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SIMGELER VE KISALTMALAR

BDCRB = 2-Bromo 5,6-dikloro-1-(B-D-ribofuranosil)benzimidazol
CNBr = Siyanojen bromiir

DHFR = Dihidrofolat Rediiktaz

DMAC = Dimetil asetamit

DMF = Dimetilformamit

DRB = 5,6-Dikloro-1-(3-D-ribofuranosil)benzimidazol

FONO; = 5-fluoro-2-(5’-nitro-2’-furil) benzimidazol

HCMYV = Human Cytomegalo Virus

HIV-1 = Human Immunodeficiency Virus Type 1

HSV-1 = Herpes Simplex Virus Type 1

IMPDH = Inozin-5’-monofosfat dehidrogenaz

LHRH = Liiteinize hormonu salgilatma hormonu

MHA = Mueller Hinton Agar

MIK = Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu

MRCNS = Metisiline rezistans koagiilaz negatif stafilokok
MRSA = Metisiline rezistans Staphylococcus aureus

QSAR = Kantitatif Yapi-Aktivite Iliskileri

TSA = Tryptic soy agar

TCRB = 2-Kloro 5,6-dikloro-1-(B-D-ribofuranosil)benzimidazol
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1. GIRIS

Gilintimiizde klinikte kullanilan; B-laktam, makrolit, kinolon tiirevleri ve vankomisin
gibi bilinen birgok antibiyotik ya da antibakteriyel bilesiklere karst patojen
bakterilerin rezistansinin artmasiyla bu tir bilesiklerin tedavide kullanimi
kisitlanmakta; buna bagl olarakta bazi enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi
problemler ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum Ozellikle Gram-pozitif hastane
enfeksiyonlarinda  olugmakta, bir¢ok ilaca karsi direncgli olma hali meydana
gelmektedir (Swartz, 1994). Diger taraftan kemik iligi veya organ nakli yapilmis ya
da AIDS’li hastalar gibi immiin sistemi baskilanms bireylerde gelisen, Pneumocystis
carinii pndmonisi, kandidiyazis, kriptokokozis, aspergillozis gibi firsat¢1 fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bilesiklere karsi rezistans gelisimi sik
goriilmekte, ayrica toksisiteleri nedeni ile de bu bilesiklerin tedavide kullanimlari

kisitlanmaktadir (Bartlett ve ark., 1992, 1994 ).

Ozellikle, son yillarda Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok
(MRCNS) ve Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksiyonlari,
immun sistemin baskilandig1 durumlar ile antibakteriyel ajanlarin gelisi giizel
kullanilmalar1 sonucunda olduk¢a artmistir (Tomasz, 1994). Bu tir ciddi
enfeksiyonlara karsi Vankomisin’in klinisyenler tarafindan siklikla kullanilmas: ile,
Vankomisin rezistans Enterococcus faecium (VREF) enfeksiyonlarinda anormal bir
artis olmustur. Yapilan istatistik calismalarina goére, ABD hastanelerinde 1989
yilinda % 0.5 olan bu oranin 1998°de % 22’ye kadar ¢iktig1 gdzlemlenmistir (Fridkin
ve Gaynes, 1999). Ayrica antienfektif tedavi sansinin ¢ok kisith oldugu ve mortalite
oraninin % 60’a kadar yiikseldigi bildirilmistir. Bu konuda yeni etki mekanizmalari
ile ortaya cikacak yeni bilesiklere acilen ihtiya¢ duyulmaktadir. Yaklasik 10 yil
oncesine kadar Vankomisin’e diren¢li Staphylococcus aureus susu olmadigi 6ne
stiriilmekte idiyse de, Amerika (Anonymous, 1997) ve Japonya’da (Hiramatsu ve

ark., 1997) yeni bir Vankomisin rezistans Staphylococcus aureus susu bulundugunun



belirtilmesi, yeni bir bilesik arayisinin ne kadar acil oldugunu ortaya koymaktadir,
zira son care antibiyotigi Vankomisine de rezistans Staphylococcus aureus suslari
oldugu artik bilinmektedir. Ote taraftan, basta AIDS sonras1 % 90 gibi yiiksek bir
oranda gelisen sistemik fungus enfeksiyonlarma karsi giiniimiizde kullanilabilen
Amfoterisin B ve Flukonazol disinda baska bir ila¢ yoktur, o yilizden sistemik fungus

enfeksiyonlari tedavi edilememektedir.

Benzimidazol halkasi, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yararlanmak
lizere arastirmacilarin dikkatini ¢eken heterosiklik halkalardan biridir. Benzimidazol
halkas1 purin ¢ekirdegini tasiyan adenin ve guanin izosteri olup, purin antimetaboliti
olabilir. Bu nedenle, canli sistemlerde benzimidazol halkasinin biyopolimerlerle
kolayca etkilesim gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Benzimidazol halka sistemi ile
antimikrobiyal etki gelistirmeye yonelik c¢alismalar glinlimiizde halen stirmektedir

(Townsend ve ark., 1995, Tebbe ve ark., 1997, Biron ve ark., 2002).

Heniiz antibakteriyel etkili yeni bir benzimidazol tiirevi bilesik tedaviye
girmemigse de Ozellikle son 10 yilda benzimidazollerin antibakteriyel aktiviteleri
lizerine bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Goker ve ark.’lart (2001) 2-fenil-N-
karboksamido-1H-benzimidazol tiirevleri lizerinde yaptiklar1  caligmalarda
benzimidazol halkasinin 5. konumuna klor, siyano, aldehit gibi elektron ¢ekici
gruplarin ve 1. konumuna p-klorobenzil grubunun getirilmesi ile antifungal etkinin
arttigin1 [Formil 1]’deki molekiiliin ise Candida albicans’a kars1 flukonazole yakin

aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Cl

R =Cl, CN, CHO

Formiil 1



He ve ark.’lar1 (2003) sentezledikleri 5,6-dikloro-2[piperidin-4-il]-benzimida-
zol tiirevi bir seri bilesik [Formiil 2] igerisinde S. aureus, S. pneumoniae, E. coli, P.
vulgaris, P. aeruginosa, E. faecium gibi klinikte sik¢a karsilagilan Gram (+) ve Gram

(-) bakterilere kars1 oldukc¢a potent etkili bilesiklere ulastiklarini bildirmislerdir.

cl N
O O
N

Cl

o

Formiil 2

Ozden ve Ark., (2004) 4-(5,6-dikloro-IH-benzimidazol-2-il)-N-siibstitiie
benzamid yapisinda sentezledikleri tiirevlerde N' konumuna getirilen p-klorobenzil
stibstitiienti ile antibakteriyel aktivitenin arttigin1 belirtmiglerdir. Sentezlenen
bilesiklerden ikisi [Formiil 3] 3.12 pg/ml MIK degeri ile S. aureus, MRSA ve
MRSE’e karsi en etkili tiirevler olarak bildirilmistir.

R,
Cl N 0]
T~
Cl N R,
Bilegik Bl Bz
1 p-klorobenzil -HNCH,CH,NHCH(CH3;),
2 p-klorobenzil - HNCH,CH,NHCH,CH;

Formiil 3



Monokatyonik benzimidazol yapisi tasiyan bir seri bilesik iizerinde yapilan
bir arastirmada (Weidner-Wells ve ark., 2001), bu bilesiklerin, Histidin Protein
Kinaz (HPK) ve response regiilator (RR)'den olusan ve bakterinin ¢evresel
degisiklikleri algilayarak bunlara uyum saglamasinda gorev alan bakteriyel iki-
komponetli sistemi inhibe ettikleri bildirilmistir. Bu inhibisyon, sinyal yolaklarini
bloke ederek hem bakteri hiicresinin gelisimini yavaslatmakta, hem de bakterinin
Olimiine neden olmaktadir. Asagida formiilii verilen bilesik [Formiil 4], gii¢lii bir
HPK KinA inhibitoridiir ve Staphylococcus aureus ATCC 29213, metisilin rezistans
Staphylococcus aureus OC 2089, Enterococcus faecalis OC 3041 ve Enterococcus
faecium OC 3312 gibi Vankomisin ve Oksasiline duyarli ya da direngli gram pozitif
bakterilere kars1 giiclii in vitro aktiviteye sahiptir. Bu bilesiklerde HPK inhibisyon
yapma giicli ile antibakteriyel aktivite arasinda agik bir korelasyon olmasina ragmen,
son zamanlarda yapilan c¢alismalarda [Formiil 5a-b] daha farkli etki

mekanizmalarinin da bakterinin 6liimiine neden olabilecegi bildirilmistir (Hilliard ve

ark., 1999).
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Benzeri bir arastirmada, Goker ve Ark., (2005a,b) bir seri 1-siibstitiie-1H
benzimidazole-5-karboksamidin tiirevi yeni bilesikler sentezleyerek, bu bilesiklerin
S. aureus ve MRSA’ya kars1 in vitro antibakteriyel aktivitelerini tayin etmislerdir
[Formiil 6a]. Yine ayn1 grubun diger ¢aligmasinda 2. konumda 3,4-diklorofenil grubu

ile N-iizerinden hacimli alkil gruplarnn ile siibstitie edilmis benzimidazol-



karboksamidin tiirevlerinin 0.39 pug/ml lik MIK degerlerine kadar etkin olduklarini
bildirilmislerdir. Amidinobenzimidazol’iin 2. konumdaki fenil halkasi tizerinde, 3.4-
dikloro siibstitiisyonunun yerine flor, siyano, metoksi, karboksil veya metil ester
getirildiginde inhibitdr aktivitede azalma oldugu belirtilmistir. Sadece metil ester
tastyan bilesik MRSA’ya karst 3.12 pg/ml MIK degeri ile ilimli bir aktivite
gostermistir. Benzimidazol’iin N- atomuna fenil, benzil ve 2,4-diklorobenzil gibi
daha lipofilik siibstitiientler geldiginde aktivitenin arttig1 buna ragmen metil, biitil ve
izopropil siibstitiisyonunda ise Onemli bir aktivite goriilmedigi bildirilmistir.
Katyonik amidine N,N-dietilaminoetil siibstitiisyonu ise E. coli ve C. albicans’a kars1
aktif tlirevlerin ortaya ¢ikmasini saglamis, asagida verilen bilesigin [Formiil 6b] E.

coli de dahil olmak iizere en iyi aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir.

cl
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Formiil 6a Formiil 6b

Cl

Bizde bu calismalardan esinlenerek rezistan S. aureus enfeksiyonlari bagta
olmak {izere cesitli bakteri ve fungus enfeksiyonlarina karsi etkili olabilecek
benzimidazol halkasi tasiyan tiirevlerin amidin, amid yada karboksilik asit biyo-
izosterleri olabilecek, C-5(6) pozisyonda sulfonamid yada sulfonik asit tiirevlerini
[Formiil 7a] ve yine sulfonik asid ve amid gruplarim1 bu kez 2. konumdaki fenil
halkasi iizerinde tasiyacak 5,6-diklorobenzimidazol tiirevlerini [Formiil 7b], farkh
dizinlerde hazirlayarak, bunlarin antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini in vitro

olarak incelemeyi amagcladik.

Cl

T
oo oG
7
R

R' = OH veya NHR O o
R'= OH veya NHR
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1.1. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Bugiine kadar benzimidazol halka sistemi {izerinde yapilan calismalarda,
antibakteriyel etki acisindan {imit verici sonuglara ulasmada 1., 2. ve 5(6). konum

stibstitiisyonlarinin 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

De Meo ve Ark., (1989) FONO;’nin antimikrobiyal ve antifungal aktiviteler
yoniinden kendisine karsilik benzoksazol analogundan daha {istiin olmasi nedeniyle
imidazol halkasindaki -NH- grubunun bu sinif bilesikler i¢in biyolojik aktivitede
onemli rol oynadigini bildirmislerdir.Ayni1 arastirmaci grubu, sentezlemis olduklari
yaklagik 100’den fazla tiyenil, furil tiirevi benzimidazol ve benzoksazol tiirevi
bilesikler iizerinde yaptiklar1 Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR) calismasi
sonucunda;

1) Monosiklik heteroaromatik halkanin 5. konumundaki elektron ¢ekici nitro grubu-
nun varhiginin,

2) Tiyofen ile karsilastirildiginda furan halkasinin, benzoksazol ile karsilastirildigin-
da benzimidazol halkasinin aktivite i¢in 6nemli oldugunu bildirmislerdir (De Meo ve

ark., 1990 ; Pedini, ve ark., 1994a).

FONO;nin biyolojik oOrneklerdeki konsantrasyonu zamana karsi HPLC
teknigi kullanilarak incelenmis ve sonugta FONO, nin hi¢bir organda selektif olarak
birikmeden liriner sistem araciligi ile hizla elimine oldugu bildirilmistir (Pedini ve
ark., 1991). In vivo arastirmalarda FONO,’nin toksisitesi, karaciger fonksiyonlari
i¢in, glutamatpiruvat transaminaz (SGPT) aktivitesini, bobrek icin ise kan iire azot
miktarin1 Olgerek, fareler lizerinde 7 glinliikk intraperitonal uygulama ile test
edilmistir. Aynm1 zamanda renal proksimal tubuler lizozomlarda yiiksek
konsantrasyonda olusan bir enzim olan N-asetil-B-D-glukozaminidaz’in (BNAG)
tiriner aktivitesini de incelemislerdir. Sonug olarak, FONO, bilesiginin karaciger ya

da bobrekler iizerinde toksik etkisinin olmadigi bildirilmistir (Pedini ve ark., 1994b).



Daha oOnce soz edilen QSAR c¢alismasina dayali olarak, sentezlenen 5.
konumda -OH veya -NH, gruplart tasiyan 2-(5'-nitro-2'-furil)benzimidazol
tirevlerinin, FONO, ye esdeger veya bazi mikroorganizmalara kars1 daha yiiksek
antibakteriyel aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Fakat bu tiirevler C. albicans’a

kars1 inaktif bulunmuglardir (Pedini ve ark., 1994b).

Yine Pedini ve Ark., (1990) 5.konumda farkli siibstitiientler igeren 100 den
fazla 2-(2'-furil) ve 2-(2'-tiyenil) benzimidazol ve benzoksazol tiirevi bilesik
sentezlemis ve bunlarin antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Bu tlirevlerden
bazilariin kayda deger aktiviteye sahip oldugu bildirilirken, 5-floro-2-(5'-nitro-2'-
furil)benzimidazol’iin (FONO,) [Formiil 8] ise en aktif bilesik oldugu belirtilmistir
(Bistocchi ve ark., 1984 ; De Meo ve ark., 1989). Bu tiirevin Mycetes, Cryptococci,
Aspergilli ve B. subtilis’e kars1 in vitro ortamdaki antimikrobiyal aktivitesini ve etki
mekanizmasin1 C. albicans ile yaptiklar1 c¢aligmalar sonucunda agiklamislardir

(Bistocchi ve ark., 1984).

TN

\

N, 0" "NO,
H

Formiil 8

Biyolojik olarak etkin aglikon tasiyicis1 N-glikozitler, biinyelerinde oz
tagidiklarindan, biyolojik aktif bilesiklerin N-glikozitlerinin kimi zaman esas
bilesigin etkisini korumasi ve hatta bazen de artirmasi nedeniyle aynm arastirmaci
grup, sudaki ¢Oziinilirliigii artirmak tizere 2-(2'-furil) benzimidazol yapisindaki

tiirevlerin N'-heterozitlerini sentezlemislerdir (Pedini ve ark., 1994c).

Antilosemik aktiviteyi benzer yapidaki molekiillerin (Beres ve ark., 1985;
Cottam ve ark., 1985) gostermesi nedeniyle bu tiirevlerde antilésemik bilesikler
olarak tasarlanmistir [Formiil 9]. Ancak, yapilan incelemeler sonunda;

a) Siibstitie olmamus tiirevler ile N'-glikozil tiirevleri karsilastirildiginda bu
tirevlerin daha az aktif olduklar1 ya da hi¢ antibakteriyel ve antimikotik aktivite

gostermedikleri bildirilmistir.



b) Benzimidazol halkasina oz molekiilii katildiginda, sudaki ¢oziiniirliigliniin 3-20
kez artirildigi bildirilmistir. Buna ragmen, antilésemik testlerdeki ICsy degeri igin,
bu ¢oziiniirliik degeri ile hala yeterli konsantrasyonu saglayamadigi da belirtilmistir

(Pedini ve ark., 1994c).

R N ] R=H,CLF
\>J ]
\©: 0" 'R R=D-ribofuranoz,D-glukoz,D-galaktoz
2

R RZZ H, NOZ
Formiil 9

Abou-Shadi ve Ark., (1979) 1. ve 6. konumda alkil ve 5. konumda nitro
tastyan benzimidazol tlirevlerinin mikroorganizmalara kars1 etkili oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 sekilde, Hisano ve Ark., (1982) 2., 5(6). ve 7. konumlarda
cesitli siibstitlientler iceren benzimidazol tiirevlerini antibakteriyel aktivite yoniinden
incelediklerinde, 2. konumda 2-piridil grubunun, 5. konumda metoksi, etoksi,
triflorometil, nitro ve klor gruplarinin etki agisindan 6nemli siibstitiientler oldugunu
bildirmislerdir. Test edilen bilesikler, mikroorganizmalara kars1 50-100 ug/ml MiK
(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri ile smirli bir aktivite gosterirken,
5-nitro-2-(2-piridil) benzimidazoliin E.coli’ye kars1 10 ug/ml MIK degeri ile en iyi
aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir.

2,5-Di-2-benzimidazolilfuran [Formiil 10] tiirevlerinin test edilen farkh

kiiltiirlerde germisidal veya fungusidal olarak aktivite gostermedigi Pedini ve Ark.,

(1988) tarafindan bildirilmistir.

R:H,F,NOQ,CH3,CF3
R’=H . Cl ’ NOz ’ CH3 . CF3
Formiil 10



Coburn ve Ark., (1987) 5-n-agil-2-(2-hidroksifenil)benzimidazol tiirevlerinin
periodontal rahatsizliklardan sorumlu Actinomycetes viscosus ve Bacteriodes
gingivalis’e kars1 yliksek diizeyde antibakteriyal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
Habib ve Ark., (1989) benzimidazol halkasinin 1. konumunda triazol-5-tiyon,
tiyadiazol ve tiyazolin halka sistemlerini tasiyan tiirevleri antimikrobiyal agidan test
ettiklerinde bu bilesiklerin S. aureus , E. coli ve C. albicans’a kars1 14-22 mm lik
inhibisyon zon ¢ap1 gosterdiklerini fakat hicbirisinin referans bilesik Streptomisin ile
kiyaslandiginda S.aureus ve E.coli’ ye kars1 daha iistiin bir aktivite saglayamadigini

bildirmislerdir.

Abdel-Rahman ve Ark., (1983) 2-aminobenzimidazol’iin, aromatik aldehitler-
le kondensasyonu sonucu elde edilen ariliden-2-aminobenzimidazolleri, merkapto-
asetik asit, kloroasetil kloriir ve ftaloilglisil klortir ile siklokondensasyona tabi tutarak
sirast ile 4-tiyazolidinonlar ve azetidinonlar1 (B-laktam) [Sema 1] sentezlemislerdir.
Antimikrobiyal aktivite incelemeleri sonucunda her iki grupta da iyi aktivite gésteren

bilesiklerin oldugu bildirilmistir.

R,

N
>_N = CH Rl
N
H o
HS -CH,-COOH CICH,COC1 veya @QN—CHZ-COCI
N(C;Hs); o

R>

N H N i
OO~ OO0
on/k/s ng

H

Sema 1

Tiyazolo[3,2-a]benzimidazol-2-asetik asit tiirevlerinin antitiiberkiiloz (Wei
ve Bell,1973 ; Bell ve Wei,1976), antidepresan (Bell ve Wei,1976) ve antimetastatik
(Bell ve Wei,1976; Fenichel ve ark., 1976; Gregory ve ark., 1981) olmak {izere
cesitli aktiviteler gosterdikleri bilinmektedir. Ayni1 zamanda tiyazolo[3,2-a]benzimi-

dazol-3(2H)-on tiirevleri antikonviilzan ve antifungal (Singh ve ark.,1978) etki de
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gostermektedir. Rida ve arkadaslar1 (1986a), tiyazolo[3,2-a]benzimidazol-3(2H)-on
tirevleri igerisinde asagida formiilii verilen bilesigin [Formiil 11] 10 mm’lik
inhibisyon zon ¢ap1 ile S. aureus’a karsi orta derecede bir aktivite gosterdigi, ancak
daha sonra yapilan ileri birtakim testlerle 500 pug/ml lik dozda bile antibakteriyel

aktivite gostermedigi bildirilmistir.

@)
©:N>SfN:N4©*CI
N

Formiil 11

Birgok tiyazolidinon tiirevlerinin antimikrobiyal etkileri bilinmektedir ve ayn1
zamanda tiyazolidinonlarin 5. pozisyonda ariliden siibstitiienti tagimasi anti-
mikrobiyal potensi artirmaktadir (Akerblom, 1974). Bununda &tesinde,
benzimidazol’iin 2. konumunda farkli heterosiklik halka tasiyan tiirevler, aktif

antimikrobiyal bilesikler olarak bildirilmistir (Abou-Shadi ve ark., 1979).

Benzimidazol halkasinin 2. konumunda, tiyenil (Merck ve ark., 1966) , furil
(Fujimoto, 1967), pirazinil (Foks ve Mieczyslaw, 1978), piridil (Hisano ve ark.,
1982), kinazolinil, dihidropirolil (Rida ve ark., 1986¢) ve tiyazolidinil (Rida ve ark.,
1986b) gibi halka sistemlerini tasiyan bilesiklerin antifungal ve antimikrobiyal
aktiviteler gosterdigi bildirilmekle birlikte 2. konumda triazin ya da barbitiirat
halkalarini tasiyan benzimidazollerin ise in vitro E. coli, Klebsiella pneumonia,
Pseudomonas aeruginosa ve C. albicans 'a kars inaktif olduklari, Badawey ve Ark.,

(1991) tarafindan bildilmistir.

Samia ve Ark., (1986) bir seri N-benzimidazol-2-il-asetil-N'[alkil ve tiyokar-
bamoil] hidrazinler ve N-benzimidazol-2-il-metil-N'-alkil ve ariltiyo bilesikleri
sentezlemiglerdir. Antimikrobiyal aktivite c¢alismalar1 sonucunda bilesiklerin
ozellikle S. aureus’a kars1 daha aktif olduklar1 ve [Formiil 12]’de goriilen tiirevin 62
pug/ml’lik MIK degeri ile S. aureus’a karsi oldukga iyi aktivite gdsterdigini

saptamiglardir.
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N
©: \>—CH2~CONHNHCSNH—<:>
N

H
Formiil 12

Rida ve Ark., (1985) tiyazolidinon’larin antimikrobiyal aktivite gdsterme-
sinden hareketle, tiyazolidinon ve benzimidazol halka sistemlerini ayni1 molekiil
tizerinde kondanse ederek sentezledikleri bilesiklerin antimikrobiyal etki tayinleri
sonucunda bilesikleri E.coli ve C.albicans’a karsi inaktif bulmus, bazi bilesiklerin ise
S. aureus’a kars1 orta derecede etkili oldugunu (62-125 pg/ml MIK degeri ile)
bildirmislerdir. Ancak asagida formiilleri goriilen benzimidazollerin tiyosemikar-
bazid [Formiil 13] ve tiyoiire [Formiil 14] tlirevlerinin kendilerine karsilik gelen
halkali {riinleri olan, tiyazolidinon [Formiil 15] tasiyan tlirevlerden daha aktif

oldugunu bildirmislerdir (Rida ve ark., 1986b).

N N
©: H—CH,NHCSNHR! ©: H—CH,CONHNHCSNHR!
N N

H H
Formiil 13 Formiil 14
N 0
e
N
H RN S
Formiil 15

Yine, Rida ve Ark., (1986¢) tiyofen (Merck ve ark., 1966), furan (Fujimoto,
1967), morfolin, piperidin ya da pirazin (Foks ve Mieczyslaw, 1978) gibi
heterosiklik halkalar: siibstitlient olarak tagiyan benzimidazollerin antimikrobiyal ve
antifungal aktivite gostermelerinden hareketle sentezledikleri ve yan zincir olarak
1,5-dihidro-2H-pirol-2-on [Formiil 16] ve 4-kinazolinon [Formiil 17] tasiyan

tiirevleri incelemisler ve bu tiirevlerin in vitro ortamda E. coli ve C. albicans’a karsi
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bliylime inhibisyon zon degerlerinin antibakteriyel etki agisindan kabul edilebilir

oldugunu fakat bu bilesiklerin S. aureus’a karsi etkisiz oldugunu bildirmislerdir.

N R N O
\ -

©:N>_E| N o @[ S—CH—N
H Hc/ N H /I\\N

Y

X = CH3 5 H Y = CH3, C6H5
R=H , C6H5 . (CH3)2CH-CH2
Formiil 16 Formiil 17

Yine, Rida ve Ark., (1988a) siibstitiie 3-hidroksi-1-okso-1H,5H-pirido[1,2-a]
benzimidazol-4-karbonitril tiirevlerinin S. aureus’a karsi etkilerinin tanimlanmasin-
dan sonra (Soliman ve ark., 1984 ; Rida ve ark.,1988b) 1., 2., 3. konumlarda farkl
stibstitlientleri tasiyan pirido[1,2-a] benzimidazol-4-karbonitril tlirevlerini sentezle-
misler ve bunlarin antibakteriyal, antifungal aktivetelerini incelemislerdir. Bilesikler
arasinda sadece 1-kloro-3-metilpirido[1,2-a] benzimidazol-4-karbonitril [Formiil 18]
16 pg/ml MiK degeri ile S. aureus’a kars1 belirgin bir in vitro aktivite gostermistir.

Ancak bu bilesik E. coli’ ye kars1 inaktif bulunmustur.

©:N CN
N\
Cl
Formiil 18

Badawey , (1992) pirido[1,2-a] benzimidazol halka sisteminin 3-OH ve N-5
konumunda farkli siibstitiientleri tasiyan tiirevleri [Formiil 19] sentezlemistir.
Antimikrobiyal etki incelemeleri sonucunda, N-5 alkilasyonu ve 3-OH tosilasyonu-
nun antimikrobiyal aktivite kaybina neden oldugu ve sonucta serbest 3-OH ve 5-NH

stibstitiientlerinin genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite icin gerekli oldugu
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bildirilmistir. 3-OH tiirevlerinin, S. aureus ve C. albicans’a kars1 3-5 pg/ml MiK

degerleri ile referans antibiyotiklerle kiyaslandiginda ¢ok iyi sonuglar verdigi de

R
Cr
@) R,
R=H . CH3 ) C2H5
R,=CHj, C;Hs , C¢Hs , CH,-& , CH(CHj3), , n- C4Hy

bildirilmistir.

Q i 0 i
R, =C-N > _S@CH3 y —CCH,Cl
AN I
CHs3 0
Formiil 19

Oksikonazol ile yapisal olarak benzeyen bazi nitro-benzimidazol tlirevi
benziloksiimino bilesiklerinin C. tropicalis ve C. albicans’a kars1 antimikotik
aktivite gdosterdigi belirtilmistir. Bu bilesikler ile ilgili yapi-etki iligkilerine (SAR)
yonelik ¢aligsmalar benzimidazol ¢ekirdeginin nitro gibi elektron ¢ekici bir grup ile
siibstitiisyonunun biyolojik aktivite acisindan onemli oldugunu gostermistir (Garuti

ve ark., 1987).

Kinolon grubu kemoterapétiklerde, 6. ve 7. konumlarin siibstitiisyonunun
antibakteriyel aktiviteyi artirdigi bilinmektedir (Fujita, 1984). Ancak, Brana ve Ark.,
(1990) kinolon halkasinin 6. ya da 7. konumunda benzimidazol halka sistemini
tagityan izomerlerden [Formiil 20] sadece 7 analogunun Shigella dysenteriae’ ye

kars1 333 pug/ml MIK degeri ile zayif bir aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

(@)
N COOH
0 |
N N
Et Et

Formiil 20
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Jung ve Ark., (1991) 7. konumda aminobenzimidazol halkasi tasiyan
sefalosporin tiirevlerinde [Formiill 21] Gram-pozitif ve baz1 Gram-negatif
mikroorganizmalara kars1 cefotaxime ile karsilastirilabilir bir aktivite elde ettiklerini

bildirmislerdir.

N

HO NO H Q
\>_N S R= —0-C—CH; veya —S§ SN
N j;( I
H N—N
N ,
O = CHZR H3C
COOCHPh,

Formiil 21

Ohemeng ve Roth, (1991) yeni Dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzim
inhibitorlerini gelistirmek lizere yaptiklar1 caligmada, Trimetoprim ve Metotreksat
gibi DHFR’nin gii¢lii inhibitorlerinde yer alan 2,4-diaminopirimidin yapisina analog
olarak 2.4-diamino-6-benzilbenzimidazol [Formiil 22] ve bunun indol analoglari
veya bunlarin daha kompleks tri ya da tetrasiklik tiirevlerini sentezlemisler, ancak
yapilan incelemeler sonucunda bu bilesiklerin istenilen etki diizeyini

saglayamadigini bildirmislerdir.

NH

N
H2N—</N
N Ph

Formiil 22

Hubschwerlen ve Ark., (1992) nalidiksik asit ve florokinonlara alternatif
olarak pirimido[1,6-a]lbenzimidazol yapisinda yeni bir simif potent DNA-giraz
inhibitorii  bilesikler sentezlemislerdir [Formiil 23]. Bu bilesiklerin norfloxacin ya
da fleroxacin gibi giicli DNA-giraz inhibitorlerinden daha az potent oldugu

bildirilmekle birlikte arastirmacilar, bu yeni simif DNA-giraz inhibitorlerinin etki
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mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag oldugunu ve

boylece daha da potent tiirevlerin bulunabilecegini bildirmislerdir.

O R,

S—N

F N>/>: (@]
j@: — R=H, Me , BOC (Butoksikarbonil)

N N o , _
/Q R, R,=Etil veya siklopropil
R R,=H,OH,NH,,NHBOC,NMeBOC,N(Me),
Formiil 23

Pernak ve Ark., (1993) 3-alkoksimetil-1-etil-, 3-alkiltiyometil-1-etil-, 3-
alkoksimetil-1-butil-ve 3-alkiltiyometil-1-butilbenzimidazolium kloriir yapisinda bir
seri bilesik sentezleyip antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmiglar ve 3-dodesil-
tiyometil-1-etilbenzimidazolium kloriir’tin en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi
gosterdigini bildirilmislerdir. Ayni arastirmaci grubu (Pernak ve ark., 1994) asagida
genel formiilleri verilen [Formiil 24] 1-hekzil ve 1-oktil benzimidazol tiirevlerini
sentezleyerek bakteri ve funguslara karsi aktivitelerini test etmisler ve oktiltiyometil
ve desiloksimetil gruplarmi tasiyan klorlir analoglarinda en iyi antibakteriyel

aktiviteyi gozlemislerdir.

©
cl R=C¢Hi3,CsHy7
./ OXR,
©[N> Ry= CHs ,C4Hy ,CeHi3 ,CsHy7 ,CioHay,
N C12H25,C14H39,C16Hs3
\
R X=S,0
Formiil 24

Yine, Pernak ve Ark., (1997) yaptiklar1 diger bir c¢aligmada kuaterner
amonyum bilesiklerinin antimikrobiyal 0Ozelliklerinden hareketle sentezlemis
olduklar1 yeni 1-benzilbenzimidazolium kloriirler’ in antimikrobiyal aktivitelerini
test etmislerdir. QSAR calismas1 sonucunda, MIK degerlerinin kuaterner azot
atomundaki stibstitiientlerin ¢esidine ve biiyiikliigline bagli oldugunu, en uygun
alkilin ise 9-12 arasinda karbon atomu icerdigini ve bilesiklerin hidrofobikligi ile

antimikrobiyal aktivitenin arttigini bildirmislerdir.
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Diger bir calismada ise Pernak ve Ark., (2001) sentezlemis olduklar
bilesikler arasinda N,N'-bis[3-(1-alkoksimetil)piridinyum kloriirjmetilendiamin, 1-
undesikloksimetil-3-(1-benzimidazolmetilamino)piridinyum, 1-undesikloksimetil- ve
1-dodesikloksimetil-3-[1(benzotriazol-1-il)metilamino]piridinyum kloriir’iin, benzal-
konyum kloriir’iin aktivitesine benzer genis bir antibakteriyel spektruma ve giiglii bir
aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir. Molekiilde iki kuaterner amonyum
pargasina sahip bilesiklerin bakteri ve mantarlara karsi giiclii aktiviteye sahip
olduklarini, molekiiliinde 4 veya 5 azot atomu tastyan ve molekiil agirhigi 445 den

daha yiiksek olan piridinyum tuzlarinin ise potent biosidler oldugunu bildirmislerdir.

Giines ve Cosar, (1992) 1H-benzimidazol-2-propanoik asit tlirevi bir seri
bilesik [Formiil 25] sentezleyip antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini
incelemiglerdir. Sonug olarak, benzimidazol halkasinin 2. ve 5. konumlarindan farkli
stibstitlisyonlar1 takiben yaptiklari etki incelemeleri sonucunda 2. konumda ester
oldugunda etil yerine metil siibstitiientinin etkiyi artirdigini, 5. konumdaki klor
mevcudiyetinde ise etkinin azaldigini bildirmislerdir. Bilesikler arasinda N-hidroksi-
3-(1H-benzimidazol-2-il)-propionamid’ in, C. albicans ve C. tropicalis’e karsi
Oonemli bir aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ancak bilesiklerin higbirinin

ketokonazolden iistlin olmadig1 da bildirilmistir.

X N M X=H, Cl
\
\©: Y Y=OH,0CH; ,NH, ,NHOH,OC,H;

N
H

Formiil 25

Hrelia ve Ark.,da (1993) yine antimikotik aktiviteye sahip 5-nitro-
benzimidazol [Formiil 26] ve indol tiirevi bilesikler sentezleyip, Salmonella
typhimurium un iki farkli tiirii izerinde, bunlarin genotoksisitelerini aragtirmiglardir.
Kimyasal yap1 ile mutajenik aktivite arasindaki iliskiyi incelediklerinde, yiiksek
mutajenik aktivite i¢in oksim grubuna bagli fenil halkasinda nitro grubunun
gerektigi, buna karsilik halojenlerin ise olmamasi gerektigi bildirilmistir. Ayrica
bakteriyal enzim sistemleri tarafindan yapilan metabolizmanin, genotoksisitesinin

belirmesinde o6nemli oldugu ve bu tiirevlerin mutajenik aktivitesinin, klasik
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bakteriyal nitrorediiktaz enzimi ile aktivasyona bagli oldugu da bildirilmistir. N-1
konumunda yer alan, benzil grubunda siibstitiient tagimayan tiirev, oldukca etkili

olarak bildirilmekle birlikte tiirevlerin yeterince selektif ve gilivenli olmadiklar1 da

O,N N 0,
\>—CH:N—O-CH2®N
N

<®
R=H, 4-Cl, 2,4-Cl, 4-F
Formiil 26

bildirilmistir.

Kiiciikbay ve Ark., (1995) benzimidazol, benzotiyazol ve imidazol yapisinda
bilesikler sentezleyip antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Benzotiyazol
tirevlerinin Gram-pozitif bakterilere karsi ¢ok etkili oldugu bildirilmekle birlikte,
asagida formiilleri verilen [Formiil 27a-c] bazi benzimidazol tlirevlerinin Gram-
pozitif bakterilerden S. aureus, Enterococcus faecalis’e karst 6nemli antibakteriyel
aktivite gosterirken bilesiklerin higbirisinde Gram-negatif bakterilere kars1 6nemli bir
etki bulunmamistir. Aragtirmacilar, bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin bakteri

hiicre duvari yapist ile ilgili olabilecegi sonucuna da dikkat ¢cekmislerdir.

3 bz
N N N +
<10 I «
N N
R bz
Formiil 27a Formiil 27b
N
N N +
©Z+> <+Z© 2 Cl
Voo
bz bz

Formiil 27¢
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Yine Kiiciikbay ve Ark., (2003) yeni bir benzimidazol tiirevi bilesikler
sentezleyip antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.Asagida formiilii verilen
bilesiklerden selenyum tasiyan bilesik [Formiil 28] 50 pg/ml MIK degeri ile Gram-
pozitif bakterilerden S. aureus, E. faecalis’e karsi en etkili; yapisinda tellurium
tastyan bilesik [Formiil 29] 50 ug/ml MiK degeri ile Gram-negatif bakterilerden E.
coli ve P. aeruginosa’ya karsi tek etkili bilesik; spiro yapisi tagiyan bilesik [Formiil
30] ise 50 pg/ml MIK degeri ile C. albicans ve C. tropicalis’e kars1 en etkili bilesik

olarak bulunmustur.

CH,CH,Ph CH,CH,Ph
N N
/ESe /ETe
N N
CH,CH, CH,CH,
Formiil 28 Formiil 29

PhCH,CH, Fh o

el

CH3CH2/ (@] I5h
Formiil 30

Kus ve Ark., (1996) benzimidazol halkasinin 2. konumda piperidin halkas1
tagiyan bir seri bilesik sentezleyip, bunlarin antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini
incelemisglerdir. Bu tiirevler [Formiil 31] igerisinde n=0, R=H ve R; = CH,< veya
Ri= CHxD -(p)-F olan tiirevlerin ketokonazol kadar aktif olmamakla birlikte 12.5
ng/ml MiK degerleri ile C. albicans’a kars1 etkili oldugu bildirilmistir. Bu sonuglara
gbre, N' atomunun, benzil veya p-florobenzil gruplari ile siibstitiisyonunun
antifungal aktiviteyi artirdigini, iki heterosiklik halka arasindaki metilen zincirinin
ise antifungal aktivitenin azalmasina neden oldugunu ve ayni zamanda
benzimidazoliin 5(6). konumundaki Cl atomunun bu seri bilesiklerde in vitro

antifungal aktiviteyi artirmadigin1 da bildirmislerdir.
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Ry
N

T - on
R N
n=0,1

R =5(6)H, 5(6)Cl, 5-Cl, 5(6)CH; , 5(6)COOMe ,(5SH- 6Cl) veya (5-Cl; 6-H),
(5-H; 6-Me) , veya (5-Me; 6-H)
R;=H,CH,-J , CHy-Gp)F , CHy-Fm)Cl, CH»-J,,Cl
Formiil 31

Kuaterner amonyum bilesiklerinin potent antimikrobiyal ve antifungal
aktivitelere sahip oldugu pek cok literatiirde yer almaktadir (Okazaki ve ark., 1997).
Oh ve Ark., da (1995) tiyazolo [3,2-a] benzimidazol yapisi tasiyan 1[3-metil
karbapenem analoglarindan 6zellikle kuaterner amonyum grubu tasiyan tiirevlerde
[Formiil 32] E. coli ve Enterobacter cloacae’ye karst aktivitenin arttigini
bildirmislerdir. Nitro grubu tasiyan tiirevlerde ise antibakteriyel aktivitenin hem
Gram-pozitif, hem de Gram-negatif bakterilere kars1 azaldig1 da bildirilmistir. Ayrica
bu caligmada siibstitiientin bazisitesinin aktiviteyi onemli Ol¢lide etkiledigine de

deginilmistir (Kim ve ark., 1989).

OH S
j‘i >\N—CH3 R=H,CH;, NO,
N
S
Q
CcoO

oo N

\ R

Formiil 32

Diger bir calismada, 2-(4-metilpiperidin-1-il)metil-5(6)-kloro-1H-benzimi-
dazoliin orta siddette antimikrobiyal ve antifungal aktivite gosterdigi ve bu molekiil
{izerinden hazirlanan N'-siibstitiie tiirevlerde ise aktivitenin bir miktar daha arttig:

bildirilmistir (Goker ve Kus,1995).

Ozden ve Ark., (1995) ve Ertepmar ve Ark., (1995) daha 6nce antibakteriyel
aktiviteleri test edilmis bir seri benzimidazol [Formiil 33] ve imidazopiridin tiirevleri

tizerinde yaptiklar yapi-etki caligmalar1 sonucunda S. aureus ve B. subtilis’e karsi
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olan aktivitenin R; konumunda lipofilik siibstitiientler ile arttig1 ve ideal lipofilik
karakterin (log P) 4.9 civarinda oldugu bildirilmistir. Bunun yanisira elektron ¢ekici
stibstitlientlerin etkiyi azalttig1; R; konumunda hacimli gruplar oldugunda E. coli’ye
karsit olan aktivitenin arttifi; bilesikler metilen grubuna sahip oldugunda  B.
subtilis’e kars1 olan aktivitenin azaldigi; R, konumunda daha az lipofilik karakterde

siibstitiientler yer aldiginda ise P. aeruginosa’ ya karsi biyolojik aktivitenin daha da

H

x—N
e

7 N

! R

arttig1 bildirilmistir.

R
2

R; =H, Cl, CH;, NO,

R, =H, OCHj;, CH;

R; =H, C], Br, F, CH3, OCH3;, OC,Hs, C;Hs, NO,, C(CHj)3
Z =CH,N

n =0,1 Formiil 33

Cetinkaya ve Ark., (1996) 16. grup elementleri (O,S,Se,Te) ve olefinlerden
hareketle sentezledikleri benzimidazol ve imidazolidin iceren siklik iirelerin
antimikrobiyal aktivitelerini test etmislerdir. Asagida formiilleri yer alan [Formiil 34]
benzimidazol tiirevleri Gram-pozitif bakterilerden FEnterococcus faecalis ve S.
aureus’a kars1 25-400 pg/ml arasinda MIK degerleri gostermislerdir. Bilesiklerin
hicbirisi Gram-negatif bakterilerden E. coli ve P. aeruginosa’ya karsi antimikrobiyal

aktivite gdstermemistir.

B R,R’=Me,X=Se

N R,R’=Et,X=S

@N/E X R R’=Et,X=Se
|
R' R=Me,R’=Et,X=S
Formiil 34 R=Me,R*=Et, X=8
Diger bir ¢alismada, 2-aril-4-hidroksipirido[1,2-a]benzimidazol ve 1-siibstitiie

3-arilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevlerinde 6nemli bir antifungal ve antibakteriyel

aktiviteye rastlanmadigi bildirilmistir (Demirayak ve Giiven, 1995 ; Demirayak ve

Mohsen 1996).
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Uzunoglu ve Ark., (1997) 1,2,5-trisiibsitiie benzimidazol tlirevlerinin
antimikrobiyal ve antifungal aktivitelerini incelediklerinde asagida formdiilii verilen
bilesigin [Formiil 35] C. parapsilosis’e kars1 referans bilesik klotrimazolden daha
yiiksek, C. albicans’a karsi ise esdeger etki gosterdigini bildirmislerdir. Yine ayni

bilesigin Gram-pozitif bakterilere karsi gentamisin ve streptomisinden daha etkili

| /—\
C—N O HCI
H _/

oldugunu bildirmislerdir.

Formiil 35

Benvenuti ve Ark., (1997) 1H-benzimidazol-2-il-amin ve I1-metil-1H-
benzimidazol-2-il-amin’in benzensiilfonil tlirevlerini sentezleyip, antimikrobiyal,
antifungal ve genotoksik aktivitelerini test etmislerdir. 2-aminobenzimidazoller N
atomundan 4-nitro ya da 4-aminobenzensiilfonil ile siibstitiie edildiginde orta
derecede bir antibakteriyel aktivite gozlendigi bildirilmistir. Yapica siilfonamidleri
andiran ve asagida formiilii verilmis olan bilesik [Formiil 36] 25 pg/ml MIK degeri
ile B. subtilis ve 200 pg/ml MIK degeri ile de S. aureus’ a kars1 siilfametoksazol
(siras1 ile MIK degerleri 12 pg/ml ve 25 pg/ml ) ile kiyaslanabilir oldugu ve
siilfanilamid’den ise (siras1 ile MIK degerleri 200 pg/ml ve >200 ug/ml ) daha
etkili oldugu bildirilmistir. Hicbir bilesik, 200 pg/ml lik maksimum konsantrasyon
da fungus ve Gram-negatif bakterilere kars1 aktivite gdstermemistir. Bu bilesikler ile
ilgili olarak yapilan QSAR c¢aligmas: sonucunda ise, 2-aminobenzimidazol
tiirevlerinin metilasyonunun genotoksisiteyi artirdigi ve buna paralel olarak da 1-
metil-2-aminobenzimidazol tiirevinin ise en yiiksek mutajenik potense sahip oldugu
belirtilmistir. Aym1 zamanda, 2.konumdan amino grubunun siibstitiisyonu ile de
mutajenite de Onemli bir azalma oldugu fakat bununla beraber antibakteriyel

aktivitenin de sinirlandig: bildirilmistir.
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Formiil 36

Ersan ve Ark., (1997a) 1-(Dialkilaminometil)-2-(p-siibstitiie fenil)-5-siibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlemisler ve bu tilirevlerin antimikrobiyal
aktivitelerini aragtirmislardir. Asagida genel formiilleri yer alan [Formiil 37]
tiirevler igerisinde 1-(dietilaminometil)-2-(4-kloro-fenil)-5-nitro-benzimidazol hidro-
kloriiriin en 1yi aktiviteye sahip olmakla birlikte sentezlenen bazi analoglarin da
Streptomisin ile kiyaslandiginda Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalara

kars1 esdeger ya da daha fazla antibakteriyel aktivite gdsterdigini bildirmislerdir.

R N
\©: @R . HCl R=CH3,0CH3,NO»
N R=CH3z, OCH3, NO,, Cl
R- N )N 0N

Formiil 37

Yine ayn1 arastirmaci grubu (Ersan ve Ark., 1997b), 2-merkaptobenzimidazol
tiirevlerinin oldukga iyi antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasindan (Rida ve ark.,
1986b) hareketle, B-[(2-benzimidazolil)tiyo]-B-benzoil stiren tiirevi bilesikler
[Formiil 38] sentezlemisler ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen biitiin bilesiklerin 12.5-50 ug/ml MiK degerleri ile, ampisilin sodyum
ve klotrimazolden daha az olmakla birlikte Gram-pozitif, Gram-negatif bakterilere ve

funguslara kars1 etkili olduklarini bildirmislerdir.

N O
OO
N R=H, OH, OCH;, OEt, Cl, NO,, NH-Ac

R, R,=H, OMet, OEt, Cl, NO,, H

Formiil 38
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Habib ve Ark., (1997a) benzimidazol tiirevlerinin genis bir biyolojik aktivite
spektrumu gostermesinden hareketle (Ife ve ark., 1989) bir seri 1,3,4-oksadiazol-5-
il-benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlemisler ve yaptiklar1 antimikrobiyal
incelemeler sonucu 1. konumda oksadiazol halkasi tasiyan asagida genel formiilii
verilen [Formiil 39] bilesiklerin S. aureus ve E. coli’ ye karst orta derecede
antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmiglerdir. Yine ayni arastirmaci grubu 1.
konumda triazolo ¢ekirdegi tastyan tiirevlerde yapmis olduklari incelemeler sonucu
antimikrobiyal aktiviteye rastlanmakla birlikte bu aktivitenin standart olarak

kullanilan antibiyotiklerden daha iistlin olmadigini bildirmislerdir.

N
©: \>_R R:CH3,C2H5
N N—N R;=n-C4Hy, C¢H;;, CH,CsHs, n-C3H;

L ANHR,

Formiil 39

Diger bir calismada ise, sentezlemis olduklar1 tiyazolil benzimidazol ve
benzimidazolil-tiyazolo[4,5-d]pirimidinlerin in vitro antibakteriyel, antifungal
aktivitelerini incelemislerdir. Sonug olarak, test edilen bilesiklerin Aspergillus niger
( MIK<50) ve Penicillium tiirlerine ( MIK—><50-<25 pg/ml ) kars1 oldukea etkili
olduklar1 bildirilmistir (Habib ve ark., 1997b).

Tiyabendazol ve karbendazim’in kimyasal yapilar1 farkli olmasima ragmen
mitoz boliinmenin potent inhibitdrleri olmalar1 nedeniyle, aktivite i¢in benzimidazol
halka sisteminin gerekli oldugu bildirilmistir (Davidse ve Flach, 1978). Imidazol
stibstitlie dipeptid amid yapisindaki bilesiklerde, imidazol halka sistemi benzimidazol
gibi daha az bazik heterosiklik halkalar ile yer degistirildiginde antifungal aktivitede

azalmaya neden oldugu bildirilmistir (Devadas ve ark., 1997).

Onemli benzimidazoller arasindaki tiyabendazol, fuberidazol, karbendazim,
benomil, mekarbenzid, sipendazol’iin diisiik konsantrasyonda hiicre boliimiinii inhibe
ederek fungustatik, yiiksek dozlarda ise fungusid etkili olduklar1 bildirilmistir (Berg
ve ark., 1986).
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Cryptococcus neoformans, AIDS’li hastalarda sistemik mikozise neden
olmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde i.v. yolla kullanilan, ve bilinen en toksik
antibiyotiklerden olan amfoterisin B disinda fazlaca bir alternatif olmamasi nedeni
ile oral kullanima uygun ve toksik olmayan yeni anticriptococcal bilesiklere ihtiyag
vardir. Antihelmentik aktivitesi iyi bilinen ve halen piyasada da bulunabilen
benzimidazol tiirevlerinin (Berg ve ark., 1986) firsat¢1 mantar C. neoformans’a karsi
etkisi in vitro ortamda ve Amfoterisin B ile karsilastirmali olarak incelenmistir.
C.neoformans, C-2 de karbamat yerine tiyazol halkasi tasiyan tiyabendazole karsi
direncli iken, ilk karbamat benzimidazol olan parbendazole duyarli olarak
bildirilmistir. Fenbendazol [Formiil 40] test edilen bilesikler igerisinde en potent ve

etkisi amfoterisin B’den iki kat daha fazla olarak bildirilmistir (Cruz ve ark., 1994).

G. lamblia, diyare salginlarinin baglica nedenidir. Metronidazol, kuinakrin ve
furazolidon bu enfeksiyonun tedavisinde kullanilan baslica ilaglardir. Ancak mevcut
yan etkileri , normal bagirsak florasini etkilemeleri, fazla absorbsiyonlari , intestinal
enfeksiyonlara karsi etkilerinin sinirli olmasi ve potent karsinojenezis etkileri nedeni
ile Edlind ve Ark.,(1990) antihelmentik olarak etkinligi kanitlanmis olan mebenda-
zol, tiyabendazol ve albendazoliin [Formiil 40], G. lamblia‘ya kars1 etkinligini
incelemislerdir. Mebendazol bagirsaktan absorbe olmamasi nedeniyle intestinal
enfeksiyon tedavisi i¢in son derece uygundur. Ayni zamanda mebendazol olduk¢a az
yan etkiye sahiptir ve normal bagirsak florasina karsi etkisizdir. Albendazol kismi
olarak absorbe olur ve nonintestinal helment formlarina da etkilidir. Metronidazol ve
kuinakrin icin ICsy degerleri sirasi ile 1.5 pg/ml ve 0.2 pg/ml iken, arastirmacilarin
incelemeleri sonucunda albendazol 1Cs5y=0.031 pg/ml ve mebendazol ICs0=0.045
ug/ml degerleri ile son derece yiiksek aktiviteye sahip olarak bulunmuslardir.
Albendazol ve mebendazol, metronidazol den 30-50 kez, kuinakrin’den de 30-40
kez daha aktif bulunmustur. Tiyabendazol ( 1Csop = 3.9 ug/ml) bir nonkarbamat

benzimidazol olarak daha az aktif bulunmustur.

P. carinii, AIDS gibi immun sistemin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklarda siklikla enfeksiyonlara neden olmaktadir. Tedavide mevcut kullanilan

ilaglarin (pentamidin ve trimethoprim-siilfametoksazol gibi) yan etkileri nedeniyle
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Ozellikle AIDS 1i hastalarda, P. carinii pneumoniamin hem profilaksisi hem de
tedavisi i¢in yeni ilaglara gereksinim vardir. Benzimidazol tiirevlerinin, diger
mikroorganizma mikrotubullerine kars1 etki gdsterdiginin bilinmesi (Edlind ve ark.,
1990) ve bu tiirevlerin [Formiil 40] helmentlere karsi yiiksek inhibitor aktivite
gosterirken, memeli hiicrelerine karsi diigiik toksisiteli olmalar1 nedeni ile, Bartlett ve
Ark., (1992) bu bilesikleri P.carinii‘ye karsi test etmislerdir. Test edilen ilaglar
igerisinde parbendazol’iin 0.1 pg/ml konsantrasyon ile en etkili tiirev oldugu ve
tiyabendazol’ iin ise ancak 10 pg/ml konsantrasyonda etki gdsterdigi bildirilmistir.
Albendazol konsantrasyonda etkili

0.5 pg/ml , diger bilesikler ise 1 pg/ml

bulunmuslardir. 2. konumda karbamat tagimayan iki tlirevin (benzimidazol ve
tiyabendazol) diger tiirevlere gore 10 kat daha az etkili oldugu ve bilesikler
arasindaki etki siddeti farkliliginin ise 5. konumdaki siibstitiiente bagli oldugu
bildirilmistir. Yine Bartlett ve Ark., (1994) antihelmentik olarak yaygin kullanima
sahip albendazoliin P. carinii‘ye karst etkisini incelediklerinde, bunun 300-600
pg/ml/giin doz ile tedavi edilmeyen kontrollerle karsilastirildiginda, %90’dan fazla

oranda P. carinii enfeksiyonunu tedavi ettigini ve P. carinii pneumonia’nin hem

proflaksisi hem de tedavisi i¢in 6nemli oldugunu bildirmislerdir.

R, R, R;
Ry,
Il\T Benzimidazol -H -H -H
@: J—Ro Benomyl -CONH(CH,);CH; -NHCO,CHj -H
R3 N Tiyabendazol -H -4-tiyazolil -H
Karbendazim -H -NHCO,CH; -H
Albendazol -H -NHCO,CH;  -S(CH,),CH;
Fenbendazol -H -NHCO,CHj; -S-¢
Oksifendazol -H -NHCO,CH; -SO- ¢
Oksibendazol -H -NHCO,CH;  -O(CH,), CH3
Mebendazol -H -NHCO,CHj; -CO-¢
Parbendazol -H -NHCO,CHj; -(CH,);CH3;

Formiil 40
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Dykstra ve Ark., (1994) dikatyonik bisbenzimidazollerin, memeli
topoizomerazlarini etkilemeksizin P. carinii’den izole edilen Tip I ve Tip II
topoizomeraz enzimlerini selektif olarak inhibe ettiklerini ve bu nedenle de AIDS’li
hastalarda sik¢a rastlanan P. carinii pneumonia’nin tedavisinde etkili terapotik

bilesikler olarak {imit verici olduklarini bildirmislerdir.

Bell ve Ark., (1993) proteaz inhibitorleri ve DNA ya baglanan bilesikler
olarak bilinen dikatyonik siibstitiie bis-benzimidazol yapisindaki tiirevlerin G.
lamblia‘ya kars1 in vitro ortamda antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Yapi-
etki incelemeleri esnasinda, antigiardiyal aktiviteleri ile, DNA ya baglanma ve
giardiyal topoizomeraz II enzim inhibisyonu arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Incelemeler sonunda, giardiyal topoizomeraz II’nin inhibisyonu ile bu bilesiklerin
DNA ya baglanma yetenekleri arasinda giiclii bir korelasyon gdzlenmistir. Asagida
formiilii yer alan [Formiil 41] ii¢ bilesigin antigiardiyal aktivitesinin giinlimiizde bu

amagla tedavide kullanilan kuinakrin HCI ve metronidazol’le kiyaslanabilir oldugu

bildirilmistir.
X=HC=CH , Rr—- ~NH
R \ N R NH2
N N
@N* X_<NI> X=(CH), . R
H H H
X=(CH N
= ,  R==—C.
(CHy) NH,

Formiil 41

Fairley ve Ark., (1993) bis (amidinobenzimidazol) yapisi ile aromatik
gruplara bagli ¢esitli halkali yapilari ayni molekiil {izerinde birlestirerek
sentezledikleri tiirevlerin [Formiil 42] termal denaturasyon ve viskozite yontemleri
ile DNA ve niikleik asit homopolimerlerine baglanma 6zelliklerini aragtirmislardir.
Incelemeleri sonucunda; benzimidazol halkalarini birbirine baglayan metilen
zincirinin iki tane olmasi halinde molekiiliin esnekliginin artmasima bagli olarak

DNA ‘ya baglanma afinitesinin daha yiiksek oldugunu, imidazol azotlarindan dolay1
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olusan hidrojen bagi ve katyonik siibstitiientlerden kaynaklanan elektronik etkiler

nedeniyle niikleik asit afinitesine katkida bulundugunu bildirmislerdir.

N N X = CH,, (CH,),, -CH=CH- (trans),
SRS a Pl -
R H H R (CHy)s, 1,3-fenilen vb.
R = Amidin, Imidazolin, amin, nitro

morfolin, aminometil vb.

Formiil 42

Dikatyonik molekiillerin DNA’ya baglanma dereceleri ile antimikrobiyal
(Fairley ve ark., 1993) ve antigiardiyal (Bell ve ark., 1993) aktiviteler arasindaki
iligkinin bildirilmis olmasindan hareketle Tidwell ve Ark., da (1993) yukarida
formiilleri goriilen [Formiil 42] bilesiklerin etkisini ratlarda Pneumocystis carinii
pneumonia’ya karst denemigler ve 1,4-bis [5-(2-imidazolinil)-2-benzimidazolil]
biitan’in, Pentamidin’den ¢ok daha fazla potent ve daha az toksik oldugunu

bildirmislerdir.

Benzimidazol-reseptér kompleksleri hakkinda bilgi elde etmek iizere, alkil
veya alkenil gruplart siibstitiie simetrik dikatyonik benzimidazol tiirevleri
sentezlenmis ve DNA ile etkilesimleri incelenmistir. Lombardy ve Ark., (1996)
biitiin sentezlemis olduklar1 bisbenzimidazol tiirevlerinin, dort veya daha fazla
Adenin-Timin baz cifti sirasindan olusan DNA Orneklerine giiglii bir sekilde
baglanirken, Guanin-Sitozin’ce zengin DNA ya da RNA’ya ise az miktarda
baglandigini bildirmislerdir. Asagida formiilii goriilen tiirev [Formiil 43], anti P.

carinii bilesik olarak daha ileri klinik denemelere aday gosterilmektedir.

N N
H—(CH,),—
H2N>©:N ( 2)4 <NI><NH2 . 2 HCI
H H
NH,

H,N

Formiil 43
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Goker ve ark., (1996) N'-(N,N-dialkilaminoetil)benzimidazol-5(6) ya da 5-
karboksamid yapisinda sentezledikleri tiirevlerde [Formiil 44], N' konumuna getirilen
p-klorobenzil siibstitiienti ile antimikrobiyal aktivitenin arttigin1 ve buna ilave olarak
tersiyer azot atomunda hacimli alkil gruplarinin bulundugu tiirevlerde Gram (+)
bakteri ve mantarlara (6.25 pg/ml ve 25 pg/ml) karsi en iyi sonuglart elde ettiklerini

bildirmislerdir.
cl

q

Cl

;

H
/\N/\/N N
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Formiil 44

Geban ve Ark., (1996) tiiberkiilostatik aktiviteleri 6nceden test edilmis
(Giimiis ve ark., 1989) 2,5-disiibstitiie benzimidazol tiirevleri [Formiil 45] lizerinde
yapmus olduklart yapi-etki ¢caligmalar1 sonucunda R, konumunda hacimli siibstitiient-
ler oldugunda inhibitér aktivitenin arttigini, bununla birlikte R; konumunda elektron
cekici siibstitlientler yer aldiginda ise, bu 6zelligin inhibitor etki siddetinin artmasina

katkida bulundugunu bildirmislerdir.

Jorstiost

R

R; =H, Cl, CH;, NO,, OCHj;
R, =H, Cl, Br, CH3, NO,, NH,, OCH;, OC;H,
X=—CH,
Y=—0
Formiil 45
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Gasparova ve Lacova, (1997) 3-formil kromonlar ile aktif metil grubu tagiyan
2-metilbenzimidazol, 2-metilbenzotiyazol ve 3-(R,-CH;-)-2-metilbenzotiyazolium
halojeniir’lerin kondensasyonu sonucu elde ettikleri tiirevlerin antimikobakteriyel
aktivitelerini  Mycobacterium tuberculosis ve Mycobacterium fortuitum’a karsi
denemisglerdir. Asagida formiilii yer alan [Formiil 46] benzimidazol tiirevinin
referans bilesik Isoniazit‘ten daha iyi olmamakla birlikte 0.6x10™* M’lik MiK degeri
ile etkili oldugu bildirilmistir.

(@)
L0
H3C N
O H H

Formiil 46

Sjostrom ve Ark., (1997) benzimidazollerin siilfid analoglarinin [Formiil 47],
proton pompast inhibitdrii olarak in vitro Helicobacter spp.’e karst selektif

antibakteriyal aktivite gosterdigini bildirmiglerdir.

R, R=H, OCH;, OCHF,
R “ﬁt@; _/<N:©/R R,=CHs, OCHj
N N R,=0(CH,);OCHs, OCH;, OCH,CF;
H Rs=H, CH,

Formiil 47

Diger bir calismada ise, Kiihler ve Ark., (1998) 2-[[(2-piridil)metil] tiyo]-1H-
benzimidazol’lerin in vitro anti Helicobacter pylori bilesikler olarak yapi-etki
iligkilerini (SAR) ve in vivo yararliliklarin1 degerlendirmislerdir. Piridil halkasinin 4.
pozisyonunda daha lipofilik ve hacimli yapida siibstitiientlere sahip olan bilesiklerin
genellikle daha diisik MBK (Minimum Bakterisidal Konsantrasyon) degerlerine

sahip olduklarini bildirmislerdir. Yapi-etki calismalar1 sonucu potent olarak bulunan
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bilesiklerden bir tanesi [Formiil 48] in vivo Helicobacter felis ile enfekte farelerde
test edilmis ancak bu modelde net bir antibakteriyel aktivite gdzlenmemistir. Bunun
yerine potent bir asit sekresyon inhibisyonu gozlenmistir. Bu bulgudan hareketle,
metil-tiyo bilesiginin in vivo proton pompa inhibitorii olan metil siilfinil tiirevine
okside oldugu ve bu yiizden yeni anti Helicobacter pylori terapétikleri gelistirmek

icin metabolik aktivasyonu Onleyecek yapisal degisiklik olmast gerektigi

bildirilmektedir.

0CH, <]
X CH3 N H
Lty
N N
H

Formiil 48

H

Goker ve ark., (1998) bir seri disiibstitiie benzimidazole-5(6)-karboksamid
tiirevi [Formiil 49] sentezleyip antimikrobiyal etkilerini incelemisler ve 1. konumda
p-halojenli benzil siibstitlienti tasiyan tiirevler ile daha iyi aktivite elde ettiklerini

bildirmislerdir.

Tz
N
MY@ o
TN/ N
O

R; = benziloksifenil, p-klorofenil, N-metilpiperazin vb.

R, = H, benzil, p-kloro ya da p-fluorobenzil

Formiil 49
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Poeta ve Ark., (1998) sentezledikleri bir seri 2-fenil benzimidazol tiirevleri
igerisinde [Formiil 50]’deki dikatyonik amidin tiirevinin in vitro olarak C. albicans
ve C. glabrata’ya kars1 sirasiyla 0.78, <0.09 ng/ml MIC degeri ile flukonazol ve

amfoterisin B’ye yakin aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.
N\ NH
N
AL A"
HN H
Formiil 50

Yine ayn1 arastirmact grubu (1999) dikatyonik bisbenzimidazol tiirevlerinden
[Formiil 51] ve [Formiil 52]’deki bilesiklerin flukonazole direncli Candida albicans
suslart dahil C. neoformans, C. glabrata, C. prapsillosis, C. krusei gibi bir ¢ok

Candida tiirtine karst nM konsantrasyonlarda antifungal etki gdsterdiklerini

bildirmislerdir.
NH NH
N
N N
H H H
Formiil 51
NH
N NH
N
SOy <
v A 5
H N
H
Formiil 52

El-Masry ve ark., (2000) tarafindan 5-[2-(2-metilbenzimidazol-1-il)etil]-
[1,3,4]-oksadiazol-2(3H)-tiyon’un [Formiil 53] antimikrobiyal aktivitesi B. cereus, E.
coli, S. cerevisue ve A. niger’e kars1 denenmis ve B. cereus’a karsi ¢ok iyi aktiviteye

sahip oldugu saptanmistir.
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©:N\>—CH3 H
Lo s
CH, "o
Formiil 53
Navarrete-Vazquez ve Ark., (2001) ise sentezledikleri bir seri 1,5 ve 6-

stibstitiie-2-triflorometilbenzimidazol analoglarinin antiprotozoal acgidan albendazol

ve metronidazolden daha etkili oldugunu ortaya koymuslardir.

Kazimierczuk ve Ark., (2002) sentezlemis olduklari 5,6-dinitrobenzimidazol,
2-tiyoalkil- ve tiyoaril-siibstitiie benzimidazol tiirevlerini antibakteriyel ve
antiprotozoal aktivite yoniinden test etmislerdir. [Formiil 54]’deki 1 ve 2 numaral
tiyoalkil tiirevleri immun sistemi baskilanmis hastalarda 6zellikle tanimlanmis ve
trimetoprim-siilfametoksazol disinda birgok antimikrobiyal bilesige (B-laktam
antibiyotikler, 3.kusak sefalosporinler, kinolonlar, aminoglikozidler) direngli
nazokomial patojen Stenotrophomonas maltohophilia nesline kars1 50-400 pg/ml
MIK degeri ile kaydadeger aktivite gdstermistir. Ayrica Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karst1 da metronidazol ile karsilastirilabilir bir aktivite elde
etmiglerdir. Test edilen bilesikler igerisinde 3 numarali bilesik Giardia ve

Entamoeba’ya karsi en belirgin antiprotozoal aktivite goOsteren bilesik olarak

bulunmustur.
ol N Bilesik R
D: \>_S—R 1 CH,CH,N(CHz),
Cl H 2 CH,CH,N(C,Hs),
3 p-nitrobenzil

Formiil 54

Andrzejewska ve Ark., (2002) 2.konumda triflorometil, pentafloroetil ve 2-
tiyoetilaminodimetil gruplar1 ile siibstitiie ¢esitli halojen tasiyan benzimidazol
tirevleri sentezleyip bu bilesiklerin antiprotozoal aktivitelerini test etmislerdir.
Bilesiklerin hepsinde Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica ve Trichomonas
vaginalis’e kars1 albendazol ve metranidazol ile karsilagtirilabilir kayda deger bir

antiprotozoal aktivite elde ettiklerini bildirmislerdir.
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Klimesova ve Ark., (2002a) 2-alkilsiilfanilbenzimidazol tilirevlerinin
Mycobacterium tiirlerine kars1t in vitro aktivitelerini arastirmiglardir. 3,5-Dinitro
tirevi [Formiil 55] Mycobacterium kansaii ve Mycobacterium avium’ a karst 4-8
pumol/L MIK degeri ile standart olarak secilen izoniyazitten daha {istiin
antimikobakteriyel aktivite bulunmug ancak bilesigin yiiksek sitotoksisite gosterdigi
bildirilmistir.
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Formiil 55

Yine Klimesova ve Ark., (2002b) 5. konumda metil grubu tasiyan 2-
alkilsiilfanilbenzimidazol [Formiil 56] tiirevlerini sentezlemisler ve asagida formiilii
verilen bilesigin Mycobacterium kansaii ve Mycobacterium avium’ a karsi standart
olarak secilen izoniyazitten daha {iistiin antimikobakteriyel aktivite gosterdigini
bulmuslardir. Yap1 etki ¢alismalari sonucunda, alkil siilfanil kisminin anti-
tiiberkiilostatik aktiviteden sorumlu oldugunu, benzil halkasina elekron ¢ekici gruplar

takildiginda ise aktivitenin arttigini bildirmislerdir.
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Formiil 56

Ayhan-Kilcigil ve Altanlar (2003) benzimidazol-il-anilin  yapisinda
bilesikleri sentezleyerek antimikrobiyal agidan test etmislerdir. Asagida formiilii
verilen bilesik [Formiil 57] B. subtilis’e kars1 12.5 pg/ml MIK degeri ile dnemli bir
antibakteriyel aktivite ve C. albicans’a karsida 6.25 pug/ml MIK degeri ile iyi bir
antifungal aktivite gostermistir. Benzimidazol halkasinin 2. konumundaki fenil’in

tasidigi aminin anilid’e siibstitlisyonunun antimikrobiyal aktiviteyi azalttigi
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bildirilmistir. Kiikiirt tasiyan bilesik ise [Formiil 58] test edilen mikroorganizmalara

karsi orta derecede etkili bulunmustur.
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Formiil 57 Formiil 58

Ryu ve Ark, (2003) 2,5-disiibstitiie-6-arilamino-4,7-benzimidazoldion
yapisinda bilesikler sentezlemisler ve antifungal aktivite bakimindan test etmislerdir.
Bu bilesikler arasinda  6-arilamino-5-kloro-2-(2-piridil)-4,7-benzimidazoldion
tirevleri [Formiil 59] Candida tiirleri ve Aspergillus niger’e kars1 potent antifungal
aktivite gostermistir. Molekiilde bulunan 6-arilamino grubunun antifungal

aktiviteden onemli 6lgiide sorumlu oldugunu bildirmislerdir.
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Formiil 59

Turan-Zitouni ve Ark., (2003) 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol
yapisinda bir seri bilesik [Formiil 60] sentezleyip, bilesikleri antimikrobiyal aktivite
ve toksisite agisindan degerlendirmislerdir. Elde edilen tiirevlerin hepsinde
ketokonazol ile karsilastirilabilir bir antifungal aktivite ve kloramfenikol ile de
karsilagtirilabilir bir antimikrobiyal aktivite gorildiigii bildirilmistir. Bilesikler
arasinda sadece R=H, R'=NO, ve X=0 tasiyan bilesik nontoksik ve C. albicans’a

karsida en etkili olan tiirev olarak bulunmustur.
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Formiil 60

Seth ve Ark., (2003) 2-aminobenzimidazol dimer yapisinda bilesikler
sentezlemisler ve Gram-pozitif, Gram-negatif bakterilere kars1 aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Optimal antibakteriyel aktivitenin primer veya sekonder 2-
amino grubu ve dimerik yap1 ile ayrica C-5 ve C-6’nin klor atomu ile siibstitiie
edildiginde saglandig1 bildirilmistir. Daha lipofilik diklorosiibstitiie benzimidazol
dimerlerin, bakteriyel hiicre membranlarina, daha etkili penetre olabildigi ve hiicresel
hedeflere daha kolay ulasabildigi belirtilmistir. C-6’ya metil veya metoksi gibi
elektron verici gruplar baglandiginda aktivite ortadan kalkmaktadir. Asagida formiilii
verilen bilesikler [Formiill 61-62] test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere karst en etkili tiirevler olarak bulunmustur. Ayrica diklorosiibstitiie
dimerlerden ikisi ile [Formiil 63-64] 6zellikle Enterococcal bakteri tiirlerine karsi

1.5-3 uM MIK degeri ile siprofloksazin ile karsilastirilabilir bir etki elde edilmistir.
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Formiil 64

Agh-Atabay ve Ark., (2003) selat yapict bilesikler olarak bazi
bisbenzimidazol tiirevleri sentezleyip antimikrobiyal aktivitelerini incelemigler ve
elde ettikleri tiirevlerin potent antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip

olduklarin1 bulmuslardir.

He ve Ark., (2003) sentezlemis olduklar1 2-piperidin-4-il-benzimidazol
tiirevlerinde, klinik olarak dnemli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere, 6zellikle
Enterococcus tiirlerine karst genis bir antibakteriyel etki spektrumu elde ettiklerini
bildirmislerdir. Asagida formiilii verilen bilesik [Formiil 65] ICsp=12 uM ile en

diisiik degere sahip olarak bulunmustur.

Formiil 65
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Yine He ve Ark., (2004) 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapisinda
sentezlemis olduklar1 bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin bircogu etkili olmakla birlikte 6zellikle asagida formiili
verilen dimer tiirevi [Formiil 66] S. aureus’a kars1 3-6 uM MIK degeri, E. coli’ye
kars1 ise 6-12 uM MIK degeri ile en etkili tiirev olarak bulunmustur.

Formiil 66

Pawar ve Ark., (2004) N-alkil ve N-acil 2-(4-tiyazol-il)-/H-benzimidazol
[Formiil 67] tiirevleri lizerinde yaptiklar1 ¢calismada, en iyi antibakteriyel aktiviteyi
biitil ve sinnamat tiirevleri ile elde ettiklerini bildirmislerdir. Yapi-etki ¢aligsmalari
sonucunda dallanma (izopropil), olefinik ¢ifte bag (allil), benzen halkas1 (benzil) ve
karboksil grubu (karboksimetil) icerenlerin orta derecede bir antibakteriyel aktiviteye
sahip olduklarini, sinnamat basta olmak iizere fenil asetat, asetat ve benzoat
esterlerinin ise en yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarini bulmuslardir. En
iyi antifungal aktivite ise izopropil grubu ile saglanmistir. Tiirevlerin ¢ogu bakteri

tiirlerine funguslardan daha etkili bulunmustur.
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Formiil 67

Messaoudi ve Ark., (2004) aromatik azota bagli seker parcasi tagiyan oxindol
ve benzimidazolon tlirevlerini sentezlediklerinde bilesiklerde glikozid molekiiliiniin

varliginin, c¢oziiniirligi artirdigint ve biyolojik hedeflerin aktif ydresindeki
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etkilesimini giiglendirdigini bildirmislerdir. Asagida formiilii verilen bilesik [Formiil
68] test edilen Gram-pozitif bakteriler, E. coli ve C. albicans’a karsi en gicli

antibakteriyel aktivite gdsteren bilesik olarak bulunmustur.

Q LoH
HO
diP
[Formiil 68]

Burli ve Ark., (2004) in vitro olarak potent etki gosteren bilesikler iizerinde
yapilan in vivo deneyler sonucunda [Formiil 69]’daki 1 no’lu bilesigin prototip
olabilecegi kanisina varmislardir. Yapilan yapi-etki caligmalart ile 1iyi bir
antibakteriyel etki i¢in terminal azot atomundaki tiyofen halkasinin 3.konumunda
giiclii elektron ¢ekici gruplarin gerekli oldugu goriilmiistiir. DNA minor kaviteye
reversibl olarak baglanarak etki gosteren antibakteriyel bilesikler i¢in prototip olarak
kabul edilen bu bilesigin sudaki ¢oziiniirliigiinii ve bu yolla da oral biyoyararlanimini
arttirabilmek i¢in ¢esitli modifikasyonlar yapilmistir. Bu bilesikteki terminal N-metil
pirol karboksamido grubu yerine benzimidazol halkasi getirilerek 2 no’lu bilesik elde
edilmistir.[Tablo 1]’de de goriildiigii gibi antibakteriyel etkide bir artis s6z
konusudur. Ozellikle E. coli’ye kars1 énemli bir etki gdzlenmistir. 2 no’lu bilesigin
izomeri olan, ortadaki N-metil karboksamido yerine benzimidazol halkasinin
getirildigi 3 no’lu bilesigin antibakteriyel aktivitesi 2 no’lu bilesige benzer olmasina
ragmen E. coli’ye karsi kaybolmustur. Benzimidazol halkasinin tiyofene komsu N-
metil pirol karboksamido grubu ile yerdegistirmesi ile elde edilen izomerde ise
antibakteriyel etki biiyiik oranda azalmistir. Terminal azot atomundaki kloro tiyofen
grubu iizerinde ¢esitli modifikasyonlar yapilarak hem Gram-pozitif, hem de Gram-

negatif bakterilere karsi oldukea etkili 4 no’lu bilesik elde edilmistir.
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Tablo 1 : Antimikrobiyal etkili benzimidazol tiirevleri

MSSA 13709 VSEF 29212 PISP 49619 E.coli 25922
1 1-2 1 0.13 >32
2 0.25 0.25 0.25 4
3 0.13 0.25 0.25 >32
4 0.03 0.03 0.06 0.5

MIK degerleri (pg/ml), MSSA=metisiline duyarl: S. aureus, VSEF=vankomisine duyarli £ .faecalis,
PISP=penisiline orta duyarli S. pneumoniae

Andrzejewska ve Ark., (2004) S-siibstitiie 4,6-dihalojeno-2-merkapto-/H-
benzimidazol tilirevlerini antibakteriyel ve antiprotozoal agidan test ettiklerinde 4,6-
dikloro ve 4,6-dibromo tiirevleri arasinda onemli bir antibakteriyel aktivite farki
olmadigini bulmuslardir. [Formiil 70]’deki 1 ve 2 numarali bilesikler 0.78-50 ug/ml
MIK degeri ile biitiin test edilen Gram-pozitif bakterilere kars1 standart olarak segilen
nitrofurantoinden 4-32 kere daha potent en aktif bilesikler olarak bildirilmistir.
Halojen varlig1 antimikrobiyal aktiviteyi artirmakta ve 2-S-siibstitiientinin varliginin
da aktivite icin olmast gerektigi bulunmustur. Bilesiklerin timi Giardia
intestinalis’e karst 1Cs50=0.006-0.053 pg/ml ve bir boliimiide Trichomonas
vaginalis’e karst 1Cs5p=0.0015-0.182 pg/ml degeri ile antiprotozoal aktivite

gostermislerdir. Biitlin bilesikler P. aeruginosa’ya karsi inaktif bulunmustur.
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Formiil 70

Ozden ve Ark., (2005) amid yada amidin grubu tasiyan bir seri yeni metil
veya etil-1H-benzimidazol-5-karboksilat tiirevlerini antibakteriyel ve antifungal
acidan degerlendirdiklerinde N' konumunda klorobenzil grubu tastyan 2-(4-N-
benzilkarboksamidinofenil)benzimidazol yapisi tasiyan [Formiil 71]°deki 1-3
numarali bilesikleri sirasiyla S.aureus, MRSA ve MRSE’e karst 1.56-0.39 pg/ml
araligindaki MiK degerleri ile en aktif bilesikler olarak bildirmislerdir. Benzimidazol
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halkasina amidin grubunun giriginin, iyi bir Gram-pozitif antibakteriyel aktivite

profili ile sonug¢landigini bildirmislerdir.
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1 benzil 4-klorobenzil
2 2,4-diklorobenzil 4-klorobenzil
3 2,4-diklorobenzil 3,4-diklorobenzil

Formiil 71

Arjmand ve Ark., (2005) benzimidazol tiirevlerinin Cu(Il) komplekslerinin
hiicresel DNA ile etkilesimini ve antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Bilesikler arasinda [Cy0H22NgS,Cu]Cl, kompleksi, S. aureus, E. coli ve A. niger’e
diisiik konsantrasyon ile en iyi biiylime inhibisyonu yapan en aktif bilesik olarak

bulunmustur.

Khalafi-Nezhad ve Ark., (2005) baz1 kloroariloksialkil imidazol ve
benzimidazol tiirevleri ile yaptiklar1 calismada asagida formiilii verilen benzimidazol
tirevinin [Formiil 72] Staphylococcus aureus ve Salmonella typhi’ye karsi orta
derecede antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Yapi-etki
caligmalar1 sonucunda fenoksi oksijeni etrafindaki ve azot atomu {lizerindeki negatif
elektrostatik potansiyelin dagilim miktarinin  S.aureus’a karsi olan antibakteriyel

aktiviteyi direkt olarak etkiledigini belirtmislerdir.
N

o)

Formiil 72
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Matyk ve Ark., (2005) antimikobakteriyel salisilanilidlerin bir seri siibstitiie
heterosiklik analoglarin1 sentezleyip bu bilesikleri Mycobacterium tuberculosis,

Mycobacterium avium ve Mycobacterium kansasii’ye karsi test etmislerdir. Yapi-etki
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caligmalar1 sonucunda, agil grubunun 4. ve 5. konum siibstitiisyonunun antimikobak-
teriyel aktiviteyi artirdiin1i ve heterosiklik halkalardan benzimidazol tasiyan

molekiillerin iyi antimikobakteriyel aktivite gdsterdigini bulmuslardir.

Yine Agh-Atabay ve Ark.,(2005) 1,3-bis(2-benzimidazolil)-2-tiyapropan
ligand formu ve onun Pd(II) ve Zn(Il) halojeniir komplekslerinin antimikrobiyal
aktivitelerini arastirdiklarinda elde edilen bilesiklerin, standart antibiyotiklere esit
veya daha aktif genis bir Gram-pozitif, Gram-negatif aktivite spektrumu ve
antifungal etki gosterdiklerini bildirmislerdir. Balasubramanian ve Ark., (2006)
benzimidazol/benzoksazol-il-etoksipiperidon oksim yapisinda bir seri bilesik
sentezleyip bunlarin in vitro antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemisler-
dir. [Formiil 73]’deki 1 ve 2 numarali bilesikler S. aureus, E. coli ve B. subtilis’e
kars1 potent antibakteriyel aktivite gdstermistir. 1, 3 ve 4 numarali bilesikler ise
Candida albicans, Candida-51 ve Aspergillus niger’e karsi potent antifungal aktivite

gostermistir.
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Formiil 73

Ates-Alagdz ve Ark., (2006) sentezlemis olduklar 2-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin analoglarinin G-
ram-pozitif bakteri ve funguslara kars1 iyi bir aktivite profili gosterdiklerini
bulmuslardir. Benzimidazol halkasmin N' konumunda hacimli alkil gruplari tasiyan
tiirevler S. aureus, MRSA, C. albicans ve C. krusei’ye karst 0.78-1.56 pg/ml MIK
degerleri ile en aktif bilesikler olarak bildirilmistir.
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1.3. Antiviral EtKkili Benzimidazol Tiirevleri

Wikel ve ark., (1980) 6-[((hidroksiimino)fenil)metil]-1-[(-izopropil)siilfonil]-1H-
benzimidazol-2-amin [Formiil 74a-b] ve analoglarini sentezleyip, syn ve anti
izomerlerini kristalizasyon ile ayirip, yapilarmi °C NMR ile kamtlayarak soguk
alginhig1 ve akut solunum yolu enfeksiyonlarindan en fazla sorumlu olan rhino-
viriisiine kars1 in vitro etkilerini test etmislerdir. Bu bilesiklerin bilinen biitiin rhino-
viriis tiplerin karsi etkili oldugu bildirilirken anti-izomerin daha potent oldugu da

belirtilmistir.
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Formiil 74a Formiil 74b

Potent antiviral bir bilesik olan bu tiirevin (Enviroksim) biyoyararliliginin
zayif olmasi ve emetik yan etkisinden dolay1 Victor ve ark., (1997a) enviroksime
analog bir seri vinilasetilen benzimidazol tiirevleri sentezlemis ve bu bilesikler
icerisinde para konumunda flor tasiyan tiirevin [Formiil 75] farelerde iyi bir oral
biyoyararlanim gostererek viral RNA sentezini inhibe ettigini bildirmislerdir. Bu
sonucun kesin olmamakla birlikte yapiya elektron cekici flor atomunun siibstitiie
olmasi ile aromatik halkanin metabolik oksidasyonunu desaktive etmesinden dolay1
hizli metabolize olmasinin 6nlenebilmesi ve bdylece biyoyararlanimini artirmasina
bagli olabilecegini ya da lipofilik 6zellikteki florun yapiya eklenmesi ve hidrojen

bag1 yapabilmesinin absorbsiyon olayina katkida bulunabilecegini ileri siirmiislerdir.
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Tebbe ve ark., (1997) vinilasetilen benzimidazol tiirevlerinin antiviral
biyoyararlanimlarin1 incelediklerinde, bilesiklerin terapotik indeksinin yiiksek
oldugunu ve seliiler toksisite-antiviral aktivite arasinda gozle goriiniir bir iliskinin
olmadigint gozlemislerdir. Her ne kadar mono ve disiibstitiie floro analoglar benzer
ICso degerlerine sahip olsalar da, m-floro vinilasetilen tlirevi bilesik test edilen diger
siibstitiie tiirevlerden biraz daha aktif bulunmustur. Ayn1 arastirmaci grubu aktivitede
elektronik etkilerin roliinii incelediklerinde, para pozisyonunda elektron verici
gruplarin olmast gerektigini, meta pozisyonunda sterik etkilesmelerden dolay1 flor
atomunun klor ile yer degistirmesi durumunda aktivitede Snemli bir disiisiin
oldugunu, benzimidazol halkasinin C-4 atomunun yerine azot atomu geldiginde ise
aktivitenin tamamen ortadan kalktigin1 bildirmislerdir. Sonug¢ olarak aktivite i¢in
benzimidazol ¢ekirdeginin elektronik 6zelliginin ¢ok 6nemli oldugu, fenil halkasinda
halojen bulunmasi ile oral plazma diizeyi arasinda bir iliskinin bulundugu,
vinilasetilen benzimidazol tiirevlerinin yalnizca genis bir aktivite spektrumuna ve
potanse sahip olmakla kalmayip ¢ok iyi bir oral biyoyararlanim gosterdikleri
bildirilmistir. Ayni1 arastirmaci grubu (1999), onceki c¢alismalarinda bildirdikleri
olumlu sonuglara ragmen asetilen siibstitiisyonu sonucu hepatotoksik etkilerin

arttigini dolayisiyle daha ileri ¢alismalardan vezgecilmesi gerektigini bildirmislerdir.

Victor ve ark., (1997b) daha onceki calismanin bir devami olarak
enviroksimin C-2 analoglarinin antiviral aktivitesini ve bu siibstitiisyonunun
aktivitedeki roliinii incelemislerdir. Sonug olarak, primer amin grubunun en yiiksek
aktiviteyi verdigini, C-2’de dimetilamino gibi hacimli gruplar oldugunda ise sterik
engel nedeniyle aktivitede dnemli bir azalma oldugunu, C-2’deki amino hidrojenin
N1°deki siilfonil oksijeniyle gii¢lii bir hidrojen bagi yaptigini ve antiviral yore de
etkilesim igin ikinci hidrojenin bulunusu ile de istenen yonlenmenin saglanmasiyla
enviroksimde oldugu sekilde aktivitenin artmasinda rol oynayabilecegini
bildirmislerdir. Bilesiklerden 2. konumda hidrojen ve tiyometil tagiyan tiirevlerde
enviroksim kadar olmasa da énemli bir aktivite gozlenmistir. Singh ve Varma (1988)
5-kloro-2-siibstitlie-fenilbenzimidazol analoglarinda kayda deger antiviral aktivite

gbzlemislerdir.
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HCMV (Human Cytomegalo Virus), insanda enfeksiyona neden olan sekiz
herpes viriisiinden bir tanesidir. HCMV enfeksiyonlari, AIDS gibi immun sistem
yetersizligine bagl hastaliklarda oldukca yaygin olarak gozlenen ve hayati tehdit
eden firsatg1 viral enfeksiyonlardir. HCMV enfeksiyonu allogenik kemik iligi
transplantasyonu ve renal transplantasyon alicisinin oliimiinden birinci derecede
sorumludur. HCMV enfeksiyonunun tedavisi zordur ¢linkii sadece birkag terapotik
alternatif vardir. Vidarabin, interferonlar ve asiklovir gibi iyi bilinen antiviral ilaglar
HCMV’ye kars1 etkili degilken gansiklovir, foskarnet, sidofovir, fomivirsen ve
valgansiklovir bu enfeksiyonun tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmis ilaglardir.
Bu ilaglarla tedavi edilen hastalarin pek ¢ogunda klinik olarak iyilesme olmasina
ragmen zayif oral biyoyararlanim, graniilositopeni (gansiklovir) ve renal bozukluklar
(foskarnet ve sidofovir) gibi yan etkilere sahip olmalar1 nedeniyle daha potent ve
daha selektif, ayn1 zamanda rezistans olusumu nedeniyle farkli etki mekanizmasina

sahip antiviral ilaglara ihtiya¢ vardir.

Devivar ve ark., (1994) daha 6nce antiviral aktivitesi oldugu bilinen DRB’nin
(5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranozil benzimidazol) (Tamm ve ark., 1954) [Formiil 76]
ve 2-siibstitlie-DRB analoglarinin (Townsend ve Revankar, 1970) antiviral profilini
gelistirmek lizere bu yap1 tlizerinde bir takim modifikasyonlar gerceklestirmislerdir.
Halojenli benzimidazol N-glikozidlerin yiiksek inhibitor aktivitesinin halojen ve
karbonhidrat siibstitiientlerine bagli olmasi ve en yliksek inhibitor aktivitenin de [-
ribofuranoz siibstitiienti varliginda gézlenmesi nedeniyle (Camarasa ve ark., 1988),
2-alkiltiyo- ve 2-benziltiyo-5,6-dikloro-1-( B-D-ribofuranozil)benzimidazol yapisinda
bilesikler sentezleyip HCMV’ye karst inhibitdr etkilerini incelemislerdir.
Sentezlenen tiirevlerin genelde iyi sayilabilecek diizeyde inhibitor aktivite gosterdigi
belirtilmekle birlikte asagida [Formiil 77] yer alan tiirev en etkili ve en az sitotoksik
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bu tirev HCMV’ye kars1 DRB’den 2-3 kat daha
aktiftir ve sitotoksisitesi de DRB’nin yaris1 ya da dotte biri kadardir. 2. Konumda
proparjiltiyo ya da siyanometiltiyo siibstitiientlerini tasiyan tiirevlerinde DRB’den
daha aktif oldugu ancak sitotoksisite 6zelliginin [Formiil 77]’deki tiirev kadar iyi
olmadig1 da bildirilmistir. Bu bilesikler foskarnet ve asiklovirden daha etkiliyken,

sitotoksisitelerinin bilinen bu ilaglardan daha fazla oldugu bildirilmistir. incelemeler



sonucunda daha etkin antiviral bilesiklere ulagsmada 2. konum siibstitiisyonun

onemine dikkat ¢ekmislerdir.

o 0

HOH,C © HOH,C

HO OH HO OH

Formiil 76 Formiil 77

Townsend ve ark., (1995) DRB’nin 2-kloro(TCRB) ve 2-bromo(BDCRB)
analoglarint ve bunlarinda tri-O-asetil [Formiil 78] tiirevlerini sentezleyip in vitro
HCMV aktivitelerini aragtirmiglardir. TCRB ve BDCRB analoglart HCMV’ye karsi
oldukca etkili ve nonsitotoksik olduklari gdzlenmistir. Her iki bilesiginde DNA
sentezinin inhibisyonunu i¢eren yeni bir mekanizma ile HCMV’yi selektif ve potent
bir sekilde inhibe ettikleri ve bu nedenle DRB’den iistiin olduklar1 bildirilmistir. Tri-
O-asetil tiirevleri de nonsitotoksik konsantrasyonlarda HCMV replikasyonunu inhibe

etmeleri nedeniyle gansiklovir ve foskarnetten daha tistiin olduklari bildirilmigtir.

Cl
N\ R R 1
- =
TCRB Cl H
cl N

Cl Ac
Br Ac
R,O OR;
Formiil 78

Zou ve ark., (1997) 2-kloro-1-B-D-ribofuranozil benzimidazoliin 5. ve 6.
konumunda difloro, dibromo ve diiyodo siibstitiientlerini tasiyan analoglar
sentezleyip antiviral acidan test ettiklerinde, bu tlirevlerin de HCMV ye karsi etkili
oldugunu ancak sitotoksisiteleri nedeniyle TCRB’den {stiin olmadiklarini

bildirmislerdir. Arastirmacilar, bilesiklerin HCMV’ye karst aktivitesi ve enfekte
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olmamis hiicrelerdeki toksisitesi agisindan 5. ve 6. konumlarindaki siibstitiientlerin

elektronegativitesinin ve biiyiikliigiiniin 6nemli olduguna dikkat ¢gekmislerdir.

Porcari ve ark.’lar1 da (1998) daha Once antiviral aktivitesi bulunmus olan
2,5,6-trikloro-1-(B-D-ribofuranozil)benzimidazoliin nonniikleozit analoglar1 olan 1-
(stibstitiiebenzil )-2-siibstitiie-5,6-diklorobenzimidazol tiirevlerini antiviral yonden
incelemigler ve sonu¢ olarak bu bilesiklerin HCMV’ye karsi benzimidazol
riboniikleozidlerden daha az aktif, HSV-1’e kars1 ise inaktif oldugunu, bilesiklerden
bazisiin ise HIV’e karsi aktif oldugunu bildirmislerdir. Sitotoksisite ve HIV e kars1
aktivitenin en iyi sekilde ayrilmasi i¢in 2. konumda bir Cl veya Br atomuna ihtiyag
duyuldugu bildirilmistir. 2-Kloro ve 2-bromo serileri, 2-amino serilerinden daha az
toksik bulunmustur. Yapilan incelemeler sonunda asagida formiilii yer alan bilesikler

[Formiil 79-81] timit verici olarak belirtilmistir.

cl N cl N cl N
0= o 0
cl N cl N cl N
CF; cl
CH,
Formiil 79 Formiil 80 Formiil 81

Biron ve ark.’lar1 (2002) sentezledikleri maribavir (5,6-dikloro-2-
izopropilamino-1-(B-L-ribofuranozil)-1H-benzimidazol, benzimidavir, 1263W94)
bilesiginin [Formiil 82], HCMV’ye karsi BDCRB ve gansiklovirden daha potent,
gansiklovirden daha az toksik etki gdsterdigini bildirmiglerdir. Ayrica benzimidavir
gansiklovire direngli suslarda da etkili bulunmustur. Yapilan farmakokinetik
caligmalarda benzimidavirin oral biyoyararlaniminin siganlarda oldukg¢a yiiksek
(%88-92), maymunlarda ise degisken (%42-58) oldugu goriilmiistiir. Bilesigin Faz I
ve Faz II calismalar1 (Evers ve ark., 2002) yapilmis, giiniimiizde de Faz III
calismalar1 (Adis Int. Litd., 2007) devam etmektedir.
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Formiil 82

1.3. Diger Farmakolojik Etkili Siilfonamido Benzimidazol Tiirevleri

Hashimoto ve ark.’lar1 (2005) bazi yeni benzimidazol-5-siilfonamidleri [Formiil 83]
sentezlemigler ve bu bilesiklerin nonpeptid LHRH’a antagonist etkilerini
incelemislerdir. Siilfonamide bagli fenil halkasinin para konumunda elektron cekici
grubun olmasi ve benzimidazol halkasinin 2. konumunda -O- ve -N- grubu yerine -S-
grubunun bulunmasi etkiyi arttirmigtir. Li ve ark.’lar1 (2005) ise yap1 aktivite
calismalarinda 2. konumda terz-biitil lire pargasinin baglanmasiyla aktivitede artis

oldugunu bildirmislerdir [Formiil 84]. .

F\©\/N\S/©i:/>is\/\<j

7N
(0] o

Formiil 83
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Formiil 84
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1.4. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Benzene 4 ve 5. konumlarindan imidazol halkasinin kaynasmasi ile benzimidazol

halka sistemi [Formiil 85] meydana gelmistir.

4 3
5 N
}2
6 N
7 H1
Formiil 85

Yukaridaki formiilde de goriildiigii tlizere, benzimidazol halka sistemi iki
farkl1 yapida azot atomuna sahiptir. Bunlardan biri, iizerinde hidrojen tasimaktadir
ve “pirol azotu” veya “ imino azotu “ olarak tanimlanmaktadir. Hidrojen tagimayan
ve tersiyer yapida bulunan diger azot ise “piridin azotu “ veya “tersiyer azot “ olarak
adlandirilmaktadir. Bu adlandirma, imidazol halkasi i¢in daha yaygin kullanima
sahip olmakla birlikte benzimidazol halkasi i¢in de bazi literatiirlerde raslanmaktadir.
Benzimidazol halkasinin  numaralandirilmasima, hidrojen tasiyan azottan
baslanmakta ve 3 numara diger azota verilecek sekilde devam edilmektedir. Serbest
imino hidrojenine sahip benzimidazoller tautomerik karakter gosterirler. Bu serbest
hidrojenin siibstitliisyonu tautomerizim olasiligin1 ortadan kaldirir ve kesin yapiy1
tanimlamak miimkiin olur. Boyle bir durumda numaralandirma siibstitiie azot

tizerinden baglayarak yapilir (Hoffmann,1953).

Benzimidazoller, oldukca yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip kati
bilesiklerdir. Ornegin : Benzimidazoliin kendisi 170°C de erir . Bu bilesikler polar
coOziiciilerde c¢ok, polar olmayan ¢oziiciilerde ise az ¢Oziiniirler ve polar olan
coziiciilerde serbest imino hidrojeni assosiye halde bulunur. Imino hidrojeninin

siibstitisyonu  kaynama ve erime noktalarmi  Onemli Olglide  disiiriir

(Hoffmann,1953).

Hisano ve Ichikawa (1974), benzimidazoliin 2. konumuna H, metil, 2-piridil, 4-
piridil, 2-kinolil ve 4-kinolil gibi siibstitiientleri getirip Pka degerlerini

incelediklerinde, 2-piridil tiirevinin en yiiksek Pka degerine sahip oldugunu
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gozlemiglerdir. Bunun nedeninin piridin azotu ile benzimidazoliin imino

hidrojeninin, hidrojen bagi yapmasi oldugunu ileri stirmiislerdir [Formiil 86].

(L

\H”"N -
Formiil 86

Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklari i¢in metallerle tuz olustururlar.
Kaynar sudaki benzimidazol ¢ozeltisine AgNOs ilavesi ile suda az ¢oziinen giimiis
tuzu olusur. Bu tuz seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte ¢oziiniir.
Benzimidollerin asidik karekterlerinin bir diger gostergesi ise grignard bilesikleri
ile reaksiyona girerek N-Magnezyum halojeniirleri vermesidir. Benzimidazollerin
imino hidrojeninin siibstitlisyonu pseudo-asidik karakteri ortadan kaldirir.
Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik karekterlerini artirirlar. Ornegin:
Nitrobenzimidazoller, Na,COs veya sulu amonyak c¢ozeltileri ile tuz olusturacak

kadar asidiktir.

Benzimidazoller, asitlerle tuz olusturma kabiliyetine sahip bazik bilesiklerdir.
Rogers ve Clayton (1972), yaptiklar1 calismada benzimidazol halkasmin asitlerle
protonlandigini, floresans dalga boylarinin farkli olmasi ile  kanitlamislardir.
Protonlanan benzimidazoller 365 nm de floresans veritken, protonlanmamis
tirevleri 305 nm de floresans vermektedir. Bazik karekterleri piridin azotunun
proton yakalama kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Benzimidazol (Pka 5.5 ),
imidazol den (Pka 7.0 ) daha zayif bir bazdir. Bu farklilik imidazol ve benzen
halkalar1 arasindaki konjugasyondan kaynaklanmaktadir. Konjugasyondan dolay1
rezonans nedeniyle halka dayanikligi artmakta ve bdylece piridin azotunun
proton yakalama kabiliyeti azalmaktadir. Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi
olduk¢a dayanikhidirlar ve oksitleyici bilesiklerden kolay etkilenmezler.
Metilbenzimidazollerin permanganat ile oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik
asitleri verir. Ancak permanganat ile yapilan kuvvetli oksidasyon, benzimidazoliin

4,5-imidazoldikarboksilik aside donmesine neden olur.
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Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir.
Benzimidazollerin tautomerik karekteri nedeniyle asagida da gosterildigi gibi 3-
nitro-4-asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik asitin rediiksiyonu ile

tek ve ayn1 benzimidazol elde edilmistir (Green ve Day,1942) [Sema 2].

0
I
H;C-C—HN COOH
HOOC N
| Rediiksiyon g, @[ >CH3
N
ON COOH H
HyC-C-HN

Sema 2

Benzimidazoliin  tautomerizmi, nétral sartlarda da olusmaktadir. 2,5-
dimetilbenzimidazol, metiliyodiir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5,-trimetil
benzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol, ayr1 ayr1 elde edilmekte ve her iki
izomer tekrar metil iyodiir ile kuaternize edildiginde tek bir tiireve ulasilmaktadir

(Green ve Day, 1942) [Sema 3].

H;C N N
HsC N CH >_ CH; + >_ CHs
>CH3 — N / N
H CH; CH3
CHal

—z ‘5:' z—g

Sema 3
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Ayrica, Elquero ve Ark., (1975) 'H-NMR spektroskopisi ile 2. konumda,
heteroatom {iizerindeki hidrojen ile intramolekiiler hidrojen bagi yapabilen bir
siibstitlientin ~ bulunmast  halinde, proton degisme hizinin yavagladiginm
kanitlamiglardir. Ayn1 zamanda ortama konsantre H,SOy ilavesi ile benzimidazolium
iyonu olusturarak da bu silire¢ biiyilk Olgiide yavaslatilabilmigstir. Zira bu esnada
H-2 protonu azot atomlar1 iizerindeki her bir hidrojen ile etkileserek triplet

vermektedir (J1,, =J,,3 = 2.5 Hz).

5(6)-metilbenzimidazol gibi simetri diizlemi igermeyen tiirevlerin iki farkl
izomer formuna sahip olmasi imino azotunun mevcudiyetinden kaynaklanmaktadir
[Denklem 1]. Bu tip bilesiklerde kesin yapiyr tanimlamak miimkiin olmayabilir.
Asagida goriildiigi gibi 5-metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazoliin tautomerik
formudur. Ayni durum 4(7)-siibstitiie benzimidazoller ile de Orneklenebilir

(Rabinowitz ve Wagner, 1951) .

H3C N Hj 11;11
\
0y —")

Denklem 1

Benzimidazol ve simetri diizlemi iceren tiirevlerin tautomerik formlari ise
birbirinin aymdir ve kesin bir yapt belirlemek miimkiindiir. Ornegin: 2-metil,
5,6-dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol simetri diizlemine sahiptir. Benzimidazoliin,
benzen halkasi iizerinde simetri diizlemini bozacak sekilde siibstitiient tasimasi
halinde imino hidrojeni siibstitiie edilecek olursa, iki farkli izomer karisimi elde

edilmektedir (Hoffmann,1953).

Benzen iizerindeki siibstitiientin karakteri azot iizerinden  siibstitiisyonu
etkilemekte ve genellikle farkli verimlerde izomerlerin elde edilmesine neden
olmaktadir. 4. konum siibstitiientleri, dnemli 6l¢iide elektrostatik, termodinamik ve
sterik etkilere sahipken, 5. konumdaki siibstitiientlerde bu etkilerin yeterince baskin

olmamasi nedeniyle izomer olusum oraninin bu etkilere bagli olarak degistigi de
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bildirilmistir (Howell ve Rasmussen, 1993). Benzimidazoliin 5(6). konum
siibstitiientlerinin tautomerik denge iizerinde az bir etkisi olmas1 nedeni ile bu tip
stibstitlientler varliginda, hemen hemen esdeger miktarda regioizomerlerin olustugu

bildirilmistir (Arnau ve ark., 1995).

2-furil ya da tiyenil siibstitiie benzimidazol tiirevleri ile, DMSO iginde
tautomerizm gozlenirken, 2-fenil benzimidazol de goézlenememesinin, molekiilde,
hetero aril gruplar varhiginda NH asiditesinin artmasma bagli olabilecegi

bildirilmistir (Lee ve Jeoung, 1996).

Iemura ve Ark., (1989)2-kloro-4-metoksibenzimidazoliin, imino hidrojeninin
stibstitiisyonu ile 2-kloro-1-(2-etoksietil)- 4-metoksi-1H-benzimidazol ve 2-kloro-
1-(2-etoksietil)-7-metoksi-1 H-benzimidazol yapilarini elde etmisler ve bu izomerleri

kolon kromotografisi ile ayirmayr basarmislardir [Denklem 2].

OMe OMe

N Br(CH,),0Et N N> cl
>c1 > »a X
N NaH ITI

I
H (CHy)OFt OMe  (CH,),0FEt

Denklem 2

Matassa ve Ark., (1990) 5-nitrobenzimidazolii, 3-metoksi-4-bromometil
metilbenzoat ile 1. konumdan alkillediklerinde elde ettikleri izomer karisimini
kolon kromotografisi ile ayirabildiklerini bildirmislerdir. Diger bir ¢alismada ise,
1-(p-fluorobenzil)-2-(4-metilpiperidin-1-il)metil-5 ve 6-kloro-1H-benzimidazol
izomer karisiminin kolon kromatografisi ile ayrilabildigi bildirilmistir (Goker ve

Kus, 1995).

Alcalde ve Ark., (1991) 2,4,6-trifenilpiridinyum benzimidazolat (i¢tuz) ile

metiliyodiir den hareketle elde ettikleri izomer karisimini kristalizasyon ile ayirmaya
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calistiklarinda, 6-metoksi izomerini saf olarak elde edebildiklerini ancak 5-metoksi

izomeri i¢in bunun mimkiin olmadigini bildirmislerdir [Sema 4].
Ph
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Sema 4

Yine ayni arastirict grubu (Alcalde ve ark.,1992), yukarida verilen
caligmalarina benzer olarak elde ettikleri izomer karigimin1 kristalizasyon teknigi

ile ayr1 ayr1 saf olarak elde ettiklerini bildirmislerdir.

Katritzky ve Rachwal (1994), alisilagelmis alkilasyon sartlarinda karsilasilan
izomer sorununu ¢oOziimlemek Tlizere, S5-nitrobenzimidazol iizerinden selektif
alkilasyon ile 1-metil-5-nitrobenzimidazol ve 1-metil-6-nitrobenzimidazol regioizo-
merlerinin ayr1 ayr1 elde edilebilecegini bildirmislerdir. Arnau ve Ark., (1995) ise
sentez sonucu elde ettikleri izomer karisimini ancak preparatif ince tabaka

kromatografisi ile ayirabildiklerini bildirmislerdir.

1.5. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

Benzimidazol sentez yontemlerinde ¢cogunlukla o-fenilendiamin ya da bunu verecek

siibstitlie tlirevlerinin baslangi¢c maddesi olarak kullanildig1 goriilmektedir.
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1.5.1. Acillenmis o-nitroarilaminlerden hareketle :

[k benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidin rediiksiyonu ile
gergeklestirilerek 2,5 (veya 2,6 ) dimetil benzimidazol tlirevine ulagilmistir [Sema 5]

(Wright,1951).

HsC NO, H;C NH,
@ Sn/ HCl,
NHCOCH3 NHCOCHj3; H,O
N CH3 N
>~CH3 veya >‘CH3
H3C N N
H H
Sema 5

o-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir ile hidroklorik asit ve asetik asit
varliginda, izole edilmeksizin rediiksiyonu benzimidazol yapisin1 olusmasina neden
olmaktadir. 1,2-dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzen‘in ayn1 rediiksiyon kosullarinda
asetik asit ile muamelesi sonucu 2.4,5,6,7-pentamentil benzimidazol olusmaktadir

[Denklem 3] (Smith ve Harris, 1935 ; Smith ve Moyle,1936).

CHs CH;
H3C _NO> spCl,/HCI H;C N>
> CHj3
CH;COOH
HsC “NO, 3 H;C N
CH; CH; H

Denklem 3
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1.5.2 o-Fenilendiaminler ile Kkarboksilik asitler, asit anhidritleri ,

esterler ya da amidlerden hareketle:

Ladenburg (1875), o-Fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile ilk
benzimidazol sentezini gergeklestirilmistir. 3,4—Diaminotoluen, glasiyal asetik asit

icinde 1sitilarak 2,5—(ya da 2,6 )dimetil benzimidazol elde edilmistir.

Benzimidazol sentezlerinde, en ¢ok kullanilan metod, o-fenilendiaminlerin
dilie HCI‘deki (genellikle 4N HCI kullanilmaktadir) ¢ozeltisi ile karboksilik asit ya
da asit anhidritinin reaksiyonudur [Denklem 4]. Bu yontem Phillips‘in benzimidazol

sentezi olarak bilinmektedir (Phillips,1928a ; Phillips,1928b) .

NH, A N
@ + HOOC—R >‘R
AN

Denklem 4

Hig bir siibstitiient tasimayan benzimidazol ana halkasi, o-fenilendiamin ile
formik asit muamele edilerek sentezlenmistir (Wright,1951). 2-Alkil benzimidazoller
de yine o-fenilendiamin ile karboksilli asidlerin reaksiyonu sonucunda elde edilmistir
(Pool ve ark., 1937). Iki mol o-fenilendiamin ile bir mol dikarboksilli asidin,
seyreltik HCI‘li ortamda 1s1tilmas1 sonucu major {iriin olarak bisbenzimidazoller elde

edilmektedir [Sema 6] (Phillips, 1942) .

/NHz H,N
@ + HOOC (CHy),COOH -+ @
"NH, HN

A /JHCI

N N
O e~ 10)
N N
H H

Sema 6
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1.5.3. o-Fenilendiamin ile nitrillerden hareketle :

o-Fenilendiamin’in mono HCI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C
de reaksiyonuyla 2-alkil/arilsiibstitiiebenzimidazol yapisi elde edilmektedir [Sema 7]

(Wagner,1940 ; Holljes ve Wagner,1944 ).

Cl

P
NH:Cl A /NH2 | NC\R Cl_
O O
\NH2 NH; NH,
N
.
NH,Cl + >R
N
H

Sema 7

1.5.4. o-Fenilendiaminler ile iminoeterler veya iminotiyo eterlerden hareketle :

o-Fenilendiamin ile fenasetimino metil eterin, metanoldeki ¢ozeltisinin 1sitilmasi

sonucu 2-benzilbenzimidazol olusmaktadir [Denklem 5] (King ve Acheson, 1949).

NH, MeO_ N
+ //C_CH2 —— >_ CHz@

NH, HN N

H

Denklem 5
1.5.5. o-Fenilendiamin ile aldehit ya da ketonlardan hareketle :
Bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehit arasindan schiff bazini izleyerek,

benzimidazol yapisinin olusumuna ait reaksiyon ile 1-benzil-2-fenilbenzimidazol

yapist sentezlenmistir [Sema 8] (Hinsberg,1886; Hinsberg,1887).
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Sema 8

Weidenhagen (1936), aldehitlerle gergeklestirilen reaksiyonlardaki verimin
diistikliigiint, katalizor olarak, bakir asetat kullanimi ile gideren bir yontem

Onermistir.

o-Fenilendiamin,  ketonlarla ~ muamele edildiginde  2,2-disiibstitiie
benzimidazolinleri vermekte ve bu olusan iriin 1sitildigt zaman 2-siibstitiie
benzimidazol ve hidrokarbon yapilarin1 vermek tizere pargalanmaktadir [Sema 9]

(Elderfield ve Kreysa, 1948 ; Elderfield ve Mc Carthy, 1951).

N
NH, — >—R‘ + R-H
N
N H
" N
R
— Q-
N
H

Sema 9

o-Fenilendiamin ile 4-siyanobenzaldehitin sodyumbisiilfit tuzu DMF
icerisinde  reaksiyona  sokularak  4-(1H-benzimidazol-2-il)benzonitril  elde

edilmektedir [Denklem 6] (Ridley ve ark., 1965).

H
NH, CHOH  puEe N
+ SO,Na — N/> CN
NH, NC

Denklem 6
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2-(4-Metoksifenil)benzimidazol-5-karboksaldehit, sodyum pirostlfit
varhiginda 3,4-diaminobenzoik asit ile reaksiyona girmis ve bis-benzimidazol tiirevi

bir bilesik sentezlenmistir [Denklem 7] (Ji ve ark., 2001).

NayS,05

H
NH, N
. )—@oem EtOH / H,0
H N
HOOC NH,
0

Denklem 7

1.5.6. Digerleri :

A. o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsddoiire siilfat ve metilkloroformat karigimi
arasindan, bazik ortamda 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmektedir
[Denklem 8].Antihelmentik etkili mebendazol bu yolla sentezlenmistir.

(Raeymaekers ve ark., 1978).

O NH

g l 0

Ph— NH, [H;CSCNH, | . HySO, |
» Ph— N

“NH,  CICO,CHy/NaOH/CH;CO,H @[ >NHC00CH3
N
H
Denklem 8
B. 3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromiir sulu ortamda muamele

edildiginde, 2—amino—5(6)-benzoil-1H-benzimidazol elde edilir [Denklem 9]
(Ohemeng ve Roth, 1991).

NH2 CNBr N
> \—NHz
O\\ ’ \ O\
C NH; ol ﬁ

Ph Ph”

Denklem 9
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tasarlanan Tiirevlerin Sentezleri

2.1.1. Ticari Olmayan Baslangic Maddelerinin Sentezleri

Sonug {iriin olarak tasarlanan benzimidazol bilesiklerine ulagmak i¢in baglangi¢
maddeleri farkli yollarla sentezlenmistir. Benzimidazol-5(6)-siilfonamid tiirevleri
icin Oncelikle stilfonamid yapisi olusturulmus sonra azot atomuna bagl 1. konumda
stibstitiient tasiyan o-fenilendiamin tlirevleri; klor atomunun uygun amin tiirevleri ile
aromatik niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu ve daha sonra da nitro grubunun

rediiksiyonu ile elde edilmistir [Sema 10-11].

Cl Cl
| Trietilamin
¥ //\\//N\\ H
Cl_ H,N \T/\/ S\\ NO
(0]

~
% NO, o7 2
RNH,
EtOH
NHR NHR
- \
AN NN Etanol N/\/ s NO
N S NH VNS 2
TN 2 | (0] O
| (6] (@]
R =H, Benzil

Sema 10
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cl NH,
NH, , Dioksan/Etilasetat
cl >
~N H.N
S NO 20
2\ 2 8% NO,
O o o’ "o
H,, Pd/C
Etanol
NH2
HN
P NH,
Sema 11

Benzimidazol-5(6)-siilfonik asit tiirevleri i¢in kullanilan 3,4-diaminobenzen
stilfonik asit farkli iki yontemle sentezlenmistir. Birinci ydntemde 4-kloro-3-
nitrobenzensiilfonil kloriiriin hidrolizi ile siilfonik asit tiirevi elde edilmis, sonra
amonyak gazi ile 4. konumda yer alan klor grubu niikleofilik siibstitiisyonla amin
grubu ile yer degistirmis, asetik asit ile siilfonik asite ¢evrilmis ve nitro grubu H,,
Pd/C katalizorliigiinde rediiklenerek 3,4-diaminobenzensiilfonik asit tiirevine
gecilmistir [Sema 12]. Diger yontemde o-fenilendiamin dogrudan dumanli siilfiirik

asit ile reaksiyonu sonucu hazirlanmigtir [Sema 13].

cl cl NH,
Hidroliz EtOH / NH,
S NO, S NO, s< NO
o° o o

, ~N
7 o Yo o7 2
l CH,COOH
NH, NH,
H, , PdiC
) OH
HO Etanol ~
~N
e NH, O//S\\ NO,

Sema 12
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Sema 13

5,6-Diklorobenzimidazol tilirevleri igin ise ilk once 1,2,4-trikloro-5-
nitrobenzen, 4-klorobenzilamin ile DMF igerisinde reaksiyona girerek 1. konumda 4-
klorobenzilamin grubu elde edilmis, ikinci konumdaki nitro grubu ise Zn/HCI ile
rediiklenerek 4,5-dikloro-1-(4-klorobenzil)benzen-1,2-diamin tiirevine gecilmistir

[Sema 14].

Cl
cl cl cl NH
p-Klorobenzilamin
DMF

Cl NO, Cl NO,

Zn/ HCI

Etanol

Cl

CI: : :NH
Cl NH

Sema 14
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2.1.2. Eter Yapisi Tasiyan Aldehit Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

4-Fluoro benzaldehitin 4-klorofenol ile ve 4-fluoro benzaldehitin 3,4-dimetoksifenol
ile K,CO5’lh ortamda DMAC i¢indeki reaksiyonuyla eter yapisi tasiyan iki aldehit
tiirevi (14, 15) sentezlendi [Sema 15] (Yeager ve Schissel, 1991; Yeager ve Schissel,

1995).
0 0
z |l 21 K,CO, R |l
CH+ HO - . CH
DMAC

Z 7, R
4-Floro 4-Klorofenol 4-(4-Klorofenoksi)benzaldehit
3,4-Dimetoksifenol 4-(3,4-Dimetoksifenoksi)benzaldehit

Sema 15

2.1.3. Aldehitlerin Na,S,05 Katim Uriinlerinin Hazirlanmasi

Benzimidazol halkasinin siklizasyonunu saglayan bir diger baslangi¢c maddeleri olan
benzaldehit tiirevi bilesikler etanolde ¢oziildii. Na,S,0s’in sudaki ¢ozeltisi aldehit
¢oOzeltisinin lizerine damlatilarak karistirildi ve bdylece katim iirtinleri (K;-Kjy) elde

edildi [Sema 16] [Tablo 2] (Ridley ve ark., 1965).

2%25

Sema 16
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Tablo 2 : Sentezlenen Benzaldehit Katim Uriinleri

Bilesik | R; R, R;3 R4 Rs
No
K, H Cl Cl H H
K> H CF; H CF; H
(e} (e}
Ks H @2 @2 H H
(e}
Kq H H @ OMe H H
OMe
O
Ks H H © H H
cl
K Cl Cl H Cl H
K- H Br F H H
Ks OH C(CH3); H H H
Ko OH C(CH3)3 H C(CH3); H
Kio H SOs;H H H H
Ky Cl H H H Cl

2.1.4. Benzimidazol Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

Metod A

Tasarlanan benzimidazol tiirevleri, siibstitiie-o-fenilendiaminlerin siibstitiie
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benzaldehit tuzlar1 ile DMF’li ortamda reaksiyona girmesi sonucunda halka

siklizasyonu ile elde edilmistir [Sema 17].

so Na
CHOH T
NHR R, N
/@ ' R
R'~ g
P NH, R; R, // \\
o]
Sema 17

Metod B

Bu yontemde, once 3-[5,6-dikloro-1-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]benzen-
siilffonik asit Metod A’ya gore hazirlamis, sonra siilfonik asit grubu once agil
kloriiriine ¢evrilmis sonra da amin tiirevlerinin eklenmesiyle siilfonamid yapilarina

gecilmigtir [Sema 18].

S0Na cl
CHOH
Cl NH cl N
o Q= G
N
cl NH cl < on
4’Q
%)

2
1) Benzen/SOClI,
2 ) Diklorometan/RNH,

//S\ NHR

Sema 18
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Tablo 3 : Sentezlenen 2,5-Disiibstitiicbenzimidazol Tiirevleri

=
£ < < < < < < < < < < <
=
o e o e o o T e T e T e
o Ha,J o —
™) e £ e o o e S o & ) e
@)
(@]
o 2
& 5 = /|© 5 = = o) = = o
(@]
2 s}
-8 € © -
& | T | & r© T z | 5 |5 | o | & | T | &
(o1 (o1
~ e T e o o = = o e &) e
T T i i
(@] Q (@] (@]
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SN SN SN SN SN SN SN N > N >

(ol (ol (ol o1 o1 (ol o1 o7l o | o7l o7l
. T T T T T T T
x

/NV\N
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Bilesik

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26
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27 | CH, 0
N~ 2P @( H | H /@ H | H | A
H cl
28
\ 7/
HN—S— H H Cl Cl H H A
29 Vi
HN—S— H OH | C(CHs); H H H A
30
H H H H H A
N MeO
HN—S—
OMe
31 A //0
HZN_S_ H OH C(CH3)3 H C(CH3)3 A
32 HOO,S H H Cl Cl H H A
33 HOO,S H Cl H H H Cl A
34 HOO,S H OH | C(CHs); H H H A
35 HOO,S H OH | C(CHj3); H C(CHs); H A
36 HOOC H OH | C(CHs); H H H A
37 HOOC H OH | C(CHj3); H C(CH;); H A
38 NC H OH | C(CHj3); H C(CH;); H A
39 O,N H OH | C(CHj3); H C(CH;); H A
40 H H OH | C(CHj3); H H H A
Cl
Cl N
7
cl N
S—R
7,
S

Tablo 4 : Sentezlenen 5,6-Diklorobenzimidazol Tiirevleri

Bilesik R Metod
41 OH A
P ’
43 )\
B
HN
N/\/

44 /N

N N AN HN B
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2.2. Materyal ve Yontem

2.2.1. Sentez Edilen Maddelerin Analitik Incelemelerinde Uygulanan Yéntemler

2.2.1.1. Kromatografik Analizler

Sentez caligmalar1 esnasinda reaksiyonlarin yliriiylisiinii izlemek, elde edilen
tiriinlerin saflik derecelerini saptamak amaci ile Ince Tabaka Kromatografisinden
(ITK) yararlamilmistir. Bu amagla Kieselgel-60 GF,sq (Merck) kapli aluminyum
plaklar kullanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm ve 366 nm dalga boyundaki
UV 1sigindan yararlanilmistir. Kolon kromatografisi i¢in silicagel 60, 0.040-0.060
mm (230-400 mesh) kullanilmistir.

ITK caligmalar1 esnasinda asagida verilen solvan sistemleri kullanilmistir.

Solvan 1 : Diklorometan : Izopropanol : NH;  12:2:0,1 Bilesik (16-20, 23-27)
Solvan 2 : Diklorometan : Izopropanol : NH; 20 :2:0,05 Bilesik (21-22, 28-31)
Solvan 3 : Diklorometan : izopropanol : NH; ~ 10:1:0,1 Bilesik (42-44)

Solvan 4 : Diklorometan : Metanol : Acetik asit 10:1:0,1 Bilesik (36-37,40)
Solvan 5 : Kloroform : Etanol 10:2 Bilesik (32-35,41)
Solvan 6 : n-Hekzan : Etil asetat 10:1 Bilesik (38,39)

2.2.1.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Erime noktas1 tayini, Elektrotermal 9100 kapiller erime noktasi cihazi ile yapilmis ve

sonugclar diizeltilmeden verilmistir.

2.2.1.3. Elementel Analiz *

Elementel analizler, Leco 932 CHNS Elementel analiz cihaz ile gerceklestirilmistir.



69

2.2.1.4. Spektral Analizler

NMR Spektrumlar * ['H, °C, 2D-(NOESY, gCOSY, gHSQC, gHMBC, DEPT)]

NMR spektrumlari, Varian Mercury-400 FT-NMR spektrometresinde gergeklesti-

rilmistir.

Kiitle (MASS) Spektrumlar *

Kiitle (Mass) analizleri, Waters ZQ mikromass LC-MS spektrometresinde,
Elektrospray iyonizasyon (ESI (+) ya da ESI (-)) yontemi ile ger¢eklestirilmistir.

2.2.2. Sentez islemlerinde Kullamlan Kimyasal Maddeler

4-Kloro-3-nitro-benzenstilfonil kloriir (Aldrich), 1,2,4-Trikloro-5-nitrobenzen (Ald-
rich), 3,4-Diaminobenzoik asit (Fluka), o-Fenilendiamin (Fluka), 4-Nitrobenzen-1,2-
diamin (Ega Chemie), N,N-Dietiletilendiamin (Aldrich), N,N-Dimetiletilendiamin
(Aldrich), N-izopropiletilendiamin  (Aldrich), 1-Metilpiperazin (Merck), 4-
Klorobenzilamin (Aldrich), Benzilamin (Sigma), Trietilamin (Aldrich), Benzaldehit
(Merck), 3,4-Diklorobenzaldehit (Aldrich), 2,6-Diklorobenzaldehit (Aldrich), 2,3,5-
Triklorobenzaldehit (Aldrich), 3,5-Bis(triflorometil)benzaldehit (Fluka), 3,4-
Dibenziloksibenzaldehit (Aldrich), 2-Hidroksi-3-tert-biitil-benzaldehit (Aldrich), 2-
Hidroksi-3,5-Di-tert-biitilbenzaldehit (Aldrich), 4-Fluorobenzaldehit (Fluka), 4-
Klorofenol (Fluka), 3,4-Dimetoksifenol (Aldrich), N,N-Dimetilasetamid (Riedel-
deHaen), Diklorometan (Merck), Sodyum kloriir (Merck), Sodyum metabistilfit
(Fluka), Sodyum hidroksit (Merck), Tiyonil klorir (Merck), Dioksan (Merck),
Siilfiirik asit (Aldrich), Palladyum-karbon (Fluka) Sodyum hidriir (Aldrich), Sodyum
karbonat (Merck), Cinko (Merck), Eter (Merck), izopropanol (Merck), Kloroform
(Merck), Glasiyal asetik asit (Merck), Hidroklorik asit (Riedel-dehaen), Celite
(Fluka), n-Hekzan (Merck), Benzen (Merck), Etilasetat (Merck), Metanol (Merck),
Etanol (Merck), Dimetilformamid (Merck), Amonyak (Merck).

* Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.



3. BULGULAR

3.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.1.1. 4-Kloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-3-nitrobenzensiilfonamid HCI (Bilesik 1)

Cl
H /@ . HCI
N
\T/\/ >S NO

0] 0]

2.56 g (10 mmol) 4-Kloro-3-nitrobenzensiilfonil kloriir 25 ml diklorometan
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 10 ml diklorometan igindeki 1.1 ml (10 mmol) N,N-
dimetiletilendiamin ve 1.39 ml trietilamin karistmi damla damla ilave edildikten
sonra 25 saat oda sicakliginda karistirildi. Solvan ugurularak etil asetatta ¢oziildii,
sulu NaCl c¢ozeltisi ile ekstre edildi. Etil asetat ucurularak kalan bakiye etanolde
¢Oziildii ve 1 ml HCI eklenerek madde etanolden kristallendirildi. % 92 Verimle 3.2
g ac¢ik sar1 renkli madde elde edildi. E.n: 175-177°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm
2.78 (s, 6H, (CH3),), 3.12-3.20 (m, 4H, (CH,),), 8.06 (d, 1H, H-5, J,= 8.4 Hz), 8.12
(dd, 1H, H-6, J,.= 6.8 Hz, J;= 1.6 Hz), 8.49 (d, 1H, H-2, J,= 1.6 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
308 (%100) (M+1), 310 (%35) (M+1+2).

3.1.2. 4-amino-N-|2-(dimetilamino)etil]-3-nitrobenzensulfonamid (Bilesik 2)

NH2

| 7N 2

0.6 g (0.18 mmol) 4-Kloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-3-nitrobenzensiilfonamid HCI

amonyak gazi gegcirilmis 30 ml etanol lizerine ilave edildi. Celik tiip i¢cinde basing
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altinda 110°C’de 4 saat karistirilarak 1sitildi. Sogutuldu, solvan uguruldu, % 84
verimle 0.42 g sar1 renkli iiriin elde edildi. E.n: 250-252°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm
2.73 (s, 6H, (CHs),), 3.06-3.12 (s, 4H, (CH,),), 7.18 (d, 1H, H-5, J,= 8.4 Hz), 7.74
(dd, 1H, H-6, J,.= 7.6 Hz), 8.37 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu : m/e
289 (%100) (M+1).

3.1.3. 3,4-Diamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfonamid (Bilesik 3)
NH,
~ N N S\\ NH
@]

0.26 g (1 mmol) 4-Amino-N-[2-(dimetilamino)etil]-3-nitrobenzensulfonamid 30 ml
etanol iginde ¢oziildl, % 10 Pd/C (80-100 mg) katalizorliigiinde oda sicakliginda
hidrojen tiiketimi bitene kadar 40 psi de hidrojene edildi. Katalizor, celite lizerinden

stiziilerek ayrildi, etanol ugurularak yagimsi madde elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm
2.70 (s, 6H, (CHs),), 2.93 (2H, CH,NH), 3.05 (2H, NCH,), 6.56 (d, 1H, H-5, J,= 8
Hz), 6.87 (dd, 1H, H-6), 6.93 (s, 1H, H-2 J,= 1.7 Hz), 7.40 (t, 1H, amid NH).

Kiitle Spektrumu : m/e
259 (%100) (M+1).
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3.1.4. 3-Nitro-4-benzilamino-N-[2-(Dimetilamino)etil|benzensiilfonamid
(Bilesik 4)

NH
NN NO

| O/ \\O 2

0.6 g (0.18 mmol) 4-Kloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-3-nitrobenzensiilfonamid HCI 1
ml DMF ve 1 ml benzilamin igerisinde 110°C’de 5 saat geri geviren sogutucu altinda
1sitildi. Siire sonunda reaksiyon ortami buzlu su iizerine bosaltildi. Coken madde

stiziilerek kurutuldu, etanol ile kristallendirildiginde % 79 verimle 0.5 g sar1 renkli

iiriin elde edildi. E.n: 166-168°C.

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) & ppm

2.09 (s, 6H, (CH3)2), 2.34 (t, 2H, (CHy)), 2.96 (t, 2H, (CHy)), 4.60 (d, 2H, benzilik
CH,), 6.91 (d, 1H, H-5), 7.25-7.81 (m, 5H, diger aromatik protonlar), 8.71-8.75 (m,
2H, H-2,6).

Kiitle Spektrumu : m/e
379 (%100) (M+1).

3.1.5. 3-Amino-4-benzilamino-N-[2-(Dimetilamino)etil|benzensiilfonamid

(Bilesik 5)

7N 2

@) o

NH
\T/\/ >S NH

0.45 g (1.19 mmol) 3-Nitro-4-benzilamino-N-[2-(Dimetilamino)etil ]benzenesiilfon-
amid 30 ml etanol i¢inde ¢oziildii, % 10 Pd/C (80-100 mg) katalizorliigiinde oda



73

sicakliginda hidrojen tiiketimi bitene kadar 40 psi de hidrojene edildi. Katalizér,

celite iizerinden siizlilerek ayrildi, etanol ugurularak yagimsi madde elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (CDCl3) & ppm
2.09 (s, 6H, (CH3),), 2.34 (t, 2H, CH,NH), 2.93 (t, 2H, NCH,), 4.36 (d, 2H, benzilik
CH,), 6.61 (d, 1H, H-5), 7.25-7.81 (m, 7H, diger aromatik protonlar).

Kiitle Spektrumu : m/e
349 (%100) (M+1).

3.1.6. 3-Nitro-4-aminobenzensiilfonamid (Bilesik 6)

NH,
H N /E:[
_s( NO,
1 g 4-Kloro-3-nitrobenzensiilfonil kloriir, 5 ml dioksan, 5 ml etilasetat ve 5 ml
amonyak karigiminda gelik tiip iginde basing altinda 110°C’de 10 saat karigtirilarak

1sitild1. Sogutulup solvan uguruldu, % 91 verimle 0.78 g sar1 renkli iiriin elde edildi.

E.n: 207-208°C (E.n: 209°C, Ellis ve ark.,1974).

3.1.7. 3.4-Diaminobenzensiilfonamid Sentezi (Bilesik 7)

NH,
H.N /©i
7 >g NH

) 2

0.5 g 4-Amino-3-nitrobenzensiilfonamid 30 ml etanol i¢inde ¢ozildii, % 10 Pd/C
(80-100 mg) katalizorliiglinde oda sicakliginda hidrojen tiiketimi bitene kadar 40 psi
de hidrojene edildi. Katalizor, celite lizerinden siiziilerek ayrildi, etanol ugurularak %
93 verimle siyah renkli 0.4 g madde elde edildi. E.n: 170-172°C (E.n: 174-175°C,
Allen ve ark., 1944).
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3.1.8. 4-Kloro-3-nitrobenzen siilfonik asit (Bilesik 8)

cl
HO J: :[
~N
>s NO

2B\ 2

O @)

0.5 g (2 mmol) 4-Kloro-3-nitrobenzenstilfonil kloriir 10 ml etanol igerisinde 1 saat
sitilip, sogutuldu. Madde etanolden kristallendirildi. % 86 Verimle 0.4 g iiriin elde
edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm
7.77 (d, 1H, H-5, J,= 8.4 Hz), 7.88 (dd, 1H, H-6, J,= 8.4 Hz, J,,= 2 Hz), 8.15 (d, 1H,
H-2, J..= 2Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
236 (%100) (M-1), 238 (% 33) (M-1-2).

3.1.9. 4-Amino-3-nitrobenzen siilfonik asit (Bilesik 9)

NH,
> NO

2 2

0.4 g (1.7 mmol) 4-Kloro-3-nitrobenzensiilfonik asit , 10 ml amonyak 10 ml etanol
karisiminda gelik tiip iginde basing altinda 100°C’de 6 saat karigtirilarak isitildi.
Sogutulup solvan uguruldu, sulu asetik asit ile muamele edilerek, % 93 verimle 0.34

g sar1 renkli {irlin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm
6.94 (d, 1H, H-5, J,= 8.8 Hz), 7.52 (dd, 1H, H-6, J,= 8.8 Hz, J,,= 2 Hz), 8.13 (s, 1H,
H-2).

Kiitle Spektrumu : m/e
217 (%100) (M-1).
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3.1.10. 3,4-Diaminobenzen siilfonik asit (Bilesik 10)

Metod A

0.3 g (1.4 mmol) 4-Amino-3-nitrobenzensiilfonik asit 15 ml etanol i¢inde ¢oziildii, %
10 Pd/C (80-100 mg) katalizorliigiinde oda sicaklifinda hidrojen tiiketimi bitene
kadar 40 psi de hidrojene edildi. Katalizor, celite {izerinden siiziilerek ayrildi, etanol

ucurularak % 81 verimle 0.210 g iiriin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm
7.35 (d, 1H, H-5, J,= 8 Hz), 7.41 (dd, 1H, H-6, J,= 8 Hz, J,,= 1.2 Hz), 7.68 (s, 1H, H-
2).

Kiitle Spektrumu : m/e

189 (%100) (M+1).

Metod B

5 g o-Fenilendiamin tlizerine 18 ml H,SOy ilave edilerek 145°C’de 8 saat geri geviren
sogutucu altinda 1sitildi. Uzerine su ilave edildi ve ham madde siiziilerek etanolden

kristallendirildi, % 55.6 verimle 4.83 g siyah renkli {iriin elde edildi.
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3.1.11. 4,5-Dikloro-N-(4-Klorobenzil)-2-nitroanilin (Bilesik 11)

Cl

CI: : :NH
Cl NO

5 g (22 mmol) 1,2,4-Trikloro-5-nitrobenzen lizerine 8 ml (66 mmol) 4-klorobenzil

2

amin ve 1 ml DMF ilave edilip 80°C’de 1 saat siire ile 1sitildi. Siire sonunda
reaksiyon ortami1 sogutulup, etanolden kristallendirildi. % 70 Verimle 5.11 g agik sar1
renkli iiriin elde edildi. E.n: 112—113°C (E.n:111°C, Ozden ve ark., 2004)

3.1.12. 4,5-Dikloro-N-(4-klorobenzil)benzen-1,2-diamin (Bilesik 12)

Cl
CI: : :NH
Cl NH

1 g (3 mmol) 4,5-Dikloro-N-(4-Klorobenzil)-2-nitroanilin iizerine 15 ml etanol ve 15

2

ml HCI (%37°1ik) ilave edilip 1sitildi. Reaksiyon ortamina porsiyonlar halinde 3.5 g
c¢inko ilave edildi. Bir saat karistirildiktan sonra sogutulup %10’luk NaOH ile alkali
yapildi, etil asetat ile ekstre edilip rotavaporda kuruluga kadar uguruldu. Elde edilen
ham iiriin, n-hekzan : etilasetat (3:1) solvan sistemi ile kolondan gecirildi. % 65
Verimle 0.590 g koyu yesil renkli iiriin elde edildi. E.n: 103-104°C. (E.n: 103°C,
Ozden ve ark., 2004).
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3.2. Fenoksi ve Siilfonik asit Yapisi1 Tasiyan Benzaldehit Tiirevlerinin Sentezi

3.2.1. 3-Formilbenzen siilfonik asit sodyum tuzu (Bilesik 13)

30°C sicaklikta 2 g benzaldehit lizerine damla damla 5 ml dumanli H,SOy ilave
edildi. Daha sonra reaksiyon 40°C’de 10 saat oda sicakhiginda karistirildi. Siire
sonunda buz {izerine dokiiliip etil asetat ile ekstre edildi, sulu faz iizerine CO, ¢ikis1
bitene kadar (pH = 6-7) CaCOs; eklendi. Coken CaSOy siiziilerek ayrildi, siiziintiiye
pH 8 olana kadar Na,COj; eklenerek ¢oken CaCOs; siiziildii. Siiziintii ugurularak
metanolden kristallendirildi. % 88 Verimle 3.1 g {irlin elde edildi (Finn ve ark.,

2005).

"H-NMR Spektrumu (D,0) & ppm
7.57 (t, 1H, H-5, J,= 8 Hz), 7.92-7.94 (m, 2H, H-4,6), 8.13 (d, 1H, H-2, J,= 1.2 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
185 (%100) (M-1).
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3.2.2. 4-(4-Klorofenoksi) benzaldehit (Bilesik 14)

:: .CHO
@)

C

0.624 g (5 mmol) 4-Klorofenol, 0.620 g (5 mmol) 4-fluorobenzaldehit, 1 g K,CO;
3 ml dimetilasetamid igerisinde 140°C’de 4 saat karigtirildi. Siire sonunda 5 ml
distile su eklenerek asetik asit ile notralize edildi. Diklorometan ile ekstraksiyon
yapildiktan sonra solvan uguruldu. Yagimsi ham iiriin n-hekzan : etilasetat (4:1)

solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 48 Verimle 0.550

g iiriin elde edildi. E.n.: 48°C (E.n: 47-48.5°C, Yeager ve Schissel, 1991)

3.2.3. 4-(3,4-Dimetoksifenoksi) benzaldehit (Bilesik 15)

:: _.CHO
O

MeO
OMe

0.770 g (5 mmol) 3,4-Dimetoksifenol, 0.620 g (5 mmol) 4-fluorobenzaldehit, 1 g
K,CO;3 3 ml dimetilasetamid igerisinde 140 °C’de 4 saat karistirildi. Siire sonunda 5
ml distile su eklenerek asetik asit ile notralize edildi. Etilasetat ile ekstraksiyon
yapildiktan sonra solvan uguruldu. Yagimsi ham madde n-hekzan : etilasetat (2:1)

solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 35 Verimle 0.450

g tiriin elde edildi. E.n.:116°C (E.n.: 115°C, Alp, M., 2007).
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3.3. Aldehitlerin Na,S,05 Katim Uriinlerinin Hazirlanmasi

6 mmol Baslangic maddesi olarak kullanilan siibstitiie benzaldehit tiirevleri 20 ml

etanolde ¢ozildii, 0.64 g Na,S,0s’in 3 ml sudaki ¢6zeltisi aldehit ¢cozeltisinin {izerine

damla damla ilave edilip 30 dakika oda 1sisinda karistirildi. 2 saat buzdolabinda

bekletilip, siiziildii ve beyaz renkli {irtinler elde edildi [Denklem 10] [Tablo 5].

R |
?H

SO,Na

OH

Ki-Ku

Denklem 10. Aldehitlerin katim triinlerinin sentezi

Tablo 5. Kullanilan benzaldehit tiirevi bilesiklerin ve Na,S,05 katim {iriinlerinin
miktar1 ve % verimleri.

Baslangicta Elde edilen
Bilesik R kullanilan katim Verim
No aldehitin uriiniiniin
miktar miktari
Ky 3,4-Dikloro 1.75 ¢ 1.670 g % 61
(10 mmol)
K, 3,5-Bis(trifluorometil) 0.960 g 0.550 g % 40
(4 mmol)
K3 3,4-Dibenziloksi 1.590 g 1.790 g % 85
(5 mmol)
K4 4-(3,4-Dimetoksi fenoksi) 1.030 g 0.838 ¢ % 58
(4 mmol)
Ks 4-(4-Klorofenoksi) 1.160 g 0.873 g % 52
(5 mmol)
Ks 3-tert-Butil-2-hidroksi 1.500 g 1.540 g % 65
(8.4 mmol)
K; 3,5-Di-tert-butil-2-hidroksi 1.400 g 1.300 g % 69
(6 mmol)
Ks 2,3,5-Trikloro 147¢g l.l14 g % 52
(7 mmol)
Ko 3-Bromo-4-floro 0.820 g 0,516 g % 42
(4 mmol)
Ko 3-Siilfonik asit 1.110 g 1.200 g % 69
(6 mmol)
K 2,6-Dikloro 140 g 132¢g % 48
(8 mmol)
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3.4. Benzimidazol Tiirevlerinin (16-44) Genel Sentez Yontemleri

Metod A

Deneysel kisimlarda verilen miktarlarda siibstitiie o-fenilendiamin tiirevleri (4,5,12)
ile siibstitiie benzaldehit katim iiriinleri (Kj.11) 1.5 ml DMF iginde 110°C’de 4 saat
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ortami su iizerine bosaltildi, olusan
¢Okekelek siiziilerek kurutuldu. Belirtilen solvan sistemleri kullanilarak kolon
kromatografisi yontemi ile maddeler saflastirildi. Cokelegin olusmadigi durumlarda
madde kloroforma ¢ekilip solvan ucgurulduktan sonra kolon kromatografisi

uygulanarak maddeler saflagtirildi.

Metod B

Deneysel kisimlarda verilen miktarlarda 3-[5,6-dikloro-1-(4-klorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]benzensulfonik asit (41) iizerine 3-4 damla benzen ve 1-2 ml
SOCI; ilave edilip 2 saat 1sitildi. Siire sonunda reaksiyon ortami 3 kez benzen ile
ucuruldu, iizerine 3-5 damla CH,Cl, ve 2-3 damla ilgili amin tiirevi madde ilave
edilerek 1 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitilip sogutuldu. Uzerine CH,Cl,
eklenip %10’luk Na,CO; ¢ozeltisi ile ekstre edildi. Solvan uguruldu, kalan bakiye

kolon kromarografisi ile saflastirilarak sonug tiriinler elde edildi.
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3.4.1. Siilfonamid Grubu iceren Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin (16-31)

Sentezi

3.4.1.1. 2-(3,4-Diklorofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-benzimidazol-5(6)-
siilfonamid (Bilesik 16)

H

N

\N/\/N S N
| \
(@]

Cl

0.200 g (0.76 mmol) 3,4-Diamino-N-[2-(dimetilamino)etil|benzensiilfonamid (4) ile
0.210 g (0.76 mmol) 3,4-diklorobenzaldehitin Na,S,0s katim {irtini (K;), 1.5 ml
DMF iginde 130°C’de 4 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : i-
propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirildi. % 17.5 Verimle 0.056 g iiriin elde edildi. E.n: 196-197°C.

Elementel Analiz = C7H;35CI,N4O,S

%C %H %N %S
Hesaplanan : 49.40 4.39 13.56 7.76
Bulunan 49.03 4.60 13.58 7.70

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

2.05 (s, 6H, (CHs),), 2.26 (t, 2H, CH,NH), 2.82 (t, 2H, NCH,), 7.70 (dd, 1H, H-6',
Jo=8.4 Hz, J,;= 1.6 Hz), 7.81 (d, 1H, H-5', J,= 8.4 Hz), 7.88 (d, 1H, H-7, J,= 8.8 Hz),
8.06 (s, 1H, H-2'), 8.18 (dd, 1H, H-6, J,= 8.4 Hz, J,= 2 Hz), 8.42 (d, 1H, H-4, J,,= 2
Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
413 (%100) (M+1), 415 (%67) (M+1+42), 417 (%11) (M+1+4).
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Spektrum 1. Bilesik 16’nin 'H-NMR spektrumu

Spektrum 2. Bilesik 16’nin Kiitle spektrumu
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3.4.1.2. 2-[3,5-Bis(triflorometil)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-benzimidazol-
5(6)-siilfonamid (Bilesik 17)

H

~ /\/N /(:[
N S
| "o

Z\ ZT

~
v
O

0.260 g (1 mmol) 3,4-Diamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfonamid (4) ile
0.346 g (1 mmol) 3,5-bis(triflorometil)benzaldehitin Na,S,0s katim iirtinii (K3), 1.5
ml DMF i¢inde 110°C’de 12 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : i-
propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirildi. % 22.5 Verimle 0.108 g iiriin elde edildi. E.n: 215-216°C.

Elementel Analiz = C19H13F6N402S 0.1 C3H80

%C %H %N %S
Hesaplanan : 47.65 3.90 11.52 6.59
Bulunan 47.52 3.94 11.69 6.80

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm

2.04 (s, 6H, (CHs),), 2.24 (t, 2H, CH,NH), 2.81 (t, 2H, NCH,), 7.70 (dd, 1H, H-6,
J= 8.8 Hz, I,= 2 Hz), 7.84 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 8.09 (d, 1H, H-4, J,,= 1.2 Hz),
8.30 (s, 1H, H-4"), 8.82 (s, 2H, H-2',6").

Kiitle Spektrumu : m/e
481 (%100) (M+1)
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Spektrum 3. Bilesik 17’nin 'H-NMR spektrumu

Spektrum 4. Bilesik 17°nin Kiitle spektrumu
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3.4.1.3. 2-(3,4-Dibenziloksifenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-benzimidazol-5(6)-
sillffonamid HC1 (Bilesik 18)

o) o o . HCI

0.284 g 1.1 (mmol) 3,4-Diamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfonamid (4) ile
0.464 g (1.1 mmol) 3,4-bis(benziloksi)benzaldehitin Na,S,;0s katim iirtinii (K3), 1.5
ml DMF iginde 110°C’de 4 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : i-
propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Elde edilen yagimsi1 madde ¢ok az etanolde ¢oziilerek birkag damla HCI
ilavesiyle tuzu hazirlandi. Etanol ugurularak vakum etiiviinde bekletildiginde % 25.3

verimle 0.156 g iirtin elde edildi. E.n: 245-246°C.

Elementel Analiz = C;3;H3,N404S * 2.3 HOH " 2 HC1

%C %H %N %S
Hesaplanan : 55.48 5.80 8.35 4.78
Bulunan 55.44 5.89 8.44 4.87

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm

2.75 (d, 6H, (CHs),, J= 4 Hz)*, 3.10 (4H, CH,CH»)*, 5.32 (s, 2H, OCH,), 5.35 (s,
2H, OCH,), 7.32-7.56 (m, 11H, H-5' ve iki fenil protonlar1), 7.92 (d, 1H, H-,6', J,=
9.2 Hz), 7.97 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 8.10 (d, 1H, H-6, J,= 8 Hz), 8.21 (s, 1H, H-
2", 8.36 (t, 1H, imidazol NH), 8.42 (s, 1H, H-4), 10.43 (s, 1H, NH).

* D,0 degisimi yapildig1 zaman bu protonlar su sekilde gézlenmektedir.

2.76 (s, 6H, (CHs),), 3.10 (t, 2H, CH,NH), 3.14 (t, 2H, NCH,).

Kiitle Spektrumu : m/e
557(%100) (M+1).



86

Spektrum 5. Bilesik 18’in 'H-NMR spektrumu

Spektrum 6. Bilesik 18’in D,O exchange 'H-NMR spektrumu
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Spektrum 7. Bilesik 18’in Kiitle spektrumu
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3.4.1.4. 2-(4-(3,4-Dimetoksifenoksi)fenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
benzimidazol-5(6)-siilfonamid HCI (Bilesik 19)

H
N HCI
H />—< >—O '
\N/\/N N
| Yo

OMe

OMe

0.284 g (1.1 mmol) 3,4-Diamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfonamid (4) ile
0.398 g (1.1 mmol) 4-(3,4-dimetoksi)fenoksi benzaldehitin Na,S,0s katim iiriini
(Ky), 1.5 ml DMF iginde 110°C’de 4 saatte Metod A’ya gore sentezlendi.
Diklorometan : i-propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. Elde edilen yagims: madde ¢ok az etanolde ¢oziilerek
birkag¢ damla HCI ilavesiyle tuzuna gecildi. Etanol ugurularak vakum etiiviinde

bekletildiginde % 17.6 verimle 0.096 g iiriin elde edildi. E.n: 273-275°C.

Elementel Analiz = C,5H3N4OsS - 2.75 HOH 2 HC1

%C %H %N %S
Hesaplanan : 48.50 5.78 9.05 5.18
Bulunan : 48.24 5.58 9.02 5.19

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

2.72 (d, 6H, (NCH3),, J= 4.8 Hz)*, 3.14 (4H, CH,CH>)*, 3.76 (d, 6H, (OCHs),), 6.68
(dd, 1H, H-6", J,= 8.4 Hz, J,= 2.4 Hz), 6.84 (d, 1H, H-2", J,= 2.4 Hz), 7.01 (d, 1H,
H-5", J,= 8.4 Hz), 7.18 (d, 2H, H-3',5",), 7.89-7.95 (m, 2H, H-6,7), 8.19 (s, 1H, H-4),
8.19 (t, 1H, imidazol NH), 8.44 (d, 2H, H-2',6"), 10.49 (s, 1H, NH).

* D,0 degisimi yapildig1 zaman bu protonlar su sekilde gozlenmektedir.

2.75 (s, 6H, (NCH;),), 3.08 (t, 2H, CH,NH), 3.14 (t, 2H, NCH,).
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BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm
162.82, 152.46, 150.71, 148.60, 146.96, 137.08, 136.31, 134.42, 131.12, 123.71,

118.99, 117.96, 115.58, 114.18, 113.32, 112.41, 106.20, 56.59, 56.45, 56.29, 43.03,
38.31.

Kiitle Spektrumu : m/e
497 (%100) (M+1).

Spektrum 8. Bilesik 19’un 'H-NMR spektrumu
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Spektrum 9. Bilesik 19’un D,O exchange 'H-NMR spektrumu

Spektrum 10. Bilesik 19’un Kiitle spektrumu
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3.4.1.5. 2-(4-(4-Klorofenoksi)fenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
benzimidazol-5(6)-siilfonamid (Bilesik 20)

aVa

_?
zZT
n
//%
|
Z\ 2T

Cl

0.284 g (1.1 mmol) 3,4-Diamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfonamid (4) ile
0.369 g (1.1 mmol) 4-(4-klorofenoksi)benzaldehitin Na,S,0s katim {irtinii (Ks), 1.5
ml DMF i¢inde 110°C’de 4 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : i-
propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirildi. Etanol ile rekristalize edilerek vakum etiiviinde kurutuldugunda % 12.57

verimle 0.065 g {iriin elde edildi. E.n: 68-69°C.

Elementel Analiz = C,3H»3CIN4O3S - 0.5 C,HO * 0.5 HOH

%C %H %N %S
Hesaplanan : 57.31 541 11.13 6.37
Bulunan 57.49 5.52 11.07 6.40

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d; + ii¢ damla D,0) & ppm

1.99 (s, 6H, (CH3)y), 2.21 (t, 2H, CH,NH), 2.77 (t, 2H, NCH;), 7.10-7.46 (m, 6H,
aromatik protonlar), 7.62 (dd, 1H, H-6, J,= 8.8 Hz, J,,= 1.6 Hz), 7.72 (d, 1H, H-7, J,=
8 Hz), 7.98 (s, 1H, H-4), 8.16 (d, 2H, diger aromatik protonlar).

Kiitle Spektrumu : m/e
471 (%100) (M+1), 473 (%33) (M+1+2).
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Spektrum 11. Bilesik 20’nin D,O exchange 'H-NMR spektrumu

Spektrum 12. Bilesik 20°nin Kiitle spektrumu
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3.4.1.6. 2-(3-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
benzimidazol-5(6)-siilfonamid (Bilesik 21)

HO

_?
ZT
wn
% %
|
Z\ 2T

0.200 g (0.76 mol) 3,4-Diamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfonamid (4) ile
0.214 g (0.76 mmol) 3-fert-biitil-2-hidroksibenzaldehitin Na,S,0s katim iiriinii (Ks),
1.5 ml DMF iginde 110°C’de 8 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan :

i-propanol : amonyak (20:2:0.05) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirildi. % 40.37 Verimle 0.130 g {iriin elde edildi. E.n: 182-183°C.

Elementel Analiz = C,H,sN4O3S

%C %H %N %S
Hesaplanan : 60.55 6.78 13.45 7.70
Bulunan 60.57 6.70 13.37 7.66

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;+ ii¢ damla D,0) 8 ppm

1.44 (s, 9H, (CHs)3), 2.08 (s, 6H, (CHs),), 2.31 (t, 2H, CH,NH), 2.87 (t, 2H, NCH,),
7.00 (t, 1H, H-5', J,= 8 Hz), 7.42 (d, 1H, H-4', J,= 7.2 Hz), 7.74 (dd, 1H, H-6, J,= 8.4

Hz), 7.84 (d, 1H, H-7), 7.90 (d, 1H, H-6', J.= 7.6 Hz), 8.10 (s, 1H, H-4).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

157.76, 155.99, 137.94, 134.79, 130.09, 125.04, 121.80, 119.54, 112.60, 58.30,

45.32,40.90, 35.30, 29.84.

Kiitle Spektrumu : m/e
417 (%100) (M+1).
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Spektrum 13. Bilesik 21’in D,O exchange 'H-NMR spektrumu

Spektrum 14. Bilesik 21’in Kiitle spektrumu
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3.4.1.7. 2-(3,5-di-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
benzimidazol-5(6)-siilfonamid (Bilesik 22)

HO

_?
ZT
n
//%
|
Z 2T

0.200 g (0.76 mmol) 3,4-Diamino-N-[2-(dimetilamino)etil|benzensiilfonamid (4) ile
0.257 g (0.76 mmol) 3,5-di-fert-biitil-2-hidroksibenzaldehitin Na,S,0s katim iirlinii
(K7), 1.5 ml DMF iginde 110°C’de 8 saatte Metod A’ya gore sentezlendi.
Diklorometan : i-propanol : amonyak (20:2:0.05) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. % 32.33 Verimle 0.118 g iiriin elde edildi. E.n: 112-
114°C.

Elementel Analiz = C25H36N4O3S 0.5 C3H80

%C %H %N %S
Hesaplanan : 63.31 8.02 11.15 6.38
Bulunan 63.16 7.89 11.36 6.47

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

1.20 (s, 9H, (CHs)3), 1.30 (s, 9H, (CH3)3), 1.90 (s, 6H, (CHs),), 2.11 (t, 2H, CH,NH),
2.70 (t, 2H, NCHy), 7.25 (d, 1H, H-6', J,.= 2 Hz), 7.58 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 7.68
(s, 1H, H-4"), 7.81 (d, 1H, H-4), 7.96 (s, 1H, H-6), 13.39 (s, 1H, OH).

Kiitle Spektrumu : m/e
473 (%100) (M+1).
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Spektrum 15. Bilesik 22’nin 'H-NMR spektrumu

Spektrum 16. Bilesik 22’nin Kiitle spektrumu
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3.4.1.8. 1-Benzil-2-(3,4-diklorofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-benzimidazol-
S-siilfonamid (Bilesik 23)

N
H / Cl
\N/\/N\S N

| N
@) Cl

0.150 g (0.42 mmol) 3-Amino-4-benzilamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfon-
amid (5) ile 0.120 g (0.42 mmol) 3,4-diklorobenzaldehitin Na,;S,;0s katim iiriinii
(Ky), 1.5 ml DMF iginde 130°C’de 4 saatte Metod A’ya gore sentezlendi.
Diklorometan : i-propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak % 12

verimle 0.035 g iriin elde edildi. E.n: 124-126°C.

Elementel Analiz = C,4H»4CILN4O,S * 0.1 C3HgO * 1.1 CH,Cl, " 1.5 HOH

%C %H %N %S
Hesaplanan : 48.43 4.80 8.90 5.09
Bulunan 48.22 4.75 9.32 5.45

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) & ppm

2.05 (s, 6H, (CH3)y), 2.32 (t, 2H, CH,NH), 3.00 (t, 2H, NCH>), 5.48 (s, 2H, benzilik
CH,), 7.03-7.05 (m, 2H, H-2",6"), 7.34-7.36 (m, 4H, H-5',diger benzilik aromatik
protonlar), 7.48 (dd, 1H, H-6', J,= 8.8 Hz, J,,= 1.6 Hz), 7.55 (d, 1H, H-7, J,= 8 Hz),
7.79 (dd, 1H, H-6, J,= 8.4 Hz, J,,= 1.6 Hz), 7.83 (d, 1H, H-2', J,,= 2 Hz), 8.39 (d, 1H,
H-4, J,=2 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
503 (%100) (M+1), 505 (%65) (M+1+2), 507 (%11) (M+1+4).
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Spektrum 17. Bilesik 23’in 'H-NMR spektrumu

Spektrum 18. Bilesik 23’iin Kiitle spektrumu
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3.4.1.9. 2-[3,5-Bis(triflorometil)fenil]-1-benzil-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
benzimidazol-5-siilfonamid (Bilesik 24)

0.185 g (0.48 mmol) 3-Amino-4-benzilamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfon-
amid (5) ile 0.166 g (0.48 mmol) 3,5- bis(triflorometil)benzaldehitin Na,S,0s katim
tirtinii (K3), 1.5 ml DMF iginde 130°C’de 7 saatte Metod A’ya gore sentezlendi.
Diklorometan : i-propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Etanol ile rekristalize edildiginde % 30.59 verimle

0.093 g iiriin elde edildi. E.n: 174-175°C.

Elementel Analiz = C,sHy4FsN4O,S 0.2 C,HgO * 0.1 HOH

%C %H %N %S
Hesaplanan : 54.52 4.40 9.63 5.51
Bulunan 54.26 4.00 9.85 5.68

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm

2.05 (s, 6H, (CH3),), 2.25 (t, 2H, CH,NH), 2.85 (t, 2H, NCH,), 5.71 (s, 2H, benzilik
CHy), 7.02 (m, 2H, H-2",6"), 7.25-7.31 (m, 3H, H-3",4",5"), 7.79 (dd, 1H, H-6, J,=
8.4 Hz, J,=2 Hz), 7.87 (d, 1H, H-7, J,= 8.8 Hz), 8.20 (d, 1H, H-4, J,,= 1.6 Hz), 8.29
ve 8.31 (s, s, 3H, H-2'4',6").

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

153.33, 142.29, 139.28, 136.95, 135.88, 132.69, 131.51 (q, CF3), 130.44, 129.59,
128.44, 126.80, 124.94, 124.55, 122.50, 122.23, 119.40, 112.80, 58.74, 48.68, 45.71,
41.46.



100

YF-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm
-61.873

Kiitle Spektrumu : m/e
571 (%100) (M+1).

Spektrum 19. Bilesik 24’in 'H-NMR spektrumu



101

Spektrum 20. Bilesik 24’tin NOESY Spektrumu
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Spektrum 21. Bilesik 24’tin NOESY Spektrumu
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Spektrum 22. Bilesik 24’iin "F-NMR Spektrumu

Spektrum 23. Bilesik 24’iin Kiitle spektrumu
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3.4.1.10. 1-Benzil-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-(2,3,5-triklorofenil)-1H-
benzimidazol-5-siilfonamid (Bilesik 25)

| o’ “o cl cl

0.210 g (0.54 mmol) 3-Amino-4-benzilamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfon-
amid (5) ile 0.169 g (0.54 mmol) 2,3,5-triklorobenzaldehitin Na,S,0s katim iiriinii
(Ks), 1.5 ml DMF iginde 110°C’de 6 saatte Metod A’ya gore sentezlendi.
Diklorometan : i-propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. % 29.85 Verimle 0.097 g iiriin elde edildi. E.n: 170-
171°C.

Elementel Analiz = C,;,H»3C13N40,S

%C %H %N %S
Hesaplanan : 53.59 431 10.42 5.96
Bulunan : 53.28 4.18 10.41 6.02

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

2.01 (s, 6H, (CH3)y), 2.21 (t, 2H, CH,NH), 2.79 (t, 2H, NCH>), 5.40 (s, 2H, benzilik
CH,), 6.94-7.77 (m, 8H, diger aromatik protonlar), 8.08 (d, 1H, H-6', J,,= 2 Hz), 8.16
(s, IH, H-4).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm
151.93, 142.36, 137.69, 136.34, 135.59, 134.25, 133.16, 132.91, 132.71, 131.55,
131.34, 129.28, 128.47, 127.62, 122.21, 119.42, 112.81, 58.76, 48.41, 45.70, 41 .45.

Kiitle Spektrumu : m/e
537 (%98) (M+1), 539 (%100) (M+1+2), 541 (%35) (M+1+4).
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Spektrum 24. Bilesik 25’in "H-NMR spektrumu

Spektrum 25. Bilesik 25’in Kiitle spektrumu
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3.4.1.11. 1-Benzil-2-(3-bromo-4-florofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
benzimidazol- S-siilfonamid (Bilesik 26)

N
H / F
\N/\/N\S N

| 7N
O O Br

0.210 g (0.54 mmol) 3-Amino-4-benzilamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfon-
amid (5) ile 0.166 g (0.54 mmol) 3-bromo-4-florobenzaldehitin Na,S,0s katim iirlinii
(Ky), 1.5 ml DMF iginde 110°C’de 6 saatte Metod A’ya gore sentezlendi.
Diklorometan : i-propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. % 22.67 Verimle 0.073 g iirlin elde edildi. E.n: 142-
143°C.

Elementel Analiz = C,sH4sBrFN4O,S * 0.1 HOH * 0.1C3H30

%C %H %N %S
Hesaplanan : 54.12 4.67 10.39 5.95
Bulunan 53.97 4.26 10.55 6.15

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

2.01 (s, 6H, (CH3)y), 2.21 (t, 2H, CH,NH), 2.80 (t, 2H, NCH>), 5.65 (s, 2H, benzilik
CH,), 6.98 (d, 2H, H-2",6", J,= 7.6 Hz), 7.24-7.30 (m, 3H, aromatik protonlar), 7.55
(t, 1H, H-5', J,= 8.4 Hz), 7.70-7.79 (m, 3H, diger aromatik protonlar), 8.05 (dd, 1H,
H-6, J,= 6.4 Hz, J,= 1.6 Hz), 8.15 (s, 1H, H-4).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

160.09 (d, J= 247 Hz), 154.17, 142.40, 138.96, 136.99, 135.57, 134.96, 131.48 (d, J=
8.3 Hz), 129.60, 128.43, 128.26 (d, J= 7.2 Hz), 126.88, 122.05, 119.10, 118.02 (d, J=
22.8 Hz), 112.67, 109.34 (d, J=21.3 Hz), 58.75, 48.53, 45.73, 41 .46.

YF-NMR Spektrumu (DMSO-d;) 8 ppm
- 85.00
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Kiitle Spektrumu : m/e
531 (%98) (M+1), 533 (%100) (M+1+2).

Spektrum 26. Bilesik 26 nin 'H-NMR spektrumu

Spektrum 27. Bilesik 26’nin Kiitle spektrumu
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3.4.1.12. 1-Benzil-2-[4-(4-klorofenoksi)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
benzimidazol-5-siilfonamid (Bilesik 27)

}
%
<ls

Cl
0.210 g (0.54 mmol) 3-Amino-4-benzilamino-N-[2-(dimetilamino)etil]benzensiilfon-
amid (5) ile 0.181 g (0.54 mmol) 4-(4-kloro)fenoksibenzaldehitin Na,S,0s katim
tirtinii (Ks), 1.5 ml DMF iginde 110°C’de 7 saatte Metod A’ya gore sentezlendi.
Diklorometan : i-propanol : amonyak (12:2:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. % 40.29 Verimle 0.137 g iirlin elde edildi. E.n: 153-
154°C.

Elementel Analiz = C;0H,9CIN4O5S * 0.1 HOH

%C %H %N %S
Hesaplanan : 64.01 5.22 9.98 5.70
Bulunan 63.94 4.81 10.11 5.83

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm

2.05 (s, 6H, (CH3)2), 2.25 (t, 2H, CH,NH), 2.85 (t, 2H, NCHa>), 5.65 (s, 2H, benzilik
CH,), 7.01 (d, 2H, H-2",6"), 7.12-7.16 (m, 4H, klor halkasinin bagli oldugu fenil
protonlar1), 7.24-7.28 (m, 3H, H-3",4",5"), 7.45-7.49 (m, 2H, H-3',5"), 7.66 (d, 1H, H-
7,Jo= 8.8 Hz), 7.69 (dd, 1H, H-6, J,= 8.4 Hz, J.,= 1.6 Hz), 7.76-7.79 (m, 2H, H-2',6"),
8.15 (d, 1H, H-4, J,,= 1.2 Hz).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

158.91, 155.90, 155.27, 142.61, 138.93, 137.07, 135.31, 131.86, 130.77, 129.54,
128.81, 128.32, 126.80, 125.22, 121.86, 121.66, 119.08, 118.84, 112.44, 58.72,
48.47,45.69, 41.41.
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Kiitle Spektrumu : m/e
561 (%100) (M+1), 563 (%35) (M+1+2).

Spektrum 28. Bilesik 27°nin 'H-NMR spektrumu

Spektrum 29. Bilesik 27’nin Kiitle spektrumu
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Spektrum 30. Bilesik 27'nin NOESY spektrumu
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3.4.1.13. 2-(3,4-Diklorofenil)-1H-benzimidazol-5(6)-siilfonamid (Bilesik 28)

H
N
Cl
H,N /Eji /
S N

~
2\
O @) Cl

0.122 g (0.65 mmol) 3,4-Diaminobenzensiilfonamid (7) ile 0.182 g (0.65 mmol) 3,4-
diklorobenzaldehitin Na,S,0s katim tiriinii (Kj), 1.5 ml DMF i¢inde 110°C’de 4
saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : i-propanol : amonyak
(20:2:0.05) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Etanol
ile rekristalize edildiginde % 20.63 verimle 0.046 g iiriin elde edildi. E.n: 254-
256°C.

Elementel Analiz = C;3HoCILbN3;0,S - 0.25 C3HgO " 0.5 C,HeO

%C %H %N %S
Hesaplanan : 46.59 3.71 11.05 8.43
Bulunan 46.78 3.59 11.29 8.41

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;+ ii¢ damla D,0) § ppm
7.67-7.76 (m, 3H, H-7,2',5"), 8.03-8.06 (m, 2H, H-6,6"), 8.28 (d, 1H, H-4, J.,.= 2 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
342 (%100) (M+1), 344 (%66) (M+1+2), 346 (%11) (M+1+4).
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Spektrum 31. Bilesik 28’in D,O exchange '"H-NMR spektrumu

Spektrum 32. Bilesik 28’in Kiitle spektrumu
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3.4.1.14. 2-(3-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5(6)-siilfonamid

(Bilesik 29)
H
Jou
/
HN S N

7N

HO

0.187 g (1 mmol) 3,4-Diaminobenzensiilfonamid (7) ile 0.279 g (1 mmol) 3-tert-
biitil-2-hidroksibenzaldehitin Na,;S;0s katim iirlinii (K¢), 1.5 ml DMF i¢inde
110°C’de 6 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : i-propanol :
amonyak (20:2:0.05) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirtldi. % 49.27 Verimle 0.170 g iiriin elde edildi. E.n: 234-235°C.

Elementel Analiz = C;7H;9N3;03S 0.1 C4HgO, * 0.1 HOH

%C %H %N %S
Hesaplanan : 58.69 5.66 11.80 9.00
Bulunan 58.22 5.18 11.51 8.91

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,0) & ppm

1.41 (s, 9H, (CH3)3), 6.71 (t, 1H, H-5', J,= 8 Hz), 7.10 (d, 1H, H-6', J,= 7.2 Hz), 7.35
(dd, 1H, H-4", J,= 8 Hz, J.= 1.6 Hz), 7.45 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 7.88 (s, 1H, H-4),
8.05 (d, 1H, H-6, J,= 7.2 Hz).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm

158.13, 158.07, 155.75, 155.42, 143.26, 140.57, 139.72, 139.35, 137.96, 137.89,
135.87, 133.10, 130.05, 129.96, 125.11, 121.69, 120.87, 119.33, 118.69, 116.36,
112.58, 112.49, 112.44, 110.23, 35.38, 29.93.

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds + NaH + ii¢ damla D,O) o ppm
163.87, 158.14, 147.02, 143.92, 136.49, 135.25, 126.52, 125.91, 119.34, 117.72,
116.79, 115.27, 113.95, 35.13, 30.12.
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Kiitle Spektrumu : m/e
346 (%100) (M+1).

Spektrum 33. Bilesik 29’un '"H-NMR spektrumu

Spektrum 34. Bilesik 29’un 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)
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Spektrum 35. Bilesik 29’un “C-NMR spektrumu

Spektrum 36. Bilesik 29’un “C-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)
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Spektrum 37. Bilesik 29’un Kiitle spektrumu
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3.4.1.15. 2-(4-(3,5-Dimetoksifenoksi)fenil]-1H-benzimidazol-5(6)-siilfonamid
(Bilesik 30)

@) O OMe

OMe

0.187 g (1 mmol) 3,4-Diaminobenzensiilfonamid (7) ile 0.362 g (I mmol) 4-(3,4-
dimetoksi)fenoksi benzaldehitin Na,S,0s katim iiriini (Kg), 2 ml DMF iginde
110°C’de 3 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : i-propanol :
amonyak (20:2:0.05) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflagtirildi. % 15.53 Verimle 0.66 g iiriin elde edildi. E.n: 280-281°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+ ii¢ damla D,0) § ppm

3.72 (s, 3H, (OCHs),), 3.75 (s, 3H, (OCHj3),), 6.62 (dd, 1H, H-6", J,= 8.8 Hz, J,,= 2.8
Hz), 6.64 (d, 1H, H-2", J,= 2.8 Hz), 6.78 (d, 1H, H-5", J,= 8.4 Hz), 7.06-7.08 (2H,
H-3'5', J,= 8.8 Hz), 7.65 ve 7.99 (3H, diger aromatik protonlar), 8.11-8.13 (d, 2H,
H-2',6").

Kiitle Spektrumu : m/e
426 (%100) (M+1).



118

Spektrum 38. Bilesik 30’un D,O exchange 'H-NMR spektrumu

Spektrum 39. Bilesik 30’un Kiitle spektrumu
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3.4.1.16. 2-(3,5-di-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5(6)-siilfonamid
(Bilesik 31)

0.205 g (1.1 mmol ) 3,4-Diaminobenzensiilfonamid (7) ile 0.371 g (1.1 mmol) 3,5-
di-fert-biitil-2-hidroksibenzaldehitin Na,S,;0s katim {irtinii (K5), 2 ml DMF i¢inde
110°C’de 5 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : i-propanol :
amonyak (20:2:0.05) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirildi. % 15.95 Verimle 0.070 g {iriin elde edildi. E.n: 263-265°C.

Elementel Analiz = C,;H,7N3;03S " HOH

%C %H %N %S
Hesaplanan : 60.11 6.96 10.01 7.64
Bulunan 60.10 6.64 10.11 7.66

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm
1.21 (s, 9H, (CHj3)3), 1.30 (s, 9H, (CHj3)3), 7.23-7.28 (m, 3H, aromatik protonlar),
7.60-8.02 (m, 4H, diger aromatik protonlar ve SO,NH,), 13.18 ve 13.22 (2H, OH ve
NH).

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+ NaH + ii¢ damla D,0O) & ppm
1.29 (s, 9H, (CHs)3), 1.42 (s, 9H, (CH3)3), 7.04 (s, 1H, H-4"), 7.24 (m, 2H, H-6,6"),
7.78 (s, 1H, H-4), 8.08 (br.s, 1H, H-7).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

155.85, 155.67, 155.57, 155.51, 143.08, 140.85, 140.39, 139.31, 138.95, 136.84,
136.74, 135.60, 132.80, 126.82, 126.69, 121.32, 121.30, 120.51, 118.32, 115.99,
112.05, 111.53, 111.44, 109.77, 35.24, 34.64, 31.78, 29.70.
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BC-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,0) & ppm
163.01, 155.97, 145.35, 143.53, 140.92, 138.93, 135.56, 123.10, 122.37, 118.56,
116.99, 114.53, 113.11, 35.70, 34.82, 32.14, 30.18.

Kiitle Spektrumu : m/e
402 (%100) (M+1).

Spektrum 40. Bilesik 31’in 'H-NMR spektrumu
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Spektrum 41. Bilesik 31’in "H-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)

Spektrum 42. Bilesik 31’in "C-NMR spektrumu



122

Spektrum 43. Bilesik 31’in BC-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)

Spektrum 44. Bilesik 31’in Kiitle spektrumu
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3.4.2. Siilfonik asit, Karboksilik asit ve Cesitli Siibstitiient iceren Benzimidazol

Tiirevi Bilesiklerin (32-40) Sentezi

3.4.2.1. 2-(3,4-Diklorofenil)-1H-benzimidazol-5(6)-siilfonik asit (Bilesik 32)

H
QN
/ Cl
HO
N
.S

7N
(0] (@] Cl

0.188 g (1 mmol) 3,4-Diaminobenzensiilfonik asit (10) ile 0.263 g (1 mmol) 3,4-
diklorobenzaldehitin Na,S,0s katim iiriinii (K;), 1.5 ml DMF i¢inde 110°C de 6
saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Kloroform : etanol (10:2) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 29.15 Verimle 0.100 g iiriin
elde edildi. E.n: >300°C.

Elementel Analiz = C3HgCIl,N,O5S " 1.25 CH40 " CH,Cl, " 0.1C,HsO

%C %H %N %S
Hesaplanan : 39.25 3.32 5.92 6.78
Bulunan 39.16 3.18 6.40 6.29

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm
7.47-8.14 (5H, aromatik proronlar), 8.36 (d, 1H, H-4), 13.15 (s, s).

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;s+ NaH + ii¢ damla D,0) & ppm

7.18 (dd, 1H, H-6', J,= 8 Hz, J,= 2 Hz), 7.32 (d, 1H, H-5', J,= 8.4 Hz), 7.54 (d, 1H,
H-7, J,= 8 Hz), 7.75 (d, 1H, H-2'), 8.16 (dd,1H, H-6, J,= 8.4 Hz, J,,= 2 Hz), 8.37 (d,
1H, H-4, J,,= 2 Hz).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm
150.64, 150.53, 144.34, 144.08, 143.31, 143.22, 135.79, 134.73, 133.07, 132.54,
131.99, 131.25, 128.71, 127.21, 122.18, 121.10, 118.74, 116.94, 111.36, 109.76.
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BC-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,0) & ppm
159.42, 148.25, 146.45, 138.55, 137.74, 131.47, 130.86, 129.49, 128.50, 127.08,
117.16, 115.53, 114.76.

Kiitle Spektrumu : m/e
343 (%100) (M+1), 345 (%67) (M+1+2), 347 (%11) (M+1+4).

Spektrum 45. Bilesik 32’nin 'H-NMR spektrumu
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Spektrum 46. Bilesik 32’nin 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)

Spektrum 47. Bilesik 32°nin Kiitle spektrumu
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3.4.2.2. 2-(2,6-Diklorofenil)-1H-benzimidazol-5(6)-siilfonik asit (Bilesik 33)

H
N

HO /©i/
s N

~
72
0] O Cl

Cl

0.188 g (1 mmol) 3,4-Diaminobenzensiilfonik asit (10) ile 0.280 g (1 mmol) 2,6-
diklorobenzaldehitin Na,S,0s katim iiriinii (K1), 1.5 ml DMF i¢inde 110°C de 6
saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : Metanol : Acetik asit (10:1:0,1)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 24.06 Verimle

0.090 g iiriin elde edildi. E.n: 288-290°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d,+ NaH + ii¢ damla D,0) & ppm
7.19 (dd, 1H, H-6, J,= 8.4 Hz, Jm= 2 Hz), 7.31-7.42 (m, 4H, H-7 ve fenil protonlari),
7.74 (d, 1H, H-4, J,= 1.6 Hz).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,0) & ppm
158.76, 147.45, 145.51, 138.29, 136.57, 135.72, 130.12, 128.24, 116.13, 115.36,
114.61.

Kiitle Spektrumu : m/e
343 (%100) (M+1), 345 (%66) (M+1+2), 347 (%11) (M+1+4).
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Spektrum 48. Bilesik 33’in 'H-NMR spektrumu

Spektrum 49. Bilesik 33’iin 'H-NMR spektrumu (DMSO- ds + NaH + D,0)
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Spektrum 50. Bilesik 33’iin Kiitle spektrumu
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3.4.2.3. 2-(3-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5(6)-siilfonik asit

(Bilesik 34)
H
N
HO /©iN/
S\\
O

~
v
@]

HO

0.188 g (1 mmol) 3,4-Diaminobenzensiilfonik asit (10) ile 0.282 g (1 mmol) 3-tert-
biitil-2-hidroksibenzaldehitin Na,S,05 katim iiriinii (Kg), 1.5 ml DMF i¢inde 110°C
de 10 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Kloroform : etanol (10:2) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. % 28.98 Verimle 0.120 g {iriin
elde edildi. E.n: >300°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+ NaH + ii¢ damla D,0) § ppm

1.38 (s, 9H, (CHs)s), 6.65 (t, 1H, H-5', J,= 7.6 Hz), 7.04 (d, 1H, H-4', J,= 7.6 Hz),
7.21 (dd, 1H, H-6", J.= 8 Hz, J..= 1.2 Hz), 7.32 (d, 1H, H-7, J,.= 8.4 Hz), 7.71 (s, 1H,
H-4), 7.99 (dd, 1H, H-6, J,= 7.2 Hz, J,= 1.2 Hz).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-d;) & ppm

157.92, 154.07, 154.01, 144.36, 143.63, 141.24, 140.31, 137.77, 137.75, 133.87,
132.85, 129.45, 124.86, 12231, 121.39, 119.14, 117.44, 115.62, 112.95, 112.89,
111.19, 109.56, 35.82, 30.08.

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds + NaH + ii¢c damla D,0) & ppm
162.51, 158.63, 145.30, 143.45, 137.59, 136.53, 126.13, 125.78, 119.53, 117.22,
117.16, 114.53, 113.58, 35.82, 30.08.

Kiitle Spektrumu : m/e
347 (%100) (M+1).
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Spektrum 51. Bilesik 34’in '"H-NMR spektrumu

Spektrum 52. Bilesik 34’iin 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)
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Spektrum 53. Bilesik 34’tin "C-NMR spektrumu

Spektrum 54. Bilesik 34’iin C-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)
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Spektrum 55. Bilesik 34’tin Kiitle spektrumu
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3.4.2.4. 2-(3,5-di-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5(6)-siilfonik asit
(Bilesik 35)

0.206 g (1.1 mmol) 3,4-Diaminobenzensiilfonik asit (10) ile 0.372 g (1.1 mmol) 3,5-
di-fert-biitil-2-hidroksibenzaldehitin Na,S,0s katim iirtinii (K5), 1.5 ml DMF iginde
110°C’de 8 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Kloroform : etanol (10:2) solvan
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 17.27 Verimle 0.076 g
tiriin elde edildi. E.n: >300°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,O) & ppm
1.24 (s, 9H, (CHs)3), 1.36 (s, 9H, (CHs)3), 7.09 (s, 1H, H-6"), 7.21 (d, 1H, H-7, J,= 8
Hz), 7.34 (d, 1H, H-6, J,= 8.4 Hz), 7.72 (s, 1H, H-4"), 8.08 (s, 1H, H-4).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

155.40, 155.35, 154.11, 154.06, 144.03, 143.29, 140.99, 140.62, 140.08, 136.57,
136.52, 133.53, 132.50, 126.13, 126.07, 121.88, 121.12, 121.04, 121.00, 117.04,
11523, 111.89, 111.83, 110.74, 109.06, 35.21, 34.62, 31.81, 29.71.

BC-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,0) & ppm
163.20, 155.96, 145.65, 143.59, 139.15, 136.86, 135.70, 123.32, 122.44, 118.47,
117.18, 114.73, 113.56, 35.21, 34.62, 31.81, 29.71.

Kiitle Spektrumu : m/e
401 (%100) (M+1).



134

Spektrum 56. Bilesik 35’in '"H-NMR spektrumu

Spektrum 57. Bilesik 35’in 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)
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Spektrum 58. Bilesik 35’in C-NMR spektrumu

Spektrum 59. Bilesik 35’in “C-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)
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Spektrum 60. Bilesik 35’in Kiitle spektrumu
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3.4.2.6. 2-(3-tert-Butil-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazole-5(6)-karboksilik asit
(Bilesik 36)

HO

HO

Z\ ZT

O

0.304 g (2 mmol) 3,4-Diaminobenzoik asit ile 0.564 g (2 mmol) 3-tert-biitil-2-
hidroksibenzaldehitin Na,S,0s katim {iriinii (Kg), 2 ml DMF igerisinde 2 saatte
Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : metanol : asetik asit (10:1:0.1) solvan

sistemi kullanilarak % 24.19 verimle 0.150 g {iriin elde edildi. E.n: 165-166°C.

Elementel Analiz = C,3H;sN,O3;  HOH

%C %H %N
Hesaplanan : 65.83 6.14 8.53
Bulunan 65.75 6.46 8.84

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d;+ 51 °C Sicaklikta) & ppm

1.37 (s, 9H, (CHs)3), 6.93 (t, 1H, H-5', J,= 8 Hz), 7.35 (dd, 1H, H-4', J,= 7.6 Hz, J,,—=
1.6 Hz), 7.68 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 7.90 (dd, 1H, H-6', J,= 8.8 Hz, J,= 1.6 Hz),
7.94 (d, 1H, H-6, J,= 8 Hz, J,,= 1.6 Hz), 8.22 (s, 1H, H-4).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,0) & ppm
174.28, 161.69, 159.80, 145.69, 143.17, 136.94, 129.82, 126.21, 125.74, 121.64,
119.17,117.35,116.48, 113.98, 35.11, 30.14.

Kiitle Spektrumu : m/e
311 (%100) (M+1).
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Spektrum 61. Bilesik 36’nin 51 °C Sicaklikta alinan '"H-NMR spektrumu

Spektrum 62. Bilesik 36’nin Kiitle spektrumu
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3.4.2.7. 2-(3,5-di-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5(6)-karboksilik
asit (Bilesik 37)

HO

HO

Z\ ZT

0.152 g (1 mmol) 3,4-Diaminobenzoik asit ile 0.338 g (1 mmol) 3,5-di-tert-biitil-2-
hidroksibenzaldehitin Na,S,0s katim iirtinii (K7), 1.5 ml DMF icgerisinde 2 saatte

Metod A’ya gore sentezlendi. Diklorometan : metanol : asetik asit (10:1:0.1) solvan

sistemi kullanilarak % 19.67 verimle 0.072 g iiriin elde edildi. E.n: 273-275°C.

Elementel Analiz = C,,HycN,0;5

%C %H %N
Hesaplanan : 72.11 7.15 7.64
Bulunan 72.17 7.20 7.99

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢c damla D,0) & ppm

1.27 (s, 9H, (CH3)3), 1.39 (s, 9H, (CHs)3), 7.08 (d, 1H, H-4', J,,= 2.8 Hz), 7.27 (d,
1H, H-7, J,= 8 Hz), 7.52 (dd, 1H, H-6, J,= 8 Hz, J,,= 1.6 Hz), 7.98 (d, 1H, H-6', J;=
1.2 Hz), 8.11 (d, 1H, H-4, J,,= 2.4 Hz).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,0) & ppm
210.63, 174.10, 162.34, 156.56, 138.43, 135.59, 129.79, 122.92, 122.37, 121.39,
118.63, 117.45, 113.93, 35.29, 34.55, 32.32, 30.23.

Kiitle Spektrumu : m/e
367 (%100) (M+1).
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Spektrum 63. Bilesik 37’nin 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)

Spektrum 64. Bilesik 37’nin Kiitle spektrumu
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3.4.2.8. 2-(3,5-di-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5-karbonitril
(Bilesik 38)

HO

Z\ ZT

g
N~

0.120 g (0.9 mmol) 3,4-Diaminobenzonitril ile 0.304 g (0.9 mmol) 3,5-di-ter¢-biitil-
2-hidroksibenzaldehitin Na,S,0s katim {iriinii (K7), 1.5 ml DMF igerisinde 3 saatte
Metod A’ya gore sentezlendi. n-Hekzan : etil asetat (10:1) solvan sistemi

kullanilarak % 23.96 verimle 0.075 g iiriin elde edildi. E.n: 265-267°C.

Elementel Analiz = C,,H»sN3;O 0.1 C4HgO, " 0.1 CgHy4

%C %H %N
Hesaplanan : 75.71 7.51 11.51
Bulunan : 75.95 7.61 11.30

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds + NaH + ii¢ damla D,0) § ppm

1.25 (s, 9H, (CH3)3), 1.30 (s, 9H, (CH3)3), 7.13 (d, 1H, H-4', J,= 2.4 Hz), 7.16 (dd,
1H, H-6, J,= 8.4 Hz, J,,= 1.6 Hz), 7.49 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 7.80 (d, 1H, H-6"),
8.12 (d, 1H, H-4, J,= 2.4 Hz).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢c damla D,O) & ppm
165.52, 156.01, 149.08, 145.02, 139.09, 135.62, 123.75, 122.97, 122.87, 122.00,
120.17, 118.41, 116.71, 98.80, 35.31, 34.56, 32.25, 30.18.

Kiitle Spektrumu : m/e
348 (%100) (M+1).
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Spektrum 65. Bilesik 38’in 'H-NMR spektrumu

Spektrum 66. Bilesik 38’in 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)
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Spektrum 67. Bilesik 38’in Kiitle spektrumu
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3.4.2.9. 2-(3,5-di-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-5-nitro-1H-benzimidazol (Bilesik 39)

H
N

- 4
O +/©i|\|

0.122 g (0.8 mmol) 4-Nitrobenzen-1,2-diamin ile 0.270 g (0.8 mmol) 3,5-di-tert-
biitil-2-hidroksibenzaldehitin Na,S,0s katim {iriinii (K5;), 1.5 ml DMF igerisinde 4

HO

o==

saatte Metod A’ya gore sentezlendi. n-Hekzan : etil asetat (10:1) solvan sistemi

kullanilarak % 28.91 verimle 0.085 g iiriin elde edildi. E.n: 264-266°C.

Elementel Analiz = C,HysN30;5

%C %H %N
Hesaplanan : 68.64 6.86 11.44
Bulunan 68.37 6.92 11.49

"H-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢c damla D,0) & ppm

1.22 (s, 9H, (CH3)3), 1.38 (s, 9H, (CHs)3), 7.16 (d, 1H, H-4', J,,= 2.4 Hz), 7.46 (d,
1H, H-7, J,= 8.8 Hz), 7.82 (dd, 1H, H-6, J,= 8.4 Hz, J,,= 2 Hz), 8.13 (d, 1H, H-6',
Jm=2 Hz), 8.29 (d, 1H, H-4, J,,= 2 Hz).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-d; + NaH + ii¢ damla D,0) & ppm
167.39, 155.69, 151.41, 144.44, 139.88, 139.74, 135.79, 124.33, 122.85, 117.94,
115.49, 115.25, 112.13, 35.29, 34.57, 32.17, 30.11.

Kiitle Spektrumu : m/e
368 (%100) (M+1).
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Spektrum 68. Bilesik 39’un '"H-NMR spektrumu

Spektrum 69. Bilesik 39’un 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds + NaH + D,0)
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Spektrum 70. Bilesik 39’un Kiitle spektrumu
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3.4.2.5. 2-(3-tert-Biitil-2-hidroksifenil)-1H-benzimidazol (Bilesik 40)
N
\
N
H

0.216 g (2 mmol) o-Fenilendiamin ile 0.564 g (2 mmol) 3-fert-biitil-2-hidroksibenz-
aldehitin Na,S,0s katim triinii (K5), 1.5 ml DMF igerisinde 2 saatte Metod A’ya

HO

gore sentezlendi. n-Hekzan : etil asetat (10:3) solvan sistemi kullanilarak % 41.35

verimle 0.220 g iiriin elde edildi. E.n: 136-137°C.

Elementel Analiz = C;7H;5N,O

%C %H %N
Hesaplanan : 76.66 6.81 10.52
Bulunan 76.23 6.80 10.71

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds 0.068 Molar konsantrasyonda)* & ppm

1.41 (s, 9H, (CH3)3), 6.92 (t, 1H, H-5', J,= 8 Hz), 7.23-7.28 (m, 2H, H-5,6), 7.32 (dd,
1H, H-4', J,= 7.4 Hz, J,,= 1.6 Hz), 7.57 (dd, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz, J,,= 1.2 Hz), 7.70
(dd, 1H, H-4, Jo= 7.2 Hz, Jo= 1.2 Hz), 7.90 (dd, 1H, H-6', J,= 8 Hz, J,= 1.6 Hz),
13.20 ve 14.03 (s, s, 2H, NH ve OH).

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 0.068 Molar konsantrasyonda) & ppm
158.04, 153.16, 141.27, 137.71, 133.80, 129.20, 124.77, 123.89, 123.01, 118.97,
118.43, 113.01, 112.03, 29.95, 22.05.

Kiitle Spektrumu : m/e
267 (%100) (M+1).

* Degisik ¢oziicli ve konsantrasyonlardaki degisimleri tartisma boliimiinde detayl

olarak verilmistir.
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Spektrum 71. Bilesik 40’ 'H-NMR spektrumu

Spektrum 72. Bilesik 40’1 Kiitle spektrumu
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3.4.3. 5,6-Diklorobenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin (41-44) Sentezi

3.4.3.1. 3-[5,6-Dikloro-1-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]benzensulfonik
asit (Bilesik 41)

cl
cl N

O
Cl N

0.400 g (1.3 mmol) 4,5-Dikloro-N-(4-klorobenzil)benzen-1,2-diamin (12) ile 0.160 g
(1.3 mmol) 3-formilbenzensiilfonik asitin Na;S,0s katim triinii (Ky9), 2 ml DMF
icinde 6 saatte Metod A’ya gore sentezlendi. Daha sonra madde etanolden kristal-
lendirildi, kloroform : etanol (10:2) solvan sistemi kullanilarak % 40.13 verimle

0.250 g iiriin elde edildi. E.n: 124-125°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

5.63 (s, 2H, benzilik CH,), 6.99-7.01 (d, 2H, H-3",5", J,= 8.4 Hz), 7.34-7.36 (d, 2H,
H-2",6", I,= 8 Hz), 7.48 (q, 1H, H-5"), 7.62 (d, 1H, H-6', J,= 8 Hz), 7.78 (d, 1H, H-4',
J.="7.6 Hz), 7.91 (s, 1H, H-7), 8.04 (s, 1H, H-4), 8.06 (s, 1H, H-2').

Kiitle Spektrumu : m/e
464 (%98) (M+1), 466 (%100) (M+1+2), 468 (%35) (M+1+4).
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Spektrum 73. Bilesik 41’in "H-NMR spektrumu

Spektrum 74. Bilesik 41’in Kiitle spektrumu



151

3.4.3.2. 3-(1-(4-Klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-il)-N-(2-
(dietilamino)etil)benzensiilfonamid HCI (Bilesik 42)

. HCI

200 mg (0.43 mmol) 3-[5,6-Dikloro-1-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il]benzen-
stilfonik asit (41) ile N,N-dietiletilendiamin Metod B’ye gore sentezlendi. Ham iiriin,
diklorometan : izopropanol : amonyak (10:1:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildiginda % 16.60 verimle 0.040 g iirlin elde
edildi. E.n: 125-126°C.

Elementel Analiz = C,cH,;C13N40,S 2.1 HC1 1.9 HOH * 0.1 C,HsO

%C %H %N %S
Hesaplanan : 46.19 4.96 8.23 4.71
Bulunan 45.70 5.01 8.70 4.85

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) & ppm

0.90 (t, 6H, (CH,CHs),), 2.39 (q, 4H, (CH,CHs),), 2.48 (t, 2H, CH,NH), 2.90 (t, 2H,
NCHb), 5.39 (s, 2H, benzilik CH>), 6.98 (d, 2H, H-3",5", J.= 8 Hz), 7.32 (d, 2H, H-
2".6"), 7.35 (s, 1H, H-7), 7.63 (t, 1H, H-5"), 7.85 (d, 1H, H-4"), 7.93 (s, 1H, H-4), 7.99
(d, 1H, H6', J,= 8 Hz), 8.16 (d, 1H, H-2', J,,= 1.6 Hz).

BC NMR Spektrumu (CDCl;) & ppm

153.86, 142.31, 141.14, 135.25, 134.37, 133.51, 132.96, 130.32, 129.90, 129.60,
128.67, 127.90, 127.63, 127.45, 127.30, 121.51, 111.76, 51.04, 48.12, 46.32, 40.19,
11.50.
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Kiitle Spektrumu : m/e
565 (%98) (M+1), 567 (%100) (M+1+2), 569 (%35) (M+1+4).

Spektrum 75. Bilesik 42’nin 'H-NMR spektrumu

Spektrum 76. Bilesik 42’nin "C-NMR spektrumu
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Spektrum 77. Bilesik 42’nin gCOSY spektrumu
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Spektrum 78. Bilesik 42’nin gHSQC spektrumu
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Spektrum 79. Bilesik 42’nin gHSQC spektrumu

Bilesik 42°nin gHSQC Spektrum Yorumu :

Pozisyon BC % ppm) "H G ppm)
CH,CH; 11.50 0.90
SO,NHCH,CH, 40.19 2.90
CH,CH; 46.32 2.39
Benzilik CH, 48.12 5.39
SO,NHCH, 51.04 2.48
7 111.76 7.35
4 121.51 7.93
3", 5" 127.30 6.98
2' 127.63 8.16
6' 128.67 7.99
2" 6" 129.60 7.32
5! 130.32 7.63
4' 133.51 7.85
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Spektrum 80. Bilesik 42’nin Kiitle spektrumu
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3.4.3.3. 3-(1-(4-Klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-il)-N-(2-
(izopropilamino)etil)benzensiilfonamid HCI (Bilesik 43)

Cl

Cl

N . HCl

/7

N
Cl S_H

Z2\!
W<
H

O o
180 mg (0.38 mmol) 3-[5,6-Dikloro-1-(4-klorobenzil)-1 H-benzimidazol-2-il]benzen-
sulfonik asit (41) ile N-izopropiletilendiamin Metod B’ye gore sentezlendi. Ham
tiriin, diklorometan : izopropanol : amonyak (10:1:0.1) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi yontemi ile saflagtirildiginda % 20 verimle 0.040 g iiriin elde

edildi. E.n: 153-154°C.

Elementel Analiz = C,5H,sC13N40,S -2 HCI 0.5 HOH * 0.1 C,HsO

%C %H %N %S
Hesaplanan : 47.40 4.51 8.78 5.02
Bulunan : 47.02 4.59 9.24 5.05

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

1.17 (d, 6H, (CHs),), 2.92 (t, 2H, CH,NH), 3.07 (t, 2H, NCH,), 3.21 (m, 1H, CH),
5.69 (s, 2H, benzilik CH»), 6.99 (d, 2H, H-3",5", J,= 8.4 Hz), 7.33 (d, 2H, H-2",6",
Jo= 8.8 Hz), 7.76 (t, 1H, H-5', J,= 8 Hz), 7.94 (d, 1H, H-6', J,.= 8 Hz), 7.99 (d, 1H, H-
4', J,= 8 Hz), 8.07 (d, 2H, H-4,7), 8.20 (s, 1H, H-2"), 9.07 (s, 2H, (NH)>).

BC NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

154.34, 141.79, 141.06, 136.08, 135.63, 133.58, 133.02, 130.98, 130.38, 129.55,
129.20, 128.81, 127.98, 126.78, 126.38, 121.06, 113.84, 56.73, 50.32, 48.01, 44.02,
19.06.
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Kiitle Spektrumu : m/e
551 (%98) (M+1), 553 (%100) (M+1+2), 555 (%35) (M+1+4).

Spektrum 81. Bilesik 43’in '"H-NMR spektrumu

Spektrum 82. Bilesik 43’iin Kiitle spektrumu
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3.4.3.4. 1-(4-Klorobenzil)-5,6-dikloro-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il-siilfonil)fenil)-
1H-benzimidazol (Bilesik 44)

cl
cl N

JOw
cl N

180 mg (0.38 mmol) 3-[5,6-Dikloro-1-(4-klorobenzil)- 1 H-benzimidazol-2-il[benzen-

S—N N—CH

3
O// \O \_/

sulfonik asit (41) ile 1-metilpiperazin Metod B’ye gore sentezlendi. Ham {iriin,
diklorometan : izopropanol : amonyak (10:1:0.1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi yontemi ile saflastirildiginda % 29.38 verimle 0.062 g iiriin elde
edildi. E.n: 192-193°C.

Elementel Analiz = C,sH,3C13N40,S

%C %H %N %S
Hesaplanan : 54.60 4.22 10.19 5.83
Bulunan 54.12 4.11 9.99 5.92

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm

2.11 (s, 3H, NCH3), 2.30 (s, 4H, (NCH,),), 2.74 (s, 4H, (NCH,),), 5.64 (s, 2H,
benzilik CH,), 6.93 (d, 2H, H-2"6", J,= 8 Hz), 7.32 (d, 2H, H-3",5", J,= 8.8 Hz),
7.80 (t, 1H, H-5', J,= 7.6 Hz), 7.86 (d, 1H, H-4', J,= 8 Hz), 7.89 (s, 1H, H-7), 8.06-
8.11 (m, 3H, H-4, H-2',6").

BC NMR Spektrumu (DMSO-ds) & ppm
154.40, 142.64, 136.43, 136.26, 135.86, 134.11, 132.96, 131.06, 130.95, 129.83,
129.57, 128.59, 128.37, 126.53, 126.02, 121.48, 113.60, 54.02, 47.83, 46.34, 45.86.

Kiitle Spektrumu : m/e
549 (%98) (M+1), 551 (%100) (M+1+2), 553 (%35) (M+1+4).
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Spektrum 83. Bilesik 44’tin '"H-NMR spektrumu

Spektrum 84. Bilesik 44’iin Kiitle spektrumu
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Spektrum 85. Bilesik 44’tin NOESY spektrumu
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3.5. Sentez Edilen Tiirevlerin Mikrobiyolojik Etkilerinin Saptanmasi *

3.5.1. Antibakteriyel Aktivite Calismalari

In vitro antibakteriyel ve antifungal etkilerinin belirlenmesi amaciyla, bu ¢alismada
sentezlenen toplam 25 bilesigin “Disk Diflizyon Yontemi” ve 15 bilesigin de
“Makrodiliisyon Broth Yontemi” kullanilmigtir. Her iki yontemde de antibakteriyel
etki ¢alismalar1 i¢in ampisilin ve sultamisilin, antifungal etki i¢inde Flukonazol

standart maddeler olarak se¢ilmistir.

Mikroorganizmalar :
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Staphylococcus aureus ATCC 43300 (Metisiline direncli S. aureus= MRSA)
E. coli (ATCC 25922)
C. albicans ( ATCC 10231)
C. krusei (ATTC 6258)

Besiyerleri :

Mikroorganizmalarin 18-24 saatlik kiiltiirleri Tryptic Soy Agar (TSA) (Difco)
da yapildi. Antibakteriyel aktivite kontrolii i¢in disk difiizyon yonteminde “Mueller-
Hinton Agar (MHA) besiyeri kullanildi. Hazirlanan besiyeri 121 °C de 15 dakika
sterilizasyondan sonra 4 mm kalinliginda steril petri kutularina dokiiliip donduruldu
ve sterilite kontroliinden sonra kullanildi. Makrodiliisyon Broth yonteminde
mikroorganizmalarin belirli konsantrasyonlarda siispansiyonlarini hazirlamak ve
maddelerin ¢ift kath diliisyonlarin1 yapmak i¢in ise “Mueller-Hinton Broth ” besiyeri

(Difco) kullanilda.

3.5.2. Disk Difiizyon Yontemi

Disk difiizyon yontemi (National Committee., 2003) i¢in maddeler 2 mg

olarak tartildt ve 1 ml propilen glikolde c¢oziildii. Suslarin bir gecelik taze
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kiltiirlerinden Tryptic Soy Broth besiyerine yapilan pasajlar1 3-4 saat inkiibasyona
birakildi. Siire sonunda bulanikliklar McFarland 0.5’e gére ayarlandi. Steril Mueller-
Hinton Agar plaklarina ekiiviyonla yayildi. Yiizey kuruyunca steril standart bos
diskler (Oxoid) iizerine yerlestirildi ve pastor pipeti ile 1’er damla hazirlanan
¢ozeltilerden damlatildi. 35 °C de 16-20 saat inkiibasyondan sonra zon ¢aplart mm
olarak Olctilerek degerlendirildi [Tablo 6]. Kontrol maddesi olarak kullanilan
Ampisilin ve Sultamisilin i¢in de ayni islemler gerceklestirildi. Funguslar i¢in farkl

besiyeri ortami1 kullanilmastir.

3.5.3. Tiip Diliisyon Yontemi

Makrodiliisyon Broth yonteminde (National Committee., 2000), 1’er ml steril
tiiplere boliinen Mueller-Hinton Broth besiyeri her madde ve her bakteri susu igin
9’ar tiipliik seriler halinde hazirlandi. Bilesiklerin tartimlar1 yapilarak steril distile
suda hazirlanan % 50’lik dimetilsiilfoksit (DMSO)’de ¢oziildii. Her serinin birinci
tiipline 1 ml ¢ozelti aktarilip iki kat seri diliisyonlart yapildi. Son tiipten artan 1 ml
disar1 atildi. Bakterilerin Tryptic Soy Agar’da bir gecelik kiiltiiriinden 5 ml steril
serum fizyolojik i¢inde hazirlanan 0.5 McFarland bulanikligindaki siispansiyonlari,
Mueller-Hinton Broth besiyerinde yiiz kati sulandirildi (1.10° CFU/ml). Bu
karisimdan kendi serilerinin tiiplerine 1’er ml aktarildi. Ilk deney tiipiinde madde
konsantrasyonu 50 yada 25 pg/ml ve DMSO konsantrasyonu % 12.5’e ayarlandi. Ilk
tiip yiilksek DMSO konsantrasyonu nedeniyle deneylerde hesaba katilmadi, bdylece
solvan etkisi (DMSO) tamamen bertaraf edilmis oldu. Kontrol maddesi olarak
kullanilan Ampisilin ve Sultamisilin’in de ayni sekilde diliisyonlar1 hazirlandi. 35 °C
de 16-20 saatlik inkiibasyondan sonra her seride liremenin goriilmedigi son tiipteki
madde miktar1 Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) [Tablo 6] olarak

belirlendi.

*Mikrobiyolojik etki ¢alismalari Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalr ogretim tiyelerinden Prof. Dr. Sulhiye YILDIZ tarafindan yapilmistir.
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Tablo 6: 16-44 kodlu bilesiklerin antibakteriyel aktivite sonuglar1 (Inhibisyon zon
caplari, mm; Minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 pg/ml ).

Disk Difiizyon yontemi ile 6l¢iilen zon Tiip Diliisyon Yontemi ile
Caplar1 (mm) Saptanan MiK degerleri (ug/mL)
Bilesik S. aureus S. aureus (MRSA) S. aureus
§ ATCC 25923 ATCC 43300 ATCC 25923
16 10 10 kx
17 10 10 ok
18 10 8 o
19 * * Hok
20 12 11 12.5
21 132 14 3.12
22 11 11 1.56
23 12 12 25
24 10 11 ok
25 12 11 50
26 11 11 50
27 * 10 ok
28 * * #ok
29 13 13 1.56
30 * * _
31 112 12 1.56
32 * * Hk
33 *ok Hok Hok
34 * * Hk
35 12 12 12.5
36 10 11 3.12
37 14 16 0.39
38 kx ok 0.39
39 ok Hk Hk
40 roH ok 1.56
41 * * ok
42 10 10 1.56
43 10 11 6.25
44 * * Hk
Ampisilin 22 9.5 0.78
Sultamisilin 24 9 0.78

* Kayda deger inhibisyon zonu goriilmedi.

** Test edilmedi.



165

3.6. Sentezlenen Bazi Tiirevlerin Kantitatif Yap1 — Aktivite Iliskileri

Hansch ve arkadaglar1 tarafindan ortaya konulan Kantitatif Yapi-Etki calismalarinin
amaci biyolojik aktivite ile kimyasal yap1 arasindaki iliskiyi ayni1 tiir bir seri bilesik
grubu i¢in kantitatif olarak niteleyebilmektir. Yapilan bircok c¢alismada, ilaglarin
inhibitor etkilerine karsilik, parametre fonksiyonu olarak, agirlikli bicimde ilaglarin
hidrofobik karakterlerinin ele alindigir goriilmektedir. Bu amacla n-oktanol : su
dagilim sistemlerinden elde edilen P, partisyon katsayisinin kullanilmasi, biyolojik
membranlart modellemek iizere standart bir yOntem haline gelmistir ve
hidrofobisitenin nicel olarak ifade edilmesi log P = log Cyk - logCs, olarak
gosterilmistir. Log P ya deneysel olarak yada teorik olarak sanal bigimde
hesaplanmaktadir (Braumann ve ark., 1983). Biyolojik etki ile parametre arasindaki
iligkiyi ortaya koymak tizere multiple regresyon analizleri, H. Kubinyi tarafindan

gelistirilen BILIN (version 1994) programi ile gergeklestirilmistir.

Kantitatif Yapi-Etki iligkisini ortaya koymak iizere antibakteriyel aktivitesi
olan seri halde bulunan 9 bilesik smiflandirilmig, digerleri yapisal farkliliklar
nedeniyle hari¢ tutulmustur. Antimikrobiyal etki olarak MIK degerleri 50 veya 25
pg/ml’den baglayarak tespit edilmis olup, daha iist limitlerin hem aktivite agisindan
bir 6nemi olmadig1 ve ilaglar dahil tiim bilesikler i¢in gecerli oldugu iizere yiiksek
konsantrasyonun ¢oziiniirlik problemi olusturmasi nedeniyle tayin edilmesi sz

konusu olmamustir.

Bizde bu calismada, bir seri i¢inde yer alan dokuz bilesik ile S. aureus’a karsi
antimikrobiyal aktivite ile kimyasal yapi arasindaki iliskiyi partisyon katsayilari

(Log P) ile ortaya koymaya calistik.
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Tablo 7 : Sentezlenen bilesiklerin MIK degerleri, bilgisayarda hesaplanmis sanal
bazi1 hidrofobik parametre (log P, Clog P, MR ve Parakor) degerleri

MR Parakor
Bilesik | MiK | Log 1/C Log P LogP | LogP | ClogP | (cm*mol) (cmjy)
25923 (Average) | Chem | Chem Chem Chem Chem
VCC Sketch | Draw Draw Sketch Sketch
21 3.12 | 5.125 3.47 4.11 4.26 4.41 115.65 901.9
22 1.56 5.481 5.15 5.80 6.13 6.23 134.18 1056.7
29 1.56 | 5.345 3.05 3.31 2.92 3.26 93.22 716.8
31 1.56 5.051 4.78 5.00 4.63 5.09 111.75 871.6
35 12.5 4.507 3.85 5.14 5.04 3.45 109.66 858.8
36 3.12 | 4.995 4.23 4.88 3.74 4.48 88.41 663.3
37 0.39 5.972 5.79 6.57 5.44 6.30 106.79 811.4
38 0.39 5951 6.07 6.33 5.92 5.85 103.87 811.6
40 1.56 5.232 443 5.20 4.18 4.41 81.48 601.2

3.6.1. Hesaplanmis Parametrelerle Yapilan Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri

Bu boéliimde biyolojik aktiviteye karsilik, hidrofobik parametrelerden log P, Clog P

ve sterik parametrelerden molar refraktivite (MR), parakor (Pr) degerleri secilmistir.

Log P’ye karsi (Virtual Compututional Chemistry Lab) Staphylococcus aureus
ATCC 25923 igin biyolojik aktivite sonuglar1 olarak MIK degerleri alindiginda elde
edilen QSAR denklemi;

Log 1/C = +0.321 <£0.29> log P + 3.841 <£1.35>

m=9;1r=0.702; s =0.354; F = 6.795)

Ikinci dereceden parabolik denklem:

Log 1/C =+0.273 <+0.23> [log P]* - 2.190 <£2.15> log P + 9.35 <£4.79>
Log P optimum =4.01 <0.52/4.42>
m=9;r=0.887;5s=0.248; F = 11.063) Denklem 13

Log P’ye karst (Chem Draw) Staphylococcus aureus ATCC 25923 igin biyolojik
aktivite sonuglar1 olarak MIK degerleri alindiginda elde edilen QSAR denklemi;
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Log 1/C =+0.185 <£0.36> log P + 4.425 <£1.73>
m=9;r=0.417;s=0.452; F = 1.475)

Ikinci dereceden parabolik denklem:

Log 1/C =+0.196 <+0.35> [log P]* - 1.620 <+3.23> log P 8 .397 <+7.27>
Log P optimum =4.14 <-99.0/99.0>

m=9;r=0.610;s=0.426; F = 1.774) Denklem 14

Log P’ye kars1 (Chem Sketch) Staphylococcus aureus ATCC 25923 i¢in biyolojik
aktivite sonuglar1 olarak MIK degerleri alindiginda elde edilen QSAR denklemi;

Log 1/C =+0.246 <+0.34> log P + 4.030 <+1.79>

(n=9;r=0.542; s = 0.418; F = 2.905)

Ikinci dereceden parabolik denklem:

Log 1/C =+0.289 <+0.19> [log P]* - 2.644 <£1.91> log P + 10.97 <+4.70>
Log P optimum =4.57 <3.56 / 4.94>

(m=9;1r=0.887;5s=0.248; F=11.027) Denklem 15

C log P’ye kars1 (Chem Draw) Staphylococcus aureus ATCC 25923 i¢in biyolojik
aktivite sonuglar1 olarak MiK degerleri alindiginda elde edilen QSAR denklemi;

Log 1/C =+0.305 <+£0.25> C log P + 3.822 <£1.24>

(m=9;1r=0.736; s =0.336; F = 8.290)

Ikinci dereceden parabolik denklem:

Log 1/C =-0.116 <£0.29> [C log P]* - 0.823 <+2.82> C log P + 6.425 <+6.61>
C Log P optimum = 3.53 <-99.0/99.0>

m=9;1r=0.778; s =0.337; F = 4.607) Denklem 16

Sentezlenen bilesiklere ait Log P degerlerinin [Tablo 7] hesaplanmasinda;
a) ALOGPS 2.1., Virtual Computational Chemistry Laboratory, On-Line Software,
www.vcclab.org

b) Chem Draw Ultra 8.03
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¢) ACD / Chem Sketch. Version 10.02 (09.11.2006)

bilgisayar programlar1 kullanilmistir.

Hesaplanan Log P degerleri ile biyolojik etki (Log 1/C) arasindaki iliski
[Denklem 13-16] verilmektedir. En iyi iliski [Denklem-13]’de gézlemlenmistir. MR

ve Paracor degerleri ile kurulan iliskilerde anlamli bir sonu¢ bulunamamustir.
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada antimikrobiyal etkileri oldugu bilinen 2-siibstitiie-5(6)-stilfonamido-
1H-benzimidazol ve tilirevlerinin sentezlenmesi ve bu tiirevlerin S. aureus ATCC
25923 ve S. aureus ATCC 43300 (Metisiline direngli S. aureus = MRSA)’a karsi

antibakteriyel etkilerinin in vitro incelenmesi amaglanmistir.

Tasarlanan tiirevleri elde etmek {izere asagidaki sentez basamaklar
uygulandi. Ticari olmayan baslangi¢c maddelerinin sentezi literatiirde evvelce verilen
yontemler ile yapildi, bunun i¢in ilk adim olarak 5. konumdan siilfonamid yapisi, 4-
kloro-3-nitrobenzensiilfonil kloriir ile ¢esitli amin tiirevlerinin niikleofilik
stibstitiisyon reaksiyonu ile elde edildi. Sonra azot atomuna bagli 1. konumda
stibstitiient tagimayan (4) ve siibstitiie (5) tiirevler, klor atomunun g¢esitli amin
tiirevleri ile aromatik niikleofilik siibstitliisyonu ile hazirlandi. Daha sonra nitro
grubunun Pd/C katalizoérliigiinde hidrojen gazi ile rediiksiyonu sonucunda istenilen
baslangi¢c maddelerine ulasildi. 5. Konumda siilfonik asit grubu tasiyan bilesik ise iki
yontemle sentezlendi. Birinci yontemde 4-kloro-3-nitrobenzensiilfonil kloriir énce
hidroliz edilerek siilfonik aside sonra klor grubunun amonyak ile aromatik
niikleofilik siibstitiisyonu ve son olarakta nitro grubunun yukarida soylendigi sekilde
rediiksiyonu ile 3,4-diaminobenzensiilfonik asit (10) tiirevine gecildi. Bu bilesigin
ikinci yontemde sentezi ise o-fenilendiamin ile dumanli H,SO4’in yiiksek 1sida
reaksiyonu sonucunda elde edildi. 5,6-dikloro tiirevlerinin sentezi ise 1,2,4-trikloro-
S5-nitrobenzen’deki klor atomu ile 4-klorobenzilaminin aromatik niikleofilik
stibstitiisyonu, daha sonra da nitro grubu Zn / HCI ile rediiksiyonu sonucunda 12.
nolu baslangic bilesigi elde edildi. Imidazol siklizasyonunu saglayacak diger grup
ise ticari olarak satin alinan siibstitute benzaldehit tiirevleri etanol igerisinde ¢oziildii
tizerine Na,S,0s’in sudaki ¢ozeltisi eklenerek benzaldehit katim tirtinleri (Kj.11) elde
edildi. Baslangic maddelerinin sentezinden sonra, hedeflenen  benzimidazol
tiirevleri, 2 farkli yontem kullanilarak sentezlendi. Birinci yontemde, sonug {liriinler,

stibstitiie-o-fenilendiamin tiirevleri ile siibstitiic benzaldehit katim tiriinleri (Kj.11)
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DMF varliginda siklizasyon reaksiyonu sonucunda elde edildi. ikinci yéntemde ise
yukarida sdylendigi sekilde sentezlenen 3-[5,6-dikloro-1-(4-klorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il]benzensulfonik asit (41) iizerine benzen igerisinde SOCI, ilave
edilerek once acil kloriirleri elde edildi. Daha sonra da ilgili amin tiirevleri ile

amidifiye edilerek sonug iiriinlere (42 - 44) ulasildi.

Yukarida verilen reaksiyon dizininde, 10 adet bilinen ( 6 - 15) ve 34 adet

orijinal olmak {izere toplam 44 adet bilesik sentezlenmistir.

Elde edilen tiirevlerin saflik kontrolleri, erime noktasi ve ITK incelemeleri ile
yapildiktan sonra, yapilarin1 kanitlamak {izere spektral analizleri gergeklestirilmis ve
elementel analiz, 'H-NMR, “C-NMR, ""F-NMR, ile 2D ileri NMR tekniklerinden
homoniikleer NOESY, gCOSY ve heteroniikleer gHSQC, gHMBC ve Mass spektral
analizleri ile elde edilen bulgular beklenen yapilar1 kanitlar nitelikte bulunmustur.
Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak gerceklestirilen Mass spektral
analizlerinde, dort adet bilesik negatif iyonizasyon teknigi (ESI-) ile diger biitiin
bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi (ESI+) ile M+1 yada M-1 iyonlar1 halinde %
100 bagil intensiteleri ile kolayca izlenmislerdir. Bu teknik genellikle proteinler,
polipeptidler ve oligoniikleotidler gibi biyomolekiillerin (6zellikle protein ve peptid
yapilar1) analizi ic¢in gelistirilmig bir yontem olup, HPLC veya kapiler elektroforez
kolonlarina adapte edilebilme avantaji saglamaktadir. Cl ve Br tasiyan bilesikler

beklendigi izotop oranlart ile izlenmistir.

Sentezlenen bazi bilesiklerin (imidazol NH’1 siisbstitiie olmayan tiirevler)
'H-NMR ve "C-NMR spektrumlarinda 6zellikle aromatik saha protonlarmna ait
piklerin hem kantite hemde sekil ve bi¢im olarak diizgiin izlenemedikleri ve hatta
daha spesifik olarak C-NMR spektrumlarinda beklenenden fazla sayida piklerin
gozlenmesi ve diger tiim spektral datalarin diizgiin olmasi, bizi bu konunun

nedenlerini arastirmaya yoneltmistir.
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Benzimidazol halkasi ile 6zdeslestirilen 1,3-tautomerizm, giincel ve poptiler
bir konu olup, NMR spektroskopi teknikleri ile ne ol¢iide hiz de§isimi gosterdigi,
cesitli sartlar altinda incelenmektedir. Daha evvelce genel 6zellikler bdliimiinde de
bahsedildigi tizere 1-3 gocii, imidazol halkasinin alkil gruplart ile degistirilmesi
durumunda ortadan kalkmakta, hidrojen gogiiniin siddeti ise, bu hidrojenin intra
yada inter molekiiler hidrojen bag1 olusturma kapasitesi ile degismektedir. Genellikle
bu hidrojen tautomerisini engelleyen bir durum s6z konusu olmadiginda, 1H-
benzimidazol 6rneginde goriildiigii gibi H-4 protonu H-7 ile birlikte ve H-5’de H-6
ile birlikte esdeger olarak goriilmektedir [Denklem 11] [Spektrum 86]. Elbette bu
tautomerik etki iizerinde gerek imidazole komsu benzen halkasi {izerindeki ve
gerekse C-2de ki fenil halkas1 ve iizerindeki 6zellikle o-konumundaki substitiientler

ile diger stibstitiientlerin dogas1 son derece etkili olmaktadir.

4 3 7 H
5 N2 6 N
\> —_— >
6 - 72
N 1 5 N
7 H 4 3

Denklem 11

Spektrum 86. 1H-Benzimidazol’'un 'H-NMR spektrumu
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Ornegin yukarida bahsi gecen bilesigin alkillenmesi ile elde edilen
rejioizomerlerin orani % 50 olur iken, C-5(6). konumdan siibstitiie edilmis 1H-
benzimidazol-2-fenil tlirevlerinin alkillenmesi suretiyle elde edilen rejioizomerlerin
orani farkli olabilmektedir. Bu da bize siibstitiie grubunun tautomeri iizerinde nasil
degisiklige yol actigin1 gostermektedir ki, bu iyi bilinen durum, bizim daha dnceden
anabilim dalimizda yapmis oldugumuz bazi ¢alismalarda ortaya konmustur (Goker

ve ark., 1995a,b)

Ancak 2-fenil halkasinin orto konumunda bulunan substitiientlerin etkisini
burada ilk kez incelemekteyiz. Evvelce bu konuda yapilmis caligmalara ait 6rneklere
baktigimizda, bir seri 2-(2-hidroksi-5-siibstitiiearil)benzoksazol [Formiil 87]
tirevlerinde 2-hidroksi grubunun hidrojeni ile oksazol azot atomu arasindaki

hidrojen bag etkilesmesine ait bir ¢aligma goriilmektedir (Sridharan ve ark, 2003).

Formiil 87

Benzeri durum benzimidazol halkasi i¢in tasarlandiginda ti¢ tiir olasilik s6z
konusudur. Bu olasiliklar1 40 no.lu bilesigimiz lizerinde inceleyecek olursak ;
1) 2-Fenil halkasi {izerindeki hidroksil grubunun hidrojeni imino azot atomu ile bag
yapabilir, bu durumda iki halkanin birlestigi Ar-Ar carbon baginin serbest rotasyonu
engelleneceginden, tipki cis-trans izomerinde oldugu lizere geometrik izomeriden
bahsedilebilir ki, bu durum bi-fenil molekiillerinde evvelce ortaya kondugu iizere
atropisomerism olarak nitelendirilmis olup, bdyle olusum gdsteren bu yapi cis-enol
yada Ny, izomeri olarak nitelendirilir. Bu durum, aprotik solventler i¢inde, temel
enerji seviyesinde intramolekuler hidrojen bagi yapilmis en stabil normal form olarak
kabul edildigi i¢in Ng, (N = normal, sin konformasyon, ¢ogu kez cis olarak

adlandirilmaktadir) seklinde gosterilir [Formiil 88].
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cis-enol yada N g,

Formiil 88

2) Hidroksil grubunun oksijeni ile imidazol halkasinin protonu arasinda hidrojen bagi
s0z konusu olabilir, bu durumda da trans-enol yada N,,; izomerinden bahsedilebilir
[Formiil 89]. Asagida bizim molekiiliimiiz i¢in verilen O6rnekte, protik solventler
igerisinde hidroksil grubunun hidrojeni solventler tarafindan tutulunca, imidazol
NH’1 ile hidroksil grubunun oksijen atomu arasinda hidrojen bagi olugmaktadir,
ancak bu olusum da maddenin i¢inde bulundugu aprotik solventteki konsantrasyonu
ile orantilidir, konsantrasyon artisgina bagli olarak intermolekiiler baglarin artan

siddeti ile trans-enol izomerden, serbest tautomeriye gegis baglamaktadir.

\
Solvent

trans-enol yada N 4

Formiil 89

3) Hidrogen bag1 s6z konusu olabilecek durum yoktur, bu takdirde serbest tautomeri
vardir ve protonun hizli 1,3 gbcli s6z konusudur, yukarida verildigi gibi tek bir

maddeden bahsedilir.

Bu konuda 2005 yilinda yapilmis bir ¢alismada (Sridharan ve ark., 2005)
benzimidazol’un benzen halkasinin substitie edilmedigi yani simetrinin

bozulmadigi, sadece 2. konumda hidroksil grubu ve buna ilaveten halkada 5.
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konumda ¢esitli siibstitiientler tasiyan bir seri tiirevde [Formiil 90] inceleme yapilmis
ve asagida verilen sonuglar bildirilmistir.
R
R a) t-Biitil
N b) i-Propil
¢) t-Amil
"\ d) Ph
\ e) Etil
f) Cl
g) Br
Formiil 90

Yapilan bu arastirmada, aseton-Os iginde alinan spektrumlarda, diliie
konsantrasyonlarda trans-enol formunun gegerli oldugu, ancak konsantrasyon artigi
siirece, intermolekiiler baglarin dominant hale geldigi ve dolayisiyla imidazol
NH’nin OH grubu ile yaptig1 baglarin ortadan kalktigi, boylece hizli 1,3 gog¢iiniin
basladigi, dolayisiyla H-4 ve H-7 proton piklerinin diliie haldeki diizgiin ve farkli 6
ppm’deki izole sekillerinin yok oldugu ve birbiri ile birleserek yayvan singlet haline

yani, lg¢ilincii olasiliga doniistiigi belirtilmistir.

Benzer incelemeyi bizde kendi molekiiliimiiz olan 40 no.lu bilesikte yaparak,
daha farkli fakat benzeri sonuglar1 bulduk. Bu is igin, solventin etkilerini bertaraf
etmek lizere hidrojen bagin1 en az olusturan aprotik solventler kullanmak en uygun
yontemlerdir. Yukarida bahsedilen literatiirde, bilesiklerin kloroform iginde
coziinlirliiklerinin yeterli olamamasi nedeniyle, yiiksek yada sature konsantrasyonlar
denenememistir. Calismalar, hidrojen akseptor etkisi oldugu bilinen aseton-dg yada
DMSO-ds i¢inde yapilmistir. Bizim molekiiliimiiz CDCls’da da iyi ¢6ziindiigii i¢in

deneyleri her {i¢ solventi de kullanarak yaptik.

Bilesik 40°1n diliie’den doymus hale kadar degisik konsantrasyonlarda, hem
'H-NMR, hemde “C-NMR spektrumlarimni kaydettik. [Sekil 1]’de aseton-ds iginde

aliman spektral datalara gore, bizim molekiiliimiizde de gerceklesen trans-enol
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yapisinin, literatiirde verilenlere gore ¢ok daha kuvvetli oldugu, zira sature hale
geldiginde bile H-4 ve H-7 protonlarinin halen izole ve sekillerinin ¢ok degismemis
oldugu aseton icinde intermolekiiler baglarin etkin olmadigi, yani 1-3 gogiiniin
tamamen trans-enol lehine oldugu gozlenmistir. [Sekil 2]’de goriildigi {iizere
DMSO-ds iginde de yine ayni sonuglar gbzlenmis, ancak burada asetondan farkli
olarak, 48 yada 60°C sicaklikta alinan spektrumlar farkli sonuglar1 vermistir, H-4 ve
H-7 protonlarinin sekli tamamen degismis ve birleserek yayvan singlet haline
doniigsmiistiir, bu da bize imidazol NH nin OH ile yapmis oldugu hidrojen bagindan
kurtularak, N'-N° tautomerisinin basladigin1 gostermektedir. Hem aseton-dg ve hem
DMSO-ds iginde alinan bu sonuglar, trans-enol yapisinin aseton ve DMSO’nun
hidrojen akseptor etkileri tarafindan desteklendigini gdstermektedir. Zira bu
solventler hidroksil hidrojeni ile kuvvetli bag yaparak, imidazol NH nin hidroksil
grubunun oksijeni ile hidrojen bagi yapmasinmi saglamaktadir ki, aseton-ds yada
DMSO-ds sonuglar1 tamamem bu bulgular1 destekler niteliktedirler. [Sekil 2]’de
goriildiigi tizere DMSO-ds i¢inde sature halde bile gozlenen trans-enol formu, ancak
50 yada 60°C sicaklikta alman '"H-NMR spektrumlarinda, tautomeriyi baslatabilir

hale getirmektedir.

Hidrojen bag etkisi olmayan CDCl; i¢inde alinan spektrumlar [Sekil 3] ile
sonuclar ¢ok daha net bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. [Sekil 3]’de goriildiigl iizere
diliie konsantrasyonlarda H-4 ve H-7 son derece giizel spin-spin yarilmalar ile, ayri
ayr1 yerlerde izole halde goriiliirken, artan konsantrasyonlara bagli olarak biri
digerine yaklasmis ve diizglin sekilleri kaybolarak yayvan singlet haline
doniismiistiir, yani NMR da, hizli degisim sonucunda, bu iki protonun ayrilabilir
niteligi yok olmustur. Ustelik buradaki konsantrasyon derisiminin ¢ok az artmast ile
bu sonuglarin alinmiyor olmasi da ayrica goz ardi edilmemelidir. Ilaveten
konsantrasyon artis1 ile, sadece H-4 ve H-7 birlesmesi degil, OH ve NH grublarina
ait proton piklerinde de her ii¢ solventte gerek kimyasal kayma degerleri gerekse de

pik sekilleri olarak beklenen degisimler gdzlenmektedir.
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[Sekil 1]. Bilesik 40°in Aseton-dgs i¢indeki farkli konsantrasyonlardaki 'H-NMR
spektrumlar1 *34 °C sicaklikta
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[Sekil 2]. Bilesik 40’mm DMSO-ds igindeki farkli konsantrasyonlardaki 'H-NMR
spektrumlari, konsantrasyon ve sicakhigin H-4 ve H-7 lzerine etkileri * 48°C

scaklikta, ** 60°C sicaklikta
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[Sekil 3]. Bilesik 40’imn CDCI; ig¢indeki farkli konsantrasyonlardaki "H-NMR
spektrumlari, konsantrasyon ve sicakhigin H-4 ve H-7 lzerine etkileri * 48°C

sicaklikta,
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BC Spektrumlart da bu bulgular desteklemektedir. Literatiirde daha 6nceden
verilen 2-(2-hidroksi-5-etil)fenil-1H-benzimidazol’iin C 4-7 ve C 3a-7a no.lu karbon
atomlarina ait piklerin ayn1 yerde go6zlemlenmesi (Sridharan ve ark., 2005)
[Spektrum 87], diger taraftan aseton-dg ve DMSO-dg iginde, bizim molekiile ait bu
karbon piklerinin de ¢ok farkli kimyasal degerler ile goriiliiyor olmasi, bizde trans-
enol etkisinin ¢ok daha kuvvetli oldugunu ortaya koymaktadir. Yine DMSO-dg
icinde 60°C’de alinan "C spektrumunda baslayan tautomeri nedeniyle spektrum
degismis, benzen halkasinin karbonlar1 yayvan bicimde gozlemlenmeye baslamigtir
[Spektrum 88]. Hangi pikin hangi karbon atomuna ait oldugunu, kuaterner
karbonlar1 gHMBC [Spektrum 89] ile, metin karbonlarin1 da DEPT [Spectrum 90]
ve gHSQC [Spektrum 91] gibi 2D-NMR tekniklerini kullanarak saptadik.

C-4 g c-3

c-2 C-5 c-1
I & C-3a,7 oaq
-3a,7a
I e J A

160 150 140 130 120 110

160 150 140 130 120 110

Spektrum 87. 2-(2-hidroksi-5-etil)lfenil-1H-benzimidazol’iin *C- Spektrumu
aseton-dg (list) ve DMSO-ds (alt)
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Spektrum 88. Bilesik 40’in  A) oda sicakliginda B) 60°C da alinan *C-NMR

spektrumlari
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Spektrum 89. Bilesik 40’in gHMBC spektrumu
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Spektrum 90. Bilesik 40’in DEPT spektrumu
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Spektrum 91. Bilesik 40°1n gHSQC spektrumu
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Ayrica bu tarz molekiillerin enol formlar1 ultraviyole 15181 altinda uyarildiklar1 zaman
intra-molekiiler hidrojen transferi yaparak yeni bir forma doniismektedirler. Bu
eksitasyon ESIPT  (Excited-state intramolecular proton transfer) olarak
adlandirilmakta olup, son derece giincel lizerinde yogun c¢alisilan bir konudur
(Vazquez ve ark., 2007). Zira proton yada elektron transfer proseslerinin biyolojik
enerjilerin birbirine doniisiimiinde ¢ok ©Onemli rol oynadigir iyi bilinmektedir,
Ornegin;  fotosentez, sinirsel impulslarin  iletisimi,  hiicresel = solunum
mekanizmalarinda oldugu gibi. Ancak giiniimiizde bile, bu konuda ¢ok sayida
aragtirma yapilmasina ragmen, proton yada elektron transfer mekanizmalarini ortaya
koyabilmek ¢ogu zaman miimkiin olamamaktadir. Bu tip bir ¢alismaya 6rnekleme
gosterebilme acisindan 2-hidroksi benzazollerde verilen bu mekanizma ¢ok

onemsenmektedir [Denklem 12].

H—O Pll
@EH? " -
X X

X=0,S,NH
Denklem 12

Bu izomerizasyonun maddenin kati halde iken hangi izomer seklinde
oldugunu anlayabilmek iizere, bilesik 40’in X-Ray kristallografisi Hacettepe
Universitesi, Fizik Miihendisligi Béliimii, Kristallografi Laboratuvarinda Prof. Dr.
Siiheyla Ozbey tarafindan yapilnustir. Kristal data ve yapi tanimlamasinin detaylart
[Tablo 8]’de verilmistir. Kristal yapinin, iki tane Ortep diyagrami molekiil ve unit
cell packing gosterimi olarak [Sekil 4] ve [Sekil 5]’de sunulmustur. Alinan verilere
gore bilesik 40°1n kristal halde cis-enol formunda oldugu, fenolik hidroksil grubunun
hidrojeni ile imidazol halkasinin imino azot atomu O(1)...... N(1) arasindaki ¢ok
kuvvetli hidrojen bagi ile kanitlanmig bulunmaktadir. Bu sonuglarin, o-konumunda
yine hidroksil grubu i¢eren benzeri bir molekiildeki verilerle tamamem uyum halinde

oldugu goriilmiistiir (Benisvy ve ark., 2006).
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Sekil 4. Bilesik 40’ 1n kristal yapisinin ORTEP gosterimi
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Sekil 5. Bilesik 40’1n baglarinin unit cell packing gdsterimi
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Tablo 8. Bilesik 40’1n X-1sinlar kristallografik verileri

Crystal formula C17H1sN20
Formula weight 266.33
Crystal dimensions, [mm] 0.09x0.48x0.54
Temp, [ K] 293(2)
Crystal system Tetragonal
Space group I-4 (No: 82)
a, [A] 13.674(2)

b, [A] 13.675(2)

c, [A] 31.235(4)

a, [°] 90.0

B, [°] 90.0

Y, [°] 90.0

Z; Dcalc,[g cm-3] 16; 1.212
Range of 8 [] 2.46/24.27
M (CuKa )[mm-1] 0.076
Reflections collected 2624
Reﬂecnons used N 5604
refinement

No. of refined parameters 362

R/ Rw values 0.0569/ 0.1669
GOF 0.998

Final shift 0.000

(AP)min » (Ap)max (€ A®) 0.227,- 0.188

Hydrogen bonding scheme:

10(1) --H@) ..N@) © 1 2.607(8) 152
2 0(1") --H(1") ..N(1") © 1 2.575(8) 150
Intra 2 C(15")--H(15B) ..0(1") O 2.30 2.946(11) 124
1 C(15) --H(15E) ..0(1)  0.96 2.31 2.934(11) 122
2 C(17")--H(17B) ..0(1") O 2 2.989(10) 122
1 C(17) --H(17E) ..0(1) © 2 2.995(11) 123

For C--H.._Acceptor Interactions See: Th. Steiner, Cryst. Rev,
(1996), 6, 1-57
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Genellikle bizim diger molekiillerimizde C-2 konumdaki fenil halkas1
tizerinde hidroksil grubu tasiyan tlirevlerimiz hep C-5(6) siibstitiie olmasi nedeniyle,
ve bu grubun fenil halkas1 ilizerindeki simetriyi bozarak, tautomerik dengeyi ayrica
degistiriyor olmasi nedeniyle durum ¢ok daha fazla karmasik bir hal alacagi i¢in bu
konuya giris daha sonrasi i¢in planlanmistir. Ancak C-5(6) lizerindeki sulfonik asit,
sulfonamid ve karboksilik asit, nitril ve nitro gibi giiclii elektron ¢eken gruplarin
tautomerik etkiyi tek izomer lehine degistirdigi, bahsi gegen bilesiklerin NMR
spektrumlarinda goriilmektedir. Bu bilesiklerin hemen 'H-NMR spektrumlarini ele
aldigimizda oOzellikle imidazole kondanse fenil halkast protonlarinin farkl
tautomerizasyon orani sebebiyle diizgiin bir bigimde goriilemedigi ortaya ¢ikmustir.
Eger tautomerizasyon 1H-benzimidazol’de [Spektrum 86] oldugu gibi iki azot atomu
tizerinde esit oranda degisiyor olsaydi, fenil halkasinin protonlar1 beklendigi spin-
spin yarilmalar ile diizgiin olarak gozlenecekti, yada bilesik 40’da oldugu gibi
tautomerizasyon hidroksil grubunun hidrojen baginin etkisi nedeniyle tek
rejioizomere yonelik olsaydi yine biitlin protonlar beklendigi gibi diizgiin
gbzlenebilecekti, oysaki bahsi gegen bu bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda
gbzlenen pikler degisik orandaki tautomeri nedeniyle karmagik yani agiklanabilir
halde degildir. Buradaki siibstitiientin tabiati elbette tautomeri iizerine etkilidir, bazi
siibstitlientler tautomeri oranini hi¢ degistirmezken, bazilarida burada goriildiigii gibi
onemli dl¢iide degisiklige neden olmaktadirlar. Bu durum BC-NMR spektrumlarinda
ok daha fazla belirgin olup karbon atomlari, *C-NMR spektrumlarinda beklenenin
iizerinde karbon sayilari ile gozlenmektedirler. Ornegin bilesik 35°in, “C-NMR
spektrumunda 17 adet pik beklenirken, spektrumda 24 adet karbon piki
gozlemlenmistir. Bu saymin her bir bilesik i¢in farkli olmasi, bu olaya diger
siibstitiientlerin de farkli katkilar1 nedeniyledir. Onceleri bu etkinin atropiso-
merism’den kaynaklanabilecegi diisliniilmiis, yani o-konumunda yer alan hidroksil
grubunun, imidazol ve fenil halkalarinin serbest rotasyonunu engelledigi, bdylece
artmis karbon pik sayisinin izah edilebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle C-2’ye
bagli fenil halkasi tizerinde orto konumunda siibstitiient icermeyen bilesik 32 ve 0,0’-
di-Cl grubu igeren bilesik 33’de ele alinmis, ancak benzeri durum bu molekiillerde de
goriiliince, bu olayin atropisomerism ile alakasi olmadigi anlasilmis ve bu etkinin

sulfonik asit, karboksilik asit, sulfonamid, nitro ve nitril grublarinin tautomeriyi
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bozan dengeleri nedeniyle ortaya ¢iktig1 fikri benimsenmistir. Bu hipotezi ispatlamak
tizere, bilesikteki tautomeri dengesini durdurarak, imidazole komsu benzen
halkasinin carbon ve hidrojen atomlar1 {izerindeki elektron yogunlugunun degisen
dengesinin, sabit hale getirilmesi planlanmigtir. Boylece bahsi gecen bilesikler, 6nce
DMSO-ds i¢inde ¢oziilmiis, ve bu halde iken 'H ve >C- NMR spektrumlari alinmus,
ancak proton spektrumlari ¢ogu kez yeterince kesinlikte yorumlanamazken, C-
NMR spektrumlart da, son derece bozuk, sarp keskin "*C pikleri yerine, tirtill
yayvan pikler halinde gozlemlenmistir. Daha sonra, tautomerik etkiyi durdurmak
tizere, ortam eser miktarda sodyum hidriir (kuru, 95 %) ile muamele edilmis, gaz
cikisinin bitmesi ile 3-4 damla D,0 ilave edildikten sonra, tekrar NMR spektrumlari
alinmustir. Bu durumda, hem 'H ve hemde “C icin alman miikemmel sonuglar,
hipotezi tam anlamiyla kanitlar nitelikte olmustur. Bilesiklerimizin NMR
yorumlarinin deneysel kisimda bdylece verilmesi de bu nedenledir. Atropisomerism
siiphesini ortadan kaldirmak iizere yukarida bahsettigimiz 32 ve 33. bilesiklerde,
yine aynen diger molekiillerde oldugu gibi, NaH ve D,O ilavesinden sonra, tekrar
'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari alinmis ve deneysel kisimda verildigi gibi son
derece diizgiin spektrumlar elde edilmistir, bu da bize bu etkinin atropisomerismden

degil tamamen, tautomerizasyon sebebiyle oldugunu kanitlamistir.

Bilesik 24, 27 ve 44’deki benzilik metilen grubunun hidrojenlerinin, N-1 ve C-2
konumunda yer alan fenil halkalarinin o-konumunlarindaki hidrojenler ve H-7 ile
olan wuzaysal etkilesimleri, 1ilgili bilesiklerin 2D-Homoniikleer NOESY
spektrumlarinda gézlenen cross piklerle ortaya konulmustur. Ornegin bilesik 27°deki
C-2 konumundaki fenil halkasinin o ve o’ protonlarinin yerleri bdylece

belirlenebilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sentezlenen bilesiklerin, oncelikle S. aureus (ATCC25923), Metisillin rezistan S .
aureus MRSA (ATCC 43300), E. coli (ATCC25922)’ye karsi antibakteriyel
etkinlikleri ile, C. krusei (ATTC 6258) and C. albicans (ATCC 10231)’a kars1
antifungal aktiviteleri, “Disk Difiizyon Yontemi” ile belirlendi (Sayfa 164). Bu
yontemle inhibisyon zonu olusturan bilesikler tespit edildi. Bilesiklerin hi¢gbiri Gram
negatif E. coli ile funguslara kars1 6nemli bir inhibisyon zonu olusturmadiklari igin
daha ileri degerlendirmelere alimmadi. Gram pozitif S. aureus’a karsi elde edilen
antibakteriyel etki sonuglar1 [Tablo 6]’da verildi. Bilesiklerden 27, kismen MRSA’ya
kars1 etkili iken, 19, 28, 30, 32, 34, 41 ve 44 no.lu bilesikler ise hi¢ inhibisyon zonu
olusturmadi. Bu nedenle, bu grup ve az inhibisyon zonu olusturan 16 - 19, 24, 27, 28,
30, 32, 33, 34, 41 ve 44 numarali bilesikler i¢in pratik uygulama zorlugu nedeniyle
“Makrodiliisyon Broth” yontemi yapilmadi. Diger molekiillerin MIK degerleri bu
standart yontemle saptandi, MIK degerleri gercek anlamda kantitatif sonuglari

yansittig1 i¢in, kantitatif yapi-etki iliskilerinde de kullanildi.

Alinan sonuglara gore benzimidazol halkasinin 5(6). konumunda karboksilik
asit ve nitril grubu ve C-2 pozisyondaki fenil halkasi {izerinde 2-hidroksi ve 3,5-di-
tert-butil grubu tasiyan bilesikler 37 ve 38, 0.39 pg/ml’lik MiK degerleri ile en iyi
aktiviteyi gostermislerdir. Bu bilesiklerden, giris bdliimiinde [Formiil 5b]’de de
verilen bilesik 37, literatiirde sadece formiil ve ATCC 29213 S. aureus susuna kars,
in vitro 2 pg/ml’lik MIK antibakteriyel aktivite degeri ile verilmis olup (Hilliard ve
ark., 1999), maddeye ait hi¢bir kimyasal veri yoktur, bilesik 38’in ise sadece patent
hakki satin alinmis olup (Ohemeng ve ark., 1999, USA 5,942,532), literatiirde
herhangi bir kimyasal yada biyolojik verisi bulunamamistir. CN yada COOH gruplari
ile gozlenen maksimum aktivite, sulfonik asit grubu ile degistirildiginde etkide
azalma olmus ve MIK degeri 12.5 pg/ml’ye yiikselmistir (Bilesik 35). Yine aym
grup, sulfonamid ile yer degistirdiginde, bu sefer aktivite artis1 s6z konusu olmus ve

1.56 pug/ml’lik MiK degeri ile 6nemli bir inhibisyon sonucu gozlenmistir (Bilesik 29
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ve 31). Sulfonamid grubu iizerinde dimetilaminoetil grubu ile siibstitiie edilen

tiirevlerde benzer sekilde iyi inhibisyon sonuglarini vermislerdir (Bilesik 21 ve 22).

Siilfonik asit ve siilfonamido grubunun benzimidazol halkasinin C-2
pozisyonundaki fenil halkasinin meta konumuna yerlestirilmesi suretiyle hazirlanan
bilesiklerden (Bilesik 41-44) siilfonik asit grubu igeren tiirevde (Bilesik 41) herhangi
bir inhibitdr aktivite goriilmezken, N,N-dietilaminoetil ile siibstitiie edilen amid
tirevinde (Bilesik 42) 1.56 pg/ml’lik MIiK degeri ile iyi bir inhibisyon sonucu

gorilmiistiir.

Inhibitér etki olarak ¢ok iyi sonuglar bulunan, giiniimiiz itibariyle 6zellikle
de metisilin rezistans S. aureus’a karsi inhibitor etkili bir bilesigin acil olarak
araniyor olmasi, konunun ne kadar isabetli se¢ildiginin gostergesidir. Ancak bilesigin
yiiksek bulunan in vitro etkinligi, in vivo olarak nasil gbzlenecektir, bunun uygun
kosullarda yapilacak hayvan deneyleri ile ortaya konmasi beklenmektedir. Ayrica bu
bilesiklerin sitotoksisite, genotoksisite gibi toksikolojik incelemelerinin yapilmasi
zorunlulugu olacak ve in vivo etkinliginin ortaya konulmasindan sonra etki
mekanizmasinin  agiklanmasma katkida bulunacak incelemelerin  yapilmasi

beklenecektir.
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OZET

Baz1i Yeni N-Siibstitiie-benzimidazole-5(6)-siilfonamid Tiirevlerinin Sentezi,
Yapi-Aydinlatmalar1 ve Antimikrobiyal Etkileri ve Kantitatif Yapi-Etki
Tliskileri Analizi

Bu calismada, ticari olmayan baslangic maddelerinin sentezi literatiirde evvelce verilen
yontemlere gore yapildi, bunun i¢in ilk 6nce 5. konumdan siilfonamid yapisi, 4-kloro-3-
nitrobenzensiilfonil kloriiriin ¢esitli amin tiirevleri ile reaksiyonu sonucu elde edildi. Sonra
klor atomu aromatik niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu ile istenilen amin tiirevlerine
cevrildi. 2, 3 ve 6. bilesikler Pd/C katalizorliiglinde rediiklenerek istenilen baslangi¢
maddelerine ulasildi (4, 5, 7). 5. Konumda siilfonik asit grubu tasiyan bilesik ise iki
yontemle sentezlendi. Birinci yontemde 4-kloro-3-nitrobenzensiilfonil kloriir dnce siilfonik
aside gevrildi, sonra klor atomu amin ile yer degistirdi. 9. Bilesik Pd/C katalizorliigiinde
rediiklenerek 3,4-diamino-5(6)-benzensiilfonik asit elde edildi (10). Bu bilesigin ikinci
yontemle sentezi ise o-fenilendiamin ile dumanli H,SO, in yiiksek 1sida reaksiyonu
sonucunda elde edildi. 3-[5,6-Dikloro-1-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-
il]benzensiilfonik asiti (41) elde etmek icin baslangic maddesi olarak 1,2,4-trikloro-5-
nitrobenzen kullanildi. Sonug bilesikler (16 - 41), DMF iginde siibstitlie-o-fenilendiaminlerle
4, 5,7, 10, 12) arilaldehitlerin Na,S,0s katim iiriinlerinin (Kj.1;) kondensasyonu sonucunda
elde edildi. 41. Bilesik SOCI, ile agil kloriiriine ¢evrildi, sonra acil kloriirlerinin aminlerle
reaksiyonu neticesinde hedeflenen amid tiirevleri (42-44) elde edildi.

Bu reaksiyon dizininde, 10 adet bilinen 34 adette yeni bilesik elde edildi. Elde edilen
tiirevlerin saflik kontrolleri, erime noktasi ve ITK incelemeleri ile yapildi. Bilesiklerin
kimyasal yapilar1 elementel analiz, '"H-NMR, “C-NMR, ""F-NMR, 2D-(NOESY, gCOSY.
gHSQC, gHMBC, DEPT) ve Mass (ESI+, ESI-) spektral verileriyle kanitlandi.

Sentezini yaptigimiz bilesiklerin, in vitro ortamda S. aureus’a ATCC 25923 karsi
antibakteriyel etkileri Makrodiliisyon Broth Yo6ntemi ve Disk Difiizyon Y 6ntemi kullanilarak
test edildi. Sentezlenen bilesiklerin bazilart segilen bakteriye karsi referans maddeler
ampisilin ve sultamisilin’den bile {istiin potent inhibitor aktivite gostermislerdir. 37, 38 no’lu
bilesikler 0.39 pg/ml ile en diisik MIK degeri ile en aktif bilesikler olarak bulundu.
Sulfonamido grubu igeren bilesiklerde de Onemli derecede inhibitdr etki gdzlenmistir
(Bilesik 22, 29 ve 31’in MIK degerleri 1.56 pug/ml dir).

Biyolojik etki ile yap1 arasindaki kantitatif iligki, sentezlenen 9 adet bilesigin S.
aureus’a kars1 gosterdigi inhibitor aktivite ile ¢esitli parametreler kullanilarak agiklanmistir.

Anahtar Kelimeler : Benzimidazolesiilfonamidler, antimikrobiyal aktivite, kantitatif
yapi-aktivite iligkisi, metisiline rezistans S. aureus (MRSA), tautomerizm.



193

SUMMARY

Studies on the Synthesis, Structure Elucidation of Some Novel N-Sustituted-1H-
Benzimidazole-5(6)-Sulphonamide Derivatives and Evaluation of their
Antimicrobial Activity and Quantitative Structure Activity Relationships

In this study, uncommercial starting materials were prepared by the literature methods, for
this purpose, N-substituted sulphonamides on the C-5(6) position were prepared by the
reaction between 4-chloro-3-nitrobenzensulphonyl chloride and corresponding amines, then,
chlorine atom was converted to amines by using the aromatic nucleophilic substitution
reaction. The Pd/C catalyzed reduction of 2, 3 and 6 gave 3,4-diaminobenzen-5(6)-
sulphonamides (4, 5, 7). o-Phenylenediamin-5(6)-sulphonic acide was prepared by two
different methods. At the first method, 4-chloro-3-nitrobenzensulphonyl chloride was
converted to sulphonic acid, then, chlorine atom was transformed to amines. The Pd/C
catalyzed reduction of 9 gave 3,4-diaminobenzen-5(6)-sulphonic acides (10). In the second
method, o-phenylendiamine was directly treated with fuming H,SO,, at high temparature. 3-
[5,6-dichloro-1-(4-chlorobenzyl)-1H-benzimidazole-2-ilJbenzensulphonic acide was
prepared with 1,2 4-trichloro-5-nitrobenzen as starting material. The final compounds (16 -
41) were obtained by the condensation of substituted-o-phenylendiamines (4, 5, 7, 10, 12)
with Na,S,0s adduct of arylaldehydes (Kj.;;) in DMF. Compound 41 was converted to
acylchloride with SOCI,, then acylchlorides were converted to targeted amide derivatives,
42-44.

A series of novel 34 and 10 known compounds were prepared in this study. The
purity of these compounds were checked with their melting points and TLC. The chemical
structure of the compounds were elucidated with their , "H-NMR, “C-NMR, ""F-NMR, 2D-
(NOESY, gCOSY, gHSQC, gHMBC, DEPT) and Mass (ESI+, ESI-) spectral data and their
elemantel analysis.

The in vitro antibacterial activity of the synthesized compounds against S. aureus
ATCC 25923 were evaluated by the Macrodilution Broth and Disc Diffusion Techniques as
well. Some of the compounds exhibited more potent inhibitory activity against the selected
bacteria than reference compounds ampicilline and sultamicilline. The most active
compounds 37 and 38 have the lowest MIC values with 0.39 pg/ml. In addition, the
compounds having sulfonamido moities (Compounds 22, 29 and 31) have important
inhibitory activity with 1.56 pg/ml value.

In order to explain the quantitative structure activity relationship between the
synthesized 9 compounds and their inhibitory activities against S. aureus, several
parameters have been used.

Key Words : Benzimidazolesulphonamides, antimicrobial activity, quantitative
structure-activity relationship, methicillin-resistant S. aureus, tautomerism.
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