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I. GIRlg VE AMAG

Vitamin Biz (Siyanokobalamin)'nin yapisinda yer alan
benzimidazol c¢ekirdegi, giiniimlizde bir ¢ok ilacin etken madde-
si olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bunlara verebilecegimiz O6rnekler arasinda;
Omeprazol (H*/K+-ATPaz inhibitdérii, antiasit)(30)
Astemizol (Histamin Hi-antagonisti, antihistaminik)(68)
Clemizol (Histamin Hi-antagonisti, antihistaminik)(77)
Mebendazol (Antihelmentik)(50,81)
Tiyabendazol (Antihelmentik)(10,16)
Pimozid (Noroleptik)(48)
Benperidol (Ndroleptik)(77)
Droperidol (N6roleptik)(77)
sayilabilir ve son ikisi harig¢ digerleri iilkemizde de ruhsat-
landirilmigtzir.

Benzimidazol halkasi lizerinde yapilan farkli siibsti-
tiisyonlarla ¢ok farkli farmakolojik etkiler ortaya ¢ikmakta
olup aragtiricilarin, her yil artan oranlarda ilgisini g¢ek-
mektedir. Henliz, gliniimiizde antibakteriysl ya da antifungal
etkili yeni bir benzimidazol tiirevi bilegsik, tedaviye girme-
migse de bu konu iizerinde yodun arastirmalar yapilmaktadar.

Genellikle bu halka 1iizerinde bugline kadar yapilan
calismalarda antibakteriyal etki agisindan {imit veren sonug-
lara ulagmada, 1,2 ve 5(6) konum siibstitiisyonlarinin &nemi

dikkati ¢ekmektedir.
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Bizde de yukarida bahsedilen bu galismalardan esin-

lenerek 2. pozisyonda siibstitiie piperidin ve piperazin halka

sistemlerini, 1.

ve 5 ya da (6).

konumlarda farkla diger

siibstitiientleri, tasiyan bir seri benzimidazol tilirevi, yeni

bilesikler hazirlamayi ve bunlari antibakteriyal ve antifun-

gal aktivite agisindan incelemeyi amagladik.



II. TEORIK BOLUM
1. BENZIMIDAZOLLERIN FARMAKOLOJ1K ETKILER:
ABOU~SHADI ve arkadaslari(l), 5. pozisyonda nitro ve
2. veya 6. pozisyonda metil ya da diger aril, alkil siibsti-
tlilentlerini tasiyan bir seri yeni benzimidazol [formiil 1] ve
benzimidazol-2-on [formill 2] tiirevlerini sentezlemis ve bun-

larla Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus sub-

tilis, Bacillus pumilis ve Salmonella typhi ¢'ye karsi 100-10

prg/ml arasinda degisen konsantrasyonlarda kayda deder aktivi-

teler elde etmislerdir.

H
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2O 0L~
7 CeHs H3C N
H3C s CHsCRH
& 276 5
[ Formiil 1] [Formiil 2]

Tiazolo [3,2-albenzimidazol-2-asetik asit tiirev-
lerinin antitiiberkiiloz (9,101), antidepresan (9) ve antime-
tastatik (9,25,33) olmak lizere cegitli aktiviteler gésterdik-
leri bilinmektedir. Ayni zamanda Tiazolo [3,2-a] benzimi-
dazol-3(2H)-on tiirevieri antikonviilzan ve antifungal (91)
etki de gdéstermektedir. Rida ve arkadaslari (85), tiazolo
[3,2-a] benzimidazol-3(2H)-on'u sentezledikten sonra niikleo-
filik reaksiyonlara son derece agik olan metilen grubu {ze-
rinden bir takim kondansasyon reaksiyonlari yapmislardir.
Bunlardan biri arildiazonyum tuzlari ile dioksan igerisinde
5°C da 2-(arilazo) tiazolo[3,2-a] benzimidazol-3(2H)-on'la-

rin sentezi, digeri ise glasial asetik asit ve Na-asetat
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varliginda uygun istatin tiirevleri ile bir seri 2~-isatinili-
den tiirevlerinin sentezidir. Reaksiyonlar Sema-l'de bir

arada gosterilmektedir.

N \
@[ \>—SH cichgoon / NaoH @[N\ ~CH,~COOH
N N

H H

[Sema-1]

Sentezlemis olduklari bir seri bilegsikten; sadece

arilazo tilirevi olan ve para konumunda klor tasiyan bilesigin

Staphylococcus agreus'a karsyi dSnemli derecede bir etki gos-
terdigi bildirilmektedir. '

2. konumda imino ve hidrazon gruplari tasiyan tiazo-
lidinonlarin, antimikrobiyal aktiviteleri oldugu iyi bilin-
mektedir (2). Bunun yanisira benzimidazoller, yukarida da
bildirildigi gibi antifungal ve antimikrobiyal aktivite goés-
termektedirler (77,94). Bu bilgiler 1giginda, yine Rida ve

arkadaglari (84,86), ayri ayri antimikrobiyal etkileri olan
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bu iki c¢ekirdegi ayni molekiil {izerinde birlestirmis ve
yapilan aktivite tayinlerinde bu bilesgsiklerin bir kisminan

Staphylococcus aureus'a karsi kayda defer sonuglar verdik-

lerini gdzlemiglerdir. Ancak yine de asagida formilleri
gdériillen benzimidazollerin tiyosemikarbazid [Formiil 3] ve
tiyolire [Formiil 4] tiirevlerinin kendilerine karsilik gelen
halkali lirinleri olan, tiazolidinon [Formiil 5] tasiyan

tiirevlerden daha aktif oldufu bildirilmistir.

N N
i /
\>CH2'CONHNHCSNHR/ O ' >—CH2NHCS NHF
N N
H

H

[Formiil 3] [Formiil 4]
N
Denrn—p
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[Formiil 5]

Yine Rida ve arkadaglari (87), 2. konumda direkt ya
da S, metilen veya tiyometil grubunu miiteakiben furan (27),
tiyofen (65), morfolin, piperidin ya da pirazin (26), gibi
heterosiklik halkalari sibstitiient olarak tasiyan benzimi-
dazollerin antimikrobiyal ve antifungal aktivite gdstermele-
rinden yola g¢ikarak farkli heterosiklik halkalari tasgiyan
yeni benzimidazoller sentezlemiglerdir. Bu galigmalarlnda
asagida formiilleri gdriilen, birinde yan zincir olarak 1,5-
dihidro-2-il-pirrol-2-on [Formiil 6] ve digerinde, 4-kinazo-
linon [Formiil 7] tasiyan tilirevlerin maalesef kayda deger bir

antimikrobiyal aktivitelerinin olmadigini bildirmislerdir.
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[Formiil 6] [Formiil 7]
Coburn ve arkadaslarai (15), in-vitro olarak Actino-
mycetes'lere kargsi aktif oldugu bildirilen, 5-(n-alkil),
5-(n-agil) ve 5-(n-alkilsiilfonil) salisilanilid yapisinin
biyoizosteri olarak benzimidazol c¢ekirdegini ele almig ve
2-[(5-n-agil-hidroksi)fenil] benzimidazol [Formiil 8] genel
yapisinda bir grup bilesik sentezlemiglerdir ve hu tilirevlerin

periodontal rahatsizliklara neden olan Actinomycetes viscosus

ve Bacteroides gingivalis gibi mikroorganizmalara karsi hayli

yliksek aktivitelerinin oldugunu bildirmiglerdir.

Ri: -Br , n-CaH7CO, H, v.b.
R2:H, Cl, CH3, CFs, NO2

[Formiil 8]
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Habib ve arkadaglari (34), l.konumda triazol-5-tiyon
[Formiil 9] tiyadiazol [Formiil 10] ve tiazolin [Formiil 11]
halka sistemlerini tasiyan bir seri benzimidazcl tiirevi yeni

bilesik sentezleyip, bunlarin Staphylococcus aureus, Esche-

richia coli ve Candida albicans'a kargi aktivitelerini ince-

lemiglerdir. Ancak test edilen bilegiklerin hig¢ birinin

Staphylococcus aureus ve Escherichia c¢oli'ye karsi strep-

tomycin'den daha fazla aktivite gostermedigini bildirmisler-

dir.

oG O @D
CH, éHg éuzcom-l
Riii;? ﬁiiENH& =L

[Formiil 9] [Formiil 10] [Formiil 11]

Ashour ve arkadaslari (6), 1990 yilinda antibakteri-
yal, antifungal ve antiviral aktiviteleri iyi bilinen tiya-
diazol [Formil 12], imidazo[2,1-b]1,3,4-tiyadiazol [Formil
13] ve 1,3,4-tiyadiazolo[3,2-alpirimidin [Formil 14] halka
sistemleri ile benzimidazol ¢ekirdegini ayni molekiil lizerinde
birlegtirmis ve aktivite tayinleri sonucunda bu bilesiklerin

hi¢ birinin, Staphyvlococcus aureus ve E.coli'ye karsi strep-

tomycin siilfattan, Staphylococcus aereus'a karsi penisilin-

G'den ve Candida albicans'a karsi nystatin'den daha aktif ol-

madigini bildirmiglerdir.



>‘CH23—<N;N>-.NHC OCHoR;
R

[Formiil 12]

[Formiil 13]

Q=L

[Formiil 14]

Bilindigi lizere penisilinlerde 6. konum ve sefalo-
sporinlerde 7. konumdaki amid fonksiyonunun, R gruplarainin
varyasyonlari ile, son senelerde ¢ok sayida yeni antibakteri- .
yal bilesik sentezlenmektedir. Ancak yukarida bahsi gec¢en bu
konumlarda amid tasimayan tek istisna, mecillinam olarak bi-~.
linmektedir. Jung ve arkadaslari (52), mecillinam gibi sefa-
losporinleri 7. konumda amid grubu olmaksizin benzimidazol ve

izosteri olan diger heterosiklik halkalarla baglamis ve anti-
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mikrobiyal etkilerini Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterile-
re karsi test etmislerdir. Gram-pozitif mikroorganizmalara
karsi benzimidazol ve diger izosterleri tasiyan bu sefalospo-
rinler benzer etkilere\sahipken, Gram-negatif mikroorganiz-
malara karsi benzimidazol ¢ekirdedi tasiyan bilegiklerin daha
aktif oldugu goériilmlistir. Ayrica arastiricilar agagida for-
milleri goérlilen tilirevlierin [Formil 15 ve 16] Staphylococ ve
baz1i Gram-negatif mikroorganizmalara karsi cefotaxim'in etki-

sine egit aktivite gdsterdigini bildirmektedirler.

H H
>—N‘\ S
| 9
L N<_~"CH,0C-CH

o 2 3
COOCHﬂb

[Formiil 15]

[Formiil 16]

2. pozisyonda furil(27), tienil(65), pirazinil(26),
quinazolinil(87), dihidropirrolil (87) ve tiyazolidinil (86)
gibi heterosiklik sistemleri tasiyan benzimidazol tlirevleri-
nin antimikrobiyal ve antifungal aktivite gbsterdiginin

onceden literatiirde bildirilmis olmasindan hareketle, Badaway



-10-

ve arkadaglari (8), bu sefer benzimidazollerin 2. konumunda,
agsagida formiilleri gériilen barbitiirat [Formiil 17] ve triazin
[Formil 18] halka sistemlerini tasiyan yapilari sentezlemig-
ler, ancak MIC degerlerini 250 ng/ml nin {izerinde bulmuslar-

dir.

H
0] /
N 2 N
el ¥ Qe
N "N > =
H - R ©  Ts

1

Ir—z

[Formiil 17] [Formiil 18]

1991 yilinda Ohemeng ve arkadaslari(70),Dihidrofolat
rediiktaz (DHFR) enzimine karsi yeni inhibitdrler gelistirmek
ve’bunlarln etkisini molekiiler diizeyde agiklamak {izere galig-
malar yapmislardir. Trimethoprim ve methotrexate gibi DHFR'in
gliglili inhibitdrlerinde yer alan 2,4-diaminopirimidin iskele-
tine analog olarak 2,4-diamino-6-benzilbenzimidazol [Formil
19] ve bunun indol [Formiil 20] analoglarini veya bunlarin
daha kompleks tri ya da tetrasiklik [Formiil 21] tidrevlerini
sentezlemiglerdir. Bu halka sistemlerinin elektronik yapisi-
nin ve bag agllarln;p 2,4~diaminopirimidinden oldukga farkla
olmasina ragmen, PKa degerleri ve hidrojen bag uzakliklarinin
kabul edilebilir bir paralellik gésterdigi bildirilmistir.An-
cak calismalar sonucunda hig¢bir bilegigin istenen etki diize-
yini saglayamadigi gbzlenmis ve bdylece 2,4-diaminopirimidin
sisteminin bu enzimin kompetitif inhibisyonunda gﬁnﬁmﬁzde\

essiz oldugu sonucuna varilmigtair.



CH,Ph

[Formiil 19]
NH2

\CFEPh

CHPh HoN

[Formiil 20]

NH,

//N :
w IO
H RN

R'=R=H;-S(CH2)25;0(CH2)20
[Formiil 21]
Fadda ve arkadasgslari (24), benzimidazol halkasinin
aktif hidrojeni {izerinden mannich reaksiyonu uygulayarak sen-
tezledikleri ve asagida formiilleri gdériilen [Formiil 22, 23]

bilesikler ile Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseu-

domonas aeruginosa, Staphylococcus viridans ve Candida albi-

,cans'a karsi 500-1000 pg/ml konsantrasyonda Snemli sayilama--

vyacak bir aktivite elde ettiklerini bildirmislerdir.
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CwaCon
R= ~N(CHg) -N(CoHgl 1N D |
™ R=CegHs, CHas, ftalilimideoc
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[Formil 22] [Formiil 23]

Hubschwerlen ve arkadaslari(42), 1992 yilinda primi-
do[l,6-a]l-benzimidazolleri, nalidiksik asit ve fluorokinolon-
lara alternatif yeni bir sinif DNA-giraz inhibitdrii olarak
sentezlediklerini bildirmislerdir. Arastiricilar bu galismada
bilegiklerin [Formiil 24], DNA-giraz inhibitérli olan antibak-
teriyal etkili norfloxacin ya da fleroxacin gibi bilesikler-
den daha az potent oldugunu bildirmiglerdir. Yine bu galisma-
da, bu yeni sinif DNA-giraz inhibitdrlerinin etki mekanizma-
sinin aydinlatilmasi agisindan daha ileri g¢aligmalara gerek

oldugu ve bdylece daha da potent bilesiklerin bulunabilecegi

:7/1(92
F —
AT

R=H, Me, BOC (Biitoksikarbonil)

sdylenmektedir.

R1=Etil veya siklopropil
R2=H, OH, NH2, NHBOC, NMeBOC, N(Me):2

[Formiil 24]
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Hisano ve arkadaslari (39), sentezledikleri benzok-
sazol, benzimidazol ve benzotiyazol tilirevi bilesiklerin an-
tifungal, insektisit ve Therbisit aktivitelerini aragtir-
mislardir. Benzoksazol ve benzotiyazol halkalarinda antibak-
teriyal aktivite olmadidini, 5-nitro-2-(2- piri- dil)benzimi-

dazol "un [Formiil 25], Escherichia coli'ye karsi aktif oldugu-

nu ve yine benzimidazol tiirevlerinde kayda deder oranda anti-
fungal aktiviteye rasladiklarini bildirmiglerdir. Ayrica
benzimidazol tiirevlerinin 5. konumunda bulunan klor, trifluo-
rometil, metoksi ve etoksi gibi gruplarin aktiviteyi artirdi-
gini ve 2. konumdaki 2~-piridil sibstitiientinin aktivite igin

gerekli oldugunu bildirmislerdir.

% N

[Formiil 25]
Garuti ve arkadaslari (29), sentezledikleri bilegik-
ler icerisinde asagida formiilii gériilen tilirevin [Formiil 26] 25

pg/ml lik MIC deeri ile hem Candida tropicalis hem de C. al-

bicans'a karsi oldukga iyi antimikotik aktivite gdsterdigini
bildirmislerdir. Arastirmacilar benzimidazol halkasinin
elektron ¢ekici gruplarla siibstitiisyonunun biyolojik aktivite

agisindan Snemli oldugu gorilisiinde birlesmiglerdir.
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[Formiil 26]

Pedini ve arkadaslari (71), 1990 yilinda 2.pozisyon-
da furan [Formiil 27] ya da tiyofen [Formiil 28] halka sistem-
lerini tasiyan bir seri benzimidazol tilirevi bilegik sentezle-
migsler ve bunLarln germisidal aktivitelerini arastirdiklarin-
da 5. pozisyonunda NO2 grubunun bulunmasi ile mikrobiyolojik
aktivitenin arttigini ve furan halkasi tasiyan tlirevlerin ise

tiyofen tasiyanlardan daha etkili oldugunu gdzlemislerdir.

Nl ,Noz R .\>‘U\NOZ

H ,, H

R

R=H, CHs, CFa, Br, Cl, F, NO2
[Formiil 27] [Formil 28]
H.Gbker ve arkadagslari (31), 1991 yilinda, 2.pozis-
yonda benzil [Formiil 29] veya fenoksimetil [Formiil 30] siibs-
titlentlerini tasiyan bir seri benzimidazol tiirevi bilesgik
sentezleyip bazi candida tiirlerine karsi antifungal aktivi-
telerini incelemiglerdir. Bu bilesiklerin hig¢birinin 100
ng/ml konsantrasyonda antifungal aktivite gdstermedigini bil-

dirmislerdir.
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R=H, Cl, Br, NO2, OCHs R=H,Cl
[Formil 29] [Formiil 30]

1978 yi1linda Raeymaekers ve arkadaslari (81), bir
seri alkil-(5-ag¢il-1H-benzimidazol-2-il) karbamat tirevi
bilegik hazirlamis ve Dbunlarin antihelmentik etkilerini
incelemislerdir. Bu tilirevler arasinda asagida formiilleri
gdriilen, metil-N-{(5-benzoil-1-H-benzimidazol-2-il) karbamat
(mebendazol) [Formil 31] ve metil-[5-(4-fluorobenzoil)-1H-
benzimidazol-2-il1] karbamat (flubendazol) [Formiil 32] en
aktif bilesikler olarak saptanmigs olup glinlimiizde halen ilag

olarak kullanilmaktadirlar.

M

N\
% ooy

[Formiil 31] (Formiil 32]

Mebendazol ve flubendazoliin, antihelmentik aktivi-
teye ilaveten ©o6nemli derecede antifilarial aktivite géster-
digi de bildirilmektedir. Ancak suda az ¢dziinme, plazma ve
dokulardan absorbsiyonun belli bir limitte kalmasi gibi dez-
avantajlar nedeniyle bu ilag¢larin filarial enfeksiyonlarain
tedavisinde oral kullanimi ¢ok sinirlidir. Siya Ram ve arka-
daslari (82), oral kullanilabilmeye uygun agsagida formiilil

gbriilen bilegikleri [Formiil 33] sentezlemiglerdir. Bu bile-
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siklerin antifilarial aktivitelerini Brugia phangi ve Litomo-

soides carini'ye karsi denemigsler ancak mebendazoliin metil-

karbamoil yapisinin N-silibstitilie lire haline ddniigtiirilmesi ile

antifilarial aktivitenin digtiiginii bildirmislerdir.

@\C{ -

[Formil 33]
Dubey ve arkadaglari (19), benzimidazol-2-karbamat
ve siibstitile piperazin c¢ekirdeklerini ayni melekiil {izerinde
birlestirerek bir seri bilegsik sentezlemiglerdir. Bu tilirev-

lerden asagida formiil{i gériilen [Formiil 34] tilirevlerin 100-250

mg/kg lik {i¢g oral doz ile Hymenolepis nana'ya karsi %100
etkili oldugunu bildirmiglerdir. Ayni zamanda bu bilegsiklerin
ratlara intraperitonal olarak verilmesiyle mikrofilaryalara

ve helmentlere karsi da etkili oldugu bildirilmistir.

N .
7 /——\/©i >~NHCOOCH3
R -C-—N N N
_/ Y

R=Benzil, 2-Furil, dietilamimo
[Formiil 34]

Lacey ve Watson (58), [5(6)-siibstitiie-benzimidazol-
2-il1] karbamat [Formiil 35] yapisinda antihelmentik etkili bir
seri bilesik sentezleyerek yapi-aktivite iliskilerini ince-
lemigs ve 5(6). konum siibstitiisyonunun aktivite agisindan g¢gok

onemli oldugunu gdzlemigslerdir. Bu konumda -OH, -NHz2 , -NO2
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ve F guruplari ile etkinin azaldigdaini, alkoksi ve alkil grup-
larinin varliginda ise, aktivitenin arttigini ve bu artisin
metoksiden propoksiye dodru oldugunu bildirmislerdir.

N
~
N
R )
H

R=H, F, OH, NHz, NO2, OCH3, 0OCz2Hs, OCegHs, CHz v.b.
[Formiil 35]

NP+CO§CH3

Sanchez-Alonso (89) ve arkadaslarai, 1989 yilinda 5.
konumda 4-siibstitiie piperazin [Formiil 36] ya da piperidin
[Formiil 37] halka sistemlerini tasiyan bir seri benzimidazol
tirevi bilesik sentezleyip antihelmentik aktivitelerini ince-
lemis, piperazin halkasinin etki ig¢in dnemli oldudunu ve ayni
zamanda etkinin, bu halkanin N-4 pozisyonunda bulunan siibs-

titllentin 6zelligine bagli oldugunu bildirmiglerdir.

NHCOOCH, —~ N

\ 3 \
Q_CHi_N \[f NHCOOCH3

H

%)

[Formiil 36] Lrormiil 37]
Srivastava ve Sharma (95), 1990 yilinda yaptiklara
bir galigmada asagida formili gdériilen 2,5-disiibstitlie benzi-

midazol tilirevinin [Formiil 38], oral 50mg/kg dozda Ancylostoma

ceylanicum ve Hymenolepis nana'ya karsi antihelmentik aktivi-

telerini denemis ve bu helmentleri %100 e yakin oranda elimi-

ne ettigini bildirmislerdir.
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[Formiil 38]

Alcalde ve arkadasglari (3), 1991 yilinda, N-benzimi-
dazolil-2,4,6-trifenil piridinyum tuzlarini hazirlamig ve in-
vitro antileishmanial aktiviteleri arasindaki kantitatif ya-
pietki iligkilerini arastirmiglardir. Sentezledikleri bile-
sikler icerisinde 5-metoksi-l-metil-benzimidazol [Formil 39]

ve 6-metoksi pozisyon izomerinin [Formiil 40] Leishmania dono-

vani helmentine karsi oldukga yiliksek aktivite gdsterdigini

bildirmiglerdir.
__ h
N/ \ /4- T/ H3
T h CHy
[Formiil 39] [Formiil 401

Ayni arastirmaci grubu(4), 1992 yilinda ise benzimi-
dazol gekirdedinin 2. konumunda piridinyum ve imidazolium
halkalarini tasiyan tirevleri de sentezlemislerdir. 5-nitro

piridinyum bilesigini [Formiil 41] Trichomonas vaginalis'e

karsi in vitro ortamda oldukga aktif olarak gdzlemislerdir.
4-Nitro-imidazolium tiirevlerinin de {[Formiil 42] antitriko-
monal aktivite gbstermesi nedeniyle nitro grubunun bu etki

igin dnemli oldugunu bildirmislerdir.
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[Formiil 41] | [Formiil 42]

Siya Ram ve arkadaslari (83), 1992 yilinda yayinla-
diklari bir calismada, insanda ekstremitelerin hareket kabi-
liyetini ortadan kaldirma, ya da kdrlilk olugturma gibi g¢ok
ciddi tehlikelere neden olabilen filariyal enfeksiyonlara
karsi oral kullanilabilecek yeni bir benzimidazol karbamat
tiirevi gelistirmek lizere asagida genel formiilleri gdriilen ti-
revleri [Formiil 43] hazirlamislardir. Deneysel olarak Brugia

pahangi, Litomosoides carinii ve Acanthocheilonema viteae ile

enfekte edilmis jirdlerde, in vivo olarak, hazirladiklari tii-
revlerin antifilariyal aktivitelerini test etmis ve bazi tii-

revler ile oldukg¢a Snemli sonug¢lar bulduklarini bildirmisler-

il
ROC
~ \ ; (l?
H-COGH3

H

dir.

R=CHs, C2Hs, CH(CHz)2, CH2CH=CHz, CHzJEJ
(CH2)2CHCHaCH2-C(CHa)a

[Formiil 43]
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Sule ve arkadaslari (96), siibstitiie piperazinometil
tasiyan benzimidazol yapisinda [Formiil 44] bir seri bilesik
sentezleyip antihelmentik aktivitelerini incelemiglerdir. Ak-
tif bilesikleri yomesan ile karsilastirdiklarinda, bu tilirev-
lerin yaklasik %90 aktivite gdsterdiklerini ve 5(6). konumda
bulunan nitro grubunun aktivite agisindan ©6nemli oldugunu

bildirmiglerdir.

) /‘:j>—~CH2—-N‘ N—~CHg
ON N v 4

[Formiil 44]

Kazmierkiewicz ve arkadasglari (57), 3-(lH-benzimi-
dazol-2)-Propanoik asit (procodazol)'den hareketle, aromatik
aldehitler kullanmak suretiyle ¢egitli laktam ve buradan ti-
retilmis asit tiirevlierini elde ederek anal jezik ve antienfla-
matuvar etki yoéniinden incelemigslerdir. Bu bilesikler ig¢inde
agsagida formilii gériilen laktam tiirevinin [Formiil 45] en fazla

anal jezik aktivite gésterdigini bildirmigslerdir.

>\t QCocC Ha
H

y /o

O

[Formiil 45]
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Bilindigi {izere asidik karekterdeki antienflamatuvar
ilag¢lar gastrointestinal irritasyona neden olmaktadir. Ancak
son yi1llarda yapilan calismalarda,fluorofenilbenzimidazol(28)
gibi bazi nonasidik bilesiklerin de antienflamatuvar etki
gosterdiginin anlagilmasi nedeniyle, Tsukamoto ve arkadaslari
(98), 2-(2-piridil)benzimidazol tiirevi bir seri yeni bilesgik
sentezleyip, antienflamatuvar <etkilerini arastirdiklarinda
asagida formili gdériilen en aktif tilirevin [Formiil 46],fenilbu-
tazon ve tiaramid'den daha etkili ve daha az oranda gastroin-
testinal irritasyona neden olmasi sebebiyle ilag gelistirme

¢aligmalarina aday olabilecegini bildirmislerdir.

———

O > \, / HaCHg

N
H

[Formiil 46]

Buckle ve arkadaslari (11), 2. konumda fenil, siibs-
titlie fenil, benzil, 2-furil, 2-tienil ve 3-piridil gibi
sibstitlilentleri tasiyan bir seri potent 5-lipoksigenaz inhi-
bitdrii, yeni benzimidazol-4-o0l yapisinda bilesik sentezlemig-
lerdir. Bu tilirevlerin slow reakting substance of anaphylaxis
(SRS-A) salinimini ve kronik inflamasyonda gdriilen monositle-
rin akiimilasyonunu, dexametazon gibi inhibe etmeleri sebebiy-
le insanda allerji ve inflamasyonun tedavisinde yararli ola-
bilecegi bildirilmigtir. Yukarida bahsi gegen her iki etkiyi

de bir arada gbsteren 2-(4-metoksibenzil)7-metil-1lH-benzimi-



...22_

dazol-4-0l bilegiginin [Formiil 47] en aktif tiirevlerden biri

oldugu bildirilmistir.

Hy
N
QL=
N
OH

[Formiil 47]

Benzimidazol g¢gekirdeginin biyoizosteri olan indol,
benzo[b]furan veya benzo[b]tiyofen halka sistemlerini tasiyan
bazi bilesiklerin, tromboksan Az sentetazi inhibe ettidinin
bildirilmesinden hareketle, Caroti ve arkadaglari (12) da
asagida formiilii gdriilen bir seri yeni benzimidazol tirevi
bilesik [Formiil 48] sentezleyip bunlarin antilipidemik ve
plaketlerin agregasyonunu inhibe edici etkilerini inceleﬁis-
ler ancak bilegiklerin hi¢ birinin yeterli etkiye sahip olma-

digini: bildirmislerdir.

\ "

HCO N/ ;

>_N CO \R /1
N
H

Vo / } /N
NRR=N(CH2CH3)2,N [,N, ) N O N N-CHs yp,

[Formiil 48]
Gastrointestinal kanal pariyetal hiicre membranla-

rinda, 1974 yilinda proton pompasi rolili oynayan H*/K* ATP-az
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enziminin varligi anlasildiktan sonra bu enzimi inhibe ederek
asit sekresyonunu engelleyebilecek yeni bir ilag geligtirme
¢abalari sirasinda bazi siibstitiie benzimidazollerin (timopra-
zol, pikoprazol ve omeprazol) potent bir aktivite sergiledik-
leri gé6riilmiigtiir. Bu bilegsiklerden agagida formiili gdériilen
Omeprazol [Formiil 49] gilinlimiizde Hz reseptdr blokérlerine al-
ternatif olarak duodenal iilser, peptik {ilser, reflux d&sofa-
jitis ve Zollinger Ellison sendromunda oldukga basarili ola-

rak kullanilmaktadir (30).

OCHg
3
\ 0 OCHg
Il
AN H —S</
N 2

[Formil 49]

Bu konuda ilag¢ gelistirme lizerine yapilan son uygu-
lamalara 6rnek olarak, Uchiada ve arkadaglarinin (99), benzi-
midazol ve tetrahidrokinolin g¢ekirdeklerini ayni molekiil ize-
rinde birlestirmis ve asagida formilidi goriilen bilesigin

[Formiil 50] en aktif tilirev oldugunu bildirmislerdir.
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[Formiil 50]

Glinimiizde antihistaminik etkili pek ¢ok ilag¢ olma-
sina ragmen, heniiz tam anlamiyla ideal bir antihistaminik
geligtirilmis degildir. Hemen hemen hepsinin terapotik doz-
lari ile 8.5.8.'ni deprese ederek sedasyona ve antikolinerjik
etkileri nedeniyle agiz kuruluguna, ve de yiiksek dozlariyla
konviilzyon ve komaya neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
istenen 6lc¢lide aktif, ancak S.8.S. lizerine vyan etkisi
olmayan yeni bilesikler gelistirme calismalari sirasinda
1-[(4-florofenil )metil]-N-[1~-[2-(4-metoksifenil)etil]-4-~pipe-
ridinil]'in (astemizol) [Formiil 51] istenilen vasiflara uygun
bir antihistaminik bilesik oldugu gdriilmiigtiir (7).

Niemegeers ve arkadaslari (68), astemizol'iin oldukga
etkili, spesifik, emniyetli ve nonsedatif bir Hi-reseptdr
antagonisti oldudunu ve buna ilaveten, Kingswood ve arkadas-
lari (54), ise bu ilacin 200 mg.lik yiksek dozu ile bile
uyuklama disinda hic¢bir yan etkisi olmadigini bildirmisler-

dir.
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[Formiil 51]

Bu konuda yapilan son uygulamalara &6rnek olarak,
Janssens ve arkadaslari'nin (50), N(4-piperidinil)lH-benzimi-
dazol-2-amin yapisinda, daha o&nce bilinen klasik antihis-
taminiklerle yapisal bir ilisgskisi olmayan bilesikler iizerine
yaptiklari calismayl verebiliriz. Arastairicilar bu bilesik-
lerin in vitro ve in vivo olarak antihistaminik etkilerini
incelediklerinde asagida genel formili verilen feniletil
grubu tasiyan tilirevlerin [Formiil 52] kobaylara oral verilisgi

ile en fazla etki g6riildiigiinii bildirmiglerdir.

?
CH,

l
N
@ — CHCH— N —N
e < IO

[Formiil 52]

Iemura ve arkadaglari (43), bir seri 2(4-sibstitiie)-
1-[(homo)-piperazinil] benzimidazol tiirevi bilesik sentezle-
migler ve bunlarin Hi-antihistaminik aktivitelerini kobay
ileumunda denemislerdir. Sentezledikleri 53 bilesik {lzerin-
den elde ettikleri yapi-aktivite iligkilerinde (46), 2.konum-

da yer alan metil-homopiperazin ve 1l.konumdaki etoksietil
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sliibstitilentleri ile maksimum aktivite elde ettiklerini ve a-
sagida formiilii gdriilen bilesigin [Formiil 53] klorfeniramin
maleattan 39 kez daha aktif oldugunu bildirmiglerdir. Bu bi-
legigin yeni bir antihistaminik ilag¢ olmaya aday oldugu anla-
s1l1diginda, insanda klinik denemelerine baslanmis, detayli o-
larak metabolizma g¢aligmalari, olasi metabolitlerin sentez-
lenip in vivo sonuglar ile karsilastirilmasi seklinde yapil-
mistir. Ayrica metabolitlerin anabilegik ile karsilastirmali
aktivite tayinleri yapildiginda, higbhir metabolitinin daha

aktif olmadiginin anlasildigi bildirilmigtir (45).

/N\ S\
@\ >—N N—CHg
T Yo

CI'EC HZO Cc H2C H3

[Formiil 53]

Yine ayni1 arasticilar, daha sonra piperazin halka-
sinil bir metilen kopriisiini miiteakiben yerlestirmis, ayrica bu
konumda piperidin ve aminoalkilamin tasiyan tilirevleri de sen-
tezlemislerdir. Ancak bu sentezledikleri bilegiklerin, yuka-
rida formlilili gériilen tiireve alternatif olamadigdini bildirmis-
lerdir (44).

Ayni arastiricilar, 1989 yilinda da yukarida bah-
sedilen bilegige analog olmak ilizere asagida formiilii goériilen
imidazo[4,5-b] piridin [Formiil 54] yapisini tasarlamiglar,

, keza bu bilesigin de benzer aktivite gdsterdigini,
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ancak benzimidazol analogu olarak difenilimidazol [Formiil 55]
ile etkinin diistiigiinii 4(3H)kinazoclinon [Formiil 56] ile de bi-
raz azaldigini ve neticede en iyi sonuglarin benzimidazol

halkasi ile alindigini bildirmiglerdir (47).

L > | N\HCN'%
(CHz J20C,H, @ ((l,~y12)20c;2;.|5

[Formiil 54] [Formiil 55]

/(CHZ)ZO GoH

N%\(OF&)“N N—CH,

[Formil 56]

Kinon halkasinin antitiiméral aktivitesinin iyi bi-
lindiginden hareketle, Antonini ve arkadaslari (5), bir seri
1.2.5. ve 6. konumlarda siibstitiient igeren 4,7-dion benzi-
midazol yapisini, kinon analoglari olarak sentezlemigler ve
antitiméral aktivitelerini in vivo P388 Leukemie iizerinde de-
nemiglerdir. Sentezledikleri bilesgsikler arasinda asagida for-
milldi goériilen tilirevlerin [Formiil 57] yliksek toksisiteleriyle
birlikte olduk¢a ©&énemli sayilabilecek bir oranda antitiiméral

aktivite gdsterdikleri bildirilmistir.
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[Formiil 57]

Benzimidazol halkasi tagsiyan ve mebendazol anologu
olan antifungal (16), antineoplastik (59) ve antihelmentik
(81) etkili oncodazol'iin [Formiil 58] antitlimbéral aktivite-
sinden tedavi amaciyla yararlanmak {izere Kruse ve arkadag-
laryr (56), suda ¢dzilinebilecek, molekiil {izerinde polar ya da
yikl{i fonksiyonel gruplar tasiyan bir seri oncodazol anoclogu
hazirlamigslardir.Ancak suda artan g¢ézilinilirliige paralel olarak

antitiméral aktivitenin diigtiiginid bildirmislerdir.

o
N

‘ s:‘/ @i \>>NH COOC Hyg
N
H

[Formil 58]

Denny ve arkadaslari (18), 1990 yilinda 2. konumda
fenil, 2-furil, 2-tienil, 2-pirrolil ve 4-N-siibstitlie-kar-
boksiamido gruplarini tasiyan bir seri benzimidazol tiirevi,
yeni bilesikler sentezleyip in vitro ve in vivo sartlarda
antitiméral aktivitelerini incelemigler ve bu bilesiklerin
antitiméral aktivitelerini topoizomeraz II lizerinden etkiles-
mek suretiyle gdstermedigini, béylece sitotoksisitelerinin

diisiik oldugunu ancak bazi tiirevlerin orta gsiddette in viveo
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ldsemiye karsi etki gdsterdigini bildirmiglerdir. 1lgili

bilesiklerin formiilleri asagida gdsterilmistir.[Formiil 59]

QL

CONH(G HylyNMe,

X=NH, =N~-, -NMe (1. ©pozisyon)

Y:=N-, N-Me (3. pozisyon)

R:Ph, 2-furil, 2-tiyenil, 3-tiyenil, 2-pirrolil

[Formiil 59]

Mertens ve arkadaglari (66), 2. konumda piridin
tagiyan pirrolo[2,3-f]lbenzimidazol-6é-on tiirevi bir seri yeni
bilesigi sentezleyip, bunlarin pozitif inotropik ve vazodi-
latdr etkilerini incelediklerinde, trisiklik halka sistemine
4-pridil ¢ekirdedinin direkt bagli olmasinin ve 7. konumda
kiigiik alkil grubunun bulunmasinin potent pozitif inotropik
aktivite igin gerekli oldugunu bildirmiglerdir. Asagida for-
miilii gériilen bilesigin [Formiil 60] konjestif kalp yetmezli-
ginde kullanilmak lzere yeni geligtirilen 2.jenerasyon olarak
bilinen milrinone ve enoximone ile farmakolojik etkileri kar-
si1lagtirildiginda daha etkili ve oral olarak etkisinin pimo-
bendan'a [Formiil 61] (105) esit olmasi nedeniyle konjestif

kalp yetmezliginde kullanilabilecedi bildirilmistir.
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[Formil 60] [Formiil 61]
Ellingboe ve arkadaslari (23), 1992 yilinda, 2-ami-
no-benzimidazol yapisini siibstitiient olarak tasiyan, 4-[(me-~
til-siilfonil )amino] benzamid ve siilfonamid tlirevi bir seri
bilesik sentezlemis ve bu tlirevler icerisinde asagida formiilil
gbriilen bilesigin [Formiil 62] potent ve spesifik bir sinif-

ITI antiaritmigi oldufunu bildirmiglerdir.

ent:
| ‘ ‘\/\Z*——SOZ N H802C '-5
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[Formiil 62]

Chimirri ve arkadaglari (14), 1989 yilinda pirrolo-
benzimidazolon yapisinda bir seri yeni bilegik sentezleyip,
antikonviilzan bir ila¢ olan difenilhidantoin ve valproate ile
bu bilegsiklerin etkilerini kiyasladiklarinda asagida formiild
goriilen non-siibstitiie tlirevin [Formil 63] en aktif oldugunu
ve toksisitesinin difenilhidantoinden diisiik, ancak valpro-

at'a esit ya da daha fazla oldugunu bildirmiglerdir.
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[Formiil 63]

Bilindigi iizere haloperidol ve fenotiyazin tiirevi
ndroleptik ilag¢larin g¢odu, gizofreni septomlaraini tedavi et-
mek lizere geligtirilmis olup, ancak hepsinde de yan etkilere
si1klikla rastlanmasi ve hatta bazilarinda bu etkilerin kalai-
c1 olmasi nedeniyle, bilim adamlarinin yeni ndroleptik ilag
gelistirme g¢abalari sirasinda, benzimidazolinon yapisi tasi-
yan pimeozid [Formiil 64](49), benperidol [Formiil 65] (77) ve
droperidol [Formill 66] (77) gibi ilac¢ olarak da ruhsatlan-

dirilmis preparatlar ortaya c¢ikmistair.

o)
PN CeHaF (P
H—N N —CN -—(CHZ):QH<

CGH4F( P

[Formil 64]

BN

[Formil 65]



-32-

O

[Formill 66]

Glinlimizde de devam eden, benzimidazol ¢ekirdegi
tasiyan yeni nodroleptik ilag¢ geligtirme c¢alisgmalari sirasain-
da, Henning ve arkadaglari (35), (4-piperidinil)benzimida-
zolon ve benzo-1,4~dioksanil halkalarini birlikte tasiyan bir
seri yeni tiirev sentezlemislerdi?. Asagida formiilii goériilen
bilesiklerin [Formil 67,68] ndroleptik etki yodniinden imit ve-
rici sonuglar vermesi sebebiyle arastiricilar bu bilesikle-
rin, preklinik ve toksikolojik ¢alismalara aday olabilecegini

bildirmiglerdir.
. O
@EO:'/\N N ()
N N
w0, Q-
N7 Cl N
H

[Formiil 67] [Formiil 68]

2. BENZIMIDAZOLLERIN SENTEZ YSNTEMLERT
Benzimidazol sentez ydntemlerinde baglangig¢ maddesi
olarak ¢ogunlukla O-fenilendiamin ya da bunun siibstitiie tii-

revlerinin kullanildigi gdériilmektedir.
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2.1. Acgillenmig O-nitroarilaminlerden hareketle :

Tarihsel ag¢idan ilk benzimidazol, 1872 yilinda sen-
tezlenmistir. 2-Nitro-4-metil asetanilidin rediksiyonu ile
2,5(veya 2,6) dimetil benzimidazol olarak elde edilmigtir

(103). N

H3C NO2 S1/HCI H3c©i:uz
@ NHCOCH; HcocusJ

N CH N
O O

HC RN N

H H

O-dinitrobenzen tiirevlerinin kalaykloriir ile hidro-

klorik asit ve asetik asit varliginda, rediiksiyonu da benzi-
midazol yapisinin olusmasina neden olmaktadir. 1,2-dinitro-
3,4,5,6-tetrametilbenzen'in ayni redilksiyon kosullarinda ase-
tik asid ile muamelesi sonucu 2,4,5,6,7-pentametilbenzimida-

zol olusmaktadir (92, 93).

s 1
N
HLC NO, sn Cly/ HCl :3c >_c|-|3
CHCOOH N
b%p ||o& 3 'ﬂ?
cH; H

CHj
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2.2. O-fenilendiaminler ile karboksilik asitler,
asit anhidritleri, esterler ya da amidlerden hareketle:

O-fenilendiamin ve karboksilik asidin etkilegimi ile
ilk benzimidazol sentezi, Ladenburg (60) tarafindan gercgek-
legtirilmistir. 3,4-diaminotoluen glasiyal asetik asit ig¢inde
isitilarak 2,5-(ya da 2,6) dimetilbenzimidazol elde edilmis-
tir.

O-fenilendiamin ile formik asit muamele edilerek,
hi¢ bir siibstitilient tasimayan benzimidazol ana halkasi sen-
tezlenmistir(103). 2-Alkil benzimidazoller de yine o-fenilen-
diamin ile karboksilli asidlerin reaksiyonu sonucunda elde
edilmektedir (75).

Benzimidazol sentezlerinde encok kullanilan metod,
o-fenilendiaminlerin diliie HCl 'deki (genellikle 4N HCl kulla-
nilmaktadir) ¢bzeltisi ile karboksilik asit ya da asit anhid-
ritinin muamelesidir. Bu yoéntem Philips'in benzimidazol sen-

tezi olarak iyi bilinmektedir (72,73).

(Q + HOOC-R H; ' > /‘-R
\""2 :

Genellikle bisbenzimidazoller, iki mol o-fenilendi-
amin ile bir mol dikarboksilli asidin dil.HCl'li ortamda 1si1i-

tilmasi sonucu majdér {riin olarak elde edilirler (74).
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NH,
* HOOC-{CH,),~COOH + 2 7

I'QC/\—/

NH,

“'AIHOI

Oy a0

2.3. O-fenilendiamin ile nitrillerden hareketle :
O-fenilendiaminin mono HCl tuzu ile bir alifatik ya
da aromatik nitrilin 200°C da muamelesiyle 2-siibstitiliebenzi-

midazol yapisi elde edilir (41,100).

NH;CI ire
H
3 . NH, el N 6/\:"'2
+ N=CR + HN=C-R —> O
H, H, H,

NH I + >—n
H

2.4. O-fenilendiaminler ile iminoeterler veya imino-
tiyo eterlerden hareketle :

O-fenilendiamin ile fenasetiminometil eterin'in me-
tanoldeki soliisyonunun isitilmasi sonucu 2-benzilbenzimidazol

olusmaktadir (53).

O Mol O) =

\ OO

2 H
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2.5. O-fenilendiamin ile aldehit ya da ketonlardan
hareketle :

Bir mol O-fenilendiamin ile iki mol aldehit arasin-
dan schiff bazin: miteakiben, benzimidazecl yapisinin olusumu-
na ait reaksiyon ile l-benzil-2-fenilbenzimidazol yapisi sen-

tezlenmigtir (36,37).

Weidenhagen, aldehitlerle gercgeklestirilen reaksi-
yonlardaki verimin diglkliiglinlin katalizdr ol!rak, bakir ase-
tat kullanimi ile giderilen bir yéntem &nermigtir (102).

O-fenilendiamin ketonlarla muamele edildiginde 2-di-
siibstitlie benzimidazolinleri verir. Bu olusan Urin i1sitildiga
zaman 2-siibstitlie benzimidazol ve hidrokarbon yapilarini ver-

mek {izere pargalanir. (20,21).

H

N\_Rr’ )
@ H, — R + R-H

N2
1
4
D

— @:\>~n + RZy
H
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2.6. Digerleri:

A. O-fenilendiaminler ile 2-Metiltiyopseudoiire siil-
fat ve metilkloroformat karisimi arasindan, bazik ortamda 1B-
benzimidazol-2-karbamatlar elde edilir. Antihelmentik etkili

mebendazol bu yolla sentez edilmigtir (8l1).
o T mH | e

c I
H {l ~ N
-G 2 1 e W . o
O L2222 me HA/ >’NHCOCH3
C1CO,CH,/ NaOH / CH GO .
H

H,

B. 3,4-diaminobenzofenon ile bromonitril sulu ortam-
da karigtirildiginda, 2-amino-5(6)~benzoil~-1H-benzimidazol

elde edilir (70).

NH,
o CN Br o o >‘N
Tl 4 U . H2
Ph— N

Ph-C
h H, N

Tasarladiffimiz tiirevlers ulasmak Gzere once sibstitie

o-fenilendiamin ile monoklbroasetik asit arasindan Philips

yéntemini (72,73) kullanarak;

2-klorometil-1H-benzimidazol
2-klorometil-5(6)metil 1H benzimidazol
2~-klorometil-5(6)nitro 1H benzimidazol
2-klorometil-5(6)kloro 1H benzimidazol ve
2.5-dikloro-1H-benzimidazol
tiirevleri sentezlenmis ve ardindan sibstitiisyon reaksiyonu
ile 2.konuma siibstitlie piperazin ya da piperidin halkalara

getirilmistir [Sema 2 ].

I
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NH, 4N HCI N H.Cl
] ., *CICHLOOH — 4 L
12
H

R=H,C1 ,NO,CHj

i

[sema 2 ]

2 . konumda metilen kdpriisii igermeyen 10 nolu bilesik

ise séyle hazirlanmistir [sema 3°].

H \
@N 2 Hz —é—NHQ , > POGL, / .
Cl « NH2 ‘ HCl (8az) §

ol@@&*‘ e > ©:s>'ND—cH3

H

[Sema 3 ]
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4-kloro-o-fenilendiamin ile ﬁre,yﬁksek sicaklikta
eritilerek 5-klorobenzimidazol-2-on elde edilmis, bunu miite-
akiben POCls ve gaz HCl ile 2,5(6) diklorobenzimidazole gecgi-
rilmistir. Elde edilen bu tiirev 4-metil-piperidin ile 2-kloro

grubu {izerinden siibstitiie edilerek bilesik 10 hazirlanmistair.

Ayrica 13 dzerinden 1l3a, 13b ve 13c¢c bi-
legikleri asagidaki semada verilen reaksiyon ile hazirlanmis-

tir [Sema 4 ]. R

SO Oon e C.@(:w-@%

Bil. R
13a| O-tHr

13h| CHyCHs

186 | H,=CH-CH;

[sema 4 ]

Sentezlenen tiim tiirevleri, suda c¢éziiniir hale getir-
mek igin pratik bé&liimde belirtildigi sekilde HCIl tuzlari ha-
zirlanmistair.

3. BENZiMIDAZOLLERIN KIMYASAL OZELLIKLERI
Benzimidazol olarak tanimlanan halka sistemi, benzen
ve imidazol halkalarinin birlesmesinden meydana gelmigtir

[Formiil 69]. Imidazocl halkasi, benzene 4 ve 5. konumlarindan

kaynasmistir.
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[Formiil 69]

Yukaridaki formiilde de goriildiigii gibi benzimidazol
halka sistemi iki farkli yapida azot atomuna sahiptir.Bunlar-
dan biri {izerinde hidrojen tagimaktadir ve "pirrol azotu" ve-
ya "imino azotu" olarak tanimlanmaktadir. Hidrojen tasimayan
ve tersiyer yapida bulunan diger azot ise "piridin azotu" ve-
ya "tersiyer azot" olarak adlandirilmaktadir. Bu adlandirma
imidazol halkasi i¢in daha y2ygin kullanima sahip olmakla
birlikte benzimidazol halkasi ig¢in de bazi literatiirlerde
rastlanmaktadir. Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasi-
na, hidrojen tasiyan azottan baglanmakta ve 3 numara diger
azota verilecek sekilde devam edilmektedir. Serbest imino
hidrojenine sahip benzimidazoller tautomerik karekter gdste-
rirler. Bu sSerbest hidrojenin sibstitiisyonu tautomerizim
olasi1l1gini ortadan kaldirir ve kesin yapiy:i tanimlamak mim-
kiin olur. Bdéyle bir durumda numaralandirma siibstitile azot
lizerinden baglayarak yapilir (40).

Benzimidazoller oldukg¢a yliksek erime ve kaynama nok-
tasina sahip kati bilesiklerdir. Ornedin: Benzimidazoliin ken-
disi 170°C de erir. Bu bilegikler polar g¢déziiciilerde ¢éziiniir,
polar olmayan g¢dzliclilerde ise az g¢dziunilirler ve bu polar olan
¢6zliclilerde serbest imino hidrojeni assosiye halde bulunur.’
tmino hidrojeninin siibstitiisyonu kaynama ve erime noktalarini

dnemli 8lgiude dilistriir (40).
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Hisano ve Ichikawa (38), benzimidazoliin 2. konumuna
H,metil, 2-piridil, 4-piridil, 2-kinolil ve 4-kinolil gibi
slibstitilentleri getirip PKa deZerlerini incelediklerinde,
2-piridil tiirevinin en yilksek PKa degerine sahip oldudunu
gozlemiglerdir. Bunun nedeninin piridin azotu ile benzimida-
zoliin imino hidrojeninin, hidrojen bagi yapmasi oldugunu ile-

ri strmiigslerdir, [Formiil 70]

/\N /I

I

=/ N
~

[Formiil 70]

Benzimidazoller, amfoterik bilegikler olduklari igin
metallerle tuz olugtururlar. Kaynar sudaki benzimidazol ¢6-
zeltisine BAgNOz ilavesi ile suda az ¢dziinen gimiis tuzu olu-
sur, bu tuz seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte ¢&-
zinlir. Benzimidazollerin asidik karekterinin bir diger gds-
tergesi ise, grignard bilegikleri ile reaksiyona girerek N-
Magnezyum halojeniirleri vermesidir. Benzimidazollerin imino
hidrojeninin siibstitiisyonu pseudo-asidik karekteri ortadan
kaldirir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik ka-
rakterlerini artirarlar. Ornegin: nitrobenzimidazoller,
Na2C03 veya sulu amonyak ¢dzeltileri ile tuz olusturacak

kadar asidiktir.
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Benzimidazoller asitlerle tuz olusturma kabiliyetine
sahip bazik bilegiklerdir. Rogers ve Clayton, 1972 yilinda
yaptiklari c¢alismada benzimidazol halkasinin asitlerle pro-
tonlandigini, floresans dalga boylarinin farkli olmas: ile
kanitlamislardir. Protonlanan benzimidazoller 365 nm de flo-
resans verirken,protonlanmamis tiirevleri 305 nm de floresans
vermektedir. Bazik karekterleri piridin azotunun proton yaka-
lama kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Benzimidazol(PKa 5.5)
imidazol (PKa 7.0)'den daha =zayif bir bazdir. Bu farklailik
imidazol ve benzen halkalari arasindaki konjugasyondan kay-
naklanmaktadir. Konjugasyondan dolayi rezonans nedeniyle
halka dayanikliligi artmakta ve béylece piridin azotunun pro-
ton yakalama kabiliyeti azalmaktadair. Benzimidazoller
asitler ve bazlara karsi oldukcga dayaniklidairlar ve oksitle-
yvyici bilesiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazolle-
rin permanganat ile oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik a-
sitleri verir. Ancak permanganat ile yapilan kuvvetli oksi-
dasyon, benzimidazoliin 4,5-imidazoldikarboksilik asite doén-
mesine neden olur. Kuvvetli hidrojenasyon sartlarindan et-
kilenmemekle birlikte, platin oksit mevcudiyetinde ve glasi-
yal asetik'asit iginde yapilan hidrojenasyon benzen halkasini
indirger ve tetrahidrobenzimidazol tilirevlerinin olusmasina
neden olur (88).

Benzimidazollerin kimyasal aktiviteleri,azotlarindan
dolayi: tuz olugturma, agilasyon, alkilasyon ve benzen halkasi
lizerinden yiirliyen elektrofilik siibstitiisyon olarak 6zetlene-

bilir. Benzimidazoller, aromatik diazo bilegsikleri ile kenet-
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leme reaksiyonu vermezler (88).

Serbest imino hidrojeni ig¢geren benzimidazoller, tau-
tomerik sistemlerdir. Benzimidazollerin tautomerik karekteri
nedeniyle agsagida da g6sterildigi gibi 3-nitro-4-asetamido-
benzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik asitten hareketle,
2-metil-5-benzimidazol karboksilik asid ve izomerinin eldesi
diisiiniliirken sonugta bu bilegiklerin rediiksiyonu ile tek ve

ayni benzimidazol tiirevi elde edilmisgtir (32). [Sema 5]

o)
]
HyC-C~H OOH

G,

Rediksiyon _, S0 'O' >_CH3

qy:fgiii}COOH "
Hp— ="
0

e—eh

[Sema 5]

Benzimidazol 'lin tautomerizmi ndtral sartlarda da o-
lusmaktadir. 2,5-dimetilbenzimidazol metiliyodiir ile reaksi-
yona sokuldugunda 1,2,5,-trimetil ve 1,2,6-trimetilbenzimi-
dazol, ayri ayri elde edilmekte ve her iki izomer tekrar
metil iyodiir ile kuaternize edildiginde tek bir tiireve ula-
silmaktadir. Bu bulgular benzimidazollerin tautomerik karek-

tere sahip oldugunu agikca ortaya koymaktadir (32) [Sema 6].



H | 3
GH.
‘ CHy 3 l
‘LCHaI ‘

GHg
HG N
3 <N

+\—GH.; I

N

[Sema 6] Era

Ayrica 1975 yilinda Elgquero ve arkadaglari (22), 1H
NMR spektroskopisi ile 2. konumdaki hetero atom {izerindeki
hidrojen ile intramolekiiler hidrojen bagi yapabilen bir siibs-
titlientin bulunmasi halinde, bu protonun dedisme hizinin ya-
vagsladigini kanitlamiglardir. Ayni zamanda ortama konsantre
H2804 ilavesi ile benzimidazolium iyonu olusturarak da bu sii-
re¢ bliyltk 6l¢lide yavaglatilabilmigtir. Zira bu esnada H-2
protonu azot atomlari {izerindeki herbir hidrojen ile etkile-
gserek triplet vermektedir (Ji,2=J2,3=2.5Hz)(77).

Benzen lizerindeki sibstitlientin karekteri azot ilize-
rinden sibstitiisyonu etkilemekte ve genellikle farkli verim-
lerde izomerlerin elde edilmesine neden olmaktadir.

5(6)-metilbenzimidazol gibi simetri diizlemi igerme-
yen tiirevlerin iki farkli izomer formuna sahip olmasi imino

azotunun mevcudiyetinden kaynaklanmaktadir [Sema7 ].

H
HG N He N
> =TI

H

[Sema 7]
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Bu tip bilegsiklerde kesin yapiyi tanimlayabilmek
milmkiin olmayabilir. Yukarida gorildiigli gibi 5~metil-benzimi-
dazol, 6-metilbenzimidazol'iin tautomerik formudur. Ayni durum

4(7)-nitrobenzimidazol ile de O&rneklenebilir (80), [Sema 8].

N\
VE >
H

[Sema8 ]

Benzimidazol ve simetri diizlemi igeren tiirevlerin
tautomerik formlari ise birbirinin aynidir ve kesin bir yapa
belirlemek mimkiindir. Ornegin: 2-metil [Sema g], 5,6-dimetil
[Sema 10] ve 4,7-dimetil [Sema 11 ] benzimidazol simetri

diizlemine sahiptir. Bunlarin tautomerik formlari asagida

H

N
CH
QW

[Sema g ]

c N N
S =="170)
He " h KIN/

}g}

gbsterilmigticr.

\
> B

[ Sema 10]
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CHg

CH, H
AN\ _ >
) = @Q/
H
CHs

CH,

[sema11]

Benzimidazol yapisinin benzen halkasi f{izerinde si-
metri diizlemini bozacak gekilde siibstitiient tasimasi halinde
imino hidrojeni siibstitile edilecek olursa, iki farkli izomer
karisimi elde edilmektedir (40).

1989 yilinda Iemura ve arkadaslari (45), 2-klo ro-4-
metoksi bilegsiginden hareketle imino hidrojeninin siibstitiis-
yonu ile 2-kloro-1-(2-etoksietil)~-4-metoksi-1H-benzimidazol
ve 2-kloro-1-(2-etoksietil)~-7-metoksi-1H-benzimidazol yapila-
rinl elde etmigler ve bu izomerleri kolon kromatografisi ile

aylirmayl basarmislardir [Sema 12].

N N N

\> o] Br(CHy0Et N\ c N
re 1+ \\(]

H |

(CHp,0Et Mt (CHyPEL
[Sema 12]
Matassa ve arkadaslari (62), 1990 yilinda 5~-nitro-
benzimidazolﬁ, 3-metoksi-4-bromometil, metilbenzoat ile 1l.ko-
numdan alkillediklerinde iki izomer karigsimi elde etmisler ve

bunu kolon kromatografisi ile ayirabildiklerini bildirmisgsler-

dir [Sema 13].
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[Sema 13} O
Alcalde ve arkadaslari (3), 1991 yilinda 2,4,6-tri-
fenilpiridinyum benzimidazolat (ig¢tuz) ile metil iyodiirden
hareketle elde ettikleri izomer karigimini kristalizasyon ile
ayirmaya calistiklarinda 6-metoksi izomeri saf olarak elde
edebildiklerini ancak 5-metoksi izomeri ig¢in bunun miimmkiin

olmadigini bildirmislerdir [Sema 14].

L OCH,
/4
(I
h Ph | I@
" CH CHs
N\
P\ /N"Z:‘D/O ~Chal,
Ph ® ol I@
el N=C | X
_Fh \ /N‘<;l\ Aock,
Ph
CH,

[Sema 14]
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Ayni arasgstiricilar 1992 yilinda . ., yapmis olduk-
lari bir c¢aligsmada da asagida formiilleri gdriilen [Formiil 71]
izomer karisimini kristalizasyon teknigi ile ayrai ayri saf

olarak elde ettiklerini bildirmislerdir (4).

NO,
—h h
+ /4 + — \+
h h ,
® CF% CF% NC& o

I I

[Formil 71]

4. BENZIMIDAZOLLERIN SPERTROSKOPiK O8ZELLIKLER?

4.1. UV sSpektral Analizleri

Benzimidazollerin UV spektrumlari siibstitiile benzen
tlirevlerinkine benzemektedir; kisa ve wuzun dalga boyundaki
absorbsiyon bandlari sirasiyla imidazol ve benzen halkala-
rindaki gegisglerle ilgilidir (78).

Benzimidazol halkasinin basit alkil gruplarz ile
slibstitilisyonu tiim bandlarin dalga boyunun degismesi ile az
oranda batokromik kaymalara neden olmaktadir. Ozellikle, me-
til siibstitiie benzimidazollerde, 5(6) izomerlerinin daha faz-
la batokromik kaymaya neden oldugu bildirilmistir. Elektron
¢ekici gruplar ile genellikle bu etki hipsokromik kayma sek-
lindedir. Benzimidazoliin kendisi etanol iginde Amax. : 280 nm
(loge=3.80),272 nm (loge=3.91) ve 243 nm (loge=3.80) de en
fazla absorbsiyon yapmaktadir (78,40).

5(6) nitro benzimidazollerin UV spektrumunda nitro
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grubundan dolayi beklenen pikler daha kisa dalga boyuna
kaymakta ve ayrica 300 nm civarinda yeni bir band gdézlen-
mektedir (13,78,80). Bizim molekiillerimizden NO2 tasgiyan
1,5,7 ve 12 numarali tilirevlerde de ayni pikler gézlenmek-
tedir.

Halojen atomunun bulunmasina bagli olarak, benzimi-
dazol halkasina ait karekteristik bandlarda batokromik kayma
gbzlendigi bildirilmektedir (79). Ayni durum bizim molekiil-
lerimiz ig¢in de gegerlidir.

Dil{ie hidroklorik asit scliisyonunda benzimidazol
halkasi protonlanmakta ve benzimidazoliiim iyonu olusmaktadir.
Bu durum genellikle, spektrumdaki kiicik hipsockromik kaymalar
ile kendisini géztermektedir (78).

4.2. IR Spektral Analizleri

Benzimidazollerin, IR c¢alaismalarinda kullanilan ali-
silagelmig c¢ozliclilerde ¢ok iyi ¢dzlinmemeleri nedeniyle potas-
yum bromiir diski ile spektrumlarini almak daha kolaydir (78,
79).

Benzimidazollerin IR spektrumlari olduk¢a karmagsik-
tir (79). Basit yapldaki 'benzimidazollerin kati fazdaki IR
spektrumlari 3300 den 2800 cm~1 'e kadar kuvvetli, yayvan bir
band verirler. Bu band -NH gruplarinin kuvvetli bir sekilde
intermolekiiler hidrojen bagi yaptidini gostermektedir. Hal-
kanin CH gerilim titresimleri de bu aralikda oldugundan NH
geriliminden genellikle ayird edilememektedirler (78). Benzer
bandlar bizim molekiillerimizde de gdzlenmektedir (A bandlari)

Aromatik C=C ve (=N gerilim bantlari ayni sahada



- 50—

bulgnmaktadlr ve genellikle ayird edilememektedirler. Ponzi-
midazol spektrumu 1622 ve 1591 cm-1 'de orta siddette iki ve
1604 cm~1 'de de zayif bir banda sahiptir. 1650-1500 cm-1 sa-
hasi benzimidazol spektrumu ig¢in karekteristik bir araliktir.
Tiim siibstitlie benzimidazoller, siibstitiilentin pozisyonuna ve
yapisina bagli olarak bu alanda giddeti ve konumu degisen
bandlar verirler. Benzimidazol spektrumlarindan 1590 ocm-1
civarinda gdzlenen band benzen ve imidazol halkalar arasin-
daki.konjugasyondan dolay:r olduk¢a sgiddetlidir. Bahsi gegen
bu bandlar bizim tlirevlerimizde 1560-1575 cm~1 arasinda g&z-
lenmektedir (B bandlari).

Tim benzimidazoller 1500-1400 cm-1 sahasinda diizlem
igi halka titregimleri olarak diisiiniilen giiglii bandlar verir-.
ler. 2-siibstitiie benzimidazollerin spektrumu 1320 cm~1 civa-
rinda glicld bir band ve 1380 cm-1 civarinda ise orta giddete
absorbsiyon bandina sahiptir. 5(6)-siibstitiie benzimidazoller
genellikle 1370 ve 1350 cm~1 civarinda iki absorbsiyon bandzi
gosterirler. Hem 2. konum ve hem de 5(6). konumdan siibstitiie
olan bizim tilirevlerimizde de bu sahada ilgili bandlar gériil-
mektedir (C bandlari).

1000-960 cm—1 yakinlarinda, basit benzimidazollerin
spektrumlarinda diizenli olarak gdzlenen bandlar benzenoid
kalintisi ile ve 760 ve 880 cm-1 yakinlarindaki bandlar ise
heterosiklik halka kalintilari ile ilgili olabilir (67).
Diizlem disi CH deformasyon ve diizlem ig¢i halka deformasyon
pikleri 1000-650 com-1 sahasinda absorbsiyona neden olmak-

tadir.
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2-siibstitiie benzimidazoller 850 cm~1 de degisik
siddette sabit bir banda 747-733 cm~1 de oldukga giddetli bir
banda sahiptirler ve bu band, bu sahadaki en keskin piktir.
5(6)-slibstitiie bilesiklerin spektrumu 790-740 cm-1 civarinda
keskin iki band géstermektedir (78,79). Kendi molekiillerimize
ait bahsi gegen bu diizlem digsi deformasyon bandlari yukarida-
ki verileri tamamen dogrulamaktadir (D bandlari).

4.3. NMR Spektral Analizleri

Benzimidazoliin aromatik protonlarinin béliinme sek-
linin A2B2 sistemi ile oldudu bildirilmigtir(77). Ancak eser
miktarda asit ilave edildiginde halkadaki tautomer dengesin-
den dolay:r bu protonlarin AA'BB' sistemi halinde izlendigi
belirtilmektedir(22).

Benzimidazoliin farkli ¢dzlicliler igerisinde alinan
NMR spekturumundaki aromatik protonlarinin kimyasal kayma de-

gerleri asagidaki tabloda gésterilmistir (17) [Tablo 1].

H-5 H-6 H-4 H-7
¢ozilici Sppm Sppm
Aseton-de 7.26 7.70
DMSO-dse 7.22 7.65
Kloroform-da 7.14-7.24 7.45-7.70

[Tablo .1]

5(6). konumunda NO2 tasiyan 1,5,7 ve 12 nolu tiirev-
lerin H4 protonlari DMSO-ds ve CHClsz-di ¢dziiclileri igerisinde
ortalama olarak 8.40 ppm'de J4,6=2-3 Hz etkilesme sabitesi
ile (d), H® protonlari 8.15 ppm'de J4,6=2-3 Hz ve Js,7= 10-
12 Hz (dd) ve H7 protonlari ise 7.80 ppm'de Js,7=10-12 Hz'de

(d) olarak gériilmektedir.
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5(6). konumda klor tagiyan 2, 4, 6, 8, 13, 13a, 1l3b,
13¢, 14 ve 15 nolu tiirevlerde yukarida bahsedilen protonlar
siraslyla benzer etkilesme sabiteleri ile 7.8 ppm, 7.4 ppm
ve 7.7 ppm'de , ayni spin yarilmalariyla goriilmektedir.

5(6). konumunda metil tasiyan 3,9 ve 11 nolu tiirev-
lerde yine bu protonlar biitlin benzer kriterlerle, sirasiyla
7.6 pmm ,7.3 ppm ve 7.7 pmm kimyasal kayma dederlerinde go6-
rilmektedir.

Benzen halkasinin siibstitile olmadigdi, 4 nolu tilirevin
aromatik protonlari HS , H® ve H4 , H7 sirasiyla 7.3 ve 7.8
ppm'de gézlenmektedir.

Bilesiklerimizde bulunan metilen ko6priisiiniin proton-
lary ise genellikle 4.5 ppm araliginda gdzlenmektedir.

13b numarali bilesigimizde beklenenden daha fazla
gorillen multiplet yarilmalari esasen, 1ki izomer bilesidin
gok az birbirinden farkli olan kimyasal kaymalarindan kaynak-
lanmaktadir. 1. konumda sibstitiient tasiyan diger iki tiirev
olan 13a ve 13c'de yukarida bahsi gegen olay benzil ve HCI
protonunun overlap yapmasi nedeniyle net olarak gériilmemek-
tedir.

2. konumdaki heterosiklik halkalarin protonlari de-
neysel kisimda verilmistir.

Heteroatom {izerindeki proton ¢ok hizli bir tautomeri
ile NI ve N3 arasinda yer dedigtirdiginden, bu protona ait
pik , oda sicakliginda tek bir singlet olarak gézlenmektedir.
(22). Ancak DMSO-ds gibi g¢dziicliler iginde, déteryum degisme-

sine bagla olarak bu protona ait sinyaller kaybolmaktadir.
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Bizim molekiillerden 1H-NMR spektrumu sadece CHCla-di igeri-
sinde alinan 10 nolu bilegsikte ilgili proton & 7.7 ppm'de
yayvan bir singlet band seklinde gdriilmektedir (sayfa 97).

4.4. Mass (KUTLE) Spektral Analizleri

Elektron iyonizasyon ve kimyasal iyonizasyon ydéntem-
leri kullanmak suretiyle, sentezledigimiz bilegiklerin alinan
mass spektrumlara bilesiklerimizin beklenen yapilarini kanit-
lar niteliktedir. Tasgidaiklari siibstitiientlere bagli olarak
her bilesikte beklenen molekiiler iyon piki (M*.) ya da (M+1l)
gériilmekte olup farkli relatif intansitelerde bulunmaktadir.
Amonyak kullanmak suretiyle kimyasal iyonizasyon yéntemi ile
alinan spekturumlarda ¢odu kez temel pik olarak molekiiler
iyon piki gériilmektedir.

5(6) numarali konumda klor tasiyan tiirevler, 2, 6,
8, 13, 13a, 13b, 13¢c ve 15 de klor izotopuna bagli olarak M+2
iyon pikleri de beklenen oran olan 1/3 intansitesinde gézlen-
mektedir. Yine bu tiirevlerde, [Sema-15]'de A iyonu olarak
gosterilen ve m/e 165, 166, 167 ve 168 degerleri ile belir-
tilen, 2. konumdaki metilen kodpriisiinden, ilgili heterosiklik
halkanin ayrilmasi suretiyle geride kalan benzimidazol yapi-
sina ait iyon pikleri, izotoplari ile birlikte her tlirevde

goriilmektedir.
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[Sema 15]
Nitro grubu tasiyan, yukarida bahsedilen bu yapiya
kargsilik gelen iyonlar 1, 5, 7 ve 12 numarali bilegiklerde,

m/e 177 ya da 178 dederi ile gdriilmektedir.(B iyonu)
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H H
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m/e 177(B) m/e 178(B)
Yine 5(6). konumunda metil tasiyan 3,9 ve 11 nolu
bilesiklerde bahsi gecen iyonlar (A) m/e 146 ya da m/e 147

degerlerinde gériilmektedir.(C iyonu)

H H

L “
Hy CH,

C NS ~

H N HL N

m/e 146(C) m/e 147 (C)
Ayrica A,B,C iyonlarindan, benzimidazolin 5(6) nolu
konumundaki siibstitiienlerin kirilmasi ile hepsinde ortak olan
ve m/e 131 dederi ile diisiik intansitede gdriillen pikler mev-

cuttur.(D lyonu)

N
R©§>C b
H
H H
+ +
+ 2v— \N I_12<_ N N/

m/e 131 m/e 131 m/e 131
(D)
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Metilen kopriisii tasimayan 10 numarali bilesikte ise
bu iyon klor izotopuna bagli olarak m/e 152 (60%) ve 154
(21%) degerleri ile gdriilmektedir. Geride kalan benzimidazol
yapisina ait daha ileri degradasyon f{irlinleri, Mathias ve
arkadaglarinin (63) yaptidi c¢alismada belirtildigi {zere,
5(6). konumda siibstitilent tasiyan benzimidazollere ig¢gin
verilen mass yarilma iirlinleri ile tamamen bir paralellik

gbstermektedir [Sema 16].

Ty .

-CI
m/e= 152(60%
154 (21%)
~ U
+ \§ Y/ N
+@N\> a% N, N
(T)

— WCN
“HCN y
v N @NH = ()
;;‘ -HCN

) —= 98/100 | meap  \~HNC:
m/g125,127 GHy
(F) m/e 63 -

(K)

[Sema le]
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Lawesson (61) ve ayrica Maquestiau (64) ve arkadas-
lari tarafindan, benzimidazollerin mass spektrumlarina ait
sistematik ¢aligmalar ile pargalanma yolaklarinin imidazol
halkasinin benzeri oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada ben-
zimidazol halkasindan ard arda iki molekiil HCN ayrildigi
gosterilmis olup, yukaridaki gemada gorildiigii izere bu durum
bizim 10 numarali bilegigimiz ig¢in de gegerlidir. Ancak bizim
molekiillimiizde benzen halkasindaki klor atomunun heterosiklik
yarilmasina bagli olarak beklenen kiitle degerleri bir birim
eksigi ile gdézlenmektedir. Diger molekiilllerimizde 2. konum-
daki metilen zincirinin benzimidazol halkasina kazandirdiga
kararlilik, HCN c¢ikasgsina bagli olan iyon piklerinin goriile-
memesine neden olmaktadir.

5, 6, 7, 8 ve 9 nolu benzimidazol halkasinin 2.konu-
mundaki heterosiklik halkalar 1{izerinde alkol grubu tasiyan
tiirevlerimizde, beklenen iyonlar olan (M-18), kiitle dederle-
ri, molekiiler iyon piklerinden (M*.) daha diisiik intansite-
lerde olmak lizere goriilmektedir.

Piperazin ve piperidin halkalarinin benzer yarilma
kurallari c¢ergevesinde iyonlar olusturduklari bilinmektedir.
(76). En yaygin fragmantasyon iirlinleri bizim molekiillerde de
gdriildigli izere internal a-kirilmalari seklindedir.

Benzimidazol halkasinin, 2. konumda N-metil pipera-
zin tasiyan 1,2 ve 3 ya da N-(2-hidroksietil) piperazin tasi-
yan 5 ve 6 numarali tilirevlere ait pargalanma tiriinleri asagi-

daki gemada toplu olarak gdsterilmistir [Sema 17].
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III. PRATIK BOLUM
1. SENTEZ EDILEN MADDELERIN ANALITIK KONTROLUNDE
UYGULANAN YONTEMLER :

1.1. Kromatografik Analizler : Sentez c¢alismalari
sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak ve REf degerlerini
tayin etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden yarar-
lanildi. Bu amag¢la 0.30 mm. kalinliginda adsorban kapla-
/narak hazirlanan plaklar kullanildi. Galigmada yararlanilan
adsorban ve ¢ozlicli sistemleri agsagida verilmigtir.

Adsorban : Kieselgel-60 GF254 (merck)

Coéziicli Sistemleri

A) Kloroform : izopropanol : Dimetilamin (10:8:0.6)
B) Kloroform : izopropanol (20:4)

C) Kloroform : Aseton : Formik asit (15:4.5:1)
D) Rloroform : Izopropanol (30:1)

E) Etilasetat : Hekzan (10:20)

F) Kloroform : Aseton : Formik asit (10:10:2)
G) Aseton : Formik asit (20:3)

Stiriiklenme islemi tamamlandiktan sonra, ac¢ik havada
kurutulan plaklardaki lekeler UV lambasi altinda 254 ve 350
nm dalga boylarinda incelendi.

1.2. Erime Noktasi Tayinleri : Biichi SMP-20 aletin-
de, kapiller yontemle diizeltmeksizin yapildi.

1.3. Elemanter Analizler : C, H ve N tayinleri

Hewlett Packard 185 CHN analiz cihazi ile yapildi.
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2. SPEKTRAL ANALIZLER :

2.1. UV sSpektrumlari : PYE-UNICAM SP-1700 spektro-
fotometresinde alindi. ¢6zlici olarak etanol : su (1:1) kulla-
nildi. 100 ml sinde 1.7-2 mg madde tagsiyan ¢dzeltilerde yapi-
lan 6l¢limlerle Amax. ve loge dederleri saptandi.

2.2. IR Spektrumlari : PYE-UNICAM SP-1025 spektro-

fotometresinde KBr (merck) diski hazirlanarak yapildi.

2.3. NMR Spektrumlari : Int. TMS sifir sinyaline
gére genellikle DMSO-de ve CHCla-di iginde BRUKER (80 MHz)
spektrometresinde yapildi. Kullanilan ¢gozlicliler ilgili
spektrumlarda belirtildi.

2.4. Kiitle Spektrumlari : KRATOS MS890 kiitle spek-
trometresinde alinmistir. Elektron iyonizasyonu yéntemindeki
iyonizasyon potansiyeli 35 ve70eV, kimyasal iyonizasyon yénte-
minde ise kimyasal bilesik olarak NHz kullanilmistir.

3. MIKROB1YOLOJIK CALISMALAR

Sentezlenen bilegiklerin antibakteriyal ve antifun-
gal etki tayini, in vitro oftamda 81Vl besi yerinde sulandi-
rim yéntemi kullanilarak yapilmistir. Bu bilesiklerin anti-
bakteriyal ve antifungal aktivitelari, Refik Saydam Merkez
Hifzissihha Enstitiisii kolleksiyonundan temin edilen asagidaki
standart mikroorganizmalardan yararlanilarak incelenmistir.

staphylococcus aureus R.S5.K.K. 250

Staphylococcus epidermidis R.S5.K.K. 95

Streptococcus faecalis R.S.K.K. 500
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Escherichia coli R.S.K.K. 313
Klebsiella Pneumoniae R.S.K.K. 256
Candida albicans ‘ R.S.K.K. 628

Mikroorganizmalarin 24 saat'lik buyyon kiiltiirlerinin
1/100'11dk sulandirimlari Miiller Hinton Broth besiyeri kulla-

nilarak yapilmigtir.

3.1. Antibakteriyal Aktivite Tayini :

Antibakteriyal etki tayininde Milller Hinton Broth
(Meat infusion : 6 g, casein hydrolysate : 17.5 g, starch
1.5 g) besiyeri 1 1t distile su ig¢inde isitilarak eritildik-
ten sonra PH : 7.4'e ayarlanmistir. Hazirlanan besiyeri ste-
ril tiiplerin her birine l'er ml konularsk, otoklavda 121 °C
de 15 dakika tutularak sterilize edilmigtir.

Antibakterial etkinligi 6lglilecek olan bilesiklerin
distile su igerisindeki steril ¢&zeltilerinden, her bakteri
i¢in hazirlanmis serinin ilk tiipline belirtilen konsantrasyon-
larda olacak sekilde, 1 ml ilave edilip tiipten tiipe l'er ml
aktarimlar ile g¢ift katli sulandirimlari hazirlandi. Her ak-
tarimdan sonra tiipler vorteksde (Heidolph Reax. 2000) iyice
karistirilmistir. Son tiipten 1 ml digsari atilmistir. Son iki
tip kontrol tipli olarak ayrilmistir (Bakteri kontrol ve Besi-
yeri kontrol tiipii).

Mikroorganizmalarin 24 saat'lik buyyon kiiltiiriinden
hazirlanan 1/100'l{k dilisyonlarindan 0.2 ml, besiyeri kont-

rol tiipi harig¢ bilitlin tiliplere ilave edilmigtir. Karistiraildik-
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tan sonra 37 °C'de 24 saat inkiibasyona bairakilmistir. Siire
sonunda kontrol tipleri incelenmistir. Besiyeri kontrol tii-
plinde iiremenin bulunmamasi ve bakteri kontrol tiipiinde ise
iremenin gdriilmesi nedeniyle numunelerin minimal inhibisyon
konsantrasyonlari (MIK) belirlenmigtir.

3.2. Antifungal Aktivite Tayini :

Antifungal etki tayini dig¢in, Sabouroud Dextrose
Broth (Neopeptone : 10 g, Dextrose : 40 g) besiyeri 1 1t dis-
tilesu igerisinde aisitilarak eritildikten sonra PH : 6'ya
ayarlanip, besiyeri steril tiplere l'er ml konulduktan sonra
121 °c'de 15 dakika otoklavda sterilize edildi.

Antifungal etkinligi dlglilecek olan bilesiklerin
distile su igerisindeki steril ¢6zeltilerinden, seg¢ilen fun-
gus ig¢in hazirlanmis serinin ilk tiipiine istenen konsantras-
yonda bilesik bulunacak sekilde, tiipten tiipe aktarimlarla
¢ift katli sulandiraimlari hazirlandi. Ayrica bilesik igerme-
yen iki tiip besiyeri kontrol tiipleri olarak ayraild:.

Secilen fungusun 24 saat'lik buyyon kiltiirinden ha-
zirlanan 1/100'liik dilisyonundan, besiyeri kontrol tipii ha-
rig, cegsitli diliisyonlarda bilesik c¢b6zeltisi igeren siva
besiyeri tliplerine, 0.2 ml ilave edildi. Tiipler iyice karis-
tirilip 25 °C'de 5 giin inkiibasyona birakildi. Bu siire sonunda
yvyapilan kontrollerde bulaniklik icermeyen en diisiik konsan-
trasyon MIK (Minimum Inhibitdér Konsantrasyon) olarak belir-

lendi.
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3.3. Minimum Bakterisidal Etkinligin Tayini :

Uremenin gézlenmedigi tiiplerden birer &6ze alinarak
D.S.T. Agar (Oxoid Code CM261) besiyerine ekim yapilarak 37
‘C'de 1 gece inkiibasyona birakildi. Kati besiyerinde {ireme
gostermeyen son tlipteki konsantrasyon minimum bakterisidal
konsantrasyon olarak belirlenmistir.

Sonu¢gta MIK degeri olarak belirlenen konsantrasyon-
larin ayni zamanda bakterisid etkili olduklari da saptanmig-

tir.

(1)- Bilgehan, H., Klinik Mikrobiyolojik Tani, 140-141, Baris
Yayinlari, Bornova, 1992.

(2)- Branch, A., Starkay, D.H., Power, E.E., "Diversiji cati-
ons in the Tube Dilution Test for Antibiyotic Sensitivi-
ty of Microorganisms" Appl. Microbiol.,13,469-472,1965.

(3)- Cetin, E.T., Genel ve Pratik Mikrobiyoloji, istanbul,
Semet Matbaasi, 1973.

(4)- Finegold, §., Martin, W., . "Diagnostic Microbiology",

533-555, The C.V. musby Company, st. lows, 1982.



-64-

Sentezlenen bilesiklerin bulunan mikrobiyolojik aktiviteleri (pg/al olarak MIX degerleri).
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4. MATERYAL, YONTEM VE BULGULAR
4.1. Sentezler Sirasinda Kullanilan Kimyasal
Maddeler:

O-fenilendiamin, 4-nitro-O-fenilendiamin, 4-kloro-0-
fenilen~diamip, 2-piperidin metancl, 4-metil piperidin, 3-
metil pipe ridin, 2-metil piperidin, Dimetilamin[Ega-chemie]
; 4~metil-O-fenilendiamin, monokloro asetik asit, N-metilpi-
perazin, 2-(piperazin-1-il) etanol, etil bromiir, susuz sod-
yumsiilfat, HCl, H2804 , kloroform, izopropancl, etilasetat,
hekzan [merck]; benzil bromiir, allilbromiir, [BDH]; N,N-dime-
tilformamid [Aldrich] ; dietil eter [Baker]; 2-klorometil 1H
benzimidazol, 2-klorometil-5(6)-nitro~1H-benzimidazol, 2-klo-
rometil-5(6)-kloro-1H-benzimidazol, 2-klorometil-5(6)-metil-
1H-benzimi-dazol, 5{(6)-kloro-benzimidazolin-2-on ve 2-kloro-
5(6)~kloro-1H-benzimidazol [tarafimizdan sentezlendil.

4.2. Benzimidazol Halkasinin Sentezi

Stdékiyometrik miktarlarda 4-siibtitiie~-O-fenilendiamin
ile monokloroasetik asit 4N HCl igerisinde karastirilarak 45
dakika siire ile geri g¢geviren sogutucu altinda i1sitildi. Reak-
siyon ortamina su ilave edildi ve ortam sogutuldu. NaHCOs3
veya amonyak ile alkali yapildi. Olugan ¢8kelek siuziilip su
ile yikandi, kurutuldu ve benzen-petrol eteri veya etanocl-su

(1:2) karisimindan kristallendirildi.
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f>FCH§{N
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2. Cl
3 NO,
4 CHgy

1) 2-klorometil-1H-benzimidazol
E.N.: 160-162°C (1it(55):163°C)

2) *2-klorometil-5(6)-kloro-l1H-benzimidazol
E.N.: 138-142°C (1it(55):136-138°C)

3) *2-klorometil~5(6)-nitro-1H-benzimidazol
E.N.: 180-182°C (1it(90):184-185°¢C)

4) 2-klorometil-5(6)-metil-1H-benzimidazol
E.N.: 123-125°C (1it(97):121-123°C)

4.3. Benzimidazol Halkasi ile Diger Heterosiklik

Halkalarin Kondensasyonu :

4.3.1. 2-(4-metil piperazinil )metil ,5(6)-nitro-1H-

benzimidazol, 3HCl = 1
7

6 / \
9 N/>CH2‘ \ N-CH, « 3HCI

4

* Benzen-petrol eterinden kristallendirildi.
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3 g (0.014 mol) 2-klorometil-5(6)-nitro-1H-benzimi-
dazol ve 2 g (0.02 mol) N-metilpiperazin, 1 ml N,N-dimetil-
formamid icerisinde, geri ceviren sogutucu altainda 60°C da 3
saat slire ile magnetik karagtirici ilizerinde 1sitildi. Reaksi-
yon ortamina su ilave edilerek 4N NaOH ile baziklestirildi.
Ortamin NaCl ile doygunlugu saglandi, kloroform ile ekstre
edildi. Kloroformlu faz susuz Naz2804 ile suyundan kurtarildi
ve rotavaporda ucguruldu. Adsorban olarak Kieselgel-60, 0.040-
0.063 (230-400 mesh ASTM) ve mobkil faz olarak kloroform: izo-
propanol : dimetilamin (10:6:0.4) kullanilarak siitun kroma-
tografisi ile saflastirildi. Boylece %40 verimle 1.0 g,
En(baz):142 °C olan hafif sarimsi kristalize {iriin elde edil-
di.

1'in HCl tuzunu hazirlamak {lizere baz maddenin eta-
noldeki doygun ¢ézeltisi hazirlandi, bu ortamdan HCl gazi ge-
cirildi ve eter ilavesi ile ¢dktiiriildii. En(tuz): 239-240 °C
(1it(96):240~-241 °C

Rf degerleri: Solvan A:0.46 solvan G:0.41(baz)

Solvan A:0.44 solvan G:0.45(tuz)

Elemanter Analiz : (Ci3Hi7Ns02.2H20)

{
Hesaplanan : C:50.16 H:6.75 N:22.50
Bulunan : C:50.96 H:6.23 N:23.45
UV spektrumu Amax. nm : 234 (loge:4.38),

312(loge:4.10).



IR spektrumu cm—1
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3450-2800 (A bandlari),
1575-1560 (B bandlari),

1380-1270 (C bandlari),

790 -700 (D bandlari).

l(baz)'in IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm :

2.1(s.3H,N-CHs),
2.4-2.5(8H,piperazin metilen
protonlari),
3.8(S8.2H,~-CH2),
7.5(d.1H,J¢,7=12 Hz, H-7),
8.1(dd.1H,Je,7=12 Hz,Js,4=3 Hz,
H-6),
8.45(d.1H,J4,6=3 Hz, H-4),
8.75(yaygin singlet HCl tuzu)

10.3(yaygin singlet N-H)



—

1'in NMR Spektrumu (CDCla ve DMSO-de)
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Kiitle Spektrumu 35 eV m/e

EI : 275 (M*-)
205 (9%) (M-70)
177 (15%) (B iyonu)
131 (11.‘96) (D iyonu)
99 (18%) (L iyonu)
83 (58%) (R iyonu)
70 (100%) (s iyonu)
56 (52%) (N iyonu)

opectrun # 34  Filename: BSCIG741  Acquived: Nov-87-1331 ©6:54:e5 + {:02
&,ﬁrent SCHEIDEHENTEL i
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1'in Mass Spektrumu
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4.3.2., 2-(4-metilpiperazinil)metil,5(6)-kloro-1H-

benzimidazol, 3HCl = 2

| H
N —
>CH2—N N —CHy .3HC!
cl N —

3 g (0.015 mol) 2-klorometil,5(6)-kloro-lH-benzimi-

dazol ve 1.5 g (0.015 mol) N-metilpiperazin'den hareketle
1l'de verilen yonteme gdre sentezlendi ve kloroform : izopro-
panol : dimetilamin (35:50:5) solvan sistemi kullanilarak si-
tun kromatografisi ile saflagtiraildz.

1'de verilen ydéntemle 2'nin HCl tuzu hazirlandi. So-
nucta %26 verimle E.n.:193 °C (dec.,bubbling) olan 1.5 g sa-
rims: renkte ve higroskopik karekterdeki tuz elde edildi.

Rf degerleri : Solvan A:0.50 ve solvan G:0.43

Elemanter analiz : (Ci13H17ClN4.3HCl.H20)

Hesaplanan : C:139.79 H:5.61 N:14.28

Bulunan : C:39.81 H:5.58 N:13.97

UV spektrumu Amax. nm:217(loge=4.39),

255(1loge=3.78), 285(loge=3.93), 301(loge=3.89)

IR spektrumu cm-1 : 3650-2400 (A Bandlari) ,
1670-1510 (B Bandlari) ,
1500-1300 (C Bandlari) ,

820-650 (D Bandlari) ,
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2'nin IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 2.9(S.3H,N-CHs3),
3.0-3.8(8H,piperazin metilen
protonlari),
4.5(S.2H,-CH2),
7.6(dd.1H,Js.7=12 Hz, J4.8=3
Hz, H-6),
7.85(d.1H,Je.7=12 Hz, H-7),
7.95(d.1H,J4.6=3 Hz, H-4),

10.15(Yaygin singlet, HCl tuzu)
11.2(yaygin singlet N-H)

2'nin NMR Spektrumu (CDCls ve DMSO-des)
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Kiitle spektrumu 35 eV m/e

EI

264 (18%)
266 (6%)

194 (33%)
196 (11%)
166 (62%)
168 (21%)

99 (45%)
83 (100%)
70 (75%)
56 (39%)

(M*-)

(M+2)
(M~70)
(M+2-70)

(A iyonu)
(A+2 iyonu)
(L iyonu)
(R iyonu)
(S iyonu)

(N iyonu)

D390 s0437¢008.252 RT= 07:34 +E1 LRP 94/07/92 16:20 SUB
TIC= 25848830 100'5./3 3244800 Semple C2

103

90

59

—

70

2'nin Kiitle Spektrumu
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4.3.3. 2-(4metilpiperazinil)metil,5(6)-metil-1H-

benzimidazol, 2HCl = 3

CHg

1l g (0.005 mol) 2-klorometil-5(6)-metil-1H-benzimi-
dazol ve 1.1 g (0.01 mol) N-metilpiperazin'den hareketle l1l'de
verilen yonteme gdre sentezlendi. Kloroform:izopropanol:dime-
tilamin (15:3:0.2) solvan sistemi kullanilarak siitun kroma-
tografisi ile saflastirildil ve yine 1l'de verilen ydnteme gdre
HCl tuzu yapildi. Sonugta %30 verimle 0.6 g , En: 180 °C (165
°c bubbling) olan hafif krem renkli tuz elde edildi.

3'lin Rf degerleri : Solvan A:0.39 Solvan G:0.43

Elemanter Analiz : (Ci4H20N4.2HCl.1/2H20)
Hesaplanan : C:146.34 H:6.34 N:15.44

Bulunan : C:46.64 H:6.95 N:14.52

UV spektrumu Jmax. nm : 216{(loge=4.33),

254(loge=3.89), 283(loge=4.00), 288(loge=3.99)

IR spektrumu cm—1 : 3600-2400 (A bandlari),
1650-1450 (B bandlari),
1430-1310 (C bandlari),

815-760 (D bandlari),
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3'in IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 2.5(S.3H,5-CHsa),
2.8(S.3H,N-CH3),
3.0-3.6(8H,piperazin metilen

protonlari),
4.4(S.2H,-CH2-),
7.3(d.1H,Js.7=10 Hz, H-6),
7.6(S.1H, H-4),
7.7(d.1H,J6.7=10 Hz, H-7), meta
etkilesimleri gdézlenemedi,

10.0(Yaygin singlet HCl tuzu),

11.2(N-H)

T T r T T T T
12.8 11,48 18.3 2.9 8.1 7.9 8.9 s.0 4.0 3. 2.8 1.8 3.9

3’'in NMR Spektrumu (CDClas ve DMSO-ds)
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Kiutle Spektrumu 35 eV

EI : 245 (100 %)
174 (2 %)
146 (2 %)
83 (2 %)

¢ MRSS SPECTAM )

Data
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3'in Kiitle Spektrumu
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4.3.4, 2-[4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il Imetil-1H-

benzimidazol, 2HCl = 4

N, —\
\>—CH2—N N_.CHZCHZOH . 2HCI
__/
N,
H

2 g (0.012 mol) 2~klorometil-1H-benzimidazol ve 1.56

g (0.012 mol) N-(2-hidroksietil)piperazin, 1 ml N,N-dimetil-
formamid icerisinde geri c¢eviren sodutucu altinda 60°C de 2
saat sire ile magnetik karistirici Uzerinde i1sitildi. Reaksi-
yon ortamina su ilave edilerek siziildii. Kuruluga kadar suyu
ucuruldu, mobil faz olarak kloroform:izopropancl:dimetilamin
(25:20:0.5) solvan sistemi kullanilarak siitun kromatografisi
ile saflagtiraildi.

1'de verilen ydnteme gdre HCl tuzu yapildi. Béylece
%21 verimle 1.0 g , E.n.: 211-213 °C (lit(96): 208-210 °C)
olan {iriin elde edildi.

Rf degerleri : Solvan A:0.34 Solvan G:0.49

Elemanter Analiz : (C14H20N40.2HCl.2H20)

Hesaplanan : C:41.43 H:6.41 N:13.81
Bulunan : C:40.79 H:6.98 N:13.61
UV spektrumu Amax . nm : 209(loge=4.19),

245(loge=4.26), 277(loge=3.70), 284(loge=3.82),320(loge=3.93)
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IR spektrumu cm-1 : 3445-2410 (A bandlari),
1560~-1440 (B bandlari),
1420-1305 (C bandlari),
865-735 (D bandlarai)

TV T TSI

4'iin IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 3.0-4.1(12H,piperazin ve etano-
lamin metilen protonlari) ,

4.4(S.2H,-CH2-~),

7.6{m.2H,H~5.6),

8.0(m.2H,H-4.7),

10.3(Yaygin singlet, HCl tuzu),

r g T L T T T T T
3.8 12.3 11.2 12.3 3.3 3.2 2.3 - 3K 5.2 4.3 3.2 2.3 1.3

N

4'{in NMR Spektrumu (CDCls ve DMSO-ds)
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4.3.5. 2-[4-(2-hidroksietil)piperazin-1-ilimetil

,5(6)-nitro-1H-benzimidazol, 2HCl = 5

H
/@[:%HQ—N \N—CHzCHZOH . 2HCI
ON ‘ -

2 g (0.009 mol) 2-klorometil-5(6)-nitro-1H-benzimi-

dazol ve 1.2 g (0.009 mol) N(2-hidroksietil )piperazin'den ha-
reketle 4'de verilen yodnteme gére sentezlendi ve mobil faz
olarak kloroform:izopropanol :dimetilamin (35:50:2) kullani-
larak siitun kromatografisi ile saflastirilday.

1'deki yo6nteme gdre HCl tuzu yapildi. %84 verimle,
2.2 g, E.n: 230 °C (bubbling) olan tuz elde edildi.

Rf degerleri : Solvan A:0.33 Solvan G:0.48

Elemanter Analiz : (C14H19Ns03.2HCl.H20)
Hesaplanan s C:42.42 H:5.80 N:17.67

Bulunan ‘ : C:43.17 H:5.92 N:16.79

UV spektrumu Amax. nm : 206(loge=3.88),

240(loge=4.04), 290(loge=3.84)

IR spektrumu em-1 : 3440-2400 (A bandlari)
1640-1440 (B bandlari)
1430-1240 (C bandlari)

870-740 (D bandlari)
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5'in IR Spektrumu

NMR spektrumu &ppm : 3.1-4.1(12H,piperazin ve eta-

nclamin metilen protonlari),

4.7(S.2H,-CH2-),

8.0(d.1H,Je,7=12 Hz ,H-7),

8.2(dd.1H,Js,7=12 Hz,J4,6=3 Hz,
H-6),

8.35(d.1H,J4,.6=3 Hz ,H-4),

8.65(yaygin singlet HCI)

10.3(yaygin singlet 1H,-OH)

7.2
Py

5'in NMR Spektrumu (CDClz ve DMSO-dsg)
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Kiitle Spektrumu 35 eV m/e
EI : 306 (100 %) (M+1)
178 (4 %) (B tyonu)
131 (23 %) (D tyonu)
113 (2 %)
{ MRSS SPECTRLM 2
Data : €5
Sarple ¢ FPFK
RT + 7,433 Mode @ M-I {Pss.l DItDeg.C3 : 222.8
2 ? M/Z = 305.0028 INT. = 19233.94
Scans 1 224-72
11512322 308
102
52 -
82 4
73
62 <
5
42 -
22 4
'131
22 4
@ 278
48 178 184 282
2d, Pl aa T A A i
Sa i) 159 202 25@ 3eo wz

5'in Kiitle Spektrumu
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4.3.6. 2-[4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il Imetil

,5(6)-kloro-1H-benzimidazol, 3HCl = 6

H
N m
CH,—N N —CH,CH,OH _3HC!
/ 2 2
cl NN \—

2.2 g (0.01 mol) 2-klorometil-5(6)-kloro-1H-benzimi-

dazol ve 1.4 (0.01 mol) N-(2-hidroksietil)piperazin'den hare-
ketle 5'deki ydnteme gdre sentezlendi. HCl tuzu %26 verimle
1.1 g, E.n: 145°C (bubbling) olarak elde edildi.

Rf degerleri : Solvan A:0.41 Solvan G:0.56

Elemanter Analiz : (C14H19CIN40.3HCl.H20)
Hesaplanan : C:39.62 H:6.13 N:13.20

Bulunan : C:39.34 H:5.57 N:12.68

UV spektrumu Amax. nm : 213(loge=4.27),

255(1loge=3.47), 286(loge=3.63), 292(loge=3.59)

IR spektrumu cm~-1 : 3500-2400 (A bandlari)
1630-1450 (B bandlari)
1420-1300 (C bandlari)

870-700 (D bandlari)



6 nin IR Spektrumu

NMR spektrumu &ppm : 2.9-4.2(12H,piperazin ve eta-
nolamin metilen protonlari),
4.5(8.2H,~CH2-),
7.1(d.1H,Je6,7=12 Hz, H-6),
7.85(d.2H,H~-4 ve H-7,{st {iste),

9(Yaygin S.HCl tuzu),

6'nin NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Kiitle spektrumu 35 eV m/e

294
296
276
278
194
196
166
166
113
99

88

70

56

(5%) (M*-)

(2%) (M+2)

(7%) (M-H20)
(2%) (M+2-H20)
(19%)

(7%)

(59%) (A iyonu)
(20%) (A+2 iyonu)
(43%)

(56%) (L iyonu)
(100%) CH3-§(CH2CH3)2
(53%) (s iyonu)
(77%) (N iyonu)

L3200 RT= 11:39 t£] LRP 24/06/32 17119

i0= 3512000 102= 25336 Sanole cé
;:3 k;

bl

£

-

113

186

6'nin Kitle Spektrumu
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4.3.7. 2-{(2-hidroksimetilpiperidin-1-il)metil , 5(6)-

nitro-l1H-benzimidazeol = 7

0.55 g (0.003 mol) 2—klorometi1—5(6)-nitro—lH—benzi—
midazol ve 0.59 g (0.005 mol) 2-piperidinmetancl 1 ml N,N-
dimetilformamid igerisinde, gerigeviren sogutucu altinda
120°C de 2 saat slire ile 1saitildi. Reaksiyon ortami su ile
alinip, etilasetat ile ekstre edildi. Etilasetatli faz susuz
Naz2804 ile suyundan kurtarildi ve rotavaporda uguruldu. Klo-
roform:izopropanol (20:3) mobil fazi kullanilarak madde siitun
kromatografisi ile saflastirildi. Baz madde etanocl: su (1:1)
kristallendirildi. Sonug¢ta %53 verimle, 0.4 g, E.n:166°C olan
hafif sari renkli, kristalize bir madde elde edildi.

1'de verilen ydntemle hazirlanan tuzun E.n: 210 °C
(bubbling)

Rf degerleri : Solvan B:0.44 Solvan F:0.33(Baz)

Solvan B:0.42 Solvan F:0.31(Tuz)

Elemanter Analiz : (C14H1isN403.2HCl.H20)
Hesaplanan 1 C:44.09 H:5.77 N:14.69
Bulunan : C:45.12 H:5.57 N:14.18

UV spektrumu Jumax. nm : 207(loge=4.00),
242(loge=4.29), 320(loge=4.00)
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IR spektrumu cm-* : 3400-2800 (A bandlari)
1635-1475 (B bandlari)

1450-1300 (C bandlari)

890-720 (D bandlari)

7'nin IR Spektrumu
NMR spektrumu 8ppm : 1.6-2.2(6H,a protonlari),
3.2-4.5(5H,b,c,d protonlari),
5.1(S8.2H,-CH2-),
Aromatik protonlar CDCls igerisinde alindiginda :
7.65(d.1H,Jde,7=12 Hz, H-7),
8.1(dd.1H,Je,7=12Hz ve J4,6=3

Hz, H-6),

TR ST me——

8.4(d.1H,J4,6=3Hz, H-4,

g s che

7'nin NMR Spektrumu (DMSO-de)
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Kiittle Spektrumu 35 eV m/e

CI : 291 (100%) (M+1)
273 (9%) (M+1-H20)
272 (3%) (M-H20)
258 (42%) (M-CH20H)
178 (20%) (B iyonu)
116 (25%)
96 (17%)

84 (36%) [EN )]

320 9R220099.4 RT= 9@:12 +01 LRP @3/22/°2 14:22
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7'nin Kiitle Spektrumu
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4.3.8. 2-(2-hidroksimetilpiperidin-1-il)metil,5(6)-

kloro-l1lH-benzimidazol, 2HCl = 8

d
SRt

>£H2N a «2HCI
cl

0.7 g (0.0034 mol) 2-klorometil,5(6)-kloro-lH-benzimida-

zol ve 0.79 g (0.0068 mol) 2-piperidinmetanol‘'den hareketle
7'deki ydnteme gdre sentezlendi ve HCl tuzu hazirlandi.
%26.4 verimle, 0.37 g, E.n: 210 °C oclan uUriin elde edildi.

REf degerleri : Solvan B:0.33 Solvan F:0.37

Elemanter Analiz : (C14Hi1sClN30.2HC1.3H20)
Hesaplanan 1 C:41.32 H:6.39 N:10.33

Bulunan : C:41.84 H:5.91 N:10.08

UV spektrumu Amax. nm : 217(loge=4.42),

254(loge=3.92), 284(loge=4.07), 290(loge=4.03)

IR spektrumu cm-* : 3510-2580 (A bandlari)
1645-1450 (B bandlari)
1420-~1305 (C bandlari)

815-700 (D bandlari)
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8'in IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 1.3-2.1(6H,a protonlari),
3.5(3H,b,c protonlari),
4(d.3H,d protonlari ve -OH),
4.9(S.2H,-CH2-),
7.35(dd.1H,Je,7=2-3 Hz,J4,6=

11Hz ,H-6),
7.7(d.1H,3Je6,7=11 Hz,H-7),

7.8(d.1H,J4,6=2 Hz, H-4),

8.1(Yaygin S.HCl)

8'nin NMR Spektrumu (CDClz ve DMSO-dsg)
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Kitle spektrumu 35 eV m/e @

CI

280
282
262
264
248
250
167

169
116
98
84
74
61

(79%) (M+1)

(25%) (M+1+2)
(15%) (M-H20)
(5%) (M+2-H20)
(32%) (M-CH20H)
(11%) (M+2-CH20H)
(100%) (A iyonu)
(33%) (A+2 iyonu)

(30%) E/NQ ]
CH,OH

(38%) (116-H20)
(64%) (116-CH20H)
(35%)

(34.5%)
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8'in Kiitle Spektrumu
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4.3.9. 2~-(2-hidroksimetilpiperidin-1-il)metil 5(6)-

metil-1H-benzimidazol, 2HC1 = 9

d
CH,OH
N G a
>CH _ a . 2HCI
2
CH3 SN "

0.7 g (0.004 mol) 2-klorometil,5(6)-metil-l1H-benzi-
midazol ve 0.7 g (0.008 mol) 2-piperidinmetanol 'den hareketle
7'deki yonteme gdre sentezlendi ve kloroform:izopropanol
(20:1) mobil fazi kullanilarak situn kromatografisi ile saf-
lagtirildi. %31 verimle, 0.4 g madde elde edildi. E.n:240°C

dir.

RE degerleri : Solvan B:0.22 Solvan F:0.31

Elemanter Analiz : (CisH21N30.2HCl.1l/2H20)
Hesaplanan : C:52.78 H:7.10 N:12.31

Bulunan. : C:53.02 H:7.19 N:11.55

UV spektrumu Amax. nm : 213(loge=4.36)},

250(loge=4.04), 280(loge=4.15), 286(loge=4.13)

IR spektrumu em-1 : 3420-2470 (A bandlari)
1630~-1440 (B bandlari)
1430-1350 (C bandlari)

850-725 (D bandlara)



9'un IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 1.5-1.9(6H,a protonlari),

2.5(5.3H,5. konumdaki -CHs),

3.1-3.8(4H,b,c ve OH proton-
lari),

4{(24H, 4 protonlari),

5.1(8.2H,-CHz-),

7.3(d.14,Je6,7=11 Hz, H-6),

7.55(s.1H, H-4),

7.7(d.14,Je¢,7=11 Hz, H-7),

Aromatik sahada meta etkilesimler gézlenemedi.

_\—__k Jx’ﬁ‘wj ‘vvl v V)

10.0(Yaygin singlet HCI

T e

T T T T T T T Y T 1 T T T T
1.8 12.3 2.3 3.1 78 ’t_‘_: 5.3 4.3 32 2.2 1.8 a.2

9'un NMR Spektrumu (CDCls ve DMSO-dg)



Kiitle Spektrumu 35 eV m/e

EI

CI

260
241
228
146
131
28
84
55
116

(6%)
(10%)
(88%)
(100%)
(11.5%)
(15%)
(93%)
(15%)
(25%)

0399 65S220¢17.29 RT= ¢1:17 +E1 LRP @S/22/92 16:51
TIC= 68857850 100¥= 7378688 SAmple C9

168
&4 |
76
22
70
!
5t
1
S0
50 |
36 )
&0 |
SS
18 :
i
@ 4, .[-:r!"l._ lll ,xILs‘IL lo iy,

S

114

145

_93_

(M+1)
(M-H20)
(M-CH20H)
(C iyonu)
(D iyonu)
{(116-H20)

(116~-CH20H)

(8 nolu bilegikte gdriil-
mektedir.)

226

9'un Kiitle Spektrumu(E1)

-



D390 BS220007,120 RT= 08:02 +C1 LRP 05/22/92 13:22
'{'ggﬁ T418048 1004= 483688 Somple C3 (Amrm?zg CI)
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9'un Kiitle Spektrumu(Cl)
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4,3.10. 5(6)kloro-2(4-metilpiperidinil)}-1H-benzimi-

dazol = 10

0.7 g (0.0037 mol) 2-kloro-5(6)-kloro-lH-benzimida-
zol ile 0.85 g (0.0085 mol) 4-metilpiperidin 125°C de gerige-
viren sodutucu altinda karistirilarak 3 saat siire ile 1sital-
di. Su ilave edilip, etilasetat ile ekstre edildi. Susuz
Na2804 ile suyundan kurtarildi ve kuruluga kadar uguruldu.Ba-
kiye mobil faz oclarak etilasetat: n-hekzan (15:10) kullanila-
rak slitun kromatografisi ile saflastirildiktan sonra alkol-
sudan kristallendirildi. Sonugta %32.61 verimle, 0.3 g, beyaz
renkli, kristalize bir madde elde edildi. E.n : 173 °C

2-kloro-5(6)-kloro-1lH-benzimidazol agagida verilen
yontem ile sentezlenmistir.

4,3.10.1. 5(6)klorobenzimidazolin-2on sentezi

10 g (0.07 mol) 4-kloro-O-fenilendiamin ile 6.3 g
(0.105 mol) {ire, 2 saat siire ile 150-160°C de kuru kuruya
i1si1t1ldi. Reaksiyon ortamina %5 NaOH ilave edildikten sonra
ortamda g¢oézinmeden kalan ¢dkelek uzaklastirildi. siziintiiye %5
HCl ilave edildiginde ¢dken kisim siiziilerek alindi ve alkol-

sudan kristallendirildi. E.n:>290 °C, E.n. 1it(104) :>300 °C
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4.3.10.2. 5(6)kloro-2-kloro-1H-benzimidazoliin

sentezi :

2 g (0.0012 mol) 5(6)kloro benzimidazolin-2-on,20 ml
yeni distillenmis POCls ile 30 dakika gerigeviren sogdutucu
altinda 1sitildiktan sonra 3 saat slire ile ortamdan HCl gazi
gegirildi. Bu siire sonunda POCls 'iin fazlasi rotavaporda ucgu-
rularak uzaklasgtirildi. Reaksiyon ortamina 40 ml buzlu su i-
lave edilerek ham {rlin ¢oktiirildii. Cdkelek once diliie HCl ve
sonrada su ile yikanarak alkol-su'dan kristallendirildi.

E.n.: 201-202 °C, E.n. 1lit(51) : 203 °C

10'un En(tuz): >280°C

10'un Rf degerleri : Solvan D:0.49 Solvan E:0.44

Elemanter Analiz : (Ci3H1isClN3.1l/2H20)
Hesaplanan : C:60.81 H:6.62 N:16.37

Bulunan : C:6l.44 H:6.33 N:15.88

UV spekturumu Amax. nm : 226(loge=4.36),
258(loge=3.88), 303(loge=4.08)

IR spektrumu cm-1: 3500-2445 (A bandlari)
1655-1465 (B bandlarzi)
1410-1305 {(C bandlari)

860 - 650 (D bandlari)



10'un IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 0.9(d.3H,-CHs),
1.1.-2.0(5H,b protonlari),
2.9(2H, ¢ ya da d protonlari),
4,1(2H, ¢ ya da d protonlari),
6.8(dd.1H,Je,7=12 Hz,J4,6=3 Hz,
H-6),
7.1(d.1H,Je,7=12 Hz, H—?),
7.15(d.1H,J4,6=3 Hz, H-4),

7.7(Yaygin S.imdazol N-H)

¥__~w.\—_._

<
-
.
a—y

'10'un NMR Spektrumu (CDCls)
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Kiitle spektrumu 70 eV m/e

EI-MS(?GEVINATII2S
Fralysis Mame: ER.AVE;2 Spech 13
tre: NMAR 3¢ %2 13:16:33 YE6.2

(13343) /3-av~
Nerns B -sScals

EI : 249 (94%) (M+1)
251 (34%) (M+142)
248 (12%) (M*-)
234 (16%) (M+1-CHz)
236 (5%) (M+1+2~CH3)
220 (32%)
222 (12%)
N‘,\. CHCHy
206 (40%) ng:%>§at
208 (14%) (206+2)
180 (100%) (206-CH=CH2)
182 (34%) (206+2~CH=CH2)
_—_ -
167  (39%) SO >, {
H 1
169 (13%) (167+2)
152 (60%) (E iyonu)
154 (21%) (E+2)
124 (22%) (F iyonu)
126 (8%) (F+2)
117 (12%) (T iyonu)
o8 (18%) [:g£:>»cns ]
90 (12%) (117-HCN,H iyonu)
76 (10%)
63 (11%) (90-HCN,K iyonu)
55 (26%) .
o 18¢
128 249
8%
122
w%
173)
; “ 181 zeg
qe 187 ’
i 2 | 220 s1
£5 '
2e °3 .Lg* ; 234
23 lg3 . S8 P17 ] -
[l LT
¢ I%;h E .l"k‘m‘}‘.rh ,‘LJ ,tgén .&'F;Jl.ei EJ A -:;r Et‘b’ P ‘é_ :
3] 160 1523 200 2%8 3¢3

1 2735%1

10'un Kiitle Spektrumu
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4.3.11. 2-(4-metilpiperidin-1-il)metil, 5(6)-metil-

1H-benzimidazol, 2 HCl = 11

N d
O
CH3 N u

1 g (0.0055 mol) 2-klorometil-5(6)-metil-1H-benzimi-

dazol ile 1.1 g (0.0011 mol) 4-metilpiperidin, 1 ml DMF icge-
risinde ¢o6ziildii ve gerigeviren sogutucu altinda, karistairi-
larak 60°C'de 3 saat siire ile 1satildi. Reaksiyon ortami e-
tilasetat ile ekstre edildi. Etilasetatli ortam su ile ekstre
edilerek yikandi ve susuz Naz2804 ilizerinden kurutuldu. Mobil
faz olarak kloroform:izopropanol (20:1) kullanilarak siitun
kromatografisi ile saflastirilda.
11'in tuzu l1l'de verilen ydnteme goére yapildi. %50.3
verimle, 0.9 g, hafif sar: renkli bir madde elde edildi.
E.n : 260 °C (dec.)

Rf degerleri : Solvan B:0.64 Solvan F:0.47

UV spekturumu )max. nm : 215(loge=4.30),

252(loge=3.89), 282(loge=4.00), 288(loge=3.98)

IR spektrumu cm~1: 3540-2450 (A bandlari),
1650-1470 (B bandlari),
1415-1315 (C bandlari),

870-660 (D bandlari)



SEE

11'in IR Spektrumu

NMR spektrumu S8ppm : 0.9(3H,a protonlari),
1.7(5H,b protonlari),
2.5(8.3H, 5.konum CH3),
3.25(2H, ¢ ya da d protonlari),
4.15(2H, ¢ ya da d protonlari),
4.8(s.2H, -CHz2-),
7.3(dd.1H,Je,7=11 Hz,J4,6=2 Hz,

H-6),

7.6(d.1H,J4,6=2 Hz, H-4),

7.7(qilH,q5,7=ll Hz, H-7),
9.8 (Yaygin singlet, HCI

14

/"J

p—

P |
i ;‘:l.ff‘y }i, }‘
LJ"’ Wi A

—

11'in NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Kiitle spektrumu 70 eV m/e :

EI : 244 (0.08%) (M+1)
242 (0.15%) (M-1)
146 (60%) (C iyonu)
98 (7%) (10. bilesikte gbsterildi)
56 (2.5%) (N iyonu)
38 (36%) (CsH2+-)
36 (100%) (HCl+- veya Cs+)

3€
88 |
26
242
€e
43
241
-—
2
D56 557703 ¢ |
@ B gl 3. i i . !
e ameaam 2 T TP T T T
48 €8 - 8 1ee 126 159 1é8 183 208 2286 240
EI-ME(PEEVINATIIZE (128258)
Analysis Name: ER.IAT)L Speck 15 Horms: 2 -Scale: 131388

Date: NAR 38 ¢ 1€:89:681 YBE, 2

11'in Kiitle spektrumu

7.C. YORSEROGREYIM KURULU
DOKUMANTASYON MERKEZ!
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4.3.12. 2-(4-metilpiperidin-1-il)-metil, 5(6)-nitro-

l1H-benzimidazol, 2HC] = 12

* 2HCI

0.8 g (0.0038 mol) 2-klorometil, 5(6)-nitro-1H-ben-
zimidazol ve 0.75 g (0.0076 mol) 4-metilpiperidin'den hare-
ketle, 11' de verilen ydnteme gére sentezlendi. Sonugta %37

verimle, 0.5 g, beyaz renkli HCl tuzu elde edildi.E.n : 213°C

Rf degerleri : Solvan B:0.72 Solvan C:0.33

Elemanter Analiz : (C14H18N402.2HCl.1/2H20)
Hesaplanan : C:47.20 H:5.90 N:15.73

Bulunan : C:48.03 H:6.00 N:15.12

UV spekturumu Amax. nm : 243(loge=4.39),
315(loge=4.12)

IR spektrumu cm-1: 3550-2400 (A bandlari),
1640-1510 (B bandlari),
1455-1315 (C bandlari),

890-690 (D bandlara)
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12'nin IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 0.9(3H,a protonlari),
1.6(5H,b protonlari),
3.2(2H, ¢ ya da d protonlari),
3.6(2H, ¢ ya da d protonlari),
4.7(S.2H, -CH2-),
7.8(d.1H,Je,7=12 Hz, H-7),
8.1(dd.1H,Je,7=12 Hz,J4,6=3 Hz,

H-6),

8.45(d.1H,J4,6=3 Hz, H-4),

10.9( HCl tuzu)

-

g T T 7 s T T * 7 v T T T
RR 4 2l 3.8 3.4 ) LA} . g8 e T .8 R 2.3 losrpm

12'nin NMR Spektrumu (CDCls ve DMSO-ds)
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Kiitle spektrumu 35 eV m/e :

EI : 275 (8.5%) (M+1)
177 (95%) (B iyonu)
131 (90%) (D iyonu)
98 (100%) (10. bilesikte gbsterildi)
69 (12%)
56 (68%) (N iyonu)
CI : 245 (12%) (275-N0O)

0S50 ©5220016,6 RT= Q0:20 +E1 LRP 05/22/7R 16:39
TIC= 737¢7520 1@Q+= 7655936 Sample C12

3 9
108 _

90 131

4

12'nin Kitle Spektrumu(E])
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D35 95220096.64 RT= 04:13 tC1 LRP 05/22/32 12:56
TIC= 4717056 199z 3840453 Semple C12 (Amwcnia CID
e 23

o
o

[0}
K

T3

1]
w1
u

ny
3~
wm

12nin Kiitle Spektrumu(Cl)
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4.3.13. 2-(4-metilpiperidin-1-il)-metil, 5(6)-kloro-

l1H-benzimidazol, 2HCl = 13

N\\¥—CFI——N
CI/[:::::I::N;7/ d

1 g (0.005 mol) 2-klorometil, 5(6)-kloro-1H-benzimi-

midazol ve 0.5 g (0.005 mol) 4-metilpiperidin'den hareketle,
11' de verilen ydénteme gbére sentezlendi. Mobil faz olarak
kloroform:izopropanocl (30:1) kullanilarak siitun kromatografi-
si ile saflastirildi. 1'de verilen yonteme gére hazirlanan
beyaz renkli HCl tuzu, %47 verimle, 0.8 g elde edildi.

E.n : 244 °C (dec.)

Rf degerleri : Solvan B:0.69 Solvan C:0.37

Elemanter Analiz : (Ci4H1sCIN3.2HCl.1/2H20)
Hesaplanan : C:48.69 H:6.08 N:12.15

Bulunan : C:48.33 H:6.17 N:11.31

UV spekturumu Amax. nm : 215(loge=4.34),

254(loge=3.80), 283(loge=3.94), 289(loge=3.91)

IR spektrumu cm-1: 3490-2510 (A bandlari),
1635-1455 (B bandlari),
1395-1225 (C bandlari),

850-690 (D bandlarzi)
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13'n IR Spektrumu

NMR spektrumu 8ppm : 0.95(3H,a protonlari),
1.7(5H,b protonlari),
3.3(2H, ¢ ya da d protonlari),
3.6(2H, ¢ ya da d protonlari),
4.75(8.2H, -CH2-),
6.9(Yaygin S. HCl),
7.4(dd.1H,Js,7=12 Hz, H~6),
7.7(4.14,Je6,7=12 Hz,J4,6=3 Hz,

H-7),

7.8(d.1H,J4.6=3 Hz, H-4),

:
i
i
3

e

{
+
== Ly -
. I . ' ;%’ V Y. J 1 { . J H
V."«?A)MVA,»‘,WJ»*N* W > "W«; Semvapiomnd \‘w‘ Sood \."“J' xﬁ""'ﬂ-q o Sen,,

-

H N T N .
3.2 3.3 L ] AR} 5.3 1.8 5.2 2.8 T4 o8

P

13'n NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Kiitle spektrumu 70 eV m/e

EI : 264 (0.14%) (M+1)
166 (76%) (A iyonu)
168 (24%) (A+2 iyonu)
131 (8%) (D iyonu)
98 '(84%) (10. bilegikte gdsterildi)
56 (7%) {N iyonu)
38 (30%) (C3H2*-)
36 (100%) (HCl* veya Cst)
2e
1@5-y
-2-3 B.29
&a 168 3
o.15 26%
ead |-
j a. :Gi
43 :
.;::3 2,85 26:3
4 163 288
2e 165
il e.en 1 i
i* a9 1?1
%1155 €3 75 se r r?$ 169
c JL;!I ch L ,lgL.e 2 : J ’J‘ Jl P, ju - '!' -
e s e ; . —— e
50 189 156 zes 258
C13 EI-ME(7EEVIMATIIZS (19342)
Fnalysis Name: ER.DART;Z2 SpecH 11 Norm: B ~sScales FEEE4
Date: MAR 3@ 32 1B:57:41 VB5.2

13'iin Kiitle Spektrumu
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4.3.13.1. l-benzil-2-{4-metilpiperidin-1-il)metil,

5-kloro-benzimidazol ,2HCl ve l-benzil-2-(4-metilpi-peridin-1-

il)metil, 6-kloro-benzimidazol, 2HCl = 13a

«2HCI

0.3 g (0.0011 mol) 13 bilesigi izerine 0.5 ml N,N-
dimetilformamid ve 0.0792 g (0.0033 mol) NaH ilave edilerek
kuvvetlice karistairildi. Gaz ¢ikisi tamamlandiginda ortama
0.1947 g (0.0011 mol) benzilbromir ilave edildikten sonra
60°C'de 2 saat 1sitildi. Reaksiyon ortamina su ilave edildi
ve etilasetat ile ekstre edildi. Etilasetatli £faz susuz
Naz2S04 iizerinden kurutuldu ve rotavaporda yogunlastirilarak
l'de verilen ydénteme go6re HCl tuzu hazirlandi. %69 verimle,
0.3 g beyaz renkli tuz elde edildi. E.n : Sabit bir erime
noktasi gdzlenemedi.

Rf degerleri : Solvan D:0.72 Solvan E:g.ggve

UV spekturumu Amax. nm : 218(loge=4.41),

260(loge=3.77), 285(loge=3.77), 291(loge=3.73)

IR spektrumu cm-1: 3500-2420 (A bandlari),
1670-1460 (B bandlari),
1435-1310 (C bandlari),

820-700 (D bandlari)
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13a'nin IR Spektrumu

NMR spektrumu &ppm : 0.9(3H,a protonlari),
1.7(5H,b protonlari),
3.2-3.8(4H, ¢ ve d protonlari),
5.1(S.2H, -CH2-),
6.2(8.2H,benzilik -CH2-),
6.9-8.0(Aromatik protanlar iki
pozisyon izomerlerinin karigsimi oldugu igin, benzer protanlar
hafif kimyasal kaymalarla farkli gdriinmeleri nedeniyle net
bir ayrim saglanamamaktadar.),

8.5(Yaygin S.HCl)

M
g ’L\{U JJ \__}.hi | e

W ity i 13 EX] HEIE ; Fa K 2 1 ala

13a'nin NMR Spektrumu (CDClz ve DMSO-deg)
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Kiitle spektrumu 35 eV m/e

CI : 354 (100%) (M+1)
356 (35%) (M+1+2)
256 (73%) (A+benzil)
258 (27%) (A+2+benzil)
98 (49%) (10. bilegikte gdésterildi)
91 (40%) (tropilyum)
EI : 165 (30%) (A iyonu)
167 (11%) (A+2 iyonu)
77 (6%) (CeHs™*)

D539 05220991.50 RT= 93:18 +C1 LRP @5/22/52 11:00
TIC= 3723320 10@M= 268256 Sample £13A (Araania CI)
196 _

)
m
3l

(]

13a'nin Kiitle Spektrumu(Cy)
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USS9 95220911.32 RT= @1:57 +E1 LRP @5/22/92 15:03
TIC= 69250144 109/= 795449 Sample Ti3A .
128 _ 3

O

13a’nin Kitle Spektrumu(gi)
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4,3.13.2. l-etil-2-{4-metilpiperidin-l-ilmetil, 5-

kloro-benzimidazol, 2HCl ve l-etil-2-(4-metilpiperidin-1-

il)metil, 6-kloro-benzimidazol, 2HC]l = 13b

CHaCHg d CHCHg
2 Cl AN
Hz'N %Hs Vadl Ha
1G] *2HC|

0.2 g (0.0008 mol) 13, 0.0023 g (640008 mol) etil-
bromiir ve 0.055 g (0.0024 mol) NaH'den hareketle 13a'da veri-
len ydnteme gdre sentezlendi. 1l'deki yo6nteme gdre hazirlanan
HCl tuzu, %71 verimle, 0.2 g beyaz renkte elde edildi. E.n :
Sabit bir erime noktasi gézlenemedi.

Rf degerleri : Solvan D:0.52 Solvan E:0.44

Elemanter Analiz : (Ci1eH22ClN3.2HCl1.l1/2H20)
Hesaplanan o C:51.41 H:6.69 N:11.24

Bulunan : C:51.66 H:6.40 N:11.09

UV spekturumu )\max. nm : 220(loge=4.37),

262(loge=3.89), 286(loge=3.96), 292(loge=3.94)

IR spektrumu cm-1: 3535-2300 (A bandlari),
1800-1535 (B bandlari),
1480-1310 (C bandlari},

840-685 (D bandlari)
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13b'nin IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 0.9(3H,a protonlari),
1.4(3H, -CHs protonlari),
1.7(5H,b protonlari),
3.4(2H, ¢ ya da d protonlari),
3.8(2H, ¢ ya da d protonlari),
4.6(q.2H,N-CH2>~CHs),
4.9(s.2H,N-CH2-),
7.2-8.2(Aromatik protanlar),

8.6(Yaygin S.HCl)

a.e %2 %3 %3 L B | 3.3 o t.2 EX !

13b'nin NMR Spektrumu (CDClsz ve DMSO-ds)
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Kiitle spektrumu 35 eV m/e

CI : 292 (100%) (M+1)
294 (40%) (M+1+2)
194 (83%) (Atetil)
196 (28%) (A+2+etil)
166 (35%) (A iyonu)
168 (12%) (A+2)
98 (28%) (10. bilegikte gdsterildi)
55 (3%) (N iyonu)
EI : 131 (13%) (D iyonu)
292 (3%) (M+1)
294 (1%) (M+1+2)

5530 05220@0S.40 RT= $2:33 01 LRP 95/22/92 12:34
TIC= 26238430 190M= 4312000 Sample C13B (Awmonic CID

154) =

i
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T LaNy I s S ™
100 20 300 ¢ 409

13k’ nin Kiitle spektrumu(Cl)
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J599 ©5220015.40 RT= 02:38 M1 LRP 05/22/92 16:30
TIC= 70534530 100/= 7054348 Sample C138
189 _ 166 194

&

13b'nin Kiitle Spektrumu(gi)
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4.3.13.3. 1l-allil-2-(4-metilpiperidin-1-il)metil, 5-

kloro-benzimidazol, 2HCl ve 1l-allil-2-(4-metilpiperidin-1-il)

metil, 6-kloro-benzimidazol, 2HCl1 = 1l3c

.?Hz——-CH:CHz

?Hf_CH:CHhc

” Q L OO
2— CH
/@i >CH2“ hC o \©\N/ 3
1
C N d c b

2HCI 2HCI

0.2 g (0.0008 mol) 13, 0.009 g (0.0008 mol) allil-
bromir ve 0.055 g (0.0024 mol) NaH'den hareketle 13a'da veri-
len ydénteme gdre sentezlendi. 1'deki ydnteme gdre HC1l tuzu,
hazirlandi. Sonugta %66 verimle, 0.19 g beyaz renkli tuz elde
edildi. E.n : Sabit bir erime noktasi gézlenemedi.

Rf degerleri : Solvan D:0.63 Solvan E:0.49 ve

0.45

UV spekturumu Amax. nm : 220(loge=4.4),

260(loge=3.99), 286(loge=4.02), 293(loge=4.00)

IR spektrumu cem~1: 3550-2400 (A bandlari),
1660-1530 (B bandlari),
1480-1330 (C bandlari),

870-690

(D bandlari)

L P H .
T e e e

T3

o
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NMR spektrumu Sppm : 0.9(3H,a‘protoﬁlar1),
1.85(5H,b protonlarzis),
3.25-3.85(4H, ¢ ve d: protonla-

ri),

4.9(S.2H,-CH2-),
5.15(d.2H,=CHz2),
5.3(S.2H,N-CH2-CH=),
6{m.1H,-CH=)
7.3-8.3(Aromatik protanlar ve

HCl),

y
1 4 3 3 T T M B 2 T T T i ‘Cﬁw
; N

e — e

13¢'nin NMR Spektrumu (CDCls ve DMSO-de)

Kiitle spektrumu 35 eV m/e :

CI : 304 (40%) (M+1)
306 (13%) (M+1+2)
206 (32%) (A+allil)
208 (11%) (A+2+allil)
167 (26%) (R)
169 (9%) (A+2)

98 (32%) (10. bilesikte gdsterildi)
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13c¢'nin Kitle Spektrumlarn

4.3.14. 2-(3-metilpiperidin-1-il)metil, 5(6)-kloro-

1H-benzimidazol, 2HCl = 14

c a
H b
N d CHg
CHy —N b . 2HCI

Cl N

1 g (0.005 mol) 2-klorometil-5(6)kloro-1H-benzimida-
zol ve 0.49 g (0.005 mol) 3-metilpiperidin’'den hareketle
11l'de verilen ydénteme gdre sentezlendi ve kloroform:izopropa-
nol (20:1) mobil fazi kullanilarak siitun kromatografisi ile
saflastirildi. 1'deki ydnteme gdre HCl tuzu hazirlandi. Boy-
lece %16 verimle, 0.28 g, beyaz renkli tuz elde edildi.

E.n: 231 °C
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Rf degerleri : Solvan B:0;7l Solvan C:0.35

Elemanter Analiz : (Ci14H1seClN3.2HCl.1l/2H20)
Hesaplanan : C:149.92 H:6.08 N:12.15

Bulunan : C:50.09 H:6.00 N:1l.61

UV spekturumu Amax. nm : 218(loge=4.33),

255(loge=3.82), 285{(loge=3.96), 291(loge=3.91)

IR spektrumu cm-1: 3650-2400 (A bandlari),
1630-1570 (B bandlari),
1480-1350 (C bandlari),

865-650 (D bandlari)

S SM Saile il mle st

14'{in IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 0.9(d.3H,a protonlari),
1.9(5H,b protonlari),

2.6-3.3(2H,¢c ya da d protonla-
ri),

3.4-3.8(2H,¢c ya da 4 protonla-
ri),
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4.85(8.2H, -CH2-),

7.4(dd.1H,Js,7=12 Hz,J4,e=3 Hz,
H-6),

7.75(d.1H,Je,7=12 Hz, H-7),

7.85(d.1H,J4,7=3 Hz, H-4),

10.15(Yaygin S.HCl)
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14'iin NMR Spektrumu

4.3.15. 2-(2-metilpiperidin-1-il)metil, 5(6)-kloro-

1H-benzimidazol, 2HC1 = 15

a
y CHy |
N c
;EF—CHZ—-N §  .2HCI
cl N i;:jz
AR

1l g (0.005 mol) 2-klorometil-5(6)-kloro-lH-benzimi-

dazol ve 0.49 g (0.005 mol) 2-metilpiperidin'den hareketle

11'de verilen yénteme gdre sentezlendi ve kloroform:izopropa-
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nol (20:1) mobil fazi kullanilarak siitun kromatografisi ile
saflastirildi. 1l'deki ydnteme gdre HCl tuzu hazirlandi. %24
verimle, 0.4 g, beyaz renkli tuz elde edildi.E.n: 225 °C

Rf degerleri : Solvan B:0.68 Solvan C:0.31

Elemanter Analiz : (C14H18ClNs3.2HCl)
Hesaplanan : C:49.92 H:5.94 N:12.48

Bulunan : €:50.09 H:6.02 N:11.95

UV spekturumu Amax. nm : 216{(loge=4.30),

255(loge=3.69), 285(loge=3.85), 291(loge=3.81)

IR spektrumu cm—1: 3500-2550 (A bandlari),
1640-1460 (B bandlari),

1450-1225 (C bandlari),

895-695 (D bandlari)

15'in IR Spektrumu

NMR spektrumu Sppm : 1.6(d.3H,a protonlari),

1.85(6H,b protonlari),
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3.1-3.8(3H,c protonlari),
4.9(8.2H, -CHz2-),
7.4(dd.1H,Js,7=11 Hz,J4,6=2 Hz,
H-6), ‘
7.7(d.1H,Je,7=11 Hz, H-7),
7.8(d.1H,J4,6=2 Hz, H-4),

11.5(Yaygin S.HCl)
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15'in NMR Spektrumu (DMSO-des)

Kiitle spektrumu 35 eV m/e

CI

264
266
166
168
131

28

84

(100%)
(32%)
(44%)
(15%)
(4%)
(65%)
(10%)

(M+1)
(M+14+2)
(A iyonu)
(A+2)

(D iyonu)

iel
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IV. TARTISMA VE SONUCG

Bu galismada, antibakteriyal ve antifungal etkileri
oldugu bilinen benzimidazol halkasi ile siibstitiie piperidin
ve piperazin halkalarini ayni molekiilde tasiyan tiirevlerin

sentezlenmesi ve bu tlirevlerin Staphvlococcus aureus, Staphy-

lococcus epidermidis, Streptococcus faecalis, Eschericheia

coli, Klepsiella pnemoniae ve Candida albicans gibi mikro or-

ganizmalara karsi antimikrobiyal etkilerinin incel enmesi
amag¢lanmistir.

2'si harig¢ 16 si1 orijinal olarak hazirlanan benzimi-
dazol tlirevi bu bilesiklerin g¢esitli mikroorganizmalara kars:
antimikrobiyal etkinliklerinin gbéstergesi ~lan MIK degerleri
[Tablo 2]'de bir arada verilmektedir (Sayfa 64).

Alinan sonuglara gbére 5(6) nolu konumda klor tasiyan
tiirevlerde belirgin bir aktivite artis: gézlenﬁektedir. Hisa-
no ve arkadasglari (39) yaptiklari bir c¢alismada 5.konuma ge-
tirilen klor slistitlienti ile antimikrobiyal etkinin arttigina

belirtmektedirler. Bu teori bizim bulgularimizla da destek-
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lenmektedir. Yapilan ©6n denemeler ile 5(6) nolu konuma
getirilen klor atomu ile maksimum aktivitenin ortaya g¢aktig:
gorildikten sonra, 2.konum siibstitilentleri ele alinmis, elde
edilen sonuglara gére 4-metil piperidin'taélyan tiirevlierin en
kiiglik MIK degerleri verdigi saptanmistir. Bu verilere gdre 13
nolu bilesik digerleri arasinda en ideal olarak goriilmekte-
dir. Piperidin halkasinin 4.konumdaki metil grubunun 2. ya da
3.konumuna kaydirilmasi suretiyle hazirlanan bilesik 14 ve 15
'in antimikrobiyal etkinliklerinde ©6nemli bir fark olmadiga
gorilmiigtir.

10 nolu bilesik bu 6n denemelerin verdigi bilgiler

ig1ginda, 13'e alternatif olarak hagzirlanmig ve Staphylococ-

cus epidermidis’'e karsi 50 ng/ml lik MIK deferi ile en yliksek

aktiviteyl gdéstermis, zncak Candida albicans'a karsi da akti-

vitenin azaldigi goriilmiistir.

Yapilan mikrobiyolojik calismalar 5(6).konumda klor
ve 2.konumda 4-metil piperidin silibstitientleri ile maksimum
aktivite elde edildigini gostermesi ﬁzgrine, l.konumda imino
hidrojeninin basit bir kimyasal reaksiyonu miiteakiben sibsti-~
tiie hale getirilmesi ile aktivite {lizerinde ne gibi degigik-
likler olusturacagi sorusunu ortaya c¢ikarmistir. Bu amagla en
aktif tiirevlerden biri olan 13 {lizerinden 13a, 13b ve 13c bi-

legikleri hazirlanmigtir.
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Teorik kisimda da bahsedildigi {izere serbest imino
hidrojeni igeren benzimidazollerde tautomerik denge gdriilir.
Benzimidazol yapisinin benzen halkasi lizerinde simetri dlizle-
mini bozacak sekilde siibstitilent tasimasi halinde, imino hid-
rojeni siibstitiie edilecek olursa, 2 farkli izomer elde edil-
mesi séz konusudur. 13 Nolu bilegigin, 5(6) nolu konomda klor
atomu tagsimasi benzen halkasinin simetri diizlemini bozmakta-
dir. Su halde 13a, 13b ve 13c¢ tilirevleri 13 {izerindeki imino
hidrojeninin sibstitiisyonu ile hazirlandiklari ig¢in, iki izo-
merin karisimi seklinde meydana gelmektedirler. Gergekten de
fiziksel 6zellikler ve bazi spektral analizler bu tirevlerin
birer karisim oldugunu dogrulamaktadir. Her {igiinlin de kesin
bi;er erime noktalari yoktur. Diger taraftan I.T.K. analizle-
ri incelendiginde; izomerlerin birbirlerine gdre polariteye
getirebilecekleri farkliliklar olmamas:i nedeniyle, her zaman
kesin bir ayirim beklenemeyebilir. Ancak yine de molekiil igin
¢ekim kuvveti ve yerlerinin degigikligi 6lg¢lisiinde polaritede
olusan kiigiik farkliliklar, 13a ve 1l3c¢ tiirevlerinin mobil faz
olarak kullanilan E.¢bz.sis. de, birbirinden az. farkli Rf de-
gerleri ile ayrildigini gdstermektedir. 13a bilesigi E.g¢dz.
sis. de 0.54$§?Dde§erleri ile ayrilabilirken, D c6z.sis. de
0.72 degeri ile tek bir maddeymis gibi gbériilmektedir. 13c ise
benzer gekilde E ¢6z.sis. de 0.49-0.45 ve D ¢éz.sis de 0.63
degerleri ile izlenmektedir. 13b tiirevi i¢in c¢ok sayida fark-
11 mobil fazlar denenmis ancak yine de belirgin bir ayrim

saglamak mimkiin olmamistir.
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Spektral bulgular incelendiginde izomerlerin teshisi
konusunda Mass, IR ya da UV Spektroskopik yodntemlerinden ya-
rarlanilabilmesi s6z konusu degildir. Ancak NMR bulgulari bu
tiirevlerin izomer karisaimlari oldudu hususunda fikir verebil-
mektedir. iITK da, tarafimizdan ayirimi sadlanamayan 13b bile~
siginin benzen halkasinin protonlari g¢ok kiiglik kimyasal kayma
farklari ile birlikte eslesmis halde godriilmektedir. Ozellikle
klor atomlarina komsu olan hidrojenler (5.ya da 6.konum) bek-
lenenden fazla kimyasal kaymalarla gdriilmektedir. Ancak bu
fark 80 MHz lik bir spektrometre 1ile alinan diger iki spek-
trumda net olarak gdézlenememistir. Yine bu bilesiklerin IR
spektrumlarinda absorpsiyon bandlarainin keskin pikler halinde
goriilememesinin sebebi, pozisyon izomerlerinin karisimina
baglanabilir.

Her nekadar, Hisano ve arkadaslara {(39), 2 numarala
konumda maksimum aktivite saglayan 2-piridil etil siibstitien-
tini imino azotu f{izerine getirdiklerinde antimikrobiyal et~
kinligin azaldigini bildirmislerse de, ¢ok az sayida yapilan
kendi 6rneklerimizde, aktivitenin bazi mikroorganizmalara
kargi artmis oldudu goriilmektedir.

1l Nolu konumda benzil grubu tasiyan 13a bilesiginin

Staphylococcus epidermidis'e karsi MIK dederi 50 pg/ml olarak

bulunmustur. Yine 1 numaral: konumda allil tasiyan 13c bile-

5131 de Staphylococcus aureus'a karsi 50 pg/ml lik MIK degeri

ile 13 nolu bilesige gdre aktivitenin arttigi goériilmektedir.
Sonug¢ olarak 2.konuma 4-metil piperidin ve 5.konuma
getirilecek, klor atomlari ile ideal etkili bilesige ulasmada

Yarar saglanabilecegi séyienebilir.
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V. OZET

Bu ¢alismada, 5(6). konumda klor, nitro ve metil, 2.
konumda siibstitille piperazin ve piperidin halka sistemlerini
tasiyan 16 tanesi ilk kez bu calismada olmak iizere toplam 18
adet 1,2,5(6)-trisiibstitlie~1H-benzimidazol tiirevi sentezlen-
migtir.

Tasarlanan bilegiklere varmak ﬁzére ilk asgamada
Phillips yoéntemi kullanilarak 2-klorometil ya da 2-kloro,
5(6)-siibstitlile-1H-benzimidazol tiirevleri hazirlanmigtir. Bdy-
lece elde edilen tiirevler 2. konumdan cegitli piperazin ya da
piperidin halkalari ile siibstitiile edilerek sonug¢ f{irlinlere
ulagilmistir.

Bilegsiklerin kimyasal yapisi UV, IR, 1H-NMR ve Kiitle
Spektroskopisi bulgulari ile ve elementel analiz sonucglari
ile aydinlatilmistzir.

Sentezini yaptigimiz Dbilegiklerin, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus faecalis

gibi bazi Gram-pozitif, Escherichia coli, Klebsiella Pneumo-

niae gibi bazili Gram-negatif bakterilere karsi antibakteriyal

ve Candida albicans'a karsi antifungal etkileri, Minimum In-

hibit8r Konsantrasyon (MiK) degerleri geklinde saptanmistir.
Sentezlenen bilegsikler arasainda 5(6). konumda klor
ve 2. konumda 4-metilpiperidin siibstitiientlerini tasiyan 13
nolu bilegigin ideal etkili oldugu gériildikten sonra 1. konum
iizerinde yapilacak silbstitiisyon ile etkinin ne dlglide degisge-
cegini saptamak iizere, bu bilegikten hareketle 1. konumda al-

1il, benzil ya da etil siibstitiientlerini tasiyan yeni tilirev-
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ler hazirlanmistair.
Bbéylece hazirlanan, l3a, 13b ve 1l3c¢c bilegiklerinde

etkinin hafif arttidi: séylenebilir.
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VI. SUMMARY

In this study, synthesis of 1, 2, 5(6)-trisubstitue-
1H-benzimidazole derivatives, the ©presence of a, chloro,
nitro or methyl substituents and piperazine, or piperidine
rings at the 5(6) and 2.position of the molecules,
respectively are reported. Sixteen of them have been prepared
for the first time.

At the first step, 2-chloromethyl or 2-ch loro,
5(6)-substitue-l1H-benzimidazole derivatives were synthesized
by using Philiips method, and then, these products were
substituted at the second position of the molecules with
several piperazine and piperidine derivatives.

The chemical structure of the compounds have been
elucidated by their UV, IR, 1H-NMR and Mass Spectral data and
their elemental analyses.

The antibacterial activity of these compounds

against some gram-positive bacteria such as Staphylococcus

aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus faecalis,

and some gram-negative bacteria such as Klebsiella pneumoniae

, Escherichia c¢oli and the antifungal activity against

Candida albicans were determined as the Minimum Inhibitory

Concentration (MIC) values.
Compounds 13, the presence of a chlorine atom and
4-methyl piperidin moiety at the 5(6) and 2.position,

respectively, was found most active.



-132-

In order to clarify influence on the activity of the
modification at the l.position, tri benzimidazole derivatives
which possess allil, benzyl and ethyl group at the l.position

were prepared and slightly increased activity was seen.
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