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ÖZET 
 

 

 

Bazı Yeni Benzimidazol Türevi Bileşiklerin Sentezi ve Biyolojik Etkilerinin 

Araştırılması 

 

 

Antimikrobiyal ilaçlara karşı direnç gelişiminin hızla artması ve immün 

yetmezliği olan hastaların artışı nedeniyle, son yıllarda bakteriyal ve fungal 

enfeksiyonların tedavisindeki başarı oranı azalmaktadır. Bu sorun, daha etkin yeni 

antimikrobiyal bileşiklere olan ihtiyacı doğurmaktadır. 

Günümüzde antiülseratif, antihelmintik, antiviral, antihistaminik, 

antiinflamatuar ve antioksidan etkileri nedeniyle pek çok tedavi alanında 

kullanılan benzimidazol türevi bileşiklerin benzimidazol halkaları, DNA 

bazlarının temel yapılarının izosteri olduğundan ve vitamin B12 (siyanokobalamin) 

ile triptofan ve serotonin gibi aminoasitlerin doğal olarak yapısında 

bulunduğundan canlı organizmalar tarafından tanınmaktadır. Pek çok araştırma 

ile benzimidazol halkasının antimikrobiyal aktivitesinin de varlığı kanıtlanmıştır. 

Bu çalışmada, 2,4-disübstitüebenzimidazol türevi bileşiklerden; 4-metil-2-

fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 2), 2-(4-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol 

(Bileşik No 6), 2-(3-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 10), 2-

benzil-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 12), 2-(4-metoksibenzil)-4-metil-1H- 

benzimidazol (Bileşik No 14), 4-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bileşik No 16), 2-

[2-(4-metoksifenil)-etil]-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 17), 2,5-

disübstitüebenzimidazol türevi bileşiklerden; 5-metoksi-2-fenil-1H-benzimidazol 

(Bileşik No 3), 2-(4-metoksifenil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 5), 5-

metoksi-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 7), 5-metoksi-2-p-tolil-1H-

benzimidazol (Bileşik No 8), 5-metoksi-2-(3-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik 

No 9), 2-benzil-5-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 11), 2-(4-metoksibenzil)-5-

metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 13), 5-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bileşik 

No 15), 5-metoksi-2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-1H-benzimidazol (Bileşik No 18), 4-[2-

(5-metoksi-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-fenol (Bileşik No 19), 2-

sübstitüebenzimidazol türevi bileşiklerden; 2-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 1) 

ile 2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 4) ’ün 4 farklı konvansiyonel 

yöntemle sentezlenmesi hedeflenmiştir. İndol türevi 2-fenil-1H-indol  (Bileşik No 

20) bileşiği antimikrobial aktivitesi karşılaştırma yapmak amacıyla ticari olarak 

satın alınmıştır. Daha sonra tüm bileşiklerin çeşitli mikroorganizmalar üzerine in 

vitro antimikrobiyal etkileri MİK değerleriyle ortaya konulmuştur. 

Sentezlenen bileşiklerin aktibakteriyel etkileri kıyaslandığında Bileşik No 

18’in, antifungal etkileri kıyaslandığında ise Bileşik No 4, 5, 6, 7 ve 15’in diğer 

bileşiklere göre daha aktif olduğu görülmüştür. 

 

 

Anahtar kelimeler: Benzimidazol, antimikrobiyal aktivite, antibakteriyal aktivite, 

antifungal aktivite, minimum inhibitör konsantrasyonu 
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ABSTRACT 
 

 

Synthesis and Investigation of Biological Activities of Some New Heterocyclic 

Compounds  

 

In recent years, failure in therapy of bacterial and fungal infections have 

increased because of the growing of multi-drug resistance due to irrational use of 

antimicrobial drugs and increased number of immunocompromised patients who 

are suspectible to these infections. Hence, there is a need for more effective novel 

antimicrobial compounds on microorganisms. 

 Nowadays, benzimidazole derivatives with antiulcerative, antihelmintic, 

antiviral, antihistaminic, antiinflammatory and antioxidant activities have been 

prominent. Benzimidazole rings were also recognized by living organism; because 

of they were isosteres of basic structures of DNA bases (purine and pyrimidine 

moieties) and placed in the natural structure of vitamin B12 (cyanocobalamin), 

tryptophane and serotonin amino acids. Additionally, researchs have showed that 

antimicrobial activities of benzimidazole derivatives.  

 In this study, we synthesized some compounds, which are 2,4- disubstituted 

benzimidazole derivatives, namely 4-methyl-2-phenyl-1H-benzimidazole 

(Compound No 2), 2-(4-methoxyphenyl)-4-methyl-1H-benzimidazole (Compound 

No 6), 2-(3-methoxyphenyl)-4-methyl-1H-benzimidazole (Compound No 10), 2-

benzyl-4-methyl-1H-benzimidazole (Compound No 12), 2-(4-methoxybenzyl)-4-

methyl-1H- benzimidazole (Compound No 14), 4-methyl-2-phenethyl-1H-

benzimidazole (Compound No 16), 2-[2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]-4-methyl-1H-

benzimidazole (Compound No 17) and 2,5-disubstituted benzimidazole derivatives, 

namely 5-methoxy-2-phenyl-1H-benzimidazole (Compound No 3), 2-(4-

methoxyphenyl)-5-methyl-1H-benzimidazole (Compound No 5), 5-methoxy-2-(4-

methoxyphenyl)-1H-benzimidazole (Compound No 7), 5-methoxy-2-p-tolyl-1H-

benzimidazole (Compound No 8), 5-methoxy-2-(3-methoxyphenyl)-1H-

benzimidazole (Compound No 9), 2-benyzyl-5-methyl-1H-benzimidazole 

(Compound No 11), 2-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-1H-benzimidazole (Compound 

No 13), 5-methyl-2-phenyethyl-1H-benzimidazole (Compound No 15), 5-methoxy-

2-[2-(4-metoxyphenyl)-ethyl]-1H-benzimidazole (Compound No 18), 4-[2-(5-

methoxy-1H-benzimidazole-2-yl)-ethyl]-phenole (Compound No 19) and 2-

substituted benzimidaozle derivatives namely, 2-phenyl-1H-benzimidazole 

(Compound No 1) and 2-(4-methoxyphenyl)-1H-benzimidazole (Compound No 4) 

by using 4 different conventional methods. Indole derivatives of 2-phenyl-1H-

indole (Compound No 20) compound was purchased commercially to compare 

with antimicrobial activities. Then, we studied antimicrobial effects (MIC values) 

of these synthesized compounds in vitro. 

When the activity of all the synthesized compounds were compared 

antibacterial acivities of Compound No 4, 5, 6, 7 and 15 and antifungal activities of 

Compound 18 were more than the other compounds.  

 

Key words: Benzimidazole, antimicrobial activity, antibacterial activity, antifungal 

activity, minimum inhibitory concentration
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1. GİRİŞ 

 

 
Mikroorganizmalar çoğunlukla tek hücreli canlılardır. Hücresel yapıda olanlar 

ve hücresel yapıda olmayanlar olarak gruplandırılırlar. Hücresel yapıda olan 

mikroorganizmaları, bakteriler, mantarlar, protistler oluştururken, hücresel yapıda 

olmayanları, virüsler, viroidler, prionlar meydana getirmektedir. Mikroorganizmalardan 

elde edilen ve küçük dozlarda insan organizmasına zarar vermeden diğer 

mikroorganizmaları öldüren doğal veya sentezlenmiş maddeler antimikrobiyaller olarak 

isimlendirilir (1).  

Antimikrobiyal tedavide karşılaşılan en önemli problem direnç gelişmesidir. 

Günümüzde ilaçların düzensiz kullanılması ile birlikte, immün sistemi baskılanmış 

hastaların sayısının artması sonucunda, antimikrobiyallerin büyük bir kısmına direnç 

gelişmiştir. Değişik nedenlerden kaynaklanan direnç gelişmesi, bazı enfeksiyon 

hastalıkların tedavisinde ciddi problemler oluşturmaktadır. Buna bağlı olarak da, 

bakteriyal ve fungal enfeksiyonların yol açtığı mortalite ve morbidite insidansı giderek 

artmaktadır (2-5). 

Araştırmacılar direnç gelişimini önlemenin, özellikle mevcut ilaçlardan farklı 

yapıdaki yeni moleküllerin geliştirilmesiyle mümkün olabileceği konusunda fikir birliği 

içerisindedirler. Bu nedenle çok sayıda farklı yapı taşıyan yeni, güçlü ve etkili 

antimikrobiyal bileşikler üzerinde araştırmalar yapılmaktadır (5-15). 

Yeni antimikrobiyal etkili bileşiklerin geliştirilmesi için yapılan çalışmalarda, 

dikkat çeken yapılardan birisi de benzimidazol halkası taşıyan bileşiklerdir. 

Benzimidazol türevi bileşikler, antiülseratif, antihelmintik, antihistaminik, 

antiinflamatuar ve antioksidan gibi pek çok etkisi nedeniyle ilaç etken maddesi olarak 

kullanılmaktadır (16). Benzimidazol halkaları aynı zamanda DNA bazlarının temel 

yapılarının izosteri olduğundan pürin antimetaboliti olabilir. Bu  nedenle, benzimidazol  

türevi bileşiklerin canlı sistemlerdeki biyopolimerlerle daha kolay etkileşebileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca vitamin B12 (siyanokobalamin)'nin yapısında benzimidazol 

halkası bulunduğundan canlı organizmalar tarafından tanınmaktadır. Yine literatürde, 

astemizol (Formül 1), mebendazol (Formül 2), enviroksim (Formül 3), karbendazim 

(Formül 4) ve benomil (Formül 5) gibi benzimidazol türevi bileşiklerin bakteri 

büyümesini baskıladığı da yer almaktadır (17-18). 
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       Formül 1        Formül 2 

 

 

 
      Formül 3                  Formül 4                Formül 5 

 

 

Benzimidazol halka sistemi üzerinde yapılan çalışmalarda, antimikrobiyal 

aktivitede özellikle 1, 2, 4, ve 5 (6). Konumlarına yapılan sübstitüsyonların önemi 

dikkat çekmektedir (19). 

Yine grubumuz tarafından yapılan literatür çalışmalarında, 1, 2, 4, 5 ve 6. 

konumlardan sübstitüe edilmiş benzimidazol türevi bileşiklerin oldukça geniş biyolojik 

aktiviteye sahip olduğu belirlenmiştir. Özellikle çalışmamızın konusunu teşkil eden 2,4 

ve 5(6). konumlardan sübstitüe benzimidazol türevi bileşiklere örnek olarak günümüzde 

antihipertansif aktivitesi nedeniyle ilaç olarak kullanılan telmisartan (Formül 6) 

verilebilir. 
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Formül 6 

 

 

Literatür araştırmaları sonucunda çeşitli biyolojik aktiviteleri belirlenmiş 2,4 ve 

2,5-disübstitüe benzimidazol türevlerinin güçlü antimikrobiyal aktiviteye de sahip 

olabileceğinin görülmesi, araştırmalarımızı, bu grup bileşiklere yöneltmiştir. 

Bu çalışmada sentezlenmesi hedeflenen bileşikler, Na2S2O5 ve etilen glikol 

kullanılarak veya Phillips yöntemi ile Polifosforik asit (PPA) yönteminden 

yararlanılarak sentezlenmiştir. Bu çalışmada sentezlenen 2,5-disübstitüebenzimidazol 

türevi bileşikler: 5-metoksi-2-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 3), 2-(4-metoksifenil)-

5-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 5), 5-metoksi-2-(4-metoksifenil)-1H-

benzimidazol (Bileşik No 7), 5-metoksi-2-p-tolil-1H-benzimidazol (Bileşik No 8), 5-

metoksi-2-(3-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 9), 2-benzil-5-metil-1H-

benzimidazol (Bileşik No 11), 2-(4-metoksibenzil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bileşik 

No 13), 5-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bileşik No 15), 5-metoksi-2-[2-(4-

metoksifenil)-etil]-1H-benzimidazol (Bileşik No 18), 4-[2-(5-metoksi-1H-

benzimidazol-2-il)-etil]-fenol (Bileşik No 19), 2,4-disübstitüebenzimidazol türevi 

bileşikler: 4-metil-2-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 2), 2-(4-metoksifenil)-4-metil-

1H-benzimidazol (Bileşik No 6), 2-(3-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik 

No 10), 2-benzil-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 12), 2-(4-metoksibenzil)-4-

metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 14), 4-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bileşik No 

16), 2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 17)’dür. Bu 

çalışmada sentezlenen 2-sübstitüebenzimidazol türevi bileşikler: 2-fenil-1H-

benzimidazol (Bileşik No 1) ve 2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 4) ile 

indol türevi 2-fenil-1H-indol  (Bileşik No 20) yer almaktadır. Çalışmada yer alan tüm 

bileşiklerin makrodilüsyon ve disk diffüzyon yöntemleri ile antimikrobiyal etkilerinin 

tespit edilmesi planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Benzimidazollerin Kimyasal Özellikleri 

 

Benzimidazol halka sistemi, imidazol halkasının 4. ve 5. konumlarından benzene 

kaynaşması ile meydana gelmiştir (Formül 7). Benzimidazol halka sistemi iki farklı 

yapıda azot atomu taşımaktadır. Üzerinde hidrojen atomu taşıyan azot “imino azotu” 

veya “pirol azotu”, tersiyer yapıdaki diğer azot ise  “piridin azotu” veya “tersiyer azot” 

olarak adlandırılmaktadır. İmino azotunun taşıdığı hidrojen atomuna da, “imino 

hidrojeni” denir. Numaralandırmaya imino azotundan başlanır ve tersiyer azot atomuna 

3 numara verilerek devam edilir (20). 

 

 

 
Formül 7 

 

 

Benzimidazol türevi bileşikler genellikle yüksek erime ve kaynama noktasına 

sahip bileşiklerdir. Örneğin, benzimidazol molekülü 170°C’de erir. Bu bileşikler polar 

çözücülerde çok, polar olmayan çözücülerde ise az çözünürler. Polar çözücülerde 

serbest imino hidrojeni asosiye halde bulunur ve sübstitüsyonu kaynama ve erime 

noktalarını önemli ölçüde düşürür (20).  

Benzimidazoller, amfoterik bileşikler oldukları için metallerle tuz oluştururlar. 

Üzerindeki ortaklanmamış elektron çiftini, reaksiyona girdikleri atom veya gruba 

verebilen tersiyer azot atomundan dolayı bazik karakterlidir. Asitlerle tuz 

oluşturabilirler. İmino hidrojeni ise yapıya asidik özellik vermektedir. 

Benzimidazollerin, grignard bileşikleri ile reaksiyona girerek N-magnezyum 
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halojenürleri vermesi asidik karakterlerinin bir göstergesidir. Ayrıca elektronegatif 

gruplar, benzimidazollerin asidik karakterlerini artırırlar (21).  

Benzimidazol (pKa 5,5), imidazol’den (pKa 7,0) daha zayıf bir bazdır. Bunun 

nedeni imidazol ve benzen halkaları arasındaki konjugasyondur. Bu konjugasyondan 

dolayı oluşan rezonans, halka dayanıklılığını artırmakta ve böylece piridin azotunun 

bazik karakteri azalmaktadır. Benzimidazoller, asitler ve bazlara karşı oldukça 

dayanıklıdırlar ve oksitleyici bileşiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin 

permanganat ile oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak 

permanganat ile yapılan kuvvetli oksidasyon, benzimidazolün 4,5-imidazoldikarboksilik 

aside dönüşmesine neden olur (22). 

Serbest imino hidrojeni içeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir. 

Benzimidazolün tautomerik karakterini göstermek amacıyla, Green ve Day (23)’in 1942 

yılında yaptıkları bir çalışmada, 3-nitro-4-asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-

asetamidobenzoik asitin redüksiyonu ile aynı benzimidazolü elde etmişlerdir 

(Reaksiyon Denklemi 1). 

 

 

 
Reaksiyon Denklemi 1 

  

 

Benzimidazollerin tautomerizmi, nötral şartlar altında da oluşmaktadır. Yine 

Green ve Day (23)’in yaptıkları bir diğer çalışmada, 2,5-dimetilbenzimidazol, 

metiliyodür ile reaksiyona sokulduğunda 1,2,5-trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-

trimetilbenzimidazolü, ayrı ayrı elde ettiklerini ve her iki izomer tekrar metil iyodür ile 
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kuaternize edildiğinde ise tek bir türeve ulaştıklarını bildirmişlerdir (Reaksiyon 

Denklemi 2). 

 

 

 
Reaksiyon Denklemi 2 

 

 

5(6)-Metilbenzimidazol gibi simetri düzlemi içermeyen türevlerin iki farklı 

izomer formuna sahip olması imino azotundan kaynaklanmaktadır. Bu tip bileşiklerde 

kesin yapıyı tanımlamak mümkün olmayabilir. Reaksiyon Denklemi 3’de görüldüğü 

gibi 5-metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazolün tautomerik formudur. Aynı durum, 

4(7)-sübstitüe benzimidazoller ile de örneklenebilir (24).  

 

 

 
Reaksiyon Denklemi 3 

 

 

Benzimidazol ve simetri düzlemi içeren türevlerin tautomerik formları ise 

birbirinin aynıdır ve kesin bir yapı belirlemek mümkündür. Örneğin; 2-metil, 5,6-

dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol simetri düzlemine sahiptir. Benzimidazolün, benzen 

halkası üzerinde simetri düzlemini bozacak şekilde sübstitüent taşıması halinde, imino 

hidrojeni sübstitüe edilecek olursa, iki farklı izomer karışımı elde edilmektedir (20). 
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Benzen üzerindeki sübstitüentin karakteri azot üzerindeki sübstitüsyonu 

etkilemekte ve genellikle farklı verimlerde izomerler elde edilmesine neden olmaktadır. 

Benzimidazol halkasının 4. konum sübstitüentleri, önemli ölçüde elektrostatik, 

termodinamik ve sterik etkilere sahip fakat 5. konumdaki sübstitüentlerde bu etkilerin 

yeterince baskın olmaması nedeniyle, izomer oluşum oranının değiştiği bildirilmiştir 

(25). Arnau ve ark. (26) tarafından benzimidazolün 5(6). konum sübstitüentlerinin 

tautomerik denge üzerinde az bir etkisi olması nedeni ile bu tip sübstitüentler varlığında, 

hemen hemen eşdeğer miktarda regioizomerlerin oluştuğu bildirilmiştir. 

2-Furil ya da tiyenil sübstitüe benzimidazol türevlerinin dimetilsülfoksit 

(DMSO) içinde tautomerizm gözlenirken, 2-fenil benzimidazolde gözlenememesinin, 

molekülde heteroaril grupların varlığında -NH asiditesinin artmasına bağlı olabileceği 

bildirilmiştir (27). 

Iemura ve ark. (28) tarafından yapılan bir çalışmada, 2-kloro-4-metoksi-

benzimidazolün imino hidrojeninin sübstitüsyonu ile 2-kloro-1-(2-etoksietil)-4-metoksi-

1H-benzimidazol ve 2-kloro-1-(2-etoksietil)-7-metoksi-1H-benzimidazol yapıları elde 

edilmiş ve bu izomerler kolon kromotografisi ile ayrılmıştır (Reaksiyon Denklemi 4). 

 

 

 
Reaksiyon Denklemi 4 

 

 

Göker ve ark. (29), yaptıkları bir çalışmada 1-(p-florobenzil)-2-(4-

metilpiperidin-1-il)metil-5- ve 6-kloro-1H-benzimidazol izomer karışımını kolon 

kromatografisi ile ayırdıklarını bildirmişlerdir.  

2,4,6-Trifenilpiridinyum benzimidazolat (iç tuz) ile metil iyodürden hareketle 

elde edilen izomer karışımı kristalizasyonla ayrılmaya çalışıldığında, 6-metoksi izomer 

saf olarak elde edilebilmiş, ancak 5-metoksi izomeri için bunun mümkün olamadığı 

Alcalde ve ark. (30) tarafından yapılan çalışmada bildirilmiştir (Reaksiyon Denklemi 5). 

Aynı araştırma grubu, bu çalışmaya benzer şekilde elde ettikleri izomer karışımını 



 
 

8 

kristalizasyon tekniği ile ayrı ayrı saf olarak elde ettiklerini bildirmişlerdir (31). Başka 

bir çalışmada ise, sentez sonucunda elde edilen izomer karışımının, ancak preparatif 

ince tabaka kromotografisi (İTK) ile ayrılabildiği bildirilmiştir (26). 
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Reaksiyon Denklemi 5 

 

 

Katritzky ve Rachwall (32) alışılagelmiş alkilasyon şartlarında karşılaşılan 

izomer sorununu çözümlemek için, 5-nitrobenzimidazol üzerinden selektif alkilasyon 

ile 1-metil-5-nitrobenzimidazol ve 1-metil-6-nitrobenzimidazol regioizomerlerinin ayrı 

ayrı elde edilebileceğini bildirmişlerdir. 

 

2.2. Benzimidazollerin Genel Sentez Yöntemleri 

 

Benzimidazol türevi bileşiklerin çoğunlukla 1,2-fenilendiamin ya da 1,2-fenilen-

diaminin sübstitüe türevlerinin uygun karboksilik asit veya aldehit türevleri ile 

reaksiyonu sonucu sentezlendiği literatürlerde yer almaktadır.  

 

2.2.1. 2,4-Disübstitüebenzimidazol Türevi Bileşiklerin Genel Sentez 

Yöntemleri 

 

 Günümüze kadar yapılan çalışmalar incelendiğinde, 2-alkilsübstitüe-

benzimidazol türevlerinin sentezi için en çok uygulanan yöntemin, uygun 1,2-

fenilendiamin türevinin uygun bir karboksilik asit türevi ile seyreltik mineral asit 

çözeltisi (33-36), polifosforik asit (PPA) (37-43) veya polifosforik asit etil esteri (PPE) 

(37, 42, 44-47) içinde yürütülen kondensasyon reaksiyonları olduğu görülmektedir. 
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1928 yılında yayınlanan bir çalışmada Phillips (33), bazı 2-sübstitüe-

benzimidazollerin sentezlendiğini bildirmiştir. Kendi adını verdiği sentez yöntemini 

kullanarak, 2 numaralı konumda metil, etil, hidroksimetil, α-hidroksibenzil ve fenil 

gruplarını taşıyan benzimidazol türevlerini; 1,2-fenilendiamin ve uygun karboksilik 

asitin (sırası ile asetik asit, propiyonik asit, glikolik asit, mandelik asit ve benzoik asit) 4 

N hidroklorik asit çözeltisi içerisinde 30-40 dakika geri çeviren soğutucu altında 

ısıtılması ile elde etmiştir. Daha sonraki yıllarda bu yöntem aynı şekilde ya da modifiye 

edilerek bir çok araştırmacı tarafından uygulanmış (28, 31, 48-50) ve alifatik 

karboksilik asitler kullanılarak yürütülen reaksiyonlarda yüksek verimde 2-

alkilsübstitüe-benzimidazol türevlerinin elde edilmesine karşılık aromatik karboksilik 

asitler sonucu elde edilen ürünlerin eser miktarda olduğu bazı araştırmacılar tarafından 

bildirilmiştir (28, 45).  

Smith ve ark. (51, 52) 1,2-dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzen’in asetik asit içinde 

kalay klorür ve hidroklorik asit varlığında redüksiyonu ile 2,4,5,6,7-

pentametilbenzimidazolü elde ettiklerini bildirmişlerdir (Reaksiyon Denklemi 6). 
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Reaksiyon denklemi 6 

 

 

Chaudhury ve ark. (53) 1982 yılında yayınladıklarını bir çalışmada N-

arilbenzamit veya N-arilfenilasetamit türevlerinin kurşun tetraasetat oksidasyonu ile 

4(7)- veya 5(6)-subtitütie-2-fenilbenzimidazol (Reaksiyon Denklemi 7) ile 4(7)- veya 

5(6)-substitütie-2-benzilbenzimidazol türevlerini (Reaksiyon Denklemi 8) oldukça 

yüksek verimde elde ettiklerini bildirmişlerdir. 
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Reaksiyon Denklemi 7 
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Reaksiyon Denklemi 8 

 

 

Ichikawa ve ark. (54)  1979 yılında yayınladıkları bir çalışmalarında, N’-(m-

sübstitüefenil)arilamidlerin halka kapama reaksiyonu ile elde ettikleri benzimidazollerin 

aşağıdaki denklemlerde görüldüğü gibi, orto ve para tipi izomerlerin bir karışımı 

olduğunu ve bu izomerlerin fraksiyonlu rekristalizasyon ile ayrıldıklarını bildirmişlerdir 

(Reaksiyon Denklemi 9). 
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Reaksiyon Denklemi 9 

 

 

Ancak 2 numaralı konumda fenil halkası taşıyan ve 5/7-metil-

sübstitüebenzimidazollerin fraksiyonlu rekristalizasyon yöntemi ile ayrılmasının güç 

olduğu, bu nedenle bu izomerlerin kolon kromotografisi ile ayrıldığı bildirilmiştir. 

PPA kullanımının reaksiyon ve reaksiyon sonucu elde edilen ürünlerin 

temizlenmesi için gerekli olan süreyi azalttığı ve verimi %20 civarında arttırdığı 

kaydedilmiştir. 

 

 

2.2.2. 2,5-Disübstitüebenzimidazol Türevi Bileşiklerin Genel Sentez 

Yöntemleri 

 

İlk benzimidazol türevi bileşik, 1872 yılında Hoebrecker tarafından sentezlenen, 

2,5(6)-dimetilbenzimidazol olduğu Wright tarafından bildirilmiştir (21). Bu bileşik 2-

nitro-4-metilasetanilidin kalay klorür ile hidroklorik asit varlığında indirgenme 

reaksiyonu ile elde edilmiştir (Reaksiyon Denklemi 10).  

Daha sonra aynı bileşik (2,5-(ya da 2,6)dimetil benzimidazol) 3,4-

diaminotoluenin glasiyal asetik asit içinde ısıtılması ile sentezlenmiştir (21). 
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Reaksiyon Denklemi 10 

 

 

 

1993 yılında Perry ve Wilson (55), 2-fenilbenzimidazol türevlerini 4-sübstitüe-

1,2-fenilendiamin ile iyoda benzeni PdCl2L2 (L=trifenilfosfin) katalizörlüğünde kuvvetli 

bir baz ve N,N-dimetilasetamit (DMAC) içerisinde elde etmişlerdir (Reaksiyon 

Denklemi 11). 

 

 

NH2

NH2X

+

I

PdCl2L2

H

N

C

H2N

X

O

N
H

N
X -H2O

baz / DMAC

 
Reaksiyon Denklemi 11 

 

 

Çeşitli araştırmacılar 2-merkaptometilbenzimidazol ve 5-sübstitüe türevlerini ilk 

defa Phillips tarafından uygulanan yöntemle sentezlediklerini bildirmişlerdir (34). Bu 

yöntem uygun 1,2-fenilendiamin ve tiyoglikolik asitin 4-6 N hidroklorik asit içerisinde 

geri çeviren soğutucu altında bir kaç saat ısıtılması esasına dayanır (Reaksiyon 

Denklemi 12) (56-61). 
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Reaksiyon Denklemi 12 

 

 

2,5(6)-Sübstitüebenzimidazol türevlerinin genel sentez yöntemleri 

incelendiğinde 1,2-fenilendiaminler ile açillenmiş o-nitroarilaminlerden (21, 51, 52), 

karboksilik asitler, asit anhidritleri, esterler ya da amidlerden (21, 23, 33 ,38 ,39 ,42 ,45 

,48 , 51, 52), nitrillerden (62-64), iminoeterlerden (58, 65, 66), aldehit ya da ketonlardan 

(57, 60, 67-72) hareketle yapılan reaksiyonların literatürde en çok rastlanan yöntemler 

olduğu görülmektedir. Literatürde yer alan bu genel sentez yöntemlerinin dışında farklı 

sentez yöntemlerine de rastlanmaktadır. 

1,2-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsödoüre sülfat ve metilkloroformat 

karışımının bazik ortamdaki reaksiyonu sonucu 1H-benzimidazol-2-karbamat elde 

edilmiştir (Reaksiyon Denklemi 13) (73).  

 

 

 
Reaksiyon Denklemi 13 

 

 

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromür sulu ortamda muamele edildiğinde, 

2-amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol bileşiğinin sentezlendiği bildirilmiştir 

(Reaksiyon Denklemi 14) (74). 
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Reaksiyon Denklemi 14 

 

 

1957 yılında Thomas ve Tyler (69) tarafından yapılan bir çalışmada 2-

arilbenzimidazollerin, aromatik diaminler ile imidat hidroklorürlerin metanol içinde 

ısıtılması ile elde edildiği bildirilmiştir. Ayrıca bu yöntemin 2-alkilbenzimidazoller için, 

özellikle 1,2-fenilendiaminin 4 nolu konumunda elektrofilik sübstitüent taşıması 

durumuda kullanışlı bir yöntem olmadığını açıklamışlardır.  

1958 yılında Partridge ve Turner (75) tarafından yapılan bir çalışmada, 5-

sübstitüe-2-fenilbenzimidazollerin, N’-aril-N-hidroksiamidin ile benzensülfonil 

klorürün tersiyer bir baz varlığında (piridin veya trietilamin) susuz ortamda, reaksiyonu 

ile elde edildiği bildirilmiştir (Reaksiyon Denklemi 15). Bileşiklerin benzensülfonat 

tuzlarının da elde edildiği literatürde kayıtlıdır.  

 

 

 
Reaksiyon Denklemi 15 
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1965 yılında Ridley ve ark. (71) yaptıkları bir çalışma ile 2-aril benzimidazolleri 

aldehitlerin sodyum bisülfit katım ürününün o-fenilendiamin ile sıcak etanol içinde 

reaksiyonuyla hazırladıklarını bildirmişlerdir (Reaksiyon Denklemi 16).  
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Reaksiyon Denklemi 16 

 

 

Bu yöntemin hem alifatik hem aromatik aldehitlerin her ikisine de 

uygulanabileceği bildirilmiştir. 

Ichikawa ve ark. (54)  1979 yılında yayınladıkları bir çalışmalarında, bazı 2-

arilbenzimidazol ve onların 5-sübstitüe türevlerini aşağıdaki şemada görülen iki farklı 

yöntemle sentezlemişlerdir (Reaksiyon Denklemi 17).  

 

NH2

NH2R1

R2 COOH
PPA

N
H

N

R2

R1

NH2

R2 CN

NH

R1 R1

NH

R2

+
170-180°C

Yöntem B

Yöntem A

+

1) NaOCl

2) Na2CO3

AlCl3

Reaksiyon Denklemi 17 
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Cohen (76) 1979 yılında yayınlanan bir çalışmasında, aromatik selenoamitler ile 

sübstitüe 1,2-fenilendiaminleri, toluen veya piridin içerisinde kaynatarak 2-aril- 

benzimidazolleri elde ettiğini bildirmiştir (Reaksiyon Denklemi 18).  

 

 

 
Reaksiyon Denklemi 18 

 

 

Büyükbingöl ve grubunun 1986 (77) ve 1989 (78)  yıllarında yaptıkları iki ayrı 

çalışmada 2-fenilbenzimidazol türevlerini aril aldehitlerin bisülfit katım ürünü ile uygun 

1,2-fenilendiaminin dimetilformamit (DMF) içinde reaksiyonu ile elde ettiklerini 

bildirmişlerdir. 

Aynı yöntem 1988 yılında Paglietti ve ark. tarafından 2-fenil- ve 5-klor-2-

fenilbenzimidazollerin sentezi için uygulanmıştır (79). 

1988 yılında Abdelhamid ve ark. (80) tarafından yayınlanan bir çalışmada 

sübstitüe hidroksimoil klorürler ile bazı o-sübstitüe aromatik aminlerden hareketle 2 

numaralı konumdan aril grupları ile sübstitüe edilmiş benzimidazol, benzoksazol ve 

benzotiyazol yapısındaki bileşiklerin sentez edildiği bildirilmiştir (Reaksiyon Denklemi 

19). Bu metodun uygulanması ile o-sübstitüe aromatik aminlerin asit klorürleriyle 

kondenzasyonu ile yürütülen reaksiyonlardan daha yumuşak şartlarda ve daha yüksek 

verimle ürün elde edildiği bildirilmiştir.  
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Reaksiyon Denklemi 19 

 

 

Pamuk’a (81) ait 1997 yılında tamamlanan yüksek lisans tez çalışmasında, 2-

fenil ve 5(6)-metil-2-fenilbenzimidazol türevlerinin, 1,2-fenilendiamin ile benzoik asitin 

polifosforik asit içinde, yağ banyosu üzerinde, geri çeviren soğutucu altında ısıtılması 

ile %83 ve %72 verimle elde edildiği bildirilmiştir. 

Bougrin ve ark. (82) 2001 yılında yayınladıkları bir çalışmada 2-

triflorometilbenzimidazol türevi bileşikler konvansiyonel ve mikrodalga yardımıyla 

sentezlediklerini ve konvansiyonel yöntemle reaksiyonlar gerçekleşmezken mikrodalga 

yöntemiyle montmorillonit K-10 katalizörlüğünde çözücüsüz ortamda 2 dakika sürede 

% 84-93 verimlerde bileşiklerini sentezlediklerini bildirmişlerdir (Reaksiyon Denklemi 

20).  

 
 

R1=H, CH3, NO2, Cl, CO2Et R2=H, CH3  

Reaksiyon Denklemi 20 

 

 

2003 yılında Katrizky ve ark. (83) yaptıkları bir çalışmada 5-mono veya 5,6-

disübstitüe-2-trifluoroasetonilbenzimidazolleri 1,2-fenilendiamin ile trifluoroasetil keten 

dietil asetalin toluenli ortamda mikrodalga ile reaksiyona sokularak elde edildiklerini 

bildirmişlerdir  (Reaksiyon Denklemi 21).  

 

 

 
Reaksiyon Denklemi 21 
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VanVliet ve ark. (84) 2-nitroanilin ve uygun karboksilik asit türevlerinden 

hareketle SnCl2’lü ortamda mikrodalga ile yapılan çalışmada 2, 4 veya 5. konumlarında 

mono/di/tri sübstitüe benzimidazol türevlerini oldukça yüksek verimlerde 

sentezlediklerini, 2005 yılında yaptıkları çalışmada bildirmişlerdir (Reaksiyon 

Denklemi 22).  

 

 

 
 

R1 R2 Verim  (%) R1 R2 Verim (%) R1 R2 Verim (%) 

H H 99 H CH3 100 H CF3 100 

4,5-dimetil H 87 4,5-dimetil CH3 100 4,5-dimetil CF3 100 

5-OH H 95 5-OH CH3 86 5-OH CF3 89 

5-OCH3 H 99 5-OCH3 CH3 98 5-OCH3 CF3 72 

5-COOH H 60 5-COOH CH3 86 5-COOH CF3 45 

5-CN H 86 5-CN CH3 100 5-CN CF3 100 

5-CF3 H 98 5-CF3 CH3 96 5-CF3 CF3 45 

4,6-dikloro H 99 4,6-dikloro CH3 99 4,6-dikloro CF3 96 

Reaksiyon Denklemi 22 

 

 

Martinez-Palou ve ark. (85) 2005 yılında 2. konumunda uzun düz zincirli alkil 

gruplarını taşıyan benzimidazol türevlerini, 1,2-fenilendiamin, 4-metil-1,2-

fenilendiamin veya 4-kloro-1,2-fenilendiamini uygun yağ asitleriyle çözücüsüz ortamda 

mikrodalga ışıması altında yüksek verimle sentez ettiklerini bildirmişlerdir. 

Araştırmacılar çalışmalarında o-fenilendiamin türevleriyle uygun yağ asitlerinin 

bentonit, Al2O3 ve silikajelli ortamda yaptıkları çalışmalarda özellikle silikajelin 

kullanıldığı mikrodalga ışıması altındaki sentezlerin daha yüksek verimle (%76-92) 

gerçekleştiğini tespit etmişlerdir (Reaksiyon Denklemi 23). 
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R1= H, CH3, Cl   R2= C17H35, C15H31, C13H27, C11H23, C9H19 

Reaksiyon Denklemi 23 

 

 

Navarrete-Vazquez ve ark. (86, 87) 2006 ve 2007 yılında yayınladıkları iki ayrı 

çalışmada 53 adet 5. ve 6. konumlarında -H, -CH3, -CF3 taşıyan 2-sübstitüefenil-1H-

benzimidazol türevlerini uygun arilaldehitlerin bisülfit katım ürünlerinin 1,2-

fenilendiaminle reaksiyonu sonucu elde ettiklerini bildirmişlerdir. Araştırmacılar 

konvansiyonel ve mikrodalga yöntemlerini kullanarak yaptıkları bu çalışmada 3-4 saatte 

konvansiyonel yöntemle elde edilen bileşiklerin, mikrodalga yöntemiyle 24-60 saniyede 

ve daha yüksek verimlerle sentezlediklerini bildirmişlerdir. Çalışmacılar sentezleri, 1 

mmol o-fenilendiaminin ile 1,01 mmol aldehit ve sodyummetabisülfit kullanarak 

mikrodalga altında gerçekleştirdiklerini, konvansiyonel yöntemde ise farklı olarak 

mikrodalga kullanılmadan DMF’i reaksiyon ortamına dahil ettiklerini bildirmişlerdir 

(Reaksiyon Denklemi 24 ve 25). 

 

 

 

Ar=2-(benziloksi)fenil, 2-(4-klorobenziloksi)fenil, 2-(4-metilbenziloksi)fenil, 4-piridil 

Reaksiyon Denklemi 24  

 

 

R1=H, CH3, CF3 R2=H, OH, OCH3, OC2H5, OC3H7, NO2 R3=H, OCH3 

R4=H, OH, OCH3, N(CH3)2, R5=H, OCH3 

Reaksiyon Denklemi 25 
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Mobinikhaledi ve ark. (88) 2007 yılında 2-aril benzimidazol türevi bileşiklerin 

sentezini 4-metil-1,2-fenilendiamin ve uygun karboksilik asitten hareketle zeolit 

katalizörlüğünde ve etanollü ortamda mikrodalga yardımıyla gerçekleştirdiklerini 

bildirmişlerdir (Reaksiyon Denklemi 26).  

 

 

 

R= 3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 4-klorofenil, 3-klorofenil, 4-metilfenil, 

3-metilfenil, 4-metoksifenil, 4-bromofenil, 2-piridil 

Reaksiyon Denklemi 26 

 

 

Reddy ve Nagaraj (89) 2008 yılında yayınladıkları bir çalışmada, 1 mmol 1,2-

fenilendiamin türevi bileşiklerle 7,2 mmol çeşitli ortoester türevlerinin 0,1 mmol 

ZrOCl2.8(H2O) varlığında mikrodalga yöntemiyle ve aynı oranlardaki başlangıç 

maddelerinin etanollü ortamda konvansiyonel yöntemle ısıtılması sonucu 2-sübstitüe 

benzimidazol türevi bileşikleri sentezlediklerini bildirmişlerdir. Bu yöntemlerden 

konvansiyonel yöntemde 1,5-6 saat arasında değişen sürelerde %62-80 verimle 

bileşikler elde edilirken mikrodalga yönteminde 5-10 dakikada %81-93 verimle elde 

edildiği yayında yer almaktadır (Reaksiyon denklemi 27). 

 

 

 

R1= H, CH3 R2= H, CH3, Cl, NO2, R3= H, CH3 R4= H, CH3, C4H9 R5= CH3, C2H5 

Reaksiyon Denklemi 27 
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Treu ve ark. (90) sübstitüe-1,2-fenilendiamin ile formik asit, asetik asit ve 

propiyonik asitin direkt mikrodalga altında 145
o
C’de ortalama 20 dakikada % 55-95 

verimle sübstitüe benzimidazol türevlerini sentez ettiklerini 2008’de yayınladıkları bir 

çalışmada bildirmişlerdir (Reaksiyon Denklemi 28).  

 

 

 

R1=H, CH3, Cl, Br, F, CF3    R2=H, CH3, Cl, F   R3= H,CH3, C2H5 

Reaksiyon Denklemi 28 

 

 

Birbirine eşit moldeki o-fenilendiamin ve aldehit türevlerinin nitrobenzen 

varlığında 140-150 °C’de reaksiyona girmesiyle, benzimidazol türevi bileşikler elde 

edilmektedir (Reaksiyon Denklemi 29). Bu yöntem, özellikle bis-benzimidazol ve ter-

benzimdazol türevi bileşiklerin sentezinde (Reaksiyon Denklemi 30) kullanılmaktadır 

(70, 91).   

 

 

Reaksiyon Denklemi 29 
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Reaksiyon Denklemi 30
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3,4-Diaminobenzoik asit, sodyum pirosülfit varlığında 2-(4-

metoksifenil)benzimidazol-5-karboksaldehit ile reaksiyona girerek, bis-benzimidazol 

türevi bir bileşiğin sentezi gerçekleştirilmiştir (Reaksiyon Denklemi 31) (92).  
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Reaksiyon Denklemi 31 

 

 

3,4-Diamino benzamidin bileşiğinin, çeşitli imidat esterleri ile reaksiyonu 

sonucunda, 2,5’-bis-benzimidazol türevi bileşikler sentezlenmiştir (Reaksiyon 

Denklemi 32) (67). 
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Reaksiyon Denklemi 32 

 

 

 

 



 
 

23 

2.3.  2,4 ve 2,5-Disübstitüebenzimidazol Türevi Bileşikler Üzerinde Yapılmış 

Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları 

 

Antimikrobiyal ilaçların yaygın ve düzensiz kullanımı ile immün yetmezliği olan 

hastaların sayısındaki artış nedeniyle dirençli patojenlerin gelişmesi, bazı enfeksiyon 

hastalıklarının tedavisinde ciddi problemler oluşturmaktadır. Bu durum özellikle Gram-

pozitif hastane enfeksiyonlarında görülmekte olup, birçok ilaca dirençli olma hali 

mevcuttur  (93). Özellikle, son on yılda Metisiline Dirençli Koagülaz Negatif Stafilakok 

(MRKNS) ve Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşlarının artmış 

olduğu görülmektedir (94). Bu tür ciddi enfeksiyonlarda vankomisinin sıklıkla 

kullanılması ile de, Vankomisin Rezistans Enterococcus faecium (VREF) 

infeksiyonlarında anormal bir artış olmuş ve istatistiksel verilere göre, Amerikan 

hastanelerinde 1989 yılında % 0,5 olan oranın 1998’de % 22’ye çıktığı görülmüştür 

(95). Ayrıca mortalitenin %60 oranında yükseldiği ve tedavi şansının da çok kısıtlandığı 

bildirilmektedir. 8-9 yıl öncesine kadar Vankomisin Rezistans Staphylococcus aureus 

(VRSA) suşu olmadığı öne sürülse de, Amerika (96) ve Japonya’da (97) son çare 

antibiyotiği olan vankomisine direçli VRSA suşu bulunması, daha etkin yeni bileşiklere 

olan ihtiyacın ne kadar fazla olduğunu ortaya koymaktadır. 

Günümüzde yapılan antimikrobiyal çalışmalara bakıldığında, izoksazol, tiyazol, 

piridazin, pirimidin gibi aromatik halkalar taşıyan çok çeşitli bileşiklerin (sulfanilamit 

türevleri ile 1,2,3-triazol, triazolotiyadiazin, indol, oksazol, pirol, imidazol, karbazol ve 

bis-azol vb.) üzerine yoğun çalışmalar yapıldığı görülmektedir (6, 7, 9-14). Yine 

antimikrobiyal aktivite çalışmalarının üzerinde yoğun olarak yapıldığı bir diğer önemli 

grup da, antiülseratif, antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidatif gibi 

etkileri nedeniyle günümüzde pek çok tedavi alanında kullanılmakta olan benzimidazol 

türevi bileşiklerdir. Astemizol, mebendazol, enviroksim, karbendazim ve benomil gibi 

bazı benzimidazol türevlerinin bakteri büyümesini önlediği de literatürlerde kayıtlıdır 

(17, 18). 

 Tüm bu literatür verileri, daha etkili antimikrobiyal aktiviteye sahip yeni 

benzimidazol türevi bileşiklerin geliştirilmesi konusunda grubumuzun çalışmalarını 

desteklemektedir.  
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Grubumuz tarafından yapılan daha önceki çalışmalarda, özellikle 2-sübstitüe 

benzimidazol türevlerinin antimikrobiyal aktivitedeki önemi ortaya konmuştur (98, 99). 

Yine benzimidazol halka sistemi üzerinde yapılan literatür araştırmalarında, 

antibakteriyal ve antifungal etki açısından özellikle 2, 4, ve 5. konum 

sübstitüsyonlarının önemli olduğu görülmektedir. 

 Özden ve ark. (100) ile Ertepınar ve ark. (101) daha önce antibakteriyal 

aktiviteleri test edilmiş bir seri benzimidazol (Formül 8) ve imidazopiridin türevleri 

üzerinde yaptıkları yapı-etki çalışmaları sonucunda S. aureus ve B. subtilis’e karşı olan 

aktivitenin R3 konumunda lipofilik sübstitüentler ile arttığı bunun yanı sıra elektron 

çekici sübstitüentlerin etkiyi azalttığı, R3 konumunda hacimli gruplar olduğunda E. 

coli’ye karşı olan aktivitenin arttığı, bileşikler metilen grubuna sahip olduğunda B. 

subtilis’e karşı olan aktivitenin azaldığı; R2 konumunda daha az lipofilik karakterde 

sübstitüentler yer aldığında ise P. aeruginosa’ya karşı biyolojik aktivitenin daha da 

arttığı bildirilmiştir. 

 

 

    

Z

N

NH

(CH2)n

RR2

R1  

R1=H, Cl, CH3, NO2; R2=H, OCH3, CH3; R3= H, Cl, Br, F, CH3, OCH3, OC2H5, 

NO2,C(CH3)3;   Z=CH, N; n=0,1 

 Formül 8 

 

 

 

Göker ve ark. (102) 2-fenil veya metil-4H-1-benzopiran-4-on taşıyan mono veya 

diaminobenzimidazol türevlerini antibakteriyal ve antifungal açıdan incelediklerinde C-

6 konumunda azota bağlı hacimli alkil sübstitüe, 2-fenil-4H-1-benzopiran-4-on 

aminobenzimidazoller (Formül 9) S. aureus, metisiline dirençli S. aureus (MRSA) ve 

metisiline dirençli S. epidermidis (MRSE)’e karşı 1.56 µg/ml MİK değeri, C. albicans’a 

karşı ise 3.12 µg/ml MİK değeri ile en büyük aktiviteyi elde etmişlerdir. Benzimidazol 

flavon serinlerinde monoamidinlerin Gram-pozitif bakterilere karşı iyi bir aktivite 
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profili gösteridiğini, benzopiran halkasındaki 2-fenil grubunun yerine 2-metil geldiğinde 

ise aktivitenin azaldığını bildirmişlerdir. Sentezlenen bütün dikatyonik amidinler ise 

inaktif bulunmuştur. 

 

                      

R= n-bütil, siklohekzil 

Formül 9 

 

 

 Ateş-Alagöz ve ark. (103) sentezlemiş oldukları 2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-2-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin analoglarının Gram-pozitif 

bakteri ve funguslara karşı iyi bir aktivite profili gösterdiklerini bulmuşlardır. 

Benzimidazol halkasının N1 konumunda hacimli alkil grubu taşıyan türevler S. aureus, 

MRSA, C. albicans ve C. krusei’ye karşı 0.78-1.56 µg/ml MİK değerleri ile en aktif 

bileşikler olarak bildirilmiştir. 

Yine He ve ark. (104) 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapısında 

sentezlemiş oldukları bileşiklerin antibakteriyel aktivitelerini değerlendirmişlerdir. 

Sentezlenen bileşiklerin birçoğu etkili olmakla birlikte özellikle aşağıda formülü verilen 

dimer türevi (Formül 10) S. aureus’a karşı 3-6 µg/ml MİK değeri, E. coli’ye karşı ise 6-

12 µg/ml MİK değeri ile en etkili türev olarak bulunmuştur. 
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N

N

Cl

NH

Cl

N

N

NH

Cl

Cl  

Formül 10 

 

 

Özden ve ark. (105) 4-(5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-il)-N-sübstitüe benzamid 

yapısında sentezledikleri türevlerde N1 konumuna getirilen p-klorobenzil sübstitüenti ile 

antibakteriyel aktivitenin arttığını belirtmişlerdir. Sentezlenen bileşiklerden ikisi 

(Formül 11) 3.12 µg/ml MİK değeri ile S. aureus, MRSA ve MRSE’e karşı en etkili 

türevler olarak bildirilmiştir. 

 

 

                 

           

                         Bileşik                                         R1 R2 

      1 p-klorobenzil -HNCH2CH2NCH(CH3)2 

   2  p-klorobenzil -HNCH2CH2NCH2CH3 

Formül 11 

 

 

Özden ve ark. (106) amid ya da amidin grubu taşıyan bir seri yeni metil veya 

etil-1H-benzimidazol-5-karboksilat türevlerini antibakteriyal ve antifungal açıdan 

değerlendirdiklerinde N1 konumunda klorobenzil grubu taşıyan 2-(4-N-

benzilkarboksamidinofenil)benzimidazol yapısı taşıyan (Formül 12)’deki 1-3 numaralı 
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bileşikleri sırası ile S. aureus, MRSA ve MRSE’e karşı 1.56-0.39 µg/ml aralığındaki 

MİK değerleri ile en aktif bileşikler olarak bildirmişlerdir. Benzimidazol halkasına 

amidin grubunun girişinin, iyi bir Gram-pozitif antibakteriyel aktivite profili ile 

sonuçlandığını bildirmişlerdir. 

 

 

                                 

 

                     Bileşik                            R1                        R2                         R3 

                       1                                benzil       4-klorobenzil               H 

                       2       2,4-diklorobenzil       4-klorobenzil               H 

                       3       2,4-diklorobenzil      3,4-diklorobenzil          H 

Formül 12 

 

 

Göker ve ark. (107) N-alkil-2-fenil-1H-benzimidazol-5-karboksamidin yapısında 

bir seri bileşik sentezleyip in vitro antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini 

değerlendirmişlerdir. 2.konumda 3,4-diklorofenil grubu taşıyan türev (Formül 13)  S. 

aureus, MRSA ve C. albicans’a karşı 3.12 µg/ml MİK değeri ile en etkili türev olarak 

bulunmuştur. Aminobenzimidazol’ün 2-fenil grubunun 3,4-dikloro sübstitüsyonunun 

antibakteriyel aktivitede önemli rol oynadığı ve 2. konumda 3,4-dikloro 

sübstitüsyonunun yerine flor, siyano, metoksi, karboksil veya metil ester getirildiğinde 

inhibitör aktivitede azalma olduğu belirtilmiştir. Sadece metil ester taşıyan bileşik 

MRSA’ya karşı 3.12 µg/ml MİK değeri ile ılımlı bir aktivite göstermiştir. 

Benzimidazol’ün N-atomuna fenil, benzil ve 2,4-diklorobenzil gibi daha lipofilik 

sübstitüentler geldiğinde aktivitenin arttığı buna rağmen metil, bütil ve izopropil 

sübstitüsyonunda ise önemli bir aktivite görülmediği bildirilmiştir. Katyonik amidine 

N,N-dietilaminoetil sübstitüsyonu ise E. coli ve C. albicans’a karşı aktivitenin ortaya 
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çıkmasına neden olmuştur. Aşağıda formülü verilen bileşiğin haricinde E. faecalis ve C. 

albicans’a karşı önemli bir inhibitör aktivite elde edilmediği bildirilmiştir. 

 

 

 

                                                              Formül 13 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

 

3.1.1. Materyal 

 

Çalışmada kullanılan tüm çözücüler Merck niteliktedir. Sentez başlangıç 

maddeleri olarak 1,2-fenilendiamin (Merck), 4-metoksi-1,2-fenilendiamin (Aldrich), 

2,3-diaminotoluen (Aldrich), 3,4-diaminotoluen (Aldrich), benzaldehit (Merck), 4-

metilbenzaldehit (Merck), 4-metoksibenzaldehit (Merck), 3-metoksibenzaldehit 

(Merck), benzoikasit (Merck), fenilasetikasit (Merck), 3-fenilpropanol (Aldrich), 4-

metoksifenilasetik asit (Aldrich), 3-(4-hidroksifenil) propiyonik asit (Aldrich), 3-(4-

metoksifenil) propiyonik asit (Aldrich), NaHSO3 (Merck), Na2S2O5 (Merck), 

PPA(Merck),  p-TsOH (Merck), kullanıldı. 

 

 3.1.2. Yöntem 

  

3.1.2.1 2,4 ve 2,5-Disübstitüebenzimidazollerin Genel Sentez Yöntemi 

        (Genel Sentez Yöntemi I) 

 

1.5-6.6 mmol arasında değişen miktarda uygun benzaldehit türevi 10 ml 

etanolde çözüldükten sonra aynı miktardaki Na2S2O5’in 2-5 ml sudaki çözeltisi üzerine 

ilave edildi. Üzerine 4-10 ml daha etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 2-7 saat 

bekledikten sonra buzdolabından çıkarılarak oluşan tuz süzüldü ve kurutuldu. Elde 

edilen tuz ile aynı miktarda uygun 1,2-fenilendiamin türevi alındı ve 5-10 ml DMF’de 

çözülerek karıştırıldı. 2.5-10 saat yağ banyosunda 130 
o
C’de ısıtılmasıyla elde edildi 

(Reaksiyon Denklemi 33). Reaksiyonun tamamlanması İnce Tabaka Kromotografisi 

(İTK) ile izlendi. Hazır plaklar kullanılarak yapılan İTK çalışmalarında, lekelerin 

belirlenmesinde ultraviyole ışığı ve Dragendorff belirtecinden yararlanıldı. Reaksiyon 

karışımı soğuduktan sonra soğuk su üzerine döküldü ve iyice karıştırılarak süzüldü. 
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Uygun bir çözücüden kristallendirildi. Oluşan kristal halindeki bileşik süzülerek alındı 

ve vakumlu etüvde kurutuldu. 

 

 

N

N

(CH2)n

H

R

R1

NH2

NH2

R + R1

(CH2)n-CHO

DMF

 Na2S2O5 / H2O / EtOH

 
Reaksiyon Denklemi 33 

 

 

 

3.1.2.2 2,5-Disübstitüebenzimidazollerin Genel Sentez Yöntemi 

(Phillips Yöntemi ) (Genel Sentez Yöntemi II) 

 

Her bileşik, 1-2 mmol 1,2-fenilendiamin türevi ile 1.2-2.4 mmol uygun 

karboksilik asitin 100 ml 4.5 N HCl asit içinde su banyosu üzerinde, geri çeviren 

soğutucu altında 5-10 saat arasında değişen sürelerde ısıtıcı karıştırıcılı ile ısıtılmasıyla 

elde edildi (Reaksiyon Denklemi 34). Reaksiyonun tamamlanması ince tabaka 

kromotografisi (İTK) ile izlendi. İTK çalışmalarında kloroform-metanol (90:10) çözücü 

sistemi kullanıldı. Hazır plaklar kullanılarak yapılan İTK çalışmalarında, lekelerin 

belirlenmesinde ultraviyole ışığı metalik iyot ve Dragendorff belirtecinden yararlanıldı. 

Reaksiyon karışımı bir gece oda ısısında bekletildi. Bu sürenin sonunda, reaksiyon 

karışımları buz banyosu içine alınarak potasyum bikarbonat ilavesi ile çöktürülerek bazı 

halinde elde edildi. Oluşan çökelek süzüldü. Turnusol kağıdına nötr reaksiyon verinceye 

kadar her defasından az miktarda kullanılan buzlu su ile yıkandı ve açık havada 

kurutuldu. Daha sonra elde edilmek istenen bileşiğe göre seçilen uygun bir solvandan 

kristallendirildi. Oluşan kristal halindeki bileşik süzülerek alındı ve vakum 

desikatöründe kurutuldu.  
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N

N

(CH2)n

H

R

R1

NH2

NH2

R + R1

(CH2)n-COOH

4N HCl

 
Reaksiyon Denklemi 34 

 

 

3.1.2.3 2,4 ve 2,5-Disübstitüebenzimidazollerin Genel Sentez Yöntemi 

(Etilen Glikol ile Sentez Yöntemi) (Genel Sentez Yöntemi III) 

 

Her bileşik, 1-4 mmol 1,2-fenilendiamin türevi ile 1.2-4.8 mmol uygun 

karboksilik asitin 6-12 ml etilenglikol ve 3-6 ml 12 N HCl asit içinde su banyosu 

üzerinde, geri çeviren soğutucu altında 6-12 saat arasında değişen sürelerde ısıtıcı 

karıştırıcılı ile ısıtılması ile elde edildi (Reaksiyon Denklemi 35). Reaksiyonun 

tamamlanması (İTK) ile izlendi. İTK çalışmalarında kloroform-metanol (90:10) çözücü 

sistemi kullanıldı. Hazır plaklar kullanılarak yapılan İTK çalışmalarında, lekelerin 

belirlenmesinde ultraviyole ışığı metalik iyot ve Dragendorff belirtecinden yararlanıldı. 

Reaksiyon karışımı buz banyosu içine alınarak amonyak ilavesi ile çöktürülerek elde 

edildi. Oluşan çökelek süzüldü. Turnusol kağıdına nötr reaksiyon verinceye kadar her 

defasından az miktarda kullanılan buzlu su ile yıkandı ve açık havada kurutuldu. Daha 

sonra elde edilmek istenen bileşiğe göre seçilen uygun bir solvandan kristallendirildi. 

Oluşan kristal halindeki bileşik süzülerek alındı ve vakum desikatöründe kurutuldu.  

 

 

N

N

(CH2)n

H

R

R1

NH2

NH2

R +
R1

(CH2)n-COOH

12 N HCl

Etilen glikol

Reaksiyon Denklemi 35 
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3.1.2.4 2-Fenilbenzimidazol’ün Genel Sentez Yöntemi 

(PPA ile Sentez Yöntemi) (Genel Sentez Yöntemi IV) 

 

2-Fenilbenzimidazol, 60 mmol 1,2-fenilendiamin ile 64 mmol benzoik asit 

polifosforik asit (PPA) içinde, yağ banyosu üzerinde, geri çeviren soğutucu altında 180° 

C’de 5 saat ısıtılması ile elde edildi (Reaksiyon Denklemi 36). Reaksiyonun 

tamamlanışı İTK ile izlendi. Hazır plaklar kullanılarak yapılan İTK çalışmalarında, 

lekelerin belirlenmesinde UV ışığı ve Dragendorff belirtecinden yararlanıldı. Reaksiyon 

karışımı buz banyosu içerisine alınarak, turnusol kağıdına karşı alkali reaksiyon 

verinciye kadar katı potasyum bir karbonat ilave edildi. Oluşan çökelek süzüldü. 

Turnusol kağıdına nötr reaksiyon verinceye kadar her defasından az miktarda kullanılan 

buzlu su ile yıkandı ve açık havada kurutuldu. Daha sonra elde edilen bu çökelek etanol 

içinde çözüldü ve aktif kömür ile rengi giderildi. Vakumda kuruluğa kadar uçurulduktan 

sonra benzenden kristallendirildi. Oluşan kristal halindeki bileşik süzülerek alındı ve 

kalsiyum klorür altında desikatörde kurutuldu. 

 

 

 

N

N

H

NH2

NH2

+

COOH

PPA

 
Reaksiyon Denklemi 36 

 

 

 

 

 

 

3.2. Analitik Çalışmalar 

 

3.2.1 Erime Noktası Tayini 

 

Sentezleri yapılan bileşiklerin erime dereceleri, Mettler Toledo MP 90 Melting 

Point System erime derecesi tayin cihazı ile saptandı. 
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3.2.2. İnce Tabaka Kromotografisi ve Kolon Kromotografisi ile Yapılan 

Kontroller 

    

Plaklar: İnce Tabaka Kromotografisi çalışmalarında Kieselgel 60 F254 ile 0.2 mm 

kalınlığında kaplanmış hazır aluminyum plaklar (Merck) kullanıldı. 

Çözücü sistemleri: Sentezlerini yaptığımız bileşiklerin kromatografik 

kontrollerinde aşağıdaki çözücü sistemleri kullanıldı. 

 C-1: Kloroform-metanol (90:10) 

 C-2: Heksan-etilasetat (70:30) 

Kromotogramlarda sentez ürünleri ve başlangıç maddelerine ait lekelerin 

belirlenmesinde UV ışığı ve Dragendorff belirteci yararlanıldı. 

 

3.2.3. Spektroskopik Kontroller 

 

3.2.3.1. İnfrared (IR) Spektrumları 

 

 Spektrumlar, sentezlenen bileşiklerinin Varian 1000 FTIR spektrofotometresinde 

alındı ve dalga sayısı (cm
-1

) cinsinden değerlendirildi. 

  

3.2.3.2. 
1
H NMR Spektrumları 

 

Bileşiklerin 
1
H NMR Spektrumları, CDCl3 (Merck) içindeki çözeltileri ile 

Varian Mercury 400 FT-NMR spektrofotometrisinde alınıp kimyasal kayma değerleri δ 

skalasında değerlendirildi. Eşleşme sabitleri Hz olarak verildi. 

  

3.2.3.3. Kütle (MASS) Spektrumları 

 

Kütle (Mass) analizleri, Agilent 6460 Triple Quadropol LC-MS 

spektrometresinde, Elektrospray iyonizasyon (ESI) yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. 
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3.3. Mikrobiyolojik Çalışmalar 

 

3.3.1. Materyal 

 

Bu çalışmada sentezlenen, 2,5-disübstitüebenzimidazol türevi bileşiklerden; 5-

metoksi-2-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 3), 2-(4-metoksifenil)-5-metil-1H-

benzimidazol (Bileşik No 5), 5-metoksi-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik 

No 7), 5-metoksi-2-p-tolil-1H-benzimidazol (Bileşik No 8), 5-metoksi-2-(3-

metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 9), 2-benzil-5-metil-1H-benzimidazol 

(Bileşik No 11), 2-(4-metoksibenzil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 13), 5-

metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bileşik No 15), 5-metoksi-2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-

1H-benzimidazol (Bileşik No 18), 4-[2-(5-metoksi-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-fenol 

(Bileşik No 19), 2,4-disübstitüebenzimidazol türevi bileşiklerden; 4-metil-2-fenil-1H-

benzimidazol (Bileşik No 2), 2-(4-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 

6), 2-(3-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 10), 2-benzil-4-metil-1H-

benzimidazol (Bileşik No 12), 2-(4-metoksibenzil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik 

No 14), 4-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bileşik No 16), 2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-

4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 17), 2-sübstitüebenzimidazol türevi bileşiklerden; 

2-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 1), 2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik 

No 4) ile indol türevi 2-fenil-1H-indol (Bileşik No 20) bileşiğinin in vitro antibakteriyal 

ve antifungal aktiviteleri araştırıldı.  

 

3.3.2. Kullanılan Mikroorganizmalar ve Besiyerleri  

 

Antibakteriyal aktivite çalışması için; Staphylococcus aureus (ATCC 25923),  

Streptococcus pneumoniae (ATCC 6303), Acinetobacter baumanii (RSHM 2026), 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) ve Escherichia coli (ATCC 35218), 

antifungal aktivite çalışması için ise; Candida albicans (ATCC 10231) ve 

Candida(Torulopsis) glabrata (RSHM 4019)  mantarları üzerinde çalışılmıştır. 
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3.3.2.1. Mueller Hinton Broth (Fluka Spain) 

 

In vitro yapılan standart mikrobiyolojik analizlerde klinik olarak önemli 

patojenlerin, antibiyotik ve Minimum İnhibitör Konsantrasyon (MİK) değerlerini 

belirlemek için kullanılan sıvı besiyeridir. Mueller-Hinton sıvı besiyeri distile suda 

hazırlanıp, pH 7.4'e ayarlandıktan sonra 121°C 15 dakika otoklavda sterilize edilerek 

petrilere döküldükten sonra bakteriler için kullanılana kadar 4 °C de bekletildi. 

 

3.3.2.2. Tryptic Soy Broth (Merck Darmstandt Germany) 

 

In vitro yapılan standart mikrobiyolojik analizlerde genel sıvı besiyeri olarak 

kullanılmaktadır. Triptic Soy Broth distile suda hazırlanıp 121°C’de 15 dakika 

otoklavda sterilize edilerek mantarlar için kullanıldı. 

 

3.3.2.3. Patates Dekstroz Agar (Merck Darmstandt Germany) 

 

Ticari olarak satın alınan Patates Dekstroz Agar 1 litrede 39 gr olacak şekilde 

hazırlanıp, otoklavda 121°C de 15 dakika sterilize edilerek petrilere dağıtıldı. 

 

3.3.2.4. Mueller Hinton Agar (Merck Darmstandt Germany) 

 

Ticari olarak satın alınan Mueller Hinton Agar 1 litrede 38 gr olacak şekilde 

hazırlanıp, otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilize edilerek petrilere dağıtıldı. 

 

3.3.3. İn Vitro Metodlar 

 

3.3.3.1. Makrodilüsyön Yöntemi 

 

Sentezlenen benzimidazol türevi bileşiklerinden 5 µg alınıp, stok solüsyonları 

%50’lik DMSO ile çözündürülerek bir kısmı su ile bir kısmı da DMSO (1µg/1ml) ile 5 

ml’ye tamamlanmıştır.  
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Antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri incelenecek olan bileşikler DMSO’de 

çözündürüldükten sonra her bakteri ve mayalar için hazırlanmış serinin ilk tüpünde 500 

μg/ml olacak şekilde tüplere ilave edildi. Sulandırım yöntemi ile 10 dilüsyon hazırlandı 

(500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90, 1.95, 0.97 µg/ml). Bu tüplere bakterilerin 

ve mayaların 18-24 saatlik buyyon kültürlerinin yoğunluğu Mc.Farland 0.5’e göre 

ayarlandıktan sonra 10 µl inoküle edildi. Bunlara ek olarak sadece bileşikleri içeren 

mikroorganizma içermeyen ve bileşik içermeyen bakteri inoküle edilmiş kontrol tüpleri 

hazırlandı. Bütün deney tüpleri 37°C’de 24 saat inkübasyona bırakıldı. Bunun 

sonucunda bakteri üremesi sonucu oluşan bulanıklık dikkate alınarak hiç bulanıklık 

göstermeyen (yani üreme olmayan) tüpteki en düşük dilüsyon µg/ml cinsinden MİK 

olarak saptandı (108-110).  

 
 

3.3.3.2. Disk Düffüzyon Yöntemi 

 

Disk diffüzyon yönteminde bakteriler için Mueller Hinton Agar mayalar için 

Patases Dekstroz Agar besiyerleri kullanıldı. Bakteriler için  Mc.Farland 0.5'e göre, 

mantarlar için Mc.Farland ~10
4
 cfu/ ml olacak şekilde referans mikroorganizmaların 

süspansiyonu hazırlandı. 

Bu yoğunlukta hazırlanan süspansiyonlardan alınan örneklerin agar plakları 

üzerine eküvyon yardımı ile yaygın ekimi yapıldı. Daha önceden steril edilmiş 6 mm 

çapındaki disklerimize hazırlamış olduğumuz bileşik çözeltilerden 30 µl alınarak 

emdirildi ve agar yüzeyine yerleştirildi. Bakteriler için 37°C’de 24 saat, mayalar için 

28°C’de 24 saat inkübe edildi. Sonuçlar mm cinsinden ölçülerek MİK değerleri 

belirlendi (111).  
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4. BULGULAR 

 

  
4.1. Kimyasal Bulgular 

 

4.1.1. 2-Fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 1) (55)  

 

 

N

N

H  
Formül 14 

 

 

 6.54 g (60 mmol) 1,2-Fenilendiamin ve 7.81 g (64 mmol) benzoik asitin 40 g 

PPA içinde genel yöntez yöntemine göre yürütülen reaksiyonu ile elde edildi. Elde 

edilen ham ürün, benzenden kristallendirilerek 9.98 mg saf bileşik (Formül 14) elde 

edildi.  

Verim    :  % 85 

Erime Noktası   :  293-296 °C  

IR spektrumunda (cm
-1

), 3100-2550 (-NH- gerilimleri, aromatik =C-H gerilim 1630-

1510 (C=N gerilim, aromatik C=C gerilimleri), 735 (benzen =C-H plan-dışı eğilim) 

bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 7.20-.725 (2H, m, aromatik H), 7.45-7.52 

(5H, m, Ar-H ve fenil halkası protonları) 8.25-8.29 (2H, d, aromatik h) 12.90 (1H, 

yayvan s, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C13H10N2 m/z (ESI+): 195  (M+1,100)  
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4.1.2. 4-Metil-2-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 2) (54, 55, 112-114) 

 

 

N

N

H

CH3

 
Formül 15                 

 

 

3 ml (3.03 mmol) benzaldehit 10 ml etanolde çözüldü.  0.575 gr (3.03 mmol) 

Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha etanol ilave 

edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından çıkarılarak süzüldü ve 

kurutuldu. Oluşan tuzdan 3.75 mmol (0.790 gr) alındı. Aynı miktarda 2,3-diaminotoluen 

(0.458 gr) alındı ve 10 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 2.5 saat yağ banyosunda 130 

o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 507 mg saf 

bileşik (Formül 15) elde edildi. 

Verim      : %65 

Erime Noktası     : 246-247 °C   

IR spektrumunda (cm
-1

), 3400-3100 (aromatik =C-H gerilim), 2975 (alifatik –C-H 

gerilim), 1620 (C=N gerilim), 1459 (aromatik C=C gerilimleri), 740 (benzen =C-H 

plan-dışı eğilim) bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.30 (3H, s, CH3), 7.11-8.23 (8H, m, 

aromatik H), 12.11-12.17 (1H, d, -NH) pikleri görüldü.. 

Kütle Spektrumu: C14H12N2 m/z (ESI+): 209  (M+1,100)  
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4.1.3. 5-Metoksi-2-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 3) (115-118) 

 

 

N

N

H

H3CO

 
Formül 16 

 

 

0.530 ml (3.3 mmol) benzaldehit 10 ml etanolde çözüldü.  0,575 gr (3,03 mmol) 

Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha etanol ilave 

edildi ve buzdolabına konuldu. 6 saat sonra buzdolabından çıkarılarak süzüldü ve 

kurutuldu. Oluşan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alındı. Aynı miktarda 4-metoksi-1,2-

fenilendiamin (0.264 g) alındı ve 5 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 10 saat yağ 

banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi II’e göre yürütülen reaksiyon ile 

255 mg saf bileşik (Formül 16) elde edildi. 

Verim    : % 60 

Erime Noktası   : 147-148 °C    

IR spektrumunda (cm
-1

), 3070 (aromatik =C-H gerilim), 2960 (alifatik –C-H gerilim), 

1590 (C=N gerilim), 1456-1435 (aromatik C=C gerilimleri), 740 (benzen =C-H plan-

dışı eğilim) bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 3.80 (3H, s, OCH3), 7,30-7,41 (8H, m, 

aromatik H), 12.70 (yayvan s –NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C14H12N2O m/z (ESI+): 225  (M+1,100)  
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4.1.4. 2-(4-Metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 4) (119-124) 

 

 

N

N

H

OCH3

 
Formül 17                 

 

 

0.273 ml (2,2 mmol) 4-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde çözüldü.  0.418 g (2.2 

mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alındı. Aynı miktarda 1,2-

fenilendiamin (0.2 gr) alındı ve 5 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 4 saat yağ 

banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi II’e göre yürütülen reaksiyon ile 

166 mg saf bileşik (Formül 17) elde edildi. 

Verim  : % 39 

Erime Noktası : 225 °C  

IR spektrumunda (cm
-1

), 30600-2300 (-NH, aromatik =C-H gerilim), 1625 (C=N 

gerilim), 1600-1400 (aromatik C=C gerilimleri, -NH eğilim, alifatik –C-H eğilim) 

bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 3.84 (3H, s, -OCH3), 7.24 (4H, m, aromatik 

H), 7.48 (4H, m), 7.74 (1H, d), 7.28-7.30 (2H, d), 812.88 (yayvan s –NH) pikleri 

görüldü. 

Kütle Spektrumu: C14H12N2O m/z (ESI+): 225  (M+1,100)  
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4.1.5. 2-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 5)         

(87,125-128) 

 

 

N

N

H

OCH3

H3C

 
Formül 18 

 

 

819 ml (6.6. mmol) 4-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde çözüldü.  0.575 gr (3 

mmol) Na2S2O5 5 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 4.4 mmol (0.800 gr) alındı. Aynı miktarda 3,4-

diaminotoluen (0.536 gr) alındı ve 10 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 7 saat yağ 

banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 

etanolden kristallendirilerek 492 mg saf bileşik (Formül 18) elde edildi. 

Verim    : % 47 

Erime Noktası   : 148 °C (Dekompoze)    

IR spektrumunda (cm
-1

), 3050-3014 (aromatik =C-H gerilim), 2929 (alifatik -C-H 

gerilim), 1634-1609 (C=N gerilim), 1506 (aromatik C=C gerilimleri), 737 (benzen =C-

H plan-dışı eğilim) bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.35 (3H, s, CH3),  2.60 (3H, s, OCH3), 

6.87-8.31 (7H, m, aromatik H) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C15H14N2O m/z (ESI+): 239  (M+1,100)  
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4.1.6. 2-(4-Metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 6) (125) 

 

 

N

N

H

OCH3

CH3

 
Formül 19   

 

 

2.76 ml (2.2 mmol) 4-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde çözüldü. 0.418 gr (2.2 

mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 2 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 3.3 mmol (0,600 gr) alındı. Aynı miktarda (0.402 

g) 2,3-diaminotoluen alındı ve 10 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 4 saat yağ 

banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 

471 mg saf bileşik (Formül 19) elde edildi. 

Verim     : %60 

Erime Noktası    : 181-182 °C    

IR spektrumunda (cm
-1

), 3059-3009 (aromatik =C-H gerilim), 2922 (alifatik -C-H 

gerilim), 1609 (C=N gerilim), 1511 (aromatik C=C gerilimleri), 740 (benzen =C-H 

plan-dışı eğilim) bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.52 (3H, s, CH3), 3.67 (2H, s, CH2), 6.98-

8.20 (8H, m, aromatik H), 12.42-12.67 (1H, d, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C15H14N2O m/z (ESI+): 239  (M+1,100)  
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4.1.7. 5-Metoksi-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 7) 

(129,130) 

 

 

N

N

H

OCH3

H3CO

 
Formül 20 

 

 

0,530 gr (3,03 mmol) 4-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde çözüldü.  0,575 gr 

(3,03 mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 7 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alındı. Aynı miktarda 4-

metoksi-1,2-fenilendiamin (0.264 g) alındı ve 5 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı.9 saat 

yağ banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi II’e göre yürütülen reaksiyon 

ile 280 mg saf bileşik (Formül 20) elde edildi. 

Verim    : % 58 

Erime Noktası   : 264-266 °C   (Dekompoze) 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3150-3020 (aromatik =C-H gerilim), 2935 (alifatik –C-H 

gerilim), 1608 (C=N gerilim), 1464-1440 (aromatik C=C gerilimleri), 731 (benzen =C-

H plan-dışı eğilim) bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 3.854 (3H, s, -OCH3),  3.86 (3H, s, -OCH3), 

6.95-6.98 (1H, dd, J= 2.4 Hz, H
7
), 7.13-7.14 (1H, d, J=2.4 Hz, H

6
), 7.17-7.20 (2H, d, 

J=8.8 Hz, H
2
, H

6
), 7.55-7.57 (1H, d, J=8.4 Hz, H

4
), 8.09-8.11 (2H, d, J=8.8 Hz, H

3’
, H

5’
) 

pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C15H14N2O2 m/z (ESI+): 255  (M+1,100) 
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4.1.8. 5-Metoksi-2-p-tolil-1H-benzimidazol (Bileşik No 8) (131) 

 

 

N

N

H

H3CO

CH3

 
Formül 21 

 

 

0,530 gr (3,03 mmol) 4-Metilbenzaldehit 10 ml etanolde çözüldü.  0,575 gr (3,03 

mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alındı. Aynı miktarda 4-

metoksi-1,2-fenilendiamin (0.264 gr) alındı ve 5 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 6 

saat yağ banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi II’e göre yürütülen 

reaksiyon ile 221 mg saf bileşik (Formül 21) elde edildi. 

Verim    : % 49 

Erime Noktası   : 255 °C 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3100-3020 (aromatik =C-H gerilim), 2985 (alifatik –C-H 

gerilim), 1600 (C=N gerilim), 145 (aromatik C=C gerilimleri), 710 (benzen =C-H plan-

dışı eğilim) bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.40 (3H, s, -CH3),  3.83 (3H, s, -OCH3), 

6.97-7.00 (1H,dd, J= 2.4 Hz, H
7
), 7.14-7.15 (1H, d, J=2.4 Hz, H

6
), 7.43-7.45 (2H, d, J=8  

Hz, H
3’

, H
5’

), 7.58-7.60 (1H, d, J=9.2 Hz, H
4
), 8.03-8.05 (2H, d, J=8.4 Hz, H

2’
, H

6’
) 

pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C15H14N2O m/z (ESI+): 239  (M+1,100)  

 

 

 

 

 



 
 

45 

4.1.9. 5-Metoksi-2-(3-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 9)(132) 

 

 

N

N

H

H3CO

OCH3

 
Formül 22 

 

 

0,530 gr (3,03 mmol) 3-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde çözüldü.  0,575 gr 

(3,03 mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 12 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alındı. Aynı miktarda 4-

metoksi-1,2-fenilendiamin (0.264 g) alındı ve 5 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 4 saat 

yağ banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi II’e göre yürütülen reaksiyon 

ile 188 mg saf bileşik (Formül 22) elde edildi. 

Verim    : % 39 

Erime Noktası   : 109 °C    

IR spektrumunda (cm
-1

), 3170-3020 (aromatik =C-H gerilim), (2985,2927 alifatik –C-H 

gerilim), 1550 (C=N gerilim), 1460-1430 (aromatik C=C gerilimleri), 740 (benzen =C-

H plan-dışı eğilim) bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 3.85 (3H, s, -OCH3),  3.88 (3H, s, -OCH3), 

7.00-7.02 (1H, d, J= 8.8 Hz, H
2
), 7.15-7.18 (2H, d, J=10.6Hz, H

6
, H

4
), 7.52-7.56 (1H, t, 

J=8  Hz, H
5’

), 7.61-7.63 (1H, d, J=8.4 Hz, H4), 7.73-7.75 (2H, d, J=8Hz, H
7
, H

6’
) pikleri 

görüldü. 

Kütle Spektrumu: C15H14N2O m/z (ESI+): 255  (M+1,100)  
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4.1.10. 2-(3-Metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 10) 

 

 

N

N

H

CH3
OCH3

 
Formül 23            

 

 
 

0.36 ml (3 mmol) 3-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde çözüldü.  0.575 gr (3 

mmol) Na2S2O5 5 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 4.4 mmol (0.800 gr) alındı. Aynı miktarda 2,3-

diaminotoluen (0.536 gr) alındı ve 10 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 7 saat yağ 

banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 

etanolden kristallendirilerek 450 mg saf bileşik (Formül 23) elde edildi. 

Verim               : %43 

Erime Noktası   : 169-171 °C    

IR spektrumunda (cm
-1

), 3063-3014 (aromatik =C-H gerilim), 2965 (alifatik -C-H 

gerilim), 1611-1602 (C=N gerilim), 1538 (aromatik C=C gerilimleri), 747 cm
-1

 (benzen 

=C-H plan-dışı eğilim) bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.52 (3H, s, CH3), 2.60 (3H, s, OCH3), 

7.02-7.84 (7H, m, aromatik H), 12.56-12.83 (1H, d, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C15H14N2O m/z (ESI+): 239  (M+1,100)  
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4.1.11. 2-Benzil-5-metil-1H-benzimidazol  (Bileşik No 11 ) (133) 

 

 

N

N

H

H3C

 
Formül  24   

 

 

122 mg (1 mmol) 3,4-Diaminotoluen ve 163 mg (1,2 mmol) fenilasetik asit 100 

ml 4.5 N HCl içinde 5 saat ısıtılarak, Phillips genel sentez yöntemine göre yürütülen 

reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham ürün, etanolden kristallendirilerek 151 mg 

saf bileşik (Formül 24)  elde edildi. 

Verim      :  % 68 

Erime Noktası     : 195 °C   

IR spektrumunda (cm
-1

), 3050-3000 (aromatik =C-H gerilim, alifatik –C-H gerilim), 

1600-1590 (C=N gerilim), 1501 (aromatik C=C gerilimleri), 750 (benzen =C-H plan-

dışı eğilim) bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.35 (3H, s, CH3), 3.51 (2H, s, CH2), 6.89-

7.45 (8H, m, aromatik H) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C15H14N2 m/z (ESI+): 223  (M+1,100) 
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4.1.12. 2-Benzil-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 12) (53) 

 

 

N

N

H

CH3

 
Formül 25          

 

 

244.3 mg (2 mmol) 2,3-Diaminotoluen ve 326.7 mg (2,4 mmol) fenilasetik asit 6 

ml etilen glikol ve 3 ml 12 N HCl içinde 6 saat ısıtılarak, Etilen glikol genel sentez 

yöntemine göre yürütülen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham ürün, etanolden 

kristallendirilerek 302 mg saf bileşik (Formül 25) elde edildi. 

Verim               :  % 68 

Erime Noktası   : 159 °C  (Lit: 163 °C
53

) 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3061-3003 (aromatik =C-H gerilim), 2923 (alifatik -C-H 

gerilim), 1617-1600 (C=N gerilim), 1532 (aromatik C=C gerilimleri), 737  (benzen =C-

H plan-dışı eğilim) bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.69 (3H, s, CH3), 4.18 (2H, s, CH2), 6.93-

7.54 (7H, m, aromatik H), 12.21-12.38 (1H, d, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C15H14N2 m/z (ESI+): 223  (M+1,100) 
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4.1.13. 2-(4-Metoksibenzil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 13) 

(134) 

 

 

N

N

H

H3C

OCH3

 
Formül 26   

 

 

122 mg (1 mmol) 3,4-Diaminotoluen ve 199 mg (1,2 mmol) 4-

metoksifenilasetik asit 6 ml etilen glikol ve 3 ml 12 N HCl içinde 12 saat ısıtılarak, 

Etilen glikol genel sentez yöntemine göre yürütülen reaksiyonu ile elde edildi. Elde 

edilen ham ürün, etanol-sudan kristallendirilerek 176 mg saf bileşik (Formül 26) elde 

edildi. 

Verim     :  % 70 

Erime Noktası    : 165 °C   

IR spektrumunda (cm
-1

), 3035-3000 (aromatik =C-H gerilim), 2935-2914 (alifatik -C-H 

gerilim),  1629-1583 (C=N gerilim), 1512 (aromatik C=C gerilimleri), 774-752 (benzen 

=C-H plan-dışı eğilim) bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.39 (3H, s, CH3), 3.71 (3H, s, OCH3), 3.91 

(2H, s, CH2), 6.89-7.35 (7H, m, aromatik H), 12.06 (1H, yayvan s, -NH) pikleri 

görüldü. 

Kütle Spektrumu: C16H16N2O m/z (ESI+): 253  (M+1,100) 
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4.1.14. 2-(4-Metoksibenzil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 14) 

 

 

N

N

H

CH3

OCH3

 
Formül 27           

 

 

244.3 mg (2 mmol) 2,3-Diaminotoluen ve 398.8 mg (2,4 mmol) 4-

metoksifenilasetik asit 6 ml etilen glikol ve 3 ml 12 N HCl içinde 6 saat ısıtılarak, Etilen 

glikol genel sentez yöntemine göre yürütülen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham 

ürün, metanol-sudan kristallendirilerek 378 mg saf bileşik (Formül 27)  elde edildi. 

Verim               :  % 75 

Erime Noktası   : 165-167 °C   

IR spektrumunda (cm
-1

), 3061-3012 (aromatik =C-H gerilim), 2964 (alifatik -C-H 

gerilim), 1608-1583 (C=N gerilim), 1511 (aromatik C=C gerilimleri), 756 (benzen =C-

H plan-dışı eğilim) bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.52 (3H, s, CH3), 3.72 (3H, s, OCH3), 4.24 

(2H, s, CH2), 6.69-7.75 (7H, m, aromatik H), 12.14-12.27 (1H, d, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C16H16N2O m/z (ESI+): 253  (M+1,100)  
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4.1.15. 5-Metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bileşik No 15) (113) 

 

 

N

N

H

H3C

 
Formül 28 

 

 

 

0.4 ml (3.03 mmol) 3-Fenilproponal 10 ml etanolde çözüldü.  0.575 gr (3.03 

mmol) Na2S2O5 5 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 4.4 mmol (0.800 gr) alındı. Aynı miktarda 3,4-

diaminotoluen (0.536 gr) alındı ve 10 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 10 saat yağ 

banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 

etanolden kristallendirilerek 792 mg saf bileşik (Formül 28) elde edildi. 

Verim    : % 72 

Erime Noktası  : 138-140 °C    

IR spektrumunda (cm
-1

), 3330-3050 (aromatik =C-H gerilim), 2920 (alifatik –C-H 

gerilim), 1650-1617 (C=N gerilim), 1450 (aromatik C=C gerilimleri, alifatik -C-H 

eğilim), 743 (benzen =C-H plan-dışı eğilim) bantları görüldü. 

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.35 (3H, s, CH3), 2.45-2.69 (4H, m, -CH2-  

CH2-), 7.05-8.17 (8H, m, aromatik H), 12.77-12.34 (1H, d, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C17H18N2 m/z (ESI+): 251  (M+1,100)  
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4.1.16. 4-Metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bileşik No 16) 

 

 

N

N

H

CH3

 
Formül 29        

 

 

0.4 ml (3.03 mmol) 3-Fenilpropanal 10 ml etanolde çözüldü.  0.575 gr (3.03 

mmol) Na2S2O5 5 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıştırılarak üzerine 10 ml daha 

etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından çıkarılarak 

süzüldü ve kurutuldu. Oluşan tuzdan 4.4 mmol (0.800 gr) alındı. Aynı miktarda 2,3-

diaminotoluen (0.536 gr) alındı ve 10 ml DMF’de çözülerek karıştırıldı. 5 saat yağ 

banyosunda 130 
o
C’de ısıtılarak, genel sentez yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 

etanolden kristallendirilerek 519 mg saf bileşik (Formül 29) elde edildi. 

Verim     : %50 

Erime Noktası    : 103-105 °C   

IR spektrumunda (cm
-1

), 3059-3005 (aromatik =C-H gerilim), 2916 (alifatik -C-H 

gerilim), 1619-1597 (C=N gerilim), 1557 (aromatik C=C gerilimleri), 744 cm
-1

 (benzen 

=C-H plan-dışı eğilim) bantları görüldü.
  

 
1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.35 (3H, s, CH3), 2.45-2.69 (4H, t, -CH2- 

CH2-), 7.03-8.53 (8H, m, aromatik H), 12.38-12.63 (1H, d, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C16H16N2 m/z (ESI+): 237  (M+1,100)  
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4.1.17. 2-[2-(4-Metoksifenil)-etil]-4-metil-1H-benzimidazol (Bileşik No 

17) 

 

 

N

N

H

OCH3

CH3

 
Formül 30 

 

 

488 mg (4 mmol) 2,3-Diaminotoluen ve 864 mg (4.8 mmol) 3-(4-

metoksifenil)propiyonik asit 12 ml etilen glikol ve 6 ml 12 N HCl içinde 6 saat 

ısıtılarak, Etilen glikol genel sentez yöntemine göre yürütülen reaksiyonu ile elde edildi. 

Elde edilen ham ürün, metanol-sudan kristallendirilerek 681 mg saf bileşik (Formül 30) 

elde edildi. 

Verim    :  % 64 

Erime Noktası  : 90°C  (Dekompoze) 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3055 (aromatik =C-H gerilim), 2994 (alifatik -C-H gerilim), 

1608 (C=N gerilim), 1511 (aromatik C=C gerilimleri), 755 (benzen =C-H plan-dışı 

eğilim) bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.52 (3H, s, CH3),  3.80 (3H, s, OCH3), 

3.06-3.38 (4H, m, -CH2CH2-), 6.86-7.75 (7H, m, aromatik H), 12.15 (1H, s, -NH) 

pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C17H18N2O2 m/z (ESI+): 267  (M+1,100)  
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4.1.18. 5-Metoksi-2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-1H-benzimidazol (Bileşik 

No 18) 

 

 

N

N

H

H3CO OCH3

 
 Formül 31    

 

 

422 mg (2 mmol) 4-Metoksi-1,2-fenilendiamin ve 235 mg (2.4 mmol) 3-(4-

metoksifenil)propiyonik asit 100 ml 4.5 N HCl içinde 8 saat ısıtılarak, Phillips genel 

sentez yöntemine göre yürütülen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham ürün, 

etanolden kristallendirilerek 214 mg saf bileşik (Formül 31) elde edildi. 

Verim   :  % 38 

Erime Noktası  : 104-105 °C   

IR spektrumunda (cm
-1

), 3076-3003 (aromatik =C-H gerilim), 2958 (alifatik -C-H 

gerilim), 1699-1585 (C=N gerilim), 1511 (aromatik C=C gerilimleri), 758 (benzen =C-

H plan-dışı eğilim) bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 3.38 (6H, m, OCH3), 2.73 (4H, m, -

CH2CH2-), 6.85-7.14 (7H, m, aromatik H), 12.09 (1H, yayvan s, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C17H18N2O2 m/z (ESI+): 283  (M+1,100)  
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4.1.19. 4-[2-(5-Metoksi-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-fenol (Bileşik No 19) 

 

 

N

N

H

H3CO OH

 
Formül 32 

 

 

422 mg (2 mmol) 4-Metoksi-1,2-fenilendiamin ve 218 mg (2.4 mmol) 3-(4-

hidroksifenil)propiyonik asit 100 ml 4.5 N HCl içinde 6 saat ısıtılarak, Phillips genel 

sentez yöntemine göre yürütülen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham ürün, 

etilasetattan kristallendirilerek 219 mg saf bileşik (Formül 32) elde edildi. 

Verim   :  % 41 

Erime Noktası  : 96-98 °C  (Dekompoze) 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3368 (aromatik -OH gerilim), , 3217-2936 (aromatik =C-H ve 

alifatik -C-H gerilim), 1634-1614 (C=N gerilim), 1516 (aromatik C=C gerilimleri), 768 

cm
-1

 (benzen =C-H plan-dışı eğilim) bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 2.69 (3H, s, OCH3), 3.03-3.16 (4H, d, , -

CH2CH2-), 6.67-7.49 (7H, m, aromatik H), 9.77 (1H, yayvan, -NH) pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C16H16N2O2 m/z (ESI+): 269  (M+1,100)  
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4.1.20. 2-Fenil-1H-indol (Bileşik No 20) (135) 

 

 

N

H  
Formül 33 

 

 

Bu çalışmaya karşılaştırma yapmak amacıyla katılan 2-fenil-1H-indol Aldrich 

firmasından temin edilmiştir. Bileşiğin yapısının belirlenmesi için erime noktası tayini 

ile IR, 
1
H-NMR ve kütle spektrumları alınmıştır. 

Erime Noktası   :  190-192 °C  

IR spektrumunda (cm
-1

), 3100-2550 (-NH- gerilimleri, aromatik =C-H gerilim 1630-

1510 (C=N gerilim, aromatik C=C gerilimleri), 735 (benzen =C-H plan-dışı eğilim) 

bantları görüldü.
  

1
H NMR spektrumunda (DMSO-d6) δ ppm, 6.85 (1H, s), 7.10-7.25 (2H, m, aromatik 

H), 7.29-7.45 (4H, m, aromatik H),  7.60-7.67 (3H, m, aromatik H) 8.30 (1H, yayvan s) 

pikleri görüldü. 

Kütle Spektrumu: C14H11N m/z (ESI+): 193  (M+1,100)  
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4.2. Biyolojik Bulgular 

 

Bu çalışmada 7 adet 2,4-disübstitüebenzimidazol türevi bileşik, 10 adet 2,5-

disübstitüebenzimidazol türevi bileşik ve 2 adet 2-disübstitüebenzimidazol türevi bileşik 

sentezlenmiştir. Ayrıca ticari olarak satın alınan indol türevi bileşik sentezlenen 

bileşiklerle karşılaştırma yapmak amacıyla çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm bileşiklerin 

in vitro makrodilüsyon ve disk diffüzyon yöntemi ile antimikrobiyal etkileri tespit 

edilmiştir. Makrodilüsyon yönteminde bakteriler için Müller Hinton Broth, mayalar için 

Triptic Soy Broth besiyeri kullanıldı. Disk diffüzyon yönteminde bakteriler için Müller 

Hinton Agar, mayalar için Patates Dekstroz Agar besiyeri kullanıldı. Bu yöntemlerde 

antibakteriyel etki çalışmaları için ampisilin, antifungal etki çalışmaları için ise 

flukanazol standart maddeleri seçilmiştir.  

Antibakteriyal aktivite için, Staphylococcus aureus,  Staphylococcus pyogenes, 

Acinetobacter baumanii, Pseudamonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterileri, 

antifungal aktivite için, Candida albicans ve Candida(Torulopsis) glabrata mantarları 

üzerinde çalışılmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri MİK değerlerine 

göre incelenmiştir. 
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4.2.1. İn Vitro Deneylerden Elde Edilen Biyolojik Bulgular 

 

     Çizelge 1. Antibakteriyel Aktivite Bulguları (µg/ml) 

      *  Tüm dilüsyonlarda etkindir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik no S.aureus S.pyogenes E.coli P.aeruginosa Acineto 

1 250 31.25 125 125 62.5 

2 250 31.25 125 62.5 125 

3 250 62.5 125 125 62.5 

4 250 125 125 125 62.5 

5 250 62.5 62.5 62.5 62.5 

6 250 62.5 125 125 62.5 

7 250 62.5 125 62.5 62.5 

8 250 62.5 125 62.5 62.5 

9 250 125 125 125 62.5 

10 125 250 250 62.5 62.5 

11 250 31.25 250 250 125 

12 250 125 125 62.5 125 

13 250 31.25 125 62.5 62.5 

14 62.5 125 62.5 31.25 31.25 

15 125 15.625 62.5 31.25 31.25 

16 250 125 125 125 62.5 

17 125 125 125 125 125 

18 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 

19 125 125 125 125 62.5 

20 125 125 125 62.5 62.5 

Ampisilin * 7.812 * * 7.812 
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Çizelge 2. Antifungal Aktivite Bulguları (µg/ml) 

Bileşik no C.albicans C.glabrata 

1 125 125 

2 31.25 125 

3 62.5 125 

4 31.25 31.25 

5 31.25 31.25 

6 15.625 62.5 

7 31.25 31.25 

8 62.5 31.25 

9 125 62.5 

10 31.25 62.5 

11 62.5 125 

12 125 125 

13 62.5 62.5 

14 62.5 125 

15 15.625 31.25 

16 62.5 62.5 

17 125 62.5 

18 62.5 62.5 

19 62.5 125 

20 62.5 62.5 

Flukonazol 15.625 * 

                                   *  Tüm dilüsyonlarda etkindir 

 

 

Çizelge 3. Disk Difüzyon Yöntemi Aktivite Sonuçları (µg/ml)* 

Bileşik no C.albicans  Zon çapı 

7 500  13 mm 
    Sadece 10 mm den büyük zon çapları etkin kabul edilmektedir (128). Bileşik 7 dışındaki 

      bileşiklerin değerlendirilebilecek bir zon çapı elde edilememiştir. 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, 2, 4 ve 5 numaralı konumlarında sübstitüsyon taşıyan 7 adet 2,4-

disübstitüebenzimidazol türevi bileşik, 10 adet 2,5-disübstitüebenzimidazol türevi 

bileşik ve 2 adet 2-disübstitüebenzimidazol türevi bileşik sentezlenmesi planlanmıştır 

(Formül 34). Bileşikler Na2S2O5 ve etilen glikol kullanılarak veya Phillips ile PPA 

sentez yöntemi kullanılarak sentezlenmiş, antimikrobiyal aktiviteleri MİK olarak 

değerlendirilmiştir. 

 

N

N

R2

R1

(CH2)n

R4R3

H  
Formül 34 

 

Bileşik no R1 R2 N R3 R4 

1 - - 0 - - 

2 - CH3 0 - - 

3 OCH3 - 0 - - 

4 - - 0 - OCH3 

5 CH3 - 0 - OCH3 

6 - CH3 0 - OCH3 

7 OCH3 - 0 - OCH3 

8 OCH3 - 0 - CH3 

9 OCH3 - 0 OCH3 - 

10 - CH3 0 OCH3 - 

11 CH3 - 1 - - 

12 - CH3 1 - - 

13 CH3 - 1 - OCH3 

14 - CH3 1 - OCH3 

15 CH3 - 2 - - 

16 - CH3 2 - - 

17 - CH3 2 - OCH3 

18 OCH3 - 2 - OCH3 

19 OCH3 - 2 - OH 
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Sentezlenen bileşiklerin sentez şemaları şu şekildedir;  

 

 

N
H

N

(CH2)n

R1

R

NH2

NH2

R

(CH2)n CHO

R1

(CH2)n COOH

R1

(CH2)n COOH

R1

+

A

B

C

DCOOH

A) i) Na2S2O5/  H2O, EtOH ii) DMF B) 4.5N HCl C) Etilen glikol 12N HCl  D) PPA 

Reaksiyon Denklemi 34 

 

 

Sentezlenen bileşiklerin yapılarının belirlenmesi için, erime dereceleri, IR, 
1
H-

NMR ve Kütle spektrumlarından yararlanılmıştır. Bileşikler üzerinde yapılan çalışmalar 

literatür verileri ile uygunluk göstermektedir. 

Sentezlenen bileşiklerden 1-7, 9, 11-13, 20 numaralı bileşikler daha önceden 

bazı araştırmacılar tarafından sentezlenmiş, literatürlerde kayıtlı bileşikler olup (53, 55, 

115-124, 127-130, 132), 10, 14, 16-19 numaralı bileşikler ise ilk kez grubumuz 

tarafından sentezlenmiş ve aktiviteleri araştırılmıştır. 

Bileşiklerin IR spektrumları FT-IR spektrofotometresi ile ATR (Attenuated 

Total Reflectance) yardımıyla toz veya kristal örnek üzerinde alınmıştır. Bileşiklere ait 

spektrumların 3400-2250 cm
-1

 bölgesinde kuvvetli, yayvan multiplet absorbsiyon 

bandları görülmektedir. Bu bölgede bileşiklerin aromatik =C-H gerilim ve 2, 4 veya 5 

numaralı konumlarındaki sübstitüentlere bağlı olarak alifatik C-H gerilim bandları yer 

almaktadır. Bu bandların yerlerini her zaman tam olarak belirlemek zordur (136).  

Bileşiklerin IR spektrumlarında incelenen ikinci bölge 1699-1430 cm
-1

 

bölgesidir. Bu bölgede bileşiklerin C=N gerilim, C=C gerilim ve 2 veya 4 ve 5 numaralı 
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konumlarında yer alan fenile bağlı grupların gerilim bandları görülmektedir. Ayrıca 

774-710 cm
-1

 bölgesinde benzen =C-H plan dışı eğilim bandları görülmektedir. 

Elde edilen bileşiklerin 
1
H-NMR spektrumları DMSO-d6 içinde alınmıştır. 

Benzimidazol halkasındaki benzen ile 2 numaralı konumunda yer alan fenil halkalarına 

ait aromatik C-H protonu spektrumları δ 6.67 ila 8.53 ppm arasında genellikle multiplet 

halinde görülmektedir. 2, 4 veya 5 konumlarda yer alan CH3 veya OCH3 grupları ile ara 

zincirde yer alan CH2 gruplarına ait pikler ise δ 2.35-4.18 ppm arasında singlet, 

multiplet veya triplet halinde görülmektedir. Ayrıca benzimidazol halkasında yer alan 

NH grubuna ait pikler genellikle δ 9.77-12.90 ppm aralığında yayvan singlet olarak 

görülürken, 4 numaralı konumda metil sübstitüenti taşıyan bileşiklerin NH pikleri 

dublet olarak ve δ 2.11-12.83 ppm d görülmektedir. Yine bileşik 5, 7, 8, 11 ve 12 

numaralı bileşiklerin spektrumlarında ise NH pikleri görülmemektedir. 

Aktivite çalışmaları incelendiğinde, bileşiklerin S. aureus ve E. coli’ye karşı 

etkinliğinin genel olarak düşük olduğu görülürken, diğer bakterilere karşı daha 

etkilidirler. Yine S. pyogenes’e karşı bileşiklerin diğer bakterilerden daha yüksek 

etkinliğe sahip olduğu söylenebilir. Bileşik 18 ise tüm bakteriler üzerine etki 

gösterebilen tek bileşik olduğu görülemektedir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

Bu çalışmada 20 adet benzimidazol türevi bileşiğin in vitro antimikrobiyal 

aktiviteleri araştırılmıştır. Bu çalışma, şu aşamalardan oluşmaktadır:  

1. Farklı sentez yöntemleri kullanılarak bazı yeni benzimidazol türevi bileşiklerin 

sentezlenmesi. 

2. Sentezlenen bileşiklerin in vitro antibakteriyal etkiye sahip olup olmadıklarının 

belirlenmesi. 

3. Sentezlenen bileşiklerin in vitro antifungal etkiye sahip olup olmadıklarının 

belirlenmesi. 

4. Benzimidazol halkasının 4 ve 5 numaralı konumundaki metil ve metoksinin 

aktivite üzerindeki rolünün araştırılması. 

5. Benzimidazol halkasıyla 2 numaralı konumdan bağlı olan fenil arasında ki zincir 

uzunluğunun aktivite üzerindeki rolünün araştırılması. 

6. Benzimidazol halkasının 2 numaralı konumunda ki fenil grubuna 3 ve 4. 

konumdan bağlı metil, metoksi ve hidroksilin aktivite üzerindeki rolünün 

araştırılması. 

Sentezlenen bileşiklerin antibakteriyel etkileri kıyaslandığında bileşiklerden 15 

ve 18 numaralı bileşiklerin, antifungal etkilere bakıldığında ise 4, 5, 6, 7, 15 numaralı 

bileşiklerin diğer bileşiklere göre daha aktif olduğu görülmektedir. Yine bileşiklerin 

özellikle S. gyogenes’e karşı olan antibakteriyel etkileri diğer bakterilerin olan 

etkilerinden daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Antifungal etkileri kıyaslandığında 

ise C. albicans üzerine olan antifungal etkileri C. glabrata’dan daha yüksek olduğu 

sonucuna ulaşılmaktadır.  18 numaralı bileşik antibakteriyel etkinliği en yüksek bileşik 

olarak görülürken, 15 numaralı bileşiğin hem antifungal aktivitesi yüksek hem de kayda 

değer antibakteriyel etkinliğe sahip olan en yüksek antimikrobiyal aktiviteli bileşiktir. 

Ayrıca 4, 5, 6, 7 ve 15 numaralı bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri düşük iken, 

özellikle C. albicans’a karşı olan antifungal aktiviteleri kayde değerdir. Bunun tam tersi 

durumu 1, 14 ve 18 numaralı bileşikler için geçerlidir. Bileşik numaraları 3, 9, 16, 17, 

19 ve 20 olan bileşiklerin ise hem antifungal hemde antibakteriyel etkilerinin oldukça 

düşük olduğu görülmektedir.  
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2 numaralı konumda 4-metoksifenil taşıyan tüm bileşiklerin (Bileşik No 4, 5, 6 

ve 7) önemli antifungal etkiye sahip olduğu sonucuna ulaşılmıştır.  

 4(7)-metil 2-fenil sübstitüenti taşıyan bileşiklerin antifungal aktivitelerinin diğer 

bileşiklerden daha yüksek olduğu görülmektedir.  

Tez çalışması kapsamında güçlü antibakteriyal aktivitesi tespit edilen bileşik 18 

ve güçlü antifungal aktiviteye sahip oldukları belirlenen 4(7)-metil türevi bileşliklerin 

daha sonra ileri çalışmaları yapılarak aktivitelerinin incelenmesinin gerekli olduğu 

düşünülmektedir.  

Antimikrobiyal tedavide yeni ilaç geliştirme çalışmaları, özellikle tedavide 

kullanılan antimikrobiyal ilaçlara karşı oluşan direnç gelişimi nedeniyle önemi her 

geçen gün artmaktadır. Tez çalışmasında da 4(7)-metil sübstitüebenzimidazol türevi 

bileşliklerin yeni etkili antimikrobiyal ilaç geliştirme çalışmalarında yol gösterici 

olabilecek niteliktedir. 
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