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GIRiS

Benzimidazoller, giiniimiizde ilag etken maddesi olarak kullanilan ve
heterosiklik yapi1 tasiyan molekiillerin bir grubunu olusturmaktadirlar. Bu molekiiller,
benzo[d]imidazol yapisinda, diizlemsel ve aromatik yapida olup, 3-konumunda

tagidiklar1 azot atomu nedeniyle oldukca bazik 6zelliktedirler.

D

H

1H-Benzimidazol

Benzimidazol halkasi iceren bilesiklerin farkli siibstitiisyonlari, farkli biyolojik
aktivitelere neden olmaktadir. Bu farmakolojik aktiviteler arasinda antihelmintik (30,
43), antifungal(/,4), antibakteriyel (28), antiviral (/,4), H, reseptor blokeri ve proton
pompasi inhibitorii aktiviteler sayilabilir. Ayrica, benzimidazol tiirevlerinin bir kismu,
bitkilerde canli hastalik etmenlerini yok etmede ve veteriner ila¢ olarak hayvanlarin
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

1961 yilinda sentezi yapilan ve 2-konumundan tiyazol halkasi siibstitiie olmus
benzimidazol tiirevi olan tiyabendazol, yapisinin aydinlatilmasindan yaklagik 30 yil

sonra antihelmintik olarak tedavide kullanilmaya baglanmistir.



Tiyabendazol

Tiyabendazolden sonra albendazol, fenbendazol, mebendazol, oksfenbendazol,

triklobendazol antihelmintik amagla tedavide yaygin bir sekilde kullanilmaya

baslanmaistir.
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Giintimiizde siibstitiie benzimidazol bilesiklerinden omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol ve benzeri bazi bilesikler proton pompasi inhibitorii ve H, reseptor

blokeri olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.
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Farkli konumlardaki siibstitiientler, benzimidazol halkasinin fizikokimyasal
ozellikleri ve biyolojik aktivitesinde 6nemli degisikliklere neden olmaktadirlar. ilag
etken bilesigi olan benzimidazollerin genellikle 2-, 5- ve 6-konumlarindan siibstitiie
olmalar1 dikkat ¢ekicidir.

Yapilan bir calismada cesitli aril ve alkil kopriileri araciligi ile birbirine
baglanmis bis(2-benzimidazol-2-il) tiirevlerinin sentezleri ve biyolojik aktiviteleri
arastirilmistir. Bu calismada, 1,2-bis(1-metilbenzimidazol-2-il)-siklohekzan ve
bis(benzimidazol-2-il)metan  bilesiklerinin ~ kristal  yapilann  arastinlmis  ve
benzimidazol halkalarimin beklendigi gibi diizlemsel oldugu goriilmiistiir.

Benzimidazol diizlemleri arasindaki dihedral ag1, metilen kopriilii bilesik i¢in 63.53°



bulunurken, siklohekzan kopriilii bilesikte 5 derece artmis ve 68.75° bulunmustur
(51).

Biyoteknolojik alanda yeni ajanlarin gelisimine ilginin artmasi ile gecis metal
kompleksleri ile niikleik asitler arasindaki etkilesim caligsmalar1 6nem kazanmistir. Bu
konuda yapilan ¢alismalar ayrica, niikleik asit yapisinin ve metal iyon toksisitesinin
aydinlatilmasi acgisindan da Onemlidir. Giiniimiizde, benzimidazol tiirevleri ve
bunlarin metal kompleksleri bu dogrultuda oldukca genis bir sekilde arastirilmaktadir
(58).

Benzimidazoller hem dogal hem de sentetik kaynakli pek c¢ok biyoaktif
bilesigin anahtar komponentleridir. Bu ligandlar ve tiirevleri genis farmakolojik
aktivite gosterirler. Bilesiklerin bir kismi antiviral ajan aktivitesi gosterirken, cogu
fungusit ve insektisit olarak aktivite gosterir. Bisbenzimidazoller AIDS ile iliskili
enfeksiyonlara sebep olanlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida mikroorganizmaya
karst potansiyel aktiviteye sahiptirler (5). Ornegin 1,2-bis(2-benzimidazolil)-1,2-
etandiol’iin antifungal ve polio viriisiine kars1 antiviral 6zellik gosterdigi, 1,4-bis(2-
benzimidazolil)-1,2,3,4-biitantetraol’iin ise intraselliiller viriisler {izerine etkisiz
oldugu bilinmektedir (/).

Calismamizda, 1H-benzimidazol ¢ekirdegi tasiyan tasarlanmis bazi bilesiklerin
sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi ve bu bilesiklerin DNA ile etkilesiminin

yani sira antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin incelenmesi amag¢lanmustir.



TEORIK BOLUM

BENZIMIDAZOLLER HAKKINDA GENEL BiLGILER
A. Kimyasal Yap1
Benzimidazol halkasi iceren bilesikler, benzen ve imidazol halkalarinin kaynagma
iriinii olup, ilag etken bilesiklerinin bazilarmin yapilarinda genellikle, 1H ve 2H
tirevleri olarak yer alirlar. imidazol halkasi bazik karakter gostermesine ragmen,
benzimidazol halkasi tagimis oldugu benzen halkasindan dolayi, imidazole gore daha
zayif bazik ozelliktedir. Bj, molekiiliiniin yapisinda benzimidazol cekirdeginin yer
almas1 ve benzimidazol izosteri olan triptamin ve piirin tiirevlerinin biyolojik sistemde
onemli rollere sahip olmalari, benzimidazol tiirevlerinin de 6nemli aktivitelere sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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1H-indol (triptamin) 9H-piirin 1H-benzimidazol



B. Sentez

Benzimidazol halkas1 tagiyan bilesiklerin sentezleri degisik yontemlerle
yapilabilmektedir. Burada baz1 bisbenzimidazol ve 1H-benzimidazol ve tiirevlerinin

sentezinden kisaca bahsedecegiz.

Benzen-1,2-diamin’den Hareketle

a. Karboksilli asitlerle polifosforik asitli ortamda 1sitma

Bazi bisbenzimidazol tiirevi bilesikler, 1,2-fenilendiamin ve karboksilli asitlerin
polifosforik asit varliginda 200-250°C’de 24 saat siireyle, siklokondensasyon

reaksiyonu sonucu elde edilebilir (56).

NH polifosforik N\ /N
. HOOC-(CHy),-COOH 2! >——(CHa)—<

N N

H H

NH»

b. Mikrodalga titresimlerine maruz birakma

Yine bazi bisbenzimidazol turevleri, 1,2-fenilendiamin ve karboksilli asitlerin
asit ortamda 2.5 dakika siire ile mikrodalga titresimlerinin yardimiyla
siklokondensasyon reaksiyonu sonucunda, yiiksek verimle elde edilebilmektedir. Bu

yontem konvansiyonel 1sitma yonteminden daha kolay ve hizlidir (33).

NH» mikrodalga
HCI titresimi N\ /N
+ HOOC-(CH,),-COOH >—(CHz>n—<
N N
H H

NH,

Bisbenzimdazollerin sentezinde, mikrodalga titresimlerine maruz birakarak

solventsiz ¢alisma imkani saglayan bir bagka yontem de silikajel yardimiyla sentezin



gergeklestirilebilmesidir. Bu yontemde silikajel {izerindeki 1mmol siiksinik asit ve 2
mmol 1,2-fenilendiamin karisimi, mikrodalga firininda, 900 W titresim giicii altinda 3

dakika siire ile 1sitilmaktadir (2).

NH, silikajel mikrodalga N N
Gzerinde/ titresimi N\ /
+ HOOC-(CHj),-COOH >——(CHa)—<
3 dakika N N
900W, N H

NH,

¢. Kum banyosu iizerinde 1sitma
Bu yontem ile sentez kum banyosunda gergeklestirilmektedir. Bu yontemde 2.2
mmol 1,2-fenilendiamin ve 1 mmol siiksinik asit karistmi 30 dakika siire ile kum

banyosu iizerinde 1sitilarak hedeflenen iiriiniin sentezi gergeklestirilmistir (2).

NHz 30 dakika N N
+ HOOG-(CHy),-COOH \>_(CH2)n_</
kum banyosu tzerinde
N N
H H

d. Karboksilli asitler ile sulu ortamda 1sitma

Bisbenzimidazol tiirevlerinin bir baska yontem ile sentezi ise, 1,2-fenilendiamin
ve karboksilli asitlerin sulu ortamda, 350°C’de 2 saat siire ile 1sitilmasi sonucu

gerceklesebilmektedir (75).

NH2 N N
H>O \ /
+ HOOC-(CH,),-COOH >——(CHa)i—
N N
H H

NH,




e. Karboksilli asitler ile seyreltik HCI’li ortamda 1sitma

Baz1 2-siibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezleri, Phillips yontemine
gore, 1,2-fenilendiamin ve karboksilli asitlerin, diliie hidroklorik asit ile 1sitilmasi
sonucu gerceklestirilmektedir (46).

Bu yontemde monokarboksilli asitlerin kullanilmasi ile 2-siibstitiie-1H-
benzimidazol, dikarboksilli asitlerin kullanilmasi durumunda ise bisbenzimidazol

tiirevleri elde edilmektedir

NH N
Diliie HCI N\
+ RCOOH ——m> R
NH N
e Diliie HCI N N
+ HOOC-(CHp);-COOH ———— \>7(CH2)n4</
N N
H H

NH,

f. Karboksilik asit tiirevleri ile etkilesim
1,2-Fenilendiamin ile karboksamitlerin etkilesimi sonucunda 2-siibstitiie-1H-
benzimidazoller, dikarboksilikdiamitlerin kullanilmasiyla da bisbenzimidazoller elde

edilebilmektedir. Reaksiyon, etilen glikol icerisinde gerceklesmektedir (13).

NH, N
Oi + RCONH, @[ \>_R
NH, H
NH, N N
@i +  HuNOC-(CHy,),-CONH, - \>7(CHz)r</ D
N N
H H

NH,




1,2-Fenilendiamin ve esterlerin oda sicakliginda sulu etanol ¢ozeltisi igcindeki

reaksiyonu ile 2-siibstitiie- 1 H-benzimidazoller elde edilmektedir.

NH, \
@i + RCOOR' ©[ N—r
NH, N

1,2-Fenilendiamin ve diesterlerin fosforik asit icinde azot altinda yiiksek

sicaklikta 1sitilmasi ile bisbenzimidazoller elde edilmektedir (/7).

NH, N N
@i + ROOC-(CH,),-COOR - - \>7(CH2)n4</ :@

N N

H H

NH>

Anhidritlerle etkilesim sonucu da benzimidazol tiirevleri elde edilebilmektedir.

NH, N
@: + (RCO),0——> ©[ \>—R
NH, H

C. Spektral Ozellikler

2-alkilbenzimidazol tiirevlerinin UV spektrumlar benzimidazoller ile benzerlik
gostermektedir. 2-konumunda aril siibstitiisyonu halinde tiim bantlarda kiiciik
batokromik kaymalar gozlenmektedir. 5-konumunda nitro siibstitiisyonu ise 300 nm
civarinda yeni bir bantin olusumuna neden olmaktadir. Benzimidazol ¢ekirdeginin
seyreltik HCI ¢ozeltisi ile olusturdugu tuzu yapisindaki bilesiklerin spektrumlarinda

beklenen kii¢iik hipsokromik kaymalar gozlenmektedir (23).
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infrared spektrumlarinda 3400 cm™ civarinda N-H gerilim pikleri yer alirken,
2400-3200 cm™ civarinda N-H...H etkilesmeleri goriilmektedir. 1650-1500 cm™ de
ise benzimidazollere 6zgii pikleri gormek miimkiindiir (23).

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda, benzen halkasinin
nonsiibstitiie olmast halinde 1,2-disiibstitiiebenzen icin beklenen boliinmelerin
goriilecegi ancak, 2-konumundaki siibstitiisyonun, benzimidazol c¢ekirdeginde 1-
konumunda bulunan hidrojenin bir ve {i¢ konumundaki azot iizerinde bir
tautomerizasyona sebep olmasi durumunda, molekiildeki protonlarin hizli bir degisim
gostermeleri beklenmektedir (49). Ayrica, bilesigin simetrik yapiya sahip olmasi,
benzen halkasimin hidrojenlerine ait 'H NMR sinyallerinin, spektrumdaki diger
sinyallerden farkli bir sekilde genis olmasina ve entegrasyonlarinin da daha az
olmasina neden olmaktadir.

5-konumunda siisbtitiient bulunmasi halinde 1,2,4-trisiibstitiiebenzen sisteminin
varligi nedeniyle, benzimidazole ait aromatik protonlarin bir ABX sistemi
goriintiisiinde olmasi beklenmektedir.

Benzimidazollerin kiitle spektrumlarindaki parcalanmaya 6rnek olarak, 2-metil-
1H-metilbenzimidazol’iin  kiitle  spektrumuna  bakildiginda,  parcalanmanin

kinoksalinyum iyonu olusumunu takiben devam ettigi goriilmektedir (38).

+

N ' N
\N\—CH H* N -HCN -HCN +
’ 3 S — CeHs
| \

H

H

m/e 132(%100) m/e 131(%61) m/e 104(%8) m/e 77(%5)
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D. Biyolojik Aktivite

Hedef biyolojik aktivite i¢in sentezi tasarlanan bilesiklerin sahip olmasi gereken
molekiiler niteligin tanimlanmasi, hedef molekiilere ulagsmada Onemli faydalar
saglamaktadir. Bu da yapi ile etki arasindaki iligkinin aragtirilmasi ile miimkiindiir.
Bu diisiinceden hareketle benzimidazol tiirevlerinde, molekiiliin fizikokimyasal
ozellikleri ile biyolojik etkinin arastirilmasina yogun bir sekilde devam edilmektedir.

Benzimidazol yapist igeren bilesikler 1960’11 yillardan itibaren tedavide
kullanilmaktadirlar. Benzimidazol cekirdegi iceren bilesiklerin gostermis olduklar
biyolojik aktivitelerden bazilari, anjiyotensin reseptorleri iizerine antagonist etki (5),
spazmolitik etki (35), dopamin reseptorleri tizerine antagonist etki (/0), PARP enzim
inhibisyonu etkisi (47,61,62), antiviral (43), topoizomeraz I enzim inhibisyonu etkisi
(3,7), antifungal (14,20), antikanser (9), antimikrobiyal etki (/,36) olarak
Ozetlenebilir. Ayrica bisbenzimidazol yapist igeren bilesikler, antitimor ve
antimikrobiyal ajan olarak ve topoizomeraz inhibitorii olarak incelenmelerinin yani
sira polimerizasyon katalizorii (52), serbest elektron gegislerinde ajan, iyon degistirici
recinelerde proton siingeri olarak ve geometrik ac¢idan zorlayici ligandlar olarak (30)
kullanilmaktadir.

Bali ve arkadaslari, 2-konumunda cesitli siibstitiientler bulunan 5-
nitrobenzimidazol tiirevlerini sentezleyerek anjiyotensin II reseptor antagonist etkisi
acisindan  degerlendirmislerdir.  Anjiyotensin  reseptdr  antagonistleri ACE
inhibitorlerine gore daha diisiik yan etki ve daha yiiksek terapotik aktivite nedeniyle
klinik olarak kabul goren yeni antihipertansiflerdir. Bilindigi lizere Losartan bu
grubun prototipidir. Losartandan sonra benzimidazol cekirdegi tizerinde degisik
siibstitiisyonlar yapilarak yeni anjiyotensin reseptor blokorleri elde edilmeye

calisilmistir. Hazirlanan yeni bilesiklerden triazol tiirevleri arasinda 5-konumunda
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benziltiyo grubunun bulunmasi halinde aktivitede artis gozlenmistir. Benziltiyo
grubunun orto pozisyonunda karboksi grubu varliginda bilesigin losartandan daha
fazla aktivite gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 1). Sekil 1 de bu calismada sentezleri
gerceklestirilen (A) ve (B) bilesiklerinin anjiyotensin reseptdrlerine uygun baglanma
profili gosterilmistir (5).

Arastirmacilar tarafindan 5-konumunda benzer bir grubun karboksilat
tarafindan yapilan yonlendirmenin analogu olabilecegi diisiiniilerek bu konumunda
nitro grubu bulunan tiirevler tasarlanmistir (Sekil 1). Bag uzunluklann ¢ok benzer
bulunmus ve 5-konumundaki siibstitiisyonu optimize edecek sekilde 2-pozisyonuna
farkl1 alkil gruplan siibstitiie edilmistir. 5-konumunda nitro ve 2-konumunda N-butil
zinciri iceren bilesik (B) prototip olan losartan ve kandesartandan daha aktif
bulunmustur. 5-nitro tiirevinin yiiksek aktivitesi, nitro grubunun reseptoriin ilgili alani
ile hidrojen bag1 akseptorii olarak hareket edebilmesiyle yorumlanabilir. Ayrica nitro
grubunun hacmi, reseptor cebini optimal olarak doldurmasi ve reseptoriin etkilesim

yiizeyine daha yakin yerlesmesi icin uygun bulunmustur (5).
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Sekil 1

Vazquez ve arkadaslari, diiz kas fonksiyonlarinin rahatsizliklarinda kullanilmak
tizere yeni 1H-benzimidazol tiirevi bazi bilesikleri sentezleyerek yapi aydinlatma
calismalarim1 gerceklestirmislerdir. Bu ¢alismada dogal kaynakli bir iiriin olan ve
antispazmodik 6zellikteki gigantol (A) ve stilben yapisindaki resveratrol (B) referans
bilesik olarak secilmistir (Sekil 2). Arastirmacilar bu calisma icin onyedi adet
benzimidazol tiirevi bilesik sentezleyerek bilesiklerin spazmolitik aktivitesini
arastirmiglardir. Bu bilesiklerden sekil 3’de formiilleri verilen tiirevlerin dogal iiriin
olan gigantolden 3-5 kat daha aktif oldugu bildirilmistir. Bilesiklerin biyolojik

aktivitesinin fenil halkasinin 2- veya 4-konumuna bagl oksijenlenmis radikallerin
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varligina dayandigi ve bu bilesiklerin stilben biyoizosteri gibi davrandiklar

belirlenmistir (35).
OH OH
D 9
OCHs OH
(A) (B)
Sekil 2
N
C[\>7Ar
N
|
R
R=H; -CoHs
H3CO
Ar = % ; % i % OH ; % OCHs
HsCo H,C30 HsCO HsCO
Sekil 3

On beyinde dopamin reseptorlerinin  blokaji, antipsikotik ilaclarin etki
mekanizmasi olarak bilinmektedir. Antipsikotikler, dopamin D, reseptdr antagonist
etki ile birlikte ektrapiramidal yan etkilere de sebep olurlar. Dopamin Ds reseptor alt
tipinin aminoasit dizisi dopamin D, reseptor dizisi ile biiyiikk benzerlik
gostermektedir. Bununla birlikte beyindeki D3 reseptorlerinin mRNA dagilimi D,

reseptorlerinin mRNA dagilimindan daha azdir. Bu da Ds reseptdr antagonistlerinin
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yan etkilere sebep olmadan antipsikotik aktivite gosterebilecegini akla getirmektedir
(10).

Dopamin Dj; reseptorlerinin, lokomotor aktivitenin kontrolii, beyin dopamin
sentezi ve viicut sicaklig ile iligkileri onerilmistir. Corbin ve arkadaglar1 tarafindan
sentezlenen PD152255 kodlu bilesigin (Sekil 4), CHO K1 hiicrelerinin dopamin Dj;
reseptorlerine yiiksek afinite gosterdigi ve bununla birlikte diger ndrotransmiter
reseptorler olan dopamin Dy, dopamin D4, ve dopamin D; reseptorlerine afinite
gostermedigi bildirilmistir. Insan muskarinik reseptorlerine karsi afinite in vitro
ortamda gozlemlenirken, fonksiyonel muskarinik agonist ve/veya antagonist
aktivitenin in vivo ortamda gozlenmedigi goOriilmiistir. Alisilmis dopamin D,
antagonistlerinden farkli olarak PD152255’in sigan beynindeki dopamin sentezini
artirmadigr ve antipsikotikler gibi sicanlardaki lokomotor aktiviteyi azalttig
gbdzlemlenmistir. Bu sonuclar ile PD152255 antipsikotik aktivite gosterebilecek bir

dopamin Dj reseptor antagonisti olarak onerilmistir (/0).

Alzheimer hastaligi ilerleyen hafiza kaybi, konugma yeteneklerinde azalma ve

biligsel yeteneklerde zayiflama ile karakterize, yasl niifus icin 6nemli tehdit olusturan
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bir hastaliktir. Oksidatif stres ve asir1 biriken redoks metalleri Alzheimer hastaliginin
patajonezine karisir. Bir grup arastirmaci tarafindan iki yeni metal kelat tiirevi [1-
(benzimidazol-2-ilmetil)-1,4,7-triazasiklononan] (A) ve 1,4-bis(benzimidazol-2-
ilmetil)1,4,7-triazasiklononan (B) (Sekil 5 ) sentezlenmis ve aktiviteleri test
edilmistir. (B) bilesiginin tedavide kullamilan kliokinol’e benzer metal kelasyon
kabiliyeti sergiledigi ve bir gecis metal iyonuna baglandiktan sonra siiperoksit

dismutaz1 taklit ederek daha fazla avantaja sahip olabilecegi belirtilmistir (25).

9 T
s /

N
H H

N

(A) B)

Sekil 5

Bilindigi gibi, Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) DNA zincir kiriklarinin
onarilmasim kolaylagtiran ve kanser hiicrelerinin DNA’ya zarar veren ajanlara
gosterdigi direnci arttiran niikleer bir enzimdir. Tiimor hiicrelerindeki PARP’1n
inhibisyonu DNA’y1 hedef alan kanser kemoterapisini ve radyoterapisini
potansiyelize edebilir (60). 1lk PARP inhibitorleri 3-aminobenzamitlerdir (A) (Sekil
6). Ancak, aminobenzamit tiirevleri secicilik yoniinden ve aktivite acisindan yetersiz
bulunmuslardir. Aminobenzamit tiirevlerinden sonra tasarlanan inhibitorlerde 1H-
benzimidazol tiirevi bazi aromatik bilesikler kullanilarak aminobenzamitlerde yer

alan karboksamit grubu, intermolekiiler hidrojen baglariyla veya bir halka sisteminin
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icine dahil edilerek uygun oldugu pozisyona sabitlenmeye calisilmistir (47). Bu
amagla ilk olarak 2-aril-1H-benzimidazol-4-karboksamit tiirevleri sentezlenmis ve 2-
konumunda aril grubu olarak 4-hidroksifenil tagiyan tiirev (NU1085) (B) en aktif
tiirev olarak bildirilmistir (Sekil 6). Aktivite ¢alismalar1 NU1085’in sitotoksik ajan
topotekan ve temozolamidin aktivitesini 3 kat arttirdigin1 gostermistir. Klinik olarak
olast bir ila¢ kombinasyonu ile ilagta doz azaltilarak ila¢ direncinin azaltilmasi ve

yiiksek aktivitenin miimkiin olabilecegi bildirilmistir (60).

NH,

(0]
HN/

NH,

NH; OH
(A) B)

Sekil 6

Ayn1 aragtirmacilar tarafindan amin siibstitiie 2-arilbenzimidazol-4-karboksamit
tiirevleri PARP inhibitorii olarak sentezlenip degerlendirilmislerdir. Bu bilesiklerden
iki tanesinin insan koleteral kanser hiicre dizisinde DNA metilleyici ajan
temozolamidin sitotoksisite potansiyelini 4-5 kat arttirdiklart bildirilmistir (Sekil 7)

(61).
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Sekil 7

CONH,

Karboksamit grubunun bir halka sistemi icinde sabitlendigi tiirevler olarak
trisiklik benzimidazoller goriilmektedir (Sekil 8). Sentezlenen bir seri tiirev LoVo
hiicre dizisine (kolon kanser) kars1 test edilmistir. Bilesiklerden {i¢iiniin iyi derecede
aktivite gosterdikleri ve 2-konumunda 4-(dimetilaminometil)fenil tasiyan tiirevin en

aktif tiirev oldugu bildirilmistir (47).

H
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N
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N
X = %—Om ; % ; %4@7 CHoN(CHa)2
CHoN(CHa),
Sekil 8

Giiniimiizde baz1 bilesikler, topoizomeraz gibi baz1 enzimleri engellemenin yani
sira DNA zincirlerine baglanma yetenekleri sebebiyle genis biyolojik aktivite alam

yaratarak, DNA’min ila¢ etkileri icin, Onemli bir hedef haline gelmesini
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saglamiglardir. Pek¢ok antitiimor ajan ve karsinojenler, ¢ift sarmal DNA’nin minor
oluguna baglanip transkripsiyon ve replikasyonu engelleyerek etki gosterirler (20).

Topoizomeraz I, pek cok toksin ve kemoterapi ajanlarinin hedefi, fare ve
drosophilalar1 da igeren bazi organizmalarin yasayabilmeleri icin gerekli ana
enzimdir. Topoizomeraz I insan patojeni C. neoformans i¢in temel bir enzimdir ve bu
sebepten antifungal ajanlar icin yeni bir hedef olarak goriilmektedir (/4).

DNA’nin mindr oluguna baglanan bilesikler topoizomeraz I inhibitorii aktivite
gosterebilmektedirler. Bisbenzimidazol yapisi tasiyan Hoechst 33258 (Sekil 9) ve

Hoechst 33342 (Sekil 10) bu gruba iyi birer 6rnek bilesiklerdir (7).

OH
N N s
N
H
Sekil 9
O\/
™~ N
Ryt N ~
A\ NH
To-Cr
H
Sekil 10

Bu iki bilesik DNA’da tercihen (Adenin-Timin) A-T acisindan zengin zincire
kuvvetlice baglanir. Liu ve arkadaslari, Hoechst 33342’nin, topoizomeraz [’in
yarilabilir kompleksini engellemede, tedavide topoizomeraz I inhibitorii olarak
kullanilan kamptotekin ile benzer mekanizmayr kullandigim1 agiklanmislardir.

Hoechst 33342 kodlu bilesigin, insan tiimor hiicrelerinde ve in vitro ortamda
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topoizomeraz I'i engelledigi ancak topoizomeraz II'yi engelleyemedigi belirlenmistir
(12).

Hoechst 33258, Hoechst 33342’den farkli DNA baglanma 6zelliklerine sahiptir.
Minor olukta A-T zincirine baglanmanin yani sira (Guanin-Sitozin) G-C zincirlerinin
arasia interkale olabilmektedir. Bu yilizden Hoechst 33258’in topizomeraz I’i
inhibisyon mekanizmasinin DNA mindr oluk kompleksinden c¢ok, interkalatif
baglanmaya dayandig1 diisiiniilmiistiir (6). Bunu test etmek i¢in Bailly ve arkadaslar
tarafindan iki adet Hoechst analogu sentezlenmistir (Sekil 11). Bir tanesinde
benzimidazol halkalarindan biri benzoksazol halkasi ile degistirilmis (A), diger
analog icin de 4-metoksi grubu tasarlanmistir (B) (Sekil 11). (B) bilesigi tam bir
mindr oluk baglama ajami gibi davranirken, (A) bilesiginin tipik DNA interkalasyon
ajan1  olarak davrandign gozlenmistir. Ayrica (A) bilesiginin siipersarmalin
relaksasyonunda hicbir etkisi goriilmezken, (B) bilesiginin enzimi gii¢lii bir sekilde
inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu sonuglar, topoizomeraz I’in benzimidazoller tarafindan
inhibisyonunun benzimidazollerin mindér oluga baglanma yeteneklerine bagh

oldugunu ortaya ¢ikarmistir (5).
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Terbenzimidazol SPTB (Sekil 12) umut verici insan topoizomeraz 1 zehiri
olarak ortaya c¢ikmustir. Ciinkii bu ilag kombine ila¢ direnci gosteren tiimor
hiicrelerine kars1 toksiktir ve izomer olan d(GT4A4C)2’nin degil de, diigiim olmus
veya olabilir durumdaki d(GA4T4C)2’nin konformasyonunu degistirebilir (53). Kim
ve arkadaslar1 tarafindan 5PTB’nin sitotoksik aktivitesinin, terbenzimidazoliin 5-
konumuna lipofilik siibstitiientlerin eklenmesi ile arttirilabildigi gosterilmistir.
Ornegin 5-metoksi tiirevinin hem topoizomeraz inhibisyonu ve hem de sitotoksisite

acisindan daha aktif oldugu bildirilmistir (28).

=\

NH

Sekil 12
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Klasik topoizomeraz II inhibitorleri secicilik ve c¢oklu ilag direnci gibi
problemler olustururken, topoizomeraz I inhibitorleri iyi secicilik gostermekte olup
diren¢ problemleri kontrol altinda tutulabilmektedir. Topoizomeraz I inhibitorleri
kemoterapide umut verici aktif antitimor ajanlar smifinda yer alir. Alper ve
arkadaslar1 tarafindan sentezlenen bir seri bibenzimidazol ve terbenzimidazol tiirevi,
topoizomeraz I inhibitdr aktivite ag¢isindan degerlendirilmis ve terbenzimidazollerin
5-konumunun aktivite i¢in onemli oldugu ve bu konumda fenil, naftil veya piridil
siibstitiientlerinin sitotoksisiteyi etkiledigi aciklanmistir (3).

Kim ve arkadaslari tarafindan bir dizi 4,5- ve 5,6-benzoterbenzimidazol tiirevi
bilesik sentezlenmis ve biyolojik aktivite yoniinden 5-fenilterbenzimidazoller ile
karsilastinlmistir. Arastirmada, 5,6-benzoterbenzimidazol’iin topoizomeraz 1 zehiri
olarak inaktif oldugu ve 6nemli bir sitotoksik aktivite gostermedigi bildirilmistir. 4,5-
benzoterbenzimidazol’tin daha az bir sitotoksik aktivite gOstermesinin yani sira
topoizomeraz 1 zehiri olarak aktiviteyi korudugu goriilmiistiir. Aym arastirmada,
molekiiliin 2" konumunda metil, etil, propil ve izopropil, fenil ve p-metoksifenil
gruplan siibstitiie edilerek aktiviteleri degerlendirilmistir. Bu tiirevler arasindan 2"-(p-
metoksifenil)-5-fenilterbenzimidazol’iin  sitotoksisitede ©nemli azalma sagladigi
aciklanmistir (26).

Aynm arastirmacilar tarafindan bir seri siibstitiie 2-(4-metoksifenil)-1H-
benzimidazol tiirevi sentezlenmis ve  topoizomeraz  inhibitdrii  olarak
degerlendirilmistir. 5-formil, 5-aminokarbonil, 5-nitro gruplar1 gibi hidrojen bag:
akseptorii olarak davranabilecek oOzellikteki siibstitiientlerin varliginda, tiirevlerin
topoizomerazi inhibe etme potansiyelleri arasindaki iligski arastinnlmistir. Bilesiklerin

arasinda en yiiksek aktivite 5-nitro tiirevinde goriilse de, bi ve terbenzimidazollerle



23

kiyaslandiginda siistitiiebenzimidazollerin topoizomeraz zehri olarak minimum etki
gosterdikleri ya da hic etki gostermedikleri belirtilmistir (27).

Tawar ve arkadaglari, DNA minor oluk baglayicilar1 olan Hoechst 33258 ve
Hoechst 33342’nin DNA zincirinin kirilmasiyla olusan radyasyona karsit koruyucu
olduklarini, ama bu aktivitelerinin mutajenite ve sitotoksisiteleri nedeniyle
sinirlandigini bildirmislerdir. Bunu 6nlemek icin 5-(4-metilpiperazin-1-il )-2-[2'-(3,4-
dimetoksifenil)-5'-benzimidazolil|benzimidazol (Sekil 13) ve 5-(4-metilpiperazin-1-
i1)-2-[2'{2"-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5"-benzimidazolil } -5'-
benzimidazolil]benzimidazol (Sekil 14) tiirevlerini sentezlenmislerdir. Bu ¢alisma ile
fenil halkas1 iizerinde elektron veren gruplarin disiibstitiisyonunun sitotoksisiteyi

azaltirken selliiler uptake’i arttirdig1 ortaya konulmustur (54).
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Bielawska ve arkadaslar1 kloroalkil ve bromoalkil yapis1i tasiyan
bisbenzimidazollerin ve Hoechst 33258’in insan MDA-MB231 gogiis kanser
hiicrelerindeki DNA sentezi iizerine etkilerini incelemislerdir. Yapilan ¢alisma sekil
15°de formiilleri verilen bu bilesiklerin doza bagl olarak DNA sentezini inhibe
ettigini gostermistir. Hazirlanan seri igcinde (4-klorometilfenil)aminokarboniloksi’nin
en aktif bilesik oldugu bildirilmistir. Bu tiirevin Hoechst 33258’den de aktif oldugu
gozlenmistir (9).

Aymni caligmada sentezlenen biitiin molekiillerin DNA’nin hem topoizomeraz I
ve hem de topoizomeraz II tarafindan gerceklestirilen relaksasyonunu inhibe ettikleri
ve topoizomeraz I’e karsi topoizomeraz II’ye oranla 2-7 kat daha secici olduklar
gozlenmistir. Bilesiklerin gogiis kanser hiicrelerindeki Ostrojen negatif ve Ostrojen
pozitif reseptorlerinde canli hiicre sayisim azalttiklart ve {iistsel biiyiimelerini
onledikleri bildirilmistir. Bu potansiyel inhibitorler, hormona duyarli ve duyarsiz
gogiis kanser hiicreleri ile tedavide potansiyel farmakolojik ajanlar olarak

aciklanmustir (9).

HaC—N N N
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Sekil 15

Fairley ve arkadaglar1 tarafindan DNA’ya yiiksek afinitesini kaybetmeyen ve A-

T’den zengin niikleik asit homopolimerlerine 6nemli secicilik gOsteren bir seri
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bis(amidinobenzimidazol) ve bis(amidinoindol) tiirevi bilesik sentezlenmistir.
Biyofiziksel ve molekiiler model verileri bu bilesiklerin niikleik asitlere minor olukta
baglandiklarimi gostermistir. Ayrica ¢alismada, benzimidazol halkalarinin ¢ift sayida
metilen iceren zincirle baglanmasi sonucu olusan bilesiklerin tek metilen zinciri ile
baglanan bilesiklerden daha yiiksek afiniteye sahip oldugu gosterilmistir. Amidin
gruplaridaki siibstitiientin hacim artisinin, bilesiklerin A-T seciciligini de gelistirdigi
bildirilmistir (Sekil 16). Sentezi yapilan bis(amidinoindol) bilesiklerinin niikleik asit

baz ciftlerine kars1 secicilik ve afinitede herhangi bir yapisal farklilik gostermedikleri

gozlenmistir (18).
Cry-410,
R N N R
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Amidin -(CHy),- 4
N-izopropilamidin  -(CH,),- 12

Sekil 16

Ramla ve arkadaslari, 2-metil-5(6)nitro-1H-benzimidazol’iin 1-konumuna farkli
siibstitiientler ekleyerek farkli zincirlere sahip (tiyadiazol, tetrazol, triazol, tiyazol,
triazin ve imidazol) heterosiklik bilesikler elde etmislerdir (Sekil 17). Bu bilesiklerin
aktiviteleri gogiis kanserine etkileri acisindan caligilmis ve bilesiklerden iki tanesi
aktif bulunmustur. Yapilan ¢aligmada bilesikler yapi-etki yoniinden arastirlmistir. 5-

konumunda nitro grubu varliginin (A), benzimidazol halkasinda serbest NH varliginin



26

aktiviteyi arttirdignr (A), 1-substitiie-5-nitrobenzimidazoller arasinda, 1-konumunun
metilen kopriisiiyle tiyadiazole baglanmasi sonucunda elde edilen bilesikler arasinda
da tiyadiazol halkasinin 2-konumunda 2-oksopropiltiyo grubu bulunmasinin

aktiviteyi arttirdig bildirilmistir (B) (41).

CH
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Sekil 17

Huang ve arkadaslar1 tarafindan (UK-1) analogu dort grup bilesik sentezlenmis
ve sitotoksisiteleri insan A-549, BFTC-905, RD, MES-SA ve HeLa karsinoma hiicre
dizilerine kars1 arastirilmistir (Sekil 18). Elde edilen bilesiklerden bazilarinin kanser
hiicre dizilerine kars1 aktif olduklar gozlenmistir. (B) ve (C) bilesiklerinin prekiirsorii
olan (A) bilesiginin insan akciger (A-549) ve epitelyal (HeLa) karsinoma
hiicrelerinde (UK-1)’den daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ayrica (UK-
1) ve yapisal olarak benzer bisbenzimidazoller (B) ve (C) bilesiklerinin de, BFTC-
905, A-549 ve MES-SA hiicre dizilerine selektif toksisite gosterdikleri belirlenmistir

(24).
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Sekil 18

Tiibiilin proteinleri ilag molekiilleri icin major hedeftir. Bunun sonucu olarak da
tiibiilin inhibitorleri, kemoterapotik kullanimda antimitotik antitiimor ajanlart olarak
bityiik ilgi cekmektedir. Albendazoliin de icinde bulundugu antiparaziterlerde
benzimidazol karbamat grubunun, tiibiilin polimerizasyonunu inhibe ederek etki
gosterdikleri belirlenmistir. Albendazol, Pourgholami ve arkadaslar1 tarafindan cesitli
insan, sigan ve fare hepatoselliiller hiicre kiiltiiriinde ve insan SKHEP-1 tiimér
biiylimesine karsi fareler iizerinde in vivo olarak denenmistir. Albendazoliin tiim
hiicre dizilerinde doza dayali bir inhibisyon yaptigi ve SKHEP-1 hiicre sayisinda

dramatik bir azalma gosterdigi bildirilmistir (40).



28

Nakanao ve arkadaslan tarafindan bazi yeni benzimidazol tiirevleri
sentezlenmis ve bilesiklerin bazi aktiviteleri test edilmistir. Bu bilesikler sican
peritonal mast hiicrelerinden histamin salimiminin baskilanmasinda iyi aktivite
gostermislerdir. Antijen- antikor reaksiyonu, kobay barsaginda histaminin sebep
oldugu kasilmaya antagonist etki, sican bazofilik 16semi hiicrelerinde 5 lipoksijenaz
inhibitor aktivite ve sigan karaciger mikrozomlarinda Fe*-ADP’nin neden oldugu
NADPH’a dayali lipid peroksidasyonunu engelleme aktivitesini gosterdikleri
bildirilmistir. Bilesiklerden BOM1006 olarak kodlandirilan bilesigin (Sekil 19) oral
uygulama ile siganlarda doza bagli olarak homolog PCA reaksiyonunu 48 saatte
baskilayic1 aktivite sergiledigi aciklanmistir. BOMI1006, hayvanlarda oral
uygulandiginda alerjik etkili oldugu bulunmus ve yeni antiallerjik ilaglarin

gelistirilmesinde rehberlik edebilecek bir bilesik olarak onerilmistir (34).
v HO.C
O - 2 \/\COZH
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Fischer ve arkadaslar tarafindan antiallerjik etkili asetamizol anologu bir seri

Sekil 19

bilesigin f-heksozaminidaz enziminin eksositozisi tizerindeki etkileri, sigan bazofilik
I6semi hiicrelerinde calisilmistir. Bu calisma ile Ca® gecisinin inhibisyonunun, /-
heksozaminidaz salininmi ve membran stabilizasyonu ile iligkisi belirlenmistir.

Asetamizol ve anaologlarinin mast hiicresinden f-heksozaminidaz salinimini, (SOC)
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kanallarimin inhibisyonu sonucu Ca®* gecisini azaltarak inhibe ettigi bildirilmistir.
Lipofilik bilesikler Ca* akiginda ikili etkiye sahiplerdir. SOC kanallarinin
inhibisyonuna ek olarak Ca’* stoklarindan da Ca®* salimmini azaltirlar. Calisma ile
piperidinilbenzimidazol yapisimnin varligi SOC kanallarinin inhibisyonu i¢in 6nemli
goriilmiistiir. Aktivitedeki farkliliklar biiyiikk olasilikla bilesiklerin membrandan
penetre olma yollarina baghdir. Bu calismada asetamizol, mast hiicre stabilizatorii
antiallerjik ilaclarin hazirlanmasinda, yeni lider bilesik olarak isaret edilmektedir
(19).

Sheng ve arkadaslari, bazi benzimidazol tiirevi bilesikler gingivitle iligkili oral
anaerob bakterilere kars1 aktiviteleri yoOniinden incelemislerdir. Calismada
benzimidazollerin protonlanmis formlarmin asit pH’da aktif olduklar, ilag-hedef
distilfit baglarinin olusumundan sorumlu enzimi geri doniisiimsiiz olarak inhibe
ettikleri  gosterilmistir. Bu calisma, gingivitle iligkili bakterilere karsi
benzimidazollerin 6nemli potansiyel hedef bilesikler olabilecegini gdstermistir (45).

Oren ve arkadaslari tarafindan 2-konumunda siklopentil ve siklohekzil bulunan
benzimidazoller, 2-, 5- ve/veya 6-siibstitiiebenzoksazoller ve 5- ve/veya 6-siibstitiie-
2-siklohekzilaminometilbenzoksazoller sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir. Sentezlenen bilesikler kontrol ilaglari ile karsilastirilarak iic gram
pozitif, iki gram negatif bakteriye ve Candida albicans mantarina kars1 in vitro test
edilmistir. Bilesikler test edilen mikroorganizmalara karst genis antibakteriyel
spektrum gostermislerdir. 5-kloro-2-(2-siklohekziletil)benzimidazol (A), Gram pozitif
bakterilere (S.faecalis) kars1 en etkili bilesik olarak belirlenirken, 5-nitro-2-
siklohekzilmetilbenzimidazol (B) de, S.aereus’a karsi en etkili antibakteriyel

aktiviteye sahip tiirev olarak agiklanmistir (Sekil 20) (36).
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Sekil 20

Fenbendazol ve flubendazol, nematodlarin kontrolii i¢in kobay c¢alismalarinda
sikca kullanilan benzimidazollerdir. 2005 yilinda Savlik ve arkadaslari, fenbendazol
ve flubendazol’iin in vivo ortamda sitokrom P4501A ve diger sitokrom
izoformlarinin, UDP-glukuronozil transferaz ve karbonil indirgeyici enzimler
tizerindeki etkilerini aragtirmiglardir. Sonuclar fenbendazoliin domuz CYPI1A’sinda
giiclii bir indiiksiyon olustururken, flubendazol’iin bu izoform iizerine etkisiz
oldugunu gostermistir. CYP1A’nin fenbendazol tarafindan olusturulan indiiksiyonu o
kadar giiclii bulunmustur ki, bu indiiksiyonun fenbendazolin ve diger
ksenobiyotiklerin terapétik etkisini ve davranmisglarini negatif olarak etkileyebilecegi
bildirilmistir. Biyotransformasyon enzimlerinin modiilasyonundaki farkliliklara
bakilarak flubendazoliin domuzlarin antihelmintik terapisi agisindan fenbendazolden
daha uygun oldugu bildirilmistir (44).

Mavrova ve arkadaslar1 tarafindan  5(6)-siibstitiie(1H-benzimidazol-2-
iltiyo)asetik asidin piperazin tiirevleri sentezlenip, antihelmintik aktivite acisindan
degerlendirilmistir. Antinematod etkilerinin in vitro ve in vivo ortamda incelenmesi
bilesiklerin 6nemli antiparazitik aktivite sergilediklerini gostermistir. Test edilen tiim
bilesikler 7. spiralis larvalarma kars1 albendazole gore daha iyi aktivite

gostermiglerdir. S. obveleta’ya kars1i ise albendazolden daha diisiik aktivite
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gostermekle birlikte, tiim bilesikler % 60 -77 aktivite sergilemislerdir. En aktif tiirev
albendazol ile kiyaslandiginda esit ya da daha az miktarda hepatotoksisite
gostermistir (317).

Goker ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada ise 2-siibstitiiefenil-1H-
benzimidazol-5-karboksilikasit, etil 5-karboksilat, 5-karboksamit, 5-karboksialdehit,
5-kloro, 5-triflorometil ve 5-karbonitril, 6-karbonitril tiirevleri sentezlenmis ve
Candida tiirlerine kars1 aktiviteleri incelenmistir (Sekil 21). Siyano siibstitiie
bilesikler flukonazole benzer degerlerde gosterdigi etki ile en aktif tiirevler olarak

aciklanmistir (217).

Re

R, R, R;

5-CN (CH,),CH; 4-F

5-CN (CH»):,CH; H

5-CN (CH,);CH;  4-F

5-CN (CH,),CH,Cl 4-F
Sekil 21

2-konumunda amit, amidin siibstitiie metil ve fenil gruplar tasiyan bir seri
benzimidazol-5-karboksilik asit esterleri sentezlenmis ve antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri S.aureus, metsilin direncli S. uereus, E. faecalis, metsilin direngli S.
epidermidis, E. coli, ve C. albicans’a kars1 arastinnlmistir (Sekil 22). Sonuglar, biitiin
klasik asetamitler inaktifken, aromatik amit ve amidinlerin potansiyel antibakteriyel

aktiviteleri oldugunu gostermistir. Aromatik amidin gruplarinin benzimidazol



32

sistemine girisinin Gram pozitif antibakteriyel aktivitede iyi bir profil verdigi
bildirilmistir. Sentezlenen bilesikler icinde N-1 konumunda klorlanmis benzil gruplari
tasiyan ve 2-(4-N-benzilkarboksamidofenil)benzimidazollerin en iyi aktiviteye sahip

olduklar1 belirtilmistir (37).
N N—Rs
/>_< > </
H3CH,CO N NHR,

Cl

e

ms}
@

Il

T

Sekil 22

Kiiciikbay ve arkadaslar tarafindan elektron acisindan zengin olefinlerden yeni
benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir. Hazirlanan tiim bilesiklerin aktivitelerinin
aragtiritlmasi icin E. coli, S. aureus, P. aeruginosa ve C. albicans ve C. tropicalis’e
karsi referans olarak ampisilin ve flukonazol kullanilarak ¢alisilmistir. Bilesiklerden
onbir tanesinin Gram pozitif bakterilerin bilylimesini inhibe ettigi ve dokuz tanesinin
iyl antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bilesiklerden hi¢biri Gram negatif

aktivite gostermemistir. En iyi antifungal aktiviteye sahip bilesigin formiilii sekil
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23’de gosterilmistir. Bu bilesigin aktivitesinin hidantoin ve spiro yapisindan

kaynaklandig diisiiniilmektedir (29).

<

It

P

Sekil 23

Arjmand ve arkadaslari, 2-merkaptobenzimidazol ile dietiloksalat arasindaki
kondensasyon reaksiyonu ile L(C;¢H;0O2N4S,) bilesigini sentezlemislerdir. L’nin
bis(etilendiamin)Culei2 kompleksleri ile reaksiyonu sonucunda [Cy0H2,NsS,Cu]Cl,
kompleks (1) (Sekil 24) ve [CyoH2NgSoNi]Cl, kompleks (2) elde edilmistir.
Kompleks (1)’in sigir DNA’sina (CTDNA) baglanmasi spektrofotometrik olarak
arastirilmistir. CTDNA’nin viskozitesinde meydana gelen azalma, kompleks (1)’in
CTDNA’ya kismi interkelatif olarak baglandigina isaret etmistir. Bilesiklerin
antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri S. aureus, E. coli ve A. niger’e Kkarsi
calistlmistir. Sonuclar kompleks (1)’in bakteriyel dizilere karsi yiiksek aktivite

gosterdigini ve fungal biiyiimeyi inhibe ettigini gostermistir (4).



34

Sekil 24

Roderick ve arkadaglar1 yirmiyedi adet bisbenzimidazol ve onbir adet
monobenzimidazol  tiirevi  bilesik  sentezleyerek  rhinoviriis  aktivitelerini
incelemislerdir. Monobenzimidazollerin hi¢biri aktivite gostermezken
bisbenzimidazollerin sekizi aktif olarak bulunmustur (43).

Bu c¢alismada benzimidazol halkalarinin 1-konumun nonsubstitiie olmasi, 5-
konumununda metoksi veya etoksi siibstitiienti bulunmasi ve benzimidazol
halkalarim1 birbirine baglayan zincirin iki karbondan olusmasi ve bu karbonlarin
nonsubstitiie veya hidroksil siibstitiie olmalar1 durumunda iyi aktivite gosterdikleri

bildirilmistir (Sekil 25) (43).

I:‘1 H Rg
/ CI-\l N 1
K N <\ Ry= -OCHg, -OC,Hs
/
R

3 N R2 ve R3= 'H, 'OH, 'OOCCH3

Sekil 25

Sondhi ve arakadaglari tarafindan 9-aminoakridin tiirevleri ile benzimidazol
veya benzoksazol tiirevlerinin kondensasyonu sonucu bir seri N-(akridin-9-il)-4-

(benzo[d]imidazol/oksazol-2-il)benzamit elde edilmistir. Bu bilesikler
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antiinflamatuar, analjezik ve kinaz (CDK-1, CDK-5 ve GSK-3) inhibisyon aktiviteleri
acisindan incelenmislerdir. Bu bilesiklerden (C) ve (D) nin (Sekil 26) iyi
antiinflamatuar ve analjezik etki gosterdikleri, (A)’nmin in vitro ortamda CDK-1’e

kars1 iyi ve (B)’'nin CDK-5’e kars1 orta diizeyde bir inhibitor aktivite gosterdigi

bildirilmistir (Sekil 26) (48).

Q, N X
PO
O oy
— c
. Siate

X :(A)= -NO; (B)=-Cl ©

(D)

Sekil 26

Eke ve arkadaslar1 yedi benzimidazol bilesigi sentezlemis ve bunlarin sican
karaciger, akciger ve bobrek dokularinda mikrozomal NADPH’a dayali lipid
peroksidasyon diizeylerine in vitro etkilerini belirlemislerdir. Elde edilen
bilesiklerden (A) bilesiginin disi sican karacigerinde mikrozomal lipid peroksidasyon
seviyesinde onemli bir diisiis gosterdigi ve (B) bilesiginin ise akcigerde lipid
peroksidasyon seviyesinde onemli bir artis gosterdigi bildirilmistir (Sekil 27). Bu
bilesiklerin lipid peroksidasyonu iizerine etkilerini aydinlatmak i¢in reaktif oksijen

tiretebilen bazi CYP’lerin bu bilesiklere cevaplar ayrica incelenmistir. Sonuglar,
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sentezlenen bilesiklerin dokuya bagl olarak CYP’ler iizerinde degisken etkilere sahip
oldugunu gostermekle beraber, sicanlarda NADPH sitokrom P450 rediiktaz iizerine

etkisiz olduklarin1 géstermistir (16) .

HQ

NH
o .
NH
Ho)ﬁN\ C[N\ . HCl
N N
H H

A) (B)

Sekil 27

Benzimidazol ve bisbenzimidazol tiirevleri hem dogal hem de sentetik kaynakli
pek cok bilesigin anahtar komponentleridir. Bu liganlar ve tiirevleri genis
farmakolojik aktivite goOsterir. Adenin deaminaz, kazein kinaz ve polioviriis
replikasyonu ile ilgili inhibitér ozellikleri agiklanmistir. Bilesiklerin bir kismi
antiviral ajan olarak aktivite gosterirken, bircogu fungisit ve insektisit aktivite gosterir
(1).

Atabay ve arkadaslar1 bir grup etandiol, biitantetraol, 2-tiyapropan, tiyapentan
tiirevi bis-1H-benzimidazol tiirevi bilesiklerle kelat yapan liganlari sentezleyerek
yapilarimi aydinlatmiglardir. Yapilar belirlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri
arastirilmigtir. Ayrica bu calismada antifungal aktiviteleri de Candida albicans,
Candida utilis, Cryptococcus neoformans’a karsi test edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin genis spektral aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir (/).

Stibrany ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligmada, MAO tarafindan

aktive edilen bakir bagh bisbenzimidazollerin, etilen ve cesitli akrilatlarin sadece
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homopolimerizasyonunu  degil, ayrica bu iki monomer smifinin co-
polimerizasyonunu da katalizledigi goriilmiistiir. Bakir komplekslerinin sentezi ii¢
asamada gerceklestirilmistir. Birinci adimda asit ortamda iki mol o-fenilendiamin ile
dikarboksilik asidin kondensasyonu sonucu bisbenzimidazol tiirevi bilesikler elde
edilir. Ikinci adimda bisbenzimidazol tiirevleri alkillenir ve son olarak alkillenmis
bisbenzimidazol tiirevlere etanol ve trietilortoformat karisimi icinde CuCl,.2H,0O
kullanilarak metallendirilir (52) .

Bu c¢alismada diprotonlanmis 1,2-bis(1H-benzimidazol-2-il)etan’in sentezi

gerceklestirilerek ti¢ tuzunun kristal yapisi aciklanmistir (Sekil 28) (30).

H
+) N
N\ 1Hp2* Gj@
H N
/
H

Sekil 28
Metal alaninda konjuge bir iskelet boyunca elektronik iletisimi olan konjuge
metalpolimerlerine ilgi giderek artmaktadir. Yin ve arkadaslar tarafindan bis(2,2'-
bibenzimidazol) konjuge iskelet olarak hazirlamistir. Multiniikleer Ru kompleksi
konjuge  bis(2,2'-bibenzimidazol)’iin  Ru(bpy),Cl, ile komplekslesmesi ile
sentezlenmistir. Diniikleer Ru kompleksinin deprotone sekli, metal merkezi ile
konjuge bibenzimidazol iskeleti arasinda artan elektron gecis kabiliyeti gostermistir.

Deprotonasyon ayrica tetraniikleer Ru kompleksinin hazirlanmasina olanak
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saglamistir. Diniikleer kompleks [(Ru(bpy).)2(Bis-(BibzImH;))](PFs)s mononiikleer
kompleks Ru(bpy).(BiBzImH,)(PFs), ile, tetranukleer kompleks
[(Ru(bpy),)4(Bis(BiBzIm))](PF¢)4 diniikleer kompleks ile[(Ru(bpy)2)»-
(BiBzIm)](PFg), ayni oksidasyon potansiyeline sahip bulunmustur (57) .

Elektronikte 1siya dayamikli materyallere duyulan gereksinim degisik
heterosiklik polimerlere bilimsel ilgiyi dogurmustur. Bu gruptaki bilesikler, yiliksek
1s1ya dayanikli, yiikksek performansl bir polimer simifidir. Polibenzimidazoller yiiksek
sicaklikta goze carpan mekanik ve dielektrik o6zelliklerinden dolayr 6ne c¢ikan
heterosiklik polimerlerdir. Ayrica iyi nem ¢ekici, yanmaz lif ve kumaslarin iiretimi
icin de uygun oOzelliklere sahiptir. Polibenzimidazoller genellikle aromatik bis(o-
diamin)’lerin aromatik dikarboksilik asit tiirevleri ile polimerizasyonu yoluyla
hazirlanmiglardir (Sekil 29). Reaksiyon ¢ok yiiksek sicaklikta gerceklesir (§).

Polibenzimidazollerin prekiirsorleri olan aromatik bis(o-diamin)’ler pahali ve
saflastirilmast zor iiriinlerdir. Bu yiizden alternatif sentetik malzemeler gelistirilmistir.
Polieterbenzimidazoller aktive edilmis aromatik bis(nitrobenzimidazol) monomerleri
ile 1,6-hexandiol’iin susuz potasyum karbonattaki niikleofilik yer degistirmesi ile

sentezlenmislerdir (§) .

N OoN NO.

: /©i ¥ JJ\ )J\ i )i\l\ ’\; ?
X R X /k
O.N NH, N R N
H H

Monomer

N N
Y .
/\L /L + w0 o . N N o o
N RN H H

n

Polieterbenzimidazol

Sekil 28



DENEYSEL BOLUM

I. SENTEZLER VE SPEKTRAL BULGULAR

A. MATERYAL

Sentez ¢alismalarinda kullanilan baslangic maddelerinden 1,2-fenilendiamin ve
4-kloro-1,2-fenilendiamin Fluka firmasindan, 4,5-dimetil-1,2-fenilendiamin, 4-nitro-
1,2-fenilendiamin ve siiksinik asit Aldrich firmasindan temin edilmistir. Malonik asit
BDH Chemicals firmasidan temin edilmistir. Caligsmalarda kullanilan ¢oziiciilerin

tamami ise Merck firmasina ait olup, analitik safliktadir.
B. YONTEMLER
1. Kromatografik Analizler

Sentez ¢alismalar1 esnasinda tepkimeleri takip etmek ve elde edilen bilesiklerin

saflig1 kontrol etmek icin ince tabaka kromatografisinden (1.T.K.) yararlanildi.

LT.K. kullanilarak yapilan calismalarda 20x20 cm boyutlarinda 0.25mm
kalinlikta Kieselgel 60F,s4 (Merck 5715) hazir plaklar kullanildi. Kromatografi
calismalar oda sicakliginda yapildi ve developman islemi kromatografi tanklarinin
¢Oziicli buharlaniyla doyurulmasimi takiben gergeklestirildi. Siiriikleme islemleri

tamamlandiktan sonra acik havada kurutulan plaklarin {izerindeki lekeler 254 nm de
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ultraviyole 15181 altinda tespit edildi. I.T.K. uygulamalarinda ¢oziicii sistemi olarak

benzen/metanol/ %25 amonyak (9:1:0.01) karisimi kullanildi.
2. Spektral Analizler

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilar1 erime derecesi degerleri, UV, IR, '"H NMR

ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilda.

Bilesiklerin UV Spektrumlari, metanoldeki ¢ozeltileri halinde 1cm’lik kuvartz

kiivet i¢cinde Shimadzu 160-A Spektrofotometresinde alindi.

IR spektrumlari, analitik safliktaki potasyum bromiir (Merck) pelletleri halinde

Jasco FT/IR-430 Spektrofotometresinde alindi.

'H NMR spektrumlar1 CD3;0D veya DMSO-ds ¢ozeltileri i¢cinde Varian AS 400

Mercury Plus NMR Spektrometresinde alindi.

Kiitle spektrumlart Waters 2695 Alliance Micromass ZQ marka LC/MS cihaz1

kullanilmak suretiyle alinmustir.

3. Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Buchi 510 marka erime derecesi tayin cihazinda
gerceklestirildi.
4. Bilesiklerin Sentezi

a.) Bis-1H-benzimidazol Bilesiklerinin Sentezi

0.1 mol 4-siibstitiie-2-aminofenilenamin, 0.05 mol siiksinik asit ile 120 ml 4 N
HCI icinde, geri ceviren sogutucu altinda 135°C de yag banyosunda kaynatildi.
Tepkime 1.T.K ile takip edilerek dort saat sonunda tamamlandi. Karisim oda 1s1sinda

sogumaya birakildi. Soguduktan sonra olusan c¢okelti siiziildii ve kurutuldu. Elde
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edilen iiriin kristallendirildi. Bu yontemle, OFD-S, CI-S, DM-S kodlu bilesikler elde

edildi.

2,2'-etan-1,2-diilbis(5-nitro-1 H-benzimidazol) tiirevinin elde edilmesi i¢in ise
0.1 mol 4-nitrobenzen-1,2-diamin 50 ml 4 N HCI icerisinde c¢oziilip 0.05 mol
siiksinik asit {izerine ilave edilerek, geri ceviren sogutucu altinda yag banyosunda
100°C de kirksekiz saat siire ile karistinldi. Karisim sogutuldu, iiriin kahverengi
cokelti halinde elde edildi. Uriin etanolden kristallendirildi. Sentezlenen
bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin erime dereceleri Tablo 1°de toplu halde

verilmisgtir.

X NH X N
2
N\ N X
+ HOOC-(CHy),-COOH y N J
Y NH, H N
H Y

Sekil 29. Tepkime Denklemi

Bilesik No X Y Erime derecesi (°C)
OFD-S H H >300 (315)(50)
NO,-S NO, H 288 (286-8) (8)

Cl-S cl H 281 (280) (2)
DM-S CH; CH; 221(245) (2)

Tablo 1. Bisbenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Erime Dereceleri
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b.) 1H-Benzimidazol Bilesiklerinin Sentezi

Calismanin bu kisminda, malonik asit ile 1,2-fenilendiamin tepkimesi
sonucunda di(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan bilesiginin elde edilmesi
hedeflenmistir. Reaksiyon icin, 0.1 mol 1,2-fenilendiamin, 0.05 mol malonik asit ile
120 ml 4 N HCI igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 135 oC de yag banyosunda
karistirildi. Reaksiyon I.T.K ile takip edildi ve dort saat sonunda tamamlandig
belirlendi. Oda 1sisinda sogumaya birakildi. Karistmin pH’s1t 4 N KOH cozeltisi ile
5.7 yapildi. Bu islem sonucunda elde edilen c¢okelti siiziiliip kurutuldu. Bilesikler
etilasetat ve su ile kristallendirildi. Spektral analiz sonucunda, sentezi tasarlanan
bilesigin, 2-metil-1H-benzimidazol oldugu belirlendi. Daha sonra ayni yontem ile
1,2-fenilendiamin yerine siibstititie-1,2-fenilendiaminler kullanilmak suretiyle 2-
metil-1H-benzimidazol’iin 5-nitro, 5-kloro ve 5,6-dimetil tiirevleri de sentez edilerek
yapilar1 spektral yontemler ile aydinlatildi. Sentezlenen 1H-benzimidazol tiirevi

bilesiklerin erime dereceleri Tablo 2’de toplu halde verilmistir.

X NH, COOH X N
T W —
v NH, GOOH v

N
H

Sekil 30. Tepkime Denklemi

Bilesik No X Y Erime derecesi (°C)
OFD-M H H 166 (168-70 )(55)
NO»-M NO» H 215 (221)(39)

Cl-M cl H 200 (203)(42)
DM-M CH3; CH3 221 (229-31) (22)

Tablo 2. 1H-Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Erime Dereceleri
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5. Spektral Bulgularin Degerlendirilmesi

OFD-S Bilesiginin Spektral Bulgular:

2,2'-etan-1,2-diilbis(1H-benzimidazol)
UV (Spektrum No 1)

A maks (log €) (MeOH) 278 (3.13), 258 (2.78), 244 (2.94), 228 (2.73) nm

IR (Spektrum No 2 )

Vimaks (KBr) 3440, 2931, 2622, 1623, 1569, 1454, 1299, 1222, 1014, 948 cm™

ESI MS (Spektrum No 3)

m/z 263.16 [M+1 ]

"H NMR (Spektrum No 4)
(400 MHz, CD;0D) § 3.93 (4H, s, -CH,CH»-), 7.62 (4H, dd, J;= 3.2, J,= 6.4 Hz,

H-5, H-5', H-6, H-6"), 7.81 (4H, dd, J,=3.2, J,=6.4 Hz, H-4, H-4', H-7, H-7") ppm
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Spektrum No 2. OFD-S Bilesiginin IR Spektrumu
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Spektrum No 3. OFD-S Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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NO,-S Bilesiginin Spektral Bulgular:

O,N N
(<Y
H

2,2'-etan-1,2-diilbis(5-nitro-1H-benzimidazol)

UV Bilesik DMSO’da ¢oziindiigii ve diger c¢oziiciilerde ¢oziiniirliik problemi oldugu
icin bilesigin UV spektrumu alinamadi.

IR (Spektrum No 5)

vmaks (KBr) 3583, 3077, 2360, 1627, 1515, 1465, 1423, 1330, 1187, 1060, 1018,

879, 829 cm’!

ESI MS (Spektrum No 6 )

m/z 353.11 [M+1 1"

"H NMR (Spektrum No 7))
(400 MHz, CDCl3) § 3.62 (4H, s, -CH,CH,-), 7.67 (2H, s, H-6, H-6"), 8.07 (2H, d,

J=7.6 Hz, H-7, H-7"), 8.39(2H, s, H-4, H-4") ppm
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Spektrum No 7. NO,-S Bilesiginin "H NMR Spektrumu
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CI-S Bilesiginin Spektral Bulgulari

2,2'-etan-1,2-diilbis(5-kloro-1H-benzimidazol)

UV (Spektrum No 8 )

Amaks (1log €) (MeOH) 290 (3.03), 264 (2.47), 248 (2.90), 232 (2.70), 210 (3.82) nm

IR (Spektrum No 9 )
vmaks (KBr) 3444, 2935, 2622, 1862, 1700, 1627, 1573, 1457, 1303, 1222, 1018,

944 ¢cm™!

ESI MS (Spektrum No 10)

m/z 333.05 [M+1 1"

"H NMR (Spektrum No 11 )
(400 MHz, CDCl3) § 3.62 (4H, s, -CH,CH>-), 7.38 (2H, dd, J;= 2.0, J,= 9.2 Hz,

H-6, 6'), 7.59 (2H, d, J,= 8.8, H-7, H-7"), 7.65(2H, d, J,= 2.0, H-4, H-4') ppm
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CI-S 340 (3.400) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 33108 1.34e8
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Spektrum No 10. CI-S Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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DM-S Bilesiginin Spektral Bulgular

HsC N
CHj,

2,2'-etan-1,2-diilbis(5,6-dimetil-1H-benzimidazol)

UV (Spektrum No 12)

Amaks (log €) (MeOH) 288 (3.36), 260 (3.15) nm

IR (Spektrum No 13)

Vmaks (KBr) 3363, 2842, 1627, 1565, 1469, 1222, 1099, 1006, 856 cm™'

ESI MS (Spektrum No 14)

m/z 319.17 [M+1 1

"H NMR (Spektrum No 15)
(400 MHz, CDCl3) 6 2.43 (12H, s, H-5 CH3, H-6 -CH3, H-5-CH3, H-6'-CH3), 3.85

(4H, s, -CH,CH,-), 7.54 (4H, s, H-4, H4', H-7, H-7") ppm



55

1.4000 T T
1.0000} T
/
3
<
05000 7
\K
0.0000
|
-0.2000 :
2000 250.0 300.0 350.0
nm. ]
Spektrum No 12. DM-S Bilesiginin UV Spektrumu
120
100
%7
50
10 1 1 1 | i 1
4000 3000 2000 1000 800
Wavenumber{cm-1]

Spektrum No 13. DM-S Bilesiginin IR Spektrumu



56

DM-S 302 (3.020) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum No 14. DM-S Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Spektrum No 15. DM-S Bilesiginin "H NMR Spektrumu
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OFD-M Bilesiginin Spektral Bulgular

N
N\
H>—CHS

2-metil-1H-benzimidazol

UV (Spektrum No 16 )

A maks (log €) (MeOH) 274 (2.75), 260 (2.5), 244 (2.76), 220 (2.42) nm

IR (Spektrum No 17)

Vimaks (KBr) 3054, 2989, 2915, 2672, 1623, 1550, 1450, 1268, 1214, 1022, 836 cm'

ESI MS (Spektrum No 18)

m/z 133.07 [M+1 1"

"H NMR (Spektrum No 19)
(400 MHz, CD;0D) 6 7.45 (2H, dd, J,=3.2, J,=6.2 Hz, H-4, H-7), 7.16 (2H, dd, J,=

3.2,J,=6.2 Hz, H-5, H-6 ), 2.54 (3H, s, 2-CH3) ppm
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DFD_M 330 (3.300) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum No 18. OFD-M Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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NO,-M Bilesiginin Spektral Bulgular

OoN N
A\
\C[N%cm

H

5-nitro-2-metil-1H-benzimidazol

UV (Spektrum No 20 )

A maks (log €) (MeOH) 308 (2.98), 262 (2.56), 236 (3.27), 212 (2.75) nm

IR (Spektrum No 21)
vimaks (KBr) 3563, 2923, 2233, 1627, 1519, 1465, 1330, 1126, 1060, 1022, 941, 825

-1
cm

ESI MS (Spektrum No 22 )

m/z 178.16 [M+1 ]

"H NMR (Spektrum No 23)
(400 MHz, CD;0D) ¢ 8.36 (1H, d, J=1.6 Hz, H-4), 8.11 (1H, ddd, J,= 0.8, J,=2.2,

J5=8.6 Hz, H-7), 7.56 (1H, d J=8.4 Hz, H-6), 2.61 (3H, s, 2-CH3) ppm
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NO2-M 3

100,

%,

1
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T
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Spektrum No 22. NO,-M Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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CI-M Bilesiginin Spektral Bulgular

Cl N
N
T

5-kloro-2-metil-1H-benzimidazol

UV (Spektrum No 24)

A maks (log €) (MeOH) 282 (2.77), 264 (1.92), 248 (2.67), 226 (1.52), 208 (3.66) nm

IR (Spektrum No 25)

Viaks (KBr) 2746, 1862, 1619, 1542, 1400,1284, 1222, 1025, 917, 852 cm’

ESI MS (Spektrum No 26)

m/z 167.09 [M+1 ]*

"H NMR (Spektrum No 27)
(400 MHz, CD;0D) 6 7.45 (1H, d, J=2.0 Hz H-4), 7.41 (1H, d, J=8.4 Hz, H-7), 7.15

(1H, dd, J,=2.0, J,=8.6 Hz, H-6), 2.54 (3H, s, 2-CHs) ppm
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CI-M 332 (3.320) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum No 26. C1-M Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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DM-M Bilesiginin Spektral Bulgular

Hgo N
HaC N
2,5,6-trimetil-1H-benzimidazol

UV (Spektrum No 28)

A maks (10g €) (MeOH) 290 (2.49), 264 (2.04), 208 (3.39) nm

IR (Spektrum No 29)

Vmaks (KBr) 3359, 2923, 1627, 1519, 1454, 1384, 1299, 1234, 1095, 1006, 863 cm’'

ESI MS (Spektrum No 30)

m/z 161.16 [M+1 ]

"H NMR (Spektrum No 31)
(400 MHz, CDsOD) 6 7.21 (2H, s, H-4, H-7), 2.49 (3H, s, 2-CH3), 2.31 (6H, s, 5-

CH3, 6-CHj3) ppm
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DN-M 334 (3.340) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum No 30. DM-M Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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IL. BIYOLOJIK AKTIiVITE CALISMALARINA AIiT BULGULAR

A. MATERYAL

Biyolojik aktivite ¢calismalarinda kullanilan Fish-sperm dsDNA substrati Sigma
firmasindan, grafit elektrot kalem ucu tombo 0.5 HB firmasindan, Mueller-Hinton
Broth besi yeri ve ¢oziicii olarak kullanilan etanol, metanol ve DMSO Merck
firmasindan, antimikrobiyal aktivitenin kontrolii icin kullanilan streptomisin Ibrahim
Ethem firmasindan saglanmistir. DNA ile etkilesim ¢alismasinda oOlgiimler
potansiyostat AUTOLAB 30 (Eco-Chemie, Hollanda) kullanilarak yapilmistir.
Tampon cozelti olarak pH’1 4.8 olan asetat tamponu kullanilmistir. Tiim deneylerde

sterilize su ve ultrasaf su kullanilmistir. Deneyler oda sicakliginda (25 C) yapilmistir.
B. YONTEMLER

Hazirlanan bilesikler DNA ile etkilesim potansiyeli agisindan ve antifungal,
antibakteriyel aktivite yoniinden ¢alisilmistir. Madde-DNA etkilesiminin sonucunda,
elde edilen madde sinyali ya da DNA’daki bir bazin sinyalinden hareketle
elektrokimyasal tayin gerceklestirilebilmektedir.

DNA ile etkilesimi belirlemek amaciyla ¢aligmamiz kapsaminda kalem grafit
elektrot (PGE) kullanmildi. Calismanin bu kisminda sentezlenen bilesiklerin

diferansiyel puls voltametri teknigi kullanilarak DNA ile etkilesimi incelendi (/7,59).



75

+1.0V potansiyelinde guanin yiikseltgenme sinyalinden yararlanilarak, bilesikler ile
etkilesim Oncesinde ve sonrasinda DNA’da meydana gelen sinyal farklilagmalarina
gore Olclimler gerceklestirildi.

[k olarak kalem grafit elektrot hazirlandi. Uglii elektrot sistemini olusturan
referans elektrot, PGE ve yardimci elektrot (Ag*/AgCl) olarak Pt tel cevirici sisteme
baglanarak ve tampon c¢ozelti i¢cinde 60 saniye +1.40V uygulanarak aktivasyon
gercgeklestirildi. Daha sonra ¢ift sarmal DNA tutturulmasi asamasinda tampon ¢ozelti
ile hazirlanmis 10 ppm dsDNA 6rnegini iceren ¢ozeltiye karisan ortamda 300 saniye
+0.50V uygulandi. Elektrot, asetat tamponu ile yikandi. Sonra yiizeyine DNA
tutturulmus elektrot, belirli konsantrasyondaki ila¢ ile 300 saniye karisan ortamda
voltaj uygulanmadan etkilestirildi. Tekrar asetat tamponu ile yikandi. Olgiim
asamasinda ise tekrar tampon ¢ozelti icerisine alman elektrot, belirli potansiyel
araliginda cevirici sistemin prosediiriine gore tarandi. Degisen sinyallere gore
etkilesim gozlendi.

DNA ilag etkilesimi tayininden sonra, optimum ila¢ konsantrasyonu tayini ve
optimum siire tayini gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi icin National Commitee
for Clinical Labotory Standart (NCCLS) mikrodiliisyon yontemi kullanildi (62).
Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri referans mikroorganizmalara kars1 test edildi
ve referans mikrorganizmalar iizerindeki minimum inhibitér konsantrasyonlar
belirlendi. 20 mg bilesik tartilip, 250 ul metanolde ¢oziindiiriildii ve su ile 1 ml’ye
tamamlandi. Bilesiklerin iki kathi seri diliisyon yontemiyle 5000 pg/ml’den 10
pg/ml’ye kadar degisen konsantrasyonlarda cozeltileri hazirlandi. Deneyde, ‘Mueller-
Hilton Broth’ besiyeri kullanildi. Mikroplakdaki son kuyucuk besiyeri kontrol,

sondan bir onceki kuyucuk ise bakteri kontrolii olarak ayrildi. Calismamizda referans
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bakteriler olarak Esherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Enterococcus faecalis (ATCC
29212), Candida albicans (ATCC 90028) kullanildi. Bakteri siispansiyonlart NCCLS
kurallarina gore mikroorganizmalarin son konsantrasyonlar1 5 x 10 koloni/ml olacak
sekilde hazirlandi. Yontemin dogrulugu streptomisin ile test edildi (32). Bu amagla
streptomisinin iki katl seri diliisyon yontemi ile 1000 pg/ml’den 2 pg/ml’ ye kadar
degisen konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlandi.

Streptomisin, deneyde kullamilan mikroorganizmalarla aym1 kosullarda
etkilestirildi.  Streptomisinin  Esherichia coli lizerine minimum inhibitor
konsantrasyonu 2 pg/ml olarak, Pseudomonas aeruginosa icin minimum inhibitor
konsantrasyonu 7.8 pg/ml olarak ve Staphylococcus aureus icin minimum inhibitor

konsantrasyonu 2 pg/ml olarak bulundu.



TARTISMA

Calismamizda DNA ile etkilesebilmesinin yami sira potansiyel antifungal ve
antibakteriyel aktivite gosterebilecegi diisiiniilerek sekiz adet 1H-benzimidazol tiirevi
bilesigin sentezi tasarlanmistir. Calismamizin sonunda dort adet bisbenzimidazol
tirevi ve dort adet 2-metil-1H-benzimidazol tiirevi bilesik sentez edilmistir.
Antifungal aktivite gosterdikleri belirlenmis olan 1H-benzimidazol tiirevlerinde, 5-
konumunda elektron ¢eken ve elektron veren siibstitiientlerin aktivite iizerinde 6nemli
rol oynadiklar1 bilinmektedir. Bu diisiinceden hareketle iki benzimidazol cekirdegi
birbirine 2-konumlarindan baglanarak aktivitede olusan degisimin incelenmesi
amaclanmistir. 1H-benzimidazol cekirdeklerinin 5-,(6-) konumlarinda bulunan
hidrojen atomu klor, nitro ve metil atom ve gruplar ile degistirilmis ve aktivitedeki
degisimin gozlenmesi diisiiniilmiistiir.

Caligmamizda elde elden bilesiklerin sentezi tek basamakta gerceklestirilmistir.
Bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi siiksinik asidin sirasiyla 1,2-
fenilendiamin, 4-kloro-1,2-fenilendiamin, 4-nitro-1,2-fenilendiamin ve 4,5-dimetil-
1,2-fenilendiamin ile ayr1 ayrn 4N HCI igerisinde geri ceviren sogutucu altinda
isitilmasiyla  gerceklestirilmistir. Ham {riinler kristallendirilerek bisbenzimidazol

tiirevi bilesikler elde edilmistir.
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X N
X NH, \ N y
:]::::]:: + HOOC-(CH,)-COOH N /”::I::::[:
Y H
N
N Y

% NH,

X=H, Cl, NO2, CH3 Y=H, CHs

Sema 1

2-metil-1H-benzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi ise, malonik asidin sirasiyla
1,2-fenilendiamin, 4-kloro-1,2-fenilendiamin, 4-nitro-1,2-fenilendiamin ve 4,5-
dimetil-1,2-fenilendiamin ile ayrn ayr1 4N HCI icerisinde geri ceviren sogutucu
altinda dort saat siireyle 1sitilmasi ile gerceklestirilmistir. Ortam bazik yapilarak ham
iiriinler elde edilmistir. Uriinler kristallendirilerek 2-metil-1H-benzimidazol tiirevi

bilesikler elde edilmistir.

X NH, COOH X N
o —
COOH Y N

X=H, CIl, NOz, CH3 Y=H, CHs

Sema 2

Bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda UV, IR, 'H NMR, MS verilerinden

yararlanilmistir.
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Bulgularin Degerlendirilmesi

UV Bulgularmin Degerlendirilmesi

Sentezi yapilan 1,2-bis-(benzimidazol-2-il)etan ve tiirevleri ile 2-metil-1H-
benzimidazol ve tiirevi bilesiklerinin UV spektrumlarinda, benzen kromoforuna ait
olan ve m-m* gecislerinden kaynaklanan karakteristik B ve E bantlarmma ait
absorpsiyonlar goriilmektedir. Bilesiklerin E bantlar1 205-210 nm, benzenoid bantlar1
ise 250-300 nm arasinda izlenmektedir. Bu veriler, literatiirde benzimidazoller i¢in

belirtilen UV verileri ile uyumludur (23).

IR Bulgularimin Degerlendirilmesi

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin kati fazda aliman IR spektrumlarinda 2400-
3200 cm™ de izlenen N-H---H tiirii hidrojen baglarindan kaynaklanan bir seri bant,
bilesiklerimizin spektrumlarinda da mevcuttur. Ek olarak N-H gerilme titresimleri
3390-3460 cm™de, C=C ve C=N gerilme titresimleri 1650-1500 cm’ de, iskelet
diizlem igi titresimleri 1500-1400 cm™ de, benzenoid halkaya ait titresimler de 1000-
960 cm™ de yer almaktadir. Ayrica benzimidazol halkasina bagl siibstitentlerden

kaynaklanan gerilme ve egilme bantlar1 da izlenmektedir (23).

Kiitle Spektral Bulgularimin Degerlendirilmesi

Elde edilen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 eletron sprey iyonizasyon (EIS)
yontemine gore alinmistir. Bilesiklerin spektrumlarinda okunan kuasi-molekiiler iyon
degerlerinin ([M+1]"), hesaplanan ve beklenen molekiil agirliklariyla tam bir uyum

icerisinde oldugu goriilmiistiir.
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NMR Bulgularimin Degerlendirilmesi

OFD-S, NO,-S, CI-S ve DM-S bilesiklerinin '"H NMR spektrumlari ile OFD-M,
NO,-M, CI-M, ve DM-M bilesiklerinin 'H NMR spektrumlan incelendiginde
benzerlikler goriilmektedir. M serisi bilesikler, 2-konumlarinda etilenik bir alkil
grubu ve buna ait dort hidrojen degerinde bir singlete sahip olan S serisi
bilesiklerinden, 2-konumlarinda tasidiklar1 metil grubuna ait ii¢ hidrojen degerindeki

singletin varligi ile ayrilmaktadirlar.

Simetrik bir yapiya sahip olan OFD-S kodlu bilesigin 'H NMR spektrumunda,
benzimidazol ¢ekirdeklerinin A, A' halkalarinin 4-, 4'-, 5-, 5'-, 6-, 6'-, 7- ve 7'-
konumlarinda siibstitiisyon olmadigi icin, iki tane 1,2-disiibstitiiebenzen sisteminin ve
benzimidazol halkalarimi birbirine baglayan etilen zincirinin protonlarina ait sinyallar
mevcuttur. Alifatik alanda, etilen zincirine ait protonlar (8 3.93) beklenildigi iizere
dort hidrojen degerinde bir singlet seklinde goriiliir. Aromatik protonlara ait
sinyallerin kimyasal kayma degerleri de beklenen ve literatiir de bulunan degerlerle
uyumludur (2). & 7.62°de izlenen dort hidrojen degerindeki H-5, H-5', H-6, H-6', §
7.81’deki dort hidrojen degerindeki sinyal ise H-4, H-4', H-7, H-7' protonlarina aittir.
Her iki sinyalin de dublet dublet seklinde boliindiigii ve etkilesme degismezlerinin
J;=3.2, J,=6.4 Hz oldugu goriilmektedir. Bu degerlerin birbirine gore orto ve meta
konumlarda bulunan protonlardan beklenen klasik etkilesme degismez degerlerine
¢ok uymadig goriilmektedir. Ancak sinyallerin boéliinmesindeki bu distorsiyonun
kimyasal olarak ekivalan olan protonlarin manyetik olarak ekivalan olmamalarindan
kaynaklandig1r ve bu nedenle birinci dereceden bir spektrumda izlenmesi beklenen

olagan boliinmeleri gostermedigi diisiiniilmektedir.

NO,-S kodlu bilesik, 5-konumunda nitro substitiienti bulunan tiirevdir.

Benzimidazol ¢ekirdeklerinin A halkalarinda bulunan protonlar bu siibstitiisyon
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nedeniyle diger S-siibstitiie tiirevlere kiyasla daha asagi alana kaymistir. Boliinmeler

yine bir A;B,X; sistemi olusturmaktadir.

CI-S kodlu bilesigin 'H NMR spektrumunda, benzimidazol ¢ekirdeklerinin 5-
konumlarindaki kloro siibtitiisyonu ile olusan iki adet 1,2,4-tristibstitiie sistemin
varlig1 nedeniyle benzimidazollere ait protonlarin belirgin bir A;B,X, goriintiisiinde
olmasi beklenir. H-4, H-4’ (6 7.65) protonlar1 iki H degerinde bir dublet (J= 2.0 Hz),
H-7, H-7’ (8 7.59) protonlar1 iki H degerinde bir dublet (/=8.8 Hz), H-6,H-6" (5 7.38)
protonlari iki H degerinde bir dublet dublet (J;,=2.0, J>=9.2 Hz) halinde izlenmektedir.
Ayrica etilen zincirine ait protonlar: (6 3.62) dort H degerinde bir singlet olarak

izlenmektedir.

DM-S kodlu bilesik 5- ve 6-konumlarindan disiibstitiie olan tiirevdir. Bu
konumlarda birer metil grubu bulunmaktadir. Bundan dolay: bilesigin 'H NMR
spektrumunda benzimidazol ¢ekirdeklerinin A halkalarinda sadece H-4, H-4', H-7 ve
H-7' (8 7.54) protonlar1 dort H degerinde bir singlet olarak izlenir. Etilen zincirindeki
protonlart (& 3.85) dort H degerinde bir singlet halinde ve 5-, 5'-, 6- ve 6'-
konumlarindaki metil gruplarina ait protonlar ise (6 2.43) oniki H degerinde bir

singlet olarak izlenmektedir.

OFD-M kodlu bilesikte, OFD-S kodlu bisbenzimidazol bilesigine benzer
sekilde, benzimidazol cekirdeginin A halkasinin 4-, 5-, 6-, 7-konumlarinda
siibstitiisyon bulunmadigi icin, 'H NMR spektrumunda 1,2-disiibstitiiebenzen
sistemine ait sinyaller goriilmektedir. Aromatik protonlara ait sinyaller uygun kayma
degerlerinde izlenmektedir. Benzimidazol halkasina ait H-5 ve H-6 protonlart &
7.16’de iki hidrojen degerinde bir dublet dublet ( J,=3.2, J,=6.2 Hz), H-4 ve H-7 ise
8 7.45°de iki hidrojen degerinde bir dublet dublet ( J,=3.2, J,=6.2 Hz) halinde

goriilmektedir. Yine OFD-S kodlu bisbenzimidazol analogunda oldugu iizere,
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etkilesme degismezleri orto ve meta bolilnmeler icin beklenen degerlerden farklidir
ve bu durumun kimyasal olarak ekivalan olan hidrojenlerin manyetik nonekivalans
gostermesine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Alifatik alanda 2-konumunda bulunan
metil siibstitiientine ait protonlar (& 2.54) ii¢ hidrojen degerinde bir singlet seklinde
goriilmektedir. Bu 'H NMR bulgulari, sentez sonucunda elde edilmesi beklenen 2-

metil-1H-benzimidazol yapisinin olustugunu kesinlikle dogrulamaktadir.

NO,-M kodlu bilesik 5-konumunda nitro siibstitiienti bulunan tiirevdir.
Benzimidazol ¢ekirdeginin A halkasinda bulunan protonlar bu siibstitiisyon nedeniyle
diger 5-siibstitiie tiirevlere kiyasla daha asagi alana kaymistir. Boliinmeler yine bir

ABX sistemi olugturmaktadir.

CI-M kodlu bilesigin '"H NMR spektrumunda, benzimidazol ¢ekirdeginin 5-
konumundaki kloro substitiisyonu ile olusan bir adet 1,2,4-trisiibstitiie sistemin varlig1
nedeniyle benzimidazollere ait protonlarin belirgin bir ABX goriintiisiinde olmasi
beklenir. H-4 (8 7.45) protonlari bir H degerinde bir dublet ( J/=2.0 Hz), H-7 (6 7.41)
protonlart bir H degerinde bir dublet (J=8.4 Hz), H-6 (6 7.15) protonlar1 bir H
degerinde bir dublet dublet (J;=2.0, J,= 8.6 Hz) halinde izlenmektedir. Ayrica metil

grubuna ait protonlar (6 2.54) ii¢ H degerinde bir singlet olarak izlenmektedir.

DM-M kodlu bilesik 2-, 5- ve 6-konumlarindan trimetilsiibstitiie tiirevdir.
Bilesigin 'H NMR spektrumunda benzimidazol ¢ekirdeginin A halkasinda sadece H-4
ve H-7 (6 7.21) protonlar iki H degerinde bir singlet olarak izlenir. 2-Konumunda yer
alan metil grubu protonlan (6 2.49) iic H degerinde bir singlet halinde, 5- ve 6-
konumlarindaki metil gruplarina ait protonlar ise (6 2.31) alt1 H degerinde bir singlet

halinde izlenmektedir.
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Bu calismada OFD-S ve OFD-M kodlu bilesiklerin DNA ile etkilesiminin
calisilmasinin yanisira tiim bilesiklerin E. coli, P. Aeruginosa, S. Aureus, E. feacalis’e
kars1 antyibakteriyal aktiviteleri ile C. albicans’ a kars1 antifungal aktiviteleri test

edilmistir.

OFD-S ve OFD-M kodlu bilesiklerin DNA ile etkilesiminde, oOncelikle
bilesiklerin yiikseltgenme sinyallerine bakilarak DNA’nin guanin bazi ile aym yerde
sinyal verip vermedigi kontrol edilmistir. Bilesiklerimizin guanin ile ayn1 yerde sinyal
vermedigi goriilmiis ve bilesiklerin ¢alisma i¢in uygun oldugu tespit edilmistir. Daha
sonra bilesikler iki yOntemle c¢alisilarak (1. Cozelti fazinda etkilesim, 2. DNA
modifiye elektrot iizerinde etkilesim) optimum ila¢ konsantrasyonu belirlenmistir.
DNA modifiye elektrot iizerinde etkilesim yontemi ile optimum ilag etkilesim siiresi

de tayin edilmistir.

OFD-S kodlu bilesigin c¢ozelti fazinda etkilesiminin sonucu grafikte verilmistir
(Tablo 3). Grafigin absisinde uygulan ila¢ konsantrasyonu (ug/ml), ordinatinda ise
uygulanan gerilim sonucu ¢ozeltiden gecen akim miktart (nA) yer almaktadir. Akim,
guanin sinyallerine dayali olarak Ol¢iilmektedir. Tabloda guanin yiikseltgenme

sinyallerinin ortalama biiyiikliikleri verilmektedir. Ayrica absiste yer alan siitunlar;
1. Asetat tamponu ile hazirlanmis 10 pg/ml dsDNA igeren ¢ozelti,

2. Bilesiklerin ¢oziiciisii olarak kullanilan etanoliin asetat tamponu icerisinde

10pg/ml dsDNA 6rnegi ile etkilestirilmesi,
3. 10ug/ml dsDNA 6rnegi ile 5 pg/ml OFD-S bilesiginin etkilestirilmesi,
4. 10 pg/ml dsDNA o6rnegi ile 10 pg/ml OFD-S bilesiginin etkilestirimesi,
5. 10 pg/ml dsDNA ornegi ile 15 pg/ml OFD-S bilesiginin etkilestirilmesi

durumlarim ifade etmektedir.
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COZELTi FAZINDA ETKILESIM
2000
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KONSANTRASYON

Tablo 3. Etkilesim Yontemi ile Cozelti Fazinda OFD-S Bilesiginin Optimum

Konsantrasyon Tayini

DNA modifiye elektrot lizerinden etkilesimin sonug¢larini iceren grafik tablo

4’de goriilmektedir. Grafigin absininde yer alan siitunlar;
1. Asetat tamponu ile hazirlanmis 10 pg/ml dsDNA 6rnegi igeren ¢ozelti,

2. Coziicii olarak kullanilan etanoliin asetat tamponu igerisinde elektrot

yiizeyindeki dsDNA 6rnegi ile etkilestirilmesi,

3. Elektrot yiizeyindeki dsDNA’nin etanol ile asetat tamponu igerisinde 25
png/ml OFD-S bilesigi ile etkilestirilmesi,
4. Elektrot yiizeyindeki dsDNA o0rnegi ile 50 pg/ml OFD-S bilesiginin

etkilestirilmesi,

5. Elektrot yiizeyindeki dsDNA o©rnegi ile 75 ug/ml OFD-S bilesiginin

etkilestirilmesi

durumlarini ifade etmektedir.
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ELEKROT YUZEYINDE ETKILESIM
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Tablo 4. Etkilesim Yontemi ile Elektrot Yiizeyinde OFD-S Bilesiginin Optimum

Konsantrasyon Tayini

Optimum ilag¢ etkilesim siiresi tayini grafikle gosterilmistir. Absisde gerilim
uygulanan siire (dakika) ve ordinatta gerilim sonucu olusan akim (nA) yer almaktadir

(Tablo 5). Grafiginin absisinde yer alan siitunlar;

1. Asetat tamponu icinde elektrot yiizeyindeki dsDNA Ornegine ait guanin

bazinin yiikseltgenme sinyalinin ortalama biiyiikliigii,

2. Elektrot yiizeyindeki dsDNA ile 50 pg/ml OFD-S bilesiginin 1 dakika
etkilestirilmesi,

3. Elektrot yiizeyindeki dsDNA ile 50 pg/ml OFD-S bilesiginin 3 dakika

etkilestirilmesi,

4. Elektrot yiizeyindeki dsDNA ile 50 pg/ml OFD-S bilesiginin 5 dakika

etkilestirilmesi,
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5. Elektrot yiizeyindeki dsDNA ile 50 pg/ml OFD-S bilesiginin 7 dakika

etkilestirilmesi

durumlarim ifade etmektedir.

OPTIMUM SURE GALISMASI
3500
3000 T
2500 | |+
= 2000 -
% 1500 | " T T
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Tablo 5. OFD-S Bilesiginin Optimum Siire Tayini

OFD-M kodlu bilesigin DNA etkilesiminin tayini i¢in ayni1 deneyler yapilmistir.

Cozelti fazinda etkilesim ile elde edilen sonuclar tablo 6’da yer almaktadir.

Grafigin absisinde yer alan siitunlar;
1. Asetat tamponu ile hazirlanmis 10 pg/ml dsDNA 6rnegi igeren ¢ozelti,

2. Bilesiklerin ¢oziiciisii olarak kullanilan etanoliin asetat tamponu icerisinde

10pg/ml dsDNA 6rnegi ile etkilestirilmesi,
3. 10pg/ml dsDNA 6rnegi ile 2 pg/ml OFD-M bilesiginin etkilestirilmesi,
4 .10 pg/ml dsDNA ornegi ile 5 pg/ml OFD-M bilesiginin etkilestirilmesi,

5. 10 pg/ml dsDNA o6rnegi ile 10 pg/ml OFD-M bilesiginin etkilestirilmesi
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durumlarim ifade etmektedir.

COZELTi FAZINDA ETKILESIM
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Tablo 6. Etkilesim Yontemi ile Cozelti Fazinda OFD-M Bilesiginin Optimum

Konsantrasyon Tayini

Elektrot yiizeyinde etkilesim ile elde edilen sonuglar ise tablo 7°de yer alan

grafikte verilmistir. Grafigin absisinde yer alan siitunlar;
1. Asetat tamponu ile hazirlanmis 10 pg/ml dsDNA 6rnegi igeren ¢ozelti,

2. Coziicii olarak kullanilan etanoliin asetat tamponu igerisinde elektrot
yiizeyindeki dsDNA o6rnegi ile etkilesmesi,
3. Elektrot yiizeyindeki dsDNA’nin etanol ve asetat tamponu icerisinde 25

png/ml OFD-M bilesigi ile etkilestirilmesi,

4. Elektrot yiizeyindeki dsDNA 6rnegi ile 50 pg/ml OFD-M bilesiginin

etkilestirilmesi,
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5. Elektrot yiizeyindeki dsDNA 6rnegi ile 75 pg/ml OFD-M bilesiginin

etkilestirilmesi

durumlarini ifade etmektedir.

ELEKTROT YUZEYINDE ETKILESIM
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Tablo 7. Etkilesim Yontemi ile Elektrot Yiizeyinde OFD-M Bilesiginin Optimum

Konsantrasyon Calismasi

Optimum siire calismast sonuclar1 ise tablo 8’de goriilmektedir. Grafigin

absisinde yer alan siitunlar;

1. Asetat tamponu i¢inde elektrot yiizeyindeki dsDNA Ornegine ait guanin

bazinin yiikseltgenme sinyalinin ortalama biiyiiklugii,

2. Elektrot ylizeyindeki dsDNA ile 25 pug/ml OFD-M bilesiginin 1 dakika

etkilestirilmesi,

3. Elektrot yiizeyindeki dsDNA ile 25 pg/ml OFD-M bilesiginin 3 dakika

etkilestirilmesi,
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4. Elektrot ylizeyindeki dsDNA ile 25 pg/ml OFD-M bilesiginin 5 dakika

etkilestirilmesi,

5. Elektrot yiizeyindeki dsDNA ile 25 pg/ml OFD-M bilesiginin 7 dakika

etkilestirilmesi

durumlarini ifade etmektedir.

OPTIMUM SURE CALISMASI
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Tablo 8. OFD-M Bilesiginin Optimum Siire Tayini
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Sentezlenen tiim bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri ¢alisildi ve minimum

inhibitéor  konsantrasyonlart1  belirlendi. Bilesiklere ait minimum inhibitor
konsantrasyonlar1 tablo 9’da verilmistir.
OFD-S | NO,-S Cl-S DM-S OFD-M | NO,-M | CI-M | DM-M
E. coli 5000 | 2500 |>5000 |>5000 |2500 |2500 |312.5|1250
P.aeruginosa | 5000 | 5000 | >5000 |>5000 | 2500 |5000 |625 | 5000
S. aureus 5000 1250 | >5000 | >5000 | 625 1250 | 312.5| 1250
E. feacalis | 5000 | 2500 |>5000 |>5000 |312.5 |2500 |625 | 1250
C. albicans | 5000 | 312.5 | >5000 |>5000 |312.5 |312.5 |39.1 |39.1

Tablo 9. Bilesiklerin Minimum inhibitor Konsantrasyonlar1 (ug/ml)




SONUC

Bu calismada bis(5-siibstitiie-1H-benzimidaol-2-il)etan ve 2-metil-5-siibstitiie-

1H-benzimidazol tiirevleri sentez edilerek, yapilar1 aydmlatilmigtir.

Siiksinik asid, 1,2-fenilendiamin, 4-kloro-1,2-fenilendiamin, 4-nitro-1,2-
fenilendiamin ve 4,5-dimetil-1,2-fenilendiamin ile seyreltik hidroklorik asitli ortamda
4 saat reaksiyona sokularak bis(5-siibstitiie-1H-benzimidaol-2-il)etan tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Ayn1 yontemden hareketle malonik asit ile ayni amin tiirevleri
etkilestirilmis ve reaksiyon sonunda, 2-metil-5-siibstitiie-1H-benzimidazol tiirevi

bilesikler elde edilmistir.

Elde edilen bilesiklerin UV, IR, '"H NMR ve kiitle spektral yontemleri ile

yapilar aydinlatilmistir.

Calismanin bu kisminda, OFD-S ve OFD-M bilesikleri icin iki ayr1 yontem
kullanilmak suretiyle DNA ila¢ etkilesimi arastirilmistir. Bu ydntemlerden
birincisinde, etkilesim ¢ozelti fazinda gergeklestirilerek, optimum konsantrasyon,
OFD-S kodlu bilesik i¢in 10 pg/ml, OFD-M kodlu bilesik icin ise 5 pg/ml olarak

bulunmustur.
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Ikinci yontem olarak, elektrot yiizeyinde etkilesim uygulanmistir. Bu yontemde
optimum konsantrasyonun OFD-S kodlu bilesik i¢in 50 pug/ml, OFD-M kodlu bilesik

icin ise 25 pg/ml oldugu goriilmiistiir.

DNA molekiilleri ile ila¢ molekiillerinin ¢ozelti igerisinde yer almasi
durumunda, etkilesim daha genis bir alanda gerceklesecegi icin ilag ve DNA
molekiilleri daha kolay etkilesebilmektedir. Elektrot yiizeyinde etkilesimde ise,
etkilesim sadece elektrot yiizeyinde gerceklesecegi ve elektrot yiizeyinin daha dar bir
alan teskil etmesi sebebiyle, ilagc-DNA etkilesimi daha zor gerceklesmekte ve sonug
olarak etkilesim i¢in daha fazla ilaca gereksinim duyulmaktadir. Bu durum, iki

yontem arasindaki optimum konsantrasyon farkliliklarini ortaya koymaktadir.

DNA etkilesiminde ayrica, DNA ile ila¢ etkilesimi i¢in optimum siirenin
belirlenmesi c¢alismas1 yapilmistir. Bu calismada elektrot yiizeyinde -etkilesim
gerceklestirilmistir. Bu yontem ile optimum siire OFD-S kodlu bilesik i¢in 5 dakika,

OFD-M kodlu bilesik icin ise 3 dakika olarak bulunmustur.

OFD-S kodlu bilesik ile OFD-M kodlu bilesik karsilagtirildiginda, OFD-S
kodlu bilesigin DNA ile etkilesebilmesi icin daha yiiksek konsantrasyonlara ve daha
uzun siireye ihtiyaci oldugu goriilmiistiir. Bu da bize OFD-S kodlu bilesik daha
hacimli bir bilesik oldugu icin DNA’ya tutunmasinin ve etkilesmesinin daha zor ve

daha az oldugunu diisiindiirmektedir.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri de arastirilmistir.
Antimikrobiyal aktivite i¢in, antibakteriyel ve antifungal ¢alismalar yapilmistir. Bu
calismalar sonucunda, minimum inhibitér konsantrasyonlar tespit edilmistir. Cl-M
kodlu bilesigin Esherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus

tizerine, OFD-M kodlu bilesigin Enterococcus faecalis tizerine en etkili bilesikler
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oldugu, CI-M ve DM-M kodlu bilesiklerinin ise Candida albicans iizerine esit

oranda etkili olduklar1 bulunmustur.



OZET

Bu calismada, aktivite gostermeleri beklenen sekiz bilesigin sentezi ve yapi
aydinlatma calismalar1 yapilmistir.

Sentezler 1,2-fenilendiamin ve tiirevlerinin siiksinik ve malonik asit ile 4N
HCT’'li ortamda 1sitilmasiyla gerceklestirilmistir. Siiksiinik asit iizerinden yiiriiyen
reaksiyonlarin bisbenzimidazol tiirevlerini olusturduklar1 goriilmiistiir. Ancak, ayni
sartlarda malonik asit ile bisbenzimidazol tiirevlerinin yerine benzimidazol
tiirevlerinin olustugu goriilmiistiir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle (UV, IR, 'H NMR,
Kiitle) aydmlatilmistir.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerden, OFD-S ve OFD-M kodlu bilesikler
secilerek DNA ile etkilesimleri konsantrasyon ve zamana karsi arastirilmistir.

Ayrica tim bilesiklerin  Esherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis’e karst antibakteriyel aktiviteleri ve

Candida albicans’a kars1 antifungal aktiviteleri aragtirilmistir.



SUMMARY

In this study, synthesis and structural illumination of eight compounds that
are expected to display biological activity has been conducted.

The synthesises were performed by heating o-phenylendiamine and derivatives
with succinic acid and malonic acid in 4N HCI solution. It has been observed that,
the reactions with succinic acid formed bisbenzimidazole derivatives. On the other
hand, the reactions with the malonic acid under the same conditions resulted in
formation of benzimidazole derivatives instead of bisbenzimidazole derivatives.

The structures of all synthesized compounds were analysed with spectroscopic
methods (UV, IR, '"H NMR, MS).

Among the synthesized compounds, OFD-S and OFD-M coded compounds
were selected and their interaction with DNA has been examined with respect to
concentration and time.

In addition to the above, all compounds have been examined for antibacterial
activities against Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis, and for antifungal activities against Candida albicans.
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