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OZET

Baz1 Yeni Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Biyolojik Etkilerinin
Arastirillmasi

Antimikrobiyal ilaglara kars1 direnc¢ gelisiminin hizla artmasi ve immiin
yetmezligi olan hastalarin artisi nedeniyle, son yillarda bakteriyal ve fungal
enfeksiyonlarin tedavisindeki basar1 oram azalmaktadir. Bu sorun, daha etkin yeni
antimikrobiyal bilesiklere olan ihtiyac1 dogurmaktadir.

Giiniimiizde antiiilseratif, antihelmintik, antiviral, antihistaminik,
antiinflamatuar ve antioksidan etkileri nedeniyle pek cok tedavi alaninda
kullanilan benzimidazol tiirevi bilesiklerin benzimidazol halkalari, DNA
bazlarinin temel yapilarinin izosteri oldugundan ve vitamin B;, (Siyanokobalamin)
ile triptofan ve serotonin gibi aminoasitlerin dogal olarak yapisinda
bulundugundan canh organizmalar tarafindan taninmaktadir. Pek cok arastirma
ile benzimidazol halkasinin antimikrobiyal aktivitesinin de varhg kamitlanmstir.

Bu calismada, 2,4-disiibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerden; 4-metil-2-
fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 2), 2-(4-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol
(Bilesik No 6), 2-(3-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 10), 2-
benzil-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 12), 2-(4-metoksibenzil)-4-metil-1H-
benzimidazol (Bilesik No 14), 4-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bilesik No 16), 2-
[2-(4-metoksifenil)-etil]-4-metil-1H-benzimidazol ~ (Bilesik No  17), 2,5-
disiibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerden; 5-metoksi-2-fenil-1H-benzimidazol
(Bilesik No 3), 2-(4-metoksifenil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 5), 5-
metoksi-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 7), 5-metoksi-2-p-tolil-1H-
benzimidazol (Bilesik No 8), 5-metoksi-2-(3-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik
No 9), 2-benzil-5-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 11), 2-(4-metoksibenzil)-5-
metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 13), 5-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bilesik
No 15), 5-metoksi-2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-1H-benzimidazol (Bilesik No 18), 4-[2-
(5-metoksi-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-fenol (Bilesik No 19), 2-
siibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerden; 2-fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 1)
ile 2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 4) ’iin 4 farkhh konvansiyonel
yontemle sentezlenmesi hedeflenmistir. indol tiirevi 2-fenil-1H-indol (Bilesik No
20) bilesigi antimikrobial aktivitesi karsilastirma yapmak amaciyla ticari olarak
satin ahmmistir. Daha sonra tiim bilesiklerin cesitli mikroorganizmalar iizerine in
vitro antimikrobiyal etkileri MIK degerleriyle ortaya konulmustur.

Sentezlenen bilesiklerin aktibakteriyel etkileri kiyaslandiginda Bilesik No
18’in, antifungal etkileri kiyaslandiginda ise Bilesik No 4, 5, 6, 7 ve 15’in diger
bilesiklere gore daha aktif oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Benzimidazol, antimikrobiyal aktivite, antibakteriyal aktivite,
antifungal aktivite, minimum inhibitér 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 Bj, (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. GIRIS

Mikroorganizmalar ¢ogunlukla tek hiicreli canlilardir. Hiicresel yapida olanlar
ve hiicresel yapida olmayanlar olarak gruplandirilirlar. Hiicresel yapida olan
mikroorganizmalari, bakteriler, mantarlar, protistler olustururken, hiicresel yapida
olmayanlari, virtisler, viroidler, prionlar meydana getirmektedir. Mikroorganizmalardan
elde edilen ve kiicik dozlarda insan organizmasina zarar vermeden diger
mikroorganizmalar1 6ldiiren dogal veya sentezlenmis maddeler antimikrobiyaller olarak
isimlendirilir (1).

Antimikrobiyal tedavide karsilasilan en onemli problem direng gelismesidir.
Gliniimiizde ilaglarin diizensiz kullanilmasi ile birlikte, immiin sistemi baskilanmig
hastalarin sayisinin artmasi sonucunda, antimikrobiyallerin biiylik bir kismina direng
gelismistir. Degisik nedenlerden kaynaklanan direng gelismesi, bazi enfeksiyon
hastaliklarin tedavisinde ciddi problemler olusturmaktadir. Buna bagli olarak da,
bakteriyal ve fungal enfeksiyonlarin yol agtig1 mortalite ve morbidite insidans1 giderek
artmaktadir (2-5).

Arastirmacilar direng gelisimini 6nlemenin, 6zellikle mevcut ilaglardan farkl
yapidaki yeni molekiillerin gelistirilmesiyle miimkiin olabilecegi konusunda fikir birligi
icerisindedirler. Bu nedenle ¢ok sayida farkli yapi tasiyan yeni, giiclii ve etkili
antimikrobiyal bilesikler tizerinde arastirmalar yapilmaktadir (5-15).

Yeni antimikrobiyal etkili bilesiklerin gelistirilmesi i¢in yapilan c¢aligmalarda,
dikkat c¢eken yapilardan birisi de benzimidazol halkasi tasiyan bilesiklerdir.
Benzimidazol tiirevi  Dbilesikler, antiiilseratif, antihelmintik, antihistaminik,
antiinflamatuar ve antioksidan gibi pek ¢ok etkisi nedeniyle ila¢ etken maddesi olarak
kullanilmaktadir (16). Benzimidazol halkalari ayn1 zamanda DNA bazlarinin temel
yapilarinin izosteri oldugundan piirin antimetaboliti olabilir. Bu nedenle, benzimidazol
tirevi bilesiklerin canli sistemlerdeki biyopolimerlerle daha kolay etkilesebilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica vitamin Bj, (siyanokobalamin)'nin yapisinda benzimidazol
halkast bulundugundan canli organizmalar tarafindan taninmaktadir. Yine literatiirde,
astemizol (Formiil 1), mebendazol (Formiil 2), enviroksim (Formiil 3), karbendazim
(Formiil 4) ve benomil (Formiil 5) gibi benzimidazol tiirevi bilesiklerin bakteri

biiylimesini baskiladig1 da yer almaktadir (17-18).
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Benzimidazol halka sistemi Tlizerinde yapilan ¢alismalarda, antimikrobiyal
aktivitede ozellikle 1, 2, 4, ve 5 (6). Konumlarina yapilan siibstitlisyonlarin 6nemi
dikkat ¢cekmektedir (19).

Yine grubumuz tarafindan yapilan literatiir calismalarinda, 1, 2, 4, 5 ve 6.
konumlardan siibstitiie edilmis benzimidazol tiirevi bilesiklerin olduk¢a genis biyolojik
aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ozellikle ¢alismamizin konusunu teskil eden 2,4
ve 5(6). konumlardan siibstitiie benzimidazol tiirevi bilesiklere drnek olarak giiniimiizde
antihipertansif aktivitesi nedeniyle ilag olarak kullanilan telmisartan (Formiil 6)

verilebilir.
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Literatiir aragtirmalar1 sonucunda ¢esitli biyolojik aktiviteleri belirlenmis 2,4 ve
2,5-disiibstitiie benzimidazol tiirevlerinin giiclii antimikrobiyal aktiviteye de sahip
olabileceginin goriilmesi, arastirmalarimizi, bu grup bilesiklere yoneltmistir.

Bu c¢alismada sentezlenmesi hedeflenen bilesikler, Na,S,0s ve etilen glikol
kullanilarak veya Phillips yontemi ile Polifosforik asit (PPA) yonteminden
yararlanilarak sentezlenmistir. Bu ¢alismada sentezlenen 2,5-disiibstitiiebenzimidazol
tirevi bilesikler: 5-metoksi-2-fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 3), 2-(4-metoksifenil)-
5-metil-1H-benzimidazol ~ (Bilesik No 5), 5-metoksi-2-(4-metoksifenil)-1H-
benzimidazol (Bilesik No 7), 5-metoksi-2-p-tolil-1H-benzimidazol (Bilesik No 8), 5-
metoksi-2-(3-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 9), 2-benzil-5-metil-1H-
benzimidazol (Bilesik No 11), 2-(4-metoksibenzil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bilesik
No 13), 5-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bilesik No 15), 5-metoksi-2-[2-(4-
metoksifenil)-etil]-1H-benzimidazol =~ (Bilesik No  18),  4-[2-(5-metoksi-1H-
benzimidazol-2-il)-etil]-fenol (Bilesik No 19), 2,4-disiibstitiiebenzimidazol tiirevi
bilesikler: 4-metil-2-fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 2), 2-(4-metoksifenil)-4-metil-
1H-benzimidazol (Bilesik No 6), 2-(3-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik
No 10), 2-benzil-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 12), 2-(4-metoksibenzil)-4-
metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 14), 4-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bilesik No
16), 2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 17)’diir. Bu
calismada sentezlenen 2-siibstitiiebenzimidazol tiirevi Dbilesikler:  2-fenil-1H-
benzimidazol (Bilesik No 1) ve 2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 4) ile
indol tiirevi 2-fenil-1H-indol (Bilesik No 20) yer almaktadir. Calismada yer alan tiim
bilesiklerin makrodiliisyon ve disk difflizyon yontemleri ile antimikrobiyal etkilerinin

tespit edilmesi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazol halka sistemi, imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarindan benzene
kaynagmasi ile meydana gelmistir (Formiil 7). Benzimidazol halka sistemi iki farkli
yapida azot atomu tasimaktadir. Uzerinde hidrojen atomu tasiyan azot “imino azotu”
veya “pirol azotu”, tersiyer yapidaki diger azot ise “piridin azotu” veya “tersiyer azot”
olarak adlandirilmaktadir. imino azotunun tasidigi hidrojen atomuna da, “imino
hidrojeni” denir. Numaralandirmaya imino azotundan baslanir ve tersiyer azot atomuna

3 numara verilerek devam edilir (20).
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Formiil 7

Benzimidazol tiirevi bilesikler genellikle yiiksek erime ve kaynama noktasina
sahip bilesiklerdir. Ornegin, benzimidazol molekiilii 170°C’de erir. Bu bilesikler polar
¢oziiclilerde cok, polar olmayan c¢oziiciilerde ise az c¢oziiniirler. Polar ¢oziiciilerde
serbest imino hidrojeni asosiye halde bulunur ve siibstitiisyonu kaynama ve erime
noktalarini 6nemli 6l¢lide diisiiriir (20).

Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklar1 i¢in metallerle tuz olustururlar.
Uzerindeki ortaklanmamis elektron ciftini, reaksiyona girdikleri atom veya gruba
verebilen tersiyer azot atomundan dolayr bazik karakterlidir. Asitlerle tuz
olusturabilirler. Imino  hidrojeni ise yapiya asidik ©6zellik  vermektedir.

Benzimidazollerin, grignard bilesikleri ile reaksiyona girerek N-magnezyum



halojentirleri vermesi asidik karakterlerinin bir gostergesidir. Ayrica elektronegatif
gruplar, benzimidazollerin asidik karakterlerini artirirlar (21).

Benzimidazol (pKa 5,5), imidazol’den (pKa 7,0) daha zayif bir bazdir. Bunun
nedeni imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondur. Bu konjugasyondan
dolay1 olusan rezonans, halka dayanikliligini artirmakta ve bdylece piridin azotunun
bazik karakteri azalmaktadir. Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi oldukga
dayaniklidirlar ve oksitleyici bilesiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin
permanganat ile oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak
permanganat ile yapilan kuvvetli oksidasyon, benzimidazoliin 4,5-imidazoldikarboksilik
aside donlismesine neden olur (22).

Serbest imino hidrojeni iceren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir.
Benzimidazoliin tautomerik karakterini gostermek amaciyla, Green ve Day (23)’in 1942
yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, 3-nitro-4-asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-
asetamidobenzoik asitin rediiksiyonu ile aymi benzimidazoli elde etmislerdir

(Reaksiyon Denklemi 1).
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Reaksi;on Denklemi 1

Benzimidazollerin tautomerizmi, notral sartlar altinda da olusmaktadir. Yine
Green ve Day (23)’in yaptiklart bir diger c¢alismada, 2,5-dimetilbenzimidazol,
metiliyodiir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5-trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-

trimetilbenzimidazolii, ayr1 ayr1 elde ettiklerini ve her iki izomer tekrar metil iyodiir ile



kuaternize edildiginde ise tek bir tireve ulastiklarini bildirmiglerdir (Reaksiyon

Denklemi 2).
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Reaksiyon Denklemi 2

5(6)-Metilbenzimidazol gibi simetri diizlemi igermeyen tiirevlerin iki farkli
izomer formuna sahip olmasi imino azotundan kaynaklanmaktadir. Bu tip bilesiklerde
kesin yapiyr tanimlamak miimkiin olmayabilir. Reaksiyon Denklemi 3’de goriildiigi
gibi 5-metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazoliin tautomerik formudur. Ayni durum,

4(7)-siibstitiie benzimidazoller ile de 6rneklenebilir (24).
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Reaksiyon Denklemi 3

Benzimidazol ve simetri diizlemi igceren tiirevlerin tautomerik formlar1 ise
birbirinin aynidir ve kesin bir yap1 belirlemek miimkiindiir. Ornegin; 2-metil, 5,6-
dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol simetri diizlemine sahiptir. Benzimidazoliin, benzen
halkas1 tizerinde simetri diizlemini bozacak sekilde siibstitiient tasimasi halinde, imino

hidrojeni siibstitiie edilecek olursa, iki farkli izomer karisimi elde edilmektedir (20).



Benzen {izerindeki siibstitiientin karakteri azot iizerindeki siibstitliisyonu
etkilemekte ve genellikle farkli verimlerde izomerler elde edilmesine neden olmaktadir.
Benzimidazol halkasinin 4. konum siibstitiientleri, 6nemli Ol¢lide elektrostatik,
termodinamik ve sterik etkilere sahip fakat 5. konumdaki siibstitlientlerde bu etkilerin
yeterince baskin olmamasi nedeniyle, izomer olusum oranmin degistigi bildirilmistir
(25). Arnau ve ark. (26) tarafindan benzimidazoliin 5(6). konum siibstitiientlerinin
tautomerik denge {lizerinde az bir etkisi olmasi nedeni ile bu tip stibstitiientler varliginda,
hemen hemen esdeger miktarda regioizomerlerin olustugu bildirilmistir.

2-Furil ya da tiyenil siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin dimetilstilfoksit
(DMSO) iginde tautomerizm gozlenirken, 2-fenil benzimidazolde gbézlenememesinin,
molekiilde heteroaril gruplarin varliginda -NH asiditesinin artmasina bagli olabilecegi
bildirilmistir (27).

lemura ve ark. (28) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 2-kloro-4-metoksi-
benzimidazoliin imino hidrojeninin siibstitiisyonu ile 2-kloro-1-(2-etoksietil)-4-metoksi-
1H-benzimidazol ve 2-kloro-1-(2-etoksietil)-7-metoksi-1H-benzimidazol yapilar1 elde

edilmis ve bu izomerler kolon kromotografisi ile ayrilmistir (Reaksiyon Denklemi 4).
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Goker ve ark. (29), yaptiklart bir ¢alismada 1-(p-florobenzil)-2-(4-
metilpiperidin-1-il)metil-5- ve 6-kloro-1H-benzimidazol izomer karisimini kolon
kromatografisi ile ayirdiklarini bildirmislerdir.

2,4,6-Trifenilpiridinyum benzimidazolat (i¢ tuz) ile metil iyodiirden hareketle
elde edilen izomer karisimi kristalizasyonla ayrilmaya ¢alisildiginda, 6-metoksi izomer
saf olarak elde edilebilmis, ancak 5-metoksi izomeri i¢in bunun miimkiin olamadigi
Alcalde ve ark. (30) tarafindan yapilan ¢alismada bildirilmistir (Reaksiyon Denklemi 5).

Ayni arastirma grubu, bu calismaya benzer sekilde elde ettikleri izomer karigimini



kristalizasyon teknigi ile ayr1 ayri saf olarak elde ettiklerini bildirmislerdir (31). Baska
bir calismada ise, sentez sonucunda elde edilen izomer karisiminin, ancak preparatif

ince tabaka kromotografisi (ITK) ile ayrilabildigi bildirilmistir (26).

Reaksiyon Denklemi 5

Katritzky ve Rachwall (32) alisilagelmis alkilasyon sartlarinda karsilagilan
izomer sorununu ¢dziimlemek i¢in, 5-nitrobenzimidazol iizerinden selektif alkilasyon
ile 1-metil-5-nitrobenzimidazol ve 1-metil-6-nitrobenzimidazol regioizomerlerinin ayri

ayr1 elde edilebilecegini bildirmisglerdir.

2.2. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin ¢ogunlukla 1,2-fenilendiamin ya da 1,2-fenilen-
diaminin siibstitiie tiirevlerinin uygun karboksilik asit veya aldehit tiirevleri ile

reaksiyonu sonucu sentezlendigi literatiirlerde yer almaktadir.

2.2.1. 2A-Disiibstitiiebenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentez

Yontemleri

Giintimiize kadar yapilan calismalar incelendiginde, 2-alkilsiibstitiie-
benzimidazol tilirevlerinin sentezi i¢in en ¢ok uygulanan yontemin, uygun 1,2-
fenilendiamin tiirevinin uygun bir karboksilik asit tiirevi ile seyreltik mineral asit
cozeltisi (33-36), polifosforik asit (PPA) (37-43) veya polifosforik asit etil esteri (PPE)
(37, 42, 44-47) iginde yiiriitilen kondensasyon reaksiyonlart oldugu goriilmektedir.



1928 yilinda yaymlanan bir c¢alismada Phillips (33), baz1 2-siibstitiie-
benzimidazollerin sentezlendigini bildirmistir. Kendi adim1 verdigi sentez yontemini
kullanarak, 2 numarali konumda metil, etil, hidroksimetil, a-hidroksibenzil ve fenil
gruplarin1 tasiyan benzimidazol tiirevlerini; 1,2-fenilendiamin ve uygun karboksilik
asitin (sirast ile asetik asit, propiyonik asit, glikolik asit, mandelik asit ve benzoik asit) 4
N hidroklorik asit ¢ozeltisi icerisinde 30-40 dakika geri g¢eviren sogutucu altinda
1sitilmast ile elde etmistir. Daha sonraki yillarda bu yontem ayni sekilde ya da modifiye
edilerek bir ¢ok arastirmaci tarafindan uygulanmis (28, 31, 48-50) ve alifatik
karboksilik asitler kullanilarak yiiriitiilen reaksiyonlarda yiiksek verimde 2-
alkilsiibstitlie-benzimidazol tlirevlerinin elde edilmesine karsilik aromatik karboksilik
asitler sonucu elde edilen iirlinlerin eser miktarda oldugu bazi arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir (28, 45).

Smith ve ark. (51, 52) 1,2-dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzen’in asetik asit i¢inde
kalay kloriir ve hidroklorik asit varliginda rediiksiyonu ile 2,4,5,6,7-

pentametilbenzimidazolii elde ettiklerini bildirmislerdir (Reaksiyon Denklemi 6).
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CH3 CHs
Reaksiyon denklemi 6

Chaudhury ve ark. (53) 1982 yilinda yaymladiklarini bir ¢alismada N-
arilbenzamit veya N-arilfenilasetamit tiirevlerinin kursun tetraasetat oksidasyonu ile
4(7)- veya 5(6)-subtitiitie-2-fenilbenzimidazol (Reaksiyon Denklemi 7) ile 4(7)- veya
5(6)-substitiitie-2-benzilbenzimidazol tiirevlerini (Reaksiyon Denklemi 8) oldukc¢a

yiiksek verimde elde ettiklerini bildirmislerdir.
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Ichikawa ve ark. (54) 1979 yilinda yayinladiklar1 bir ¢aligmalarinda, N’-(m-
stibstitiiefenil)arilamidlerin halka kapama reaksiyonu ile elde ettikleri benzimidazollerin
asagidaki denklemlerde goriildiigii gibi, orto ve para tipi izomerlerin bir karigimi
oldugunu ve bu izomerlerin fraksiyonlu rekristalizasyon ile ayrildiklarini bildirmislerdir

(Reaksiyon Denklemi 9).
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Ancak 2 numarali konumda fenil halkast tasiyan ve 5/7-metil-
stibstitiiebenzimidazollerin fraksiyonlu rekristalizasyon yontemi ile ayrilmasinin gii¢
oldugu, bu nedenle bu izomerlerin kolon kromotografisi ile ayrildig1 bildirilmistir.

PPA kullaniminin reaksiyon ve reaksiyon sonucu elde edilen {iriinlerin
temizlenmesi i¢in gerekli olan siireyi azalttigt ve verimi %20 civarinda arttirdigi

kaydedilmistir.

2.2.2. 2,5-Disiibstitiiebenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentez

Yontemleri

Ik benzimidazol tiirevi bilesik, 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan sentezlenen,
2,5(6)-dimetilbenzimidazol oldugu Wright tarafindan bildirilmistir (21). Bu bilesik 2-
nitro-4-metilasetanilidin kalay kloriir ile hidroklorik asit varliginda indirgenme
reaksiyonu ile elde edilmistir (Reaksiyon Denklemi 10).

Daha sonra aym bilesik (2,5-(ya da 2,6)dimetil benzimidazol) 3,4-

diaminotoluenin glasiyal asetik asit i¢cinde 1sitilmasi ile sentezlenmistir (21).

11
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1993 yilinda Perry ve Wilson (55), 2-fenilbenzimidazol tiirevlerini 4-siibstitiie-
1,2-fenilendiamin ile iyoda benzeni PdCI,L;, (L=trifenilfosfin) katalizorligiinde kuvvetli
bir baz ve N,N-dimetilasetamit (DMAC) igerisinde elde etmislerdir (Reaksiyon
Denklemi 11).
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Reaksiyon Denklemi 11

Cesitli arastirmacilar 2-merkaptometilbenzimidazol ve 5-siibstitiie tiirevlerini ilk
defa Phillips tarafindan uygulanan yontemle sentezlediklerini bildirmislerdir (34). Bu
yontem uygun 1,2-fenilendiamin ve tiyoglikolik asitin 4-6 N hidroklorik asit igerisinde
geri g¢eviren sogutucu altinda bir kac¢ saat 1sitilmasit esasina dayanir (Reaksiyon

Denklemi 12) (56-61).
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2,5(6)-Stibstitiiecbenzimidazol ~ tiirevlerinin ~ genel  sentez  yOntemleri
incelendiginde 1,2-fenilendiaminler ile agillenmis 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 yapilan reaksiyonlarin literatiirde en ¢ok rastlanan yontemler
oldugu goriilmektedir. Literatiirde yer alan bu genel sentez yontemlerinin diginda farkli
sentez yontemlerine de rastlanmaktadir.

1,2-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsddoiire siilfat ve metilkloroformat
karistmimin  bazik ortamdaki reaksiyonu sonucu 1H-benzimidazol-2-karbamat elde
edilmistir (Reaksiyon Denklemi 13) (73).

2
i NH i

¢ NH; | ,0—S—C—NH,|  H,S0, ¢ N COOCH,
»—NH
CH;COCl/NaOH / CH;COOH N
NH, N

Reaksiyon Denklemi 13

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromiir sulu ortamda muamele edildiginde,
2-amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol ~ bilesiginin  sentezlendigi  bildirilmistir
(Reaksiyon Denklemi 14) (74).
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1957 wyilinda Thomas ve Tyler (69) tarafindan yapilan bir g¢alismada 2-
arilbenzimidazollerin, aromatik diaminler ile imidat hidrokloriirlerin metanol i¢inde
1sitilmast ile elde edildigi bildirilmistir. Ayrica bu yontemin 2-alkilbenzimidazoller igin,
ozellikle 1,2-fenilendiaminin 4 nolu konumunda elektrofilik siibstitiient tagimasi
durumuda kullanisli bir yontem olmadigini agiklamislardir.

1958 yilinda Partridge ve Turner (75) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 5-
siibstitiie-2-fenilbenzimidazollerin,  N’-aril-N-hidroksiamidin  ile = benzensiilfonil
kloriiriin tersiyer bir baz varliginda (piridin veya trietilamin) susuz ortamda, reaksiyonu
ile elde edildigi bildirilmistir (Reaksiyon Denklemi 15). Bilesiklerin benzensiilfonat
tuzlarinin da elde edildigi literatiirde kayithdir.

SO,Cl

R O N Ph
N
A ? -
NH OH EtNveya NH . 0SO,Ph
Piridin R

R= -H, -CH;, -Cl
R'=-H H

. L
100
¥ |

H . PhSO;

R'

4—

Reaksiyon Denklemi 15
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1965 yilinda Ridley ve ark. (71) yaptiklar1 bir ¢alisma ile 2-aril benzimidazolleri
aldehitlerin sodyum bisiilfit katim iriiniiniin o-fenilendiamin ile sicak etanol i¢inde

reaksiyonuyla hazirladiklarini bildirmislerdir (Reaksiyon Denklemi 16).
R" NH, " R' NH——CH—R"
HO\C/R o |
. = . SOzNa
O3SNa/ \H
NH NH
| |
R
\ -NaSOz;H

R
,-CHy, CI
H

O 030
W
oII

Reaksiyon Denklemi 16

Bu yontemin hem alifatik hem aromatik

aldehitlerin her ikisine de
uygulanabilecegi bildirilmistir.

Ichikawa ve ark. (54) 1979 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismalarinda, baz1 2-
arilbenzimidazol ve onlarin 5-siibstitiie tiirevlerini asagidaki semada goriilen iki farkl
yontemle sentezlemislerdir (Reaksiyon Denklemi 17).

Yontem A
Ry NH, R, .
PPA
+ R,—/COOH —————
: 170-180°C \>7Rz -
NH, ”
1) NaOCl
2) Na,CO,
Yontem B
| h AlCI N
Ry | + R,—/8CN P . R; ! NH
= NH, F NH—LRz —

Reaksiyon Denklemi 17
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Cohen (76) 1979 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda, aromatik selenoamitler ile
stibstitiie 1,2-fenilendiaminleri, toluen veya piridin igerisinde kaynatarak 2-aril-

benzimidazolleri elde ettigini bildirmistir (Reaksiyon Denklemi 18).

N= C Ar

X =-H, -CH,, -CI NH3
Y =-H
Ar=-C¢H
X N
\>7Ar
N
Y H

Reaksiyon Denklemi 18

Biiyilikbingdl ve grubunun 1986 (77) ve 1989 (78) yillarinda yaptiklari iki ayri
calismada 2-fenilbenzimidazol tlirevlerini aril aldehitlerin bisiilfit katim {irtinii ile uygun
1,2-fenilendiaminin dimetilformamit (DMF) i¢inde reaksiyonu ile elde ettiklerini
bildirmislerdir.

Ayni yontem 1988 yilinda Paglietti ve ark. tarafindan 2-fenil- ve 5-klor-2-
fenilbenzimidazollerin sentezi i¢in uygulanmistir (79).

1988 yilinda Abdelhamid ve ark. (80) tarafindan yaymlanan bir ¢aligmada
stibstitiie hidroksimoil kloriirler ile bazi o-siibstitiie aromatik aminlerden hareketle 2
numarali konumdan aril gruplan ile siibstitiie edilmis benzimidazol, benzoksazol ve
benzotiyazol yapisindaki bilesiklerin sentez edildigi bildirilmistir (Reaksiyon Denklemi
19). Bu metodun uygulanmasi ile O-siibstitiie aromatik aminlerin asit klortirleriyle
kondenzasyonu ile yiiriitiilen reaksiyonlardan daha yumusak sartlarda ve daha yliksek

verimle {irlin elde edildigi bildirilmistir.
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H>N
— c M G
/ CHsOH_ K\
\ C + ~2 5,
X/
G N—_O H-N N
2 H

Reaksiyon Denklemi 19

Pamuk’a (81) ait 1997 yilinda tamamlanan yiiksek lisans tez ¢alismasinda, 2-
fenil ve 5(6)-metil-2-fenilbenzimidazol tiirevlerinin, 1,2-fenilendiamin ile benzoik asitin
polifosforik asit i¢inde, yag banyosu iizerinde, geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmasi
ile %83 ve %72 verimle elde edildigi bildirilmistir.

Bougrin ve ark. (82) 2001 wyilinda yaymladiklart bir c¢aligmada 2-
triflorometilbenzimidazol tiirevi bilesikler konvansiyonel ve mikrodalga yardimiyla
sentezlediklerini ve konvansiyonel yontemle reaksiyonlar ger¢eklesmezken mikrodalga
yontemiyle montmorillonit K-10 katalizorliigiinde ¢oziiciisiiz ortamda 2 dakika siirede
% 84-93 verimlerde bilesiklerini sentezlediklerini bildirmislerdir (Reaksiyon Denklemi
20).

NHCOCF3 R, N
montmorillonit K10 \ -
susuz ortam
N
Rz H

R]_:H, CH3’ NOz, C|, COzEt RZZH, CH3
Reaksiyon Denklemi 20

2003 yilinda Katrizky ve ark. (83) yaptiklar1 bir ¢alismada 5-mono veya 5,6-
disiibstitiie-2-trifluoroasetonilbenzimidazolleri 1,2-fenilendiamin ile trifluoroasetil keten
dietil asetalin toluenli ortamda mikrodalga ile reaksiyona sokularak elde edildiklerini
bildirmislerdir (Reaksiyon Denklemi 21).

Ry NH, 0
_ toluen _ CH COCF
+ EtO 2 3
Z mlkrodalga
R NH
2 2 OEt
(R;=H,CH3;, R,=H,CH3;)

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

hareketle SnCl,’1lii ortamda mikrodalga ile yapilan ¢alismada 2, 4 veya 5. konumlarinda

mono/di/tri  slibstitie  benzimidazol tiirevlerini olduk¢a yiiksek verimlerde
sentezlediklerini, 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada bildirmislerdir (Reaksiyon
Denklemi 22).
7 | NO2 SnCl.2H,0 (IN%RZ
N S i, R2COOH N < N

Ry R, | Verim (%) | R; R, Verim (%) | Ry R, Verim (%)
H H |99 H CH; | 100 H CF; | 100
4,5-dimetil | H | 87 4,5-dimetil | CH; | 100 4,5-dimetil | CF; | 100
5-OH H |95 5-OH CH; | 86 5-OH CF; | 89
5-OCHj H |99 5-OCHj CH, | 98 5-OCHj CF; |72
5-COOH H | 60 5-COOH CH; | 86 5-COOH CF; | 45
5-CN H |86 5-CN CH; | 100 5-CN CF; | 100
5-CF, H |98 5-CF, CH, | 96 5-CF, CF; |45
4,6-dikloro | H | 99 4,6-dikloro | CH; | 99 4,6-dikloro | CF; | 96

Reaksiyon Denklemi 22

Martinez-Palou ve ark. (85) 2005 yilinda 2. konumunda uzun diiz zincirli alkil

gruplarin1  tagiyan  benzimidazol tirevlerini, 1,2-fenilendiamin,  4-metil-1,2-

fenilendiamin veya 4-kloro-1,2-fenilendiamini uygun yag asitleriyle ¢oziiciisiiz ortamda
mikrodalga 1s1mas1 altinda yiiksek verimle sentez ettiklerini bildirmislerdir.
Arastirmacilar ¢alismalarinda o-fenilendiamin tiirevleriyle uygun yag asitlerinin
bentonit, Al,O; ve silikajelli ortamda yaptiklar1 calismalarda 6zellikle silikajelin
kullanildigi mikrodalga 1simasi altindaki sentezlerin daha yiiksek verimle (%76-92)

gerceklestigini tespit etmislerdir (Reaksiyon Denklemi 23).
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Rl Rl

NH Q
i + \\ R2 - N\>_ R2
/ mikrodalga N
H

NH, OH

R1=H, CH3, Cl R2= Ci7H3s, C15H31, C13H27, C11H23, CoHig
Reaksiyon Denklemi 23

Navarrete-Vazquez ve ark. (86, 87) 2006 ve 2007 yilinda yayinladiklari iki ayri
calismada 53 adet 5. ve 6. konumlarinda -H, -CHjs, -CF; tastyan 2-siibstitiiefenil-1H-
benzimidazol tiirevlerini uygun arilaldehitlerin bistilfit katim {riinlerinin  1,2-
fenilendiaminle reaksiyonu sonucu elde ettiklerini bildirmislerdir. Arastirmacilar
konvansiyonel ve mikrodalga yontemlerini kullanarak yaptiklar1 bu ¢alismada 3-4 saatte
konvansiyonel yontemle elde edilen bilesiklerin, mikrodalga yontemiyle 24-60 saniyede
ve daha yiiksek verimlerle sentezlediklerini bildirmislerdir. Calismacilar sentezleri, 1
mmol o-fenilendiaminin ile 1,01 mmol aldehit ve sodyummetabisiilfit kullanarak
mikrodalga altinda gerceklestirdiklerini, konvansiyonel yontemde ise farkli olarak
mikrodalga kullanilmadan DMF’i reaksiyon ortamina dahil ettiklerini bildirmislerdir

(Reaksiyon Denklemi 24 ve 25).

0]

NH,

\\ Na,8,05 N

+ Ar — >— Ar

/ mikrodalga N
NH, H H

Ar=2-(benziloksi)fenil, 2-(4-klorobenziloksi)fenil, 2-(4-metilbenziloksi)fenil, 4-piridil
Reaksiyon Denklemi 24

R5 Rs
Ri NH, R N
Naz 5205 \
+ OHC R4 - Ry
\ / mikrodalga N
NH, H
R, R; R, R,

R1:H, CH3, CF3 R2:H, OH, OCHg, OC2H5, OCgH7, NOZ 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 yilinda 2-aril benzimidazol tiirevi bilesiklerin
sentezini 4-metil-1,2-fenilendiamin ve uygun karboksilik asitten hareketle zeolit
katalizorliigiinde ve etanollii ortamda mikrodalga yardimiyla gergeklestirdiklerini

bildirmislerdir (Reaksiyon Denklemi 26).

NH, H;C N
zeolit, etanol N\
+ ArCOOH ——————» Ar
mikrodalga
NH, N

R= 3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 4-klorofenil, 3-klorofenil, 4-metilfenil,
3-metilfenil, 4-metoksifenil, 4-bromofenil, 2-piridil

HsC

Reaksiyon Denklemi 26

Reddy ve Nagaraj (89) 2008 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada, 1 mmol 1,2-
fenilendiamin tiirevi bilesiklerle 7,2 mmol c¢esitli ortoester tiirevlerinin 0,1 mmol
ZrOCl,.8(H,0) varliginda mikrodalga yontemiyle ve ayni oranlardaki baslangig
maddelerinin etanollii ortamda konvansiyonel yontemle 1sitilmasi sonucu 2-siibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesikleri sentezlediklerini bildirmislerdir. Bu yontemlerden
konvansiyonel yontemde 1,5-6 saat arasinda degisen siirelerde %62-80 verimle
bilesikler elde edilirken mikrodalga yonteminde 5-10 dakikada %81-93 verimle elde
edildigi yayinda yer almaktadir (Reaksiyon denklemi 27).

R4 R4
Ry NH, R N
ZrOCl,.8H,0
+ RC(ORg); ———2"2o \>—R4
N
Rs NH, Ry H

R1: H, CH3 R2: H, CH3, Cl, NOZ, R3: H, CH3 R4: H, CH3, C4Hg R5: CH3, C2H5
Reaksiyon Denklemi 27
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Treu ve ark. (90) siibstitiie-1,2-fenilendiamin ile formik asit, asetik asit ve
propiyonik asitin direkt mikrodalga altinda 145°C’de ortalama 20 dakikada % 55-95
verimle siibstitiie benzimidazol tiirevlerini sentez ettiklerini 2008’de yayinladiklar1 bir

calismada bildirmislerdir (Reaksiyon Denklemi 28).

R, NH, Ry N
145 °C, 20 dakika AN
+ R;COOH ——————— R,
mikrodalga
R NH, N

2 R; H
R1=H, CHs, CI, Br, F, CF; R2=H, CH3, Cl, F R3=H,CHj3, C;Hs
Reaksiyon Denklemi 28

Birbirine esit moldeki o-fenilendiamin ve aldehit tiirevlerinin nitrobenzen
varliginda 140-150 °C’de reaksiyona girmesiyle, benzimidazol tiirevi bilesikler elde
edilmektedir (Reaksiyon Denklemi 29). Bu yontem, 6zellikle bis-benzimidazol ve ter-

benzimdazol tiirevi bilesiklerin sentezinde (Reaksiyon Denklemi 30) kullanilmaktadir

(70, 91).

NH, 0 S— N
PhNO, \: : :
+ OCH >
/@[ >—@ * T145C /@i OCH,
NC NH, M NC N

Reaksiyon Denklemi 29

4 (] 'y ”
N N
O %@NHZ + R-CHO PANG, O \ NH
N N
N 145C N,

R= CH3, CH2CH3, CH(CH3)2

Reaksiyon Denklemi 30
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3,4-Diaminobenzoik asit, sodyum pirosiilfit varliginda 2-(4-
metoksifenil)benzimidazol-5-karboksaldehit ile reaksiyona girerek, bis-benzimidazol

tiirevi bir bilesigin sentezi gergeklestirilmistir (Reaksiyon Denklemi 31) (92).
NH, N
Ao N EtOH / H,0

HOOC NH, H

N
NH
HooC N _
N
OCH;,

Reaksiyon Denklemi 31

o0

3,4-Diamino benzamidin bilesiginin, c¢esitli imidat esterleri ile reaksiyonu
sonucunda, 2,5’-bis-benzimidazol tirevi bilesikler sentezlenmistir (Reaksiyon

Denklemi 32) (67).

NH, N
+ N OR
HoN HN
NH, H

NH H3C\O/\/O

N
HoN \ N
H
NH

R=H, CHg, CH,CH,
Reaksiyon Denklemi 32
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2.3. 2,4 ve 2,5-Disiibstitiiebenzimidazol Tiirevi Bilesikler Uzerinde Yapilmis
Antimikrobiyal Aktivite Calismalar

Antimikrobiyal ilaglarin yaygin ve diizensiz kullanimi ile immiin yetmezligi olan
hastalarin sayisindaki artis nedeniyle direngli patojenlerin gelismesi, bazi enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde ciddi problemler olusturmaktadir. Bu durum 6zellikle Gram-
pozitif hastane enfeksiyonlarinda goriilmekte olup, bir¢ok ilaca direngli olma hali
mevcuttur (93). Ozellikle, son on yilda Metisiline Direngli Koagiilaz Negatif Stafilakok
(MRKNS) ve Metisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinin artmis
oldugu gorilmektedir (94). Bu tiir ciddi enfeksiyonlarda vankomisinin siklikla
kullanilmas: ile de, Vankomisin Rezistans Enterococcus faecium (VREF)
infeksiyonlarinda anormal bir artis olmus ve istatistiksel verilere gore, Amerikan
hastanelerinde 1989 yilinda % 0,5 olan oranmn 1998’de % 22’ye c¢iktig1 goriilmiistiir
(95). Ayrica mortalitenin %60 oraninda yiikseldigi ve tedavi sansinin da ¢ok kisitlandigi
bildirilmektedir. 8-9 yil dncesine kadar Vankomisin Rezistans Staphylococcus aureus
(VRSA) susu olmadigi 6ne siiriilse de, Amerika (96) ve Japonya’da (97) son care
antibiyotigi olan vankomisine dire¢li VRSA susu bulunmasi, daha etkin yeni bilesiklere
olan ihtiyacin ne kadar fazla oldugunu ortaya koymaktadir.

Giliniimiizde yapilan antimikrobiyal ¢alismalara bakildiginda, izoksazol, tiyazol,
piridazin, pirimidin gibi aromatik halkalar tasiyan ¢ok ¢esitli bilesiklerin (sulfanilamit
tirevleri ile 1,2,3-triazol, triazolotiyadiazin, indol, oksazol, pirol, imidazol, karbazol ve
bis-azol vb.) iizerine yogun calismalar yapildigi gorilmektedir (6, 7, 9-14). Yine
antimikrobiyal aktivite ¢calismalarinin iizerinde yogun olarak yapildigi bir diger dnemli
grup da, antiiilseratif, antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidatif gibi
etkileri nedeniyle giinlimiizde pek ¢ok tedavi alaninda kullanilmakta olan benzimidazol
tiirevi bilesiklerdir. Astemizol, mebendazol, enviroksim, karbendazim ve benomil gibi
baz1 benzimidazol tiirevlerinin bakteri biiylimesini 6nledigi de literatiirlerde kayithidir
(17, 18).

Tiim bu literatlir verileri, daha etkili antimikrobiyal aktiviteye sahip yeni
benzimidazol tlirevi bilesiklerin gelistirilmesi konusunda grubumuzun c¢aligsmalarini

desteklemektedir.
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Grubumuz tarafindan yapilan daha Onceki calismalarda, Ozellikle 2-siibstitiie
benzimidazol tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitedeki 6nemi ortaya konmustur (98, 99).

Yine benzimidazol halka sistemi iizerinde yapilan literatiir arastirmalarinda,
antibakteriyal ve antifungal etki agisindan oOzellikle 2, 4, ve 5. konum
stibstitiisyonlarinin 6nemli oldugu goriilmektedir.

Ozden ve ark. (100) ile Ertepmar ve ark. (101) daha 6nce antibakteriyal
aktiviteleri test edilmis bir seri benzimidazol (Formiil 8) ve imidazopiridin tiirevleri
tizerinde yaptiklar1 yapi-etki ¢alismalar1 sonucunda S. aureus ve B. subtilis’e kars1 olan
aktivitenin R; konumunda lipofilik siibstitiientler ile arttigt bunun yani sira elektron
cekici siibstitiientlerin etkiyi azalttigi, R3 konumunda hacimli gruplar oldugunda E.
coli’ye kars1 olan aktivitenin arttigi, bilesikler metilen grubuna sahip oldugunda B.
subtilis’e kars1 olan aktivitenin azaldigi; R, konumunda daha az lipofilik karakterde
stibstitiientler yer aldiginda ise P. aeruginosa’ya karsi biyolojik aktivitenin daha da

arttig1 bildirilmistir.

R1:H, Cl, CH3, NOZ; RZZH, OCH3, CH3; R3: H, Cl, Br, F, CH3, OCH3, OC2H5,
NOz,C(CH3)3; Z:CH, N; n=0,1

Formiil 8

Goker ve ark. (102) 2-fenil veya metil-4H-1-benzopiran-4-on tasiyan mono veya
diaminobenzimidazol tiirevlerini antibakteriyal ve antifungal a¢idan incelediklerinde C-
6 konumunda azota bagli hacimli alkil siibstitiie, 2-fenil-4H-1-benzopiran-4-on
aminobenzimidazoller (Formiil 9) S. aureus, metisiline direngli S. aureus (MRSA) ve
metisiline direngli S. epidermidis (MRSE)’e kars1 1.56 pg/ml MiK degeri, C. albicans’a
kars1 ise 3.12 pg/ml MIK degeri ile en biiyiik aktiviteyi elde etmislerdir. Benzimidazol

flavon serinlerinde monoamidinlerin Gram-pozitif bakterilere karsi iyi bir aktivite
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profili gosteridigini, benzopiran halkasindaki 2-fenil grubunun yerine 2-metil geldiginde
ise aktivitenin azaldigini bildirmislerdir. Sentezlenen biitiin dikatyonik amidinler ise

inaktif bulunmustur.

RHN

NH

R= n-biitil, siklohekzil
Formiil 9

Ates-Alagoz ve ark. (103) sentezlemis olduklar1 2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin analoglarinin Gram-pozitif
bakteri ve funguslara karsi iyi bir aktivite profili gosterdiklerini bulmuslardir.
Benzimidazol halkasinin N; konumunda hacimli alkil grubu tasiyan tiirevler S. aureus,
MRSA, C. albicans ve C. krusei’ye kars1 0.78-1.56 ug/ml MIK degerleri ile en aktif
bilesikler olarak bildirilmistir.

Yine He ve ark. (104) 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapisinda
sentezlemis olduklar1 bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin bircogu etkili olmakla birlikte 6zellikle asagida formiilii verilen
dimer tiirevi (Formiil 10) S. aureus’a karst 3-6 ug/ml MIK degeri, E. coli’ye karst ise 6-
12 pg/ml MIK degeri ile en etkili tiirev olarak bulunmustur.

25



cl N
O
N

Cl
Cl
N
L)~
Cl N
Formiil 10

Ozden ve ark. (105) 4-(5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-il)-N-siibstitiie benzamid
yapisinda sentezledikleri tiirevlerde N3 konumuna getirilen p-klorobenzil siibstitiienti ile
antibakteriyel aktivitenin arttigin1 belirtmislerdir. Sentezlenen bilesiklerden ikisi
(Formiil 11) 3.12 ug/ml MIK degeri ile S. aureus, MRSA ve MRSE’e kars1 en etkili

tiirevler olarak bildirilmistir.

cl N/ o
/
cl N Rz
Bilesik R1 R2
1 p-klorobenzil -HNCH,CH;NCH(CHj3),
2 p-klorobenzil -HNCH,CH;NCH,CHj3
Formiil 11

Ozden ve ark. (106) amid ya da amidin grubu tasiyan bir seri yeni metil veya
etil-1H-benzimidazol-5-karboksilat tiirevlerini antibakteriyal ve antifungal agidan
degerlendirdiklerinde N; konumunda klorobenzil —grubu tasiyan  2-(4-N-

benzilkarboksamidinofenil)benzimidazol yapisi tastyan (Formiil 12)’deki 1-3 numarali
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bilesikleri sirast ile S. aureus, MRSA ve MRSE’e kars1 1.56-0.39 pg/ml araligindaki
MIK degerleri ile en aktif bilesikler olarak bildirmislerdir. Benzimidazol halkasina
amidin grubunun girisinin, iyi bir Gram-pozitif antibakteriyel aktivite profili ile

sonuglandigini bildirmislerdir.

Ry
/
N : iNR3
EtO /
N NHR,
(o]

Bilesik R1 R2. R3
1 benzil 4-klorobenzil H
2 2., 4-diklorobenzil 4-klorobenzil H
3 2,4-diklorobenzil 3,4-diklorobenzil H

Formiil 12

Goker ve ark. (107) N-alkil-2-fenil-1H-benzimidazol-5-karboksamidin yapisinda
bir seri bilesik sentezleyip in vitro antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini
degerlendirmislerdir. 2.konumda 3,4-diklorofenil grubu tasiyan tirev (Formiil 13) S.
aureus, MRSA ve C. albicans’a kars1 3.12 ug/ml MIK degeri ile en etkili tiirev olarak
bulunmustur. Aminobenzimidazol’in 2-fenil grubunun 3,4-dikloro siibstitiisyonunun
antibakteriyel aktivitede O©nemli rol oynadigi ve 2. konumda 3,4-dikloro
stibstitlisyonunun yerine flor, siyano, metoksi, karboksil veya metil ester getirildiginde
inhibitor aktivitede azalma oldugu belirtilmistir. Sadece metil ester tasiyan bilesik
MRSA’ya karst 3.12 ug/ml MIK degeri ile ilimli bir aktivite gostermistir.
Benzimidazol’iin N-atomuna fenil, benzil ve 2,4-diklorobenzil gibi daha lipofilik
stibstitiientler geldiginde aktivitenin arttigi buna ragmen metil, biitil ve izopropil
stibstitiisyonunda ise onemli bir aktivite goriilmedigi bildirilmistir. Katyonik amidine

N,N-dietilaminoetil siibstitiisyonu ise E. coli ve C. albicans’a kars1 aktivitenin ortaya
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¢ikmasina neden olmustur. Asagida formiilii verilen bilesigin haricinde E. faecalis ve C.

albicans’a kars1 6nemli bir inhibitor aktivite elde edilmedigi bildirilmistir.

Cl

Cl

/ Cl
(CoHs)oNH,CH,CHN
Cl

NH

Formiil 13
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Calismada kullanilan tiim ¢o6ziiciiler Merck niteliktedir. Sentez baglangig
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), NaHSO; (Merck), Na;S;0s (Merck),
PPA(Merck), p-TsOH (Merck), kullanildi.

3.1.2. Yontem

3.1.2.1 2,4 ve 2,5-Distibstitiiebenzimidazollerin Genel Sentez Yontemi

(Genel Sentez Yontemi )

1.5-6.6 mmol arasinda degisen miktarda uygun benzaldehit tiirevi 10 ml
etanolde ¢oziildiikten sonra ayni miktardaki Na,S,0s’in 2-5 ml sudaki ¢ozeltisi lizerine
ilave edildi. Uzerine 4-10 ml daha etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 2-7 saat
bekledikten sonra buzdolabindan g¢ikarilarak olusan tuz siiziildii ve kurutuldu. Elde
edilen tuz ile ayn1 miktarda uygun 1,2-fenilendiamin tiirevi alindi ve 5-10 ml DMF’de
coziilerek karistirildi. 2.5-10 saat yag banyosunda 130 °C’de 1sitilmasiyla elde edildi
(Reaksiyon Denklemi 33). Reaksiyonun tamamlanmasi Ince Tabaka Kromotografisi
(ITK) ile izlendi. Hazir plaklar kullanilarak yapilan ITK c¢alismalarinda, lekelerin
belirlenmesinde ultraviyole 15181 ve Dragendorff belirtecinden yararlanildi. Reaksiyon

karisimi soguduktan sonra soguk su iizerine dokiildii ve iyice karistirilarak siiziildii.
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Uygun bir ¢oziiciiden kristallendirildi. Olusan kristal halindeki bilesik siiziilerek alindi

ve vakumlu etiivde kurutuldu.

&3

CH,)n-CHO __
X — NHa AN (CHy) N
R I - I Na,S,05 / H,0 / EtOH | N\
I - I > R— (CH2)Nn
NH, F DMF P~y
\

H

Reaksiyon Denklemi 33

3.1.2.2 2,5-Disiibstitiiebenzimidazollerin Genel Sentez Yontemi

(Phillips Yontemi ) (Genel Sentez Yontemi II)

Her bilesik, 1-2 mmol 1,2-fenilendiamin tirevi ile 1.2-2.4 mmol uygun
karboksilik asitin 100 ml 4.5 N HCI asit i¢inde su banyosu iizerinde, geri ¢eviren
sogutucu altinda 5-10 saat arasinda degisen stirelerde 1sitici1 karistiricilt ile 1sitilmasiyla
elde edildi (Reaksiyon Denklemi 34). Reaksiyonun tamamlanmasi ince tabaka
kromotografisi (ITK) ile izlendi. ITK calismalarinda kloroform-metanol (90:10) ¢dziicii
sistemi kullamldi. Hazir plaklar kullanilarak yapilan ITK calismalarinda, lekelerin
belirlenmesinde ultraviyole 15181 metalik iyot ve Dragendorff belirtecinden yararlanildi.
Reaksiyon karigimi bir gece oda isisinda bekletildi. Bu siirenin sonunda, reaksiyon
karisimlar1 buz banyosu igine alinarak potasyum bikarbonat ilavesi ile ¢oktiiriilerek bazi
halinde elde edildi. Olusan ¢okelek siiziildii. Turnusol kagidina notr reaksiyon verinceye
kadar her defasindan az miktarda kullanilan buzlu su ile yikandi ve agik havada
kurutuldu. Daha sonra elde edilmek istenen bilesige gore secilen uygun bir solvandan
kristallendirildi. Olusan kristal halindeki bilesik siiziilerek alindi ve vakum

desikatoriinde kurutuldu.
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Ry

\
/5
(CH,)n-COOH

N NH, —_—
A + o N 4N HCl N N\
Ry Ry | R—-l— (CHyn
/ / |
NH, > N
\

H

Reaksiyon Denklemi 34

3.1.2.3 2,4 ve 2,5-Disiibstitiiebenzimidazollerin Genel Sentez Yontemi

(Etilen Glikol ile Sentez Yontemi) (Genel Sentez Yontemi I1I)

Her bilesik, 1-4 mmol 1,2-fenilendiamin tirevi ile 1.2-4.8 mmol uygun
karboksilik asitin 6-12 ml etilenglikol ve 3-6 ml 12 N HCI asit i¢inde su banyosu
tizerinde, geri c¢eviren sogutucu altinda 6-12 saat arasinda degisen siirelerde 1sitici
karistiricili ile 1sitilmasi ile elde edildi (Reaksiyon Denklemi 35). Reaksiyonun
tamamlanmas1 (ITK) ile izlendi. ITK calismalarinda kloroform-metanol (90:10) ¢dziicii
sistemi kullanildi. Hazir plaklar kullanilarak yapilan ITK calismalarinda, lekelerin
belirlenmesinde ultraviyole 15181 metalik iyot ve Dragendorff belirtecinden yararlanildi.
Reaksiyon karigimi buz banyosu i¢ine alinarak amonyak ilavesi ile ¢oktiiriilerek elde
edildi. Olusan ¢okelek siiziildii. Turnusol kagidina nétr reaksiyon verinceye kadar her
defasindan az miktarda kullanilan buzlu su ile yikandi ve agik havada kurutuldu. Daha
sonra elde edilmek istenen bilesige gore segilen uygun bir solvandan kristallendirildi.

Olusan kristal halindeki bilesik siiziilerek alind1 ve vakum desikatoriinde kurutuldu.

N\ R
78R
(CHy)N-COOH

\ NH, \ \ N
R | * R | 12 N HCI | AN
| S > R—T (CHg)n
T, = Etilen glikol P N\

H

Reaksiyon Denklemi 35
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3.1.2.4 2-Fenilbenzimidazol’iin Genel Sentez Yontemi

(PPA ile Sentez Yontemi) (Genel Sentez Yontemi IV)

2-Fenilbenzimidazol, 60 mmol 1,2-fenilendiamin ile 64 mmol benzoik asit
polifosforik asit (PPA) i¢inde, yag banyosu iizerinde, geri ¢eviren sogutucu altinda 180°
C’de 5 saat 1sitilmasi ile elde edildi (Reaksiyon Denklemi 36). Reaksiyonun
tamamlanis1 ITK ile izlendi. Hazir plaklar kullanilarak yapilan ITK c¢alismalarinda,
lekelerin belirlenmesinde UV 15181 ve Dragendorff belirtecinden yararlanildi. Reaksiyon
karisimi buz banyosu igerisine alinarak, turnusol kagidina karsi alkali reaksiyon
verinciye kadar kati potasyum bir karbonat ilave edildi. Olusan ¢okelek siiziildii.
Turnusol kagidina nétr reaksiyon verinceye kadar her defasindan az miktarda kullanilan
buzlu su ile yikandi ve a¢ik havada kurutuldu. Daha sonra elde edilen bu ¢okelek etanol
icinde ¢oziildii ve aktif komiir ile rengi giderildi. Vakumda kuruluga kadar ugurulduktan
sonra benzenden kristallendirildi. Olusan kristal halindeki bilesik siiziilerek alind1 ve

kalsiyum kloriir altinda desikatérde kurutuldu.

NH, COOH

N
+ PPA \
NH, N

Reaksiyon Denklemi 36

3.2. Analitik Calismalar

3.2.1 Erime Noktasi Tayini

Sentezleri yapilan bilesiklerin erime dereceleri, Mettler Toledo MP 90 Melting

Point System erime derecesi tayin cihazi ile saptandi.
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3.2.2. ince Tabaka Kromotografisi ve Kolon Kromotografisi ile Yapilan
Kontroller

Plaklar: ince Tabaka Kromotografisi ¢alismalarinda Kieselgel 60 Fs4 ile 0.2 mm
kalinliginda kaplanmis hazir aluminyum plaklar (Merck) kullanildi.

(Coziici  sistemleri: Sentezlerini  yaptigimiz  bilesiklerin  kromatografik
kontrollerinde asagidaki ¢oziicii sistemleri kullanildi.

C-1: Kloroform-metanol (90:10)
C-2: Heksan-etilasetat (70:30)

Kromotogramlarda sentez {irlinleri ve baslangic maddelerine ait lekelerin
belirlenmesinde UV 15181 ve Dragendorff belirteci yararlanildi.
3.2.3. Spektroskopik Kontroller

3.2.3.1. Infrared (IR) Spektrumlari

Spektrumlar, sentezlenen bilesiklerinin Varian 1000 FTIR spektrofotometresinde

alind1 ve dalga sayis1 (cm'l) cinsinden degerlendirildi.
3.2.3.2. '"H NMR Spektrumlari
Bilesiklerin ‘H NMR Spektrumlari, CDCl; (Merck) igindeki ¢ozeltileri ile
Varian Mercury 400 FT-NMR spektrofotometrisinde alinip kimyasal kayma degerleri &
skalasinda degerlendirildi. Eslesme sabitleri Hz olarak verildi.

3.2.3.3. Kiitle (MASS) Spektrumlari

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

spektrometresinde, Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi ile gerceklestirilmistir.
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3.3. Mikrobiyolojik Calismalar

3.3.1. Materyal

Bu calismada sentezlenen, 2,5-disiibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerden; 5-
metoksi-2-fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 3), 2-(4-metoksifenil)-5-metil-1H-
benzimidazol (Bilesik No 5), 5-metoksi-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik
No 7), b5-metoksi-2-p-tolil-1H-benzimidazol (Bilesik No 8), 5-metoksi-2-(3-
metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 9), 2-benzil-5-metil-1H-benzimidazol
(Bilesik No 11), 2-(4-metoksibenzil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 13), 5-
metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bilesik No 15), 5-metoksi-2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-
1H-benzimidazol (Bilesik No 18), 4-[2-(5-metoksi-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-fenol
(Bilesik No 19), 2,4-disiibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerden; 4-metil-2-fenil-1H-
benzimidazol (Bilesik No 2), 2-(4-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No
6), 2-(3-metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 10), 2-benzil-4-metil-1H-
benzimidazol (Bilesik No 12), 2-(4-metoksibenzil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik
No 14), 4-metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bilesik No 16), 2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-
4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 17), 2-siibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerden;
2-fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 1), 2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik
No 4) ile indol tiirevi 2-fenil-1H-indol (Bilesik No 20) bilesiginin in vitro antibakteriyal

ve antifungal aktiviteleri arastirildi.

3.3.2. Kullamilan Mikroorganizmalar ve Besiyerleri

Antibakteriyal aktivite ¢alismasi igin; Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Streptococcus pneumoniae (ATCC 6303), Acinetobacter baumanii (RSHM 2026),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) ve Escherichia coli (ATCC 35218),
antifungal aktivite c¢alismasi igin 1ise; Candida albicans (ATCC 10231) ve
Candida(Torulopsis) glabrata (RSHM 4019) mantarlari lizerinde ¢alisilmistir.
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3.3.2.1. Mueller Hinton Broth (Fluka Spain)

In vitro yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde klinik olarak Onemli
patojenlerin, antibiyotik ve Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerlerini
belirlemek i¢in kullanilan sivi besiyeridir. Mueller-Hinton sivi besiyeri distile suda
hazirlanip, pH 7.4'e ayarlandiktan sonra 121°C 15 dakika otoklavda sterilize edilerek
petrilere dokiildiikten sonra bakteriler i¢in kullanilana kadar 4 °C de bekletildi.

3.3.2.2. Tryptic Soy Broth (Merck Darmstandt Germany)
In vitro yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde genel sivi besiyeri olarak
kullanilmaktadir. Triptic Soy Broth distile suda hazirlanip 121°C’de 15 dakika
otoklavda sterilize edilerek mantarlar i¢in kullanildu.

3.3.2.3. Patates Dekstroz Agar (Merck Darmstandt Germany)

Ticari olarak satin alinan Patates Dekstroz Agar 1 litrede 39 gr olacak sekilde

hazirlanip, otoklavda 121°C de 15 dakika sterilize edilerek petrilere dagitildu.

3.3.2.4. Mueller Hinton Agar (Merck Darmstandt Germany)

Ticari olarak satin alinan Mueller Hinton Agar 1 litrede 38 gr olacak sekilde

hazirlanip, otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilize edilerek petrilere dagitildi.
3.3.3. In Vitro Metodlar
3.3.3.1. Makrodiliisyon Yontemi
Sentezlenen benzimidazol tiirevi bilesiklerinden 5 pug alinip, stok soliisyonlar

%350’1ik DMSO ile ¢oziindiiriilerek bir kismi su ile bir kismi da DMSO (1pg/1ml) ile 5

ml’ye tamamlanmustir.
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Antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri incelenecek olan bilesikler DMSO’de
¢oziindiiriildiikten sonra her bakteri ve mayalar i¢in hazirlanmis serinin ilk tiiptinde 500
ug/ml olacak sekilde tiiplere ilave edildi. Sulandirim yontemi ile 10 diliisyon hazirlandi
(500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90, 1.95, 0.97 ug/ml). Bu tiiplere bakterilerin
ve mayalarin 18-24 saatlik buyyon Kkiiltlirlerinin yogunlugu Mc.Farland 0.5’e gore
ayarlandiktan sonra 10 pl inokiile edildi. Bunlara ek olarak sadece bilesikleri igeren
mikroorganizma i¢cermeyen ve bilesik icermeyen bakteri inokiile edilmis kontrol tiipleri
hazirlandi. Biitiin deney tiipleri 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Bunun
sonucunda bakteri iiremesi sonucu olusan bulaniklik dikkate alinarak hi¢ bulaniklik
gdstermeyen (yani iireme olmayan) tiipteki en diisiik diliisyon pg/ml cinsinden MIK
olarak saptand: (108-110).

3.3.3.2. Disk Diiffiizyon Yontemi

Disk diffiizyon yonteminde bakteriler i¢in Mueller Hinton Agar mayalar i¢in
Patases Dekstroz Agar besiyerleri kullanildi. Bakteriler igin Mc.Farland 0.5'e gore,
mantarlar i¢in Mc.Farland ~10* cfu/ ml olacak sekilde referans mikroorganizmalarin
stispansiyonu hazirlandi.

Bu yogunlukta hazirlanan siispansiyonlardan alinan Orneklerin agar plaklari
tizerine ekiivyon yardimi ile yaygin ekimi yapildi. Daha 6nceden steril edilmis 6 mm
capindaki disklerimize hazirlamis oldugumuz bilesik c¢ozeltilerden 30 pl alinarak
emdirildi ve agar yiizeyine yerlestirildi. Bakteriler i¢in 37°C’de 24 saat, mayalar i¢in
28°C’de 24 saat inkiibe edildi. Sonuglar mm cinsinden &lgiilerek MIK degerleri
belirlendi (111).
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Bulgular

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

N

A\

N

\

H
Formiil 14

6.54 g (60 mmol) 1,2-Fenilendiamin ve 7.81 g (64 mmol) benzoik asitin 40 g
PPA iginde genel yontez yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Elde
edilen ham iriin, benzenden kristallendirilerek 9.98 mg saf bilesik (Formiil 14) elde
edildi.
Verim : %85
Erime Noktas1 : 293-296 °C
IR spektrumunda (cm™), 3100-2550 (-NH- gerilimleri, aromatik =C-H gerilim 1630-
1510 (C=N gerilim, aromatik C=C gerilimleri), 735 (benzen =C-H plan-dis1 egilim)
bantlar1 goriildii.
'"H NMR spektrumunda (DMSO-ds) & ppm, 7.20-.725 (2H, m, aromatik H), 7.45-7.52
(5H, m, Ar-H ve fenil halkasi protonlar1) 8.25-8.29 (2H, d, aromatik h) 12.90 (1H,
yayvan s, -NH) pikleri goriildii.
Kiitle Spektrumu: C13H;0N2 m/z (ESI+): 195 (M+1,100)
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4.1.2. 4-Metil-2-fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 2) (54, 55, 112-114)

CHg

N

N\

N

\

H
Formiil 15

3 ml (3.03 mmol) benzaldehit 10 ml etanolde ¢oziildi. 0.575 gr (3.03 mmol)
Na,S,05 2 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak iizerine 10 ml daha etanol ilave
edildi ve buzdolabmna konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan ¢ikarilarak siiziildii ve
kurutuldu. Olusan tuzdan 3.75 mmol (0.790 gr) alindi. Ayn1 miktarda 2,3-diaminotoluen
(0.458 gr) alind1 ve 10 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 2.5 saat yag banyosunda 130
°C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 507 mg saf
bilesik (Formiil 15) elde edildi.

Verim - %065

Erime Noktas1  : 246-247 °C

IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlar1 gorildi.

'"H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 2.30 (3H, s, CH3), 7.11-8.23 (8H, m,
aromatik H), 12.11-12.17 (1H, d, -NH) pikleri goriildii..

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

HaCO N

A\

N

\

H
Formiil 16

0.530 ml (3.3 mmol) benzaldehit 10 ml etanolde ¢6ziildii. 0,575 gr (3,03 mmol)
Na,S;05 2 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak iizerine 10 ml daha etanol ilave
edildi ve buzdolabmna konuldu. 6 saat sonra buzdolabindan ¢ikarilarak siiziildii ve
kurutuldu. Olusan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alindi. Ayni miktarda 4-metoksi-1,2-
fenilendiamin (0.264 g) alindi ve 5 ml DMF’de c¢oziilerek karistirildi. 10 saat yag
banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi II’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile
255 mg saf bilesik (Formiil 16) elde edildi.

Verim : % 60

Erime Noktas1 : 147-148 °C

IR spektrumunda (cm™), 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-
dis1 egilim) bantlar1 goriildii.

'H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 3.80 (3H, s, OCH3), 7,30-7,41 (8H, m,
aromatik H), 12.70 (yayvan s -NH) pikleri goriildii.

Kiitle Spektrumu: C14H1,N,0 m/z (ESI+): 225 (M+1,100)
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4.1.4. 2-(4-Metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 4) (119-124)

N

\ OCHj3

N

\

H
Formiil 17

0.273 ml (2,2 mmol) 4-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde ¢oziildi. 0.418 g (2.2
mmol) Na;S;0s 2 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan ¢ikarilarak
stiziildli ve kurutuldu. Olusan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alindi. Ayni miktarda 1,2-
fenilendiamin (0.2 gr) alindi ve 5 ml DMF’de c¢oziilerek karigtirildi. 4 saat yag
banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi II’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile
166 mg saf bilesik (Formiil 17) elde edildi.

Verim : % 39

Erime Noktasi: 225 °C

IR spektrumunda (cm™), 30600-2300 (-NH, aromatik =C-H gerilim), 1625 (C=N
gerilim), 1600-1400 (aromatik C=C gerilimleri, -NH egilim, alifatik —C-H egilim)
bantlar1 goriildii.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds) & ppm, 3.84 (3H, s, -OCHg), 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
gorildii.

Kiitle Spektrumu: C14H1,N,O m/z (ESI+): 225 (M+1,100)
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4.1.5. 2-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 5)
(87,125-128)

HaC N

\ OCHs

N

\

H
Formiil 18

819 ml (6.6. mmol) 4-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde ¢oziildi. 0.575 gr (3
mmol) Na;S;0s 5 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan c¢ikarilarak
stiziildli ve kurutuldu. Olusan tuzdan 4.4 mmol (0.800 gr) alindi. Aynit miktarda 3,4-
diaminotoluen (0.536 gr) alind1 ve 10 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 7 saat yag
banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile
etanolden kristallendirilerek 492 mg saf bilesik (Formiil 18) elde edildi.

Verim - % 47

Erime Noktas1 : 148 °C (Dekompoze)

IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlari goriildi.

'H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 2.35 (3H, s, CHs), 2.60 (3H, s, OCHs),
6.87-8.31 (7H, m, aromatik H) pikleri gortildii.

Kiitle Spektrumu: C15H14N,O m/z (ESI+): 239 (M+1,100)
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4.1.6. 2-(4-Metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 6) (125)

CHj

N

\\ OCHj3

N

\

H
Formiil 19

2.76 ml (2.2 mmol) 4-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde ¢oziildii. 0.418 gr (2.2
mmol) Na;S;0s 2 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 2 saat sonra buzdolabindan c¢ikarilarak
stiziildli ve kurutuldu. Olusan tuzdan 3.3 mmol (0,600 gr) alindi. Ayn1 miktarda (0.402
g) 2,3-diaminotoluen alindi ve 10 ml DMF’de c¢oziilerek karistirildi. 4 saat yag
banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile
471 mg saf bilesik (Formiil 19) elde edildi.

Verim - %60

Erime Noktas1 :181-182 °C

IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlar1 gorildi.

'"H NMR spektrumunda (DMSO-dgs) & ppm, 2.52 (3H, s, CHs), 3.67 (2H, s, CH,), 6.98-
8.20 (8H, m, aromatik H), 12.42-12.67 (1H, d, -NH) pikleri goriildii.

Kiitle Spektrumu: C15H14N,0 m/z (ESI+): 239 (M+1,100)
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4.1.7. 5-Metoksi-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 7)

(129,130)
H3CO N
\ OCHs
N
\H
Formiil 20

0,530 gr (3,03 mmol) 4-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde ¢6ziildii. 0,575 gr
(3,03 mmol) Na,S,05 2 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 7 saat sonra buzdolabindan c¢ikarilarak
stiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alindi. Ayni miktarda 4-
metoksi-1,2-fenilendiamin (0.264 g) alindi ve 5 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi.9 saat
yag banyosunda 130 °C’de 1sit1larak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon
ile 280 mg saf bilesik (Formiil 20) elde edildi.
Verim : % 58
Erime Noktas1 : 264-266 °C (Dekompoze)
IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlari goriildi.
'H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 3.854 (3H, s, -OCH3), 3.86 (3H, s, -OCHs),
6.95-6.98 (1H, dd, J= 2.4 Hz, H"), 7.13-7.14 (1H, d, J=2.4 Hz, H®), 7.17-7.20 (2H, d,
J=8.8 Hz, H?, H®), 7.55-7.57 (1H, d, J=8.4 Hz, H*), 8.09-8.11 (2H, d, J=8.8 Hz, H*", H®)
pikleri goriildii.
Kiitle Spektrumu: C15H14N20, m/z (ESI+): 255 (M+1,100)
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4.1.8. 5-Metoksi-2-p-tolil-1H-benzimidazol (Bilesik No 8) (131)

HzCO N

\

N

\

H
Formiil 21

0,530 gr (3,03 mmol) 4-Metilbenzaldehit 10 ml etanolde ¢oziildi. 0,575 gr (3,03
mmol) Na;S;0s 2 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan c¢ikarilarak
stiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alindi. Ayni miktarda 4-
metoksi-1,2-fenilendiamin (0.264 gr) alindi ve 5 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 6
saat yag banyosunda 130 °C’de isitilarak, genel sentez yontemi II’e gore yiiriitiilen
reaksiyon ile 221 mg saf bilesik (Formiil 21) elde edildi.

Verim - % 49

Erime Noktas1 : 255 °C

IR spektrumunda (cm™), 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-
dis1 egilim) bantlar1 gorildii.

'H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 2.40 (3H, s, -CHs), 3.83 (3H, s, -OCHs),
6.97-7.00 (1H,dd, J= 2.4 Hz, H"), 7.14-7.15 (1H, d, J=2.4 Hz, H®), 7.43-7.45 (2H, d, J=8
Hz, H*, H*), 7.58-7.60 (1H, d, J=9.2 Hz, H?), 8.03-8.05 (2H, d, J=8.4 Hz, H*, H®)
pikleri goriildii.

Kiitle Spektrumu: C15H14N,0 m/z (ESI+): 239 (M+1,100)
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4.1.9. 5-Metoksi-2-(3-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 9)(132)

OCH;

HaCO
A\

N

\

H
Formiil 22

0,530 gr (3,03 mmol) 3-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde ¢6ziildii. 0,575 gr
(3,03 mmol) Na;S,05 2 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 12 saat sonra buzdolabindan ¢ikarilarak
stizildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 1,9 mmol (0,530 gr) alindi. Aynm1 miktarda 4-
metoksi-1,2-fenilendiamin (0.264 g) alindi ve 5 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 4 saat
yag banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi II’e gore yiiriitiilen reaksiyon
ile 188 mg saf bilesik (Formiil 22) elde edildi.
Verim - % 39
Erime Noktas1 : 109 °C
IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlari gorildii.
'H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 3.85 (3H, s, -OCH3), 3.88 (3H, s, -OCHs),
7.00-7.02 (1H, d, J= 8.8 Hz, H?), 7.15-7.18 (2H, d, J=10.6Hz, H®, H*), 7.52-7.56 (1H, t,
J=8 Hz, H%), 7.61-7.63 (1H, d, J=8.4 Hz, H4), 7.73-7.75 (2H, d, J=8Hz, H’, H®) pikleri
goriildii.
Kiitle Spektrumu: C15H14N20 m/z (ESI+): 255 (M+1,100)
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4.1.10. 2-(3-Metoksifenil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 10)

CHj
OCHs

N

\

H
Formiil 23

0.36 ml (3 mmol) 3-Metoksibenzaldehit 10 ml etanolde ¢6ziildii. 0.575 gr (3
mmol) Na;S;0s 5 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabmna konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan ¢ikarilarak
stiziildli ve kurutuldu. Olusan tuzdan 4.4 mmol (0.800 gr) alindi. Aynit miktarda 2,3-
diaminotoluen (0.536 gr) alindi ve 10 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 7 saat yag
banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore vyiiriitiilen reaksiyon ile
etanolden kristallendirilerek 450 mg saf bilesik (Formiil 23) elde edildi.

Verim - %43

Erime Noktas1 :169-171 °C

IR spektrumunda (cm™), 3063-3014 (aromatik =C-H gerilim), 2965 (alifatik -C-H
gerilim), 1611-1602 (C=N gerilim), 1538 (aromatik C=C gerilimleri), 747 cm™ (benzen
=C-H plan-dis1 egilim) bantlar1 goriildi.

'H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 2.52 (3H, s, CHs), 2.60 (3H, s, OCHy),
7.02-7.84 (7H, m, aromatik H), 12.56-12.83 (1H, d, -NH) pikleri goriildii.

Kiitle Spektrumu: C15H14N,0 m/z (ESI+): 239 (M+1,100)
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4.1.11. 2-Benzil-5-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 11 ) (133)

H3C

N

\

H
Formil 24

122 mg (1 mmol) 3,4-Diaminotoluen ve 163 mg (1,2 mmol) fenilasetik asit 100
ml 4.5 N HCI i¢inde 5 saat 1sitilarak, Phillips genel sentez yontemine gore yiiriitiilen
reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin, etanolden kristallendirilerek 151 mg
saf bilesik (Formiil 24) elde edildi.
Verim . % 68
Erime Noktas1 : 195 °C
IR spektrumunda (cm™), 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-
dis1 egilim) bantlar1 goriildii.
'"H NMR spektrumunda (DMSO-ds) & ppm, 2.35 (3H, s, CHs), 3.51 (2H, s, CH,), 6.89-
7.45 (8H, m, aromatik H) pikleri goriildii.
Kiitle Spektrumu: C15H14N2 m/z (ESI+): 223 (M+1,100)
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4.1.12. 2-Benzil-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 12) (53)

CHj

N

\

H
Formiil 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 HCI iginde 6 saat 1sitilarak, Etilen glikol genel sentez
yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham iiriin, etanolden
kristallendirilerek 302 mg saf bilesik (Formiil 25) elde edildi.
Verim : %68
Erime Noktas1 : 159 °C (Lit: 163 °C™)
IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlari goriildi.
'"H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 2.69 (3H, s, CHs), 4.18 (2H, s, CH,), 6.93-
7.54 (7H, m, aromatik H), 12.21-12.38 (1H, d, -NH) pikleri goriildii.
Kiitle Spektrumu: C15H14N2 m/z (ESI+): 223 (M+1,100)
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4.1.13. 2-(4-Metoksibenzil)-5-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 13)
(134)

OCH3

H3C

N

\

H
Formiil 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 HCI i¢inde 12 saat 1sitilarak,
Etilen glikol genel sentez yontemine gore yiiriitillen reaksiyonu ile elde edildi. Elde
edilen ham iiriin, etanol-sudan Kristallendirilerek 176 mg saf bilesik (Formiil 26) elde
edildi.

Verim %70

Erime Noktas1 : 165 °C

IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlar1 goriildi.

'"H NMR spektrumunda (DMSO-ds) & ppm, 2.39 (3H, s, CH3), 3.71 (3H, s, OCH3), 3.91
(2H, s, CH,), 6.89-7.35 (7H, m, aromatik H), 12.06 (1H, yayvan s, -NH) pikleri
goriildii.

Kiitle Spektrumu: C16H16N20 m/z (ESI+): 253 (M+1,100)
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4.1.14. 2-(4-Metoksibenzil)-4-metil-1H-benzimidazol (Bilesik No 14)

OCH3

CHs

N

\

H
Formiil 27

2443 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 iginde 6 saat 1sitilarak, Etilen
glikol genel sentez yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham
tirtin, metanol-sudan kristallendirilerek 378 mg saf bilesik (Formiil 27) elde edildi.
Verim : % 75
Erime Noktast :165-167 °C
IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlari goriildi.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds) & ppm, 2.52 (3H, s, CHs), 3.72 (3H, s, OCH3), 4.24
(2H, s, CHy), 6.69-7.75 (7H, m, aromatik H), 12.14-12.27 (1H, d, -NH) pikleri gortildii.
Kiitle Spektrumu: C16H16N2O m/z (ESI+): 253 (M+1,100)
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4.1.15. 5-Metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bilesik No 15) (113)

HaC

N

\

H
Formiil 28

0.4 ml (3.03 mmol) 3-Fenilproponal 10 ml etanolde ¢oziildi. 0.575 gr (3.03
mmol) Na;S;0s 5 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan c¢ikarilarak
stiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 4.4 mmol (0.800 gr) alindi. Ayn1 miktarda 3,4-
diaminotoluen (0.536 gr) alindi ve 10 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 10 saat yag
banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile
etanolden kristallendirilerek 792 mg saf bilesik (Formiil 28) elde edildi.

Verim 1% 72

Erime Noktas: : 138-140 °C

IR spektrumunda (cm™), 3330-3050 (aromatik =C-H gerilim), 2920 (alifatik —C-H
gerilim), 1650-1617 (C=N gerilim), 1450 (aromatik C=C gerilimleri, alifatik -C-H
egilim), 743 (benzen =C-H plan-disi egilim) bantlar1 goriild.

'"H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 2.35 (3H, s, CHs), 2.45-2.69 (4H, m, -CH,.
CH,.), 7.05-8.17 (8H, m, aromatik H), 12.77-12.34 (1H, d, -NH) pikleri goriildi.

Kiitle Spektrumu: C17H1gN2 m/z (ESI+): 251 (M+1,100)
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4.1.16. 4-Metil-2-fenetil-1H-benzimidazol (Bilesik No 16)

CHsj

N

A\

N

\

H
Formiil 29

0.4 ml (3.03 mmol) 3-Fenilpropanal 10 ml etanolde ¢oziildi. 0.575 gr (3.03
mmol) Na;S;0s 5 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml daha
etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan c¢ikarilarak
stiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 4.4 mmol (0.800 gr) alindi. Ayn1 miktarda 2,3-
diaminotoluen (0.536 gr) alind1 ve 10 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 5 saat yag
banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile
etanolden kristallendirilerek 519 mg saf bilesik (Formiil 29) elde edildi.

Verim - %50

Erime Noktas1 : 103-105 °C

IR spektrumunda (cm™), 3059-3005 (aromatik =C-H gerilim), 2916 (alifatik -C-H
gerilim), 1619-1597 (C=N gerilim), 1557 (aromatik C=C gerilimleri), 744 cm™ (benzen
=C-H plan-dis1 egilim) bantlar1 gorildi.

'"H NMR spektrumunda (DMSO-ds) & ppm, 2.35 (3H, s, CHs), 2.45-2.69 (4H, t, -CH,.
CHy.), 7.03-8.53 (8H, m, aromatik H), 12.38-12.63 (1H, d, -NH) pikleri goriildi.

Kiitle 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 (Bilesik No
17)

CHs

N OCH3

Formiil 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 HCI i¢inde 6 saat
wsitilarak, Etilen glikol genel sentez yontemine gore yiiriitiilen reaksiyonu ile elde edildi.
Elde edilen ham iiriin, metanol-sudan kristallendirilerek 681 mg saf bilesik (Formiil 30)
elde edildi.

Verim . % 64

Erime Noktas1 : 90°C (Dekompoze)

IR spektrumunda (cm™), 3055 (aromatik =C-H gerilim), 2994 (alifatik -C-H gerilim),
1608 (C=N gerilim), 1511 (aromatik C=C gerilimleri), 755 (benzen =C-H plan-dis1
egilim) bantlar1 goriildii.

'"H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 2.52 (3H, s, CHs), 3.80 (3H, s, OCHs),
3.06-3.38 (4H, m, -CH,CH,-), 6.86-7.75 (7H, m, aromatik H), 12.15 (1H, s, -NH)
pikleri goriildii.

Kiitle Spektrumu: C17H1gN20, m/z (ESI+): 267 (M+1,100)
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4.1.18. 5-Metoksi-2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-1H-benzimidazol (Bilesik

No 18)
H3CO N OCHsg
\
H
Formiil 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 HCI icinde 8 saat 1sitilarak, Phillips genel
sentez yontemine gore ylriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,
etanolden kristallendirilerek 214 mg saf bilesik (Formiil 31) elde edildi.

Verim : % 38

Erime Noktas1 : 104-105 °C

IR spektrumunda (cm™), 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-dis1 egilim) bantlari goriildi.

'H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 3.38 (6H, m, OCHs), 2.73 (4H, m, -
CH,CH,-), 6.85-7.14 (7H, m, aromatik H), 12.09 (1H, yayvan s, -NH) pikleri goriildii.
Kiitle Spektrumu: C17H1gN20, m/z (ESI+): 283 (M+1,100)

54



4.1.19. 4-[2-(5-Metoksi-1H-benzimidazol-2-il)-etil]-fenol (Bilesik No 19)

HaCO
A\

N

\

H
Formiil 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 HCI i¢inde 6 saat 1sitilarak, Phillips genel
sentez yontemine gore ylriitiilen reaksiyonu ile elde edildi. Elde edilen ham {iriin,
etilasetattan kristallendirilerek 219 mg saf bilesik (Formiil 32) elde edildi.

Verim D %41

Erime Noktasi : 96-98 °C (Dekompoze)

IR spektrumunda (cm™), 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™ (benzen =C-H plan-dis1 egilim) bantlar1 goriildii.

'"H NMR spektrumunda (DMSO-dg) & ppm, 2.69 (3H, s, OCH3), 3.03-3.16 (4H, d, , -
CH,CH,-), 6.67-7.49 (7H, m, aromatik H), 9.77 (1H, yayvan, -NH) pikleri gortildii.
Kiitle Spektrumu: C16H16N20, m/z (ESI+): 269 (M+1,100)
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4.1.20. 2-Fenil-1H-indol (Bilesik No 20) (135)

A\

N

\

H
Formiil 33

Bu c¢alismaya karsilastirma yapmak amaciyla katilan 2-fenil-1H-indol Aldrich
firmasindan temin edilmistir. Bilesigin yapisinin belirlenmesi i¢in erime noktasi tayini
ile IR, *H-NMR ve kiitle spektrumlar1 alinmistir.

Erime Noktas1 : 190-192 °C

IR spektrumunda (cm™), 3100-2550 (-NH- gerilimleri, aromatik =C-H gerilim 1630-
1510 (C=N gerilim, aromatik C=C gerilimleri), 735 (benzen =C-H plan-dis1 egilim)
bantlar1 goriildii.

'H NMR spektrumunda (DMSO-ds) & 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 goriildii.

Kiitle Spektrumu: C14H;:N m/z (ESI+): 193 (M+1,100)
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4.2. Biyolojik Bulgular

Bu c¢alismada 7 adet 2,4-disiibstitiicbenzimidazol tiirevi bilesik, 10 adet 2,5-
distibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesik ve 2 adet 2-disiibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Ayrica ticari olarak satin alinan indol tiirevi bilesik sentezlenen
bilesiklerle karsilastirma yapmak amaciyla ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim bilesiklerin
in vitro makrodiliisyon ve disk difflizyon yontemi ile antimikrobiyal etkileri tespit
edilmistir. Makrodiliisyon yonteminde bakteriler i¢cin Miiller Hinton Broth, mayalar i¢in
Triptic Soy Broth besiyeri kullanildi. Disk diffiizyon yonteminde bakteriler i¢in Miiller
Hinton Agar, mayalar i¢in Patates Dekstroz Agar besiyeri kullanildi. Bu yontemlerde
antibakteriyel etki caligmalar1 igin ampisilin, antifungal etki c¢alismalar1 igin ise
flukanazol standart maddeleri secilmistir.

Antibakteriyal aktivite i¢in, Staphylococcus aureus, Staphylococcus pyogenes,
Acinetobacter baumanii, Pseudamonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterileri,
antifungal aktivite i¢in, Candida albicans ve Candida(Torulopsis) glabrata mantarlar
tlizerinde calisiimistir.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri MiK degerlerine

gore incelenmistir.
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4.2.1. In Vitro Deneylerden Elde Edilen Biyolojik Bulgular

Cizelge 1. Antibakteriyel Aktivite Bulgular: (ug/ml)

Bilesik 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

* Tiim diliisyonlarda etkindir.
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Cizelge 2. Antifungal Aktivite Bulgular: (ug/ml)

Bilesik 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 *

* Tiim diliisyonlarda etkindir

Cizelge 3. Disk Difiizyon Yontemi Aktivite Sonug¢lar: (ng/ml)*

Bilesik no

C.albicans

Zon ¢cap1

7

500

13 mm

Sadece 10 mm den biiyiik zon ¢aplar etkin kabul edilmektedir (128). Bilesik 7 digmdaki

bilesiklerin degerlendirilebilecek bir zon ¢ap1 elde edilememistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, 2, 4 ve 5 numarali konumlarinda siibstitiisyon tagiyan 7 adet 2,4-
disiibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesik, 10 adet 2,5-disiibstitliebenzimidazol tiirevi
bilesik ve 2 adet 2-disiibstitiiebenzimidazol tlirevi bilesik sentezlenmesi planlanmistir
(Formiil 34). Bilesikler NayS;0s5 ve etilen glikol kullanilarak veya Phillips ile PPA

sentez yontemi kullanilarak sentezlenmis, antimikrobiyal aktiviteleri MIK olarak

degerlendirilmistir.
Rs R,
R2
Ry
N
\>~(CH2)H
\
H
Formiil 34
Bilesik no R, R, N R3 R4

1 - - 0 - -

2 - CHs; 0 - -

3 OCHj3 - 0 - -

4 - - 0 - OCHs
5 CH; - 0 - OCHs
6 - CHs; 0 - OCHs
7 OCHj3; - 0 - OCHs3
8 OCHs3 - 0 - CH;
9 OCH; - 0 OCHg3; -
10 - CHs; 0 OCHs3 -
11 CH; - 1 - -
12 - CHs; 1 - -
13 CH; - 1 - OCHs
14 - CHs; 1 - OCHs3
15 CH; - 2 - -
16 - CHs 2 - -
17 - CHs; 2 - OCHs3
18 OCHj3 - 2 - OCHs
19 OCH; - 2 - OH
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Sentezlenen bilesiklerin sentez semalart su sekildedir;

A) i) Na,S,05/ H,0, EtOH ii) DMF B) 4.5N HCI C) Etilen glikol 12N HCI D) PPA
Reaksiyon Denklemi 34

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin belirlenmesi i¢in, erime dereceleri, IR, -
NMR ve Kiitle spektrumlarindan yararlanilmistir. Bilesikler iizerinde yapilan calismalar
literatiir verileri ile uygunluk gostermektedir.

Sentezlenen bilesiklerden 1-7, 9, 11-13, 20 numarali bilesikler daha onceden
bazi arastirmacilar tarafindan sentezlenmis, literatiirlerde kayitl bilesikler olup (53, 55,
115-124, 127-130, 132), 10, 14, 16-19 numarali bilesikler ise ilk kez grubumuz
tarafindan sentezlenmis ve aktiviteleri arastirilmistir.

Bilesiklerin IR spektrumlar1 FT-IR spektrofotometresi ile ATR (Attenuated
Total Reflectance) yardimiyla toz veya kristal 6rnek tizerinde alinmistir. Bilesiklere ait
spektrumlarin 3400-2250 cm™ bolgesinde kuvvetli, yayvan multiplet absorbsiyon
bandlar1 goriilmektedir. Bu bolgede bilesiklerin aromatik =C-H gerilim ve 2, 4 veya 5
numarali konumlarindaki siibstitiientlere bagl olarak alifatik C-H gerilim bandlar yer
almaktadir. Bu bandlarin yerlerini her zaman tam olarak belirlemek zordur (136).

Bilesiklerin IR spektrumlarinda incelenen ikinci bolge 1699-1430 cm™
bolgesidir. Bu bolgede bilesiklerin C=N gerilim, C=C gerilim ve 2 veya 4 ve 5 numarali
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konumlarinda yer alan fenile bagl gruplarin gerilim bandlar1 gorilmektedir. Ayrica
774-710 cm™ bélgesinde benzen =C-H plan dis1 egilim bandlari goriilmektedir.

Elde edilen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 DMSO-ds iginde alinmustir.
Benzimidazol halkasindaki benzen ile 2 numarali konumunda yer alan fenil halkalarina
ait aromatik C-H protonu spektrumlari 6 6.67 ila 8.53 ppm arasinda genellikle multiplet
halinde goriilmektedir. 2, 4 veya 5 konumlarda yer alan CH3 veya OCHj3 gruplart ile ara
zincirde yer alan CH, gruplarina ait pikler ise 6 2.35-4.18 ppm arasinda singlet,
multiplet veya triplet halinde goriilmektedir. Ayrica benzimidazol halkasinda yer alan
NH grubuna ait pikler genellikle & 9.77-12.90 ppm araliginda yayvan singlet olarak
goriiliirken, 4 numarali konumda metil siibstitiienti tasiyan bilesiklerin NH pikleri
dublet olarak ve & 2.11-12.83 ppm d goriilmektedir. Yine bilesik 5, 7, 8, 11 ve 12
numarali bilesiklerin spektrumlarinda ise NH pikleri goriilmemektedir.

Aktivite ¢aligmalari incelendiginde, bilesiklerin S. aureus ve E. coli’ye karsi
etkinliginin genel olarak diisik oldugu goriiliirken, diger bakterilere karsi daha
etkilidirler. Yine S. pyogenes’e karsi bilesiklerin diger bakterilerden daha yiiksek
etkinlige sahip oldugu soylenebilir. Bilesik 18 ise tiim bakteriler iizerine etki

gosterebilen tek bilesik oldugu goriilemektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada 20 adet benzimidazol tiirevi bilesigin in vitro antimikrobiyal
aktiviteleri arastirilmistir. Bu ¢alisma, su asamalardan olusmaktadir:

1. Farkli sentez yontemleri kullanilarak bazi yeni benzimidazol tiirevi bilesiklerin
sentezlenmesi.

2. Sentezlenen bilesiklerin in vitro antibakteriyal etkiye sahip olup olmadiklarmin
belirlenmesi.

3. Sentezlenen bilesiklerin in vitro antifungal etkiye sahip olup olmadiklarinin
belirlenmesi.

4. Benzimidazol halkasinin 4 ve 5 numarali konumundaki metil ve metoksinin
aktivite lizerindeki roliiniin arastirilmasi.

5. Benzimidazol halkasiyla 2 numarali konumdan bagli olan fenil arasinda ki zincir
uzunlugunun aktivite tizerindeki roliiniin arastirilmasi.

6. Benzimidazol halkasinin 2 numarali konumunda ki fenil grubuna 3 ve 4.
konumdan bagli metil, metoksi ve hidroksilin aktivite iizerindeki roliiniin
arastirilmasi.

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkileri kiyaslandiginda bilesiklerden 15
ve 18 numaral bilesiklerin, antifungal etkilere bakildiginda ise 4, 5, 6, 7, 15 numaral
bilesiklerin diger bilesiklere gore daha aktif oldugu goriilmektedir. Yine bilesiklerin
ozellikle S. gyogenes’e karsi olan antibakteriyel etkileri diger bakterilerin olan
etkilerinden daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Antifungal etkileri kiyaslandiginda
ise C. albicans iizerine olan antifungal etkileri C. glabrata’dan daha yiiksek oldugu
sonucuna ulasilmaktadir. 18 numarali bilesik antibakteriyel etkinligi en yiiksek bilesik
olarak goriiliirken, 15 numarali bilesigin hem antifungal aktivitesi yliksek hem de kayda
deger antibakteriyel etkinlige sahip olan en yiiksek antimikrobiyal aktiviteli bilesiktir.
Ayrica 4, 5, 6, 7 ve 15 numarali bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri diisiik iken,
ozellikle C. albicans ‘a kars1 olan antifungal aktiviteleri kayde degerdir. Bunun tam tersi
durumu 1, 14 ve 18 numaral bilesikler i¢in gecerlidir. Bilesik numaralar1 3, 9, 16, 17,
19 ve 20 olan bilesiklerin ise hem antifungal hemde antibakteriyel etkilerinin olduk¢a

diisiik oldugu goriilmektedir.
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2 numarali konumda 4-metoksifenil tasiyan tiim bilesiklerin (Bilesik No 4, 5, 6
ve 7) onemli antifungal etkiye sahip oldugu sonucuna ulasilmstir.

4(7)-metil 2-fenil siibstitiienti tasiyan bilesiklerin antifungal aktivitelerinin diger
bilesiklerden daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tez ¢aligmasi kapsaminda gii¢lii antibakteriyal aktivitesi tespit edilen bilesik 18
ve gliglii antifungal aktiviteye sahip olduklari belirlenen 4(7)-metil tiirevi bilesliklerin
daha sonra ileri galismalar1 yapilarak aktivitelerinin incelenmesinin gerekli oldugu
diistiniilmektedir.

Antimikrobiyal tedavide yeni ilag gelistirme calismalari, 6zellikle tedavide
kullanilan antimikrobiyal ilaglara karsi olusan diren¢ gelisimi nedeniyle 6nemi her
gecen giin artmaktadir. Tez ¢alismasinda da 4(7)-metil siibstitiiebenzimidazol tiirevi
bilesliklerin yeni etkili antimikrobiyal ilag¢ gelistirme c¢alismalarinda yol gosterici

olabilecek niteliktedir.
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OZGECMIS
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