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OZET

Baz1 Yeni Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi, Yapilarinin Aydinlatilmas1 ve
Antikanser Etkilerinin incelenmesi

Benzimidazol halkasinin benzersiz yapisi ve toksisitesinin diisiik olmasi onu antikanser ilag gelistirme
stirecinde dikkate deger bir temel yap1 iskeleti haline getirmistir. Benzimidazol tiirevlerinin besinci
konumunda gesitli siibstitiientlerin eklenmesi, benzimidazoliin antikanser aktivitesini artirmaktadir.

Bu tez caligmasi kapsaminda hidrazit-hidrazon fonksiyonel grubu igeren 13 tanesi orijinal 5(6)-
stibstitiie-1H-benzimidazol tiirevleri (4-17) sentezlenmis ve antikanser agisindan incelenmistir.
Hedeflenen tiirevleri elde etmek tizere 3,4-diaminobenzoik asit, hidroklorik asit (HCI) ve formik asit
ile reaksiyona sokularak 1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (1) hazirlanmistir. Daha sonra elde
edilen benzimidazol tiirevi derisik stlfirik asit ve metanol ile reaksiyona sokularak metil 1H-
benzimidazol-5(6)-karboksilat (2) sentezlenmistir. 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilat (2) hidrazin
hidrat ile absolii etanol igerisinde reaksiyona girerek 1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) elde
edilmistir. 1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit bilesigi cesitli aldehitlerle reaksiyonu sonucu hidrazit-
hidrazon grubu igeren benzimidazol tiirevi bilesikler (4-17) sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapilart 1H-NMR, 13C-NMR ve Mass (ESI+) spektral verileriyle kamtlanmistir. Elde edilen 14
bilesigin (4-17) MDA-MDB-231 meme kanseri hiicre hattina karg1 antikanser aktivitesi taranmustir.
Sentezlenen bilesiklerden 10, 12, 13, 16 ve 17 numarali bilesikler bu hiicre hattina kars1 sitotoksik etki
gostermistir. En etkili tiirev bilesik 16°dur.

Anahtar Soézciikler: Antikanser aktivite, Benzimidazol, Hidrazit-hidrazon, Sentez



SUMMARY

Synthesis, Structure Eludication and Anticancer Activities of Some Novel
Benzimidazole Derivatives

The unique structure and low toxicity of the benzimidazole ring make it a remarkable core scaffold in
the development of anticancer drugs. Siibstitution at the 5th position of benzimidazole with various
slibstitiients enhances its anticancer activity.

In this thesis study, 13 original 5(6)-siibstituted-1H-benzimidazole derivatives containing the
hydrazide-hydrazone functional group (4-17) were synthesized and evaluated for their anticancer
properties. To obtain the targeted derivatives, 1H-benzimidazole-5(6)-carbohydrazide (1) was
prepared by reacting 3,4-diaminobenzoic acid with hydrochloric acid (HCI) and formic acid.
Subsequently, the obtained benzimidazole derivative was reacted with concentrated sulfuric acid and
methanol to synthesize methyl 1H-benzimidazole-5(6)-carboxylate (2). 1H-benzimidazole-5(6)-
carboxylate (2) was reacted with hydrazine hydrate in absolute ethanol to produce 1H-benzimidazole-
5(6)-carbohydrazide (3). The reaction of 1H-benzimidazole-5(6)-carbohydrazide with various
aldehydes yielded benzimidazole derivatives containing the hydrazide-hydrazone group (4-17).

The structures of the synthesized compounds were confirmed by 'H-NMR, *C-NMR, and Mass
(ESI+) spectral data. The anticancer activity of the 14 synthesized compounds (4-17) was screened
against the MDA-MDB-231 breast cancer cell line. Compound 10, 12, 13, 16 and 17 exhibited
cytotoxic effects on this cell line, with compound 16 being the most effective derivative.

Keywords: Anticancer activity, Benzimidazole, Hydrazide-hydrazone Synthesis



ICINDEKILER

Etik Beyan

Kabul ve Onay

Ozet

Summary

Icindekiler

Onsoz

Simgeler ve Kisaltmalar
Sekiller

Cizelgeler

1. GIRIS

1.1. Benzimidazoliin Fiziksel Ozellikleri

1.2. Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Farmakolojik Olarak Onemi
1.2.1. Benzimidazol Tiirevi Antimikrobiyal ve Antifungal Bilesikler
1.2.2. Benzimidazol Tiirevi Antihipertansif Bilesikler

1.2.3. Benzimidazol Tiirevi Antidiyabetik Bilesikler

1.2.4. Benzimidazol Tiirevi Antiviral Bilesikler

1.2.5. Benzimidazol Tiirevi Antitilser Bilesikler

1.2.6. Benzimidazol Tiirevi Antikanser Bilesikler

1.2.6.1. Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Antikanser Mekanizmalari
1.2.6.1.1. DNA Topoizomeraz inhibitérii Olarak

1.2.6.1.2. PARP-1 Inhibitérii Olarak

1.2.6.1.3. Mikrotiibiil Inhibitérii Olarak

1.2.6.1.4. DNA Interkalasyonu ve Alkilleyici Ajanlar

1.2.6.1.5. Protein Kinaz Inhibitérleri Olarak

1.2.6.1.6. Androjen Reseptor Antagonisti Olarak

1.2.6.1.7. Aromataz inhibitorii Olarak

1.2.6.1.8. DHFR Inhibitérii Olarak Benzimidazoller

1.3. Benzimidazol Tiirevlerinin Cesitli Etkilerine Y 0nelik Literatiir Calismast
1.4. Benzimidazol Sentezinde Kullanilan Metotlar

1.4.1. o-Fenilendiaminlerden Benzimidazol Sentezi

1.4.2. 3,4-Diaminobenzoik asitten Benzimidazol Sentezi

1.5. Hidrazit- Hidrazonlarin Ozellikleri ve Reaksiyonlari

1.5.1. Hidrazit- Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi ve Reaksiyonlari

1.6. Antikanser Ajan Olarak Benzimidazol- Hidrazon Tiirevi Bilesikler

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentezleri ve Yap1 Analizlerinde Kullanilan Geregler
2.1.1.1. Sentez Islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler
2.1.1.2. Kromatografik Analizler

2.1.1.3. Erime Noktas1 Tayinleri

2.1.1.4. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri (1H, 13C)
2.1.1.5. Kiitle (Mass) Spektrumlari

2.2. Ticari Olmayan Baslangic Maddelerinin Sentezi

2.2.1. 1H-Benzimidazol-5(6)-Karboksilik Asit

2.2.2. Metil 1H-Benzimidazol-5(6)-Karboksilat

2.2.3. 1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit

2.3. Sonug Bilesiklerin Sentezi

Vi
viii

Xii
Xiv

OCoO~NNOITDWNPE

Vi



3. BULGULAR

3.1. Baslangic Maddelerin Sentezi

3.1.1. 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilik asit (1)

3.1.2. Metil 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilat (2)

3.1.3. 1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3)

3.1.4. N’-Benziliden-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (4)

3.1.5. N’-(2-metoksibenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (5)

3.1.6. N’-(3-siyanobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (6)

3.1.7. N’-(3-nitrobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (7)

3.1.8. N’-(4-siyanobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (8)

3.1.9. N’-(4-etoksibenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (9)

3.1.19. N’-(4-(benziloksi) benziliden)-1H-benzimidazol-5-karbohidrazit (10)
3.1.11. N’-(4-nitrobenziliden)-1H-benzimidazol-5-karbohidrazit (11)

3.1.12. N’-(4-bromobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (12)
3.1.13. N’-(2,4-diklorobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (13)
3.1.14. N’-(2,6-diklorobenziliden)-1H-benzimidazol-5-karbohidrazit (14)
3.1.15. N’-(3,4-dimetoksibenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (15)
3.1.16. N’-(3,4-bis(benziloksi)benziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (16)
3.1.17. N’-(4-kloro-3-nitrobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (17)
3.2. Sentezlenen Tiirevlerin MDA-MB-231 Hiicrelerine Kars1 Antikanser Etki
Calismalari

3.2.1. Hiicre Kiiltiirii

3.2.2. Yeni Sentezlenen Bilesiklerin Hazirlanmasi

3.2.3. Hiicre Canlilik Analizi

3.2.4. Istatistiksel Analiz

3.2.5. Sentezlenen Sonug Bilesiklerin MDA-MB-231 Hiicre Serisinde Hiicre Canlilig1
Uzerindeki Etkileri

4. TARTISMA
5. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR
OZGECMIS

43
43
43
43
44
44
47
49
51
54
56
59
61
63
66
68
70
73
75

78
78
78
78
78

79

80
82
83
94

Vii



ONSOZ

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda benzimidazol halka sisteminin besinci konumunda
hidrazit-hidrazon tiirevi iceren bilesiklerin sentezlenmesi ve antikanser etkilerinin
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Benzimidazol halkasi, kimyasal modifikasyon ve
tiirevlenmeye uygun yapilar olmasi, ¢esitli biyolojik aktiviteler gdormesi ve toksisitesinin
diisiik olmast vb. avantajlar1 olan 6nemli bir heterosiklik farmakofordur. Hidrazit-hidrazon
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SIMGELER VE KISALTMALAR

A375 Epitelyal Melanom

A549 insan Akciger Adenokarsinom Hiicre Hatt:
Anti-HBV Hepatit B Viriisiine Karst

Anti-HCV Hepatit C Virisiine Karst

Anti-HIV Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisiine Kars
Anti-HSV Herpes Simpleks Viriisiine Karsi

Anti-PRS Protein Sentezine Karsi

AT1 Anjiyotensin Il Tip 1 Reseptorii

C6 Sican Glioma Hiicre Hatt1

CAMP Siklik Adenozin Monofosfat

DCM Diklorometan

DLD1 Insan Kolorektal Adenokarsinom Hiicre Hatti
DMSO Dimetil Stilfoksit

DNA Deoksiriboniikleik Asit

EGFR Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii

Glgo Yar1 Maksimum Biiyiime Inhibisyonu
HA22T Insan Hepatoseliiler Karsinom Hiicre Hatt:
HCI Hidroklorik Asit

HCT116 Kolorektal Karsinom

HelLa Henrietta Lacks hiicre hattt

HepG2 Insan Hepatoseliiler Karsinom Hiicre Hatt1
hMAO-B insan Monoamin Oksidaz B

HONE1 insan Nazofarenks Kanseri Hiicre Hatt:
HT-29 Insan Kolorektal Adenokarsinom Hiicre Hatti
ICso Yar1 Maksimum Inhibisyon Konsantrasyonu
IUPAC Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya Birligi
LCK Lenfosit-spesifik Tirozin Kinaz

MCF-7 Meme Kanseri Hiicre Hatti

MRSA Metisiline Direngli Staphylococcus Aureus
MTT 3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolyumbromiir
NIH3T3 Fare Embriyonik Fibroblast Hiicre Hattt
NUGC Insan Mide Adenokarsinom Hiicre Hatt:
PDGFR Trombositten Tiretilen Biiylime Faktorii Reseptorii



SaSK
SRB

TFA
T™MS
VEGFR-2

Staphylococcus Aureus Sikimat Kinaz
Siilforodamin B

Trifloroasetik Asit

Tetrametilsilan

Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii Reseptorii-2
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1. GIRIS

Benzimidazol, benzen halkasinin imidazol halkasinin 4 ve 5. konumuna

kaynasmasiyla olusmus genis spektrumlu heterosiklik bir farmakofordur.

Imidazol halkas1 birbirinden farkli kimyasal egilimi olan iki adet azot atomu
icermektedir. Bu azot atomlarindan hidrojen atomunun bagl olan azot atomuna “imino azotu”
veya “pirol azotu” denilmekte ve asidik 6zellik gostermektedir. Kendisine hidrojen bagli
olmayan azot atomuna ise “tersiyer azot” veya “piridin azot” denilmekte ve serbest elektron
cgiftinden dolay1 bazik 6zellik gostermektedir. Bundan dolay1 benzimidazol yapisi amfoter

karakterlidir (Akgtin vd., 2023; Hofmann, 1953).

Benzimidazol, 1H-benzimidazol veya 1,3 benzodiazol olarak da adlandirilmaktadir
(Wright, 1951).

Benzimidazol halka numaralandirilmasi, TUPAC nomenklatiiriine gore imino

azotunun “1” ve tersiyer azotun “3” numaray1 almasi seklinde gergeklestirilmektedir.

1
: H
6 N
F.
5 " |
4 3

Sekil 1.1. Benzimidazol halkasinin numaralandiriimasi

Benzimidazol, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan ilaglarda en yaygin kullanilan azot heterosiklik halkalardan biridir (Lee vd., 2023;
Vitaku vd., 2014).

Benzimidazol farmakoforu, hedef molekiillerle gii¢li etkilesimler kurabilmektedir.
Bu etkilesimler hidrojen baglari, amit-halka etkilesimleri, aromatik halka etkilesimleri,
hidrofobik etkilesimler, van der waals kuvvetleri, polar etkilesim ve pi baglaridir (Lee vd.,
2023).
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Bilesikteki azot atomlarinin arasindaki serbest elektron ¢iftlerinin yer degismesine
baglh tautomeri gozlenmektedir.  Birinci  konumda hidrojen yerine  siibstitiient
eklenmesi durumunda tautomeri ihtimali ortadan kalkmakta ve nihai yapiyr belirlemek
miimkiin olmaktadir (Hofmann, 1953). Pozitif yiik her iki azot atomuna esit miktarda

dagitilacagindan dolay1 benzimidazol yapist yiiksek kararliga sahiptir (Uyar ve Diiz, 2011).

Benzen
Imidazol

O~ =

4 3 _ bazik 7

N NSO

\ 2 Tautomerizasyon
—_—

¢, — % >
- 1 ﬁj asidik -

Benzimidazol

Sekil 1.2. Benzimidazol tautomerizasyonu (Gaba ve Mohan, 2015)
1.1. Benzimidazoliin Fiziksel Ozellikleri

Benzimidazol, 118,14 g/mol molekiil agirh@ma sahip, beyaz kristaller seklinde
bulunan bir bilegiktir (Wright, 1951). Benzimidazoliin erime noktast 170,5 °C‘dir.
Benzimidazol halkasinin birinci konumuna bir siibstitiienti baglamak genellikle erime
noktasim diisiiriicii yonde etkilidir (Ulkiiseven vd., 1999). Ornegin 1-(2-metoksietil-5-metil)
benzimidazol bilesiginin erime noktasi 130 °C’dir (Kiigiikbay vd., 2009).

Benzimidazoliin serbest imino hidrojeninin polar c¢oziiciilerdeki molekiillerle
olusturdugu hidrojen baglari, bu bilesigin polar ¢oziiniirligiini artirmaktadir. Ancak halkada
bulunan nonpolar stibstitiientler, molekiiliin genel polaritesini azaltarak nonpolar ¢éziiciilerde

¢Oziniirliigi artirmaktadir (Hofmann, 1953).

2017 yilinda Li ve arkadaslar1 2-merkaptometil benzimidazol bilesiginin sekiz farkli
solvanda (etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-biitanol, 2-biitanol, etil asetat, asetonitril ve
aseton) sicaklik ile ¢Oziiniirliiglinii incelemis ve ¢oziiniirlik degerlerinin artan sicaklikla

dogru orantili oldugunu gézlemlemislerdir. 2-merkaptometil benzimidazoliin 283,15 Kelvin
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(K)’de, en yiiksek ¢oziinlirligii aseton iginde ve en diisik ¢Oziiniirliigii ise asetonitrilde
belirlenirken, 308,15 K’de ise en yiiksek ¢oziiniirliigli 2- biitanolde, en diisiikk ¢ozlinlirligi
yine asetonitrilde gézlemlenmistir (Li vd., 2017).

Benzimidazol halkasi olduk¢a kararli bir yapiya sahiptir. Bu yap1, 270 °C’ye kadar
basing altinda 1sitildiginda bile bozulmaz. Ayrica konsantre siilfiirik asit, 1sitilmig hidroklorik
asit veya giicli bazlarla islem gordiigiinde dahi yapisim korur. Oksidasyon, sadece zorlu

kosullar altinda benzimidazoliin benzen halkasini pargalamaktadir (Kaushik vd., 2023).
1.2. Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Farmakolojik Olarak Onemi

Son yiizyildir benzimidazol halkasinin, cesitli ve dnemli farmakolojik 6zellikleri
medisinal kimyada arastirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir. Benzimidazoliin yapisindaki azot
atomlari, hidrojen baglar1 ve diger zayif etkilesimlerin olusmasina olanak tanimaktadir. Bu
Ozellik, benzimidazoliin ¢ok ¢esitli biyolojik hedeflerle kolayca etkilesim kurmasini
saglayarak, farmakolojik uygulamalarda 6nemli bir rol iistlenmesine katkida bulunmaktadir

(Keri vd., 2015; Lee vd., 2023).

1944 yilinda benzimidazoliin piirinlere benzer sekilde davranarak gesitli biyolojik
reaksiyonlar1 uyarabilecegini one siiriildigiinden beri, benzimidazol ¢ekirdeginin terapotik

potansiyeli bilinmektedir (Woolley, 1944).

Birkag yil sonra Brink, 5,6-dimetilbenzimidazol molekiiliiniin Bj, vitamininin bir
yikim {irinii oldugunu gozlemlemis ve bazi tiirevlerinin B;, vitaminine benzer bir aktiviteye
sahip oldugunu kesfetmistir (Nardi vd., 2023).
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Sekil 1.3. By, vitamini yapis1 (Crofts vd., 2014)

1.2.1. Benzimidazol Tiirevi Antimikrobiyal ve Antifungal Bilesikler

Antimikrobiyal ajanlar, bakteriler, protozoalar, helmintler, mantarlar ve viriisler gibi
farkli mikroorganizmalara kars1 etkili olan genis bir kimyasal bilesik yelpazesinden
olusmaktadir (Bansal ve Silakari, 2012). Benzimidazollerin antimikrobiyal potansiyeli,
ozellikle 1990’larin sonlar1 ve 2000’ lerin baslarindan beri arastirilmistir (Ozkay vd., 2010).

Benzimidazol fungisitleri, mantar hiicre mikrotiibiillerinin olusumunu engelleyerek
hiicre boliinmesini durdurmaktadir. Bu durum, mantar hiicrelerinin biiylime ve ¢ogalmasi
icin gerekli olan hif ucu uzamasini ve koloni olusumunu 6nlemektedir (Ates- Alagoz, 2016;

Demirci, 2011).

Giiven vd. 1-siibstitiie benzimidazol bilesiklerinin 2-siibstitue benzimidazollere gore

daha zayif antimikrobiyal 6zellikler gosterdigini belirtmistir (Giiven vd., 2007).

Tiabendazol, 1962 yilinda insan kullanimi i¢in gelistirilip onaylanan ilk benzimidazol
tiirevi olarak dikkat ¢ekmistir. Bu kesfin ardindan parbendazol, fenbendazol, oksfendazol ve
mebendazol gibi diger benzimidazol tiirevleri de antihelmintik ilaglar olarak gelistirilmis ve

ticari olarak kullanima sunulmustur (Ates-Alagoz, 2016; Yadav ve Ganguly, 2015).
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Sekil 1.4. Klinik olarak onaylanmis benzimidazol tiirevi antihelmentik-antimikrobiyal ilaglar

1.2.2. Benzimidazol Tiirevi Antihipertansif Bilesikler

Renin anjiyotensin sistem (RAS), kan basinct ve elektrolit dengesinin
diizenlenmesinde onemli bir hormon sistemidir. RAS; renin enzimi, anjiyotensin Ve

aldosteron hormonlarindan olusmaktadir (Bansal ve Silakari, 2012).

Benzimidazol cekirdegi, antihipertansif ilaglarin gelistirilmesi agisindan yogun bir
sekilde arastirilmaktadir. Benzimidazol tiirevi birgok bilesik, Renin-Anjiyotensin Sistemi’ne

(RAS) miidahale ederek antihipertansif etki gostermektedir (Bansal ve Silakari, 2012).

Benzimidazol, minimum yan etkili, yiksek antihipertansif aktiviteye sahip ve
selektif AT, reseptor antagonistlerinin sentezinde kullanilmistir. Losartan, bu ilaglarin ilk
ornegidir ve sonrasinda bir¢ok antihipertansif benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmistir.
Kandesartan sileksetil ve telmisartan, benzimidazol halkasina sahip bilinen antihipertansif
ilaglardir (Bao vd., 2017; Brousil ve Burke, 2003).
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Sekil 1.5. Klinik olarak onaylanmig benzimidazol tiirevi antihipertansif ilaglar

Telmisartan  kullanmmmu  uzun sireli  kullammmu  gesitli  yan etkilere neden
olabileceginden, daha etkili ve giivenli antihipertansif ilaglarin gelistirilmesi diisiincesiyle
Wu vd. flor igeren benzimidazol tiirevlerinden olusan yeni bir dizi sentezlemis ve bunlar
farmakolojik olarak degerlendirmistir. Sentezledikleri ¢ogu bilesik, spontan hipertansif
sicanlarda kan basincini etkili bir sekilde diistirmistiir. Kan basinci en fazla asagidaki bilesikte
diismiis olup bu tiirevin antihipertansif etkisi 24 saatten uzun siirmiistiir. Bu bilesik, standart
bilesik olarak kullanilan losartan ve telmisartan yapilarindan daha iyi performans

gostermistir. Bu nedenle asagidaki bilesik potansiyel antihipertansif ilag adayir olarak

degerlendirilmektedir (Wu vd., 2020).

Sekil 1.6. Benzimidazol tiirevi antihipertansif bilesik
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1.2.3. Benzimidazol Tiirevi Antidiyabetik Bilesikler

Benzimidazol tiirevleri; glukokinaz aktivasyonu, a-glukozidaz inhibisyonu,
peroksizom proliferator-aktive edilmis reseptor (PPAR) modiilasyonu gibi ¢esitli yolaklarla
tip II diyabet tedavisinde etkili olabilecek farmakolojik aktivite sergilemektedir. Giiniimiizde
arastirmalarda, non-peptit  glukagon  reseptor  antagonistlerinin  gelistirilmesine
odaklanilmigtir. 2-(1H-benzimidazol-2-il siilfanil)-1-(3,4-dihidroksifenil)etanon veya diger
adiyla NNC 92-1687, insan glukagon reseptoriine spesifik olarak baglanan ve bu sekilde
glukagon tarafindan uyarilan hiicrelerdeki cAMP birikmesini engelleyen ilk non-peptit
rekabetgi glukagon reseptor antagonistidir (Aboul-Enein ve El Rashedy, 2015; Sinz vd.,
2011).

OH

\fOH
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Sekil 1.7. NNC 92-1687 bilesik yapist

1.2.4. Benzimidazol Tiirevi Antiviral Bilesikler

Siibstitiisyon tilirline ve yan zincir fonksiyonlarina bagli olarak, benzimidazol
turevleri anti-HCV, anti-HBV, anti-HIV, anti-HSV, anti-rotaviriis, anti-PRSV, anti-
adenoviriis ve anti-Sunn-hemp rozet viriislerine kars1 aktivite gostermektedir. Maribavir,
Kasim 2021 tarihinde FDA tarafindan onaylanan benzimidazol tiirevli antiviral ilagtir.
Benzimidazol-5 karboksilik asit tiirevi antiviral JTTK-109 isimli bilesikte ise klinik ¢alismalar

devam etmektedir (Halpern ve Blumberg, 2022; Hirashima vd., 2006).
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Sekil 1.8. Sirasiyla Maribavir ve JTK-109 bilesikleri

C

1.2.5. Benzimidazol Tiirevi Antiiilser Bilesikler

Benzimidazol tiirevlerinin proton pompasi inhibitorii olarak kesfi, 1960’11 yillara
dayanmaktadir. Pantoprazol, omeprazol, lansoprazol ve rabeprazol klinik olarak kullanilan
benzimidazol tiirevi ilaglardir. Bu ilaglar, Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde
endikedir ve mide asidi iretimini azaltmak amaciyla antibiyotiklerle kombine halde
kullanilmaktadir. Bu etkiyi, H+/K+ ATPaz proton pompasi inhibisyonu yoluyla
saglamaktadirlar (Kromer, 1995). Cotton ve arkadaslari, 2000 yilinda omeprazol adli ilacin
prokiral siilfidinin asimetrik oksidasyonu ile esomeprazol sentezlenebilecegini ve bu

bilesigin kuvvetli antitilser etki gosterdigini bildirmistir (Cotton vd., 2000).
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Sekil 1.9. Benzimidazol tiirevi klinik kullanilan antiiilser ilaglar



1.2.6. Benzimidazol Tiirevi Antikanser Bilesikler

Benzimidazol, piirin bazli niikleik asitlerin bir izosteri ve biyolojik olarak aktif
birgok molekiilde énemli bir yap1 iskeleti oldugu i¢in antikanser ajanlarinin gelistirilmesinde
genis capta arastirilmigtir (Bansal ve Silakari, 2012). Benzimidazol tiirevlerinin 5.konumuna
farkli siibstitiientlerin eklenmesi antikanser etkilerini artirabilmektedir (Acar Cevik, 2019).
ikinci pozisyonunda gesitli heterohalka siibstitiienti tasiyan bilesiklerin, ¢esitli kanser hiicre
hatlarinda yiiksek antikanser etki gosterdigi belirtilmistir. Besinci pozisyonunda kloro veya
karboksil grubu tasiyan ve 2-siibstitiie benzimidazoller ¢esitli antitiimor ajanlar olarak rapor
edilmistir. 1H-benzimidazol-5-karboksilik asit tiirevleri, antildsemik ajanlar olarak
degerlendirilmis ve apoptozu indiikledigi tespit edilmistir (Abdel-Mohsen, 2010; Bansal ve
Silakari, 2012; Mavrova vd., 2007). Benzimidazoliin N-1, C-2, C-5 ve C-6 konumlarindaki
stibstitiisyonlarinin antikanser aktiviteye en fazla katki saglayan faktdrler oldugu tespit
edilmistir (Ibrahim ve Refaat, 2020). Son yillarda kesfedilen antikanser ilaglar arasinda,
benzimidazol tiirevleri gesitli biyolojik aktiviteleri ve klinik uygulamalar1 nedeniyle dikkat
¢ekmistir. Benzimidazoliin essiz yapist ve diisiik toksisitesi onu antikanser ila¢ gelistirme
stirecinde dikkate deger bir temel yap1 iskeleti haline getirmistir (Lee vd., 2023). Son on
yildir birgok benzimidazol yapisina sahip antikanser ilaci Binimetinib, Selumetinib ve
Abemaciclib gibi ¢esitli mutasyona ugramis kanser formlarinin tedavisi igin FDA’dan onay
verilmistir (Haider ve Yar, 2022).
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Sekil 1.10. Klinik olarak onaylanmis benzimidazol tiirevi antikanser ilaglar (Haider ve Yar, 2022 )
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1.2.6.1. Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Antikanser Mekanizmalari

Benzimidazol ve tiirevlerinin, topoizomeraz inhibitorleri, DNA interkale edici ve
alkile edici ajanlar, androjen reseptdr antagonisti, poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)
inhibitorleri, protein kinaz inhibitorleri, dihidrofolat rediiktaz inhibitorleri ve mikrotiibiil

inhibitorleri olarak 6nemli roller oynadigi bildirilmistir (Shrivastava vd., 2017).

DNA
Topoizomeraz

inhibitorleri

Mikrottbul
inhibitorleri

PARP-1
inhibitérleri

Benzimidazol

Aromataz Turevlerinin Kinaz
inhibitorleri Antikanser inhibitorleri
Etkide Rolu

~ DNA Dihdirofolat
iterkalasyon Rediiktaz
ve Alkilleyici .
Ajanlari Inhibitorleri
Androjen

Reseptor
Antagonistleri

Sekil 1.11. Benzimidazol tiirevlerinin antikanser mekanizmalari
1.2.6.1.1. DNA Topoizomeraz inhibitérii Olarak

DNA topoizomeraz; DNA replikasyonu, transkripsiyon, rekombinasyon gibi DNA
biitiinliigii ile ilgili siireclerde rol alan &nemli bir enzimdir. DNA’nin replikasyonu ve
transkripsiyonu sirasinda ¢ift sarmal yapisi agildiginda, iki iplik arasinda gerginlik
olugmaktadir (Wang, 1996). Tip I topoizomeraz (Topo I), yalnizca DNA’nin bir ipligini
keserken, Tip II topoizomeraz (Topo II) ¢ift iplikli DNA molekiiliiniin her iki ipligini
kesmektedir. (Cuya vd., 2017). Bu durum kromozomlarin dogru sekilde ayrilabilmesi igin
gerekmektedir. Topoizomeraz inhibitorleri, bu enzimlerin islevini engelleyerek DNA
hasarina neden olmaktadir (Firat ve Yildiz, 2020).
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Benzimidazol tiirevleri, DNA topoizomeraz [ ve II enzimlerini inhibe ederek
DNA’nin kromatin yapimin diizenlenmesini engellemekte ve bdylece hiicre boliinmesini
durmaktadir. Hoechst 33342 ve Hoechst 33258 gibi bis-benzimidazol tiirevleri, DNA
topoizomeraz | inhibitorleri olarak bilinmektedir (Zhang vd., 1999).

Alpan vd. 1H-benzimidazol tiirevlerini sentezlemis ve bu yapilarin memeli Tip 1
DNA topoizomeraz aktivitesi lizerindeki etkilerini in vitro plazmit siipercoil gevseme testleri
ile degerlendirmistir. Sekil 1.11, kamptotesine (referans ilag) nazaran daha kuvvetli Topo-I

inhibitor aktivitesi gostermistir (Alpan vd., 2007).

H
N

/ OH
N

Sekil 1.12. Benzimidazol tiirevi Topo-I inhibitorii bilesik

Bir dizi 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilik asit tiirevlerinden olusan dokuz adet yeni
bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin 21 farkli insan kati timér hiicre hattina (yedi kolon,
sekiz akciger ve alt1 mide) karsi antikanser etkisi MTT testi ile arastirilmustir. Incelenen
bilesikler arasinda, bakir kompleksi | ve onun ligandi Il sirasiyla ortalama Gls,=0,091 uM
ve Gl5=0,095 pM biiylime inhibisyonu gostermistir. Test edilen bu bilesiklerin
topoizomeraz Il enzimini inhibe etme kapasitesi ve bu inhibisyon igin gereken
konsantrasyonlar belirlenmistir. Bu Dbilesikler, referans olarak kullanilan etoposid
bilesiginden 10 kat daha diisiik konsantrasyonda topoizomeraz 1l aktivitesini inhibe etmistir
(Galal vd., 2010).

H
N

HO N/>E‘\N+ §
N\
O iu Q HOWKQNGW
T \ o </—\>

OH,

Sekil 1.13. 1H-benzimidazol-5-karboksilik asit tiirevi bilesikler
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DNA Topoizomeraz inhibitorleri olan Hoechst 33258 ve Hoechst 33342
bilesiklerinden hareketle mikrodalga yontemi ile sentezlenen 2-((5-(2-(4-Siibstitiiefenil)-1H-
benzimidazol-6-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)-etan-1-on
tiirevlerinin sitotoksik aktiviteleri MTT testi ile belirlenis ve HeLA, MCF-7, A549, Hep
G2,C6 ve NIH3T3 kanser hatlar1 iizerinde aktivite gozlemlenmis ve bu bilesiklerin
etkilerini DNA topoizomeraz | enzimi iizerinden gosterdigi kanitlanmistir (Acar Cevik,
2019).

Bir dizi 2,5,6-trisiibstitiie benzimidazol tiirevi sentezlenmistir. Okaryotik DNA Topo
IT aktivitesi, relaksasyon testi ile degerlendirilmistir. Etoposid, topoizomeraz inhibasyon
aktivitesinde karsilastirma amagh referans ilag olarak kullanilmustir. Sekil 1.14 (IC5=17,0 uM)
degeri ile referans ila¢ olan etoposide (ICs50=21,8 uM) gore daha aktif bulunmustur (Pinar
vd., 2004).

Sekil 1.14. Benzimidazol tiirevi topoizomeraz inhibitorii bilesik

Bis-benzimidazoller, DNA topoizomeraz inhibitorii olarak terap6tik ajanlarin umut
vadeden bir sinifidir. Bir dizi Hoechst 33342 ve 33258 analogu piperazin ve fenol siibstitiie
bis-benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir. MTT testi ile gesitli kanser hiicre hatlarina karsi
sitotoksik aktivite, hiicre gevseme testi ile topoizomeraz I aktivitesi degerlendirilmistir. Sekil
1.15, I6semi ve melanom hiicrelerine kars1 kamptotesin ile karsilastirilabilir topoizomeraz |

inhibisyon aktivitesi gostermistir (Pandey vd., 2022).

N F
/>—<: :}—éF
\1 NYCEN F
O h
__/

Sekil 1.15. Bis-benzimidazol tiirevi topoizomeraz inhibitorii bilesik

2-aril-5-siibstitiie-2,5-bis-benzimidazol tiirevi antikanser etkili dort adet bilesik
sentezlenmigstir. Topoizomeraz etkileri hiicre gevseme testi ile degerlendirilmigtir. Sekil
1.16°da verilen iki benzimidazol tiirevi antikanser bilesiginin referans bilesik olan Hoechst
ile karsilastirildiginda daha giiglii topo I inhibitorleri oldugu gozlemlenmistir (Singh ve
Tandon, 2011).
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Sekil 1.16. Benzimidazol tiirevi topoizomeraz inhibitérii bilegikler

Bir dizi antikanser etkili 1,2,4-triazol benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
sitotoksik etkileri akciger (A549) melanom (C6) ve fare embriyo fibroblast hiicre hatlarina
(NIH3T3) karst MTT testi yapilarak belirlenmistir. Ayrica, bu bilesiklerin  DNA
topoizomeraz | enzimine Karst inhibitor etkileri degerlendirilerek yeni antikanser ajanlar
gelistirilmesi hedeflenmistir. Sekil 1.17°deki bilesikler sirasiyla 7,34 + 0,21 ve 4,56 + 0,18 uM
ICso degerleriyle A549 hiicre hattina karst doksorubisinden (ICsp = 12,420 £+ 0,5 uM) daha
giicli sitotoksik etki gOstermistir. Bu iki bilesik topoizomeraz I’e karsi yiiksek inhibitor
aktivite gostererek antikanser tedavisinde potansiyel ilag adaylar1 olarak goziikmektedir

(Cevik vd., 2024).

_ N
_ N- N-N
}7\ I N %S 7oy H
g S- <N ‘- N R - 0 %NKC[N J
P Aw) <\ /> OH /f Vs < >
Sekil 1.17. Benzimidazol tiirevi topoizomeraz inhibitori bilesikler
1.2.6.1.2. PARP-1 Inhibitorii Olarak

PARP-1; (Poli(ADP-riboz) polimeraz-1), ayn1 zamanda poli (ADP-riboz) sentetaz
veya poli (ADP-riboz), DNA hasarin1 algilayan ve onarimini Kolaylastiran temel bir
enzimdir. Bu nedenle, PARP enzimi inhibisyonu DNA onarimimi engelleyecegi ve
antikanser aktivitede terapotik etkisini artiracagi disiiniilmektedir. Veliparib (ABT-888) bu
mekanizmaya 6rnek gosterilen FDA onayli benzimidazol tiirevi ila¢ olup PARP inhibitorii

bilesik olarak klinik arastirmalarda dikkate deger sonuglar gostermistir.
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Bir dizi yeni 2,4,5-trisiibstitiie benzimidazol tiirevleri sentezlemis ve bunlar1 PARP-1

Sekil 1.18. Veliparib kimyasal yapist

inhibitor aktivitesi agisindan biyolojik olarak degerlendirmistir. Sentezlenen tiim bilesikler
yiiksek seviyede PARP-1 inhibisyonu gostermistir. Asagidaki bilesik PARP-1 enzimine karsi

en glicli aktiviteyi gostermistir.

CONH,
F N —
H N\ /7

Sekil 1.19. Benzimidazol Tiirevi PARP-1 inhibitori bilesik

Bir dizi benzimidazol karboksamit tiirevi sentezlenmis ve bu bilesikler {lizerinde
PARP inhibisyon testleri ve hiicre proliferasyon testleri gergeklestirilmistir. Asagidaki iki
bilesik, referans ilag olan Veliparib’e epey benzeyen PARP-1 inhibisyonu goéstermistir.
Ayrica bu bilesikler MDA-MB-436 (meme kanseri) ve CAPAN-1 (pankreas kanseri) hiicre
hatlarina karsi in vitro sitotoksisite agisindan Veliparib ilacindan daha iyi performans
gostermistir (Min vd., 2019).

H
N N
N N N N
H:NT 0 O H,N” 0 o)

Sekil 1.20. Benzimidazol tiirevi PARP-1 inhibitorii bilesikler

Tang vd. pirolidinil ve piperidinil iizerinden tiirevlendirilen bir dizi benzimidazol 4-
karboksamit iskeleti tasiyan antikanser bilesik elde etmislerdir. Bu bilesiklerin in vitro
antiproliferatif aktivitesi, dort insan kanser hiicre hattina (MDA-MB-436, MDA-MB-231,
MCF-7 ve CAPAN-1) kars1 arastirilmistir. Sekil 1.21, etkili bir PARP inhibitorii oldugu ayni
zamanda MDA-MB-436 kanser hiicre hattina kars1 belirgin bir segici antiproliferatif aktivite
gostermistir (Tang vd., 2021).
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Sekil 1.21. 2-(1-(4,4-diflorosikloheksil) piperidin-4-il)-1H-benzimidazol-4-karboksamit
1.2.6.1.3. Mikrotiibiil Inhibitérii Olarak

Mikrotiibiiller, hiicre seklinin korunmasi, hiicre hareketliligi, hiicreler arasi iletisimde
gorev alan ve mitoz sirasinda kritik gorevler {istlenen aktif hiicresel yapilardir. Mikrotiibiil
inhibitorleri, bu yapiy1 bozarak mitotik ig olusumunu engellemekte, mitozu metafaz-anafaz
gecisinde durdurmakta ve apoptotik hiicre 6liimiine neden olmaktadir (Dogra vd., 2018; Lee
vd., 2023; Shrivastava vd., 2017).

Nokodazol, mikrotiibiil olusumunu bozarak hiicre dongiisiinii durdurmakta ve hiicre
Olimiine neden olmaktadir. Yapisinda, benzimidazol halkasinin 2. pozisyonunda karbamat

ve 5. pozisyonunda 2-tiyenoil grubu tasimaktadir.

H /
S N 0
Sekil 1.22. Nokadazol kimyasal yapisi

Metil 2-(5-floro-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilat (MBIC), meme
kanseri hiicrelerinde yiiksek sitotoksisite gosteren benzimidazol tlrevi mikrotiibiil

inhibitoridiir (Hasanpourghadi vd., 2017).
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Sekil 1.23. Metil 2-(5-floro-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilat (MBIC)
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Wang vd. benzimidazol-2-iire tiirevlerini sentezlemislerdir. Sekil 1.24, NCI-H460
(akciger kanseri) hattinda mikrotiibiil olusumunu inhibe ederek kuvvetli B-tiibiilin inhibitorii
olarak dikkat cekmistir (Wang vd., 2014).

/@ o>_ CH3
NG N NH
C />_

N

H

Sekil 1.24. Mikrotiibiil inhibit6rii benzimidazol-2-iire tiirevi bilesik

Kikiirt veya selenyum ile indol gruplarina bagli 2,5-disiibstitlie benzimidazol
karbamatlar sentezlenmis ve kanser hiicre hatlarina karsi etkileri incelenmistir. Sekil 1.25,
HT- 1080 (fibrokarsom), A-549 (akciger kanseri) ve SGC-7901 (mide kanseri) hiicre
hatlarina kars1 0,098-0,15 uM arasinda degisen ICsy degerleriyle giiglii antikanser aktivite
gostermis olup in vitro testler asagidaki bilesigin, tiibiilin polimerizasyonunu engelleyip

mikrotiibiil yapisin1 bozdugunu gostermistir (Guan vd., 2014).

QT @[HH

Sekil 1.25. Mikrotiibiil inhibitori benzimidazol tiirevi bilesik
1.2.6.1.4. DNA Interkalasyonu ve Alkilleyici Ajanlar

DNA alkilatorleri ve interkalatorleri, antikanser tedavide sik kullanilan ajanlardir.
DNA alkilatorleri, DNA bazlariyla kovalent baglar olusturarak DNA replikasyonunu inhibe
ederken ve bu yolla antitiimor etki gosterir. DNA interkalatorleri ise proteinlerin DNA nin
biiyiik veya kiiciik oluklarina baglanmasini engelleyerek DNA yapisini bozmakta ve
protein-DNA etkilesimini kesmektedir (Gromiha ve Nagarajan, 2013; Shrivastava vd., 2017;
Siddik, 2005; Soni vd., 2017).

Protein-DNA etkilesimleri, replikasyon, transkripsiyon ve DNA onarimi gibi
biyolojik siirecleri igermektedir. DNA interkalatorleri, bu etkilesimleri bozarak DNA’nin
konformasyonunu degistirmekte ve transkripsiyon faktorleri, topoizomeraz ve DNA onarim
proteinlerinin fonksiyonlarini baskilamaktadir. Bu nedenle, DNA interkalatorleri kanser

kemoterapisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Shrivastava, 2017).
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Bendamustin hidrokloriir, benzimidazol tirevi 2008 yilinda FDA‘dan onay alan
antikanser bilesiktir (Leoni vd., 2008).

Bendamustin, DNA kirilmalarina neden olan giiglii bir alkilleyici ajan olarak etki
gostermektedir. Sisplatin, siklofosfamit ve karmustin gibi geleneksel alkilleyici ajanlardan
daha etkilidir. Bu yiiksek etkinlik, benzimidazol halkasimin antikanser 6zellikleri

artirmadaki 6nemli roliinii ortaya koymaktadir (Gandhi ve Burger, 2009).

Cl

\

Allalleyict ajan

Cl\/\N/\/Cl

Sekil 1.26. Bendamustin kimyasal yapisi

Hranjec vd. DNA baz ciftleri arasina interkalasyon yaparak DNA kirilmasina neden
olabilen benzimidazo[1,2-a] kinolon bilesikleri sentezlemistir. Bu bilesikler, bes tiimér hiicre
hattinda; serviks karsinomu (HeLa), pankreas karsinomu (MiaPaCa-2), kolon karsinomu
(SW 620), meme karsinomu (MCF-7) ve akciger karsinomu (H-460) oénemli antiproliferatif
etki gostermistir (Hranjec vd., 2010).

1.2.6.1.5. Protein Kinaz inhibitorleri Olarak

Kinazlar, hiicre i¢i sinyal yollarin1 diizenleyerek biiyiime, boliinme ve apoptoz gibi
stirecleri kontrol eden enzimlerdir. Bu enzimler, yapilarina ve islevlerine gore tirozin
kinazlar (TK), serin/treonin kinazlar ve tirozin kinaz benzeri enzimler olarak
simflandirilmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKi’ler), cesitli yolaklarla kanser
tedavisinde kullanilir. Benzimidazol iskeleti, ¢ok c¢esitli kinaz inhibitorlerinin

gelistirilmesinde 6nemli bir yapi tasidir (Zhong vd., 2021).

Dovinitib, Selumetinib, Binimetinib ve Abemaciclib, FDA onayli benzimidazol

tiirevi protein kinaz inhibitdrleridir (Lee, 2023).
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Sekil 1.27. Benzimidazol tiirevi protein kinaz inhibitorleri

Selumetimb

Bir dizi antikanser etkili 2-fenil-1H-benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmis; in vitro

hiicre sitotoksisite testi igin MTT, kinaz inhibisyonu aktivitesini test etmek igin in vitro kinaz
testi uygulanmistir. Asagidaki bilesik EGFR, VEGFR-2 ve PDGFR’yi hedefleyen ¢ok hedefli
bir reseptor tirozin kinaz (RTK) inhibitérii oldugu ve HepG-2 hiicrelerine karsi iyi

sitotoksisite gosterdigi gozlemlenmistir. 2-aril halkasinda elektron ¢eken siibstitiient ve daha

kisa zincir bulunmasinin sitotoksisiteyi daha ¢ok artirdigi sonucuna varilmstir (Li vd., 2011).

3, 0O

Sekil 1.28. Tirozin kinaz inhibit6rii benzimidazol tiirevi bilesik

1.2.6.1.6. Androjen Reseptor Antagonisti Olarak

Androjen reseptorii (AR), testosteron veya dihidrotestosteronun baglanmasiyla

aktive olan bir hiicre ici reseptordiir. AR antagonistleri, reseptore giiclii bir sekilde

baglanarak DNA ile etkilesimini ve genlerin aktif hale gelmesini engeller (Shrivastava vd.,

2017; Roy vd., 1998). Boylece apoptozu tetikleyerek kanser hiicrelerinin 6liimiine neden
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olur. Antiandrojenler, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyen ve gesitli hiicre hatlarinda

apoptozu indiikleyen yeni bir antikanser ajan sinifidir (Elancheran vd., 2016).

Galeteron (3B-hidroksi-17-(1H-benzimidazol-1-il) androsta-5,16-dien), androjen
reseptoriine (AR) baglanmay1 engellemektedir. VN/124-1 olarakta bilinen bu ilag,
benzimidazol halkas1 sayesinde AR’ye karsi kuvvetli antagonist etki goOstermektedir

(Handratta vd., 2005).

Sekil 1.29. Galeteron kimyasal yapisi

Elancheran vd. 2-okso-1,3,5-trislibstitlie-benzimidazol tiirevlerini sentezlemis olup
bu bilesiklerin sitotoksik etkisini incelemek icin MTT testi uygulanmiglardir. Asagidaki
bilesik prostat kanseri (PC-3, LNCaP) ve meme kanseri (MCF-7, MDA-MB-231) hiicre
hatlarinda 6nemli sitotoksik etki gOstermistir. Bu ¢alisma, AR antagonistlerinin prostat
kanserinin yani sira meme kanseri tedavisinde de kullanilabilecegini ortaya koymustur

(Elancheran vd., 2016).

N
L
N
F
F
F

7
N/

Sekil 1.30. Benzimidazol tiirevi androjen reseptor antagonisti

Ng vd. yeni se¢ici androjen reseptor antagonistleri olarak 5,6- diklorobenzimidazol
tirevleri sentezlemistir. Bikalutamid yapisindaki propionanilid yerine benzimidazol yapisi
iceren androjen reseptor ligandlari yerlestirip daha Ustiin antikanser aktivite gormeyi

hedeflemislerdir.
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Benzimidazol halkasinda 1.Konumdaki azot iizerine bagli olan kiigiik alkil
stibstitiientleri (metil, etil) aktiviteyi korurken, daha biiyiik gruplar aktiviteyi azaltmistir. 2.
konumdaki karbon atomunda siilfit ve siilfon zincirleri, antagonist etkinligi artirmamustur.
Sekil 1.31’deki bilesikler bikalutamidden daha etkili bulunmustur (Ng vd., 2007).

F F
H H
|::|: : N ’}__j'::l_bH j m)_}«_ 2
ol M CFy M
Sekil 1.31. Androjen reseptor antagonistleri olarak benzimidazol tiirevi bilegikler

1.2.6.1.7. Aromataz inhibitorii Olarak

Aromataz, androstenedion veya testosterondan Ostrojen sentezleyen bir enzimdir.
Aromataz inhibitorleri, bu enzimi engelleyerek Ostrojen seviyelerini diisiirlir ve Ostrojene

bagimli meme kanserlerinin tedavisinde etkili bir yontemdir (Johnston ve Dowsett, 2003).

Cevik vd. bir dizi benzimidazol-triazolotiyadiazin tiirevi bilesik sentezlemistir.
MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda MTT testi sonucu etkili bilesikler i¢in aromataz
inhibisyon testi uygulanmistir. %68 verimle sentezlenen bilesik (Sekil 1.32), 1C5, = 0,032
uM degeri ile ile giiclii aromataz inhibitorii etki gostermektedir. Referans ilag olarak
kullanilan letrozol (ICsy = 0,024 puM) ile karsilastirildiginda aromataz aktivitesinin daha
diisiik oldugu gézlemlenmistir (Acar Cevik vd., 2019).

Sekil 1.32. Benzimidazol-triazolotiyadiazin tiirevi aromataz inhibitorii
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1.2.6.1.8. DHFR inhibitorii Olarak Benzimidazoller

Dihidrofolat (DHF), dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi sayesinde indirgenerek
DNA sentezi ve hiicre proliferasyonu i¢in gerekli olan tetrahidrofolata (THF) doniistiiriiliir.
DHFR’nin inhibe edilmesi THF {iretimini baskilamaktadir ve DNA replikasyonunu bozarak
hiicre 6liimiine sebebiyet vermektedir (Raimondi vd., 2019; Lee vd., 2023).

Yeni bir dizi triazin-benzimidazol tirevi bilesikler sentezlenmis ve antitimor
aktiviteleri ve DHFR rediiktaz inhibisyon seviyeleri degerlendirilmistir. 1,2,6-siibstitiie-
benzimidazol tiirevi bilesik (Sekil 1.33), IC 5=1,05 uM degeri ile serideki en gii¢lii DHFR
enzim inhibisyonu gosteren bilesiktir (Singla vd., 2015).

NYN

Cl

Sekil 1.33.Triazin-benzimidazol tiirevi DHFR Inhibitorii
1.3. Benzimidazol Tiirevlerinin Cesitli Etkilerine Yonelik Literatiir Calismasi

Abdallah vd. 1-(1H-benzimidazol-2-il)-propan-2-on ve (1H-benzimidazol-2-il)-
asetonitril yapilarindan hareketle bir dizi bilesik sentezlemis ve bunlari NUGC (mide
kanseri), DLDI (kolon kanseri), HA22T (karaciger kanseri), HEPG2 (karaciger kanseri),
HONEI (nazofarenks karsinomu), HR (mide kanseri), MCF-7 (meme kanseri), WI38
(normal fibroblast hiicreleri) gibi g¢esitli kanser hatlar1 lizerinde CHS828 adli ilaci referans
olarak kullanarak in vitro antikanser aktivite agisindan degerlendirmistir. /n vitro olarak
tabloda verilen baz1 insan kanser hiicre hatlarina karsi referans CHS 828 bilesiginden daha
yiiksek sitotoksik etki gostermistir (Abdallah vd., 2015).

N U? 5 D
L=, (g G S

Sekil 1.34. Abdallah vd. sentezledikleri benzimidazol tiirevi bilesikler
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Cizelge 1.1. Baz1 yeni sentezlenen bilesiklerin gesitli kanser hiicre hatlarma kars: sitotoksisitesi [ICsg

(nM)]

Bilesik NUGC DLD1 HA22T HEPG2 HONEL1 MCF
| 210 120 283 359 206 2655
1 44 70 37 370 244 120
CHS828 25 2315 2067 1245 15 18

Bangade vd. bir dizi yiiksek verimli benzimidazol-difenil-2-imino-tiazolidin-4-ol
tirevleri sentezlenmistir. Hedeflenen bilesikler, meme, kolon, akciger, prostat ve akciger
kanseri hiicre hatlar1 gibi bes farkli insan kanser hiicre hatt1 {izerinde doksorubisin referans
almarak degerlendirilmistir. Antikanser aktivite agisindan degerlendirilen bilesikler arasinda
Sekil 1.35teki bilesik (ICso= 3,89 uM) degeriyle akciger kanseri hiicre hattina karsi en
yiiksek inhibitor aktiviteyi gostermistir ve bu sonu¢ doksorubisin (ICsp=1,75 pM) ile
kiyaslandiginda dikkat cekmektedir (Bangade vd., 2021).

@Hﬂ e,

NN on
S

Sekil 1.35. Bangade vd. sentezledikleri antikanser etkili bilesik

Bazi yeni benzimidazol-tiyazol tiirevli bilesikler sentezlenmisve sitotoksik
aktiviteleri kolon (HT-29) hiicre hatt1 iizerinde referans bilesik olan florourasil ile
karsilastirilarak antikanser etkileri MTT testi ile degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
ICso degerleri incelendiginde, Sekil 1.36°da verilen bilesik (1C50=34,13 + 2,48 uM) referans
ilag florourasil (ICs=12,84 + 3,66 uM) ile karsilastirilabilir etkisi dikkate degerdir (Bostanci
ve Cevik, 2022).

Q N-N
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Sekil 1.36. Benzimidazol-tiyazol tiirevi antikanser bilesik
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Insan monoamin oksidaz B (nMAO-B) inhibitérleri igin geri doniisiimlii 6zelliklere
sahip yeni yapilarin gelistirilmesi, parkinson hastaliginin tedavisinin etkinligini ve
giivenligini artirmak igin 6nemli bir strateji olarak kabul edilmektedir. Sekil 1.37°de verilen
bilesik (IC50=67,3 nM), in vitro olarak safinamide (ICs, = 42,6 nM) ile karsilastirilabilir etki
ile en giigliit hAMAO-B inhibitorii olarak 6ne ¢ikmistir (Lv, 2024).

y o
N>_>—NH2
e
oy
F

Sekil 1.37. hMAO-B inhibitorii benzimidazol tiirevi bilesik

Zhang vd. benzimidazol tiirevli oral antikoagiilan olan dabigatran yapisi temel
alinarak yeni benzimidazol tiirevleri gelistirilmis ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri
incelenmistir. Trombin tizerindeki in vitro inhibitor aktiviteleri, 6n analiz tarama sonuglarina
dayanarak degerlendirilmistir Sekil 1.38’de verilen bilesikler i¢in (1,11 ve I11) ICsy degerleri
sirasiyla 1,92, 2,17 ve 1,54 nM olarak bulunmus ve bunlar dabigatran (ICso = 1,20 nM) ile
hemen hemen ayni degerdedir (Zhang vd., 2020).
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Sekil 1.38. Antitrombotik benzimidazol tiirevi bilesikler

Mohammed vd. yeni bir dizi benzimidazol tiirevi bilesik sentezlemis ve bu
bilesiklerin, SRB kolorimetrik testi kullanilarak, MCF-7 (meme adenokarsinomu), A549
(akciger kanseri) ve Hela hiicrelerine karsi antikanser aktivitesini taramistir. Sekil 1.39°da
verilen bilesik en aktif antikanser ajan olarak bulunmus ve sisplatin (referans ilag) ile

karsilastirilabilir etkinlik géstermistir (Mohamed vd., 2018).
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Sekil 1.39. Benzimidazol tiirevi antikanser bilesikler

Benzimidazol ¢ekirdeginin 1. pozisyonuna gesitli heterosikliklerin baglanmasi, giiclii
anti- enflamatuvar bilesiklerin elde edilmesini saglamistir. Sabat vd. bir dizi 1- (siibstitiie
pirimidin-2-il) benzimidazol tiirevi sentezlemis ve asagidaki bilesigin, Lck aktivitesini bloke
ederek giiclii anti-enflamatuvar etki gosterdigini belirtmislerdir (Sabat vd., 2006).

HsC
<>
HN CHy N
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Sekil 1.40. Antienflamatuar benzimidazol tirevi

Morcoss vd. bir dizi benzimidazol-hidrazon tiirevi bilesik sentezlemis ve
bunlarin antifungal aktiviteleri degerlendirilmistir. Sekil 1.41°de verilen bilesik,
lanosterol 14a-demetilaz (CYP51) enzimini inhibe etme agisindan ICs5,=0,19 pg/mL
degeri ile, flukanazol bilesiginden (1Cs5p=0,62 pg/mL) daha yiiksek etkinlik gostermistir
(Morcoss vd., 2020).

Hidrazit orta derecede aktivite

saglarken; hidrazon aktiviteyi

artirmaktadir.

onemli dlgiide artirmaktadir.

\‘ Klor para konumunda aktiviteyi

Sekil 1.41. Antifungal etkili benzimidazol tiirevi bilesik
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Metisiline  direngli ~ Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinin, mevcut
antimikrobiyal tedavilerin ¢oguna direngli oldugu kanitlanmistir. MRSA’nin hayatta kalmasi
icin onemli bir metabolik yol olan ve memelilerde bulunmayan sikimat yolu (shikimate
pathway) dikkat ¢ekmektedir. Benzimidazol-hidrazon tiirevi sentezlenen bilesikler (Sekil
1.42), ilk SaSK inhibitorleri olarak tamimlanmigs ve iglerinde en yiiksek inhibisyon
aktivitesini gostermislerdir (Rios-Soto vd., 2024).

o

Sekil 1.42. SaSK inhibitérii benzimidazol tiirevi bilesikler
1.4. Benzimidazol Sentezinde Kullanilan Metotlar

Bilinen ilk benzimidazol sentezi Hoebrecker tarafindan sentezlenmis olup 1872
yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidin indirgenmesi yolu ile 2,5-dimetilbenzimidazol elde
edilmistir (Wright, 1951).

HaC NO,  Sn/HCl  HsC NH, H,0  HsC N
— — H—CHj

N

H

NHCOCH, NHCOCH;3
Sekil 1.43. 2,5-dimetilbenzimidazol sentezi

Benzimidazol sentezinde kullanilan g¢esitli yontemlerde, o-fenilendiamin veya
tiirevleri, benzimidazol halka sentezinde oOncii bilesik olarak kullanilmaktadir. Orto-
fenilendiamin, ¢esitli sentez metotlarinda ortak bir baglangi¢ noktast olup benzimidazol
halkasinin aromatik karakterini saglamaktadir. Literatiirde benzimidazol sentezi igin
tanimlanan ilk sentetik yontemler, o-fenilendiamin bilesiginin karboksilik asit veya
tirevleriyle reaksiyona girmesiyle elde edilmistir. Sonraki sentetik yontemlerde ise
karboksilik asitler yerine aldehitler kullanilarak 2-siibstitiie ve 1,2-siibstitiie benzimidazoller
sentezlenmistir. 1990’larin  baslarinda ise flor, propilen, tetrahidrokinolin ve halkali
molekiillerin benzimidazol yapisina eklenmesi ile gesitli benzimidazol tiirevleri sentezlenmis
ve yiiksek stabiliteli ve farkli biyolojik aktivitelere sahip benzimidazol tiirevi bilesikler elde

edilmistir. Fakat bu metotlar; reaksiyon siirelerinin fazla olmasi, yiiksek sicaklik, yiiksek
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basing, giiclii asit veya baz gibi reaksiyon ortamini zorlu hale getiren kosullar ve toksik
¢oziiciilerin kullanimu gibi zorluklari beraberinde getirmistir (Nardi vd., 2023; Saberi, 2015).
Ayrica, bu metotlarda fazla miktarda geri doniistiirilemeyen atik iiretilmekte ve gevreye

zararli, non-selektif katalizorler kullanilmaktadir.

Toksik ¢oziiciilerin kullanim1 ve biiyiik miktarda endiistriyel atik olusumu, gevre ve
insan saghig icin ciddi tehditler olusturmaktadir. Son yillarda yesil kimya prensipleri, ¢cevre
dostu c¢oziicliler kullanmayi, daha segici reaksiyon yontemleri gelistirmeyi ve geri
dontisiimlii reaktiflerle atik miktarini azaltmayi tesvik ederek ilag endiistrisini etkilemistir
(Mikami, 2005; Nardi vd., 2023; Nelson, 2003). Bu sebeple benzimidazol sentezinde yesil
kimya prensipleri oldukg¢a kullanilmaktadir.

Benzimidazol sentezinde metal katalizorler, geri kazanilabilir yapilartyla dikkat
¢cekmekte ve yiiksek yiizey verimlilikleri sayesinde reaksiyonlarin hizli bir sekilde
gergeklesmesini saglamaktadir (Patel vd., 2023).

Metal katalizorii olmadan da yilksek verimli  benzimidazol tiirevleri
sentezlenebilmektedir (Kaushik vd., 2023). Cesitli katalizorlerle benzimidazol tiirevlerinin
sentezi de olduk¢a kullanilan bir yontemdir. Orto-fenilendiaminin orto-esterlerle
kondenzasyonu, lewis asidi katalizorii kullanilarak gergeklestirimektedir. Bu katalizorlere
ZrCly (Zirkonyum tetrakloriir),  SnCl,  (Kalay tetraklorir), TiCl, (Titanyum
tetraklortir),  ZrOCI,'9H,0O (Zirkonyum oksikloriir), HFCI, (Hidroflorik asit ve kloriir
karigimi) 6rnek verilebilmektedir (Alageel, 2017).

Bazi  benzimidazol  tiirevleri,  mikrodalga titresimlerinin  yardimiyla
siklokondensasyon reaksiyonu sonucunda, yiiksek verimle elde edilebilmektedir (Bougrin ve
Soufiaoui, 1995, Brain ve Brunton, 2002).

1.4.1. o-Fenilendiaminlerden Benzimidazol Sentezi

Literatiir tarandiginda cesitli yontemler bulunsa dahi benzimidazollerin hazirlanmasi
aslinda temelde iki yonteme dayanir. Bunlardan birincisi o-fenilendiaminlerle karboksilik
asitler veya tiirevlerinin (nitriller, orto esterler vb.) kondenzasyonudur (Grimmett, 1997).
Diger yontem ise o-fenilendiaminlerin yiikseltgeyici ajan yardimiyla aldehitlerle

kondensasyonudur (Preston, 1974).
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Benzimidazol sentezinde yaygin olarak kullanilan phillips yontemi, o-
fenilendiaminin genellikle 4N (mol/L) hidroklorik asit ile karboksilik asit veya asit anhidriti
ile reaksiyona sokulmasiyla gergeklestirilmektedir. Bu yontemde asit reaksiyonu hizlandiran
bir katalizor gorevi gérmektedir (Phillips, 1928).
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Sekil 1.44. Philips yontemiyle benzimidazol sentezi

Alam vd. o-fenilendiamin ile 4-aminobenzoik asit ve polifosforik asit i¢inde alt1 saat
boyunca geri ¢eviren sogutucuda reaksiyonu sonucu %51 verimle 2-(4-aminofenil)- 1H-

benzimidazol bilesigini sentezlemislerdir (Alam vd., 2017).

Polifosforik asit n
@[ + Hooc~©— e Y ©: )—ONHz
N

Sekil 1.45. o-fenilendiamin bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi

2,5(6)-distibstitiie benzimidazol sentezi igin 4-floro/kloro/metil-o-fenilendiamin
tirevi ve formik veya asetik asit kullanilmigtir. Reaksiyon karisimi, 5N HCI eklenerek
hazirlanmig ve ardindan 8-24 saat boyunca geri sogutucu altinda reaksiyona
birakilmistir. Alt1 adet benzimidazol tiirevi bilesik, Phillips yontemi kullanilarak
sentezlenmistir (Utku vd., 2023).

/@iNHz 5N HCI R1
- >—R2
Ri NH2  HCOOH / CHyCO0H O:

Sekil 1.46. o-fenilendiamin bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi
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Hollan vd. triklorasetoimidat adi verilen bir imidat esterin, o-fenilendiamin veya
onun tuzu ile oda sicakliginda reaksiyona girerek 2-triklorometil benzimidazol
olusturdugunu bildirmislerdir. Bu bilesik, 2-karboksibenzimidazollerin sentezinde énemli bir

ara madde olarak kullanilmaktadir (Hollan vd., 1967).

NH, ccl, §
+ /g Asetik asit | >—CC|
HO™ S NH . N 3

NH,

Sekil 1.47. o-fenilendiamin bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi

Benzimidazol sentezinde kullanilan diger kimyasal gruplara nispeten daha az sayida

amit kullanilmistir. Genellikle iyi verimler elde edilmistir (Alageel, 2017).

\ NH, / N
Rt 2HCl + RCONH; —+ RA— | \>_R.

F NH3 AN N

H

Sekil 1.48. o-fenilendiamin bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi

Esit mol miktarlarinda o-fenilendiamin dihidrokloriir ve benzamit 240-250 °C’de
reaksiyona sokuldugunda %100 verime yakin 2-fenilbenzimidazol sentezlenebilmektedir
(Alageel, 2017).

o-fenilendiaminler ile DMF’nin mikrodalga 1s1ma altinda, biitanoik asit kullanilarak
gergeklestirilen reaksiyonundan 1H-benzimidazollerin sentezi i¢in etkili ve ¢evre dostu bir
yontem gelistirilmistir. Bu reaksiyondan yiiksek verimlerde bir dizi 1H-benzimidazol tiirevi
hazirlanmigtir (Li vd., 2024).

~NHz  C3H/COOH H
R )
[ _—
7 NH, DMF N

Sekil 1.49. o-fenilendiamin bilesiginden hareketle mikrodalga 1sin1 ile benzimidazol sentezi

Hakimi vd. stbstitiie aldehitler ve o-fenilendiaminlerden benzimidazol tiirevlerinin
sentezi icin etkili bir strateji incelemiglerdir. Bu sentezde katalizor olarak ¢inko siilfiir

nanopargaciklari (nano-ZnS) kullanilmistir. Bu strateji, yiiksek verim, reaksiyon siiresinin
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kisa olmasi ve katalizOriin geri dondsiimlii (reversibl) olmasi gibi ¢esitli avantajlar
sunmaktadir. (Hakimi vd., 2020).

RI_ + )l\ ano-Zn R—: />—Ar
ZSNH, Ar” TH 70°C Z N
Sekil 1.50. Nano-ZNS katalizorlii o-fenilendiamin bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi

1.4.2. 3,4-Diaminobenzoik asitten Benzimidazol Sentezi

Camacho vd. 3,4-diaminobenzoik asit ile 5-nitro-2-furaldehit veya 5-nitro-2-
tiyofenkarbaldehit arasindaki kondensasyon reaksiyonu ile yiiksek verimli 1H-benzimidazol-
5-karbohidrazit tiirevleri sentezlemistir. Bu reaksiyonda, nitrobenzen bir oksidan olarak
kullanilmigtir (Camacho vd., 2011).

H
p ~-CHO N
AL = KT
HoOC NH = N
2 NO, HOOC o /
NO,

Sekil 1.51. 3,4-diaminobenzoik asit bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi

Donahue vd. ortoarilenediaminin siklodehidrasyonunu trietil ortoformat varhiginda
kaynar toluen i¢inde gerceklestirmistir. Bu islem %92 verimle benzimidazol- 5-karboksilik

asitin elde edilmesini saglamistir (Donahue vd., 2017).

NH,
NH,
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N Dt />
HOOC N

Sekil 1.52. 3,4-diaminobenzoik asit bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi

COOH

Cong vd. 3,4 diaminobenzoik asitten hidroklorik asit katalizorliigiinde ve formik asit
varliginda asit katalizli siklizasyonu ile 2-alkilbenzimidazol-5-karboksilik asidi yiiksek

verimle sentezlemislerdir (Cong vd., 2011).
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Sekil 1.53. 3,4-diaminobenzoik asit bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi

Xue vd. 3,4-diaminobenzoik asitin 4 siyanobenzaldehit veya 4-siyanobenzoil
kloriiriin asetik asit ile reaksiyonundan 2,5-disiibstitue tiirevi benzimidazol sentezlemislerdir
(Xue vd., 1996).

H,N COOH  —___
N}QCHO * D/ C N COOH
H2N N= 7

N
H
H,N COOH
N}QCOCI + :©/
HoN
Sekil 1.54. 3,4-diaminobenzoik asit bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi
3,4-diaminobenzoik asidin, 4-nitrobenzaldehit ve Na,S,0s ile DMF igerisinde

kondenzasyonu yoluyla 2-(4-nitrofenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit sentezlenmistir
(Morcoss vd., 2020).

H
(0] (I? N o
HoN N* DMF )—@—Nj
H2N /O Na28205

(0]

Sekil 1.55. 3,4-diaminobenzoik asit bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi

3,4-diaminobenzoik asidin, p-klorobenzaldehit ile sodyum metabisiilfit ve DMF
varliginda kondenzasyonu ile yiiksek verimle benzimidazol-5-karboksilik asit sentezlenmistir
(Youssif, vd., 2024).

O
H
H,N :©)J\OH CI\©\/ DMF /@EN
+ />—< >—C|
H2N 0 Na28208 HOOGC N

Sekil 1.56. 3,4-diaminobenzoik asit bilesiginden hareketle benzimidazol sentezi
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1.5. Hidrazit- Hidrazonlarin Ozellikleri ve Reaksiyonlari

Hidrazit-hidrazonlar, yapisinda hidrazit ve hidrazon yapisi iceren bilesikler olarak
kanser tedavisinde 6nemli etki gostermektedir. Bu bilesikler, hem in vitro hem de in vivo
ortamlarda hidrolize ugrayarak, hidrazitlere kiyasla non-toksik aktif metabolitler
olusturmaktadir (Murugappan vd., 2024; Patil vd., 2018).

o R
— -
ﬁ R, R "‘ﬁ“l-
c MH2 | HMN
UN & N 2\ ~
R N Rz/ \.N R4 N
) |
Hidrazit Hidrazon C
// .
Ry” “H._ﬂ;;

Hidrazit-Hidrazon

Sekil 1.57. Sirasiyla hidrazit, hidrazon ve hidrazit-hidrazon tiirevlerinin kimyasal yapilari

Hidrazonlar yapisinda yapisinda bulunan N-N ve C=N baglarindan dolay1 yiiksek
aktiviteye sahiptir ve bu sebeple ¢ok genis kullanim alani vardir. Antimikrobiyal,
antikonviilzan, analjezik, antienflamatuar, antitrombosit, antitiiberkiiloz ve antikanser

aktiviteler de dahil olmak iizere cesitli biyolojik aktiviteler gostermektedir (Kog vd., 2013).

Hidrazonlar, azometinler olarak da bilinir ve yapilarinda iki nitrojen atomunun

birbirine bagli olmasi sebebiyle imin ve oksim yapilarindan ayrilmaktadir.

R:: Ho\;,\-l_ HoNs
| N
R)\H R) R)\H R™ H

Sekil 1.58. Sirasiyla imin, oksim ve hidrazon yapilari

Hidrazonlar, her ne kadar yapisal olarak iminlere benzese de hidrolitik stabilite

agisindan daha giicliidiir (Shabsoug, 2023).

Hidrazonlarin hidrolizle aktif metabolite donilismesi, 6n ilag sentezinde yararli bir
yontem olup, amin grubunun bloke edilmesiyle hidrazitlerden daha az toksik olduklari ortaya
cikmustir. Bu blokaj nedeniyle, hidrazit-hidrazon tiirevlerinin hidrazitlere gore daha az toksik

olabilecegi anlagilmigtir (Rollas ve Kiigiikgiizel, 2008).
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Karbon-azot ¢ift bagi, tizerinde serbest elektron ¢ifti bulunduran bir azot atomu ile
konjuge durumdadir. Hidrazon iki niikleofilik azot atomu i¢ermektedir fakat amino tipi azot
atomu digerine gore daha giiclii niikleofil 6zellik gostermektedir. Hidrazon grubundaki
karbon atomu ise hem elektrofil hem de niikleofil karakter tagimakta olup farkli niikleofil ve
elektrofil gruplarla reaksiyonlara girebildigi i¢in organik heterosiklik bilesiklerin sentezinde
kullanilir (Stork vd., 1977).

Niikleofilik
Izomerasyon Ozellik
g
»/1 ¥ 3 3
i
R H Asidik Hidrojen
Elektrofilik - = :
Ozellik

Sekil 1.59. Hidrazon yapisinin kimyasal 6zellikleri

Hidrazonlar, hidrojeni hem alan hem de verebilen azot atomlarina sahiptir ve
enzimin oyuk bdolgesindeki amino asitlerle hidrojen bagi olusturmaktadir. Bu nedenle, bu

gruplar molekiiler yapilarda tercih edilmektedir (Parlar vd., 2016).

Basit hidrazon bilesikleri genellikle sivi halde bulunmaktadir bunun sebebi alifatik
karbon zincirinin kisa oldugunda hidrazonun suda ¢6ziinmesidir ayn1 zamanda bu bilegikler
genellikle diisiik erime noktalarina da sahiptir. Aromatik grup iceren fenil hidrazon

bilesikleri ise genelde kat1 halde bulunmaktadir (Smith, 1965).

Hidrazon olusumunda cifte bag olusumuna katilan azot atomunun bazikligi azalir.
Bu nedenle hidrazonlar, kendilerini olusturan hidrazin ve semikarbazitlere kiyasla daha
asidik 6zellik gosterir (Smith, 1965).

Hidrazonlar asidik ortamlarda kolayca pargalanabilirler. Bu antikanser etki i¢in
onemlidir ¢ilinkii ¢linkii tliimor hiicreleri genellikle asidik bir ortamda bulunmaktadir.
Hidrazonlar, bu ortamda kendilerine bagli ilag molekiillerini serbest birakabilmektedir. Bu
sayede, ila¢ sadece tiimdr hiicresine etki etmekte ve ¢cevredeki saglikli hiicrelere zarar verme
riski azaltilarak antikanser etkide istenen bir Ozellik olan segiciligi artirmaktadir (Mane,
2019).
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Hidrazit-hidrazonlar, yapilarinda bulunan karbonil grubu (C=0), metal iyonlariyla
etkilesim kurarak metal kompleksleri olusturma yetenegini artirmaktadir. Bu ozellikler,
hidrazit-hidrazonlarin biyolojik hedeflerle daha iyi baglanmasini saglamaktadir (Chang,
2015; Murugappan, 2024). Hidrazit-hidrazonlarin sahip oldugu bu &zellikler, medisinal

kimyada yeni antikanser etkili ilaglarin gelistirilmesi i¢in 6nemli rol oynamaktadir.

1.5.1. Hidrazit- Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi ve Reaksiyonlari

Primer amin igeren hidrazin tiirevlerinde, u¢ azot atomu tizerindeki serbest elektron
cifti, keton veya aldehitin karbonil grubuna atak ederek reaksiyonu baslatir. Bu
mekanizmada, hidronyum iyonunun ayrilmasini takiben aldehit ve ketonlar kati haldeki
hidrazonlara doniigiir. Hidrazon olusumu mekanizmasi, organik sentezde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

R OH

R\C’ 4 R_|.—
X - R'NHNH2 e  ~ NH.NHR'
O 2
R “H,O* OH
C=NNHR' - R. 2
é\NHNHR'

Sekil 1.60. Aldehit veya ketondan hareketle hidrazon sentezi

Bu amag i¢in oksimler de kullanilsa da molekiil agirliklarinin fazla olmasi ve diisiik
cOziiniirlikkleri sebebiyle ¢ok kullanilmamaktadir. Bunun yerine ¢ozeltiden kolay izole
edilip kristallendirilmeleri sebebiyle hidrazonlar daha g¢ok tercih edilmektedir (Cakici,
2009; Overberger vd., 1966).

1911 yilinda Ludwing Wolff ve N.M Kishner tarafindan kesfedilen ve keton veya
aldehitlerin alkanlara indirgenmesi reaksiyonu olarak bilinen Wolff-Kishner rediiksiyonu,
aldehit veya ketonlarin hidrazin ile reaksiyona girerek hidrazon ara {irlinii olusturmasiyla

baslamaktadir (Altiner, 2015).
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Sekil 1.61. Wolff-Kishner rediiksiyonu

Azetidin-2-on tiirevlerinin sentezi i¢in en sik agiklanan ydntemlerden biri, uygun
hidrazon veya hidrazit - hidrazonun trietilamin (Et;N) varliginda kloroasetil kloriir
ile reaksiyonudur. Bu reaksiyon, geleneksel yontemle veya mikrodalga 1ginimi kullanilarak
gergeklestirilebilmektedir (Popiotek, 2023).

H
CICH,COCI R’N‘N
R/N\N/\R- -
L3N/ 1.4 dioksan Cl
0}
(l? 1
R w . NS
)\ N CICH,COCI R N
NS ' —_—
o H R EtN /1.4 dioksan cl
O

R. R": Alkil,Ar veya Het
Sekil 1.62. Hidrazon veya hidrazit-hidrazon bilesiklerinden hareketle azetidin-2-on tiirevlerinin sentezi

Khurana vd. ve 1,2-disiibstitiie hidrazinlerin sentezi i¢in yeni ve etkili bir yontem
gelistirmislerdir. Tlgili hidrazonlarm magnezyum kullanilarak metanol ortaminda, oda
sicakliginda indirgenmesine dayanmaktadir. Metanol i¢inde magnezyumu reaktif bir
indirgen ajan olarak diisiiniip indirgenmek istenen hidrazonlardan hidrazin sentezlemislerdir.
Reaksiyonlarin tamami oda sicakliginda yiiksek verimle ve 15-180 dakika arasinda

gergeklesmistir (Khurana vd., 2015).

Cl cl
Mg-MeOH H
=N NH, N

Sekil 1.63. Magnezyum kullanilarak hidrazonlarin rediiksiyonu ile hidrazin sentezi

“NH,

Bir dizi 4-floro-benzohidrazitin cesitli arilaldehitler ile kondensasyonu sonucu bir
dizi hidrazit hidrazon ve 4-florobenzoik asit hidrazitin 1,3,4-oksadiazolinlerini

sentezlenmistir (Rollas ve Kiigiikgiizel, 2008).
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Sekil 1.64. 4-floro-benzohidrazitin gesitli arilaldehitler ile kondensasyonu ile hidrazon sentezi
1.6. Antikanser Ajan Olarak Benzimidazol- Hidrazon Tiirevi Bilesikler

Son yillarda, etkili ve daha az toksik yeni kemoterapoétik ajanlarin hizla gelistirilmesi
amaciyla, hidrazit-hidrazon iceren yeni bilesiklerin antikanser etkilerinin arastirilmasi biiytik

6nem kazanmistir (Hofmann vd., 2006).

Bir dizi benzimidazol-hidrazon tiirevi antikanser bilesikler sentezlenmistir. Yeni
sentezlenen bilesiklerin, Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan 60 ¢esit kanser hattina
kars1 aktiviteleri incelenmistir. Asagidaki bilesikler EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) ve BRAFVG600E (mutasyona ugramis BRAF proteini) inhibitér aktivitesi

acisindan 6nemli sonuglar gostermistir (Youssif, 2024).

Sekil 1.65. Benzimidazol-hidrazon tiirevi antikanser bilesikler

Elektron ilgisi farkli olan yan gruplarla modifiye edilmis bir dizi yeni benzimidazol-
hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Bu yeni bilesikler, 60 farkl hiicre hattinda antiproliferatif

aktiviteleri SRB testi ile belirlenmistir.
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Sekil 1.66. Morcoss vd. sentezledikleri antikanser benzimidazol-hidrazon tiirevleri (I ve II)

I, sibstitiie tri-metoksi benzen igeren benzimidazol-hidrazon tiirevi, losemi,
melanom, akciger, kolon, bobrek ve meme kanseri gibi test edilen gesitli kanser hiicre
hatlarina karst %53 ile %84,33 arasinda biiyiime inhibisyonu gostermistir. Diger yandan di-
kloro grubu igeren Il ise 16semi %47,86 ve kolon kanseri %56,60 gibi bazi kanser hiicre

hatlarina kars1 orta derecede inhibisyon gostermistir (Morcoss vd., 2020).

Yancheva ve arkadaslari benzimidazol halkasinda metil grubu bulunan kolsisin-
benzeri ve katekol-benzeri yapilar igeren dort benzimidazol tiirevini, yiiksek derecede
invaziv olan MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hattina karsi in vitro MTT testi ile
antiproliferatif etkisini degerlendirdiler. Sentezlenen 1H-benzimidazol-2-il hidrazon
tirevlerinin MDA- MB-231 hiicrelerine karsi orta derecede sitotoksisite gosterdigi,

mikrotiibiil polimerizasyonunu yavaslattigini belirtilmistir (Yancheva vd., 2024).

HiCO  OCH;

Sekil 1.67. Yancheva vd. sentezledikleri antikanser etkili benzimidazol-hidrazon tiirevi bilesik

Bir dizi benzimidazol tiirevlerinden arilidenasetohidrazin bilesenleri sentezlemis ve
HCT-116 ve HelLa hiicre hatlarina karsi MTT testi ile sitotoksik potansiyelleri
degerlendirmistir. 4-metoksi benziliden siibstitiienti igeren bilesik ic¢in 1Csy degerleri
sirastyla HCT-116 i¢in 29,5 uM, HeLa igin ise 57,1 uM ile dikkate deger bir etkinlik
gostermistir. Bu bilesik, HCT-116 hiicre hatt1 i¢in daha umut vaderken, nitro siibstitiienti
iceren bilesik ise HeLa hiicre hattina karsi 1C5,=33,8 pM degeriyle iyi bir sitotoksik
potansiyel gostermektedir (Dhahri vd., 2022).
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Sekil 1.68. Dhahri vd. sentezledikleri benzimidazol-hidrazon tiirevi bilegik

Isik vd. 4-(6-kloro-1H-benzimidazol-2-il) benzohidrazit bilesiginden hareketle bir dizi
yeni benzimidazol-hidrazon tiirevi bilesik sentezlemislerdir. Bilesikler MTT testi kullanilarak
HT-29 (kolorektal kanser hiicre hatt1) tizerindeki in vitro antikanser aktiviteleri agisindan
degerlendirilmigtir. Bilesiklerinden bazilarinin HT-29 hiicrelerine kars1 zayif antiproliferatif

aktivite gosterdigi gézlemlenmistir (Isik vd., 2022).

Liu vd. 2-(feniltiyometil)-1H-benzimidazol gruplari igeren yeni bir asetilhidrazon
tirevleri sentezlemis ve A549 (adenokarsinom), HCT116 (kolorektal karsinom), HepG2
(hepaseliiler karsinoma), PC-9 (adenokarsinom) ve A375 (epitel malinom) hiicre hatlarina
kars1 antitimor aktiviteleri MTT testi ile belirlenmistir. Bu bilesikler arasinda asagida
tabloda verilmis bilesik 5-FU ve SU11248 referans ilaglari ile kiyaslanabilir diizeyde kanser
inhibisyon aktivitesi gostermistir (Liu vd., 2012).

Cizelge 1.2. Liu vd. tarafindan sentezlenen bilesigin cesitli kanser hatlarinda 1Csy degerleri

Bilesik ICs (1M)
A549 | HCT116 | HepG2 | PC9 | A375

S
NbH o HO OH
ONVMN/NV\@/ 1236 | 486 >0 | 1463 | 575
H

5-FU 35,05 31,72 46,31 23,47 46,55
SU11248 12,35 18,35 13,24 10,97 11,58

Onnis vd. yeni bir seri 2.konumunda hidrazon grubu tasiyan yeni benzimidazol
tirevlerini sentezlemis ve bu yeni N’-(4-ariliden)-1H-benzimidazol-2-karbohidrazitlerin
antikanser aktivitelerini murin 16semi (L1210), T-lenfoblastik 16semi (CEM), serviks
karsinomu (HeLa) ve pankreas karsinomu (Mia Paca-2) hiicre hatlar1 tizerinde
degerlendirmislerdir. Cizelge 1.3’te verilen bilesikler test edilen tiim hiicre hatlarinda diisiik
(<10 uM) mikromolar 1Cs, degerleri ile antiproliferatif aktivite gostermistir (Onnis vd.,
2016).
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Cizelge 1.3. Onnis vd. tarafindan sentezlenen iki bilesigin ¢esitli kanser hatlarinda ICsq degerleri

Bilesik 1Cso (nM)

L1210 CEM HelLa Mia-Paca-2

H
N O
@[ >4 Ho 1,609 0,98 4 0,02 4,0+04 6,3+32

e
0
’
29+13 1,0+0,01 25+14 79+03

2023 yilinda yaymlanan bir ¢alismada N’-benziliden benzimidazol-karbohidrazit

tirevi iki bilesigin (I ve 1) antikanser aktivite gosterdigi bildirilmistir (Okado vd., 2023).

H
A N>
O O

Sekil 1.69. N’-benziliden benzimidazol-karbohidrazit tiirevi iki bilesik (I ve 1)

Bu tez caligmasinda yukarida belirtilen veriler degerlendirildiginde benzimidazol
halka sisteminin besinci konumunda hidrazit-hidrazon tiirevi iceren bilesiklerin
sentezlenmesi ve antikanser etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmus olup sentezlenen
tiirevlerin cesitli spektroskopik teknikler (MS, *H-NMR ve *C-NMR) kullanilarak spektral

karakterizasyonlari ile yapilarinin tanimlanmasi hedeflenmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentezleri ve Yapi1 Analizlerinde Kullanilan Geregler

2.1.1.1. Sentez Islemlerinde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Absolil etanol (Merck), hidrazin hidrat (%100) (Merck), sodyum karbonat (Sigma-
Aldrich), metanol (Merck), 3,4-diaminobenzoik asit (Sigma-Aldrich), formik asit (Sigma-
Aldrich), hidroklorik asit (Sigma-Aldrich), siilfirik asit (Sigma-Aldrich), benzaldehit (Sigma-
Aldrich), 2-metoksi benzaldehit (Sigma-Aldrich), 2,4-diklorobenzaldehit (Sigma-Aldrich),
2,6- dikolorobenzaldehit (Sigma-Aldrich), 3-nitrobenzaldehit (Sigma-Aldrich), 3-
siyanobenzaldehit (Sigma-Aldrich), 3,4-dibenziloksibenzaldehit (Sigma-Aldrich), 3,4-
dimetoksibenzaldehit  (Sigma-Aldrich), 4-benziloksibenzaldehit (Sigma-Aldrich), 4-
bromobenzaldehit (Sigma-Aldrich), 4-etoksibenzaldehit (Sigma-Aldrich), 4-
nitrobenzaldehit, (Sigma-Aldrich), 4-siyanobenzaldehit (Merck), 4-kloro, 3-nitro
benzaldehit (Sigma-Aldrich).

2.1.1.2. Kromatografik Analizler

Sentez ¢alismalari sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde edilen iiriinlerin
saflik derecelerini saptamak amaci ile Ince Tabaka Kromatografisinden (iTK)
yararlanilmistir. Uygulamada Kieselgel-60 GF254 (Merck) kapli aliminyum plaklar
kullanilmustir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm ve 366 nm dalga boyundaki UV (Camag
UV Lambasi) 1s1gindan yararlanilmistir. ITK’de kullanilan ¢dziicii sistemleri 10:1 oranlarinda

DCM: metanol ve 9:1 kloroform: metanoldiir.

2.1.1.3. Erime Noktas1 Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime nokta tayinleri, Buchi B-540 cihazi ile belirlenmistir.
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2.1.1.4. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri (*H, *C)

NMR Spektrumlari, BRUKER AVANCE NEO 500 MHz FT spektrometresinde
gerceklestirilmistir. ic standart madde olarak tetrametilsilan (TMS), ¢éziicii olarak DMSO-ds
kullanilmistir. Analizler Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda

gergeklestirilmistir.
2.1.1.5. Kiitle (Mass) Spektrumlari

Kiitle analizleri Waters 2695 Alliance Micromass ZQ marka LC-MS
spektrometresinde Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) (+) ydntemi ile gergeklestirilmistir.
Analizler sentezlenen bilesiklerin molekiil agirliklarini belirlemek/dogrulamak ve safliklarini
kontrol etmek amaciyla gerceklestirilmistir. Analizler Ankara Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.
2.2. Ticari Olmayan Baslangic Maddelerinin Sentezi
2.2.1. 1H-Benzimidazol-5(6)-Karboksilik Asit

3,4-diaminobenzoik asit, formik asit ve 4N HCI ile 100 °C’de 26 saat boyunca geri
ceviren sogutucuda siirekli olarak karistirildi. Elde edilen iiriin siiziiliip kurutuldu. Kurutulan
irin saflastirma amaciyla metanol igerisinde kaynatildiktan sonra, renkli safsizliklar
gidermek i¢in tizerine aktif komiir eklendi ve karisim bir stire daha kaynatilmaya devam
edildi. islem tamamlandiktan sonra karisim siiziildii ve elde edilen siiziintii kurutuldu (Cong

vd., 2011).

HOOC NH, H
HoOOC N

\Q + HCOOH _4NHCI B
NH, N

Bu sentez reaksiyonun mekanizmasi asagidaki sekilde gosterilmistir.
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Sekil 2.1. 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilik asit sentez mekanizmasi

2.2.2. Metil 1H-Benzimidazol-5(6)-Karboksilat

1H-benzimidazol-5(6)-karboksilik asit, Fisher metodundan hareketle derisik H,SO,
ile metanol igerisinde geri geviren sogutucuda 80 °C’de 18 saat siirekli karigtirild.
Reaksiyon bittikten sonra metanoliin uguruldu. Olusan beyaz kati distile su ile ¢ozildi.
Doygun NaHCO; cozeltisi ile notrlestirildi. Etil asetat ile ekstraksiyon yapilip iiriin
kurumaya birakildi (Rios-Soto vd., 2024).

o}

H
o N
H,SO, / MeOH H;CO
e N
N

)

N 80°C / 18 saat

2.2.3. 1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit

Metil 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilat bilesigi % 100’liik hidrazin hidrat ¢ozeltisi
ile absolii etanol igerisinde geri ¢eviren sogutucuda 80°C’ de 16 saat siirekli karistirildi.
Reaksiyon bittikten sonra evaporator ile absoli etanol ugurulup {iriin elde edildi (Rios-Soto

vd., 2024).
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2.3. Sonug Bilesiklerin Sentezi

Sentezlenen 1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit bilesiginin (3),

absoli etanol

icerisinde ¢esitli benzaldehit tiirevi bilesikler ile reaksiyonu ile hidrazit-hidrazon tiirevi

sonug bilesiklerin (4-17) sentezi gerceklestirilmis ve bilesiklerin kimyasal formiilleri Cizelge

2.1°de verilmistir.

N
HaN~
]

Cizelge 2.1. Hidrazit-hidrazon tiirevi sonug bilesiklerin kimyasal formiilleri

ZT1

/> Ar-CHO
N

10
@/\O

Bilesik -Ar Bilesik -Ar
% 2y
O,N
i -':"?'-'- ‘71"
5 | = 12
H“-:'.:HDI:H:; Br
Y
: 1 1L
CN Cl Cl
Cl
AT g es
NO, Cl
% Y
8 15 /[ j
NC | OCH,
O x
N ST
9 OJ']\;-;’ 16 ©/\ [e]
|
J s
17
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3. BULGULAR

3.1. Baslangic Maddelerin Sentezi

3.1.1. 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilik asit (1)

HOOC §
Iy
N

3,4-diaminobenzoik asit (1,00 g, 6,57 mmol), formik asit (2 ml) ve 4N HCI (10 ml)
ile 100 °C’de 26 saat boyunca geri ¢eviren sogutucuda siirekli olarak karistirildi. Elde edilen
iriin  slizillip kurutuldu. Kurutulan {iriin  saflastirma amaciyla metanol igerisinde
kaynatildiktan sonra, renkli safsizliklar1 gidermek icin iizerine aktif komiir eklendi ve
karisim bir siire daha kaynatilmaya devam edildi. Islem tamamlandiktan sonra karisim

stiziildii ve elde edilen siiziintii kurutuldu (Cong vd., 2011).
Verim: %89,6 (920 mg)
Fiziksel 6zellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: CgHgN,O,

Erime noktasi: >300 °C
3.1.2. Metil 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilat (2)

O
N
H;CO
3 |/>
N

1H-benzimidazol-5(6)-karboksilik asit (600 mg, 3,7 mmol) Fisher metodundan
hareketle derisik H,SO,4 (2 ml) ile metanol (20 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucuda 80
°C’de 18 saat karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra metanol uguruldu ve olusan beyaz kati
distile su ile ¢6ziildii. Doygun NaHCOj; ¢dzeltisi ile notrlestirildi. Etil asetat ile ekstraksiyon

yapildi ve solvan uguruldu (Rios-Soto vd., 2024).
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Verim: %61,5 (400 mg)
Fiziksel ozellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C4gHgN,O,

Erime noktasi: 125°C

3.1.3. 1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3)

ZT

H
PO

O

HoN”

Metil 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilat bilesigi (300 mg, 1,7 mmol) %100’lik
hidrazin hidrat ¢ozeltisi (2 ml) ile absolii etanol (7 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucuda
80 °C’de 16 saat siirekli karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra evaporator ile absolii

etanol ugurulup trtin elde edildi (Cong vd., 2011).

Verim: %58,6 (176 mg)
Fiziksel ozellikler: Agik sar1toz
Molekiiler formiil: CgHgN,O
Erime noktasi: 246 °C

3.1.4. N*-Benziliden-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (4)

H

N

H ?

\N’ N
O

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (88 mg, 0,5 mmol) ve benzaldehit (53 mg,
0.5 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12 saat boyunca siirekli karigtirilarak
1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu ve etanolden kristallendirilerek

saflastirildi (Okuda vd., 2023).
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Verim: %71,21 (94 mg)
Fiziksel ozellikler: A¢ik sar1toz
Molekiiler formiil: C;5H;,N,O
Erime noktasi: 298 °C

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,45-7,72 (m, 6H), 7,82 (d, 1H,
J=8,1), 8,26 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 11,87 (s, 1H), 12,76 (s, 1H).

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 122,34, 127,48, 128,84, 129,31, 129,39,
130,40, 134,99, 144,62, 147,66, 164,03.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 265 ([M+1]", %100).
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Sekil 3.1. Bilesik 4 “tin "H-NMR spektrumu
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3.1.5. N’-(2-metoksibenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (5)

H
N
POW
o)
O/

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (88 mg, 0,5 mmol) ve 2-metoksibenzaldehit
(73 mg, 0,5 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80°C’de 12 saat boyunca siirekli
karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildli, kurutuldu ve etanolden

kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: %66,21 (98 mg)
Fiziksel ozellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C;5H14N4O,
Erime noktasi: 303°C

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) 5 (ppm): 3,86 (s, 3H), 7,01(t, 1H, J=7,5),
7,09 (d, 1H, J=8,35), 7,41(t, 1H, J=7,05), 7,89 (dd, 1H, J,=7,65, J»=1,25), 7,97 (d, 1H,
J=8,65), 8,16 (dd, 1H , J,=7,35, Jn=1,5), 8,44 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 9,72 (s, 1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 55,90, 112,13, 114,69,114,87,
121,10, 122,62, 125,95, 126,08, 130,60, 131,71,132,07, 132,81, 142,86, 144,28, 162,39.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 295 ([M+1]", %100)
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2-metoksifenil hidr 27 (0.272) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.6. Bilesik 5 “in kiitle spektrumu

3.1.6. N’-(3-siyanobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (6)

H
b
N H /
N \N'N N
(@]

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (86 mg, 0,48 mmol) ve 3-siyanobenzaldehit
(78 mg, 0,59 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12 saat boyunca siirekli
karistirtlarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu ve etanolden
kristallendirilerek saflastirildi.

Verim: %75,17 (106 mg)
Fiziksel 6zellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C;gH11NsO
Erime noktasi: 279 °C

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 290 ([M+1]", %100)

49



IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 7,59 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,74 (d,
1H, J=6,0), 7,94(d, 1H, J=8,1), 7,99 (d, 1H, J=7,25), 8,04 (d, 1H, J=6,85), 8,21-8,45 (m,

2H), 9,54 (s,1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 112,47, 114,87, 114,91, 118,58,
126,02, 130,53, 131,22, 131,72, 132,85, 133,38, 135,69, 137,56, 142,28, 147,02, 163,42.
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Sekil 3.7. Bilesik 6nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.8. Bilesik 6’nin **C-NMR spektrumu

50



3-CNFenil hidrazit 28 (0.282) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.9. Bilesik 6’nin kiitle spektrumu

3.1.7. N’-(3-nitrobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (7)

H
N
§ Y%
\N/ N
O
NO,

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (86 mg, 0,48 mmol) ve 3-nitrobenzaldehit
(78 mg, 0,51 mmol), absolii etanol (5 ml) varhginda 80 °C’de 12 saat boyunca siirekli
karigtirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu ve etanolden

kristallendirilerek saflagtirildi.
Verim: %52,31 (79 mg)
Fiziksel ozellikler: Agik sar1toz
Molekiiler formiil: C;5H;;N504

Erime noktasi: 260 °C
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 7,70-7,78 (m, 1H), 7,98 (t, 1H,
J=8,6), 8,14 (d, 2H, J=8,15), 8,28 (d, 1H, J=6,45), 8,43 (s, 1H), 8,86 (s, 2H), 9,70 (s, 1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 114,90, 121,325, 124,632,
126,06, 130,703, 131,430, 132,970, 133,778, 134,759, 136,523, 142,939, 146,324, 148,676,
160,806, 162,872.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 310 ([M+1]*, %100)
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3.1.8. N’-(4-siyanobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (8)

H
N
‘ >
\N’ N
0O
NZ

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (86 mg, 0,48 mmol) ve 4-siyanobenzaldehit
(78 mg, 0,59 mmol), absolii etanol (5 ml) varlhiginda 80 °C’de 12 saat boyunca siirekli
karigtirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu ve etanolden

kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: %72,34 (102 mg)
Fiziksel ozellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C;5H;NsO
Erime noktasi: 332 °C

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 7,9-8,00 (m, 6H), 8,43 (s, 1H),
8,55 (s, 1H), 9,73 (s, 1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 112,56, 114,87, 115,00,
118,95, 126,12, 128,07, 130,60,131,43, 132,95, 133,07, 139,10, 142,99, 146,76, 162,78.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 290 ([M+1]", %100)
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4-CNFenilhidrazit 29 (0.292) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.15. Bilesik 8’in kiitle spektrumu

3.1.9. N’-(4-etoksibenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (9)

H
p
H /
/\o o

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (68 mg, 0,38 mmol) ve 4-etoksibenzaldehit
(63 mg, 0,42 mmol), absolii etanol (5 ml) varhginda 80 °C’de 12 saat boyunca siirekli
karigtirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu ve etanolden

kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: %53,78 (64 mg)
Fiziksel 6zellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C;7H5N4O-

Erime noktasi: 286 °C
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 1,33 (t, 3H, J=6,95), 4,06 (q,
2H, J=7,00), 6,99 (d, 2H, J=9,2), 7,65 (d, 2H, J=8,5), 7,97 (d, 1H, J=8,5), 8,13 (dd,
1H, J,=7,5, Jn=1,15), 8,40 (s,1H), 8,44 (s, 1H), 9,72 (s, 1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 14,76, 63,62, 114,64, 114,88,
126,03, 127,02, 129,19, 130,59, 131,92, 132,74, 142,84, 148,80, 160,75, 162,37.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 309 ([M+1]", %100)
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Sekil 3.16. Bilesik 9°un *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.17. Bilesik 9’un *C-NMR spektrumu

Etoksifenil 28 (0.282) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.18. Bilesik 9’un kiitle spektrumu
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3.1.19. N’-(4-(benziloksi) benziliden)-1H-benzimidazol-5-karbohidrazit (10)

H
N
d >
(J

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (86 mg, 048 mmol) ve 4
benziloksi benzaldehit (113 mg, 0,53 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12 saat
boyunca siirekli karigtirtlarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu
ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

Verim: %43,33 (78 mg)
Fiziksel ozellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C,,H15N4O,
Erime noktasi: 267 °C

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 5,15 (s, 2H), 7,09 (d, 2H, J
=8,5), 7,30-7,45 (m, 6H), 7,69 (d, 2H, J=8,5), 7,97 (d, 1H, J=8,0), 8,13 (d, 1H, J=8,6),
8,45 (s, 2H), 9,71 (s, 1H).

BC.NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 69,77, 114,63, 114,85, 115,56,
126,05, 127,41, 128,07, 128,15, 128,25, 128,79, 129,17, 130,56, 131,93, 132,71, 137,16,
142,79, 148,72, 160,53, 162,39.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 371 ([M+1]", %100).

59



1.04

585 =

101
= by =

~NJ1997

e
(&,
-y
rS
-
w
oy
N
oy
-
-
o
o
=]

Sekil 3.19. Bilesik 10°un *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.20. Bilesik 10°un **C-CMR spektrumu




1: Scan ES+

4-Benziloksifenil hidrazit 26 (0.262) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
371.68 7.32e7
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Sekil 3.21. Bilesik 10’un kiitle spektrumu

3.1.11. N’-(4-nitrobenziliden)-1H-benzimidazol-5-karbohidrazit (11)

H
N
H )
0
O,N

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (86 mg, 0,48 mmol) ve 4-nitrobenzaldehit
(78 mg, 0,51 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12 saat boyunca siirekli
karigtirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu ve etanolden

kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: %82,13 (124 mg)
Fiziksel dzellikler: Acik sar1toz
Molekiiler formiil: C;5H;;N504
Erime noktasi: 346 °C

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 310 ([M+1]", %100)

61



IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 7,98-8,01 (m, 3H), 8,12 (d, 1H,
J=8,6), 8,28 (d, 2H, J=8,00), 8,41 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 9,62 (s, 1H).

BC.NMR (125 MHz, DMSO-d6, TFA) & (ppm): 112,82, 114,98, 115,10, 119,2,
124,46, 126,08, 128,56, 130,65, 131,23, 133,02, 140,78, 142,79, 146,53, 148,42, 163,19.
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Sekil 3.22. Bilesik 11’in *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.23. Bilesik 11’ in *C-NMR spektrumu



4-Nitrofenil hidrazit 27 (0.272) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.24. Bilesik 11’in kiitle spektrumu

3.1.12. N’-(4-bromobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (12)

H
N
H )
O
Br

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (86 mg, 0,48 mmol) ve 4-
bromobenzaldehit (101 mg, 0.,54 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12
saat boyunca stirekli karigtirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii,

kurutuldu ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: %45,61 (78 mg)
Fiziksel 6zellikler: Acik sar1 toz
Molekiiler formiil: C;sH,BrN,O

Erime noktasi: 302 °C



IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 7,49-7,98 (m, 4H), 8,13 (d, 1H,
J=8,6), 8,41 (s, 1H), 8,47-8,66 (s, 2H), 9,71 (d, 1H, J=7,4).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 114,84, 123,87, 126,07, 129,35,
130,56, 131,52, 131,65, 132,275, 132,62, 132,87, 133,93, 142,91, 147,57, 161,08, 162,65.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 343 ([M]*, %100), 345 ([M+2]", %100)

T T
14 13 122 1N 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 3.25. Bilesik 12°nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.26. Bilesik 12’nin **C-NMR spektrumu
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Sekil 3.27. Bilesik 12°nin kiitle spektrumu




3.1.13. N’-(2,4-diklorobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (13)

H
N
y >
Cl Cl ©

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (88 mg, 05 mmol) ve 2/4-
diklorobenzaldehit (96 mg, 0,5 mmol), absolii etanol (5 ml) varhiginda 80 °C’de 12 saat
boyunca siirekli karistirilarak isitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu

ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: %54,21 (90 mg)
Fiziksel ozellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C;5H;oCI,N,O
Erime noktasi: 297 °C

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 7,47 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,97
(d, 1H, J=8,4), 8,04 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 9,67 (s, 1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 111,95, 114,24, 114,85, 114,97,
116,53, 118,18, 118,82, 129,31, 129,39, 130,40, 134,99, 142,90, 144,62, 147,66, 162,73.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 333 ([M]", %100), 335 ([M+2]", %65),
337 ([M+2+2]", %11).
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Sekil 3.28. Bilesik 13’iin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.29. Bilesik 13’iin **C-NMR spektrumu
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Sekil 3.30. Bilesik 13’tin kiitle spektrumu

3.1.14. N’-(2,6-diklorobenziliden)-1H-benzimidazol-5-karbohidrazit (14)

N
Lt IO
N
Cl ©

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (88 mg, 05 mmol) ve 2/4-
diklorobenzaldehit (96 mg, 0,5 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12 saat
boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu

ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
Verim: %56,62 (94 mg)
Fiziksel ozellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C;5HoCI,N,O

Erime noktasi: 311 °C



IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 7,40-7,51 (m, 3H), 7,99 (d,1H,
J=85), 8,16 (d, 1H, J=8,45), 8,42 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 9,71 (s, 1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 114,96, 126,11, 130,67, 130,96,
131,33, 131,53, 133,04, 134,43, 143,02, 144,25, 162,74.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 333 ([M]*, %100), 335 ([M+2]", %65),
337 ((M+2+2]", %11).
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Sekil 3.31. Bilesik 14’iin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.32. Bilesik 14’iin *C-NMR spektrumu
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Sekil 3.33. Bilesik 14’tin kiitle spektrumu

3.1.15. N’-(3,4-dimetoksibenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (15)

H
b
H /
X N
o)
~o

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (88 mg, 0,5 mmol) ve 3,4-dimetoksi
benzaldehit (91 mg, 0,54 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12 saat boyunca
siirekli karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu ve

etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.
Verim: %52,47 (85 mg)
Fiziksel 6zellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil: C;7H1sN4O5

Erime noktasi: 274 °C
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 6,14 (d, 6H, J=8,5), 7,02 (d, 1H,
J=8,5), 7,22 (dd, 1H, J,=6,75, J,=1,5), 7,36 (s, 1H), 7,98 (d, 1H, J=8,65), 8,13 (dd, 1H,
Jo=7,4, J,=1,25), 8,40 (s, 2H), 8,43 (s,1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 55,79, 55,88, 108,65, 112,02,
114,65, 114,94, 122,47, 126,02, 127,34, 130,64, 131,89, 132,80, 142,90, 149,06, 149,55,
151,35, 162,41.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 325 ([M+1]", %100).
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Sekil 3.34. Bilesik 15’in *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.35. Bilesik 15°in **C-NMR spektrumu
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Sekil 3.36. Bilesik 15’in kiitle spektroskopisi
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3.1.16. N’-(3,4-bis(benziloksi)benziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (16)

H
@vongNznj(@:)
o

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (88 mg, 0,5 mmol) ve 3,4-dibenziloksi
benzaldehit (179 mg, 0,56 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12 saat boyunca
stirekli karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildi, kurutuldu ve
etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.

Verim: %63,47 (151 mg)
Fiziksel ozellikler: Beyaz toz
Molekiiler formiil : C,gH,4N4O4
Erime noktasi: 222 °C

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 5,20 (s, 4H), 7,14 (d, 1H, J=8,5),
7,24-7,38 (m, 7H), 7,46 (d, 3H, J=9,5), 7,48 (d, 2H, J=8,00), 7,97 (d, 1H, J=9,00), 8,13 (d,
1H, J=8,5), 8,43 (s, 2H), 9,71 (s,1H).

BC.NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 71,1, 111,83, 114,3, 114,65,
114,86, 122,53, 126,04, 127,8, 127,9, 127,93, 128,16, 128,19, 128,31, 128,72, 128,75,
130,57, 131,9, 132,74, 137,35, 137,48, 142,8, 148,92, 149,0, 150,81, 162,42.

Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 477 ([M+1]", %100).
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Sekil 3.37. Bilesik 16’nin *H-NMR spektroskopisi
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Sekil 3.38. Bilesik 16°nin *C-NMR spektroskopisi
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Sekil 3.39. Bilesik 16 nin kiitle spektroskopisi

3.1.17. N’-(4-kloro-3-nitrobenziliden)-1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (17)

N
Q H />
_NZ _N
0
Cl

1H-benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) (88 mg, 0,5 mmol) ve 3,4-dibenziloksi
benzaldehit (101 mg, 0,54 mmol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’de 12 saat boyunca
stirekli karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon sonunda olusan ¢okelti siiziildii, kurutuldu ve

etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.
Verim: %70,55 (121 mg)
Fiziksel ozellikler: Acik sar1 toz
Molekiiler formiil: Ci5H19 CIN5O;

Erime noktasi: 235 °C
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Kiitle spektrumu: ESI-MS m/z: 344 ([M+1]", %100), 346 ([M+1+2]", %33).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, TFA) 5 (ppm): 7,88 (d, 1H, J=8,3), 7,98 (d, 1H,
J=8,55), 8,04 (d, 1H, J=8,00), 8,13 (d, 1H, J=8,05), 8,38 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,54 (s,
1H), 9,72 (s, 1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, TFA) & (ppm): 114,92, 123,94, 126,11, 126,44,
130,60, 131,32, 131,97, 132,56, 132,98, 133,23, 135,31, 142,98, 145,24, 148,32, 162,83.

Sekil 3.40. Bilesik 17°nin *H-NMR spektroskopisi
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Sekil 3.41. Bilesik 17’ nin **C-NMR spektroskopisi
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Sekil 3.42. Bilesik 17’nin kiitle spektroskopisi



3.2. Sentezlenen Tiirevlerin MDA-MB-231 Hiicrelerine Kars1 Antikanser Etki

Calismalan

3.2.1. Hiicre Kiiltiirii

MDA-MB-231 (meme kanseri) hiicre serisi, %1 penisilin/streptomisin ve %1
glutamin iceren RPMI 1640 besiyerinde %5 CO, ve 37°C inkiibatérde 75 cm? flasklarda
kiiltiir edilerek pasajlanmalar tripsin ¢6zeltisi kullanilarak yapildi. %80 ve {izeri yogunluga

ulastiklarinda yeni sentezlenen bilesikler (4-17) 72 saat siire ile uygulandi.

3.2.2. Yeni Sentezlenen Bilesiklerin Hazirlanmasi

Tiim bilesiklerin ana stoklari DMSO’da hazirlandi, daha ileri seyreltmeler
besiyerinde yapildi. Bilesiklerin DMSO’da 2 mM konsantrasyonda stok c¢ozeltileri

hazirland:.

3.2.3. Hiicre Canhhik Analizi

MTT testi, hiicrelerin metabolik aktivitelerini Olgerek canliik durumlarini
degerlendirmektedir (Mossmann, 1983). Bu amagla, 96 kuyucuklu plaklara, esit sayida
hiicre (5 x 103) ekildi. Hiicreler, bir gece yapismalari igin inkiibasyonun ardindan, farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan bilesikler (4-17) ile 72 saat inkiibe edildiler. Inkiibasyon
siiresinin sonunda, MTT soliisyonu (5 mg/ml) ile 4 saat inkiibe edildiler. Inkiibasyonun
stiresi tamamlandiginda, hiicrelerin tlizerindeki besiyeri-MTT karisimi  atildi.  Olusan
formazan kristallerinin, 100 ul DMSO eklenerek ¢oziinmesi saglandi ve 550 nm’de
spektrofotometrede absorbans Ol¢limii yapildi. Bilesiklerin uygulanmadigi hiicreler negatif

kontrol olarak kullanildi ve hiicre canliligi %100 olarak kabul edildi.
3.2.4. Istatistiksel Analiz
Graphpad prism 7 programi kullanilarak One Way Anova varyans analizi ve

sonrasinda Tukey post-hoc testi yapilarak gerceklestirildi. p<0,05 olan veriler anlamli olarak
kabul edildi. **** p<0,0001 *** p<0,001 (Mosmann, 1983)
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3.2.5. Sentezlenen Sonuc¢ Bilesiklerin MDA-MB-231 Hiicre Serisinde Hiicre
Canliig1 Uzerindeki Etkileri

Cizelge 3.1. Sonug bilesiklerin (10 pM) MDA-MB-231 (meme kanseri) hiicre serisinde hiicre canlilig
iizerindeki etkileri

Bilesik Hiicre Canhhig (%)
10 62,80+1,57
12 63,83 £2,02
13 63,76+5,28
16 48,79 + 9,24
17 75,37+ 9,22

Sonug bilesiklerin MDA-MB-231 (meme kanseri) hiicre serisinde % hiicre canliligi
belirlenmistir. Bilesik 10, 12, 13, 16 ve 17 numarali bilesikler 10 uM konsantrasyonda hiicre
canlihiginda anlamli bir azalmaya neden olmustur. Bu bilesikler igerisinde 3,4-

dibenziloksibenziliden tiirevi olan bilesik 16, hiicre canliligim en fazla diisiiren tiirevdir.
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4. TARTISMA

Bu tez calismasi kapsaminda hidrazit-hidrazon fonksiyonel grubu igeren 1H-
benzimidazol tirevi 13 tanesi orijinal 5(6)-siibstitiie-1H-benzimidazol tirevleri (4-17)

sentezlenmis ve antikanser agisindan incelenmistir.

/@ENHZ HCOOH 4 N HCI HOOC\QH> H,S0, / MeOH . H
+ —_— I
) o HsCO
HOOC NH N 80°C / 18 saat 3 />
N

1

EtOH | NH5-NH;
N H )
. HYC[ > ACHO  p \~ N
NN N EtOH J
@A o) 3
4-17

Hedeflenen tiirevleri elde etmek tizere 3.4-diaminobenzoik asit, hidroklorik asit
(HCI) ve formik asit ile reaksiyona sokularak 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilik asit (1)
hazirlanmistir. Daha sonra elde edilen benzimidazol tiirevi derisik siilfirik asit ve metanol ile
reaksiyona sokularak metil 1H-benzimidazol-5(6)-karboksilat (2) sentezlendi. 1H-
benzimidazol-5(6)- karboksilat (2) hidrazin hidrat ile absolii etanol igerisinde reaksiyona
girerek 1H- benzimidazol-5(6)-karbohidrazit (3) elde edildi. 1H-benzimidazol-5(6)-
karbohidrazit bilesigi ¢esitli aldehitlerle reaksiyonu sonucu hidrazit-hidrazon grubu igeren

benzimidazol tiirevi bilesikler (4-17) sentezlenmistir.

Sentezledigimiz bilesiklerin safliklar1 ITK ve erime noktas1 kullanilarak kontrol
edildi ve tahmini kimyasal yapilari 'H-NMR, C-NMR ve kiitle spektral analizleri

kullanilarak dogrulanmustir.

Kiitle analizleri  elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi uygulanarak
gergeklestirilmistir ve sentezledigimiz sonug bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile
(M+1)+ iyonlar1 seklinde belirtilmistir. Klor ve brom elementi igeren bilesiklerin izotop

oranlarinin teorik bilgilerle uyumlu oldugu gézlenmistir.
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Benzimidazol halkasindaki imino ve tersiyer azot arasindaki hidrojenin
tautomerizasyonu sebebiyle, bazi proton ve karbon sinyalleri genis pikler olarak ortaya
cikar ve hatta bazi karbon sinyalleri siibstitiie edilmemis analoglarin NMR spektrumlarinda
gozlemlenemez. Bu sebeple, proton ve karbon NMR spektrumlarinda, piklerin gériiniimiinii

netlestirebilmek i¢in trifloroasetik asit kullanilmistir (Altaib vd., 2023; Osman H.M, 2024).

Biyolojik aktivite degerlendirildiginde 10, 12, 13, 16 ve 17 numarali bilesikler 10
uM konsantrasyonda hiicre canliliginda anlamli bir azalmaya neden olmustur. 3,4-

dibenziloksibenziliden grubu tasiyan bilesik 16 en etkili tiirev olarak belirlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sentezlenen 14 adet hidrazit-hidrazon grubu igeren benzimidazol tiirevi bilesigin

MDB-MB-231 meme kanseri hiicre hattina karsi antikanser aktiviteleri belirlenmistir.

MDA-MB-231 (meme kanseri) hiicre hattina kars1 antikanser etki ele alindiginda bu
hiicre serisinde tiim bilesiklerin % hiicre canliligi belirlenmistir. En etkili tiirev bilesik 16
olmak iizere 10, 12, 13, 16 ve 17 numarali bilesiklerde % hiicre canliliginda anlamli bir

azalma g6zlemlenmistir.

Benzimidazol halkasmin 5. konumu anikanser aktivite i¢in umut vadetmektedir. Bu
elde edilen bilesiklerimize yakin ve onceden yayimlanan literatiirler tarandiginda farkli
kanser hiicre hatlarinda ve antimikrobiyal etkide dikkate deger sonuglar gézlemlenmistir.
Hiicre canliliklart (%) incelenen bilesiklerimiz arasinda 3.,4-dibenziloksibenziliden grubu
tasiyan bilesik 16 en etkili tiirev olmustur. Bu bilesik basta olmak ftizere sentezi
gerceklestirilen sonug bilesiklerinin farkli kanser hiicre hatlar tizerindeki sitotoksik etkilerin
arastirilabilir. Kimyasal yapida cesitli modifikasyonlar yapilarak daha etkili antikanser
bilesikler sentezlenebilir, antikanser etki digsinda antimikrobiyal, antifungal vb. farkli

biyolojik etki ¢caligmalar1 yapilabilir.
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