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DBilimsel Acasgtiema laz :

Bazi Benzimidazol Tlrevlerinin
Sentezi ve Bunlarin Sicanlarda
Serum Total Kolesterol ve
Trigliserit Seviyelerine Etkileri

Cihat SAFAK (*)
M. Fethi SAHIN (*)

Ozet : Bu calismada, 2— (hidroksifenil) benzimidazoller ile etil
2—bromoalkanoatlarin aseton icinde potasyum karbonatli ortamda
reaksiyonuyla etil (2—benzimidazolil)fenoksialkanoat yapisinda  dort
pilesiZin senlezi vapiimistir. Yapilari UV, IR, NMR ve elementer ana-
lizleriyle kontilanmislir- Bu bilesiklerin beyaz erkek sicanlards serum
total Kkolesterol ve tirigliserit seviyelerine etkilerl incelenmistir.

IV nolu bilesigin serum total kolesterol ve trigliserit seviyelerin-
de neden oldugu azalmalar istatistikse] olarak dnemli bulunmustur.

SYNTHESIS OF SOME BENZIMIDAZOL DERIVATIVES, AND
THEIER EFFECTS ON SERUM TOTAL CHOLESTERGL AND
TRIGLICERIDE LEVELS IN RATS

Summary : In this study, four new ethyl 2-— (benzimidazolyl)-
phenoxyalkanoates have been synthetized by reaction of 2—(hydroxy-
phenyl) benzimidazoles with ethyl 2—bromoalkanoates in aceton with
potassium carbonate. The structures of these compounds have been
elucidated with their UV, IR, NMR spectra and elementary analysis.

The effects of the compounds on serum total cholesterol and trig-
liceride levels have been investigated in male albino rats.

It has been found that decreases on serum total cholesterol and
trigliceride levels which were caused by compoung IV is statistically
significant.

(*) HU. Eczacalik Fakiiltesi, Farmasdtik Kimya Anabilim Dali;, Ha-
cetlepe - Ankara.
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GIiRIS
Julia ve arkadaglari (1) tara-
findan sentezi yapilan ve  etkisi
"Thorp ve Waring (2) tarafindan
gdsterilen etil 2 - (p - klorofenoksi)
“isobiitirat (KLOFIBRAT) glinii-
mizde encok Kkullanilan antilipide-
mik ilaclarin en Onemlisidir.

Kloribrat yapisinda ester gru-
by, asidin alkil grubu ve fenil hal-
kasinda yapilan degisiklikler sonu-
cu antilipidemik etki gdsieren ¢ok
sayida bilesigin hazirlandigr bildi-
rilmektedir (3, 4). Bunun yanisira

R!H,CH,

Maddelerin hazirlanmast  igin
sentezi - yapillan 2—sibstitiiefenil-
benzimidazol tiirevi bilegikler etil

2—bromoalkanoatlarla aseton ice-
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fenil halkasinda 4—pirazolil . (5),
3—oksadiazolil (6), 2—benzofuril
ve 2—benzotiyofeni] (7), 2—benzo-
tiyazolil ve 2—benzoksazolil (8},
silbstitiientleri tasiyan  fenoksial-
kanoat yapisindaki bilesiklerde de
benzer etkiler gozlenmistir, Bu
bilgilerin 15181 altinda klofibratin
baza yan etkilerini ortadan kal-
dirmak ve daha etkin ilac sentez
etmek amaciyla fenil halkasinin
3 ve 4 nolu konumlarinda 2—ben-
zimidazolil stibstitilenti tasiyan
fenoksi alkanoat yapisinda dort bi-
lesigin sentezi yapilmigtir.

R
l _ o

CH, +HCI

risinde potasyum karbonat karsi-
sinda reaksiyona sokulmus ve =l-
de edilen bilegiklerin hidrokloriir

tuzlarina gecilmistir.

N 0-C -COOC,Hg



Hazirlanan bilegiklerin  erime
derecesi, c¢oOziiniirlilk, UV absorhsi-
yonlarina ait o&zellikleri saptanip;
IR, NMR spekirumlari ve elemen-
ter analizleriyle yapilarl kanitlan-
migtir.

Calismanin ijkinci asamasinda,
bu bilesiklerin beyaz erkek sican-
larda serum tota] kolesterol ve
trigliserit diizeyleri fizerine etkile-
rinin incelenmesi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada kullamlan o - fe-
nilendiamin, 3—hidroksibenzalde-
hit, 4—hidroksibenzaldehit, etil
2—bromopropanoat, etil 2—metil-
2—bromopropanoat, kolesterol, tri-
olein, sodyum metaperiyodat, ase-
tilaseton ve diger kimyasal mad-
deler Merck firmasinin, sodyuin
karboksimetilseliiloz (CMC) Selkim
firmasinin lrtniidir.

Hayvan deneylerinde 120 - 220
g agirhiginda erkek beyaz sicanlar
kullamilmagtir, Sican yemi  {Yem
Sanayii) ve cesme suyu ile beslen-
miglerdir.

Analiz c¢alismalarinda  santri-
rij (Wirowka typ WE -2), spektro-
fotometre {Bausch and Lomb), kapi-
ler mikropipet (Cole - Parmer) den
yararlanilmigtir. Klofibrat (Dogu)
standart madde olarak kullanilmais-
tir.

Kimyasal Calhisma :

2—TFenilbenzimidazoller :
3 veya 4—hidroksibenzaldehit
ve sodyum bis{ilfit oda tempera-

tirtinde alkol-su (1:1) karigimin-
da reaksiyona sokuldu. Reaksiyou
ortaminda bulunan coziiciiler ku-
ruluga kadar ucurularak aldehit bi-
stlfit katim {riinii kazanildi, Bu
katim bilegigi ekimolar oranda
o—fenilendiaminle dimetilforma-
mit icinde 2 saat 1sitild:. Olugan
2—fenilbenzimidazol tiirevi madde
kristalizasyonla saflastiriidi (Verim
%89-92). Etil 2—[3 ve 4—(2—ben-
zimidazolillfenoksillalkanoat  hid-
rokloriir :

Ekimolar oranda  2—(Siibstitiiefe-
nil)benzimidazol ve etil 2—bromo-
alkanoat aseton icerisinde potas-
yum karbonatla geri ceviren sogu-
tucu altinda 1sitilds  (etiy 2—bro-
mopropanocatla 9 saat, etil 2—me-
til—2—bromopropanoatla 48 saat).
Reaksiyon sonunda aseton ucuru-
larak artik suyla yikandi, 50 ml
%10'luk potasyum hidroksitle mua-
mele edilen bu karisim, 2 kez 100
ml eterle ekstre edildi. Eterli faz
sodyum  siilfatla  kurutulduktan
sonra 50 ml'yve kadar yogunlastiril-
d1. Bu karisimdan gaz hidroklorik
asit gecirilerek madde hidrokloriir
tuzu halinde ¢oktiiriildii.- Maddele-
rin tiimii alkol-su (1:2) Kkarisi-
mindan kristallendirildi.

Keontroller @

Erime dereceleri Thomas Hoo-
ver erime derecesi tayin cihazi

ile saptandi. UV  spektrumlari,
maddelerin metanoldeki yaklagik
5x10—° M konsantrasyonundaki

cOzeltileri hazirlanarak PYE Uni-
cam SP 1800 spekirofotometresin-
de; IR spekirumlari, potasyum bro-
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miirle hazirlanan disklerle Perkin
Elmer Model 457 IR spekirofoto-
metresinde : NMR spektrumlari,
DMSO -d,; (Aldrich) iginde Perkin
Elmer 90 MHz spekirometresinde
alindi. Elementer analizler Sche-
ring (Almanya) firmasinda yapti-
rilmistir.

Biyolojik Calisma :

Deneyde kullanilacak sicanlar
on giinlilk incelemeye alindi. Bu
siire sonunda herbirinde 7 sican o-
lacak sekilde 6 gruba ayrildi. Vi
cut agirliklari deney basglangici ve
bitiminde saptandi. Beslenme reji-
minde bir degisiklik yapilmadl.
Gruplar kontrol, standart ve etkisi
aragtirlacak maddelere ait olacak
sekilde belirlendi.

Yukarida séziinii ettigimiz on
giinlitk gézlem sonunda denekler e-
terle anestezi edilerek intrakardi-
yak enjeksiyonla ilk kan numune-
leri alindi (O. gin), Ik kan nu-
munesinin alimsindan 24 saat son-
ra Klofibrat ve etkisi aragtirilacak
maddeler giinde 50 mg/kg oranin-
da tek doz halinde 7 giin slireyle
uyguland:, Maddeler CMC'nin su
alkol (1 : 1) karsumindaki % 0.25'-
lik coOzeltisiyle mililitrede 5 —mg
madde olacak sekilde  ¢oziilerek
gastrik  intlibasyonla uygulandi.
Kontrol grubuna ise sadece yuka-
rida sbzii edilen CMC cozeltisi ve-
rildi. Son madde verilisinden 24 sa-
at sonra ikinci kan numuneleri
alindi (8. giin). O ve 8.gUn alinan
kan numunelerinde serum total ko-
lesterol ve trigliserit seviyeleri
spektrofotometrik olarak saptandi
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(9, 10). Her grupta elde edilen de-
gerlerin ortalama ve standart hata-
lar1 hesaplandi. O ve 8 giinkii total
kolesterol ve trigliserit degerleri
arasindaki degismeler esler arasl
farkin onem kontrolil testi (11) ile
istatistiksel olarak incelendi

BULGULAR :

Kimyasal Calismg :

Eti] 2—[3—(2—henzimidazolil)
fenoksilpropanoat hidrokloriir (I)

420 g (0.02 mol) 2—(3—hidrok-
sifenil) benzimidazol ve 3.62 g (0.02
mol) etil 2—bromopropanocatin re-
aksiyonuyla elde edildi. Verim 4.00
g {9%57.80).

Beyaz, kristalize bir maddedir.
e.d.194-6°C. Alkol, aseton, dime-
tilsiilfoksit, dimetilformamitte ¢d-
ziiniir. Su, eter, kloroform, henzen
ve karbon tetrakloriirde c¢dziinmez.

MeOH

UV N ks 228 (log g @ 423),
244 (log g : 417) ve 300 nm (log
g @ 438 .IR 3200 (N-H gerliim),
3000 - 2400 (N+—H gerilim), 1730
(C =0 gerilim), 1620, 1600, 1560
(C=C ve C=N gerilim), 1220,
1100 (C-O gerilim), 790,745 cm~!
(1.3 -disiibstitiie benzen). NMR o
1.23 (3H; ftriplet; - COOCH,CH,),

CH;

|
1.66 (3H; dublet; -O-CH), 440 (2H;
kuartet; -COOCH,CH,), 552 (IH;
kuartet; -O-CH-), 749 - 857 ppm

|
CH,

de (10H; multiplet; benzen halka-



lar1 ve NH hidrojenleri) pikleri
gorulir. Analiz C.3H,,CIN,0, icin
hesaplanan C, 62.34; H, 5.52; N, 8.08;
bulunan C, 62.22; H, 543; N, 8.05.

Etil  2-[4- (2 - benzimidazolil)
fenoksil propanocat hidrokloriir (II)

420 g (0.02 moll 2—(4—hid-
roksifenil)benzimidazol ve 362 g
(0.02 mol) etil 2—bromopropanoa-
tin reaksiyonuyla elde edildi. Verim
4.16 g (%60.00). Beyaz, kristalize
bir maddedir. ed. 132-3°C, Alkol,
aseton, dimetilformamit, dimetil-
siilfoksitde cozliniir. Su, eter, kloro-
form, benzen ve karbon tetraklo-
riirde coziinmez.

MeOH

UV © aks 227 (log g ; 4.03), 254
(log ¢ : 4.14) ve 310 nm (log ¢ : 4.49).
IR 3300 (N-H gerilim), 3000 -2400
(N+-H gerilim), 1720 (C=0 geri-
lim), 1600, 1490 (C=C ve C=N
gerilim) 1240, 1090 (C-H gerilim),
840 cm~1 (1.4 - disiibstitiie benzen).
NMR 5 1.23 (3H; triplet; -COOCH,

CH,

1
CH,), 1.66 (3H; dublet; -O-CH),
440 (2H; kuartet, -COOCH, CH,),
5.52 (1H; kuartet; -O-CH), 7.40-8.96

|
CH,

ppm de (10H; multiplet; benzen
halkalar1 ve NH hidrojenleri) pik-
leri gorilir. Analiz CH,,CIN,O,
icin hesaplanan C, 62.34; H, 552; N,
8.08; bulunan C, 6261; H, 576, N,
8.20.

Etil  2—metil—2—[3—(2—ben-
zimidazolil}fenoksilpropanoat  hid-
rokloriir (III) 4.20 g (0.02 mol)
2—(3—hidroksifenil)benzimidazo] ve

3.86 g (002 mol) etil 2—metil—
2 - bromopropanoatin reaksiyonuyla
elde edilmigtir. Verim 265 g
(937.00).

Beyaz Kristalize bir maddedir.
e.d. 149-50°C. Alkol, aseton, dime-
tilformamit, dimetilsiilfoksitde c¢G-
zilnlir. Su, eter, kloroform, benzen
ve karbon tetrakloriirde c¢ozlinmez.

MeOH
UV N pais 227 {108 ¢ : 4.12), 245

(log ¢ : 4.00), 298 (log ¢ : 4.22) ve
306 nm (log ¢ : 4.21). IR 3330 (N-H
gerilim), 3100 - 2300 (N+ - H gerilim),
1730 (C=0 gerilim), 1620, 1555, 1495
(C=C ve C=N gerilim), 1230, 1150
(C-0O gerilim), 800, 755 cm~1 (1.3-
dislibstitiie benzen), NMR g 1.20
(3H; triplet; -COOCH,CH,), 1.66

(6H; singlet; C| (CH,),, 4.38 (2H; ku-
artet; -COOCH,CH,), 7.26-846
ppm de (10H; multiplet; benzen
halkalar1 ve NH hidrojenleri) pik-
leri gériiliir. Analiz C,yH,; CIN,O,
icin hesaplanan C, 63.24; H, 5.87;
N, 7.76; bulunan C, 62.90; H, 5.97;
N, 7.35.

Etil  2-metil-2-[4 - (2 - benzi-
midazolil)fenoksilpropanocat hidrok-
loriir (IV)

420 g (0.02 mol) 2- (4 - hidrok-
sifenil) benzimidazol ve 3.86 g (0.02
maol) etil 2—metil—2—bromopro-
panoatin reaksiyonuyla elde edil-
mistir. Verim 2.80 g (%39.00).

Beyaz, kristalize bir maddedir.
e.d. 194-5°C. Alkol, aseton, dimetil-
formamit, dimetilsiilfoksitde c¢ozii-
niir- Su, eter, kloroform, benzen
ve karbon tetrakloriirde c¢dziinmez.
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MeOH
UV ). 226 (log ¢ 4.04), 254

(log ¢ : 4.12) ve 310 nm (log ¢ :
450). IR 3330 (N -H gerilim), 3100 -
2300 (N+-H gerilim), 1720 (C=0
gerilim), 1620, 1600, 1495 (C =C ve
C =N gerilim), 1255, 1140 (C-O
gerilim), 840 cm—! (1,4 - disiibstilie
benzen)., NMR ¢ 1.23 (3H; triplet;
-COOCH,CH,), 1.72  (6H; singlet;

--é(CHa)z, 4.43 (2H; kuartet;
-COOCH,CH,), 7.26-890 ppm de
(10H; multiplet; benzen halkalari
ve NH hidrojenleri) pikleri goriiliir.
Analiz C;H,; CIN,O; icin hesapla-

nan C, 63.24; H, 587; N, 7.76; bulu-
nan C, 63.29; H, 5.87; N, 7.86.

Biyolojik Caligma :

Deney baglangicinda (0. gun)
ve bitiminde (8. giin) deneklerin
viicut agirhklari saptanarak deney
siiresindeki agirlik degismesi Tab-
1o 1'de gosterilmistir.

0 ve 8. glin alinan kan numu-
nelerinin serum total Kkolesterol ve
trigliserit seviyeleri; aralarindaki
degisme yiizdesi ve degerlerin ista-
tistiksel analiz sonuclari Tablo 2
ve 3 ile Sekil 1 ve 2 de gosterilmis-
tir.

Table 1. Madde Verilmeden Once ve Sonra Sicanlarm Afmrhklar: (g)

ve Degisme Yiizdesi

Madde Denek Sayisi 8. Giin 8. Giin % Degisme
Kontrol 7 182294 3.85 187.14+ 3.05 + 2.66
Klofibrat T 177.00+ 4.60 18430+ 541 +4.12
Madde I 7 166.40+10.10 162.604-13.60 — 2.28
I:/,[adde 1T 7 16943+ 398 17943+ 3.33 + 5.91
Madde IIT 7 14614+ 6.67 147.57+ 7.11 + 0.98
Madde IV 7 163.86+ 3.56 170.43- 4.92 +4.01
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Tablo 2. 0. ve 8. Giin Alman Serum Numunelerinde mg/100 ml Ola-
rak Total Kolesterol Seviyeleri ve Degisme Yiizdesi

Madde 0. Giin 8. Giin Esler Aras1 Farkin = % Degisme
Onem Kontrolii
Kontrol 86.57-+11.62 111.00+ 646 p<<0.05 (dnemli) + 28.21
Klofibrat 85.43210.00 58.86+ 1.91 p<<0.05 (énemli) — 3110
Madde I 101,30-~12.30 80.70+ 3.10 p>0.05 {Onemsiz} — 20.34
Madde II 78294 9.46 64.57% 3.77 p>0.05 (6nemsiz) — 1752
Madde IIT 69.71+ 6.67 74.29+ 17.01 p>>0.05 (Onemsiz) + 6.57
Madde IV 9:4i10.23 59.71*+13.74 p<0.05 (brsemli) — 2641
Tablo 3. 0. ve 8. Giin Alinan Serum Numunelerinde mg/100 m] Ola-
rak Trigliserit Seviyeleri ve Defisme Yiizdesi
Madde 0. Giin 8. Giin Esler Aras1 Farkin % Degisme
Onem Koniroli
Kontrol 127.30+17.87 186.004-23.55 p<0.05 (6nemli) + 46.11
Klofibrat 187.7016.80 145.70*+15.34 p<<0.05 (dnemli) — 22.38
Madde 1 96.70--11.83 85.60% 17.81 p>0.05 (dnemsiz) — 1148
Madde IT 119.294-13.54 90.154-13.98 p>0.05 (Onemsiz) — 2443
Madde ITT  164.00--32.53 143.71+29.93 p>0.05 (Onemsiz) — 12.80
Madde IV 150.57-£10.62 82.00+13.70 p<70.05 (dnemli) — 4351
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‘"TARTISMA VE SONUC

Sentezi yapilan bilegiklerin IR,
NMR spektrumlari ve  elementer
analiz sonuclar: yapilarini kanitla-
maktadir.

Maddelerimizin IR spektrumla-
rinda karakteristik N+-H, C=0,
aromatik halkaya ait C = C gerilim,
C — O gerilim ve benzen halkasin-
daki siibstitilentlerin  birbirlerinz
gore konumlarini belirleyen pikler
goriilmektedir. NMR spektrumlarin-
da alki] ve fenil halkas: hidrojen-
lerine ait pikler uygun kimyasal
kayma ve integral degerlerine sa-
hiptir. Maddelerimizde bulunan
imidazol halkasinin azotu iizerin-
deki hidrojene ait pik aromatik sa-
hada bulunmaktadir. Gercekten de
spektrumlar: cozeltiye
dotéryum  oksit konulup alinan
spektrumlarda aromatik sahada bir
hidrojene karsi gelen integral de-
geri azalmasi gbzlenmistir. Buna
dayanarak adi gecen hidrojenlerin

aldigimiz

aromatik sahada oldugu saptan-
migtir.
Antilipidemik aktivite degisik

tiirde deney hayvanlari ile yapila-
bilmektedir (12, 13). Bu calismada
temini ve bakim kolayligi nedeniy-
ie sican tercih edilmistir. Kan nu-
munelerinin alinmasinda literatiir-
de de oOnerilen intrakardiyak en-
jeksiyon yolu, yeterli mikiar kan
alinmasina olanak vermesi  bak:n
mindan tercih edilmigstir (14). Mad-
delerin verilisinde CMC’nin alkol
su karisimundaki ¢ozeltisi kullanils

mig, bunun sonucu maddenin Kko-
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lay siispande olmasi saglanmistir
CMC cozeltisinin hazirlanmasinda
alkol kullamilmasinda gildiilen a-
mag, deney siiresince denege alkol
vererek literatlirde de  onerildigi
gibi, alkoliin kan lipit diizeyini ar-
tirmasindan  yararlanmaktir {15,
16).

Spektrofotometrik olclimler so-
nucu elde edilen total kolesterol
ve trigliserit degerleri incelendi-
ginde :

Kontrol grubundaki total ko-
Isterol ve trigliserit seviyelerinde
goriillen sirasiyla %328.21 ve %46.11
lik artis istatistikse] olarak anlam-
lidir (p<0.05). Bu sonu¢ alkolun
lipit seviyesinde artisa neden olan
bir etmen oldugunu gdstermekte-
dir. Klofibrat verilen grupta mad-
denin her iki seviyedede neden ol-
dugu azalmalar Onemli bulunmus-
tur {p<0.05). Madde I, II, ve III
verilen gruplarin tiimiinde, madde-
lerin kolesterol ve trigliserit sevi-
yelerinde neden oldugu azalmalar
istatistiksel olarak Onemsizdir. Bu
sonuclar kontrol grubuyla kiyas-
klofibrat
kadar olmamakla birlikte belli bir

landiginda maddelerin
antilipidemik etkiye sahip  olduk-
Madde IV'in
her iki seviyede neden oldugu azal-

lar1 gérillmektedir.

ma istatistiksel olarak dnemli olup
ozellikle trigliserit seviyesinde mne-
den oldugu azalmanin, uygulanan
dozda Kklofibratdan fazla olusu dik-
kat cekicidir.

(Gelis Tarihi : 24.8.1982)
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