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ABSTRACT 

The cholinergic hypothesis is one of the hypotheses of Alzheimer's disease that shows the 

relationship between the onset and progression of the disease. One of the main ways to 

increase the level of acetylcholine is to inhibit cholinesterase enzymes. The benzimidazole 

core is very important in medicinal chemistry research due to its high affinity to various 

enzymes and protein receptors. The present study was conducted in the synthesis of 

benzimidazole derivatives with the aim of investigating butyrylcholinesterase (BuChE) 

and acetylcholinesterase (AChE) inhibitory activity. In the first step of experimental study, 

the product 2-(chloromethyl)benzimidazole (2) was obtained, then the final three 

benzimidazole derivatives 3, 4, and 5 were synthesized from the reaction of 1 mmol 2-

(Chloromethyl)benzimidazole and 1 mmol of piperazine or N-phenylpiperazine, and 2-

phenylethan-1-amine, respectively. The structure of the prepared compounds was 

confirmed by 1H-NMR, 13C-NMR, and FT-IR spectroscopic methods. The ability of the 

compounds to inhibit AChE and BuChE was evaluated using Ellman’s assay. The obtained 

results showed the significant inhibitory activities of these compounds. Among them, 

compound 5 with IC50 = 0.28 µM showed the highest inhibition against BuChE enzyme. 

The inhibitory activity of compound 5 against BuChE was more than donepezil as a 

standard drug. In addition, the interaction of compound 5, galantamine, and rivastigmine 

with BuChE enzyme was investigated using docking studies. In these studies, compound 

5 with an energy value of -8.88 kcal/mol showed the best interaction with the active site 

of the receptor. According to the obtained results, compound 5 is the most promising 

compound for the development of benzimidazole derivatives against Alzheimer's disease. 
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 مقاله علمی پژوهشی

به عنوان  دازولیمیمشتقات بنزاشناختی و مطالعات داکینگ  ، بررسی زیستسنتز

  استراز نیکول لیاست استراز و کولین بوتیریل میآنز یهامهارکننده

 *یرمص یزهرا قنبر ،یلیقراخ یاصغر ینهسک، یروح یممر

 یراندانشگاه مازندران، بابلسر، ا یمی،دانشکده ش ی،آل یمیگروه ش

 چکيده  مقاله اطلاعات
 06/07/1402: دریافت مقاله

 13/10/1402بازنگری مقاله: 
 16/10/1402پذیرش مقاله: 

که نشان دهنده رابطه بین شروع و پیشرفت فرضیه کولینرژیک یکی از فرضیه های بیماری آلزایمر است  
هسته های کولین استراز است. های اصلی افزایش سطح استیل کولین مهار آنزیمبیماری است. یکی از راه

 تیاهم ییدارو یمیش قاتیدر تحق ینیپروتئ یهارندهیها و گمیبه انواع آنز ادیز لیتما لیبه دل دازولیمایبنز
سی فعالیت مهارکنندگی  دارد. یادیز شتقات بنزایمیدازول، با هدف برر سنتز م ستای  ضر در را مطالعه حا

انجام شتتد. در این مطالعه  (AChE)استتتیل کولین استتتراز  ( وBuChE)های بوتیریل کولین استتتراز آنزیم
سه مشتق نهایی بنزایمیدازولی 2) دازولیمی( بنزالی)کلرومت-2تجربی، ابتدا فراورده  ( به دست آمد، سپس 

پرازین و پیفنیل-Nپرازین یا پیمول میلی 1از این فراورده و  مولمیلی 1از واکنش  به ترتیب، 5و  4، 3
NMR-H1 -C13 های طیف سنجیساختار ترکیبات تهیه شده با روش آمین تهیه شدند.-1-اتانفنیل-2یا 

NMR,  وFT-IR .مهار آنزیم  تائید شتتدندBuChE  وAChE  با استتتداده از تستتت المن مورد ارزیابی  رار
با  5ترکیب نتایج حاصتتل از این تستتت،  درت مهارکنندگی  ابل تویه این ترکیبات را نشتتان داد. گرفت. 

µM 28/0  =50IC   شترین مهار را در مقابل آنزیم شان داد. BuChEبی در برابر  5 یبترک یمهار یتفعال ن

BuChE با  داروهای گالانتامین و ریواستتتیگمین ،5 بیبرهمکنش ترک علاوه بر این، بود. یلبهتر از دونپز

با  5 بیترک. در این مطالعات نیز  رار گرفت یمورد بررستت نگیبا استتتداده از مطالعات داک BuChE میآنز
بهترین برهمکنش را با یایگاه فعال گیرنده نشتتتان داد. با تویه به نتایج  -kcal/mol 88/8میزان انرژی 

بیماری مشتتتقات بنزایمیدازول در مقابل ترین ترکیب برای توستتعه امیدوارکننده 5دستتت آمده، ترکیب به
 باشد.الزایمر می

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2024.31585.2204 
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 .داکینگ
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 مقدمه -1

لذا در داروسازی کاربردهای بالقوه و  ،شده در شیمی دارویی استبنزایمیدازول یک فارماکوفور مهم و یک ساختار شناخته

عنوان به Aای در ساخت داروها دارد. ساختار برخی مشتقات با خواص دارویی در زیر آمده است. برای مثال ترکیب شدهمحقق

 شده است.شناخته [3] فشارخونضدعنوان به  C[ و ترکیب2انگل ]به عنوان ضد  Bترکیب، [1] بیوتیکآنتی

https://doi.org/10.22075/chem.2024.31585.2204
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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 Alois Alzheimerنام اَلویز آلزایمر )پزشک آلمانی بهباشد. نخستین بار روانبشر می بیماری آلزایمر عاملی خطرآفرین برای نسل

عصبی است که با اختلالات شناختی نشدنی را عنوان کرد. این بیماری یک اختلال میلادی این بیماری چاره 1906ل ( در سا

با افزایش سن نمود پیدا  بیماری آلزایمر شود.متعدد مانند از دست دادن حافظه و مشکلات در یادگیری و یا تفکر مشخص می

دارند. در این بیماری اختلالات شناختی متعددی مانند از دست دادن حافظه و کند و عوامل ژنتیکی در آن نقش به سزایی می

کند. در شروع  آید و رشد میای تدریجی به وجود میکند که معمولا اختلالات حافظهمشکلات در یادگیری و یا تفکر بروز می

شوند. ویدادهای مربوط به گذشته هم دچار آسیب میمرور ردهد ولی بههای اخیر را تحت تاثیر قرار میبیماری، این اختلال رویداد

های اجتماعی و فردی فراوانی به بیمار وارد کرده و همین امر فرد بیمار را در معرض ابتلا به افسردگی هایی، آسیبچنین اختلال

[. علاوه بر زمینه 5و  4دهد ]سال رخ می 65دهد. معمولا این اختلال در اشخاص بالای های روحی قرار میو سایر بیماری

 Neurofibrillary(، تجمع اجسام نوروفیبریلاری )Amyloid betaجمله تجزیه پروتئین بتا آمیلویید )ژنتیکی، عللی از 

Tangles( کاهش فعالیت نورونی، آسیب سیناپسی و کاهش فعالیت کولینرژیک ،)Cholinergic در نقاط خاصی از مغز هم )

 [.6نقش داشته باشند ]توانند در بروز آلزایمر می

است. یکی از این شماری برای تبیین این اختلال چند عاملی بر اساس عوامل ایجاد کننده مختلف مطرح شدههای بیفرضیه

شود. کولین خود موجب بیماری آلزایمر میدهنده عصبی استیلباشد. کاهش سنتز انتقالها، فرضیه کولینرژیک میفرضیه

کنند. این ها( برای برقراری ارتباط با یکدیگر استفاده میهای عصبی )نورونواد شیمیایی است که سلولکولین یکی از ماستیل

با کمبود انتقال دهنده عصبی  دهنده عصبی نقشی اساسی در عملکرد حافظه و فرایندهای یادگیری دارد. بیماری آلزایمرانتقال

 [. 7گی دارد ]کولین در هیپوکامپ و قشر مغزی ارتباط تنگاتناستیل

استراز کولینها آنزیم استیلوسیله داروهایی که محل اثر آنشود، بهفعالیت کم سیستم کولینرژیک که موجب بیماری آلزایمر می

استراز یک استراتژی امیدوار کننده در درمان بیماری آلزایمر در نظر کولینباشد؛ بنابراین، مهار آنزیم استیلاست قابل درمان می

و ریواستیگمین )با نام  (Reminyl(، گالانتامین )با نام تجاری Ariceptشود. در حال حاضر، دونپزیل )با نام تجاری ه میگرفت
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شود؛ اما اثربخشی این داروها با عوارض جانبی ای در درمان علائم بیماری آلزایمر استفاده میطور گسترده(، بهExelonتجاری 

 [. 8-10باشد ]بدی و افت فشار خون همراه میمانند اختلالات گوارشی، سمیت ک

کند و از این رو را غیرفعال می (Achناقل عصبی استیل کولین ) (BChEمانند استیل کولین استراز، بوتیریل کولین استراز )

 [.11شود ]یک هدف درمانی مناسب در بیماری آلزایمر است که با کمبود کولینرژیک مشخص می

ها و خصوصا سالمندان ایجاد کرده است، سنتز ای را برای انسانماری آلزایمر، در عصر حاضر مشکلات عمدهکه بیبا توجه به این

داروهای جدید برای درمان آن همواره مورد توجه محققین بوده است. ترکیبات با هسته بنزایمیدازول به منظور مهار آنزیم کولین 

اند. ساختار شیمیایی تعدادی سی محققان قرار گرفته و نتایج مطلوبی را نشان دادهاستراز با هدف درمانی بیماری آلزایمر مورد برر

 [.12-14است ]از این ترکیبات در زیر نشان داده شده

     

 یعصب یستمسبر به طور گسترده در ساخت عوامل فعال  که است ییدارو یمیممتاز در ش یها یکلاز هتروس یکی پرازینیپ

استرازها  ینکول ارندهبه عنوان بازد پرازینیبر پ یمبتن یبریدیه یاز ساختارها یاری. بس[15] شود یاستفاده م (CNS) یمرکز

و  CNSدر  یخوب یریاند که نفوذپذنشان داده پرازینیپ یبریدهایه ین،علاوه بر ا. [17و  16] اندسنتز شده ADدرمان  یبرا

به عنوان  پرازینیپموجب شده است که  هایافته ین[. همه ا18] دارند یدانیاکس یو آنت یکننده عصب افظتخواص مح ینهمچن

 .انتخاب شود بنزایمیدازولبا  یبترک یبرا ،فارماکوفور دوم

 یمتوکس یاز د یلدونپزپزیل به عنوان ترکیب راهنما مورد توجه قرار گرفته است. در این مطالعه ساختار شیمیایی داروی دون

این ترکیب دارای  شود.یمتصل مپریدین بنزیل پی-Nبه  یلنمتاتصال دهنده  یوندپ یک یقشده است که از طر یلتشک یندانونا

باشد. در پریدین( میسه بخش اصلی شامل حلقه آروماتیک )ایندانون(، اتصال دهنده آلیفاتیک )متیلن( و بخش بازی )بنزیل پی

پرازین و فنیل اتیل پرازین، بنزایمیدازول پیهای فنیل پییندانون از حلقه بنزایمیدازول و از گروهاطراحی ترکیبات به جای حلقه 

 در بخش بازی استفاده شده است. آمین 
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بوتیریل استراز و کولینو توانایی این ترکیبات، در مهار آنزیم استیلها سنتز شتقاتی از بنزایمیدازولم تحقیقاز این رو در این 

 است.باشد، بررسی شدهکه از عوامل بروز بیماری آلزایمر می کولین استراز

 بخش تجربی -2

 مواد و تجهيزات -2-1

 شده و بدون یداریخر یچآلدر یگمااز شرکت مرك آلمان و س یقتحق ینمورد استفاده در ا یهاو حلال یمیاییمواد ش یتمام

ثبت  Electrothermalاز شرکت  IA9100ذوب مواد به وسیله دستگاه  نقطه مورد استفاده قرار گرفته است. یساز خالص

طیف رزونانس و  BRUKERاز شرکت  VECTOR22مدل  FT-IRسنج طیفگردید. طیف مادون قرمز با استفاده از دستگاه 

از شرکت  ) MHz) 400.13,100.16NMR  سنجسنتزشده، با استفاده از دستگاه طیف ترکیبات C13و  H1مغناطیسی 

BRUKER .تهیه شد 

 سنتز ترکيبات -2-2

 ها به وسیله کروماتوگرافی لایه نازكاست. روند پیشرفت هر مرحله از واکنش شده آورده 1شمای  در نظر مورد ترکیبات سنتز

(TLC) های مختلف آمده در هر مرحله بعد از خالص سازی، با استفاده از روشدستتعقیب شده است.  ساختار محصولات به

[. سرانجام پس از تأیید ساختار شیمیایی ترکیبات 20و   19تعیین شد ] IR-FTو  NMR-H1 ,NMR-C13اسپکتروسکوپی 

-کولینها از روی فعالیت مهارکنندگی ترکیبات بر روی آنزیم بوتیریل کولین استراز و استیلشناختی آنتهیه شده، اثرات زیست

 ( ارزیابی شد.Ellman's assayاستراز از طریق تست المن )
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 : سنتز مشتقات بنزایمیدازول1شمای 

 (2) دازوليمی(بنزالي)کلرومت-2 روش سنتز -2-2-1

مقدار [. 21به دست آمد ] (2) دازولیمی( بنزالی)کلرومت-2فراورده اسید، ( و کلرواستیک1) نیآمیداز واکنش بین اورتوفنیلن

گرم(  228/1مول )یلیم 13نرمال( حل شد. سپس  5) HCl تریل یلیم 5در ( 1) نیآم یدلنیرم( اورتو فنگ 08/1) مولیلیم 10

رنگ به زرشکی، از بیرنگ محلول  رییشد. تغ یساعت بازروان 3و واکنش به مدت  شدبه محلول اضافه  دیاس کیکلرو است

-و در ادامه به وسیله محلول سدیم درصد 20سود  دنمحلول با افزو pH ،انجام واکنش است. پس از اتمام واکنش دهندهنشان

  گشت. نوبلوربه شکل بلورهای زرد پرتقالی استن  حلالبا  2ی شد. فرآورده خنث کربنات اشباع،بی

 (3ین )رازيپي(پلي(متلیا-2-ایميدازول[d]بنزو-H1))بيس-4،1روش سنتز  -2-2-2

مول یلیم 3مقدار ( حاصل شد. 3پیرازین، فراورده )پی ( و2) دازولیمی( بنزالی)کلرومت-2دوستی، بین از واکنش جانشینی هسته

  دازولیمی( بنزالی)کلرو مت -2گرم(  166/0) مول یلیم 1حل شد. سپس  لیتریناستو تریل یلیم 20در  نیرازیپیگرم( پ 258/0)

اتاق  یساعت در دما 24 به ظرف واکنش اضافه شد. محلول حاصل به مدت یحل و به آرام لیتریاستون تریل یلیم 10در  (2)

ای رنگی در ظرف واکنش تشکیل شد که به وسیله کاغذ صافی جدا و سپس در حلال قهوهرسوب که طی واکنش  همزده شد

 ای روشن به دست آمد.( به صورت رسوب قهوه3شد. سرانجام فراورده خالص )نوبلور  نولاتا

 (4) دازوليمی[اdبنزو] -H1-(ليمت (لیا-1-نیرازيپيپ ليفن-4))-2 روش سنتز -2-2-3

-نیرازیپیپلیفن-4))-2، محصول نیرازیپیپ لیفن-N( و 2) دازولیمی(بنزالی)کلرومت-2دوستی، بین از واکنش جانشینی هسته

در  (2) نیرازیپیپلیفن-N( تریل یلیم 157/0) مولیلیم 1مقدار ( حاصل شده است. 4) دازولیمی[اdبنزو]-H1-(لیمت (لیا-1

)کلرو -2گرم(  166/0) مولیلیم 1کربنات به آن اضافه شد. سپس  میگرم( پتاس 139/0) مولیلیم 1استن حل و  تریل یلیم 20
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که فراورده واکنش به  اتاق همزده شد یساعت در دما 48. محلول به مدت دشبه ظرف واکنش اضافه  (2) دازولیمی(بنزالیمت

 تفاده از کاغذ صافی از محلول آن جدا شد.سفیدرنگی در ظرف واکنش تشکیل شد که با اس برسوصورت 

 ( 5آمين )-1-اتانفنيل-2-ایل( متيل(-2-ایميدازول [d]بنزو -H1))-Nروش   -2-2-4

میلی لیتر(  125/0مول )میلی 1( به دست آمد. 5(، محصول )2) دازولیمی( بنزالی)کلرومت-2آمین با -1-اتانفنیل-2از واکنش 

گرم( پتاسیم کربنات به آن اضافه شد. سپس  139/0مول )میلی 1لیتر استون حل و در ادامه  میلی 20آمین در -1-اتانفنیل-2

ساعت در دمای اتاق  48( به مخلوط واکنش افزوده و مخلوط حاصل به مدت 2) دازولیمیبنزا (لی)کلرو مت-2میلی مول  1

ان در فشار کم خارج شد.  پس از تبخیر حلال، چرخزده شد. پس از اتمام واکنش، حلال واکنش به وسیله دستگاه تبخیرکنهم

ها کربنات اشباع شستشو داده شد تا ناخالصبیوسیله محلول سدیماستات اضافه شد. فاز اتیل استات بهبه ماده باقیمانده اتیل

حلال از محیط خارج  چرخانوارد فاز آبی شود. در ادامه فاز آلی با استفاده از سدیم سولفات انیدرید خشک و به وسیله تبخیرکن

نشین و با مانند بر جا ماند که با افزودن حلال پنتان به آن، فراورده واکنش به صورت رسوب شیری رنگ تهای صمغ شد. ماده

 استفاده از کاغذ صافی جدا شد.

 شيميایي، بازده واکنش، نقطه ذوب و اطلاعات طيفي يباتنام ترک -2-3

 
2-(chloromethyl)-1H-benzo[d]imidazole 

Yield: 70%; mp: 142-145 °C 

IR (KBr, cm-1): νmax 3169 (NH), 3003 (Csp2-H), 2942 (Csp3-H), 1443 (C=CAr), 740 (C-Cl). 
1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ: 4.93 (2H, s, CH2), 7.20-7.23 (2H, m, 2CHAr), 7.56-7.58 (2H, m, 

2CHAr), 12.70 (1H, brs, NH). 
13C NMR (100.6 MHz, DMSO-d6) δ: 38.3 (CH2), 115.7 (2CHarom), 123.2 (2CHarom), 138.2 (2Cq) and 

150.0 (Cq). 

 

1,4-bis((1H-benzo[d]imidazol-2-yl) methyl)piperazine 

Yield: 60%; mp: 260-263 °C 

IR (KBr, cm-1): νmax 3208 (NH), 2947 (Csp3-H), 1624 (C=N), 1460 (C=CAr). 
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1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ: 3.33 (4H, s, 2CH2), 7.11-7.15 (4H, m, 4CHAr), 7.48 (4H, brs, 

4CHAr), 12.25 (2H, brs, 2NH). 

13C NMR (100.6 MHz, DMSO-d6) δ: 53.1 (4CH2), 56.2 (2CH2), 115.4 (4CHarom), 122.5 (4CHarom), 136.3 

(4Cq) and 152.1 (2Cq). 

 

2-((4-phenylpiperazin-1-yl)methyl)-1H-benzo[d]imidazole 

Yield: 80%; mp: 265-268 °C 

IR (KBr, cm-1): νmax 3442 (NH), 3055 (Csp2-H), 2939 (Csp3-H), 1630 (C=N), 1426 (C=CAr). 

1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ: 2.62 (4H, t, 3JHH=4.8 Hz, 2CH2), 3.16 (4H, t, 3JHH=4.8 Hz, 2CH2), 

3.78 (2H, s, CH2), 6.76 (1H, t, 3JHH=7.6 Hz, CHAr), 6.92 (2H, d, 3JHH=7.6 Hz, 2CHAr), 7.12-7.16 (2H, 

m, 2CHAr), 7.20 (2H, t, 3JHH=7.6 Hz, 2CHAr), 7.49-7.51 (2H, m, 2CHAr), 12.41 (1H, brs, NH). 

13C NMR (100.6 MHz, DMSO-d6) δ: 48.6 (2 N-CH2), 53.2 (2 N-CH2), 56.2 (N-CH2), 115.8 (3 CHAr), 

119.3 (Cq), 121.8 (Cq), 129.4 (3 CHAr), 151.5 (Cq), 152.0 (Cq). 

 
N-((1H-benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2-phenylethan-1-amine 

Yield: 65%; mp: 250-253 °C 

IR (KBr, cm-1): νmax 3401 (NH), 3057 (Csp2-H), 2922 (Csp3-H), 1433 (C=CAr). 

1H NMR (400.13 MHz, DMSO-d6) δ: 2.75-2.80 (4H, m, 2CH2), 3.93 (1H, s, NH), 4.08 (2H, s, CH2), 

7.10-7.28 (7H, m, 7CHAr), 7.52 (2H, brs, 2CHAr), 12.34 (1H, brs, NH). 
13C NMR (100.6 MHz, DMSO-d6) δ: 36.3 (CH2), 52.3 and 56.2 (3 N-CH2), 116.6, 119.0, 122.3, 126.3, 

128.7, 129.0, 129.1, 140.4, 140.7, 153.0 and 154.8 (CAr). 

 تست المن -2-4

 بیپنج غلظت مختلف از هر ترک .[22] انجام شد استراز با استفاده از تست المنکولینآنزیم استیلبررسی فعالیت مهارکنندگی 

 تر،یمول در ل 1/0از بافر فسفات ) یقرار گرفت. مخلوط شیمورد آزما مآنزی درصد مهار 80الی 20به دست آوردن محدوده  یبرا

0/8 = pH ،3 سیبویتید-'5،5(، تریل یلیم(دیاس کیتروبنزوئین-2( )DTNB ،100 استتریکرولیم ،)یا بوتیریل  استراز نیکول لی

( اضافه دیدی نیوکولیت لیسپس سوبسترا )استدقیقه انکوبه شد.  10به مدت ( تریکرولیم 100) بیو محلول ترک کولین استراز

 یدر دما قهیدق 6نانومتر به مدت  412جذب در  راتییاست. تغ یمیآنز ریواکنش غ یبرا میتمام اجزا بدون آنز یحاو شاهدشد. 
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در سه تکرار انجام  شاتیهمه آزما [.23]شد  یریاندازه گ UV Unicoسنج پرتو دوگانه  فیبا استفاده از ط گرادیدرجه سانت 25

سپس درصد  ی،ریگهر غلظت اندازه یشد. درصد بازدار هیته بیپنج غلظت مختلف از هر ترک 50IC ریمقاد نییتع یبرا شد.

 .محاسبه شد ،کندیم انیدرصد مهار را ب 50که  یبه عنوان غلظت 50ICغلظت رسم شد. مقدار  تمیدر مقابل لگار یبازدار

 مولکولي داکينگ محاسبات -5-2

به  Aزنجیره . [24-28] دانلود شد( PDB ID: 4TPK) نیاز بانک اطلاعات پروتئ یانسان BChE یسه بعد نیساختار پروتئ

و  ترسیم ChemDraw Professional 16.0 برنامهبا استفاده از  گاندهایل ییایمیساختار شعنوان گیرنده هدف انتخاب شد. 

در این برنامه  MM2و سطح انرژی لیگاندها توسط میدان نیروی  شد لیتبد یمختصات سه بعدبه  Chem 3Dتوسط برنامه 

مورد استفاده قرار  AutoDock Tools 4.2ذخیره و به عنوان ورودی نرم افزار  pdbبهینه گشت. در نهایت این فایل با فرمت 

مختصات مرکز ثقل لیگاند کریستالوگرافی موجود انتخاب شد.  60 × 60 × 60( با اندازه Grid box[. جعبه گرید )29گرفت ]

 ترین میزانپایین با بندیصورت بهترین داکینگ، انجام محاسبات از پس. تعیین شدجعبه گرید جایگاه اتصال به عنوان مرکز  در

مورد  Discovery Studio 4.5هیدروفوبی توسط نرم افزار  و هیدروژنی هاینهایت برهمکنش در و اتصال، انتخاب آزاد انرژی

 [. 30آنالیز قرار گرفت ]

 بحث و نتیجه گیری-3

 بررسي طيف ترکيبات سنتزي -3-1

 (2) دازوليمی( بنزالي)کلرومت-2بررسي طيف  -3-1-1

، cm  1443-1در  حلقه آروماتیک را C=C ، پیوند cm740-1را در  Cl-Cپیوند  ارتعاشات کششی ترکیب، این  IR-FTطیف 

H-2پیوندهای 
spC   وH-3

spC 1های را در ناحیه-cm  3003  و پیوند  2942وN-H  1را در-cm  3169 دهد.نشان می 

، دو پیام چندتایی متفاوت، ppm  93/4های متیلن دراین ترکیب در دمای اتاق، یک پیام یکتایی برای پروتون H NMR1طیف 

 NHو همچنین یک پیام پهن برای  ppm58/7- 56/7 و نیز  ppm23/7-20/7 های  های آروماتیک در ناحیهبرای هیدروژن

 دهد.نشان می ppm70/12 بنزایمیدازولی در 

 ArCH، دو پیام متفاوت برای چهار کربن ppm 3/38این ترکیب در دمای اتاق، یک پیام برای کربن متیلن در  C NMR13طیف 

و همچنین یک پیام  ppm2/138 ، یک پیام برای دو کربن نوع چهارم حلقه در ppm2/123 و دیگری در  ppm7/115 یکی در 

 دهد.ن مینشا ppm0/150 در  Nبرای کربن نوع چهارم متصل به هترو اتم 

 (3ین )رازيپيپ (ليمت (لیا-2-ایميدازول [d]بنزو -H1)) بيس-4،1بررسي طيف  -3-1-2

پیک مربوط به پیوندهای  ، cm 1624-1در C=N، یک پیام برای cm 1460-1در  ArC=Cترکیب یک پیام برای این  IR-FTطیف 

)H-3
spC(  1در-cm 2947  و پیام مربوط بهNH 1را در-cm 3208 دهد.نشان می 
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، یک پیام چندتایی مربوط ppm  33/3، یک پیام یکتایی برای پروتون های متیلن دراین ترکیب در دمای اتاق H NMR1طیف 

و یک پیام پهن  ppm 48/7در  ArCH، یک پیام پهن مربوط به دو پروتون ppm 15/7- 11/7در محدوده  ArCHبه دو پروتون 

 دهد.نشان می ppm25/12 بنزایمیدازول در  NHمربوط به 

، یک پیام دیگر مربوط به دو گروه ppm  1/53یک پیام مربوط به گروه متیلن در این ترکیب در دمای اتاق، C NMR13طیف 

، ppm5/122 و دیگری در  ppm 4/115حلقه بنزنی یکی در  CH، دو پیام متفاوت برای هشت  گروه ppm2/56 متیلن دیگر در 

نشان  ppm 1/152 در Nو دیگری مربوط به دو کربن متصل به هترواتم  ppm3/136 دو پیام برای کربن نوع چهارم یکی در 

 دهد.می

 (4) دازوليمی[اdبنزو] -H1-(ليمت (لیا-1-نیرازيپيپليفن-4))-2بررسي طيف  -3-1-3

دو پیک مربوط به  ، cm 1630-1در C=N، یک پیام برای cm 1426-1در  ArC=Cترکیب یک پیام برای این  IR-FTطیف 

H-2(پیوندهای 
spC(   و)H-3

spC( 1های در ناحیه-cm  3055  و یک پیام مربوط به  2939وNH 1را در-cm 3422  نشان

 دهد.می

و  ppm 62/2 یکی در ناحیه Hz 8/4 =HHJ3، دو پیام سه تایی با ثابت جفت شدن این ترکیب در دمای اتاق H NMR1طیف 

برای هیدروژن های متیلنی  ppm 78/3 برای هیدوژن های متیلنی، یک پیام یکتایی در ناحیه ppm  16/3دیگری در ناحیه

حلقه بنزنی، یک پیام  ArCHبرای پروتون  ppm 76/6 در ناحیه Hz 6/7=HHJ3دیگر، یک پیام سه تایی با ثابت جفت شدن 

حلقه بنزنی، یک پیام چندتایی در  ArCHبرای دو پروتون  ppm 92/6 در ناحیه Hz 6/7=HHJ3 دوتایی با ثابت جفت شدن

 در ناحیه Hz 6/7=HHJ3حلقه بنزنی، یک پیام سه تایی با ثابت جفت شدن  ArCHبرای دو پروتون  ppm 16/7-12/7 محدوده

 ppm20/7  برای دو پروتونArCH حلقه بنزنی، یک پیام چندتایی در محدوده ppm  51/7-49/7  برای دو پروتونArCH  حلقه

 نشان می دهد. ppm 41/12 بنزایمیدازول در ناحیه NHبنزنی و همچنین یک پیام پهن برای 

N-، یک پیام برای دو کربن ppm 6/48در ناحیه  2CH-N ق، یک پیام برای دو کربناین ترکیب در دمای اتا C NMR13طیف 

 2CH  در ناحیهppm 2/53 2 ، یک پیام دیگر برای یک کربنCH-N   در ناحیهppm 2/56 یک پیام برای سه کربن ،ArCH  در

یک  ،ppm8/121 و دیگری در ناحیه ppm3/119 ، دو پیام متفاوت برای کربن نوع چهارم یکی در ناحیه ppm8/115 ناحیه 

و دیگری  ppm 5/151کربن نوع چهارم یکی در ناحیه ، دو پیام متفاوت برای ppm 4/129در ناحیه  ArCHپیام برای سه کربن 

 دهد.نشان می ppm 0/152در ناحیه 

 (5آمين )-1-اتانفنيل-2-ایل( متيل(-2-ایميدازول[d]بنزو-H1))-Nبررسي طيف  -3-1-4

H-2(دو پیک مربوط به پیوندهای   ،cm 1433-1در  ArC=Cترکیب یک پیام برای این  IR-FTطیف 
spC(   و)H-3

spC(  در

 دهد.نشان می cm 3401-1را در NHو یک پیام مربوط به  2922و  cm  3057-1های ناحیه
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مربوط به دو متیلن، یک پیام  ppm 80/2-75/2، یک پیک چندتایی در محدوده این ترکیب در دمای اتاق H NMR1طیف 

روتون های متیلن، یک پیام چندتایی در برای پ ppm08/4 ، یک پیام یکتایی در ناحیه NHبرای  ppm93/3 یکتایی در ناحیه 

و همچنین یک پیام پهن  ArCHبرای  ppm 52/7حلقه بنزنی، یک پیام پهن در ناحیه  ArCHبرای  ppm 28/10-7/7محدوده 

 دهد.بنزایمیدازول نشان می NHبرای  ppm34/12 در ناحیه 

متصل به  2CH، دو پیام مربوط به سه ppm 3/36این ترکیب در دمای اتاق، یک پیام برای متیلن در ناحیه  C NMR13طیف 

، ppm 6/116و همچنین پیام های مربوط به کربن حلقه بنزنی در  ppm2/56 و دیگری در  ppm3/52 یکی در  Nهترواتم 

 دهد.نشان می 8/154و  0/153، 7/140، 4/140، 1/129، 0/129، 7/128، 3/126، 3/122، 0/119

  AChE و   BuChEهايیمدر مهار آنز يباتترکبررسي فعاليت  -3-2

به  کرده و زیدرولیرا ه نیکول لیتواند است یم BuChEنقش دارند.  کینرژیکول یده گنالیدر س AChEو  BuChEدو آنزیم 

کاهش  AChE، سطوح بیماران مبتلا به آلزایمرمغز  در را جبران کند.نقش آن ، AChEدر صورت کاهش سطح  این ترتیب

بارزتر  یماریدر طول دوره ب راتییاست و تغ رییبدون تغ ای افتهی شیها افزاطبق گزارش BuChEکه سطوح  یدر حال ابد،ییم

 AChEو  BuChEهای های عمومی در تعیین توانایی ترکیبات در مهار آنزیم[. از آنجا که روش المن یکی از روش31] شوندیم

باشد که از دقت بالایی نیز برخوردار است، لذا از این روش جهت تعیین مقدار مهار آنزیمی استفاده شده است. میزان می

ای و خانه 96های هر ترکیب با استفاده از روش رنگ سنجی المن در میکرو پلیت AChEو  BuChEهای بازدارندگی آنزیم

آمده است.  2نتایج مقادیر فعالیت مهار کنندگی سه ترکیب سنتزی در جدول  شده است. تعیین 50ICاستفاده از فرمول محاسبه 

میکروگرم  24/0 ± 08/0و  0/9 ± 8/0پرازین متصل به اسکلت اصلی بنزایمیدازول مهار پی-متیل-با بخش بنزایمیدازول 3ترکیب 

لیتر میکروگرم بر میلی 40/0 ± 09/0و  0/10 ± 3/1پرازینی متصل به بنزایمیدازول مهار با بخش فنیل پی 4لیتر، ترکیب بر میلی

و  AChEلیتر به ترتیب در مقابل میکروگرم بر میلی 07/0 ± 006/0و  3/4 ± 6/0آمین مهار اتیلبا بخش فنیل 5و ترکیب 

BuChE  .در برابر  11/17و  22/34، 98/25به ترتیب  5 و 4 ،3 این نتایج بر حسب میکرومولار برای  سه ترکیبنشان دادند

AChE  در برابر  28/0و  37/1، 69/0وBuChE  23/17و  053/0بودند. فعالیت مهاری داروی استاندارد دونپزیل هم مقادیر 

 باشد.می BuChEو  AChEدر مقابل میکرومولار به ترتیب 

 و داروی دونپزیل 5، 4 ،3سه ترکیب سنتزی  BuChEو  AChEآنزیم  g/ml)(μ 50IC. نتایج مقادیر 2یدول 
                 IC50 (μg/ml) ترکیبات 

BuChE AChE  

08/0 ± 24/0  8/0 ± 0/9  3 

09/0 ± 40/0  3/1 ± 0/10  4 

006/0 ± 07/0  6/0 ± 3/4  5 

38/0 ± 54/6  001/0 ± 020/0  دونپزیل 
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 AChEهای لیتر به ترتیب بر روی آنزیممیکروگرم بر میلی 07/0و  3/4با دارا بودن مقادیر  5در بین مشتقات تست شده، ترکیب 

این قدرت دهد که نشان می 2مقایسه ستون دوم و سوم جدول ، بیشترین قدرت مهارکنندگی را نشان داده است. BuChEو 

دارای قدرت مهارکنندگی بیشتر در  5ترکیب  ، 50ICبیشتر بوده است. با توجه به مقادیر  BuChEمهارکنندگی در مقابل آنزیم 

 ی، ناش5 یبترک یشترب یمهارکنندگ یترسد که فعالیبه نظر م 5ساختار  یدر مورد برتر ینهمچناست.  BuChEمقابل آنزیم 

. برای کندیم یلتسه یمباشد، که برهمکنش آن را با آنز ینمآ یخط یبا ساختار پیرازینیپ یشدن ساختار حلقویگزین از جا

سه ترکیب تهیه  BuChEو  AChEآنزیم  50ICمقایسه میزان  1نمودار مورد ارزیابی قرار گرفت.  5مطالعات داکینگ ترکیب 

 دهد.و داروی استاندارد دونپزیل را نشان می 5، 4، 3شده 

 
 و داروی استاندارد دونپزیل 5 ،4 ،3 سه ترکیب سنتزی BuChEو  AChEآنزیم  g/ml)(μ 50IC: مقایسه میزان 1نمودار 

 مطالعات داکينگ مولکولي -3-3

BuChE و AChE کننده انتقال  میبه عنوان تنظ جهیکنند و در نت یم زیرا کاتال نیکول لیاست یانتقال دهنده عصب زیدرولیه

 مفعال انجا تیسادر  Å 20 با عمق  تنگه کی نییپا یکیدر نزد زیدرولیه م،یهر دو آنز یکنند. برا یعمل م کینرژیکول یعصب

و اتصال  زیکاتال لیتنگه در تسهاین در  438 نیدیستیه و 198 نیسرآمینواسیدی مهم شامل  هایریشهاز  یشود. تعداد یم

 آسپارتات ریشه کی یحاو(  peripheral anionic siteی )طیمح آنیونی تیسا، گرید تیاند. ساشده ییشناسا مهارکننده

باشد می 288و والین  286، لوسین 231و پاکت اتصال آسیل شامل تریپتوفان  82اتصال کولین شامل تریپتوفان باشد. پاکت می

نرم ( توسط BuChEگیرنده )ا ب 5 داکینگ ترکیباست. بوده -kcal/mol 88/8با گیرنده  5[. میزان انرژی اتصال ترکیب 32]

هیدروژنی نمایش دو بعدی برهمکنشهای را نتیجه داد. تصویر سمت راست این شکل،  2، شکل Discovery Studio 4.5افزار 

های هیدروفوب لیگاند با رسپتور و تصویر سمت چپ نمایش سه بعدی برهمکنش 5)خط چین سبز رنگ( و واندروالسی ترکیب 
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جایگاه  در 438 نیدیستیهدازول با آمینواسید حلقه بنزایمی NHشود، گروه مشاهده می 2دهد. همانطور که در شکل را نشان می

شود. پیوند هیدروژنی دیگر های آمینواسیدی کلیدی در این قسمت محسوب میریشهاست که فعال پیوند هیدروژنی برقرار کرده

با حلقه ایندول ریشه  5باشد. حلقه بنزایمیدازول ترکیب آلیفاتیک ساختار می NHدر جایگاه فعال با  197شامل گلوتامات 

داکینگ نشان دهنده  ارزیابی نتایجاست. ( نشان دادهstackingπ –π ) نگیکیاست یپا یپابرهمکنش  82آمینواسید تریپتوفان 

 باشد. می 5ترکیب توسط  BuChEمهار مناسب آنزیم 

 

 و تصویر سمت چپ نمایش سه بعدینمایش دو بعدی : تصویر سمت راست BuChEدر یایگاه فعال آنزیم  5. نحوه  رارگیری ترکیب 2شکل 

، نحوه برهمکنش و انرژی اتصال دو ترکیب دارویی گالانتامین و ریواستیگمین نیز مورد ارزیابی قرار گرفت. 5در مقایسه ترکیب 

استفاده قرار دارند، در درمان بیماری آلزایمر مورد  BuChEاین دو ترکیب دارویی با قدرت مهارکنندگی که بر روی آنزیم 

دهد. همانطور که در نشان می   BuChEیمفعال آنز یگاهدر جا یواستیگمینو ر ینبرهمکنش گالانتام 3[. شکل 33گیرند ]می

  تواندیم 5باشد. با توجه به مطالب بیان شده ترکیب می 5شود، بیشترین انرژی اتصال مربوط به ترکیب مشاهده می 3جدول 

 .کند یفاا استراز ینکول یریلبوت یمدر برابر آنز ینقش بازدارندگ
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 BuChEمیفعال آنز گاهیدر یاگالانتامین و ریواستیگمین  به ترتیب از راست به چپ، برهمکنش. 3شکل 

 BuChE. انرژی اتصال و فواصل پیوند هیدروژنی تخمین زده شده با استداده از داکینگ مولکولی برای ترکیبات مهارکننده آنزیم 3یدول 

 ( kcal/molانرژی اتصال  ) (Åشده ) ینهبه یدروژنیه یوندفواصل پ شرکت کننده یدهایاسینو آم نام ترکیب

 438هیستیدین 5

 197گلوتامیک اسید

62/2 

03/3 

88/8- 

 116گلایسین ریواستیگمین

 199آلانین

81/2 

32/3 

44/6- 

 

 128تیروزین گالانتامین

 115گلایسین

 115گلایسین

 198سرین

47/2 

67/2 

84/2 

87/2 

26/8- 

 گیرینتیجه -4

-آنزیم استیلدرصد( سنتز شدند و فعالیت مهارکنندگی  60-80در این مطالعه مشتقات بنزایمیدازولی با بازده خوب تا عالی )

مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج این بررسی نشان داد که ترکیبات سنتز  المنها با تست استراز و بوتیریل کولین استراز آنکولین

ای در برابر بوتیریل کولین استراز بودند. در بین شده نسبت به داروی استاندارد دونپزیل، دارای فعالیت مهارکنندگی قابل مقایسه

 BuChEو  AChEمیکرومولار (  به ترتیب در مقابل  28/0و  11/17، فعالیت مهارکنندگی بیشتری )5رکیبات، ترکیب این ت

با استفاده از مطالعات داکینگ مورد بررسی قرار گرفت. در مقایسه با  BuChEبا آنزیم  5نشان داده است. برهمکنش ترکیب 

ر ا مورد  BuChEو  AChE( بنزایمیدازول، مهار  scaffoldساختاری ) تحقیق ما، محققان دیگری نیز ترکیباتی با داربست

 است.ارزیابی قرار دادند که در ادامه اشاره شده
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فعالیت مهارکنندگی آنها بر و  کردندسنتز  دازولیمیبنز-آزول یتر بر پایه ترکیبات یسر ک، خان و همکارانش ی2022در سال 

فعالیت  ترکیبات، این همهاند که آنها گزارش کرده. را بررسی کردند یشگاهیآزما طیدر شرا BuChEو  AChEروی آنزیمهای 

 ریمقادبا  BuChEدر برابر  ومیکرومولار  4/0-60/19 در محدوده 50IC ریبا مقاد AChEدر برابر  متوسط تا خوبمهارکنندگی 

50IC  شده برای به دست آمده را با مقادیر گزارشسپس این مقادیر . دهندمینشان میکرومولار  5/1  -  30/23 محدودهدر

به عنوان داروی مرجع ، مقایسه  (BuChE در برابر  µM 5/4  =50ICو  AChE در برابر  µM 12/0  =50ICدونپزیل )با میزان 

 [.34اند ]کرده

تهیه کردند. ترکیب زیر  در این  AChE، مشتقاتی از بنزایمیدازول را به هدف مهار آنزیم 2019سویک و همکارانش در سال 

نانومولار  50IC ،8/21نانومولار در مقایسه با داروی استاندارد دونپزیل با  50IC ،5/29سری، بیشترین قدرت مهارکنندگی را با 

 [.35است ]نشان داده 

 

 ،aمیلادی مشتقاتی از بنزایمیدازول با ساختارهای زیر تهیه کردند. در این بین، مشتقات  2020و همکارانش نیز در سال  باشرا

b و c  50 ریبا مقادبه ترتیبIC، 5/1 ،6/0  بالاتر آنزیم مهار میکرومولار موجب 9/0و AChE  شدند. داروی دونپزیل با غلظت

 [.36میکرومولار به عنوان استاندارد در نظر گرفته شد ] 016/0مهارکنندگی 

 

بلینسکایا به همراه همکاران، یکسری مشتقات بنزایمیدازول سنتز کردند. ثابت مهارکنندگی این ترکیبات را بر  2023در سال 

 7/1با ثابت مهار  BuChEبه دست آوردند. بین این ترکیبات، ترکیب زیر بهترین مهارکننده آنزیم  BuChEروی آنزیم 

پرازین به [. همانطور که در ساختار این ترکیب نشان داده شده است، این ترکیب حاوی بخش پی37میکرومولار بوده است ]

 باشد.ی باز شده میصورت حلقه
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پرازینی تهیه کردند. بین این مشتقات، اش یکسری مشتقات بنزایمیدازولی با ساختار پیکریمان و تیم تحقیقاتی 2017در سال 

 [. 38نشان داد ] BuChEبهترین مهار را در مقابل آنزیم  µM 18/5  =50ICترکیب زیر با 

 

پرازین در کنار حلقه بنزایمیدازول منجر به تهیه شود، ساختار پیهمانطور که در ساختارهای ترکیبات فعال در بالا مشاهده می

-شده است. در نتیجه در مطالعه ما، هدف سنتز ترکیبات بنزایمیدازول BuChEترکیبات فعال با قدرت مهارکنندگی آنزیم 

با شباهت به حلقه باز  5است که ترکیب مهارکنندگان کولین استراز با پتانسیل درمانی بیماری آلزایمر بودهپرازین به عنوان پی

نشان داده است. این مهارکنندگی بر روی  AChEو  BuChEهای پرازین بیشترین قدرت مهارکنندگی را بر روی آنزیمپی

BuChE توان این ترکیب را به عنوان مهارکننده مناسب برای این آنزیم میاست. در نتیجه نسبت به داروی دونپزیل بیشتر بوده

 باشد.می و برون تنی های بیشتری به صورت درون تنیمعرفی کرد که مستعد انجام تست

 و تشکر یرتقد -5

 یشانهابه خاطر کمک یندر یددکتر حم یاز جناب آقاو همچنین دانشگاه مازندران  یپژوهش یشورا یمال یهایتاز حما
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