CHEMICALS CsH7NO 73.09

3.1.2. Asetilkolinesteraz Enziminin Aktivite Ol¢iimlerinde Kullanilan Cézeltiler
1. 1 M’lik Tris-HCI Tampon Cozelti: 30,27 g Tris alind1 ve 5 mM’lik 0,370 g EDTA
200 ml distile suda ¢oziildi. Ph metre kullanilarak ph’st 8’e ayarlandi. Toplam hacim
250 ml distile suya tamamlandi.

2. 10 mM’lik Asetil Kolin Iyodad Cozeltisinin Hazirlanmasi: 0,145 g Asetilkolin
Iyodad ayarlandi. 50 ml distile suda ¢oziildii.

3. 10 mM’lik DTNB (5,5’-Ditiyo-bis (2-nitrobenzoik Asit)) Cozeltisi: 0,01 g DTNB
ve 0,5 g sodyum sitrat alindi. 50 ml distile suda ¢oziildii.

3.1.3. Biitirilkolinesteraz Enziminin Aktivite Ol¢iimlerinde Kullanilan Cozeltiler
1. 1 M’lik Tris-HCI Tampon Cozelti: 30,27 g Tris alindi ve SmM’lik 0,370 g EDTA
200 Ml distile suda ¢oziildii. Ph metre kullanilarak ph’s1 8’e ayarlandi. Toplam hacim

250 ml distile suya tamamlandi.
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2. 5 mM’lik Biitiirilkoliniyodat Cozeltisinin Hazirlanmasi: 0,07 g Biitirilkoliniyodat
ayarlandi. 50 ml distile suda ¢oziildii.
3.10 mM’lik DTNB (5,5’-Ditiyo-bis (2-nitrobenzoik Asit)) Cozeltisi: 0,0034 g DTNB

ve 25 ml distile suda ¢oziildii.

Tablo 4.1. Asetilkolinesteraz aktivite tayininde kiivet igerigi

Kullanilan Maddeler Kontrol Tiipii (uL) Numune Tiipii (uL)
Tris-HCI 100 100
Saf Su 790 780
Ornek - 10
DTNB 50 50
Enzim Cozeltisi 10 10
Asetilkolintiyoiyodiir 50 50

Tablo 5.1. Biitirilkolinesteraz aktivite tayininde kiivet igerigi

Kullanilan Maddeler Kontrol Tiipii (uL) Numune Tiipii (pL)
Tris-HCI 100 100
Saf Su 790 780
Ornek - 10
DTNB 50 50
Enzim Cozeltisi 10 10
Biitirilkolintiyoiyodiir 50 50

3.1.4. Kullanilan Gerecler
Laboratuvar malzemeleri olarak beher, meziir, siizge¢ kagidi, balon joje,

damlalik, pastor pipeti, saat cami, pens, cam baget, balik kullanilmistir. Ince tabaka
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kromotografisinde ise SILICY CLE marka 20x20 ebatlarinda 0.2 mm inceliginde silika

jel igerikli kagitlar kullanilmistir.

3.1.5. Kullanilan Cihazlar

Tablo 6.1. Calismada kullanilan cihazlar

CiHAZ

MARKA

Hassas Terazi

OHAUS CORPORATION, 8-14,5 V-50/60
Hz 4VA Max. Cap:210 g

Karistirici

IKA C-MAG HS7-WIiSD MSH-20A

Geri Ceviren Sogutucu-Karistiric

HEIDOLPH MR HEI-TEC

Infrared (FT-IR) Spektroskopisi

THERMO SCIENTIFIC NICOLET 6700
912A0637

(NMR) Spektroskopisi

BRUKER AVANCE Il 400 Mhz

LC-MS Spektroskopisi

WATERS LCT PREMIER XE
UPLC/MS-TOF

Spektrofotometre UVMINI-1240 SHIMADZU
Ph metre STARTER 3100 OHAUS
Erime Noktas1 Tayin Cihazi STUART SMP30

Buzdolab1

SAMSUNG RT43H5000WW
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3.2. METOT

3.2.1. 3a Maddesinin Sentezi

»=0
Il
o
.
o

2Nat O=ﬁ—

o=

¢ OH
O)\S%Na

OH
Ha

4
SO;Na

(0]

\ /
HZN\//
Sekil 3.1. 1-benzil-2-fenil-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid bilesiginin sentezi
278,8 mg (1.47 mmol) sodyum metabisiilfit tartilir. 2 ml HoO eklenerek
sodyum metabisiilfit ¢oziindiiriiliir. Daha sonra 100 ml (0,98 mmol) benzaldehit alinir.
Uzerine 5-10 ml etanol eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit karistiriciya birakalir.

Daha sonra su ile ¢oziindiiriilmiis sodyum metabisiilfit benzaldehite eklenir.

Karistiricida 1 gece boyunca karistirilir. {1k etapta olusan bu madde siizgeg kagidinda

33



siizip kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum hidroksi (fenil) metansiilfonat
bilesigimizle 3-amino-4-(benzilamino)-benzensiilfonamit tepkimeye birakilir. Bu
karistma 5 ml DMF eklenir. 130 °C’de geri ceviren sogutucuda isitmaya birakalir.
Minimum 4 saat beklenilir. Reaksiyon ortamina su eklenerek elde edilen ¢okelek
stiziiliir ve kurutulur. ITK kromatografisi kontrolleri 9:1 klorofom: metanol ile yapilir.

Verim: 49,09 %; Renk: Beyaz; Molekiil Formiilii: C20H17N302S; Molekiil
Agirhgr: 363,44 g/mol

Erime Noktasi: 216,7 °C

3.2.2. 3b Maddesinin Sentezi

¢ OH
©)\803Na

o
OH HQN\S//

Sekil 3.2. 1-benzil-2-(4-kolorofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid bilesiginin
sentezi
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0,202 g (0.015 mmol) sodyum metabisilfit tartilir. 2 ml H2O eklenerek
sodyum metabisiilfit ¢oziindiiriiliir. Daha sonra 0,1 g (0.01 mmol) 4-kloro-
benzaldehit alinir. Uzerine 5-10 ml etanol eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit
karistiriciya birakilir. Daha sonra su ile ¢ozlindiiriilmiis sodyum metabisiilfit
benzaldehite eklenir. Karistiricida 1 gece boyunca beklemeye birakilir. ilk etapta
olusan bu madde silizge¢ kagidinda siiziip kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum
hidroksi (fenil) metansiilfonat bilesigimizle 0,2254 (0.015 mmol) 3-amino-4-
(benzilamino)-benzensiilfonamit 0,171 (0.01 mmol) tepkimeye birakilir. Bu karigima
5 ml DMF eklenir. 130 °C’de geri geviren sogutucuda 1sitmaya birakilir. Minimum 4
saat beklenilir. Reaksiyon ortamina su eklenerek elde edilen ¢okelek siiziiliir ve
kurutulur. ITK kromatografisi kontrolleri 9:1 klorofom: metanol ile yapilir.

Verim: % 30; Renk: Krem; Molekiil Formiilii: C2H16CIN302S; Molekiil
Agirhgi: 397,88 g/mol

Erime Noktasi: 249 °C

3.2.3. 3¢ Maddesinin Sentezi

SO4Na
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Sekil 3.3. 1-benzil-2-(2-florofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid
bilesiginin sentezi

0,2712 g sodyum metabisiilfit tartilir. 2 ml H20 eklenerek sodyum metabisiilfit
¢oziindiiriiliir. Daha sonra 0,2 g 2-floro-benzaldehit tartilir. Uzerine 5-10 ml etanol
eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit karistiriciya birakilir. Daha sonra su ile
¢Oziindiiriilmiis sodyum metabisiilfit benzaldehite eklenir. Karistiricida 1 gece
boyunca beklemeye birakilir. Tlk etapta olusan bu maddemizi siizgeg kagidinda siiziip
kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum hidroksi (fenil) metansiilfonat bilesigimizden
0,104 g (0.15 mmol) alinarak 0,1 g (0.01 mmol) 3-amino-4-(benzilamino)-
benzensiilfonamitle tepkimeye birakilir. Belirttigimiz miktarlarda alinan bu karisima
5 ml DMF eklenir. 130 °C *de geri ceviren sogutucuda 1sitmaya birakilir. Minimum 4
saat beklenilir. Reaksiyon ortamina su eklenerek elde edilen c¢okelek siiziiliir ve

kurutulur. ITK kromatografisi kontrolleri 9:1 klorofom: metanol ile yapilir.

Verim: % 43; Renk: Krem; Molekiil Formiilii: C2oH16FN302S; Molekiil
Agirhgi: 381,09 g/mol

Erime Noktasi: 236 °C
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3.2.4. 3d Maddesinin Sentezi

HZN\S//O l
V4 N

Sekil 3.4. 1-benzil-2-(4-bromofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid bilesiginin
sentezi

0,308 g sodyum metabisiilfit tartilir. 2 ml H20 eklenerek sodyum metabisiilfit
¢oziindirilir. Daha sonra 0,2045 g 4-bromo-benzaldehit hassas terazide tartilir.
Uzerine damla damla 5-10 ml etanol eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit karistiricya
birakilir. Daha sonra su ile ¢6ziindiiriilmiis sodyum metabisiilfit benzaldehite eklenir.
Karstiricida 1 gece boyunca beklemeye birakilir. ilk etapta olusan bu maddemizi
slizge¢ kagidinda siiziip kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum hidroksi (fenil)
metansiilfonat bilesigimizden 0,102 g (0.015 mmol) alinarak 0,071 g (0.01 mmol) 3-
amino-4-(benzilamino)-benzensiilfonamitle  tepkimeye  birakilir.  Belirttigimiz
miktarlarda alinan bu karisima 5 ml DMF eklendi. 130 °C’de geri geviren sogutucuda

1sitmaya birakilir. Minimum 4 saat beklenilir. Reaksiyon ortamina su eklenerek elde
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edilen ¢okelek siiziilir ve kurutulur. ITK kromatografisi kontrolleri 9:1 klorofom:
metanol ile yapilir.

Verim: %11; Renk: Krem; Molekiil Formiilii: C20H16BrNzO2S; Molekiil
Agirhgr: 442,33 g/mol

Erime Noktasi: 249 °C

3.2.5. 3e Maddesinin Sentezi

OH H N\S//O "
HZN\S//O i

Sekil 3.5. 1-benzil-2-(4-florofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid bilesiginin
sentezi

0,459 g sodyum metabisiilfit tartilir. 2 ml H20 eklenerek sodyum metabisiilfit
¢oziindiiriiliir. Daha sonra 0,2 g 4-florobenzaldehit tartilir. Uzerine 5-10 ml etanol
eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit karistiriciya birakilir. Daha sonra su ile
¢Oziindiiriilmiis sodyum metabisiilfit benzaldehite eklenir. Karistiricida 1 gece
boyunca beklemeye birakilir. Tlk etapta olusan bu maddemizi siizge¢ kagidinda siiziip

kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum hidroksi (fenil) metansiilfonat bilesigimizden
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0,3758 g (0.015 mmol) alinarak 0,3033 g (0.01 mmol) 3-amino-4-(benzilamino)-
benzensiilfonamitle tepkimeye birakilir. Belirttigimiz miktarlarda alinan bu karisima
5 ml DMF eklenir. 130 °C ’de geri ¢eviren sogutucuda 1sitmaya birakilir. Minimum 4
saat beklenilir. Reaksiyon ortamina su eklenerek elde edilen c¢okelek siiziiliir ve
kurutulur. ITK kromatografisi kontrolleri 9:1 klorofom: metanol ile yapilir.

Verim: %17; Renk: Krem; Molekiil Formiilii: C20H1sFN302S; Molekiil
Agirhgr: 381,09 g/mol

Erime Noktasi: 244 °C

3.2.3.6. 3f Maddesinin Sentezi

o
OH H,N \s// "
Vi
+ 0
SO3Na
NH
HaCO
HN o i
\/

Sekil 3.6. 1-benzil-2-(4-metoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid
bilesiginin sentezi

0,4189 g sodyum metabisiilfit tartilir. 2 ml H2O eklenerek sodyum metabisiilfit
¢oziindiiriiliir. Daha sonra 0,2 g 4-metoksibenzaldehit tartilir. Uzerine damla damla 5-

10 ml etanol eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit karistiriciya birakilir. Daha sonra su
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ile ¢oziindiiriilmiis sodyum metabisiilfit benzaldehite eklenir. Karistiricida 1 gece
boyunca beklemeye birakilir. Ilk etapta olusan bu maddemizi siizge¢ kagidinda siiziip
kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum hidroksi (fenil) metansiilfonat bilesigimizden
0,4022 g (0.15 mmol) alinarak 0,358 g (0.01 mmol) 3-amino-4-(benzilamino)-
benzensiilfonamitle tepkimeye birakilir. Belirttigimiz miktarlarda alinan bu karigima
5 ml DMF eklenir. 130 °C’de geri geviren sogutucuda 1sitmaya birakilir. Minimum 4
saat beklenilir. Reaksiyon ortamina su eklenerek elde edilen ¢Okelek siiziiliir ve
kurutulur. ITK kromatografisi kontrolleri 9:1 klorofom: metanol ile yapilir.

Verim: %53; Renk: Krem; Molekiill Formiilii: C21H19N3O3S; Molekiil
Agirhgi: 393,11 g/mol

Erime Noktasi: 219 °C

3.2.7. 3g Maddesinin Sentezi

Sekil 3.7. 1-benzil-2-(3,4-dimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid
bilesiginin sentezi
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0,343 g sodyum metabisiilfit tartilir. 2 ml H2O eklenerek sodyum metabisiilfit
¢oziindiiriiliir. Daha sonra 0,2 g 3,4-dimetoksibenzaldehit tartilir. Uzerine 5-10 ml
etanol eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit karistiriciya birakilir. Daha sonra su ile
¢Oziindiiriilmiis sodyum metabisiilfit benzaldehite eklenir. Karistiricida 1 gece
boyunca beklemeye birakilir. Ilk etapta olusan bu maddemizi siizge¢ kagidinda siiziip
kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum hidroksi (fenil) metansiilfonat bilesigimizden
0,3177 g (0.15 mmol) alinarak 0,258 g (0.01 mmol) 3-amino-4-(benzilamino)-
benzensiilfonamitle tepkimeye birakilir. Bu karisima 5 ml DMF eklenir. 130 °C’de
geri geviren sogutucuda isitmaya birakilir. Minimum 4 saat beklenilir. Reaksiyon
ortamina su eklenerek elde edilen ¢okelek siiziiliir ve kurutulur. ITK kromatografisi
kontrolleri 9:1 klorofom: metanol ile yapilir.

Verim: % 43; Renk: Krem; Molekiil Formiilii: C22H21N304S; Molekiil
Agirhgr: 423,13 g/mol

Erime Noktasi: 229 °C

3.2.8. 3h Maddesinin Sentezi

H3CO
2Na+ ” +
o—ﬁ—ﬁ o (¢]
o o H3CO
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H3CO,
SO3Na
H3;CO
OCH;3
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Sekil 3.8. 1-benzil-2-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid
bilesiginin sentezi

0,299 g sodyum metabisiilfit tartilir. 2 ml H2O eklenerek sodyum metabisiilfit
¢oziindirilir. Daha sonra 0,2 g 3,4,5-trimetoksibenzaldehit hassas terazide tartilir.
Uzerine 5-10 ml etanol eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit karistiriciya birakalir.
Daha sonra damla damla su ile ¢oziindiiriilmiis sodyum metabisiilfit benzaldehite
eklenir. Karistiricida 1 gece boyunca beklemeye birakilir. ilk etapta olusan bu
maddemizi siizge¢ kagidinda siiziip kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum hidroksi
(fenil) metansiilfonat bilesigimizden 0,358 g (0,015 mmol) alinarak 0,097 g (0.01
mmol) 3-amino-4-(benzilamino)-benzensiilfonamitle tepkimeye birakilir. Bu karigima
5 ml DMF eklenir. 130 °C’de geri ceviren sogutucuda 1sitmaya birakilir. Minimum 4
saat beklenilir. Reaksiyon ortamina su eklenerek elde edilen c¢okelek siiziiliir ve
kurutulur. ITK kromatografisi kontrolleri 9:1 klorofom: metanol ile yapilir.

Verim: % 30; Renk: Krem; Molekiil Formiilii: C23H23N30sS; Molekiil
Agirhgr: 453,14 g/mol

Erime Noktasi: 190 °C
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3.2.9. 31 Maddesinin Sentezi
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HZN\ //O HaCO

Sekil 3.9. 1-benzil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid
bilesiginin sentezi

0,29 g sodyum metabisiilfit tartilir. 2 ml H>O eklenerek sodyum metabisiilfit
¢oziindiiriiliir. Daha sonra 0,2 g 2,4,6-trimetoksibenzaldehit tartilir. Uzerine 5-10 ml
etanol eklenir. Etanol eklenmis benzaldehit karistiriciya birakilir. Daha sonra su ile
¢Oziindiiriilmiis sodyum metabisiilfit benzaldehite eklenir. Karistiricida 1 gece
boyunca beklemeye birakilir. Ilk etapta olusan bu maddemizi siizge¢ kagidinda siiziip
kurumaya birakilir. Kuruyan sodyum hidroksi (fenil) metansiilfonat bilesigimizden
0,2115 g (0,015 mmol) alinarak 0,130 g (0.01 mmol) 3-amino-4-(benzilamino)-
benzensiilfonamitle tepkimeye birakilir. Bu karistma 5 ml DMF eklenir. 130 °C’de
geri ¢eviren sogutucuda isitmaya birakilir. Minimum 4 saat beklenilir. Reaksiyon
ortamina su eklenerek elde edilen ¢okelek siiziiliir ve kurutulur. ITK kromatografisi

kontrolleri 9:1 klorofom: metanol ile yapilir.
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Verim: % 20; Renk: Krem; Molekiil Formiilii: C23H23N305S; Molekiil
Agirhgr: 453,51 g/mol
Erime Noktasi: 158 °C

3.2.10. 3] Maddesinin Sentezi

H NaOs;S,

OH
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Sekil 3.10. 1-benzil-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
stilfonamid bilesiginin sentezi

Verim: % 17; Renk: Sari-krem; Molekiil Formiilii: C2sH27NsO2S; Molekiil
Agirhgr: 461,58 g/mol

Erime Noktasi: 284.1 °C

Sodyumhidroksi(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)methanstilfonat ve 3-amino-4-
(benzilamino)benzensiilfonamid literatiirde kayitli ydonemlerle elde edilir. Sentezlenen
bu baslangi¢ maddeleri DMF igerisine alinip 110 °C’de 4 saat 1sitilir. ITK ’ya bakalir.

Reaksiyon ortamina su eklenerek elde edilen ¢okelek siiziiliir ve kurutulur.
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4, BULGULAR

4.1. Kimyasal Bulgular

4.1.1. 1-benzil-2-fenil-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid (Bilesik No:3a)

FT-IR (cm™): 3268.65 (NH2 gerilim), 2963.99 (aromatik =C-H. gerilim), 1225-980
(SO; gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) dppm: 5.66 (2H, s, -CH,-), 7.23 (2, s, -NH>) 6,97-
7.34 (5H, m, fenil halkas1), 7.53-7.78 (3H, m, benzimidazol), 7.50-8.18 (5H, m,
fenil halkasi)

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) dppm: 48.20, 112.09, 117.71, 120.8,

126.53, 128.09, 129.34, 129.36, 129.61, 130.78, 131.1, 136.93, 138.25, 139.04,

142.27, 156.12.

C20H17N30;3S igin HRMS (m/z) [M+H]" hesaplanan: 363.44; bulunan; 364.1127.
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Sekil 4.1.1. 3a bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Single Mass Analysis

Tolerance = 20.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0

Element prediction: Off

Mumber of isotope peaks used for i-FIT = 3

Monolsotopic Mass, Even Eleciron lons

24 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
Elements Used:

Mass [ Calc.Mass | mDa [ PPM | DBE | Formula [i-rr [irmNorm) [ ¢ [0 [N[o0]s]
% 18 3 2 1

3641127 3541120 07 18 135 C20 HI8 N3 025 6303 00

AER3 221 (3.168) Cm (221:227)
1: TOF MSES»

1.012+006
100 364.1127
%
3651170
393.1088
361,161
o 152.0466_201.1939 271.1848 ~ L’ _433.1308_481.1327 564.2996 653.1567 727.2135 355 2080 8251816 §53 1758
miz
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 500 650 700 750 300 850 200 950 1000

Sekil 4.1.4. 3a bilesiginin LC- MS spektrumu

4.2. 1-benzil-2-(4-klorofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamit (Bilesik No:3b)
FT-IR (cm™): 3271.44 (NH: gerilim), 2986.25 (aromatik =C-H, gerilim), 1225-980
(SO2 gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8ppm: 5.67 (2H, s, -CH2-), 7.26 (2, s ,-NH>), 7.26-
7,32 (5H, m, fenil halkas1), 7.62-7.79 (3H, m, benzimidazol), 7.69-7.89 (2H, d,
klorofenil), 7.69-7.89 (2H, d, klorofenil)

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) Sppm: 48.21, 112.17, 117.78, 120.97,
126.54, 128,13, 129.36, 129.49, 129.61, 131.41, 135.69, 136.83, 138.33, 139.17,
142.20, 154.98.

C20H16CIN30:3S i¢in HRMS (m/z) [M+H]" hesaplanan: 397.88; bulunan: 398.0738.
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Sekil 4.2.1. 3b bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.2.3. 3b bilesiginin 3 C-NMR spektrumu

Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 FPM
Elsment prediction: OF
Mumbes of isotope peaks used for iFIT = 3

Mancesotopic Mass, Even Eledron lons
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Sekil 4.2.4. 3b bilesiginin LC-MS spektrumu

2
=3
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4.3. 1-benzil-2-(2-florofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamit (Bilesik No:3c)

FT-IR (cm™): 3160.62 (NH: gerilim), 3067.03 (aromatik =C-H; gerilim), 1225-980

(SO2 gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) dppm: 5.48 (2H, s, -CHz-), 7.21 (2, s, -NH>) 6.92-
7.27 (5H, m, fenil halkas1), 7.48-8,20 (3H, m, benzimidazol), 7.27-8.20 (4H, m,
florofenil halkasi)

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) 5ppm: 48.06, 112.28, 116.80 (d, 2Jc.
F= 21 Hz), 117.93, 118.15(d, 2Jc-r = 15 Hz), 121.01, 125.56 (d, “Jc.r = 4 Hz), 126.9,
128.14, 129.14, 132.63, 133.48 (d, 3Jcr = 8 Hz), 136.48, 137.46, 139.09, 142.40,
151.32, 160.00 (d, YJc.F = 247 Hz).

C20H16FN303S i¢in HRMS (m/z) [M+H]" hesaplanan: 381.43; bulunan: 382.1015.
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Sekil 4.3.3. 3¢ bilesiginin *C-NMR spektrumu

Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0PPM / DBE min=-15 max=500

Number of isotope peaks used for iFIT = 3

Mass, Even Electon lons
Huated with 1 results within kmits (up 1o 50 dest Isctopic matches for each mass)
Elemants Used
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Sekil 4.3.4. 3¢ bilesiginin LC-MS spektrumu

4.4. 1-benzil-2-(4-bromofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid (Bilesik
No:3d)

FT-IR (cm™): 3306.25 (NH: gerilim), 2977.90 (aromatik =C-H; gerilim), 1225-980

(SO2 gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.
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'H NMR (400 MHz, DMS0-d6) dppm: 5.67 (2H, s,-CH.-), 7,26 (2,s,-NH>) 6,97-7.70
(5H, m, fenil halkas1), 7.70-7.75 (3H, m, benzimidazol), 7.76-8.19 (4H, m, 4-
bromofenil halkasi)

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) Sppm: 48.22, 112.18, 117.78, 120.98,
124.50, 126,54, 128.13, 129.18, 129.36, 131.60, 132.4, 136.82, 138.34, 139.18,

142.21, 155.05.

C20H16BrNzO2S i¢in HRMS (m/z) [M+H]* hesaplanan: 442.33; bulunan: 442.0204.
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Sekil 4.4.3. 3d bilesiginin 3 C-NMR spektrumu

Single Mass Analysis

Tolerance = 5.0 PPM 1 DBE: min = 1.5, max =50.0

Element prediction: OF

Humbet of isclope peaks wsed for i-FIT = 3

Manoiastapic Mass. Even Eleetion lans

118 forrmulage) evaluated with 1 results within limits (up o 50 best isolopic matches for sach mass)
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Sekil 4.4.4. 3d bilesiginin LC-MS spektrumu

4.5. 1-benzil-2-(4-florofenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid (Bilesik No:3e)

FT-IR (cm™): 3265.24 (NH: gerilim), 2972.90 (aromatik =C-H; gerilim), 1225-980

(SO2 gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) dppm: 5.67 (2H, s, -CHz-), 7.26 (2, s, -NH>) 6,97-
7.70 (5H, m, fenil halkasi), 7.70-7.73 (3H, m, benzimidazol), 7.73-8.18 (4H, m, 4-
florofenil)

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) & ppm: 48.19, 112.09, 116.48 (d, 2Jc-
F= 22 Hz), 117.70, 120.86, 126.50 (d, *Jcr = 4 Hz), 126.55, 128.12, 129.35, 132.56
(d, 3Jc.r = 9 Hz), 136.86, 138.28, 139.09, 155.21, 163.65 (d, 1Jc.r = 247 Hz).

C20H16FN303S i¢in HRMS (m/z) [M+H]" hesaplanan: 381.43; bulunan: 382.1028.
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Sekil 4.5.1. 3e bilesiginin FT- IR spektrumu
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Sekil 4.5.3. 3e bilesiginin *C- NMR spektrumu

Single Mass Analysis

Tolerance = 50 PPM / DBE: min = 1.5, max = 0.0

Edes prediction: Off

Humber of isotope peaks used for i-FIT = 3

Monoisotopic Mass. Even Elecron lons

148 farmulade) evaluated with 1 results within limits (up 10 50 best isolopic matches for each mass)
Elements Used
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Sekil 4.5.4. 3e bilesiginin LC-MS spektrumu

4.6. 1-benzil-2-(4-metoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid (Bilesik
No:3f)

FT-IR (cm™): 3256.93 (NH_ gerilim), 2975.28 (aromatik =C-H, gerilim), 850-759

cm? (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) Sppm: 3.83 (3H, s, -OCHa), 5.65 (2H, s, -CH2-), 7,25
(2,5,-NH2), 6.98-7.71 (5H, m, fenil halkas1), 7.00-7,25 (4H,m, metoksifenil halkas1),
6.99-7.33 (3H, m, benzimidazol)

3C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) Sppm: 48.19, 55.85, 111.83, 114.83,
117.44, 120.54, 122.08, 126.45, 128.06, 129.36, 131.11, 137.02, 138.35, 138.91,

142.33, 156.10, 161.22.

C21H19N303S icin HRMS (m/z) [M+H]* hesaplanan: 393.46; bulunan: 394.1219.
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Sekil 4.6.4. 3f bilesiginin LC-MS spektrumu

4.7. 1-benzil-2-(3,4-dimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5 siilfonamid (Bilesik

No:3g)

FT-IR (cm™): 3353.41 (NH: gerilim), 2991.44 (aromatik =C-H, gerilim), 1225-980

(SO2 gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) Sppm: 3.66 (3H, s, -OCH3), 3.82 (3H, s, -OCHs) 5.67

(2H, s, -CHz-), 7.25 (2, s, -NH2) , 7.02-7.12 (3H, m, dimetoksifenil halkas1), 7.25-7.35

(5H, m, fenil halkas1), 7.65-7.74 (3H, m, benzimidazol halkasi)
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13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) dppm: 55.83, 56.10, 111.77, 112.24,
112.81, 117.41, 120.62, 122.03, 122.40, 126.38, 128.02, 129.38, 137.21, 138.49,

138.95, 142.21, 149.13, 150.93, 156.12.

C22H21N304S igin HRMS (m/z) [M+H]" hesaplanan: 423.49; bulunan; 424.1340.
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Sekil 4.7.4. 3g bilesiginin LC-MS spektrumu
4.8. 1-benzil-2-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid

(Bilesik No:3h)

FT-IR (cm™): 3353.41 (NH: gerilim), 2991.44 (aromatik =C-H; gerilim), 1225-980
(SO gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) Sppm: 3.67 (3H, s, -OCHs), 3.73 (3H, s, -OCHs), 3.76

(3H, s, OCH3), 5.69 (2H, s, -CH2-), 7.28 (2, s, -NH2) , 7.04-7.06 (1H, s, trimetoksifenil
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halkast), 7.04-7.06 (1H, s, trimetoksifenil halkas), 7.05-7.28 (3H, m, benzimidazol
halkast), 7.28-7.36 (5H, m, fenil halkast)

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) Sppm: 48.36, 56.29, 60.63, 107.05,
111,84, 117.58, 120.87, 125.01, 126.35, 128.01, 129.39, 137.33, 138.59, 139.08,
139.58, 138.95, 142.21, 142.09, 153.46, 155.93.

C23H23N30sS igin HRMS (m/z) [M+H]" hesaplanan: 453.51; bulunan: 454.1433.
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Sekil 4.8.3. 3h bilesiginin 3C- NMR spektrumu
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Sekil 4.8.4. 3h bilesiginin LC-MS spektrumu

4.9. 1-benzil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)-1-H-benzo[d]imidazol-5-siilfonamid
(Bilesik No:31)

FT-IR (cm™): 3320.39 (NH: gerilim), 2945.61 (aromatik =C-H, gerilim), 1225-980
(SO gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 3.25 (3H, s, -OCHs3), 3.25 (3H, s, -OCHb),
3.26 (3H, s, -OCHs3), 5.69 (2H, s, -CH2-), 6.96 (2H, s, trimetoksifenil halkast), 7.28

(2,s,-NH>) , 7.04-7.06 (3H, m benzimidazol halkasi), 7.28-7.36 (5H, m, fenil halkasi)
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13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) Sppm: 47.59, 56.03, 56.14, 60.22,

91.40, 99.98, 111.41, 117.44, 120.01, 127.36, 127.86, 128.83, 136.72, 137.03, 138.13,

142.66, 151.40, 160.16, 163.55.

C23H23N30sS igin HRMS (m/z) [M+H]" hesaplanan: 453.51; bulunan: 454.1451.
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4.10. 1-benzil-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
siilfonamid (Bilesik No: 3j)

FT-IR (cm™): 3320.39 (NH: gerilim), 2945.61 (aromatik =C-H. gerilim), 1225-980
(SO; gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar gbriildii.

'H NMR (400 MHz, DMS0-d6) éppm: 2.87 (3H, s, -CH3), 3.17-3.36 (4H, m, piperazin

halkast), 3.17-3.36 (4H, m, piperazin halkasi), 5.66 (2H, s, -CH>-), 7.28 (2, s, -NH>) ,

64



7.02-7.14 (4H, m, fenil halkas1) 7.22-7.34 (5H, m, fenil halkas1), 7.60-7.71 (3H, m,

benzimidazol)
13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz) Sppm: 45.02, 48.24, 52.36, 111.68,

115.57, 117.28, 120.18, 120.42, 126.38, 128.04, 129.39, 130.58, 137.12, 138.44,

138.86, 142.40, 151.07, 156.23.
C25H27N50;3S igin HRMS (m/z) [M+H]" hesaplanan: 461.58; bulunan; 462.1955.
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5. TARTISMA

5.1. Sentez Calismalari

Bu calismada benzimidazol halkasinin 1 numarali konumundan benzil 2 numarali
konumundan siibstitiic benzimidazol 5 numarali konumunda siilfonamid yapisi
tastyan yeni bilesikler tasarlanmistir. Bu bilesiklerin sentezleri gergeklestirilerek
kolinesteraz enzimlerine kars1 aktiviteleri incelenmistir.

Tablo 7.1. Sentezlenen benzimidazol tiirevi bilesiklerin yapisi

Bilesik No Bilesik Formiilii Verim %

H N 0
\/

Va N
T
3a N 38

V4 N
-0
3b N 30

o/ Kji’\‘\
3c N 43

V4 N
-0
3d N 11
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3e 17
HoN %
N/
Va N
d @i \>—®700H3
3f N 53
HZN\ //O OCH
o/S \
A\ OCH;
39 N 43
HZN\ //O OCHj
O/S \
\ OCH,
3h N 30
OCH;
HZN\ //O HsCO
o/s \
A\ OCHs
31 N 20
HsCO
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H,N—

OoO—wn—=2=0

CO-0-O-

3] 17

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalart 158.90-216.70 °C arasindadur.
Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumunun inceledigimizde 3087-2900 cm™ bolgesinde
absorbsiyon bantlar1 goériilmektedir. 3300°1i bolgelerde NH2 gerilimler, 1225-980
(SO gerilim), 850-759 cm™ (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

Elde edilen bilesiklerin 1H NMR spektrumlar1t DMSO-d6 i¢inde alinmustir.
Benzimidazol halkalarindaki benzen halkalarina ait aromatik C-H protonu
spektrumlar1 genellikle & 8 in altinda goriildii. N-CH2 ye ait pikler 5 ppm civarinda
cikti. 13C NMR spektrumlart ait pikler ise aromatik ve alifatik C atomlarina ait olan
uygun ppm’lerde gdzlenmistir.

Tablo 8.1. Asetilkolinesteraz (AChE), biitirilkolinesteraz (BChE) igin
bulunan 1Cso degerleri

AChE BChE
inhibitor o . ICo .
(nM) (nM)
3a 49,05 + 3,06 09734 151,40 £10,59 0,9565
3b 26,27+ 0,79 0,9936 103,70 £ 5,16 0,9776
3c 42,26 +2,65 09669 147,40 12,07 0,9414
3d 39,09 +2,20 0,9815 129,70 + 8,30 0,9677
3e 49,46 +3,72 0,9687 162,30 10,62 0,9575
3f 54,46 + 4,84 09474 142,00 =791 0,9712
3g 37,72 +2.36 0,9815 128,60 + 8,85 0,9596
3h 31,51 1,82 09800  118,40+7,35 0,9619
31 39,24 1,92 0,9840 109,00 £ 6,67 0,9661
3j 34,61 +2,11 09734 104,80 £ 6,08 0,9740

Takrin 108,80 £ 4,79 0,9862 230,10+ 11,97 0,9741
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Takrin en kolay, en uygun bulunan ve alzheimer hastaliginda en yaygin
kullanilan merkezi etkili bir asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. Bu yiizden aktivite
calismalarinda takrin tercih edilmektedir. 3b no’lu bilesigimiz yapiya daha uygun
oldugu icin anahtar-kilit iliskisini iyi saglayabiliyor. Bu yiizden aktivitesi yiiksek
cikmistir. Yapisindaki klorun para konumunda olmasida bu durumda etkilidir. Florlu
bilesigin aktivitesi daha diisiik ¢ikmis klorlu bilesigimize gére bunun H baglariyla
ilgisi olabilmektedir. AChE- BChE oraninin fazla olmasi1 yapimizin selektif oldugunu
gostermektedir. BChE nin selektivitede daha yiiksek AChE’nin ise daha diisiik olmasi

gerekmektedir. Bu orana da baktigimizda da 3b bilesigimiz en aktif bilesigimizdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda 10 yeni benzimidazol bilesigi sentezlenmistir. Kolinesteraz
enzimleri lizerine aktivitelerine bakilmistir. Sentezlenen bilesikler i¢in 1Cso degerleri
hesaplanmistir. Calismanin sonucuna gore 3b maddesinin aktivitesi olduk¢a dikkat
cekicidir. Yapisindaki 4. konumdan bagli olan klorun buna sebep olacagi
distiniilmektedir. 4. konumdan atom bagli gruplar daha aktif c¢ikmustir.
Elektronegatifligin bu duruma sebep oldugu diisiiniilebilir. Asetilkolinesteraz
enzimine takrin molekiilden yaklasik 5 kat daha aktiftir. Asetilkolinesteraz icin ICsp
degeri 26,27 nM iken biitirilkolinesteraz i¢in 103.70 nM’dir. Bu bilesik i¢in potansiyel
ila¢ molekiilii olmas1 muhtemeldir. Ayrica yapida 4. konumdan bagli olan bromlu ve
metoksili bilesiklerinde diger bilesiklerden daha aktif oldugu da goriilmiistiir.

Potansiyel goriilen bu ilag molekiilleri i¢in in vitro ortam ile tekrarlanmasi ve
etkin bulunan konsantrasyonlar da maddelerin kolinesteraz potansiyelinin belirlenmesi
bir sonraki basamakta yapilacak c¢aligmalar olarak Onerilebilir. Ayrica farklh
kolinesteraz belirleme yontemleri ile yapilacak testlerle kolinesteraz etkinin

mekanizmasinin aydinlatilmasi da diisiiniilebilir.
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