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OZET

Baz1 Yeni Heterosiklik Yapi Tasiyan Bilesiklerin Sentezi, Yapilarinin

Aydinlatilmasi ve Biyolojik Etkilerinin Arastirilmasi

Antimikrobiyal etkili ilaclarin diizensiz kullanim ile artan direnc gelisimi
ve immiin yetmezligi olan hastalarin sayisindaki artis nedeniyle, son yillarda
bakteriyal ve fungal enfeksiyonlarin tedavisindeki basarisizhk giderek
artmaktadir. Bu sorun, daha etkin yeni antimikrobiyal bilesiklere olan ihtiyaci
dogurmaktadir.

Giiniimiizde antiiilseratif, antihelmintik, antiviral, antihistaminik,
antiinflamatuar ve antioksidan etkileri nedeniyle pek c¢ok tedavi alaminda
kullanilmakta olan benzimidazol tiirevi bilesikler dikkat c¢ekmektedir.
Benzimidazol halkalari, DNA bazlarmin (piirin ve pirimidin c¢ekirdekleri) temel
yapilarinin izosteri oldugundan ve vitamin B3, (Siyanokobalamin) ile triptofan ve
serotonin gibi aminoasitlerin dogal olarak yapisinda bulundugundan canh
organizmalar tarafindan taninmaktadir. Pek c¢ok arastirma, benzimidazol
halkasimin antimikrobiyal aktivitesini de kanitlamistir.

Bu cahsmada, 1,2-disiibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerden; 1,2-
difenilbenzimidazol (Bilesik No 1), 2-(2,6-diklorofenil)-1-fenilbenzimidazol (Bilesik
No 2), 1-(4-klorofenil)-2-fenilbenzimidazol (Bilesik No 4), 1-(4-klorofenil)-2-(4-
metilfenil)benzimidazol (Bilesik No 6), 1-(4-klorofenil)-2-(4-metoksifenil)
benzimidazol (Bilesik No 7), 4-(1-(4-Klorofenil)- 1H-benzimidazol-2-il)-N,N-
dimetilanilin (Bilesik No 8), 1-(4-klorofenil)-2-(4-nitro fenil)benzimidazol (Bilesik
No 9) ve 1-(4-klorofenil)-2-(2,6-diklorofenil)benzimidazol (Bilesik No 10)’iin
konvansiyonel yontemle, 1-benzil-2-fenilbenzimidazol (Bilesik No 3) ve 1,2-bis-4-
klorofenil benzimidazol (Bilesik No 5)’iin mikrodalga sentez yontemi ile
sentezlenmesi  hedeflenmistir. =~ Daha  sonra  bu  bilesiklerin  c¢esitli
mikroorganizmalar iizerine in vitro antimikrobiyal etkileri MIK degerleriyle
ortaya konulmustur.

Sentezlenen bilesiklerden, Bilesik No 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9 antibakteriyal ve
antifungal aktivite gostermistir. Ancak Bilesik No 10, antibakteriyal -etki
gosterirken antifungal aktivite gostermemektedir.

Anahtar kelimeler: Benzimidazol, antimikrobiyal aktivite, minimum inhibitor

konsantrasyon (MIK), 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 Bj; (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
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1. GIRIS

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

Giliniimiizde antimikrobiyal tedavide karsilasilan en 6nemli sorun antimikrobiyal
ajanlarin coguna direng gelismesidir. Ilaglarin diizensiz kullanilmasi ile birlikte, immiin
sistemi baskilanmis hastalarin sayisinin artmasi sonucunda, bu ilaglarin biiylik bir
kismina hizla direng gelismektedir. Direng, intrinsik (dogal), cevre ve sartlara bagl ve
kazanilmis direng olmak iizere 3 farkli yoldan gelisebilir (1). Degisik nedenlerden
kaynaklanabilen bu diren¢ gelismesi, bazi1 enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi
problemler olusturmakta ve buna bagl olarak da, bakteriyal ve fungal enfeksiyonlarin
yol agtig1 mortalite ve morbidite insidans1 giderek artmaktadir (2-4).

Antimikrobiyal ajanlara kars1 hizl1 direng gelisimi, arastirmacilar1 yeni ve etkili
antimikrobiyal ilag gelistirme konusunda yogun galismalar yapmaya yoneltmistir.
Arastirmacilar 6zellikle, diren¢ gelisimini dnlemenin, mevcut ilaglardan farkli yapidaki
yeni molekiillerin gelistirilmesiyle miimkiin olabilecegi konusunda fikir birligi
icerisindedirler. Bu nedenle farkli yap1 tastyan ¢ok sayida bilesik {izerinde arastirmalar
yapilmaktadir (5-15).

Antimikrobiyal etkili bilesiklerin gelistirilmesi i¢in yapilan calismalarda, dikkat
ceken kimyasal yapilardan birisi de benzimidazol halkasidir. Benzimidazol halkasi
tasiyan bilesikler, antiiilseratif, antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve
antioksidan gibi pek c¢ok etkisi nedeniyle ila¢ etken maddesi olarak tedavide
kullanilmaktadir (16). Benzimidazol halkalar1 ayn1 zamanda DNA bazlarinin temel
yapilarinin izosteri oldugundan piirin antimetaboliti olabilirler. Bu nedenle,
benzimidazol tiirevi bilesiklerin canli sistemlerdeki biyopolimerlerle daha kolay

etkilesebilecegi diisiiniilmektedir. Vitamin B, (siyanokobalamin) ile triptofan ve



serotonin gibi aminoasitlerin dogal olarak yapisinda da benzimidazol halkasi
bulundugundan canli organizmalar tarafindan taninmaktadir.

Ayrica, astemizol (Formiil 1), mebendazol (Formiil 2), enviroksim (Formiil 3),
karbendazim (Formiil 4) ve benomil (Formiil 5) gibi benzimidazol halkasi tasiyan

bilesiklerin bakteri biiyiimesini baskiladigi da literatiirlerde kayitlidir (17,18).

O——CH,

Formiil 1 Formiil 2
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Formiil 3 Formiil 4 Formiil 5

Yine grubumuz tarafindan yapilan literatiir calismalarinda, 1,2-dislibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesiklerin olduk¢a genis biyolojik aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir. Hepatitis C viriis (HCV) NS5B polimeraz inhibitorii (Formiil 6),
GABAA, reseptor agonisti (Formiil 7) ve antihipertansif aktiviteye sahip telmisartan

(Formiil 8) 1,2-disiibstitiie benzimidazol yapisi tagimaktadir.
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Benzimidazol halka sistemi tizerinde yapilan ¢alismalarda, antimikrobiyal
aktivitede Ozellikle 1, 2, 5 ve 6. konumlarina yapilan siibstitiisyonlarin énemi dikkat
cekmektedir (19).

Yine yapilan literatiir calismalar1 sonucunda Ozellikle 1,2-dislibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktivitelerinin belirlenmis olmasi, bu
grup Dbilesiklerin giliclii antimikrobiyal aktiviteye de sahip olabilecegi fikrini
dogurmustur. Tez caligmamizda, bazi 1,2-disiibstitlie benzimidazol tiirevi bilesiklerin
sentezi ve antimikrobiyal aktivitelerinin arastirilarak yapi-aktivite iliskilerinin ortaya
konulmasi planlanmustir.

Bu c¢alismada, 1,2-disiibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerden; 1,2-difenil-
benzimidazol (Bilesik No 1), 2-(2,6-diklorofenil)-1-fenilbenzimidazol (Bilesik No 2),
1-benzil-2-fenilbenzimidazol (Bilesik No 3), 1-(4-klorofenil)-2-fenilbenzimidazol
(Bilesik No 4), 1,2-bis-4-klorofenilbenzimidazol (Bilesik No 5), 1-(4-klorofenil)-2-(4-
metilfenil)benzimidazol ~ (Bilesik No 6), 1-(4-klorofenil)-2-(4-metoksifenil)
benzimidazol (Bilesik No 7), 4-(1-(4-Klorofenil)- 1H-benzimidazol-2-il)-N,N-
dimetilanilin (Bilesik No 8), 1-(4-klorofenil)-2-(4-nitrofenil) benzimidazol (Bilesik No
9) ve 1-(4-klorofenil)-2-(2,6-diklorofenil)benzimidazol  (Bilesik No 10)’iin
konvansiyonel ve mikrodalga sentez yontemi ile sentezlenmesi hedeflenmistir.

Sentezlenmesi planlanan 1,2-disiibstitiic benzimidazol tiirevi bilesiklerin
mikrodiliisyon yontemi ile antimikrobiyal etkilerinin tespit edilmesi ve antimikrobiyal

aktivitedeki onemlerinin ortaya konulmasi planlanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazol halka sistemi, imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarindan benzene
kaynagmasi ile meydana gelmistir (Formiil 9). 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 baglanir ve tersiyer azot atomuna

3 numara verilerek devam edilir (20).
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Benzimidazol tiirevi bilesikler genellikle yiiksek erime ve kaynama noktasina
sahip bilesiklerdir. Ornegin, benzimidazol molekiilii 170°C’de erir. Bu bilesikler polar
¢oziiciilerde cok, polar olmayan coziiciilerde ise az coziinlirler. Polar ¢oziiciilerde
serbest imino hidrojeni asosiye halde bulunur ve siibstitiisyonu kaynama ve erime
noktalarini 6nemli 6l¢iide diisiirtir (20).

Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklar1 i¢in metallerle tuz olustururlar.
Uzerindeki ortaklanmamus elektron ciftini, reaksiyona girdikleri atom veya gruba
verebilen tersiyer azot atomundan dolayr bazik karakterlidir. Asitlerle tuz
olusturabilirler.  Imino hidrojeni ise yapiya asidik ozellik 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 oldukca
dayaniklidirlar ve oksitleyici bilesiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin
permanganat ile oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak
permanganat ile  yapilan  kuvvetli  oksidasyon,  benzimidazolin  4,5-
imidazoldikarboksilik aside donlismesine neden olur (22).

Serbest imino hidrojeni igeren 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 aym1 benzimidazolii elde etmislerdir

(Reaksiyon Denklemi 1).
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Reaksiyon Denklemi 1

Benzimidazollerin tautomerizmi, notral sartlar altinda da olusmaktadir. Yine
Green ve Day (23)’in yaptiklari bir diger calismada, 2,5-dimetilbenzimidazol,
metiliyodiir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5-trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-
trimetilbenzimidazolii, ayr1 ayr elde ettiklerini ve her iki izomer tekrar metil iyodiir ile
kuaternize edildiginde tek bir tiireve ulastiklarini bildirmislerdir (Reaksiyon Denklemi
2).
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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 goriildiigii
gibi 5-metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazoliin tautomerik formudur. Ayni durum,

4(7)-siibstitiie benzimidazoller ile de 6rneklenebilir (24).
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Benzimidazol ve simetri diizlemi igeren tiirevlerin tautomerik formlar1 ise
birbirinin aynidir ve kesin bir yapi belirlemek miimkiindiir. Ornegin; 2-metil, 5,6-
dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol simetri diizlemine sahiptir. Benzimidazoliin,
benzen halkasi {izerinde simetri diizlemini bozacak sekilde siibstitiient tasimas1 halinde,
imino hidrojeni siibstitiie edilecek olursa, iki farkli izomer karisimi elde edilmektedir
(20).

Benzen iizerindeki siibstitiientin karakteri azot iizerindeki siibstitiisyonu
etkilemekte ve genellikle farkli verimlerde izomerler elde edilmesine neden olmaktadir.

Benzimidazol halkasmin 4. konum siibstitiientleri, Onemli Ol¢iide elektrostatik,



termodinamik ve sterik etkilere sahip fakat 5. konumdaki siibstitiientlerde bu etkilerin
yeterince baskin olmamasi nedeniyle, izomer olusum oraninin degistigi bildirilmistir
(25). Arnau ve ark. (26) tarafindan benzimidazoliin 5(6). konum siibstitlientlerinin
tautomerik denge {lizerinde az bir etkisi olmasi nedeni ile bu tip siibstitiientler
varliginda, hemen hemen esdeger miktarda regioizomerlerin olustugu bildirilmistir.

2-Furil ya da tiyenil siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin DMSO i¢inde
tautomerizm gozlenirken, 2-fenil benzimidazolde gozlenememesinin, molekiilde
heteroaril gruplarin  varhiginda —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
yapilari elde edilmis ve bu izomerler kolon kromotografisi ile ayrilmistir (Reaksiyon

Denklemi 4).
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Goker ve ark. (29), yaptiklar1 bir ¢alismada 1-(p-florobenzil)-2-(4-metilpiperidin-
1-il)metil-5- ve 6-kloro-1H-benzimidazol izomer karigimini kolon kromatografisi ile
ayirdiklarini bildirmislerdir.

2,4,6-Trifenilpiridinyum benzimidazolat (i¢ tuz) ile metil iyodiirden hareketle
elde edilen izomer karigimu kristalizasyonla ayrilmaya calisildiginda, 6-metoksi izomer
saf olarak elde edilebilmis, ancak 5-metoksi izomeri i¢in bunun miimkiin olamadig1
Alcalde ve ark. (30) tarafindan yapilan ¢alismada bildirilmistir (Reaksiyon Denklemi
5). Aym aragtirma grubu, bu calismaya benzer sekilde elde ettikleri izomer karigimini

kristalizasyon teknigi ile ayr1 ayri saf olarak elde ettiklerini bildirmislerdir (31). Baska



bir caligmada ise, sentez sonucunda elde edilen izomer karigiminin, ancak preparatif

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

Reaksiyon Denklemi 5

Katritzky ve Rachwal (32) alisilagelmis alkilasyon sartlarinda karsilasilan izomer
sorununu ¢oziimlemek i¢in, 5-nitrobenzimidazol lizerinden selektif alkilasyon ile 1-
metil-5-nitrobenzimidazol ve 1-metil-6-nitrobenzimidazol regioizomerlerinin ayri ayri

elde edilebilecegini bildirmislerdir.

2.2. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin, ¢ogunlukla o-fenilendiamin ya da o-
fenilendiaminin siibstitiie tlirevlerinin uygun karboksilik asit veya aldehit tiirevleri ile

reaksiyonu sonucu sentezlendigi literatiirlerde yer almaktadir.

2.2.1. 1,2-Disiibstitiiebenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentez
Yontemleri

1,2-Disiibstitiie  benzimidazol tiirevi bilesiklerin  klasik olarak orto-
aminoanilinlerin agilasyon/ siklizasyonu (33), orto-nitoanilinlerin rediiksiyonu/
siklizasyonu (34-36) veya 2-siibstitiic benzimidazollerin alkilasyonu (37-39) ile
sentezlenme yontemleri literatiirde kayitlidir.

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin 1 numarali konumlarindaki hidrojen atomunun
alkil gruplarn ile siibstitiisyonu reaksiyonu genellikle bazik ortamda uygun alkil
halojentirler kullanilarak yapilmaktadir.

Phillips 1929 yilinda yayinladigi ¢alismasinda, Skraup’un 1-metilbenzimidazol

ve 1,2-dimetilbenzimidazol’li, uygun benzimidazol tiirevinin 140°C’de potasyum



metilsiilfat ile reaksiyonu ile, Fischer’in ise 1-metilbenzimidazol’li, benzimidazol ve
metil iyodiiriin reaksiyonu ile sentezlediklerini bildirmistir (40).

Phillips ayni ¢alismasinda, 1,2-dimetilbenzimidazol’ii 2 ayr1 yontem ile
sentezledigini bildirmistir. 1. Yontemde, N,N-diasetil-o-amino-metilanilinin HCI
icerisinde 1sitilmasi ile %65 verimle, I1. Yontemde, 0-aminoasetometilanilitin yine HCI
ve asetik asit igerisinde 1sitilmasi ile %67 oraninda elde ettigini bildirmistir (40).

Hughes ve ark. (41) 1938 yilinda 1-metil-2-hidroksimetilbenzimidazolii, 2-
hidroksimetilbenzimidazol’iin metanolli ¢ozeltisini  sulu  NaOH ¢ozeltisi  ve
dimetilsiilfat ile 100°C’de 10 dakika 1sitarak sentezlediklerini bildirmislerdir.

Wright tarafindan 1951 yilinda yaynlanan bir derleme makalesinde,
benzimidazollerin alkillenmesi reaksiyonunda benzimidazol tiirevi esdeger miktarda
alkil halojeniir kullanilmas1 ve reaksiyonun diisiik 1sida yliriitilmesi durumunda 1-
alkilbenzimidazoliin ana {rlin olarak meydana geldigi ve benzimidazol tilirevinin
stibstitiient tasimasi durumunda ise genellikle izomer karigimlarinin elde edildigi
bildirilmektedir (21). Benzimidazol halkasinin azot atomu iizerinde bulunan hidrojenin
tautomerik Ozellik gostermesinden dolayi, 6zellikle benzimidazol tiirevi bilesikler
tizerinde yiiriitiilen metilleme reaksiyonlarinda genellikle tek iiriinlerin elde edilemedigi
literatiirde kayithdir. Ornegin, Green ve Day tarafindan 1942 yilinda yapilan bir
calismada, 2,5-dimetilbenzimidazol’iin, metiliyodiir ile reaksiyonu sonucu 1,2,5-
trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol elde edildigi bildirilmektedir (23)

Hunger ve ark. (42,43) 1957 ve 1960 yillarinda yaptiklari iki ayri ¢alismada bazi
1-siibstitiie-2-benzilbenzimidazol tiirevi bilesikleri 2 ayr1 yontem ile hazirlamislardir.
Birinci Yontem ile 2-benzilbenzimidazoliin sodyum amidiir varliginda ve susuz dioksan
icinde dialkilaminoalkilhalojentir ile alkillemesi reaksiyonu uygulanmistir. Daha sonra
1966 yilinda bu reaksiyon mekanizmast {iizerinde c¢alisan Casy ve Wright
dialkilaminoalkil  kloriirin ~ bir  imonium iyonu olusturdugunu ve  2-
benzilbenzimidazoliin sodyum tuzu ile reaksiyona girdigini bildirmektedirler (44). Bu
calismada alkil halojeniir olarak 2-kloro-1-dimetilaminopropan kullanilmistir

(Reaksiyon Denklemi 6).
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Reddy ve ark. (45) 2-, 2,5- veya 2,6- numarali konumlarindan siibstitiie 23 yeni
1-benzilbenzimidazol tiirevi bilesigi, N-benzil-o-fenilendiaminlerin uygun alifatik
asitlerle HCI’li ortamda veya uygun aromatik aldehitlerle nitrobenzenli ortamda
reaksiyonu sonucu elde ettiklerini bildirmislerdir.

Hunger ve ark. (42,43) tarafindan kullanilan ikinci yontem O’Sullivan ve
arkadaglari tarafindan daha sonra da kullanilmistir (46). 0-Kloro-nitrobenzen, alkilamin
ile basing altinda reaksiyona sokulmus ve olusan o-nitro-N-alkilanilin, indirgenerek N-
alkil-o-fenilendiamin elde edilmistir. Daha sonra elde edilen bu yapinin fenilasetik asit
ya da benzil siyaniir ile kondensasyonu ile 1 numarali konumdan siibstitiie 2-

benzilbenzimidazol tiirevi bilesigin elde edildigi bildirilmistir (Reaksiyon Denklemi 7).
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Reaksiyon Denklemi 7

2

1-Metilbenzimidazol tiirevleri, N-metil-o-fenilendiaminden hareketle degisik
yontemler uygulanarak elde edilmektedir. Literatiirde kayithi bu yontemlerden bazilari

asagidaki semada verilmistir (47,48) (Reaksiyon Denklemi 8).
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1992 yilinda Muir ve ark.lar1 (49) 2-metilbenzimidazol’iin 1 numarali konumda
metil, etil ve izopropil siibstitiie tiirevleri sentezlemislerdir. KOH’in DMSO igerisindeki
cozeltisine 2-metilbenzimidazolii daha sonra da uygun alkil halojentirii ilave edip 24
saat karistirdiktan sonra diklorometan ile ekstre ederek 1-siibstitiie-2-metilbenzimidazol
tirevini elde ettiklerini bildirmislerdir. Ayrica, 1,2-dimetilbenzimidazol sentezini, 2-
metil-benzimidazol’tin THF 1 ortamda 0°C argon gazi altinda sodyum hidriir ile bir
stire karistirdiktan sonra metil iyodiir ilave edip 24 saat oda 1sisinda karistirilmas ile
gergeklestirdiklerini bildirmislerdir.

Pilarski 1983 yilinda yaymnladigi bir calismasinda, 1 numarali konumlarinda
—CHjs, -CyHs, -CsH7, -C4Hg, -CH2CgHs, -N=CCHj3, -CH,COOC;,Hs gruplarini tasityan
benzimidazol ve 2-metilbenzimidazol tiirevlerini %350’lik sulu sodyum hidroksit
c¢ozeltisi i¢inde uygun alkil iyodiir ve benzimidazol tiirevinin 10 dakika karistirilmasi ya
da benzimidazol tiirevi bilesigin DMSO ile hazirlanmis ¢ozeltisine sodyum hidroksit ve
uygun alkil halojeniiriin ilavesinden sonra yeni ¢ozeltinin 1 saat karigtirilmasi ile elde

etmistir (50).
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1963 yilinda Shunk tarafindan yaymlanan bir patent c¢aligmasinda, 2-
fenilbenzimidazoliin 1 numarali konumdan uygun alkil halojeniirle (metilhalojeniir)
alkilasyonunda benzen, toluen, DMF gibi solvanlar icerisinde ve 50-100°C arasinda
degisen 1silarda ve 15 dakika ile 1 saat arasinda degisen siirelerde 1sitilmasi ile elde
edildigini gostermistir (51).

Feitelson ve ark. (52) 1952 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda, baz1 1-metil-2-
p-siibstitiiebenzimidazol ~ tiirevlerini, ~ N-metil-o-fenilendiaminin uygun p-
stibstitiiecbenzaldehit ile asetik asitli ortamda kaynatarak sentezlemislerdir.

2002 yilinda Goker ve ark. (53) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, benzaldehit
tirevleri ile 1,2-fenilendiamin tiirevlerinin sodyum metabisiilfit ve etanollii ortamda
reaksiyona girmesiyle, 1,2-disiibstitiic benzimidazol tilirevlerini sentezledikleri
bildirilmistir.

Weidner-Wells ve ark. (54) yaptiklari bir ¢alismada, 1,2-fenilendiamin tiirevleri
ile uygun aldehit tirevlerinin sodyum siilfitli ortamda reaksiyonu ile, 1,2-disiibstitiie
benzimidazol tiirevlerini elde etmislerdir.

Mannich bazlar1 kullanilarak degisik 1,2-disiibsitiie benzimidazol tiirevi
bilesiklerin kolay bir sekilde sentezlenebilecegi Reddy tarafindan 2010 yilinda
yayinlanan bir c¢alismada ortaya konulmustur. Calismada uygun karboksilik asit
tirevinin 4N HCI’li ortamda 1,2-fenilendiamin ile reaksiyonundan elde edilen 2-(1-
amino benzil) benzimidazol bilesigi DMSO igerisinde ¢oziildiikten sonra, uygun
sekonder amin ile formaldehitli ortamda 70-75 °C’de 5 saatte %65 verimle elde edildigi
bildirilmistir (Reaksiyon Denklemi 9) (55).
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Mannich bazlar1 kullanilarak 1,2-disiibsitiie benzimidazol tiirevi sentezi 2006
yilinda Leonard ve calisma grubu tarafindan da kullanilmistir. Calismada uygun 2-
siibstitliefenil benzimidazol tiirevleri etanol icerisinde c¢oziildiikkten sonra, uygun
sekonder amin ile formaldehitli ortamda 1sitilmasi ile 20 dakikada bilesikleri
sentezlediklerini bildirmislerdir (56).

Ruiz ve ark. (57) 2010 yilinda yayinladiklari bir c¢alismada 1-(2,6-
difluorobenzil)-2-fenilbenzimidazol bilesigini ¢esitli katalizorler kullanarak 3 farkli
yolla sentezlemislerdir (Reaksiyon Denklemi 10). I. Yolda benzaldehit ve 1,2-
fenilendiaminden hareketle ilk basamakta 2-fenilbenzimidazolii sentezledikten sonra
katalizor varhiginda 2,6-difluorobenzilbromiir ile reaksiyona sokarak 1-(2,6-
difluorobenzyl)-2-fenilbenzimidazolii elde ettiklerini bildirmislerdir. II. Yolda, benzil
alkolden elde ettikleri benzaldehit bilesigi ile 1,2-fenilendiaminin 2,6-difluorobenzil
bromiir ile NEt, ve THF’li ortamda 24 saatte 1sitilmasi ile elde ettikleri N-(2,6-
difluorobenzil)benzen-1,2-diamin bilesigini iki farkli katalizor varhiginda ayri ayri
reaksiyonu ile hedeflenen bilesigi sentezlemislerdir. III. Yolda ise baslangig
maddelerinin  tamamint aynm1 anda reaksiyon kabmma koyarak reaksiyonu
gerceklestirdiklerini bildirmislerdir. Reaksiyon sartlar1 ile reaksiyon verimleri Cizelge

2.1.”de gosterilmistir.
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Cizelge 2.1. Reaksiyon Sartlar1 ve Verimleri

Metod | Katalizor | Oksidasyon | Siklizasyon | Verim (%)
l. Yol Pd-MgO 95 91 40
Il. Yol | Pd-MgO 93 95 88
Il. Yol | Au-CeO, 89 95 85
I1l. Yol | Pd-MgO - - 44
Il. Yol | Pd-MgO 90 90 86
Il. Yol | Au-CeO, 88 96 82

2.2.2. 1,2-Disiibstitiiebenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Mikrodalga

Yardimiyla Genel Sentez Yontemleri

Mikrodalga ile yapilan sentezlerde konvansiyonel
sentezlerden daha saf iirtinler elde edildigi ve bir reaksiyonu gergeklestirmek igin
gerekli reaksiyon sartlarinin daha kisa siirede optimize edilebildigi gosterilmistir (58).
Mikrodalga yardimiyla yapilan sentezlerde ¢ok kisa siirede, ¢ok hizli ve etkin bir
sekilde farkli metotlar denenebilir ve reaksiyon sartlari hizla optimize edilebilir. Ayrica

mikrodalga yontemiyle yapilan reaksiyonlarda ¢6ziicli ve katalizorlere olan gereksinim
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azalir ya da tamamen ortadan kalkabilmektedir. Sonu¢ olarak, mikrodalga ile yapilan
sentezlerin konvansiyonel yontemlere gore siire ve harcanan kimyasal madde miktari
bakimindan daha ekonomik sentezler oldugu literatiir ¢calismalarinda yer almaktadir.

Literatiir ¢alismalar incelendiginde ¢ok sayida ve degisik yapilara sahip
bilesiklerin mikrodalga yardimiyla sentezlendikleri goriilmektedir.

Jacob ve ark. (59) 2009 yilinda yaptiklart bir ¢alismada ¢ok sayida 1,2-
distibstitiie benzimidazol tiirevi bilesigi SiO,/ZNnCl, kullanarak ¢o6ziiciisiiz ortamda oda
1sisinda  veya mikrodalga altinda olduk¢a yiiksek verimlerde elde ettiklerini

bildirmislerdir (Reaksiyon Denklemi 11).

Si0,/ZnCl, (%25) N
+ RCHO ———7 > \ R
veya Mikrodalga
N

R

NH,

NH,

R= C¢Hs, C4Hy, 3-CH;CyHs, 4-CH,0CHs, 2-CH;0CHs,
(E)-C4H5CH=CH, 2-Furil, W

Reaksiyon Denklemi 11

Aril boronik asit ve tiirevleri kullanilarak yapilan Suzuki—Miyaura reaksiyonu
araciligiyla mikrodalga yardimiyla bazi 1,2-disiibstitiie benzimidazol tiirevlerinin
sentezlendigi literatiirde kayithdir (60). Yine 4. konumdan arillenmis fenilalanin
sentezi mikrodalga kullanilarak 2. konumda iyi ayrilan grup olarak klor atomu tagiyan
benzimidazol bilesiginden hareketle sentezlenmistir (Reaksiyon Denklemi 12). Ayni
reaksiyon konvansiyonel metotla DME igerisinde reflaks edilerek %65 verim ile
sentezlendigi  bildirilmistir. Ancak 0Ozellikle verimin mikrodalga yardimiyla

gerceklestirilen sentezden diisiik oldugu ortaya konulmustur (61).

N

N B(OH), /
HoN
AN N COOH .
Pd(PPh;),Cl, HaN /
: 0
N mikrodalga, 150°C COOH HsC
CHs

Reaksiyon Denklemi 12
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2.3. 1,2-Disiibstitiiebenzimidazol Tiirevi Bilesikler Uzerinde Yapilmis

Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Mikroorganizmalar tarafindan tretilen maddelerin tedavi edici Ozelliklerinin
oldugu ilk kez 1887 yilinda Pasteur ve Joubert tarafindan kesfedilmistir. Bu
aragtirmacilar, steril idrar icerisinde hizla ¢cogalan sarbon basilleri lizerinde yaptiklari
bir ¢alismada, tesadiifen havadan gelen siradan bir bakterinin idrara bulusmasi sonucu
sarbon basillerinin ¢ogalmalarinin durdugunu ve ardindan bu basillerin 6ldiigiini
gozlemlemislerdir. Bu gozlem alt tiirler arasinda bir canlinin digerini yok edisi seklinde
yorumlanmustir. Arastiricilar, yiiksek miktarlarda antraks basilinin bir hayvana soz
konusu ‘siradan’ bakteri ile ayni anda verilebilecegi diisiincesinde birleserek, bunun
tedavide umut verici bir yaklasim olabilecegini ileri slirmislerdir. Bu fikir
dogrultusunda baslayan ¢aligmalarla, 19. ylizyilin ikinci yaris1 ve 20. yiizyilin ilk yillar
boyunca bakteri kiiltiirleri icinde ¢esitli antimikrobik maddeler belirlenmistir.
Bunlardan bazilar1 klinikte de denenmis ancak yiiksek toksititeleri nedeni ile insanlarda
kullanilamamustir.  Siilfonamid’in  1936°da klinikte kullanilmasi ile antimikrobiyal
kemoterapinin modern c¢agi, penisilinlerin 1941 yilinda klinik denemeler i¢in kisith
miktarda {iretimi ile de antibiyotiklerin altin ¢ag1 baslamistir (62).

Daha sonraki yillarda bakteriler lizerine etki gosteren ve kullanimlar1 halen
devam eden degisik yapida c¢ok sayida molekiil gelistirilmistir. Bunlardan,
sefalosporinler, imipenem, aztreonam, vankomisin, sikloserin ve basitrasin ayni
penisilinler gibi hiicre duvari sentezini inhibe ederek etki gosteren bilesiklerdir.
Kloramfenikol, eritromisin, klindamisin, aminoglikozitler ve tetrasiklinler protein
sentezini, trimetoprim, kinolonlar ve rifampin ise siilfonamidler gibi niikleik asit
sentezini inhibe ederler. Polimiksin hiicre membran fonksiyonunu degistirerek etki
gosterirken, izoniazid ve metronidazol’iin etki mekanizmalar1 heniiz agiklanamamustir.

Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek antifungal bilesikler ise
yirminci yiizyilin ikinci yarisinda bulunmustur. 1951 yilinda hem oral hem de topikal
etkili bir polien antibiyotik olan nistatinin bulunmasinin ardindan, 1956’da yine polien
bir antibiyotik olan amfoterisin B’nin bulunmasi sistemik antifungal tedavide doniim
noktas1 olmustur. 1957 yilinda, potansiyel bir sitostatik madde olarak sentez edilen

flusitozin’in antifungal etkili oldugu anlagilmistir. 1958°de ise yiizeyel mikozlarin
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tedavisinde kullanilabilecek ilk oral antifungal ajan olarak griseofulvin kesfedilmistir.
1969 yilinda antifungal etkili ilk azol bilesikler olarak klotrimazol ve mikonazoliin
kullanilmaya basladigr goriilmektedir. Daha sonra, 1974’de ekonazol, 1977°de
ketokonazol ve 1980°1i yillarda ise genis spektrumlu flukonazol ve itrakonazol tedaviye
girmistir (63).

Antimikrobiyal ilaglarin yaygin ve diizensiz kullanimi ile immiin yetmezligi
olan hastalarin sayisindaki artis nedeniyle direncli patojenlerin gelismesi, bazi
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi problemler olusturmaktadir. Bu durum
ozellikle Gram-pozitif hastane enfeksiyonlarinda gériilmekte olup, bir ¢ok ilaca direngli
olma hali mevcuttur (64). Yine, son on yilda Metisiline Direngli Koagiilaz Negatif
Stafilakok (MRKNS) ve Metisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinin
artmig oldugu gorilmektedir (65). Bu tiir ciddi enfeksiyonlarda vankomisinin siklikla
kullanilmas: ile de, Vankomisin Rezistans Enterococcus faecium (VREF)
enfeksiyonlarinda anormal bir artis olmus ve istatistiksel verilere gore, Amerikan
hastanelerinde 1989 yilinda % 0.5 olan oranmn 1998’de % 22’ye ¢iktig1 goriilmiistiir
(66). Ayrica mortalitenin %60 oraninda yiikseldigi ve tedavi sansinin da ¢ok
kisitlandigr  bildirilmektedir. 8-9 yil oOncesine kadar Vankomisin Rezistans
Staphylococcus aureus (VRSA) susu olmadigi oOne siiriilse de, Amerika (67) ve
Japonya’da (68) son gare antibiyotigi olan vankomisine dire¢li VRSA susu bulunmast,
daha etkin yeni bilesiklere olan ihtiyacin ne kadar fazla oldugunu ortaya koymaktadir.

Giinlimiizde yapilan antimikrobiyal ¢aligmalara bakildiginda, izoksazol, tiyazol,
piridazin, pirimidin gibi aromatik halkalar tagiyan sulfanilamit tiirevleri (5) ile 1,2,3-
triazol (6-8), triazolotiyadiazin (9), indol (10), oksazol (11), pirol (12), imidazol (13),
karbazol (14) ve bis-azol (15) tirevleri iizerine yogun c¢aligmalar yapildigi
goriilmektedir. Yine antimikrobiyal aktivite calismalarmin (69-71) {izerinde yogun
olarak yapildig1 bir diger 6nemli grup da, antiiilseratif, antihelmintik, antihistaminik,
antiinflamatuar ve antioksidatif gibi etkileri nedeniyle giiniimiizde pek ¢ok tedavi
alaninda kullanilmakta olan benzimidazol tiirevi bilesiklerdir. Astemizol, mebendazol,
enviroksim, karbendazim ve benomil gibi bazi benzimidazol tiirevlerinin bakteri

biiylimesini 6nledigi de literatiirlerde kayithdir (17,18).
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Tim bu literatiir verileri, daha etkili antimikrobiyal aktiviteye sahip yeni
benzimidazol tiirevi bilesiklerin gelistirilmesi konusunda grubumuzun g¢alismalarini
desteklemektedir.

Grubumuz tarafindan yapilan daha onceki caligmalarda, 6zellikle 2-siibstitiie
benzimidazol tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitedeki 6nemi ortaya konmustur (72,73).

Yine benzimidazol halka sistemi iizerinde yapilan literatiir arastirmalarinda,
antibakteriyal ve antifungal etki acisindan 6zellikle 1. ve 2. konum siibstitiisyonlarinin
onemli oldugu goriilmektedir.

1-(Dialkilaminometil)-2-(p-siibstitiiefenil)-5-siibstitiie  benzimidazol tiirevi
bilesiklerin (Formiil 10) antimikrobiyal aktivitelerinin arastirildigi 1997 yilinda yapilan
bir c¢alismada, 1-(dietilaminometil)-2-(4-klorofenil)-5-nitrobenzimidazol HCI’in en
giiclii aktiviteye sahip oldugu, sentezlenen diger bazi tiirevlerin de streptomisin ile
kiyaslandiginda Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalara kars1 esdeger ya da

daha giiglii antibakteriyal aktivite sahip olduklar1 goriilmiistiir (74).

.
\@ih}_@& HCl

R CHsOCH,NO,
R, CHsOCH3,NO,CI

Ro / O\
—n —nN O —N(EY,

Formiil 10
Goker ve ark. (75) 1998 yilinda, 1,2-disiibstitiie benzimidazol-5(6)-karboksamit

tirevlerinin S. aureus, E. coli ve C. albicans mikroorganizmalar1 {izerine olan

R

antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan ¢alismalarda C. albicans ve S.
aureus tizerine, metil benzimidazol-5-karboksilat tiirevlerinin (Formiil 11 ve 12) diger

bilesiklerden daha aktif oldugu sonucuna varmiglardir.
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Formiil 11 Formiil 12

Yine bir baska ¢alismada, El-masry ve ark. (69) tarafindan sentezlenen 1,2-
distibstitiie benzimidazol tiirevi bilesiklerin ¢esitli mikroorganizmalar {izerine
aktiviteleri disk difiizyon yontemi ile arastirildiginda, 6zellikle Formiil 13°de verilen

bilesigin, B. cereus iizerinde inhibisyon etkisinin oldukga yiiksek oldugu belirlenmistir.

e
N

N /K
\ =
N

Formiil 13

SH

2003 yilinda yapilan bir ¢alismada, benzimidazol-5(6) karboksamido ve 4-(1H-
benzimidazol-2-il)benzamit tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis ve
1-metil-2-(3-amino/aromatik amino siibstitiie fenil) benzimidazol tiirevlerinin P.
aeruginosa tiizerine olan inhibitér aktivitesinin ampisilin ile kiyaslanabilir diizeyde
oldugu goriilmistiir. Bilesiklerden 1-metil-2-(3-aminofenil)benzimidazol (Formiil 14),
C. albicans’a kars1 flukonazol ile aym1 MIK degerinde (6.25 pg/ml), B. subtilis iizerine
12.5 pg/ml MIK degeri ile dnemli dlciide inhibitdr etkili oldugu belirlenmistir (76).

N
0
N

\
CHj3

NH,

Formiil 14
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Ayni yi1l yapilan iki ayr1 ¢alismada da, bazi benzimidazol tiirevi bilesiklerin
cesitli mikroorganizmalar iizerine olan antimikrobiyal etkileri bildirilmistir. 2,4-Dioksi-
1,3-difenil-7,8-benzo-6-etil-9-(2-feniletil)-1,3,6,9-tetrazaspiro[4.4]Jnonan (Formiil 15)
bilesigi, C.albicans ve C.tropicalis’e kars1 (77), Formiil 16’de verilen bilesigin ise,
klinik olarak 6nemli bazi Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerle birlikte dzellikle
Enterococcus tiirlerine karst oldukga giiglii antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu

gosterilmistir (78).

PhH,CH,C o Cl N
XL

N N
[e]
H3CH,C Ph/
NH
HZNj
Formiil 15 Formiil 16

He ve ark. (79) 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapisindaki bilesiklerin
antibakteriyel aktivitelerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, bilesiklerden 6zellikle Formiil
17°de verilen dimer tiirevinin S.aureus’a kars1 3-6 uM, E.coli’ye kars1 ise 6-12 uM
MIK degerleri ile en etkili bilesik oldugunu belirlemislerdir.

(O~
Q

Cl
N
Cl
Cl N
N
Cl

Formiil 17



Dimer yapisindaki farkli benzimidazol tiirevi bilesiklerin (Formiil 18)
sentezlendigi baska bir ¢alismada, bilesiklerin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler
izerine olan antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir. En etkili bilesik Formiil 19°da
verilmistir. Dimer yapisindaki benzimidazol tiirevi bilesiklerde, optimal antibakteriyel
aktivitenin, 5. ve 6. konumlar1 klor atomu ile siibstitiie edilen yapilar ile 2. konumda
primer veya sekonder amino grubu tasiyan dimerik yapilarla saglandigi sonucuna
vartlmistir. Daha lipofilik olan bu diklorosiibstitiie benzimidazol dimer Yyapilarinin,
bakteriyel hiicre membranlarina daha giiglii penetre oldugu ve hiicresel hedeflere de
daha kolay ulasarak daha etkin oldugu belirtilmistir (80).

R4 R cl cl
Ry Rz ¢l cl
N/\/\T/\/\N N/\/\N/\/\N
— S |
=L sy Y
NH, H,N N= CHs ==\
NH, H,N

R;; H, Me, OMeg, CI
R»; H, Cl, CF;, Br, CN, CO,Me
Formiil 18 Formiil 19

Pawar ve ark. (70) 2004 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada, 2-(4-tiyazolil)-1H-
benzimidazol’in N-alkil ve N-agil tiirevlerinin (Formiil 20), 1. konumdaki
siibstitiientlerinin, antimikrobiyal aktivite agisindan énemini arastirmiglardir. Izopropil
grubu tastyan bilesigin en gli¢lii, karboksimetil, benzil ve benzoil gruplar tasiyan
bilesiklerin ise daha diisiik olmakla birlikte 6nemli 6lgiide antifungal aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir. Ozellikle biitil ve sinnamat grubu tasiyan tiirevler, olduk¢a
yiiksek antibakteriyal aktivite gosterirken, fenil asetat, asetat ve benzoat gruplarimi
tasiyan tlirevlerinin antibakteriyal aktivitelerinin daha diisik oldugu gozlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin genel olarak, antibakteriyal etkileri, antifungal etkilerinden

daha fazla bulunmustur.
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R: -CHa, -CH,CH3, -CH,CH,CHs, -CH(CHs),, -CH,(CH,),CHs,
-CH,CgHs, -COCHj3, -COCgH5, -COCH=CHCgHs, -COCH,Cg¢H5
Formiil 20

Ozden ve calisma arkadaslar tarafindan benzimidazol tiirevi bilesiklerin 1. ve 2.
konumlarinin antimikrobiyal aktivite iizerindeki 6nemini ortaya koyan bir dizi ¢aligma
yapilmistir. 2004 yilindaki ilk ¢aligmalarinda (81), 4-(5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-
il)-N-siibstitiie benzamit yapisinda sentezlenen tirevlerde, N1 konumundaki p-
klorobenzil siibstitiienti ile antibakteriyel aktivitenin arttigin1 goézlemlemislerdir.
Sentezlenen iki bilesigin (Formiil 21), 3.12 pg/ml MIK degeri ile S.aureus, MRSA ve
MRSE f{izerine en etkili tiirevler oldugu bildirilmistir. Ayn1 grup 2005 yilinda yaptigi
diger bir caligmada (82), ¢esitli benzimidazol tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal
aktivitelerini agar difizyon metodu ile, aktif bulunan bilesikleri de tekrar
makrodiliisyon yontemi ile test etmislerdir. Bilesiklerden N1 konumunda klorlanmis
benzil grubu bulunan tiirevler (Formiil 22-24) ile 2-(4-N-
benzilkarboksamidinofenil)benzimidazol bilesiginin, S. aureus, MRSA ve MRSE
lizerine 1.56 ile 0.391 pg/mL arasindaki MIK degerleri ile en yiiksek inhibitér etkiye
sahip oldugunu belirlemislerdir. Ayn1 yil yaptiklart baska bir ¢aligmada (83), 1,2-
disiibstitiie-1H-benzimidazol-N-alkil-5-karboksamit tiirevlerinin S. aureus iizerine olan
antibakteriyal aktivitelerini incelediklerinde, 2. konumunda 3,4-diklorofenil tasiyan

tiirevlerin en giiclii (MIK=1.56-0.39 pg/ml) aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.

R
cl N/ : o)
cl N/ Ry
Bilesik R1 R2
1 p-klorobenzil -HNCH,CH,NCH(CHs),
2 p-klorobenzil -HNCH,CH,;NCH,CH;4
Formiil 21
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Cl cl Cl

Formiil 22 Formiil 23

Cl Cl

Cl
Cl

Formiil 24

Kus ve ark. (84) 2. konumunda piperidin halkasi tagiyan bir seri 1-siibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesik sentezleyerek antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini
incelemislerdir. Bu tiirevler (Formiil 25) igerisinde n=0, R=H ve R;=CH,C¢Hs veya
R1=CH,C¢Hs-(p)-F olan tiirevin ketokonazol kadar aktif olmamakla birlikte 12,5 pg/ml
MIK degerleri ile C.albicans’a kars etkili oldugu bildirilmistir. Bu verilere gére, N1
atomunun, benzil veya p-florobenzil gruplar ile siibstitiisyonunun antifungal aktiviteyi
artirdigy, iki heterosiklik halka arasindaki metilen zincirinin ise antifungal aktivitenin
azalmasina neden oldugu ve ayrica benzimidazoliin 5(6). konumundaki Cl atomunun bu

seri bilesiklerde in vitro antifungal aktiviteyi artirmadigi sonucuna varmiglardir.
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/
\ N
| }
- (CHg)n
R | = N/

N<:>70H3
n=0,1

R=5(6)H, 5(6)Cl, 5-Cl, 5(6)CHs, 5(6)COOMe, (5H-6CI) veya (5H-6CI) veya (5-Cl;6-H), (5-H;6-Me),
veya (5-Me;6-H)
Ri=H, CH,- CsHs, CH,- CgHs (p)F, CH,- CgHs (m).Cl, CH2- CgHs ()~ Clu

Formiil 25

Ansari ve Lal (71) tarafindan yapilan ¢alismalarla 2. konumda metil tasiyan 1-
stibstitiie benzimidazol tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri belirlenmistir.
Yapilan ilk calismada, 1-{[5-(4-slibstitiie fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-ilJmetil}-2-metil-
1H-benzimidazol tiirevlerinde, benzen halkasinin para konumuna siibstitiisyon ile C.
albicans iizerine daha etkin antifungal bilesikler elde ettiklerini, ayrica
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 bilesiklerinin, 2
pg/ml MIK degerleriyle giiclii antibakteriyal aktiviteye sahip oldugunu agiklamislardir.
Yaptiklar1 diger bir ¢alismada da, 1-(azetidin-2-on)-2-metil benzimidazol tiirevlerinin
antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini gostermislerdir (85).

1-(4-Metil benzen siilfonil)-2-siibstitiie benzimidazol tiirevi bilesiklerin (Formiil
26) antifungal ve antibakteriyal aktivitelerinin arastirildigit bir ¢alismada,
benzimidazoliin 2 numarali konumunda yer alan siibstitiientlerinden metil ve 2-fenil-1-
etenil gruplarini tastyan bilesikler, P. aeruginosa ve C. albicans iizerine oldukc¢a aktif

bulunmustur (86).
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H;C

R: metil, o-klorofenil, fenil, 2-fenil-1-etenil

Formiil 26

Diger bir ¢alismada, 2-(amino-/isopropilamino-/kloro-/bromo-) benzimidazol
tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelendiginde, S. aureus {iizerine 2,5,6-
trihalojenobenzimidazol ile 5,6-dikloro-2-amino tiirevlerinin, 3.12 pug/ml MIK degeri
ile oldukga giiclii antibakteriyal aktiviteye sahip oldugu gézlenmis ve bu bilesiklerden
5,6-dikloro-2-amino tiirevinin (Formiil 27) ayrica iyi bir antifungal molekiil (MiK=
6.25 pg/ml) oldugu belirlenmistir (87).

cl N
L
cl N

Formiil 27

Leonard ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada (56), 1,2-disiibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesiklerin (Formiil 28), antibakteriyal aktiviteleri agar diliisyon
metodu ile test edilerek yapi-etki iligkisi arastirilmistir. Aktif olan bilesikler
incelendiginde, 1. konumdaki metile, piperazin, dimetilamin, dietilamin ve 4-
metilpiperazin gruplarinin, 2. konumdaki fenil halkasinin para konumuna ise metoksi

grubunun baglanmasi ile antibakteriyal aktivitenin dnemli 6l¢giide artti1 goriilmiistiir.
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NR; Morfolin, Piperidin, Piperazin, Imidazol, Difenilamin, Dimetilamin,
Dietanolamin, Dietilamin, 4-Metilpiperazin, 4-Etilpiperazin
R1; 4-Cl, 4-NH,, 4-OCHj,

Formiil 28

2009 yilinda, [2-(stibstitiiefenil)-benzimidazol-1-il]-piridin-3-il-metanon
tirevleri iizerine yapilan QSAR c¢alismasinda da, Formiil 29’da gorildigi gibi
antimikrobiyal aktivitede benzimidazollerin 1 ve 2 numarali konumlarinin 6nemi ortaya
konulmustur. Fenil halkasiin 2. konumunda klor siibstitiisyonu tasiyan bilesiklerin S.
aureus ve E. coli iizerine, yine aymi halkanin para konumunda hidroksil tasiyan
bilesiklerin, E. coli iizerine en giliglii antibakteriyal etkilerinin elde edilmesi sonucu, bu
bolgenin antibakteriyal aktivitedeki Onemini ortaya koymuslardir. Fenil grubunun
nitrolanmasiyla da C. albicans iizerine en aktif antifungal bilesikler elde edilmistir. Bu
bolgedeki karboksil grubunun ise antimikrobiyal aktivite iizerine etkisinin olmadig1
belirlenmistir (88).

CI (Antibakteriyal)

: /!
C[ \>_<\:\// R —— NO, (Antifungal)

COOH (Antimikrobiyal aktivite
tizerine etkisi yok)

C.albicans lizerine ‘/ \e A. niger lizerine olan aktiviteyi ¥

olan aktiviteyi 4

Formiil 29
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Calismada kullanilan tiim ¢oziicliler Merck niteliktedir. Sentez baslangi¢ 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),
Na,S,0s (Merck), p-TsOH (Merck), etanol (Merck), DMF (Merck) kullanildi.

3.1.2. Yontem

3.1.2.1 1,2-Disiibstitiiebenzimidazollerin Genel Sentez Yontemi

(Genel Sentez Yontemi I)

2 mmol uygun 1,2-fenilendiamin tiirevi 20 ml etanol igerisinde ¢oziildiikten
sonra, 2.2 mmol uygun benzaldehit tiirevi ile 2.2 mmol NaHSO3’iin 20 ml etanol
icerisindeki ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. 80°C de 6-10 saat arasinda degisen
siirelerde magnetik karistiricili 1sitici ile 1sitildi. Reaksiyonun tamamlanmasi ITK ile
izlendi. Hazir plaklar kullamlarak yapilan ITK ¢alismalarinda, lekelerin
belirlenmesinde ultraviyole 15181 ve Dragendorff belirtecinden yararlanildi. Reaksiyon
karisimi1 soguduktan sonra siiziildii ve uygun bir ¢oziicliden kristallendirildi. Olusan

kristal halindeki bilesik siiziilerek alind1 ve vakumlu etiivde kurutuldu.

3.1.2.2 1,2- ve 2,5-Disiibstitiiecbenzimidazollerin Genel Sentez Yontemi

(Genel Sentez Yontemi IT)

1.5-6 mmol arasinda degisen miktarda uygun benzaldehit tiirevi 10 ml etanolde
¢ozildiikten sonra ayn1 miktardaki Na,S,0s’in 1 ml sudaki ¢ozeltisi tizerine ilave edildi.
Uzerine 5-10 ml daha etanol ilave edildi ve buzdolabia konuldu. 2-12 saat bekledikten

sonra buzdolabindan ¢ikarilarak olusan tuz siiziildii ve kurutuldu. Elde edilen tuz ile
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ayni miktarda uygun 1,2-fenilendiamin tiirevi alindi ve 5 ml DMF’de c¢oziilerek
karigtirildi. 4-6 saat yag banyosunda 130 °C’de 1sitilmasiyla elde edildi. Reaksiyonun
tamamlanmas1 ITK ile izlendi. Hazir plaklar kullanilarak yapilan iTK ¢alismalarinda,
lekelerin belirlenmesinde ultraviyole 15181 ve Dragendorff belirtecinden yararlanildi.
Reaksiyon karisimi soguduktan sonra soguk su iizerine dokiildi ve iyice karistirilarak
stiziildii. Uygun bir ¢oziiciiden kristallendirildi. Olusan kristal halindeki bilesik

suzilerek alind1 ve vakumlu etiivde kurutuldu.

3.1.2.3 1,2-Disiibstitiiebenzimidazollerin Genel Sentez Yontemi

(Genel Sentez Yontemi I1I)

2 mmol uygun 1,2-fenilendiamin tiirevi, 2.2 mmol uygun benzaldehit tiirevi ve
2.2 mmol Na,S;0s 20 ml etanol igerisinde karistirildi. Mikrodalga yardimi ile 4 dk
kadar 80°C’de 1sitildi. Reaksiyonun tamamlanmasi ITK ile izlendi. Hazir plaklar
kullanilarak yapilan ITK calismalarinda, lekelerin belirlenmesinde ultraviyole 15181 ve
Dragendorff belirtecinden yararlanildi. Soguduktan sonra siiziildii ve rotavaporda
ucuruldu. Daha sonra uygun ¢oziicliiden kristallendirildi. Kristaller siiziilerek alind1 ve

vakumlu etiiv altinda kurutuldu.

3.1.2.4 1,2- ve 2,5-Disiibstitiiecbenzimidazollerin Genel Sentez Yontemi

(Genel Sentez Yontemi IV)

3 mmol 1,2-fenilendiamin, 6 mmol uygun benzaldehit tiirevi ve 6 mmol p-
TsOH bir balon igerisinde karistirildi. Mikrodalga yardimi ile 5 dk 100°C’de 1sitildu.
Reaksiyonun tamamlanmasi ITK ile izlendi. Hazir plaklar kullanilarak yapilan ITK
calismalarinda, lekelerin belirlenmesinde ultraviyole 15181 ve Dragendorff belirtecinden
yararlanildi. Soguduktan sonra 10 ml etanol ve 20 ml su ilave edilerek kloroform ile
ekstre edildi. Organik faz MgSO, ile kurutularak siiziildii. Rotavaporda uguruldu.
Uygun bir ¢ozelti ile kolon kromatografisi uygulanarak uygun ¢oziiciilerden

kristallendirildi ve vakumlu etiiv altinda kurutuldu.
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3.2. Analitik Cahsmalar
3.2.1 Erime Noktas1 Tayini

Sentezleri yapilan bilesiklerin erime dereceleri, Electrothermal 9200 erime

derecesi tayin cihazi ile saptandi.

3.2.2. Ince Tabaka Kromotografisi ve Kolon Kromotografisi ile Yapilan

Kontroller

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

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

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

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

Kromotogramlarda sentez iirlinleri ve baslangi¢ maddelerine ait lekelerin

belirlenmesinde UV 15181 ve Dragendorff belirteci yararlanildi.
3.2.3. Spektroskopik Kontroller

3.2.3.1. IR Spektrumlari
Spektrumlar, sentezlenen bilesiklerinin Varian 1000 FT-IR

spektrofotometresinde alind1 ve dalga sayis1 (cm™) 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 6

skalasinda degerlendirildi. Eslesme sabitleri Hz olarak verildi.
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3.2.4. Elemental Analizler

Bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N) Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez II Laboratuvarinda CHNS- 932 (LECO) Elementel Analiz Cihazi
kullanilarak yapild.

3.3. Mikrobiyolojik Calismalar

3.3.1. Materyal

Bu c¢aligmada, sentezlenen on farkli 1,2-disiibstitiiebenzimidazol tiirevi
bilesigin; 1,2-difenilbenzimidazol (Bilesik No 1), 2-(2,6-diklorofenil)-1-fenil
benzimidazol (Bilesik No 2), 1-benzil-2-fenilbenzimidazol (Bilesik No 3),
1-(4-klorofenil)-2-fenilbenzimidazol (Bilesik No 4), 1,2-bis-4-klorofenilbenzimidazol
(Bilesik No 5), 1-(4-klorofenil)-2-(4-metilfenil)benzimidazol (Bilesik No 6),
1-(4-klorofenil)-2-(4-metoksifenil)benzimidazol (Bilesik No 7), 4-(1-(4-klorofenil)-1H-
benzimidazol-2-il)-N,N-dimetilanilin (Bilesik No 8), 1-(4-klorofenil)-2-(4-nitrofenil)
benzimidazol (Bilesik No 9) ve 1-(4-klorofenil)-2-(2,6-diklorofenil)benzimidazol
(Bilesik No 10) in vitro antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri arastirildi.

3.3.2. Kullanilan Mikroorganizmalar ve Besiyerleri

Antibakteriyal aktivite ¢alismasi i¢in; 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
calismasi i¢in ise; Candida albicans (ATCC 90028), Candida tropicalis (ATCC
20336), Candida parapsilosis (Clinical isolate), Candida glabrata (ATCC 32554) ve
Candida krusei(ATCC 6258) mantarlar1 tizerinde galisilmistir.

Mueller Hinton Broth (Fluka 70192)

In vitro yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde klinik olarak ©nemli

patojenlerin, antibiyotik ve MiK degerlerini belirlemek i¢in kullanilan sivi besiyeridir.
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Mueller-Hinton s1v1 besiyeri distile suda hazirlanip, pH 7.4'e ayarlandiktan sonra 121°C
15 dakika otoklavda sterilize edilerek bakteriler igin kullanildu.

Tryptic Soy Broth (Merck 1.05459)

In vitro yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde genel siv1 besiyeri olarak
kullanilmaktadir. Triptic Soy Broth distile suda hazirlanip 121°C 15 dakika otoklavda

sterilize edilerek mantarlar i¢in kullanildi.

3.3.3. In Vitro Metodlar

Sentezlenen benzimidazol tiirevi bilesiklerinden 7 mg alinip, konsantrasyonu
Iml/Img olacak sekilde, stok soliisyonlart dimetilsiilfoksit (DMSO):su (1:1) ile
¢oziindiiriilerek 7 ml’ye tamamlanmustir.

Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenecek olan bilesikler DMSO’de
¢oOziindiiriildiikten sonra her bakteri ve mayalar i¢in hazirlanmis serinin ilk tiipiinde 500
pg/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 png/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 liremesi sonucu olusan bulaniklik dikkate alinarak hi¢ bulaniklik
gostermeyen (yani ilireme olmayan) tiipteki en diisiik dillisyon pg/ml cinsinden

Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIiK) olarak saptandi (89).
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Bulgular

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

I,

Formiil 30

0.151 ml (1.5 mmol) benzaldehit 5 ml etanol igerisinde ¢oziildii. 0.287 gr (1.5
mmol) Na,S;0s 1ml suda ¢6ziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 5 ml daha etanol
ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 2 saat sonra buzdolabindan ¢ikarilarak siiziildii ve
kurutuldu. Olusan tuzdan 1.5 mmol (0.315 gr) alindi. Ayni miktarda (0.276 gr) N-fenil-
1,2-fenilendiamin alind1 ve 3 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 4 saat yag banyosunda
130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 158 mg saf
bilesik (Formiil 30) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 3050-3000 (aromatik =C-H gerilim), 1600-1590 (C=N
gerilim), 1500 (aromatik C=C gerilimleri), 750 cm™ (benzen =C-H plan-disi egilim)

bantlar1 goriildii.
'H NMR spektrumunda (CDCls) & 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 goriildii.
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Kapali Formiil (Molekiil Agirligi) : C19H14N2 (270.12)
Erime Noktasi : 103-105 °C (Lit; 109°C")
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4.1.2. 2-(2,6-Diklorofenil)- 1-fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 2)

Cl
N
A\
N
Cl
Formiil 31

0.707 gr (4.04 mmol) 2,6-diklorobenzaldehit 10 ml etanol igerisinde ¢oziildii.
0.767 gr (4.04 mmol) Na,S,0s5 2 ml suda ¢oziildii. Bu iki ¢ozelti karistirilarak {izerine 5
ml daha etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan
cikarilarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 1.6 mmol (0.447 gr) alindi. Aym
miktarda N-fenil-1,2-fenilendiamin alindi ve 5 ml DMF’de ¢oziilerek karistirildi. 130

°C’de 5,5 saat 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 89 mg
saf bilesik (Formiil 31) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 3070-3000 (aromatik =C-H gerilim), 1595 (C=N gerilim),
1550 (aromatik C=C gerilimleri), 1090 (=C-Cl), 750 cm™ (benzen =C-H plan-dist

egilim) bantlar1 goriildii.

'"H NMR spektrumunda (CDCls) & ppm, 7.29-7.46 (11H, m, aromatik H), 8.00-8.02
(1H, d, J=7.6 Hz, aromatik H) pikleri gortildii.

Elementel Analiz : C19H1,CI;N; (338.04)

%C %H %N
Hesaplanan : 67.3 35 8.3
Bulunan :67.0 3.2 8.0

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

Formiil 32

0.324 g (3 mmol) o-fenilendiamin, 0.60 ml (6 mmol) benzaldehit ve 1.141 g (6
mmol) p-TsOH bir balon igerisinde karistirildi. 100°C’de 5 dk 1sitilarak, genel sentez
yontemi [V’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 141 mg saf bilesik (Formiil 32) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 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 egilim), 730 cm™ (benzen =C-H plan-dis1 egilim) bantlar1 griildii.

'"H NMR spektrumunda (CDCl3) & ppm, 5.46 (2H, s, -CH,), 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 goriildii.

Kapali Formiil (Molekiil Agirhigi) : CooH16N2 (284.13)
Erime Noktas1 :121-123 (Lit: 132°C91'92)
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4.1.4. 1-(4-Klorofenil)- 2-Fenil-1H-benzimidazol (Bilesik No 4)

Cl
Formiil 33

0.303 ml (3.03 mmol) benzaldehit 10 ml etanol igerisinde ¢o6ziildii. 0.575 gr
(3.03 mmol) Na;S;0s5 2 ml suda ¢oziildi. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml
daha etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 4 saat sonra buzdolabindan ¢ikarilarak
stiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 3.75 mmol (0.790 gr) alindi. Ayni1 miktarda N-(4-
klorofenil)-1,2-fenilendiamin (0.820 gr) alind1 ve 5 ml DMF’de ¢6ziilerek karistirildi.
4.5 saat yag banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi II’e gore yiiriitiilen

reaksiyon ile 624 mg saf bilesik (Formiil 33) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 3400-3100 (aromatik =C-H gerilim), 1790-1600 (C=N
gerilim), 1540 (aromatik C=C gerilimleri), 1090 (=C-Cl), 740 cm™ (benzen =C-H plan-

dis1 egilim) bantlar1 gortldii.

'H NMR spektrumunda (CDCl3) & 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 goriildii.

Kapali Formiil (Molekiil Agirligr) : C19H13CIN, (304.77)
Erime Noktasi :117-119 °C (Lit: 122-123°C%)
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4.1.5. 1,2-Bis(4-Klorofenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 5)

Formiil 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) Na;S;0s 20 ml etanol igerisinde karistirildi.
80°C’de 4 dk 1sitilarak, genel sentez yontemi I1I’e gore yiiriitillen reaksiyon ile 280 mg
saf bilesik (Formiil 34) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 3090-3020 (aromatik =C-H gerilim), 1590 (C=N gerilim),
1490 (aromatik C=C gerilimleri), 1090 (=C-Cl), 740 cm™ (benzen =C-H plan-dist

egilim) bantlar1 goriildii.

'H NMR spektrumunda (CDCl3) & 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 goriildii.

Kapali Formiil (Molekiil Agirligi) : Ci9H12CIoN; (338.04)
Erime Noktasi : 160-162°C (Lit: 162-164°C%)
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4.1.6. 1-(4-Klorofenil)-2-p-tolil-1H-benzimidazol (Bilesik No 6)

N
SSEO
N

cl
Formiil 35

0.358 ml (3.03 mmol) p-tolualdehit 10 ml etanol igerisinde ¢6ziildi. 0.575 gr
(3.03 mmol) Na;S;0s5 2 ml suda ¢ozildi. Bu iki ¢ozelti karistirilarak tizerine 10 ml
daha etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 12 saat sonra buzdolabindan
cikarilarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 2.45 mmol (0.550 gr) alindi. Aym
miktarda N-(4-klorofenil)- 1,2-fenilendiamin (0.535 gr) alindi ve 5 ml DMF’de
coziilerek karistirildi. 4 saat yag banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi

II’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 687 mg saf bilesik (Formiil 35) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 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 egilim),1090 (=C-Cl), 740 cm™ (benzen =C-H plan-dis1 egilim) bantlar1 goriildii.

'H NMR spektrumunda (CDCls) & 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 goriildii.

Elementel Analiz : C,oH15CIN; (318.09)

%C %H %N
Hesaplanan :75.4 4.74 8.87
Bulunan 73.7 4.55 8.68

Erime Noktas1 : 138-140 °C
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4.1.7. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 7)

Formiil 36

0.437 g (2 mmol) N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin 20 ml etanol igerisinde
¢ozilildi. 0.237 ml (2.2 mmol) p-metoksi benzaldehit ve 0.437 ml (2.2 mmol) NaHSO3
20 ml etanol igerisinde ¢oziildii ve ilk ¢ozelti lizerine damla damla ilave edildikten
sonra 80 °C de 6 saat 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yliriitiilen reaksiyon ile

350 mg saf bilesik (Formiil 36) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 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 egilim), 1250 ve 1020 (-C-O gerilim), 1090 (=C-Cl), 740 cm™ (benzen
=C-H plan-dis1 egilim) bantlar1 goriildi.

'"H NMR spektrumunda (CDCls) & ppm, 3.81 (3H, s, OCHz), 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 goriildii.

Kapali Formiil (Molekiil Agirligi) : CoH15CIN,O (334.09)
Erime Noktasi : 176-178 °C (Lit; 183-185°C%)
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4.1.8. 4-(1-(4-Klorofenil)- 1H-benzimidazol-2-il)-N,N-dimetilanilin
(Bilesik No 8)

Cl

Formiil 37

0.437 g (2 mmol) N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin 20 ml etanol igerisinde
¢ozildi. 0.328 g (2.2 mmol) 4-(dimetilamino) benzaldehit ve 0.437 ml (2.2 mmol)
NaHSOs; 20 ml etanol igerisinde ¢oziildi ve ilk ¢ozelti tizerine damla damla ilave
edildikten sonra 80°C de 10 saat 1sitilarak, genel sentez yontemi I’e gore yiiriitiilen
reaksiyon ile 447 mg saf bilesik (Formiil 37) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 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 egilim), 1385 (-N-CHs gerilim), 1125 (-C-N), 1060 (=C-Cl), 755 cm™ (benzen =C-
H plan-dis1 egilim) bantlari goriildi.

'"H NMR spektrumunda (CDCl3) & ppm, 2.98 (6H, s, -CHs), 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 goriildii.

Elementel Analiz : C;H15CIN3 (347.12)

%C %H %N
Hesaplanan 1 72.51 5.22 12.10
Bulunan :72.10 5.09 11.90

Erime Noktas1 : 185-187 °C
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4.1.9. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-nitrofenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 9)

N
O
N

Cl

Formiil 38

0.457 gr (3.03 mmol) p-nitrobenzaldehit 10 ml etanol igerisinde ¢oziildii. 0.575
gr (3.03 mmol) Na,S,05 2 ml suda ¢oziildi. Bu iki ¢ozelti karigtirilarak iizerine 10 ml
daha etanol ilave edildi ve buzdolabina konuldu. 12 saat sonra buzdolabindan
cikarilarak stiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 2.75 mmol (0.712 gr) alindi. Aym
miktarda (0.6 gr) N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin alindi ve 5 ml DMF’de ¢6ziilerek
karistirldi. 4.5 saat yag banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi II’e gore

yiriitiilen reaksiyon ile 230 mg saf bilesik (Formiil 38) elde edildi.

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

'H NMR spektrumunda (CDCls) & 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 goriildii.

Elementel Analiz : C19H12CIN3O, (349.77)

%C %H %N
Hesaplanan :65.24 3.46 12.01
Bulunan :64.90 3.38 12.10

Erime Noktas1 :193-195 °C

41



4.1.10. 1-(4-Klorofenil)-2-(2,6-diklorofenil)-1H-benzimidazol (Bilesik No 10)

Formiil 39

0.530 gr (3.03 mmol) 2,6-diklorobenzaldehit 10 ml etanol igerisinde ¢oziildii.
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. 4 saat sonra buzdolabindan
cikarilarak siiziildii ve kurutuldu. Olusan tuzdan 1.9 mmol (0.530 gr) alindi. Aym
miktarda N-(4-klorofenil)-1,2-fenilendiamin (0.4 gr) alindi ve 5 ml DMF’de ¢6ziilerek
karistirildi. 4 saat yag banyosunda 130 °C’de 1sitilarak, genel sentez yontemi II’e gore

yiiriitiilen reaksiyon ile 232 mg saf bilesik (Formiil 39) elde edildi.

IR spektrumunda (cm™), 3070 (aromatik =C-H gerilim), 1590 (C=N gerilim), 1490-
1430 (aromatik C=C gerilimleri), 1090 (=C-Cl), 740 cm™ (benzen =C-H plan-dist

egilim) bantlar1 goriildii.

'H NMR spektrumunda (CDCl3) & ppm, 7.30-7.41 (10H, m, aromatik H), 7.92-7.95
(1H, d, J=6.4 Hz, aromatik H) pikleri goriildii.

Elementel Analiz : C19H1;CI3N; (373.66)

%C %H %N
Hesaplanan :61.02 2.97 7.50
Bulunan : 59.32 3.13 7.55

Erime Noktas:1 : 84-86 °C
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4.2. Biyolojik Bulgular

Bu ¢alismada 10 adet 1,2-distibstitliebenzimidazol tiirevi bilesik antimikrobiyal
etkilerinin arastirilmasi amaciyla sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro
mikrodiliisyon yontemi ile antimikrobiyal etkileri tespit edilmistir. Bakteriler icin,
Miiller Hinton Broth, mayalar i¢in Triptic Soy Broth besiyeri kullanildi. Bu yontemde
antibakteriyel etki calismalari i¢in amikasin, antifungal etki calismalar1 igin ise
flukonazol standart maddeleri secilmistir.

Antibakteriyal aktivite i¢in, S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, E. faecalis,
B. cereus, P. aeruginosa, A. baumanii, P. vulgaris ve E. coli bakterileri, antifungal
aktivite i¢in ise C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei

mantarlar iizerinde ¢alisiimistir.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri MIK
degerlerine gore incelenmistir.
4.2.1. in Vitro Deneylerden Elde Edilen Biyolojik Bulgular
Cizelge 4.1. Antibakteriyal Aktivite Bulgular
Gram + Gram -
o S S. S. E. B. P. A P. E.
Bilesik No | ayreus | epidermidis | pyogenes | faecalis cereus aeruginosa | baumanii | vulgaris coli
(ATCC (ATCC (Clinical (ATCC (Clinical (ATCC (Clinical (ATCC (ATCC
29213) 12228) isolate) 29212) isolate) 27853) isolate) 13315) 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 1.56 125 125 6.25 3.12 6.25 3.12 6.25
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Cizelge 4.2. Antifungal Aktivite Bulgular

Bilesik No C. albicans C. tropicalis C._pgrap;ilosis C. glabrata C. krusei
(ATCC 90028) (ATCC 20336) (Clinical isolate) (ATCC 32554) (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 6.25 125 3.12 3.12
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, 1 ve 2 numarali konumlarinda aromatik siibstitiisyon tasiyan 10
adet 1,2-dislibstitiic benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmesi planlanmistir (Formiil

40).

\

R1
Formiil 40
Bilesik No R1 R,

1 CeHs CsHs
2 CsHs 2,6-Cl CgHs
3 CH2CeHs CeHs
4 p-C| CeHs CeHs
5 p-CI CeHs p-Cl CeHs
6 p-C| CeHs p-CH3 CeHs
7 p-CI CeHs p-OCH3C6H5
8 p-C| C5H5 p-N(CHg)g C6H5
9 p-C' C6H5 p-N02C6H5
10 p-C| CeHs 2,6-C| CeHs

Bilesiklerden 8 adeti konvansiyonel yontemle, 2 adeti ise mikrodalga sentez
yontemi kullanilarak sentezlenmistir. Konvansiyonel yontemde bilesikler, etanollii
ortamda NayS,0s veya NaHSO; kullanilarak, mikrodalga sentez yontemin de ise
p-TsOH veya etanollii ortamda Na,S,;05 kullanilarak elde edilmistir. Konvansiyonel
yontemle sentezlenemeyen veya ¢ok diisiik verimle elde edilen bilesikler mikrodalga

sentez yontemi kullanarak daha yiiksek verimle elde edilmislerdir.
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Sentezlenen bilesiklerin sentez semalari su sekildedir;

Ry

Na,8,05/H,0 N\
CHO —ME R
veya mikrodalga N
NH, R4 R4
R;
NHR

R2

R

p-TsOH N\
—>
_Q_ Cl mikrodalga
N

Reaksiyon denklemi 13

Sentezlenen bilesiklerden 1, 3, 4, 5 ve 7 numarali bilesikler daha 6nceden bazi
arastirmacilar tarafindan sentezlenmis, literatiirlerde kayith bilesiklerdir ve erime
dereceleri ile IR ve "H-NMR spektrumlar literatiir verileri ile uygunluk gostermektedir
(89-92). Bu nedenle bu bilesiklerin elementel analizlerinin yapilmasina gerek
duyulmamastir. 2, 6, 8, 9 ve 10 numarali bilesikler ise ilk kez grubumuz tarafindan
sentezlenmis ve vyapilarinin belirlenmesi igin, erime dereceleri, IR, 'H-NMR
spektrumlarindan ile elementel analiz verilerinden yararlanilmistir.

Bilesiklerin IR spektrumlart FT-IR spektrofotometresi ile ATR (Attenuated
Total Reflectance) yardimiyla toz veya kristal 6rnekler iizerinde alinmistir. Bilesiklere
ait spektrumlarin 3400-2300 cm™ bolgesinde kuvvetli, yayvan multiplet absorbsiyon
bandlar1 goriilmektedir. Bu bdlgede bilesiklerin 1 ve 2 numarali konumlarindaki
stibstitiientlere baglh olarak aromatik =C-H gerilim ve alifatik C-H gerilim bandlar yer
almaktadir. Bu bandlarin yerlerini her zaman tam olarak belirlemek zordur (94).
Aromatik halkalara ait =C-H gerilim bandlar1 3400-3000 cm™ bélgesinde degisen
araliklarda gozlenirken, aromatik halkalar {izerinde metil veya metoksi gruplari tasiyan

bilesiklerdeki alifatik C-H gerilim bandlar1 2950-2850 cm™ bolgesinde goriilmektedir.
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Bilesiklerin IR spektrumlarinda incelenen ikinci bolge; 1700-1300 cm™ bolgesidir. Bu
bélgede ozellikle bilesiklerin C=N gerilim (1600 cm™), C=C gerilim (1550-1500 cm™)
ile 1 veya 2 numarali konumlarda yer alan fenil halkalarina bagli —CIl’a ait =C-Cl
gerilim bandlar1 (1090 cm™), 2 numarali konumdaki fenil iizerindeki metoksi grubuna
ait -C-O gerilim bandlar1 (1250 ve 1020 cm™) ve dimetil amino grubuna ait -N-C
gerilim bandlar1 (1385 cm™) goriilmektedir.

Elde edilen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 CDClIz iginde alinmustir.
Benzimidazol halkasindaki benzen ile 1 ve 2 numarali konumlarindaki fenil halkalarina
ait aromatik C-H protonunun spektrumlar1 6 6.59 ile 8.21 ppm arasinda genellikle
multiplet halinde goriilmektedir. Yine benzimidazol halkasinin 1 numarali konumunda
benzil tasiyan bilesigin alifatik C-H protonunun spektrumu 6 5.46 ppm’de gozlenirken,
2 numarali konumuna bagli fenil {izerinde bulunan metoksi grubuna ait C-H
protonunun spektrumu & 3.81 ppm’de, ayni halkadaki metil gruplarma ait C-H
protonunun spektrumlar1 ise & 2.36 ile 2.98 ppm araliginda singlet halinde
goriilmektedir.

Bilesiklerin yapilarinin belirlenmesinin ardindan antibakteriyal ve antifungal
etkileri in vitro mikrodiliisyon yontemi ile arastirllmistir (89). Sentezlenen bilesiklerin
antibakteriyal etkileri degerlendirildiginde o6zellikle Gram-pozitif bakteriler iizerine
15.625 ile 62.5 pg/ml arasindaki MIK degeri ile 3 numaral: bilesik ve 15.625 ile 31.125
ng/ml arasindaki MIK degeri ile 5 numaral: bilesigin daha aktif oldugu gériilmektedir.
Antifungal etkileri degerlendirildiginde ise 1, 2, 3 ve 9 numarali bilesiklerin, bir¢cok
mantar tiirii lizerine 62.5 pg/ml MIK degeri ile diger bilesiklere gore daha etkili oldugu
bulunmustur.

1,2-disiibstitliebenzimidazol tiirevi bilesikler {izerine yapilan literatiir calismalari
incelendiginde, 1997 yilinda yapilan bir ¢aligmada, 2. konumda 4-klorofenil tagiyan
benzimidazol tiirevi bilesiklerin Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalara
kars1 antibakteriyal aktivitesinin olduk¢a giicli oldugu goriilmektedir (74).
Sentezledigimiz bilesiklerden 2. konumda 4-klorofenil tagiyan bilesik de (Bilesik No
5), 6zellikle Gram-pozitif bakteriler iizerine 15.625-31.125 pg/ml araligidaki MIK
degerleri ile en yiiksek aktiviteyi gostererek bu calismayr desteklemektedir.

Yine benzimidazol tiirevi bilesiklerin 1. ve 2. konumlarmin antimikrobiyal

aktivite iizerindeki 6nemini ortaya koyan iki farkli caligmada da, 6zellikle 1. konumda
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4-klorofenil ve 4-klorobenzil tasiyan benzimidazol tiirevlerinin antibakteriyal
aktivitelerinin daha gili¢lii oldugu gosterilmistir (81,82). Bir baska c¢aligmada ise,
benzimidazoliin 1. konumundaki benzil grubunun antifungal aktiviteyi 6nemli Olciide
artirdigt  bulunmustur (84). Sentezledigimiz bilesiklerin antimikrobiyal aktivite
sonuglarina baktigimizda literatiirlerdeki bu verilerle de uyumlu oldugu goriilmektedir.
Bilesiklerden, 1. konumunda benzil grubu tasiyan bilesik (Bilesik No 3) giiglii
antibakteriyal aktiviteye gosterirken (MIK=15.625-62.5 pg/ml), ayn1 konumda fenil
grubu tasiyan bilesiklerin (Bilesik No 1 ve 2) olduke¢a diisiik antibakteriyal aktiviteye
sahip oldugu (MIK=62.5-500 pg/ml) bulunmustur.

Benzimidazoliin 2 numarali konumunda bulunan fenil halkasinin  para
konumuna metil (Bilesik No 6) veya dimetil amino (Bilesik No 8) grubunun gelmesi ile
S. aureus iizerine olan antibakteriyal aktivitenin arttign (MIK= 250 pg/ml), aym fenil
tizerine p-metoksi (Bilesik No 7) veya 2,6-dikloro (Bilesik No 10) siibstitiisyonuyla ise
etkinin tamamen ortadan kalktigi goriilmiistiir.

Yine benzimidazol yapisinin 2 numarali konumunda fenil halkasinin para
konumunda metil, metoksi, dimetil amino ve nitro gruplarinin tasiyan bilesiklerin
antibakteriyal aktivite MIK degerleri 62.5-500 pg/ml araliginda iken, bu konuma klor
getirilmesi ile antibakteriyal aktivite 6nemli 6lciide artmistir (MIK= 15.625-31.125
pg/ml).

1. Konumda fenil (Bilesik No 1) veya benzil (Bilesik No 3) grubu tasiyan
benzimidazol tiirevlerinin diger bilesiklere gore daha giiclii antifungal aktiviteye sahip
olduklar1 belirlenmistir (MIK= 62.5 pg/ml). Yine 1. konumda 4-klorofenil grubu
tastyan bilesiklerin 2. konumda; fenil (Bilesik No 4), 4-metilfenil (Bilesik No 6) veya
4-metoksifenil (Bilesik No 7) gruplarini tasiyan tiirevlerinde antifungal aktivite 6nemli
dlgiide diiserken (MIK= 125-500 pg/ml), 2,6-diklorofenil (Bilesik No 10) grubu tasiyan

turevinde ise aktivite tamamen ortadan kalkmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada sentezlenen 10 adet benzimidazol tiirevi bilesigin in vitro
antimikrobiyal aktiviteleri arastiritlmistir. Bu ¢alisma, su asamalardan olusmaktadir:

1. Farkli sentez yoOntemleri kullanilarak yapilan sentez ¢alismalarinin
karsilastirilmast,

2. Sentezlenen bilesiklerin in vitro antibakteriyal etkiye sahip olup olmadiklarinin
belirlenmesi,

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

4. Benzimidazol halkasinin 1 ve 2 numarali konumundaki fenil grubu iizerindeki
stibstitlientlerin aktivite tizerindeki roliiniin arastirilmast.

Tez c¢alismas1 kapsamindaki benzimidazol tiirevi bilesikler konvansiyonel ve
mikrodalga sentez yontemleri ile sentezlenmistir. Yapilan karsilastirmali sentez
caligmalarinda, mikrodalga sentez yOnteminin verim ve siire olarak konvansiyonel
yonteme gore oldukga basarili oldugu belirlenmistir. Konvansiyonel yontemle 6-10
saatte gergeklestirilen sentezler, mikrodalga sentez yontemiyle 4-5 dakika gibi kisa bir
stirede gerceklestirilmistir. Boylece mikrodalga ile gerceklestirilen sentezlerin avantaji
net olarak goriilmektedir. Ozellikle 3 numarali bilesigin konvensiyonel ydéntemle
yapilan sentez calismasinda basari saglanamazken, mikrodalga sentez yontemi ile
diisiik verimle de olsa sentezi gergeklestirilmistir. Yine 5 numarali bilesigin sentezinde
mikrodalga sentez yonteminin verim olarak oldukca avantajli oldugu belirlenmistir.

Karsilastirma c¢alismalar1 biitiin bilesikler i¢in denenmemis olmakla birlikte,
yapilan karsilastirmali ¢alismalarda, yontemler arasi verim farkliligi oldukga net olarak
ortaya konulmustur. Sentezlenen bilesiklerin reaksiyon sartlar1 ve elde edilen verimleri
Cizelge 6.1.’de goriilmektedir. Yapilan konvansiyonel sentez calismalarinda en diisiik
verimle elde edilen 1, 2 ve 9 numarali bilesiklerin daha sonraki calismalarda
mikrodalga sentez yontemi ile sentezlenmesinin uygun olacagi diisiiniilmektedir. Yine,
konvansiyonel yontemle oldukca yiiksek verimle elde edilen 6 numarali bilesik
disindaki tiim bilesiklerin sentezinde de mikrodalga sentez yontemi kullanilabilecegi

sonucuna ulagilmistir.
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Cizelge 6.1. Sentezlenen Bilesiklerin Reaksiyon Sartlar1 ve Verimleri

Bilesik No Katalizor Yontem Verim
1 Na,S,0s/ EtOH Konvansiyonel % 39
2 Na,S,0s/ EtOH Konvansiyonel % 16.4
3 p-TsOH Mikrodalga % 12.4
4 Na,S,0s/ EtOH Konvansiyonel % 54.7
5 Na,S,0s/ EtOH Mikrodalga % 41.3
6 Na,S,0s/ EtOH Konvansiyonel % 88
7 NaHSO,/ EtOH Konvansiyonel % 52.3
8 NaHSO,/ EtOH Konvansiyonel % 64.3
9 Na,S,0s/ EtOH Konvansiyonel % 23.9
10 Na,S,0s/ EtOH Konvansiyonel % 32.7

Aktivite calismalari incelendiginde, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 ve 9 numarali bilesiklerin
belirli dozlarda biitiin bakteriler iizerine antibakteriyel etkili oldugu goriilmustiir.
Bilesik 7 ve 10’un ise S. aureus digindaki tiim bakteriler lizerine belirli dozlarda etkili
oldugu belirlenmistir. Bilesik 10’un disindaki tiim bilesikler ayn1 zamanda antifungal
aktiviteye sahiptirler.

Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvar1 gram-negatiflere gére ¢ok daha kalindir
ve bol miktarda peptidoglikan igerir. Gram-negatif bakterilerin hiicre duvari ise daha
ince ve komplekstir. Fakat farkli katmanlardan olusur ve ¢ok az peptidoglikan igerir.
lipopolisakkarit ve proteinden olusan bir dis zar

Hiicre duvarinin {izerinde,

bulunmaktadir. Sentezlenen bilesiklerin Gram-pozitif bakterilere, Gram-negatif

bakterilerden daha etkili olmasinin, Gram-negatif bakterilerde bulunan bu

lipopolisakkarit yapidan daha zor gegmelerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Tez calismasi kapsaminda giiglii antibakteriyal ve antifungal aktiviteye sahip
olduklart belirlenen 1, 2, 3, 5 ve 9 numarali bilesiklerden yola cikilarak, ozellikle 1

numarali konumunda p-klorofenil tasiyan 1,2-disiibstitie benzimidazol tiirevi

bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerinin, 1,2-disiibstitiic benzimidazol tiirevlerinin 4, 5,

6 veya 7. konumlarinda farkli gruplar tasiyan bilesiklerin ise antifungal aktivitelerinin

ileri c¢aligmalar yapilarak incelenmesinin literatire Onemli katkis1 olacagi

diistiniilmektedir.
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