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ÖZET 
 

 

Bazı Yeni Heterosiklik Yapı Taşıyan Bileşiklerin Sentezi, Yapılarının 

Aydınlatılması ve Biyolojik Etkilerinin Araştırılması 

 

Antimikrobiyal etkili ilaçların düzensiz kullanımı ile artan direnç gelişimi 

ve immün yetmezliği olan hastaların sayısındaki artış nedeniyle, son yıllarda 

bakteriyal ve fungal enfeksiyonların tedavisindeki başarısızlık giderek 

artmaktadır. Bu sorun, daha etkin yeni antimikrobiyal bileşiklere olan ihtiyacı 

doğurmaktadır. 

Günümüzde antiülseratif, antihelmintik, antiviral, antihistaminik, 

antiinflamatuar ve antioksidan etkileri nedeniyle pek çok tedavi alanında 

kullanılmakta olan benzimidazol türevi bileşikler dikkat çekmektedir. 

Benzimidazol halkaları, DNA bazlarının (pürin ve pirimidin çekirdekleri) 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, benzimidazol 

halkasının antimikrobiyal aktivitesini de kanıtlamıştır. 

Bu çalışmada, 1,2-disübstitüebenzimidazol türevi bileşiklerden; 1,2-

difenilbenzimidazol (Bileşik No 1), 2-(2,6-diklorofenil)-1-fenilbenzimidazol (Bileşik 

No 2), 1-(4-klorofenil)-2-fenilbenzimidazol (Bileşik No 4), 1-(4-klorofenil)-2-(4-

metilfenil)benzimidazol (Bileşik No 6), 1-(4-klorofenil)-2-(4-metoksifenil) 

benzimidazol (Bileşik No 7), 4-(1-(4-Klorofenil)- 1H-benzimidazol-2-il)-N,N-

dimetilanilin (Bileşik No 8), 1-(4-klorofenil)-2-(4-nitro fenil)benzimidazol (Bileşik 

No 9) ve 1-(4-klorofenil)-2-(2,6-diklorofenil)benzimidazol (Bileşik No 10)’ün  

konvansiyonel yöntemle, 1-benzil-2-fenilbenzimidazol (Bileşik No 3) ve 1,2-bis-4-

klorofenil benzimidazol (Bileşik No 5)’ün mikrodalga sentez yöntemi ile 

sentezlenmesi hedeflenmiştir. Daha sonra bu bileşiklerin çeşitli 

mikroorganizmalar üzerine in vitro antimikrobiyal etkileri MİK değerleriyle 

ortaya konulmuştur. 

Sentezlenen bileşiklerden, Bileşik No 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9 antibakteriyal ve 

antifungal aktivite göstermiştir. Ancak Bileşik No 10, antibakteriyal etki 

gösterirken antifungal aktivite göstermemektedir. 

 

 
Anahtar kelimeler: Benzimidazol, antimikrobiyal aktivite, minimum inhibitör 

konsantrasyon (MİK), mikrodalga  
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ABSTRACT 
 

 

Synthesis,  Structural Explanation and Investigation of Biological Activities 

of Some New Heterocyclic Compounds  

 

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

increased because of the growing of multi-drug resistance due to anomalous used 

of antimicrobial drugs and number of immunocompromised patients who are 

susceptible to these infections. Hence there was need to most effective novel 

antimicrobial compounds on microorganisms. 

 Nowadays, benzimidazole derivatives of used for various therapy due to 

antiulcerative, antihelmintic, antiviral, antihistaminic, antiinflammatory and 

antioxidant activities have been prominent. Benzimidazole rings were also 

recognized by 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, researches have showed that antimicrobial activities of 

benzimidazole derivatives.  

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

substitutedbenzimidazole derivatives, namely 1,2-diphenylbenzimidazole 

(Compound 1), 2-(2,6-dichlorophenyl)-1-phenylbenzimidazole (Compound 2), 1-

(4-chlorophenyl)-2-phenylbenzimidazole (Compound 4), 1-(4-chlorophenyl)-2-(4-

methylphenyl)benzimidazole (Compound 6), 1-(4-chlorophenyl)-2-(4-methoxy 

phenyl)benzimidazole (Compound 7), 1-(4-chlorophenyl)-2-(4-dimethylamino 

phenyl)benzimidazole (Compound 8), 1-(4-chlorophenyl)-2-(4-nitrophenyl) 

benzimidazole (Compound 9) and 1-(4-chlorophenyl)-2-(2,6-dichlorophenyl) 

benzimidazole (Compound 10)  by using conventional methods, 1-benzyl-2-

phenylbenzimidazole (Compound 3) and 1,2-bis-4-chlorophenylbenzimidazole 

(Compound 5)  microwave synthesis methods. Then, we revealed in vitro 

antimicrobial activity of these synthesized compounds MIC values againts various 

microorganisms. 

Compound 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 and 9 of synthesis compounds have been 

found antibacterial and antifungal effective. But, while Compound 10 have been 

showed antibacterial activity, have not been showed antifungal activity. 

 

Key words: Benzimidazole, antimicrobial activity, minimum inhibitory 

concentration (MIC), microwave 

http://tureng.com/search/structured%20lighting
http://tureng.com/search/tryptophane
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1. GİRİŞ 

 

 
Mikroorganizmalar çoğunlukla tek hücreli canlılar olup, hücresel yapıda olanlar 

ve hücresel yapıda olmayanlar olarak gruplandırılırlar. Hücresel yapıda olan 

mikroorganizmaları; bakteriler, mantarlar, protistler oluĢtururken, hücresel yapıda 

olmayanları; virüsler, viroidler, prionlar meydana getirmektedir. Mikroorganizmalardan 

elde edilen ve küçük dozlarda insan organizmasına zarar vermeden diğer 

mikroorganizmaları öldüren doğal veya sentezlenmiĢ maddeler antimikrobiyal ajanlar 

olarak isimlendirilir (1).  

Günümüzde antimikrobiyal tedavide karĢılaĢılan en önemli sorun antimikrobiyal 

ajanların çoğuna direnç geliĢmesidir. Ġlaçların düzensiz kullanılması ile birlikte, immün 

sistemi baskılanmıĢ hastaların sayısının artması sonucunda, bu ilaçların büyük bir 

kısmına hızla direnç geliĢmektedir. Direnç, intrinsik  (doğal), çevre ve Ģartlara bağlı ve 

kazanılmıĢ direnç olmak üzere 3 farklı yoldan geliĢebilir (1). DeğiĢik nedenlerden 

kaynaklanabilen bu direnç geliĢmesi, bazı enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde ciddi 

problemler oluĢturmakta ve buna bağlı olarak da, bakteriyal ve fungal enfeksiyonların 

yol açtığı mortalite ve morbidite insidansı giderek artmaktadır (2-4). 

Antimikrobiyal ajanlara karĢı hızlı direnç geliĢimi, araĢtırmacıları yeni ve etkili 

antimikrobiyal ilaç geliĢtirme konusunda yoğun çalıĢmalar yapmaya yöneltmiĢtir. 

AraĢtırmacılar özellikle, direnç geliĢimini önlemenin, mevcut ilaçlardan farklı yapıdaki 

yeni moleküllerin geliĢtirilmesiyle mümkün olabileceği konusunda fikir birliği 

içerisindedirler. Bu nedenle farklı yapı taĢıyan çok sayıda bileĢik üzerinde araĢtırmalar 

yapılmaktadır (5-15). 

Antimikrobiyal etkili bileĢiklerin geliĢtirilmesi için yapılan çalıĢmalarda, dikkat 

çeken kimyasal yapılardan birisi de benzimidazol halkasıdır. Benzimidazol halkası 

taĢıyan bileĢikler, antiülseratif, antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve 

antioksidan gibi pek çok etkisi nedeniyle ilaç etken maddesi olarak tedavide 

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

yapılarının izosteri olduğundan pürin antimetaboliti olabilirler. Bu nedenle, 

benzimidazol türevi bileĢiklerin canlı sistemlerdeki biyopolimerlerle daha kolay 

etkileĢebileceği düĢünülmektedir. Vitamin B12 (siyanokobalamin) ile triptofan ve 
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serotonin gibi aminoasitlerin doğal olarak yapısında da benzimidazol halkası 

bulunduğundan canlı organizmalar tarafından tanınmaktadır. 

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

karbendazim (Formül 4) ve benomil (Formül 5) gibi benzimidazol halkası taĢıyan 

bileĢiklerin bakteri büyümesini baskıladığı da literatürlerde kayıtlıdır (17,18). 

 

 

 

      Formül 1     Formül 2 

 

      Formül 3                  Formül 4                Formül 5 

 

Yine grubumuz tarafından yapılan literatür çalıĢmalarında, 1,2-disübstitüe 

benzimidazol türevi bileĢiklerin oldukça geniĢ biyolojik aktiviteye sahip olduğu 

belirlenmiĢtir. Hepatitis C virüs (HCV) NS5B polimeraz inhibitörü (Formül 6), 

GABAA reseptör agonisti (Formül 7) ve antihipertansif aktiviteye sahip telmisartan 

(Formül 8) 1,2-disübstitüe benzimidazol yapısı taĢımaktadır. 



3 
 

 

      Formül 6              Formül 7              Formül 8 

 

Benzimidazol halka sistemi üzerinde yapılan çalıĢmalarda, antimikrobiyal 

aktivitede özellikle 1, 2, 5 ve 6. konumlarına yapılan sübstitüsyonların önemi dikkat 

çekmektedir (19).  

 Yine yapılan literatür çalıĢmaları sonucunda özellikle 1,2-disübstitüe 

benzimidazol türevi bileĢiklerin çeĢitli biyolojik aktivitelerinin belirlenmiĢ olması, bu 

grup bileĢiklerin güçlü antimikrobiyal aktiviteye de sahip olabileceği fikrini 

doğurmuĢtur. Tez çalıĢmamızda, bazı 1,2-disübstitüe benzimidazol türevi bileĢiklerin 

sentezi ve antimikrobiyal aktivitelerinin araĢtırılarak yapı-aktivite iliĢkilerinin ortaya 

konulması planlanmıĢtır. 

 Bu çalıĢmada, 1,2-disübstitüebenzimidazol türevi bileĢiklerden; 1,2-difenil-

benzimidazol (Bileşik No 1), 2-(2,6-diklorofenil)-1-fenilbenzimidazol (Bileşik No 2), 

1-benzil-2-fenilbenzimidazol (Bileşik No 3), 1-(4-klorofenil)-2-fenilbenzimidazol 

(Bileşik No 4), 1,2-bis-4-klorofenilbenzimidazol (Bileşik No 5), 1-(4-klorofenil)-2-(4-

metilfenil)benzimidazol (Bileşik No 6), 1-(4-klorofenil)-2-(4-metoksifenil) 

benzimidazol (Bileşik No 7), 4-(1-(4-Klorofenil)- 1H-benzimidazol-2-il)-N,N-

dimetilanilin (Bileşik No 8), 1-(4-klorofenil)-2-(4-nitrofenil) benzimidazol (Bileşik No 

9) ve 1-(4-klorofenil)-2-(2,6-diklorofenil)benzimidazol (Bileşik No 10)‟ün 

konvansiyonel ve mikrodalga sentez yöntemi ile sentezlenmesi hedeflenmiĢtir. 

Sentezlenmesi planlanan 1,2-disübstitüe benzimidazol türevi bileĢiklerin 

mikrodilüsyon yöntemi ile antimikrobiyal etkilerinin tespit edilmesi ve antimikrobiyal 

aktivitedeki önemlerinin ortaya konulması planlanmıĢtır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Benzimidazollerin Kimyasal Özellikleri 

 

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

kaynaĢması ile meydana gelmiĢtir (Formül 9). Benzimidazol halka sistemi iki farklı 

yapıda azot atomu taĢımaktadır. Üzerinde hidrojen atomu taĢıyan azot “imino azotu” 

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

olarak adlandırılmaktadır. Ġmino azotunun taĢıdığı hidrojen atomuna da, “imino 

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

3 numara verilerek devam edilir (20). 

 

 

Formül 9 

 

Benzimidazol türevi bileĢikler genellikle yüksek erime ve kaynama noktasına 

sahip bileĢiklerdir. Örneğin, benzimidazol molekülü 170°C‟de erir. Bu bileĢikler 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 düĢürür (20).  

Benzimidazoller, amfoterik bileĢikler oldukları için metallerle tuz oluĢtururlar. 

Üzerindeki ortaklanmamıĢ elektron çiftini, reaksiyona girdikleri atom veya gruba 

verebilen tersiyer azot atomundan dolayı bazik karakterlidir. Asitlerle tuz 

oluĢturabilirler. Ġmino hidrojeni ise yapıya asidik özellik vermektedir. 

Benzimidazollerin, grignard bileĢikleri ile reaksiyona girerek N-Magnezyum 

halojenürleri vermesi asidik karakterlerinin bir göstergesidir. Ayrıca elektronegatif 

gruplar, benzimidazollerin asidik karakterlerini artırırlar (21).  
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Benzimidazol (pKa 5,5), imidazol‟den (pKa 7,0) daha zayıf bir bazdır. Bunun 

nedeni imidazol ve benzen halkaları arasındaki konjugasyondur. Bu konjugasyondan 

dolayı oluĢan rezonans, halka dayanıklılığını artırmakta ve böylece piridin azotunun 

bazik karakteri azalmaktadır. Benzimidazoller, asitler ve bazlara karĢı oldukça 

dayanıklıdırlar ve oksitleyici bileĢiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin 

permanganat ile oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak 

permanganat ile yapılan kuvvetli oksidasyon, benzimidazolün 4,5-

imidazoldikarboksilik aside dönüĢmesine neden olur (22). 

Serbest imino hidrojeni içeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir. 

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

1942 yılında yaptıkları bir çalıĢmada, 3-nitro-4-asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-

asetamidobenzoik asitin redüksiyonu ile aynı benzimidazolü elde etmiĢlerdir 

(Reaksiyon Denklemi 1). 

 

 

 

Reaksiyon Denklemi 1 

  

Benzimidazollerin tautomerizmi, nötral Ģartlar altında da oluĢmaktadır. Yine 

Green ve Day (23)‟in yaptıkları bir diğer çalıĢmada, 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 

kuaternize edildiğinde tek bir türeve ulaĢtıklarını bildirmiĢlerdir (Reaksiyon Denklemi 

2). 
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Reaksiyon Denklemi 2 

 

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

izomer formuna sahip olması imino azotundan kaynaklanmaktadır. Bu tip bileĢiklerde 

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 Ģekilde sübstitüent taĢıması halinde, 

imino hidrojeni sübstitüe edilecek olursa, iki farklı izomer karıĢımı elde edilmektedir 

(20). 

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

yeterince baskın olmaması nedeniyle, izomer oluĢum oranının değiĢtiği bildirilmiĢtir 

(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 eĢdeğer miktarda regioizomerlerin oluĢtuğu bildirilmiĢtir. 

2-Furil ya da tiyenil sübstitüe benzimidazol türevlerinin DMSO içinde 

tautomerizm gözlenirken, 2-fenil benzimidazolde gözlenememesinin, molekülde 

heteroaril grupların varlığında –NH asiditesinin artmasına bağlı olabileceği 

bildirilmiĢtir (27). 

Iemura ve ark. (28) tarafından yapılan bir çalıĢmada, 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 edilmiĢ  ve bu izomerler kolon kromotografisi ile ayrılmıĢtır (Reaksiyon 

Denklemi 4). 

 

 

Reaksiyon Denklemi 4 

 

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

1-il)metil-5- ve 6-kloro-1H-benzimidazol izomer karıĢımını kolon kromatografisi ile 

ayırdıklarını bildirmiĢlerdir.  

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

elde edilen izomer karıĢımı kristalizasyonla ayrılmaya çalıĢıldığında, 6-metoksi izomer 

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

Alcalde ve ark. (30) tarafından yapılan çalıĢmada bildirilmiĢtir (Reaksiyon Denklemi 

5). Aynı araĢtırma grubu, bu çalıĢmaya benzer Ģekilde elde ettikleri izomer karıĢımını 

kristalizasyon tekniği ile ayrı ayrı saf olarak elde ettiklerini bildirmiĢlerdir (31). BaĢka 
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bir çalıĢmada ise, sentez sonucunda elde edilen izomer karıĢımının, ancak preparatif 

ince tabaka kromotografisi (ĠTK) ile ayrılabildiği bildirilmiĢtir (26). 

     

Reaksiyon Denklemi 5 

 

Katritzky ve Rachwal (32) alıĢılagelmiĢ alkilasyon Ģartlarında karĢılaĢılan izomer 

sorununu çözümlemek için, 5-nitrobenzimidazol üzerinden selektif alkilasyon ile 1-

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

elde edilebileceğini bildirmiĢlerdir. 

 

2.2. Benzimidazollerin Genel Sentez Yöntemleri 

 

Benzimidazol türevi bileĢiklerin, çoğunlukla o-fenilendiamin ya da o-

fenilendiaminin sübstitüe türevlerinin uygun karboksilik asit veya aldehit türevleri ile 

reaksiyonu sonucu sentezlendiği literatürlerde yer almaktadır.  

 

2.2.1. 1,2-Disübstitüebenzimidazol Türevi Bileşiklerin Genel Sentez   

            Yöntemleri 

 1,2-Disübstitüe benzimidazol türevi bileĢiklerin klasik olarak orto-

aminoanilinlerin açilasyon/ siklizasyonu (33), orto-nitoanilinlerin redüksiyonu/ 

siklizasyonu (34-36) veya 2-sübstitüe benzimidazollerin alkilasyonu (37-39) ile 

sentezlenme yöntemleri literatürde kayıtlıdır. 

 Benzimidazol türevi bileĢiklerin 1 numaralı konumlarındaki hidrojen atomunun 

alkil grupları ile sübstitüsyonu reaksiyonu genellikle bazik ortamda uygun alkil 

halojenürler kullanılarak yapılmaktadır.  

 Phillips 1929 yılında yayınladığı çalıĢmasında,  Skraup‟un 1-metilbenzimidazol 

ve 1,2-dimetilbenzimidazol‟ü, uygun benzimidazol türevinin 140°C‟de potasyum 
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metilsülfat ile reaksiyonu ile, Fischer‟in ise 1-metilbenzimidazol‟ü, benzimidazol ve 

metil iyodürün reaksiyonu ile sentezlediklerini bildirmiĢtir (40). 

 Phillips aynı çalıĢmasında, 1,2-dimetilbenzimidazol‟ü 2 ayrı yöntem ile 

sentezlediğini bildirmiĢtir. I. Yöntemde, N,N-diasetil-o-amino-metilanilinin HCl 

içerisinde ısıtılması ile %65 verimle, II. Yöntemde, o-aminoasetometilanilitin yine HCl 

ve asetik asit içerisinde ısıtılması ile %67 oranında elde ettiğini bildirmiĢtir (40). 

 Hughes ve ark. (41) 1938 yılında 1-metil-2-hidroksimetilbenzimidazolü, 2-

hidroksimetilbenzimidazol‟ün metanollü çözeltisini sulu NaOH çözeltisi ve 

dimetilsülfat ile 100°C‟de 10 dakika ısıtarak sentezlediklerini bildirmiĢlerdir. 

 Wright tarafından 1951 yılında yayınlanan bir derleme makalesinde, 

benzimidazollerin alkillenmesi reaksiyonunda benzimidazol türevi eĢdeğer miktarda 

alkil halojenür kullanılması ve reaksiyonun düĢük ısıda yürütülmesi durumunda 1-

alkilbenzimidazolün ana ürün olarak meydana geldiği ve benzimidazol türevinin 

sübstitüent taĢıması durumunda ise genellikle izomer karıĢımlarının elde edildiği 

bildirilmektedir (21). Benzimidazol halkasının azot atomu üzerinde bulunan hidrojenin 

tautomerik özellik göstermesinden dolayı, özellikle benzimidazol türevi bileĢikler 

üzerinde yürütülen metilleme reaksiyonlarında genellikle tek ürünlerin elde edilemediği 

literatürde kayıtlıdır. Örneğin, Green ve Day tarafından 1942 yılında yapılan bir 

çalıĢmada, 2,5-dimetilbenzimidazol‟ün, metiliyodür ile reaksiyonu sonucu 1,2,5-

trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol elde edildiği bildirilmektedir (23)

 Hunger ve ark. (42,43) 1957 ve 1960 yıllarında yaptıkları iki ayrı çalıĢmada bazı 

1-sübstitüe-2-benzilbenzimidazol türevi bileĢikleri 2 ayrı yöntem ile hazırlamıĢlardır. 

Birinci Yöntem ile 2-benzilbenzimidazolün sodyum amidür varlığında ve susuz dioksan 

içinde dialkilaminoalkilhalojenür ile alkillemesi reaksiyonu uygulanmıĢtır. Daha sonra 

1966 yılında bu reaksiyon mekanizması üzerinde çalıĢan Casy ve Wright 

dialkilaminoalkil klorürün bir imonium iyonu oluĢturduğunu ve 2-

benzilbenzimidazolün sodyum tuzu ile reaksiyona girdiğini bildirmektedirler (44). Bu 

çalıĢmada alkil halojenür olarak 2-kloro-1-dimetilaminopropan kullanılmıĢtır 

(Reaksiyon Denklemi 6). 
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Re

aksiyon Denklemi 6 

 

 Reddy ve ark. (45) 2-, 2,5- veya 2,6- numaralı konumlarından sübstitüe 23 yeni 

1-benzilbenzimidazol türevi bileĢiği, N-benzil-o-fenilendiaminlerin uygun alifatik 

asitlerle HCl‟li ortamda veya uygun aromatik aldehitlerle nitrobenzenli ortamda 

reaksiyonu sonucu elde ettiklerini bildirmiĢlerdir. 

 Hunger ve ark. (42,43) tarafından kullanılan ikinci yöntem O‟Sullivan ve 

arkadaĢları tarafından daha sonra da kullanılmıĢtır (46). o-Kloro-nitrobenzen, alkilamin 

ile basınç altında reaksiyona sokulmuĢ ve oluĢan o-nitro-N-alkilanilin, indirgenerek N-

alkil-o-fenilendiamin elde edilmiĢtir.  Daha sonra elde edilen bu yapının fenilasetik asit 

ya da benzil siyanür ile kondensasyonu ile 1 numaralı konumdan sübstitüe 2-

benzilbenzimidazol türevi bileĢiğin elde edildiği bildirilmiĢtir (Reaksiyon Denklemi 7). 

 

 

 

Reaksiyon Denklemi 7 

 

1-Metilbenzimidazol türevleri, N-metil-o-fenilendiaminden hareketle değiĢik 

yöntemler uygulanarak elde edilmektedir. Literatürde kayıtlı bu yöntemlerden bazıları 

aĢağıdaki Ģemada verilmiĢtir (47,48) (Reaksiyon Denklemi 8).  
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Reaksiyon Denklemi 8 

 

 1992 yılında Muir ve ark.ları (49) 2-metilbenzimidazol‟ün 1 numaralı konumda 

metil, etil ve izopropil sübstitüe türevleri sentezlemiĢlerdir. KOH‟in DMSO içerisindeki 

çözeltisine 2-metilbenzimidazolü daha sonra da uygun alkil halojenürü ilave edip 24 

saat karıĢtırdıktan sonra diklorometan ile ekstre ederek 1-sübstitüe-2-metilbenzimidazol 

türevini elde ettiklerini bildirmiĢlerdir. Ayrıca, 1,2-dimetilbenzimidazol sentezini, 2-

metil-benzimidazol‟ün THF‟lı ortamda 0°C argon gazı altında sodyum hidrür ile bir 

süre karıĢtırdıktan sonra metil iyodür ilave edip 24 saat oda ısısında karıĢtırılması ile 

gerçekleĢtirdiklerini bildirmiĢlerdir.  

 Pilarski 1983 yılında yayınladığı bir çalıĢmasında, 1 numaralı konumlarında       

–CH3, -C2H5, -C3H7, -C4H9, -CH2C6H5, -N=CCH3, -CH2COOC2H5 gruplarını taĢıyan 

benzimidazol ve 2-metilbenzimidazol türevlerini %50‟lik sulu sodyum hidroksit 

çözeltisi içinde uygun alkil iyodür ve benzimidazol türevinin 10 dakika karıĢtırılması ya 

da benzimidazol türevi bileĢiğin DMSO ile hazırlanmıĢ çözeltisine sodyum hidroksit ve 

uygun alkil halojenürün ilavesinden sonra yeni çözeltinin 1 saat karıĢtırılması ile elde 

etmiĢtir (50). 
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1963 yılında Shunk tarafından yayınlanan bir patent çalıĢmasında, 2-

fenilbenzimidazolün 1 numaralı konumdan uygun alkil halojenürle (metilhalojenür) 

alkilasyonunda benzen, toluen, DMF gibi solvanlar içerisinde ve 50-100°C arasında 

değiĢen ısılarda ve 15 dakika ile 1 saat arasında değiĢen sürelerde ısıtılması ile elde 

edildiğini göstermiĢtir (51).  

Feitelson ve ark. (52) 1952 yılında yayınladıkları çalıĢmalarında, bazı 1-metil-2-

p-sübstitüebenzimidazol türevlerini, N-metil-o-fenilendiaminin uygun p-

sübstitüebenzaldehit ile asetik asitli ortamda kaynatarak sentezlemiĢlerdir. 

2002 yılında Göker ve ark. (53) tarafından yapılan bir çalıĢmada, benzaldehit 

türevleri ile 1,2-fenilendiamin türevlerinin sodyum metabisülfit ve etanollü ortamda 

reaksiyona girmesiyle, 1,2-disübstitüe benzimidazol türevlerini sentezledikleri 

bildirilmiĢtir. 

Weidner-Wells ve ark. (54) yaptıkları bir çalıĢmada, 1,2-fenilendiamin türevleri 

ile uygun aldehit türevlerinin sodyum sülfitli ortamda reaksiyonu ile, 1,2-disübstitüe 

benzimidazol türevlerini elde etmiĢlerdir. 

 Mannich bazları kullanılarak değiĢik 1,2-disübsitüe benzimidazol türevi 

bileĢiklerin kolay bir Ģekilde sentezlenebileceği Reddy tarafından 2010 yılında 

yayınlanan bir çalıĢmada ortaya konulmuĢtur. ÇalıĢmada uygun karboksilik asit 

türevinin 4N HCl‟li ortamda 1,2-fenilendiamin ile reaksiyonundan elde edilen 2-(1-

amino benzil) benzimidazol bileĢiği DMSO içerisinde çözüldükten sonra, uygun 

sekonder amin ile formaldehitli ortamda 70-75 °C‟de 5 saatte %65 verimle elde edildiği 

bildirilmiĢtir (Reaksiyon Denklemi 9) (55).  
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Reaksiyon Denklemi 9 

 

 Mannich bazları kullanılarak 1,2-disübsitüe benzimidazol türevi sentezi 2006 

yılında Leonard ve çalıĢma grubu tarafından da kullanılmıĢtır. ÇalıĢmada uygun 2-

sübstitüefenil benzimidazol türevleri etanol içerisinde çözüldükten sonra, uygun 

sekonder amin ile formaldehitli ortamda ısıtılması ile 20 dakikada bileĢikleri 

sentezlediklerini bildirmiĢlerdir (56). 

 Ruiz ve ark. (57) 2010 yılında yayınladıkları bir çalıĢmada 1-(2,6-

difluorobenzil)-2-fenilbenzimidazol bileĢiğini çeĢitli katalizörler kullanarak 3 farklı 

yolla sentezlemiĢlerdir (Reaksiyon Denklemi 10). I. Yolda benzaldehit ve 1,2-

fenilendiaminden hareketle ilk basamakta 2-fenilbenzimidazolü sentezledikten sonra 

katalizör varlığında 2,6-difluorobenzilbromür ile reaksiyona sokarak 1-(2,6-

difluorobenzyl)-2-fenilbenzimidazolü elde ettiklerini bildirmiĢlerdir. II. Yolda, benzil 

alkolden elde ettikleri benzaldehit bileĢiği ile 1,2-fenilendiaminin 2,6-difluorobenzil 

bromür ile NEt2 ve THF‟li ortamda 24 saatte ısıtılması ile elde ettikleri N-(2,6-

difluorobenzil)benzen-1,2-diamin bileĢiğini iki farklı katalizör varlığında ayrı ayrı 

reaksiyonu ile hedeflenen bileĢiği sentezlemiĢlerdir. III. Yolda ise baĢlangıç 

maddelerinin tamamını aynı anda reaksiyon kabına koyarak reaksiyonu 

gerçekleĢtirdiklerini bildirmiĢlerdir. Reaksiyon Ģartları ile reaksiyon verimleri Çizelge 

2.1.‟de gösterilmiĢtir.  
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Reaksiyon Denklemi 10 

 
Çizelge 2.1. Reaksiyon ġartları ve Verimleri 
 

Metod Katalizör Oksidasyon Siklizasyon Verim (%) 

I. Yol Pd-MgO 95 91 40 

II. Yol Pd-MgO 93 95 88 

II. Yol Au-CeO2 89 95 85 

III. Yol Pd-MgO - - 44 

II. Yol Pd-MgO 90 90 86 

II. Yol Au-CeO2 88 96 82 

 
 

 

2.2.2. 1,2-Disübstitüebenzimidazol Türevi Bileşiklerin Mikrodalga 

            Yardımıyla Genel Sentez Yöntemleri 

 

Mikrodalga ile yapılan sentezlerde konvansiyonel yöntemle yapılan 

sentezlerden daha saf ürünler elde edildiği ve bir reaksiyonu gerçekleĢtirmek için 

gerekli reaksiyon Ģartlarının daha kısa sürede optimize edilebildiği gösterilmiĢtir (58).  

Mikrodalga yardımıyla yapılan sentezlerde çok kısa sürede, çok hızlı ve etkin bir 

Ģekilde farklı metotlar denenebilir ve reaksiyon Ģartları hızla optimize edilebilir. Ayrıca 

mikrodalga yöntemiyle yapılan reaksiyonlarda çözücü ve katalizörlere olan gereksinim 
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azalır ya da tamamen ortadan kalkabilmektedir. Sonuç olarak, mikrodalga ile yapılan 

sentezlerin konvansiyonel yöntemlere göre süre ve harcanan kimyasal madde miktarı 

bakımından daha ekonomik sentezler olduğu literatür çalıĢmalarında yer almaktadır. 

Literatür çalıĢmaları incelendiğinde çok sayıda ve değiĢik yapılara sahip 

bileĢiklerin mikrodalga yardımıyla sentezlendikleri görülmektedir. 

 Jacob ve ark. (59) 2009 yılında yaptıkları bir çalıĢmada çok sayıda 1,2-

disübstitüe benzimidazol türevi bileĢiği SiO2/ZnCl2 kullanarak çözücüsüz ortamda oda 

ısısında veya mikrodalga altında oldukça yüksek verimlerde elde ettiklerini 

bildirmiĢlerdir (Reaksiyon Denklemi 11). 

 

 
 

Reaksiyon Denklemi 11 

 

 

Aril boronik asit ve türevleri kullanılarak yapılan Suzuki–Miyaura reaksiyonu 

aracılığıyla mikrodalga yardımıyla bazı 1,2-disübstitüe benzimidazol türevlerinin 

sentezlendiği literatürde kayıtlıdır (60).  Yine 4. konumdan arillenmiĢ fenilalanin 

sentezi mikrodalga kullanılarak 2. konumda iyi ayrılan grup olarak klor atomu taĢıyan 

benzimidazol bileĢiğinden hareketle sentezlenmiĢtir (Reaksiyon Denklemi 12).  Aynı 

reaksiyon konvansiyonel metotla DME içerisinde reflaks edilerek %65 verim ile 

sentezlendiği bildirilmiĢtir. Ancak özellikle verimin mikrodalga yardımıyla 

gerçekleĢtirilen sentezden düĢük olduğu ortaya konulmuĢtur (61). 

 

 
 

 

Reaksiyon Denklemi 12 
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2.3.  1,2-Disübstitüebenzimidazol Türevi Bileşikler Üzerinde Yapılmış     

            Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları 

 

Mikroorganizmalar tarafından üretilen maddelerin tedavi edici özelliklerinin 

olduğu ilk kez 1887 yılında Pasteur ve Joubert tarafından keĢfedilmiĢtir. Bu 

araĢtırmacılar, steril idrar içerisinde hızla çoğalan Ģarbon basilleri üzerinde yaptıkları 

bir çalıĢmada, tesadüfen havadan gelen sıradan bir bakterinin idrara buluĢması sonucu 

Ģarbon basillerinin çoğalmalarının durduğunu ve ardından bu basillerin öldüğünü 

gözlemlemiĢlerdir. Bu gözlem alt türler arasında bir canlının diğerini yok ediĢi Ģeklinde 

yorumlanmıĢtır. AraĢtırıcılar, yüksek miktarlarda antraks basilinin bir hayvana söz 

konusu „sıradan‟ bakteri ile aynı anda verilebileceği düĢüncesinde birleĢerek, bunun 

tedavide umut verici bir yaklaĢım olabileceğini ileri sürmüĢlerdir. Bu fikir 

doğrultusunda baĢlayan çalıĢmalarla, 19. yüzyılın ikinci yarısı ve 20. yüzyılın ilk yılları 

boyunca bakteri kültürleri içinde çeĢitli antimikrobik maddeler belirlenmiĢtir. 

Bunlardan bazıları klinikte de denenmiĢ ancak yüksek toksititeleri nedeni ile insanlarda 

kullanılamamıĢtır. Sülfonamid‟in 1936‟da klinikte kullanılması ile antimikrobiyal 

kemoterapinin modern çağı, penisilinlerin 1941 yılında klinik denemeler için kısıtlı 

miktarda üretimi ile de antibiyotiklerin altın çağı baĢlamıĢtır (62). 

Daha sonraki yıllarda bakteriler üzerine etki gösteren ve kullanımları halen 

devam eden değiĢik yapıda çok sayıda molekül geliĢtirilmiĢtir. Bunlardan, 

sefalosporinler, imipenem, aztreonam, vankomisin, sikloserin ve basitrasin aynı 

penisilinler gibi hücre duvarı sentezini inhibe ederek etki gösteren bileĢiklerdir. 

Kloramfenikol, eritromisin, klindamisin, aminoglikozitler ve tetrasiklinler protein 

sentezini, trimetoprim, kinolonlar ve rifampin ise sülfonamidler gibi nükleik asit 

sentezini inhibe ederler. Polimiksin hücre membran fonksiyonunu değiĢtirerek etki 

gösterirken, izoniazid ve metronidazol‟ün etki mekanizmaları henüz açıklanamamıĢtır. 

Mantar enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılabilecek antifungal bileĢikler ise 

yirminci yüzyılın ikinci yarısında bulunmuĢtur. 1951 yılında hem oral hem de topikal 

etkili bir polien antibiyotik olan nistatinin bulunmasının ardından, 1956‟da yine polien 

bir antibiyotik olan amfoterisin B‟nin bulunması sistemik antifungal tedavide dönüm 

noktası olmuĢtur. 1957 yılında, potansiyel bir sitostatik madde olarak sentez edilen 

flusitozin‟in antifungal etkili olduğu anlaĢılmıĢtır. 1958‟de ise yüzeyel mikozların 
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tedavisinde kullanılabilecek ilk oral antifungal ajan olarak griseofulvin keĢfedilmiĢtir. 

1969 yılında antifungal etkili ilk azol bileĢikler olarak klotrimazol ve mikonazolün 

kullanılmaya baĢladığı görülmektedir. Daha sonra, 1974‟de ekonazol, 1977‟de 

ketokonazol ve 1980‟li yıllarda ise geniĢ spektrumlu flukonazol ve itrakonazol tedaviye 

girmiĢtir (63). 

Antimikrobiyal ilaçların yaygın ve düzensiz kullanımı ile immün yetmezliği 

olan hastaların sayısındaki artıĢ nedeniyle dirençli patojenlerin geliĢmesi, bazı 

enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde ciddi problemler oluĢturmaktadır. Bu durum 

özellikle Gram-pozitif hastane enfeksiyonlarında görülmekte olup, bir çok ilaca dirençli 

olma hali mevcuttur  (64). Yine, son on yılda Metisiline Dirençli Koagülaz Negatif 

Stafilakok (MRKNS) ve Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suĢlarının 

artmıĢ olduğu görülmektedir (65). Bu tür ciddi enfeksiyonlarda vankomisinin sıklıkla 

kullanılması ile de, Vankomisin Rezistans Enterococcus faecium (VREF) 

enfeksiyonlarında anormal bir artıĢ olmuĢ ve istatistiksel verilere göre, Amerikan 

hastanelerinde 1989 yılında % 0.5 olan oranın 1998‟de % 22‟ye çıktığı görülmüĢtür 

(66). Ayrıca mortalitenin %60 oranında yükseldiği ve tedavi Ģansının da çok 

kısıtlandığı bildirilmektedir. 8-9 yıl öncesine kadar Vankomisin Rezistans 

Staphylococcus aureus (VRSA) suĢu olmadığı öne sürülse de, Amerika (67) ve 

Japonya‟da (68) son çare antibiyotiği olan vankomisine direçli VRSA suĢu bulunması, 

daha etkin yeni bileĢiklere olan ihtiyacın ne kadar fazla olduğunu ortaya koymaktadır. 

Günümüzde yapılan antimikrobiyal çalıĢmalara bakıldığında, izoksazol, tiyazol, 

piridazin, pirimidin gibi aromatik halkalar taĢıyan sulfanilamit türevleri (5) ile 1,2,3-

triazol (6-8), triazolotiyadiazin (9), indol (10), oksazol (11), pirol (12), imidazol (13), 

karbazol (14) ve bis-azol (15) türevleri üzerine yoğun çalıĢmalar yapıldığı 

görülmektedir. Yine antimikrobiyal aktivite çalıĢmalarının (69-71) 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 bileĢiklerdir. Astemizol, mebendazol, 

enviroksim, karbendazim ve benomil gibi bazı benzimidazol türevlerinin bakteri 

büyümesini önlediği de literatürlerde kayıtlıdır (17,18). 
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 Tüm bu literatür verileri, daha etkili antimikrobiyal aktiviteye sahip yeni 

benzimidazol türevi bileĢiklerin geliĢtirilmesi konusunda grubumuzun çalıĢmalarını 

desteklemektedir.  

Grubumuz tarafından yapılan daha önceki çalıĢmalarda, özellikle 2-sübstitüe 

benzimidazol türevlerinin antimikrobiyal aktivitedeki önemi ortaya konmuĢtur (72,73). 

Yine benzimidazol halka sistemi üzerinde yapılan literatür araĢtırmalarında, 

antibakteriyal ve antifungal etki açısından özellikle 1. ve 2. konum sübstitüsyonlarının 

önemli olduğu görülmektedir. 

 1-(Dialkilaminometil)-2-(p-sübstitüefenil)-5-sübstitüe benzimidazol türevi 

bileĢiklerin (Formül 10) antimikrobiyal aktivitelerinin araĢtırıldığı 1997 yılında yapılan 

bir çalıĢmada, 1-(dietilaminometil)-2-(4-klorofenil)-5-nitrobenzimidazol HCl‟in en 

güçlü aktiviteye sahip olduğu, sentezlenen diğer bazı türevlerin de streptomisin ile 

kıyaslandığında Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalara karĢı eĢdeğer ya da 

daha güçlü antibakteriyal aktivite sahip oldukları görülmüĢtür (74). 

 

  

R CH3,OCH3,NO2 

R1 CH3,OCH3,NO2,Cl 
 

R2 

 

Formül 10 

Göker ve ark. (75) 1998 yılında, 1,2-disübstitüe benzimidazol-5(6)-karboksamit 

türevlerinin S. aureus, E. coli ve C. albicans mikroorganizmaları üzerine olan 

antimikrobiyal aktivitelerini incelemiĢlerdir. Yapılan çalıĢmalarda C. albicans ve S. 

aureus üzerine, metil benzimidazol-5-karboksilat türevlerinin (Formül 11 ve 12) diğer 

bileĢiklerden daha aktif olduğu sonucuna varmıĢlardır. 
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 Formül 11              Formül 12 

 

Yine bir baĢka çalıĢmada, El-masry ve ark. (69) tarafından sentezlenen 1,2-

disübstitüe benzimidazol türevi bileĢiklerin çeĢitli mikroorganizmalar üzerine 

aktiviteleri disk difüzyon yöntemi ile araĢtırıldığında, özellikle Formül 13‟de verilen 

bileĢiğin, B. cereus üzerinde inhibisyon etkisinin oldukça yüksek olduğu belirlenmiĢtir. 

 

Formül 13 

 

2003 yılında yapılan bir çalıĢmada, benzimidazol-5(6) karboksamido ve 4-(1H-

benzimidazol-2-il)benzamit türevi bileĢiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmiĢ ve 

1-metil-2-(3-amino/aromatik amino sübstitüe fenil) benzimidazol türevlerinin P. 

aeruginosa üzerine olan inhibitör aktivitesinin ampisilin ile kıyaslanabilir düzeyde 

olduğu görülmüĢtür. BileĢiklerden 1-metil-2-(3-aminofenil)benzimidazol (Formül 14), 

C. albicans‟a karĢı flukonazol ile aynı MĠK değerinde (6.25 µg/ml), B. subtilis üzerine 

12.5 µg/ml MĠK değeri ile önemli ölçüde inhibitör etkili olduğu belirlenmiĢtir (76). 

 

Formül 14 
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Aynı yıl yapılan iki ayrı çalıĢmada da, bazı benzimidazol türevi bileĢiklerin 

çeĢitli mikroorganizmalar üzerine olan antimikrobiyal etkileri bildirilmiĢtir. 2,4-Dioksi-

1,3-difenil-7,8-benzo-6-etil-9-(2-feniletil)-1,3,6,9-tetrazaspiro[4.4]nonan (Formül 15) 

bileĢiği, C.albicans ve C.tropicalis‟e karĢı (77), Formül 16‟de verilen bileĢiğin ise, 

klinik olarak önemli bazı Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerle birlikte özellikle 

Enterococcus türlerine karĢı oldukça güçlü antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (78).  

 

Formül 15      Formül 16 

 

He ve ark. (79) 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapısındaki bileĢiklerin 

antibakteriyel aktivitelerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, bileĢiklerden özellikle Formül 

17‟de verilen dimer türevinin S.aureus‟a karĢı 3-6 µM, E.coli‟ye karĢı ise 6-12 µM 

MĠK değerleri ile en etkili bileĢik olduğunu belirlemiĢlerdir.  

 

 

Formül 17 
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Dimer yapısındaki farklı benzimidazol türevi bileĢiklerin (Formül 18) 

sentezlendiği baĢka bir çalıĢmada, bileĢiklerin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler 

üzerine olan antibakteriyal aktiviteleri incelenmiĢtir. En etkili bileĢik Formül 19‟da 

verilmiĢtir. Dimer yapısındaki benzimidazol türevi bileĢiklerde, optimal antibakteriyel 

aktivitenin, 5. ve 6. konumları klor atomu ile sübstitüe edilen yapılar ile 2. konumda 

primer veya sekonder amino grubu taĢıyan dimerik yapılarla sağlandığı sonucuna 

varılmıĢtır. Daha lipofilik olan bu diklorosübstitüe benzimidazol dimer yapılarının, 

bakteriyel hücre membranlarına daha güçlü penetre olduğu ve hücresel hedeflere de 

daha kolay ulaĢarak daha etkin olduğu belirtilmiĢtir (80).  

       

                  R1; H, Me, OMe, Cl 

R2; H, Cl, CF3, Br, CN, CO2Me 

Formül 18      Formül 19 

 

Pawar ve ark. (70) 2004 yılında yaptıkları bir çalıĢmada, 2-(4-tiyazolil)-1H-

benzimidazol‟ün N-alkil ve N-açil türevlerinin (Formül 20), 1. konumdaki 

sübstitüentlerinin, antimikrobiyal aktivite açısından önemini araĢtırmıĢlardır. Ġzopropil 

grubu taĢıyan bileĢiğin en güçlü, karboksimetil, benzil ve benzoil grupları taĢıyan 

bileĢiklerin ise daha düĢük olmakla birlikte önemli ölçüde antifungal aktiviteye sahip 

olduğu belirlenmiĢtir. Özellikle bütil ve sinnamat grubu taĢıyan türevler, oldukça 

yüksek antibakteriyal aktivite gösterirken, fenil asetat, asetat ve benzoat gruplarını 

taĢıyan türevlerinin antibakteriyal aktivitelerinin daha düĢük olduğu gözlenmiĢtir. 

Sentezlenen bileĢiklerin genel olarak, antibakteriyal etkileri, antifungal etkilerinden 

daha fazla bulunmuĢtur. 
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R: -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -CH(CH3)2, -CH2(CH2)2CH3,  

-CH2C6H5, -COCH3, -COC6H5, -COCH=CHC6H5, -COCH2C6H5  

Formül 20 

 

Özden ve çalıĢma arkadaĢları tarafından benzimidazol türevi bileĢiklerin 1. ve 2. 

konumlarının antimikrobiyal aktivite üzerindeki önemini ortaya koyan bir dizi çalıĢma 

yapılmıĢtır. 2004 yılındaki ilk çalıĢmalarında (81), 4-(5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-

il)-N-sübstitüe benzamit yapısında sentezlenen türevlerde, N1 konumundaki p-

klorobenzil sübstitüenti ile antibakteriyel aktivitenin arttığını gözlemlemiĢlerdir. 

Sentezlenen iki bileĢiğin (Formül 21), 3.12 µg/ml MĠK değeri ile S.aureus, MRSA ve 

MRSE üzerine en etkili türevler olduğu bildirilmiĢtir. Aynı grup 2005 yılında yaptığı 

diğer bir çalıĢmada (82), çeĢitli benzimidazol türevi bileĢiklerin antimikrobiyal 

aktivitelerini agar difüzyon metodu ile, aktif bulunan bileĢikleri de tekrar 

makrodilüsyon yöntemi ile test etmiĢlerdir. BileĢiklerden N1 konumunda klorlanmıĢ 

benzil grubu bulunan türevler (Formül 22-24) ile 2-(4-N-

benzilkarboksamidinofenil)benzimidazol bileĢiğinin, S. aureus, MRSA ve MRSE 

üzerine 1.56 ile 0.391 µg/mL arasındaki MĠK değerleri ile en yüksek inhibitör etkiye 

sahip olduğunu belirlemiĢlerdir. Aynı yıl yaptıkları baĢka bir çalıĢmada (83), 1,2-

disübstitüe-1H-benzimidazol-N-alkil-5-karboksamit türevlerinin S. aureus üzerine olan 

antibakteriyal aktivitelerini incelediklerinde, 2. konumunda 3,4-diklorofenil taĢıyan 

türevlerin en güçlü (MĠK=1.56–0.39 μg/ml) aktiviteye sahip olduğunu göstermiĢlerdir. 

 

 

  Bileşik                             R1 R2 

     1 p-klorobenzil -HNCH2CH2NCH(CH3)2 

                                 2  p-klorobenzil -HNCH2CH2NCH2CH3 

Formül 21 
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                 Formül 22           Formül 23 

 

 

 

Formül 24 

 

 KuĢ ve ark. (84) 2. konumunda piperidin halkası taĢıyan bir seri 1-sübstitüe 

benzimidazol türevi bileĢik sentezleyerek antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini 

incelemiĢlerdir. Bu türevler (Formül 25) içerisinde n=0, R=H ve R1=CH2C6H5 veya 

R1=CH2C6H5-(p)-F olan türevin ketokonazol kadar aktif olmamakla birlikte 12,5 µg/ml 

MĠK değerleri ile C.albicans’a karĢı etkili olduğu bildirilmiĢtir. Bu verilere göre, N1 

atomunun, benzil veya p-florobenzil grupları ile sübstitüsyonunun antifungal aktiviteyi 

artırdığı, iki heterosiklik halka arasındaki metilen zincirinin ise antifungal aktivitenin 

azalmasına neden olduğu ve ayrıca benzimidazolün 5(6). konumundaki Cl atomunun bu 

seri bileĢiklerde in vitro antifungal aktiviteyi artırmadığı sonucuna varmıĢlardır. 
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n=0,1 

R=5(6)H, 5(6)Cl, 5-Cl, 5(6)CH3, 5(6)COOMe, (5H-6Cl) veya (5H-6Cl) veya (5-Cl;6-H), (5-H;6-Me), 

veya (5-Me;6-H) 

R1=H, CH2- C6H5, CH2- C6H5 (p)F, CH2- C6H5 (m)-Cl, CH2- C6H5 (p)- Clu                                                                                                                                                      

 

Formül 25 

 

Ansari ve Lal (71) tarafından yapılan çalıĢmalarla 2. konumda metil taĢıyan 1-

sübstitüe benzimidazol türevi bileĢiklerin antimikrobiyal aktiviteleri belirlenmiĢtir. 

Yapılan ilk çalıĢmada, 1-{[5-(4-sübstitüe fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]metil}-2-metil-

1H-benzimidazol türevlerinde, benzen halkasının para konumuna sübstitüsyon ile C. 

albicans üzerine daha etkin antifungal bileĢikler elde ettiklerini, ayrıca                         

1-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]metil}-2-metil-1H-benzimidazol ve 1-{[5-(4-

metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]metil}-2-metil-1H-benzimidazol bileĢiklerinin, 2 

µg/ml MĠK değerleriyle güçlü antibakteriyal aktiviteye sahip olduğunu açıklamıĢlardır. 

Yaptıkları diğer bir çalıĢmada da, 1-(azetidin-2-on)-2-metil benzimidazol türevlerinin 

antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini göstermiĢlerdir (85).  

1-(4-Metil benzen sülfonil)-2-sübstitüe benzimidazol türevi bileĢiklerin (Formül 

26) antifungal ve antibakteriyal aktivitelerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, 

benzimidazolün 2 numaralı konumunda yer alan sübstitüentlerinden metil ve 2-fenil-1-

etenil gruplarını taĢıyan bileĢikler, P. aeruginosa ve C. albicans üzerine oldukça aktif 

bulunmuĢtur (86). 
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R: metil, o-klorofenil, fenil, 2-fenil-1-etenil 

 

Formül 26 

 

Diğer bir çalıĢmada, 2-(amino-/isopropilamino-/kloro-/bromo-) benzimidazol 

türevi bileĢiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelendiğinde, S. aureus üzerine 2,5,6-

trihalojenobenzimidazol ile 5,6-dikloro-2-amino türevlerinin, 3.12 µg/ml MĠK değeri 

ile oldukça güçlü antibakteriyal aktiviteye sahip olduğu gözlenmiĢ ve bu bileĢiklerden 

5,6-dikloro-2-amino türevinin (Formül 27) ayrıca iyi bir antifungal molekül (MĠK= 

6.25 µg/ml) olduğu belirlenmiĢtir (87). 

 

   

 

Formül 27 

 

 Leonard ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada (56), 1,2-disübstitüe 

benzimidazol türevi bileĢiklerin (Formül 28), antibakteriyal aktiviteleri agar dilüsyon 

metodu ile test edilerek yapı-etki iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Aktif olan bileĢikler 

incelendiğinde, 1. konumdaki metile, piperazin, dimetilamin, dietilamin ve 4-

metilpiperazin gruplarının, 2. konumdaki fenil halkasının para konumuna ise metoksi 

grubunun bağlanması ile antibakteriyal aktivitenin önemli ölçüde arttığı görülmüĢtür. 
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N

N

NR

R1

 

 

NR; Morfolin, Piperidin, Piperazin, Ġmidazol, Difenilamin, Dimetilamin, 

Dietanolamin, Dietilamin, 4-Metilpiperazin, 4-Etilpiperazin 

R1; 4-Cl, 4-NH2, 4-OCH3 

 

Formül 28 

 

 2009 yılında, [2-(sübstitüefenil)-benzimidazol-1-il]-piridin-3-il-metanon 

türevleri üzerine yapılan QSAR çalıĢmasında da, Formül 29‟da görüldüğü gibi 

antimikrobiyal aktivitede benzimidazollerin 1 ve 2 numaralı konumlarının önemi ortaya 

konulmuĢtur. Fenil halkasının 2. konumunda klor sübstitüsyonu taĢıyan bileĢiklerin S. 

aureus ve E. coli üzerine, yine aynı halkanın para konumunda hidroksil taĢıyan 

bileĢiklerin, E. coli üzerine en güçlü antibakteriyal etkilerinin elde edilmesi sonucu, bu 

bölgenin antibakteriyal aktivitedeki önemini ortaya koymuĢlardır. Fenil grubunun 

nitrolanmasıyla da C. albicans üzerine en aktif antifungal bileĢikler elde edilmiĢtir. Bu 

bölgedeki karboksil grubunun ise antimikrobiyal aktivite üzerine etkisinin olmadığı 

belirlenmiĢtir (88).   

 

 

Formül 29 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

 

3.1.1. Materyal 

 

ÇalıĢmada kullanılan tüm çözücüler Merck niteliktedir. Sentez baĢlangıç maddeleri 

olarak 1,2-fenilendiamin (Merck), N-fenil-1,2-fenilendiamin (Merck), N-(4-klorofenil)-

1,2-fenilendiamin (Merck), benzaldehit (Merck), p-metoksibenzaldehit (Merck), p-

tolualdehit (Merck), p-klorobenzaldehit (Merck), 2,6-diklorobenzaldehit (Merck), 4-

(dimetilamino)benzaldehit (Merck), p-nitrobenzaldehit (Merck), NaHSO3 (Merck), 

Na2S2O5 (Merck),  p-TsOH (Merck), etanol (Merck), DMF (Merck)  kullanıldı. 

                    

 3.1.2. Yöntem 

   

 3.1.2.1 1,2-Disübstitüebenzimidazollerin Genel Sentez Yöntemi 

 (Genel Sentez Yöntemi I) 

2 mmol uygun 1,2-fenilendiamin türevi 20 ml etanol içerisinde çözüldükten 

sonra, 2.2 mmol uygun benzaldehit türevi ile 2.2 mmol NaHSO3‟ün  20 ml etanol 

içerisindeki çözeltisine damla damla ilave edildi. 80°C de 6-10 saat arasında değiĢen 

sürelerde magnetik karıĢtırıcılı ısıtıcı ile ısıtıldı. Reaksiyonun tamamlanması ĠTK ile 

izlendi. Hazır plaklar kullanılarak yapılan ĠTK çalıĢmalarında, lekelerin 

belirlenmesinde ultraviyole ıĢığı ve Dragendorff belirtecinden yararlanıldı. Reaksiyon 

karıĢımı soğuduktan sonra süzüldü ve uygun bir çözücüden kristallendirildi. OluĢan 

kristal halindeki bileĢik süzülerek alındı ve vakumlu etüvde kurutuldu. 

 

 3.1.2.2 1,2- ve 2,5-Disübstitüebenzimidazollerin Genel Sentez Yöntemi 

 (Genel Sentez Yöntemi II) 

1.5-6 mmol arasında değiĢen miktarda uygun benzaldehit türevi 10 ml etanolde 

çözüldükten sonra aynı miktardaki Na2S2O5‟in 1 ml sudaki çözeltisi üzerine ilave edildi. 

Üzerine 5-10 ml daha etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 2-12 saat bekledikten 

sonra buzdolabından çıkarılarak oluĢan tuz süzüldü ve kurutuldu. Elde edilen tuz ile 
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aynı miktarda uygun 1,2-fenilendiamin türevi alındı ve 5 ml DMF‟de çözülerek 

karıĢtırıldı. 4-6 saat yağ banyosunda 130 
o
C‟de ısıtılmasıyla elde edildi. Reaksiyonun 

tamamlanması ĠTK ile izlendi. Hazır plaklar kullanılarak yapılan ĠTK çalıĢmalarında, 

lekelerin belirlenmesinde ultraviyole ıĢığı ve Dragendorff belirtecinden yararlanıldı. 

Reaksiyon karıĢımı soğuduktan sonra soğuk su üzerine döküldü ve iyice karıĢtırılarak 

süzüldü. Uygun bir çözücüden kristallendirildi. OluĢan kristal halindeki bileĢik 

süzülerek alındı ve vakumlu etüvde kurutuldu. 

 

 3.1.2.3 1,2-Disübstitüebenzimidazollerin Genel Sentez Yöntemi 

 (Genel  Sentez Yöntemi III) 

2 mmol uygun 1,2-fenilendiamin türevi, 2.2 mmol uygun benzaldehit türevi ve 

2.2 mmol Na2S2O5 20 ml etanol içerisinde karıĢtırıldı. Mikrodalga yardımı ile 4 dk 

kadar 80°C‟de ısıtıldı. Reaksiyonun tamamlanması ĠTK ile izlendi. Hazır plaklar 

kullanılarak yapılan ĠTK çalıĢmalarında, lekelerin belirlenmesinde ultraviyole ıĢığı ve 

Dragendorff belirtecinden yararlanıldı. Soğuduktan sonra süzüldü ve rotavaporda 

uçuruldu. Daha sonra uygun çözücüden kristallendirildi. Kristaller süzülerek alındı ve 

vakumlu etüv altında kurutuldu. 

 

 3.1.2.4 1,2- ve 2,5-Disübstitüebenzimidazollerin Genel Sentez Yöntemi 

 (Genel  Sentez Yöntemi IV) 

3 mmol 1,2-fenilendiamin, 6 mmol uygun benzaldehit türevi ve 6 mmol p-

TsOH bir balon içerisinde karıĢtırıldı. Mikrodalga yardımı ile 5 dk 100°C‟de ısıtıldı. 

Reaksiyonun tamamlanması ĠTK ile izlendi. Hazır plaklar kullanılarak yapılan ĠTK 

çalıĢmalarında, lekelerin belirlenmesinde ultraviyole ıĢığı ve Dragendorff belirtecinden 

yararlanıldı. Soğuduktan sonra 10 ml etanol ve 20 ml su ilave edilerek kloroform ile 

ekstre edildi. Organik faz MgSO4 ile kurutularak süzüldü. Rotavaporda uçuruldu. 

Uygun bir çözelti ile kolon kromatografisi uygulanarak uygun çözücülerden 

kristallendirildi ve vakumlu etüv altında kurutuldu. 
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3.2. Analitik Çalışmalar 

 

 3.2.1 Erime Noktası Tayini 

 

 Sentezleri yapılan bileĢiklerin erime dereceleri, Electrothermal 9200 erime 

derecesi tayin cihazı ile saptandı. 

 

3.2.2. İnce Tabaka Kromotografisi ve Kolon Kromotografisi ile Yapılan  

Kontroller 

    

Plaklar: Ġnce Tabaka Kromotografisi çalıĢmalarında Kieselgel 60 F254 ile 0.2 

mm kalınlığında kaplanmıĢ hazır aluminyum plaklar (Merck) kullanıldı. 

Çözücü sistemleri: Sentezlerini yaptığımız bileĢiklerin kromatografik 

kontrollerinde aĢağıdaki çözücü sistemleri kullanıldı. 

 C-1: Kloroform-metanol (95:5) 

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

Kromotogramlarda sentez ürünleri ve baĢlangıç maddelerine ait lekelerin 

belirlenmesinde UV ıĢığı ve Dragendorff belirteci yararlanıldı. 

 

 3.2.3. Spektroskopik Kontroller 

 

  3.2.3.1. IR Spektrumları 

 Spektrumlar, sentezlenen bileĢiklerinin Varian 1000 FT-IR 

spektrofotometresinde alındı ve dalga sayısı (cm
-1

) cinsinden değerlendirildi. 

  

3.2.3.2. 
1
H NMR Spektrumları 

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

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

skalasında değerlendirildi. EĢleĢme sabitleri Hz olarak verildi. 
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 3.2.4. Elemental Analizler 

BileĢiklerin elementel analizleri (C, H, N) Ankara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Merkez II Laboratuvarında CHNS- 932 (LECO) Elementel Analiz Cihazı 

kullanılarak yapıldı. 

 

3.3. Mikrobiyolojik Çalışmalar 

 

3.3.1. Materyal 

Bu çalıĢmada,  sentezlenen on farklı 1,2-disübstitüebenzimidazol türevi 

bileĢiğin; 1,2-difenilbenzimidazol (Bileşik No 1), 2-(2,6-diklorofenil)-1-fenil 

benzimidazol (Bileşik No 2), 1-benzil-2-fenilbenzimidazol (Bileşik No 3),                   

1-(4-klorofenil)-2-fenilbenzimidazol (Bileşik No 4), 1,2-bis-4-klorofenilbenzimidazol 

(Bileşik No 5), 1-(4-klorofenil)-2-(4-metilfenil)benzimidazol (Bileşik No 6),               

1-(4-klorofenil)-2-(4-metoksifenil)benzimidazol (Bileşik No 7), 4-(1-(4-klorofenil)-1H-

benzimidazol-2-il)-N,N-dimetilanilin (Bileşik No 8), 1-(4-klorofenil)-2-(4-nitrofenil) 

benzimidazol (Bileşik No 9) ve 1-(4-klorofenil)-2-(2,6-diklorofenil)benzimidazol 

(Bileşik No 10) in vitro antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri araĢtırıldı. 

 

3.3.2. Kullanılan Mikroorganizmalar ve Besiyerleri  

Antibakteriyal aktivite çalıĢması için; Staphylococcus aureus (ATCC 29213), 

Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228), Staphylococcus pyogenes (Clinical 

isolate), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Bacillus cereus (Clinical isolate), 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Acinetobacter baumanii (Clinical isolate), 

Proteus vulgaris (ATCC 13315) ve Escherichia coli (ATCC 25922), antifungal aktivite 

çalıĢması için ise; Candida albicans (ATCC 90028), Candida tropicalis (ATCC 

20336), Candida parapsilosis (Clinical isolate), Candida glabrata (ATCC 32554) ve 

Candida krusei(ATCC 6258) mantarları üzerinde çalıĢılmıĢtır. 

 

Mueller Hinton Broth (Fluka 70192) 

Ġn vitro yapılan standart mikrobiyolojik analizlerde klinik olarak önemli 

patojenlerin, antibiyotik ve MiK değerlerini belirlemek için kullanılan sıvı besiyeridir. 
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Mueller-Hinton sıvı besiyeri distile suda hazırlanıp, pH 7.4'e ayarlandıktan sonra 121°C 

15 dakika otoklavda sterilize edilerek bakteriler için kullanıldı. 

Tryptic Soy Broth (Merck 1.05459) 

Ġn vitro yapılan standart mikrobiyolojik analizlerde genel sıvı besiyeri olarak 

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

sterilize edilerek mantarlar için kullanıldı. 

 

3.3.3. İn Vitro Metodlar 

Sentezlenen benzimidazol türevi bileĢiklerinden 7 mg alınıp, konsantrasyonu 

1ml/1mg olacak Ģekilde, stok solüsyonları dimetilsülfoksit (DMSO):su (1:1) ile 

çözündürülerek 7 ml‟ye tamamlanmıĢtır. 

Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenecek olan bileĢikler DMSO‟de 

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

μg/ml olacak Ģekilde 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 bileĢikleri içeren 

mikroorganizma içermeyen ve bileĢik içermeyen bakteri inoküle edilmiĢ kontrol tüpleri 

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

sonucunda bakteri üremesi sonucu oluĢan bulanıklık dikkate alınarak hiç bulanıklık 

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

Minimum Ġnhibisyon Konsantrasyonu (MĠK) olarak saptandı (89). 
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4. BULGULAR 

 

  

4.1. Kimyasal Bulgular 

 

4.1.1. 1,2-Difenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 1) 

 

 

 

Formül  30 

 

0.151 ml (1.5 mmol) benzaldehit 5 ml etanol içerisinde çözüldü. 0.287 gr (1.5 

mmol) Na2S2O5 1ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıĢtırılarak üzerine 5 ml daha etanol 

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

kurutuldu. OluĢan tuzdan 1.5 mmol (0.315 gr) alındı. Aynı miktarda (0.276 gr) N-fenil-

1,2-fenilendiamin alındı ve 3 ml DMF‟de çözülerek karıĢtırıldı. 4 saat yağ banyosunda 

130 
o
C‟de ısıtılarak, genel sentez yöntemi II‟e göre yürütülen reaksiyon ile 158 mg saf 

bileĢik (Formül 30) elde edildi. 

  

IR spektrumunda (cm
-1

), 3050-3000 (aromatik =C-H gerilim), 1600-1590 (C=N 

gerilim), 1500 (aromatik C=C gerilimleri), 750 cm
-1

 (benzen =C-H plan-dıĢı eğilim) 

bantları görüldü. 

  

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 7.26-7.36 (8H, m, aromatik H), 7.47-7.51 (3H, 

m, aromatik H), 7.56-7.58 (2H, dd, J=1.2-1.6 Hz, aromatik H), 7.88-7.90 (1H, d, J=8 

Hz, aromatik H) pikleri görüldü. 
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Kapalı Formül (Molekül Ağırlığı) : C19H14N2 (270.12) 

Erime Noktası    : 103-105 °C  (Lit: 109°C
90

)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 
 

4.1.2. 2-(2,6-Diklorofenil)- 1-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 2) 

 

 

 

Formül 31 

 

0.707 gr (4.04 mmol) 2,6-diklorobenzaldehit 10 ml etanol içerisinde çözüldü.  

0.767 gr (4.04 mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıĢtırılarak üzerine 5 

ml daha etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından 

çıkarılarak süzüldü ve kurutuldu. OluĢan tuzdan 1.6 mmol (0.447 gr) alındı. Aynı 

miktarda N-fenil-1,2-fenilendiamin alındı ve 5 ml DMF‟de çözülerek karıĢtırıldı. 130 

o
C‟de 5,5 saat ısıtılarak, genel sentez yöntemi II‟e göre yürütülen reaksiyon ile 89 mg 

saf bileĢik (Formül 31) elde edildi. 

  

IR spektrumunda (cm
-1

), 3070-3000 (aromatik =C-H gerilim), 1595 (C=N gerilim), 

1550 (aromatik C=C gerilimleri), 1090 (=C-Cl), 750 cm
-1

 (benzen =C-H plan-dıĢı 

eğilim) bantları görüldü.  

 

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 7.29-7.46 (11H, m, aromatik H), 8.00-8.02 

(1H, d, J=7.6 Hz, aromatik H) pikleri görüldü. 

 

Elementel Analiz : C19H12Cl2N2 (338.04) 

         %C  %H  %N   

Hesaplanan       :  67.3   3.5  8.3   

Bulunan      : 67.0  3.2  8.0 

Erime Noktası     : 95-97 °C    
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4.1.3. 1-Benzil-2-fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 3) 

 

 

 

Formül 32 

 

0.324 g (3 mmol) o-fenilendiamin, 0.60 ml (6 mmol) benzaldehit ve 1.141 g (6 

mmol) p-TsOH bir balon içerisinde karıĢtırıldı. 100°C‟de 5 dk  ısıtılarak, genel sentez 

yöntemi IV‟e göre yürütülen reaksiyon ile 141 mg saf bileĢik (Formül 32) elde edildi. 

 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3120-3110 (aromatik =C-H gerilim), 2950-2900 (alifatik –C-

H gerilim), 1600-1550 (C=N gerilim), 1520-1440 (aromatik C=C gerilimleri, alifatik    

-C-H eğilim), 730 cm
-1

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

 

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 5.46 (2H, s, -CH2), 7.10-7.12 (2H, dd, J= 1.6 

Hz, aromatik H), 7.20-7.24 (2H, m, aromatik H), 7.29-7.34 (4H, m, aromatik H), 7.44-

7.47 (3H, m, aromatik H), 7.67-7.70 (2H, dd, J=1.6 ve 2.4 Hz, aromatik H), 7.86-7.88 

(1H, d, J=8.4 Hz, aromatik H) pikleri görüldü. 

 

Kapalı Formül (Molekül Ağırlığı) : C20H16N2 (284.13)  

Erime Noktası    : 121-123 (Lit: 132°C
91,92

) 
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4.1.4. 1-(4-Klorofenil)- 2-Fenil-1H-benzimidazol (Bileşik No 4) 

 

 

 

Formül 33 

 

0.303 ml (3.03 mmol) benzaldehit 10 ml etanol içerisinde çözüldü.  0.575 gr 

(3.03 mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıĢtırılarak üzerine 10 ml 

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

süzüldü ve kurutuldu. OluĢan tuzdan 3.75 mmol (0.790 gr) alındı. Aynı miktarda N-(4-

klorofenil)-1,2-fenilendiamin (0.820 gr) alındı ve 5 ml DMF‟de çözülerek karıĢtırıldı. 

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

reaksiyon ile 624 mg saf bileĢik (Formül 33) elde edildi. 

 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3400-3100 (aromatik =C-H gerilim), 1790-1600 (C=N 

gerilim), 1540 (aromatik C=C gerilimleri), 1090 (=C-Cl), 740 cm
-1

 (benzen =C-H plan-

dıĢı eğilim) bantları görüldü. 

  

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 7.38-7.22 (8H, m, aromatik H), 7.46-7.49 (2H, 

dd, J=2 Hz, aromatik H), 7.45-7.57 (2H, dd, J=0.8 ve 2 Hz, aromatik H), 7.88-7.90 (1H, 

d, J=7.6 Hz, aromatik H) pikleri görüldü. 

 

Kapalı Formül (Molekül Ağırlığı) : C19H13ClN2 (304.77) 

Erime Noktası    : 117-119 °C   (Lit: 122-123°C
93

)  
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4.1.5. 1,2-Bis(4-Klorofenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 5) 

 

 

 

Formül 34 

 

0.437 g (2 mmol) N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin, 0.309 g (2.2 mmol)  4-

kloro benzaldehit ve 0.418 g (2.2 mmol)  Na2S2O5   20 ml etanol içerisinde karıĢtırıldı. 

80°C‟de 4 dk ısıtılarak, genel sentez yöntemi III‟e göre yürütülen reaksiyon ile 280 mg 

saf bileĢik (Formül 34) elde edildi. 

 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3090-3020 (aromatik =C-H gerilim), 1590 (C=N gerilim), 

1490 (aromatik C=C gerilimleri), 1090 (=C-Cl), 740 cm
-1

 (benzen =C-H plan-dıĢı 

eğilim) bantları görüldü. 

 

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 7.21-7.36 (7H, m, aromatik H), 7.48-7.51 (4H, 

dd, J=2.4 Hz, aromatik H), 7.86-7.89 (1H, d, J=8, aromatik H) pikleri görüldü. 

 

Kapalı Formül (Molekül Ağırlığı) :  C19H12Cl2N2 (338.04) 

Erime Noktası    : 160-162°C  (Lit: 162-164°C
93

)  

 

 

 

 

 

 



38 
 

4.1.6. 1-(4-Klorofenil)-2-p-tolil-1H-benzimidazol (Bileşik No 6) 

 

 

 

Formül 35 

 

0.358 ml (3.03 mmol) p-tolualdehit 10 ml etanol içerisinde çözüldü.  0.575 gr 

(3.03 mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıĢtırılarak üzerine 10 ml 

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

çıkarılarak süzüldü ve kurutuldu. OluĢan tuzdan 2.45 mmol (0.550 gr) alındı. Aynı 

miktarda N-(4-klorofenil)- 1,2-fenilendiamin (0.535 gr) alındı ve 5 ml DMF‟de 

çözülerek karıĢtırıldı. 4 saat yağ banyosunda 130 
o
C‟de ısıtılarak, genel sentez yöntemi 

II‟e göre yürütülen reaksiyon ile 687 mg saf bileĢik (Formül 35) elde edildi. 

 

IR spektrumunda (cm
-1

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

gerilim), 1670-1610 (C=N gerilim), 1490-1450 (aromatik C=C gerilimleri, alifatik        

-C-H eğilim),1090 (=C-Cl), 740 cm
-1

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

 

 1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 2.36 (3H, s, -CH3), 7.12-7.22 (2H, d, J=8 Hz, 

aromatik H), 7.12-7.36 (5H, m, aromatik H), 7.43-7.49 (4H, dd, J=8 Hz, aromatik H), 

7.86-7.88 (1H, d, J=8 Hz, aromatik H) pikleri görüldü. 

 

Elementel Analiz : C20H15ClN2 (318.09) 

         %C  %H  %N   

Hesaplanan       : 75.4  4.74  8.87   

Bulunan      : 73.7  4.55  8.68 

Erime Noktası    : 138-140 °C    
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4.1.7. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 7) 

 

 

 

Formül 36 

 

0.437 g (2 mmol) N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin 20 ml etanol içerisinde 

çözüldü. 0.237 ml (2.2 mmol) p-metoksi benzaldehit ve 0.437 ml (2.2 mmol) NaHSO3  

20 ml etanol içerisinde çözüldü ve ilk çözelti üzerine damla damla ilave edildikten 

sonra 80 °C de 6 saat ısıtılarak, genel sentez yöntemi I‟e göre yürütülen reaksiyon ile 

350 mg saf bileĢik (Formül 36) elde edildi. 

 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3050-3030 (aromatik =C-H gerilim), 2900-2850 (alifatik        

–C-H gerilim), 1650-1620 (C=N gerilim), 1600-1400 (aromatik C=C gerilimleri, 

alifatik -C-H eğilim), 1250 ve 1020 (-C-O gerilim), 1090 (=C-Cl), 740 cm
-1

 (benzen 

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

 

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 3.81 (3H, s, OCH3), 6.86-6.83 (2H, dd, J=9.2 

Hz, aromatik H) 7.18-7.35 (5H, m, aromatik H), 7.46-7.50 (4H, dd, J= 3.2 Hz, aromatik 

H), 7.84-7.87 (1H, d, J=7.6 Hz, aromatik H
 
) pikleri görüldü. 

 

Kapalı Formül (Molekül Ağırlığı) : C20H15ClN2O (334.09) 

Erime Noktası    : 176-178 °C  (Lit: 183-185°C
93

)  

 

 

 

 



40 
 

4.1.8. 4-(1-(4-Klorofenil)- 1H-benzimidazol-2-il)-N,N-dimetilanilin      

           (Bileşik No 8) 

 

 

Formül 37 

 

0.437 g (2 mmol) N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin 20 ml etanol içerisinde 

çözüldü. 0.328 g (2.2 mmol) 4-(dimetilamino) benzaldehit ve 0.437 ml (2.2 mmol) 

NaHSO3  20 ml etanol içerisinde çözüldü ve ilk çözelti üzerine damla damla ilave 

edildikten sonra 80°C de 10 saat ısıtılarak, genel sentez yöntemi I‟e göre yürütülen 

reaksiyon ile 447 mg saf bileĢik (Formül 37) elde edildi. 

 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3100-3000 (aromatik =C-H gerilim), 2900-2860 (alifatik –C-

H gerilim), 1600-1590 (C=N gerilim), 1550-1430 (aromatik C=C gerilimleri, alifatik -

C-H eğilim), 1385 (-N-CH3 gerilim), 1125 (-C-N), 1060 (=C-Cl), 755 cm
-1

 (benzen =C-

H plan-dıĢı eğilim) bantları görüldü. 

 

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 2.98 (6H, s, -CH3), 6.59-6.62 (2H, dd, J=8.8 

Hz, aromatik H), 7.14-7.32 (5H, m, aromatik H), 7.42-7.50 (4H, dd, dd, J=8.4 ve 8.8 

Hz, aromatik H), 7.82-7.84 (1H, d, J=8 Hz, aromatik H) pikleri görüldü. 

 

Elementel Analiz : C21H18ClN3 (347.12) 

         %C  %H  %N   

Hesaplanan       : 72.51   5.22  12.10   

Bulunan      : 72.10  5.09  11.90 

Erime Noktası     : 185-187 °C   
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   4.1.9. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-nitrofenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 9) 
 

 

Formül 38 

 

0.457 gr (3.03 mmol) p-nitrobenzaldehit 10 ml etanol içerisinde çözüldü. 0.575 

gr  (3.03 mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıĢtırılarak üzerine 10 ml 

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

çıkarılarak süzüldü ve kurutuldu. OluĢan tuzdan 2.75 mmol (0.712 gr) alındı. Aynı 

miktarda (0.6 gr) N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin alındı ve 5 ml DMF‟de çözülerek 

karıĢtırıldı. 4.5 saat yağ banyosunda 130 
o
C‟de ısıtılarak, genel sentez yöntemi II‟e göre 

yürütülen reaksiyon ile 230 mg saf bileĢik (Formül 38) elde edildi. 

 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3390-3300 (aromatik =C-H gerilim), 1680-1600 (C=N 

gerilim), 1590 (aromatik C=C gerilimleri), 1550 ve 1320 (-N-O gerilimleri), 1090 (=C-

Cl), 850 (=C-N), 740 cm
-1

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

  

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 7.24-7.29 (3H, dd, J=2 ve 4.8 Hz, aromatik H), 

7.32-7.42 (2H, m, aromatik H), 7.52-7.55 (2H, dd, J= 1.6 ve 2 Hz, aromatik H), 7.75-

7.77 (2H, dd, J= 2 Hz, aromatik H), 7.90-7.92 (1H, d, J=8 Hz, aromatik H), 8.19-8.21 

(2H, dd, J=2 Hz, aromatik H) pikleri görüldü. 

 

Elementel Analiz : C19H12ClN3O2 (349.77) 

         %C  %H  %N   

Hesaplanan       : 65.24   3.46  12.01   

Bulunan      : 64.90  3.38  12.10 

Erime Noktası    : 193-195 °C    
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4.1.10. 1-(4-Klorofenil)-2-(2,6-diklorofenil)-1H-benzimidazol (Bileşik No 10) 

 

 

 

 Formül 39 

 

0.530 gr (3.03 mmol) 2,6-diklorobenzaldehit 10 ml etanol içerisinde çözüldü.  

0.575 gr (3.03 mmol) Na2S2O5 2 ml suda çözüldü. Bu iki çözelti karıĢtırılarak üzerine 

10 ml daha etanol ilave edildi ve buzdolabına konuldu. 4 saat sonra buzdolabından 

çıkarılarak süzüldü ve kurutuldu. OluĢan tuzdan 1.9 mmol (0.530 gr) alındı. Aynı 

miktarda N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin (0.4 gr) alındı ve 5 ml DMF‟de çözülerek 

karıĢtırıldı. 4 saat yağ banyosunda 130 
o
C‟de ısıtılarak, genel sentez yöntemi II‟e göre 

yürütülen reaksiyon ile 232 mg saf bileĢik (Formül 39) elde edildi. 

 

IR spektrumunda (cm
-1

), 3070 (aromatik =C-H gerilim), 1590 (C=N gerilim), 1490-

1430 (aromatik C=C gerilimleri), 1090 (=C-Cl), 740 cm
-1

 (benzen =C-H plan-dıĢı 

eğilim) bantları görüldü. 

  

1
H NMR spektrumunda (CDCl3) δ ppm, 7.30-7.41 (10H, m, aromatik H), 7.92-7.95 

(1H, d, J=6.4 Hz, aromatik H) pikleri görüldü. 

 

Elementel Analiz : C19H11Cl3N2 (373.66) 

         %C  %H  %N   

Hesaplanan       : 61.02   2.97  7.50   

Bulunan      : 59.32  3.13  7.55 

Erime Noktası    : 84-86 °C   
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4.2. Biyolojik Bulgular 

 

Bu çalıĢmada 10 adet 1,2-disübstitüebenzimidazol türevi bileĢik antimikrobiyal 

etkilerinin araĢtırılması amacıyla sentezlenmiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerin in vitro  

mikrodilüsyon yöntemi ile antimikrobiyal etkileri tespit edilmiĢtir. Bakteriler için, 

Müller Hinton Broth, mayalar için Triptic Soy Broth besiyeri kullanıldı. Bu yöntemde 

antibakteriyel etki çalıĢmaları için amikasin, antifungal etki çalıĢmaları için ise 

flukonazol standart maddeleri seçilmiĢtir.  

Antibakteriyal aktivite için,  S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, E. faecalis, 

B. cereus, P. aeruginosa, A. baumanii, P. vulgaris ve E. coli bakterileri, antifungal 

aktivite için ise C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei 

mantarları üzerinde çalıĢılmıĢtır. 

Sentezlenen bileĢiklerin antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri MĠK 

değerlerine göre incelenmiĢtir. 

 

4.2.1. İn Vitro Deneylerden Elde Edilen Biyolojik Bulgular 

 

Çizelge 4.1. Antibakteriyal Aktivite Bulguları 

 

BileĢik No 

Gram + Gram - 

S. 
aureus 

(ATCC 

29213) 

S. 
epidermidis 

(ATCC 

12228) 

S. 
pyogenes 

(Clinical 

isolate) 

E. 
faecalis 

(ATCC 

29212) 

B. 
cereus 

(Clinical 

isolate) 

P. 
aeruginosa 

(ATCC 

27853) 

A. 
baumanii 

(Clinical 

isolate) 

P. 
vulgaris 

(ATCC 

13315) 

E. 
coli 

(ATCC 

25922) 

1 250 62.5 125 250 62.5 250 250 125 125 

2 500 250 250 500 250 125 125 62.5 62.5 

3 31.125 15.625 62.5 31.125 31.125 250 250 125 125 

4 500 125 250 500 250 250 125 125 125 

5 15.625 15.625 31.125 31.125 15.625 62.5 62.5 62.5 125 

6 250 62.5 125 250 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 

7 etkisiz 125 250 250 125 250 250 125 125 

8 250 62.5 250 250 125 62.5 62.5 62.5 125 

9 500 125 250 125 125 62.5 62.5 125 62.5 

10 etkisiz 250 250 500 250 62.5 125 125 62.5 

Amikasin 6.25 1.56 12.5 12.5 6.25 3.12 6.25 3.12 6.25 
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Çizelge 4.2. Antifungal Aktivite Bulguları 

 

BileĢik No 
C. albicans 

(ATCC 90028) 
C. tropicalis 

(ATCC 20336) 
C. parapsilosis 

(Clinical isolate) 
C. glabrata 

(ATCC 32554) 
C. krusei 

(ATCC 6258) 

1 62.5 62.5 62.5 62.5 62.5 

2 125 62.5 62.5 125 62.5 

3 62.5 62.5 62.5 125 125 

4 500 500 125 250 250 

5 250 125 125 125 125 

6 500 250 250 125 125 

7 250 250 500 250 125 

8 125 125 250 125 62.5 

9 62.5 125 250 62.5 62.5 

10 etkisiz etkisiz etkisiz etkisiz etkisiz 

Flukonazol 6.25 6.25 12.5 3.12 3.12 
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5. TARTIŞMA 

 

 Bu çalıĢmada, 1 ve 2 numaralı konumlarında aromatik sübstitüsyon taĢıyan 10 

adet 1,2-disübstitüe benzimidazol türevi bileĢik sentezlenmesi planlanmıĢtır (Formül 

40).  

 

 
 

Formül 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BileĢiklerden 8 adeti konvansiyonel yöntemle, 2 adeti ise mikrodalga sentez 

yöntemi kullanılarak sentezlenmiĢtir. Konvansiyonel yöntemde bileĢikler, etanollü 

ortamda Na2S2O5 veya NaHSO3 kullanılarak, mikrodalga sentez yöntemin de  ise        

p-TsOH veya etanollü ortamda Na2S2O5 kullanılarak elde edilmiĢtir. Konvansiyonel 

yöntemle sentezlenemeyen veya çok düĢük verimle elde edilen bileĢikler mikrodalga 

sentez yöntemi kullanarak daha yüksek verimle elde edilmiĢlerdir. 

 

 

 

 

Bileşik No R1 R2 

1 C6H5 C6H5 

2 C6H5 2,6-Cl C6H5 

3 CH2C6H5 C6H5 

4 p-Cl C6H5 C6H5 

5 p-Cl C6H5 p-Cl C6H5 

6 p-Cl C6H5 p-CH3 C6H5 

7 p-Cl C6H5 p-OCH3C6H5 

8 p-Cl C6H5 p-N(CH3)2 C6H5 

9 p-Cl C6H5 p-NO2C6H5 

10 p-Cl C6H5 2,6-Cl C6H5 
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Sentezlenen bileĢiklerin sentez Ģemaları Ģu Ģekildedir;  

 

 

Reaksiyon denklemi 13 

 

Sentezlenen bileĢiklerden 1, 3, 4, 5 ve 7 numaralı bileĢikler daha önceden bazı 

araĢtırmacılar tarafından sentezlenmiĢ, literatürlerde kayıtlı bileĢiklerdir ve erime 

dereceleri ile IR ve 
1
H-NMR spektrumları literatür verileri ile uygunluk göstermektedir 

(89-92). Bu nedenle bu bileĢiklerin elementel analizlerinin yapılmasına gerek 

duyulmamıĢtır. 2, 6, 8, 9 ve 10 numaralı bileĢikler ise ilk kez grubumuz tarafından 

sentezlenmiĢ ve yapılarının belirlenmesi için, erime dereceleri, IR, 
1
H-NMR 

spektrumlarından ile elementel analiz verilerinden yararlanılmıĢtır. 

BileĢiklerin IR spektrumları FT-IR spektrofotometresi ile ATR (Attenuated 

Total Reflectance) yardımıyla toz veya kristal örnekler üzerinde alınmıĢtır. BileĢiklere 

ait spektrumların 3400-2300 cm
-1

 bölgesinde kuvvetli, yayvan multiplet absorbsiyon 

bandları görülmektedir. Bu bölgede bileĢiklerin 1 ve 2 numaralı konumlarındaki 

sübstitüentlere bağlı olarak aromatik =C-H gerilim ve alifatik C-H gerilim bandları yer 

almaktadır. Bu bandların yerlerini her zaman tam olarak belirlemek zordur (94). 

Aromatik halkalara ait =C-H gerilim bandları 3400-3000 cm
-1 

bölgesinde değiĢen 

aralıklarda gözlenirken,  aromatik halkalar üzerinde metil veya metoksi grupları taĢıyan 

bileĢiklerdeki alifatik C-H gerilim bandları 2950-2850 cm
-1

 bölgesinde görülmektedir. 
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BileĢiklerin IR spektrumlarında incelenen ikinci bölge; 1700-1300 cm
-1

 bölgesidir. Bu 

bölgede özellikle bileĢiklerin C=N gerilim (1600 cm
-1

), C=C gerilim (1550-1500 cm
-1

) 

ile 1 veya 2 numaralı konumlarda yer alan fenil halkalarına bağlı –Cl‟a ait =C-Cl 

gerilim bandları (1090 cm
-1

), 2 numaralı konumdaki fenil üzerindeki metoksi grubuna 

ait -C-O gerilim bandları (1250 ve 1020 cm
-1

) ve dimetil amino grubuna ait -N-C 

gerilim bandları (1385 cm
-1

) görülmektedir.  

Elde edilen bileĢiklerin 
1
H-NMR spektrumları CDCl3 içinde alınmıĢtır. 

Benzimidazol halkasındaki benzen ile 1 ve 2 numaralı konumlarındaki fenil halkalarına 

ait aromatik C-H protonunun spektrumları δ 6.59 ile 8.21 ppm arasında genellikle 

multiplet halinde görülmektedir. Yine benzimidazol halkasının 1 numaralı konumunda 

benzil taĢıyan bileĢiğin alifatik C-H protonunun spektrumu δ 5.46 ppm‟de gözlenirken, 

2 numaralı konumuna bağlı fenil üzerinde bulunan metoksi grubuna ait C-H 

protonunun spektrumu δ 3.81 ppm‟de, aynı halkadaki metil gruplarına ait C-H 

protonunun spektrumları ise δ 2.36 ile 2.98 ppm aralığında singlet halinde 

görülmektedir. 

BileĢiklerin yapılarının belirlenmesinin ardından antibakteriyal ve antifungal 

etkileri in vitro mikrodilüsyon yöntemi ile araĢtırılmıĢtır (89). Sentezlenen bileĢiklerin 

antibakteriyal etkileri değerlendirildiğinde özellikle Gram-pozitif bakteriler üzerine 

15.625 ile 62.5 µg/ml arasındaki MĠK değeri ile 3 numaralı bileĢik ve 15.625 ile 31.125 

µg/ml arasındaki MĠK değeri ile 5 numaralı bileĢiğin daha aktif olduğu görülmektedir. 

Antifungal etkileri değerlendirildiğinde ise 1, 2, 3 ve 9 numaralı bileĢiklerin, birçok 

mantar türü üzerine 62.5 µg/ml MĠK değeri ile diğer bileĢiklere göre daha etkili olduğu 

bulunmuĢtur. 

1,2-disübstitüebenzimidazol türevi bileĢikler üzerine yapılan literatür çalıĢmaları 

incelendiğinde, 1997 yılında yapılan bir çalıĢmada, 2. konumda 4-klorofenil taĢıyan 

benzimidazol türevi bileĢiklerin Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalara 

karĢı antibakteriyal aktivitesinin oldukça güçlü olduğu görülmektedir (74). 

Sentezlediğimiz bileĢiklerden 2. konumda 4-klorofenil taĢıyan bileĢik de (BileĢik No 

5), özellikle Gram-pozitif bakteriler üzerine 15.625-31.125 µg/ml aralığındaki MĠK 

değerleri ile en yüksek aktiviteyi göstererek bu çalıĢmayı desteklemektedir. 

Yine benzimidazol türevi bileĢiklerin 1. ve 2. konumlarının antimikrobiyal 

aktivite üzerindeki önemini ortaya koyan iki farklı çalıĢmada da, özellikle 1. konumda 
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4-klorofenil ve 4-klorobenzil taĢıyan benzimidazol türevlerinin antibakteriyal 

aktivitelerinin daha güçlü olduğu gösterilmiĢtir (81,82). Bir baĢka çalıĢmada ise, 

benzimidazolün 1. konumundaki benzil grubunun antifungal aktiviteyi önemli ölçüde 

artırdığı bulunmuĢtur (84). Sentezlediğimiz bileĢiklerin antimikrobiyal aktivite 

sonuçlarına baktığımızda literatürlerdeki bu verilerle de uyumlu olduğu görülmektedir. 

BileĢiklerden, 1. konumunda benzil grubu taĢıyan bileĢik (BileĢik No 3) güçlü 

antibakteriyal aktiviteye gösterirken (MĠK=15.625-62.5 µg/ml), aynı konumda fenil 

grubu taĢıyan bileĢiklerin (BileĢik No 1 ve 2) oldukça düĢük antibakteriyal aktiviteye 

sahip olduğu (MĠK=62.5-500 µg/ml) bulunmuĢtur.  

Benzimidazolün 2 numaralı konumunda bulunan fenil halkasının  para 

konumuna metil (BileĢik No 6) veya dimetil amino (BileĢik No 8) grubunun gelmesi ile 

S. aureus üzerine olan antibakteriyal aktivitenin arttığı (MĠK= 250 µg/ml), aynı fenil 

üzerine p-metoksi (BileĢik No 7) veya 2,6-dikloro (BileĢik No 10) sübstitüsyonuyla ise 

etkinin tamamen ortadan kalktığı görülmüĢtür.  

Yine benzimidazol yapısının 2 numaralı konumunda fenil halkasının para 

konumunda metil, metoksi, dimetil amino ve nitro gruplarının taĢıyan bileĢiklerin 

antibakteriyal aktivite MĠK değerleri 62.5-500 µg/ml aralığında iken, bu konuma klor 

getirilmesi ile antibakteriyal aktivite önemli ölçüde artmıĢtır (MĠK= 15.625-31.125 

µg/ml). 

1. Konumda fenil (BileĢik No 1) veya benzil (BileĢik No 3) grubu taĢıyan 

benzimidazol türevlerinin diğer bileĢiklere göre daha güçlü antifungal aktiviteye sahip 

oldukları belirlenmiĢtir (MĠK= 62.5 µg/ml). Yine 1. konumda 4-klorofenil grubu 

taĢıyan bileĢiklerin 2. konumda; fenil (BileĢik No 4), 4-metilfenil (BileĢik No 6) veya 

4-metoksifenil (BileĢik No 7) gruplarını taĢıyan türevlerinde antifungal aktivite önemli 

ölçüde düĢerken (MĠK= 125-500 µg/ml), 2,6-diklorofenil (BileĢik No 10) grubu taĢıyan 

türevinde ise aktivite tamamen ortadan kalkmaktadır.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

Bu çalıĢmada sentezlenen 10 adet benzimidazol türevi bileĢiğin in vitro  

antimikrobiyal aktiviteleri araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢma, Ģu aĢamalardan oluĢmaktadır:  

1. Farklı sentez yöntemleri kullanılarak yapılan sentez çalıĢmalarının 

karĢılaĢtırılması, 

2. Sentezlenen bileĢiklerin in vitro antibakteriyal etkiye sahip olup olmadıklarının 

belirlenmesi, 

3. Sentezlenen bileĢiklerin in vitro antifungal etkiye sahip olup olmadıklarının 

belirlenmesi, 

4. Benzimidazol halkasının 1 ve 2 numaralı konumundaki fenil grubu üzerindeki 

sübstitüentlerin aktivite üzerindeki rolünün araĢtırılması. 

Tez çalıĢması kapsamındaki benzimidazol türevi bileĢikler konvansiyonel ve 

mikrodalga sentez yöntemleri ile sentezlenmiĢtir. Yapılan karĢılaĢtırmalı sentez 

çalıĢmalarında, mikrodalga sentez yönteminin verim ve süre olarak konvansiyonel 

yönteme göre oldukça baĢarılı olduğu belirlenmiĢtir. Konvansiyonel yöntemle 6-10 

saatte gerçekleĢtirilen sentezler, mikrodalga sentez yöntemiyle 4-5 dakika gibi kısa bir 

sürede gerçekleĢtirilmiĢtir. Böylece mikrodalga ile gerçekleĢtirilen sentezlerin avantajı 

net olarak görülmektedir. Özellikle 3 numaralı bileĢiğin konvensiyonel yöntemle 

yapılan sentez çalıĢmasında baĢarı sağlanamazken, mikrodalga sentez yöntemi ile 

düĢük verimle de olsa sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. Yine 5 numaralı bileĢiğin sentezinde 

mikrodalga sentez yönteminin verim olarak oldukça avantajlı olduğu belirlenmiĢtir. 

KarĢılaĢtırma çalıĢmaları bütün bileĢikler için denenmemiĢ olmakla birlikte, 

yapılan karĢılaĢtırmalı çalıĢmalarda, yöntemler arası verim farklılığı oldukça net olarak 

ortaya konulmuĢtur. Sentezlenen bileĢiklerin reaksiyon Ģartları ve elde edilen verimleri 

Çizelge 6.1.‟de görülmektedir. Yapılan konvansiyonel sentez çalıĢmalarında en düĢük 

verimle elde edilen 1, 2 ve 9 numaralı bileĢiklerin daha sonraki çalıĢmalarda 

mikrodalga sentez yöntemi ile sentezlenmesinin uygun olacağı düĢünülmektedir. Yine, 

konvansiyonel yöntemle oldukça yüksek verimle elde edilen 6 numaralı bileĢik 

dıĢındaki tüm bileĢiklerin sentezinde de mikrodalga sentez yöntemi kullanılabileceği 

sonucuna ulaĢılmıĢtır.  
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Çizelge 6.1.  Sentezlenen BileĢiklerin Reaksiyon ġartları ve Verimleri 
 

Bileşik No Katalizör Yöntem Verim 

1 Na2S2O5/ EtOH Konvansiyonel % 39 

2 Na2S2O5/ EtOH Konvansiyonel % 16.4 

3 p-TsOH Mikrodalga % 12.4 

4 Na2S2O5/ EtOH Konvansiyonel % 54.7 

5 Na2S2O5/ EtOH Mikrodalga % 41.3 

6 Na2S2O5/ EtOH Konvansiyonel % 88 

7 NaHSO3/ EtOH Konvansiyonel % 52.3 

8 NaHSO3/ EtOH Konvansiyonel % 64.3 

9 Na2S2O5/ EtOH Konvansiyonel % 23.9 

10 Na2S2O5/ EtOH Konvansiyonel % 32.7 

 

Aktivite çalıĢmaları incelendiğinde, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 ve 9 numaralı bileĢiklerin 

belirli dozlarda bütün bakteriler üzerine antibakteriyel etkili olduğu görülmüĢtür. 

BileĢik 7 ve 10‟un ise S. aureus dıĢındaki tüm bakteriler üzerine belirli dozlarda etkili 

olduğu belirlenmiĢtir. BileĢik 10‟un dıĢındaki tüm bileĢikler aynı zamanda antifungal 

aktiviteye sahiptirler. 

Gram-pozitif bakterilerin hücre duvarı gram-negatiflere göre çok daha kalındır 

ve bol miktarda peptidoglikan içerir. Gram-negatif bakterilerin hücre duvarı ise daha 

ince ve komplekstir. Fakat farklı katmanlardan oluĢur ve çok az peptidoglikan içerir. 

Hücre duvarının üzerinde, lipopolisakkarit ve proteinden oluĢan bir dıĢ zar 

bulunmaktadır. Sentezlenen bileĢiklerin Gram-pozitif bakterilere, Gram-negatif 

bakterilerden daha etkili olmasının, Gram-negatif bakterilerde bulunan bu 

lipopolisakkarit yapıdan daha zor geçmelerinden kaynaklandığı düĢünülmektedir.  

Tez çalıĢması kapsamında güçlü antibakteriyal ve antifungal aktiviteye sahip 

oldukları belirlenen 1, 2, 3, 5 ve 9 numaralı bileĢiklerden yola çıkılarak, özellikle 1 

numaralı konumunda p-klorofenil taĢıyan 1,2-disübstitüe benzimidazol türevi 

bileĢiklerin antibakteriyel aktivitelerinin, 1,2-disübstitüe benzimidazol türevlerinin 4, 5, 

6 veya 7. konumlarında farklı gruplar taĢıyan bileĢiklerin ise antifungal aktivitelerinin 

ileri çalıĢmalar yapılarak incelenmesinin literatüre önemli katkısı olacağı 

düĢünülmektedir.  

 

http://www.biltek.tubitak.gov.tr/bilgipaket/canlilar/sozluk.htm#peptidoglikan
http://www.biltek.tubitak.gov.tr/bilgipaket/canlilar/sozluk.htm#lipopolisakkarit
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