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OZET

Bu ¢alismada, 5-fluoro-2-(siibstitiiefenil)-6-morfolino-1H-benzimidazol tiirevi bir seri bilesigin
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Candida albicansa karsi antimikrobiyal
etkileri incelenmistir. En aktif bilesik, 5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-6-morfolino-1H-benzimidazol (7), C.

albicansa karsi 17 mm lik inhibisyon zon ¢apt ile flukonazole (18 mm) olduk¢a yakin bir etki géstermigtir.
Anahtar kelimeler: Benzimidazol, Antimikrobiyal etki, Inhibisyon zon ¢apt
ABSTRACT

In this research, antimicrobial effects of a series of S-fluoro-2-(substitutedphenyl)-6-morpholino-
1H-benzimidazole derivatives have been evaluated against Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli and Candida albicans. The most active compound 5-fluoro-2-(4-fluorophenyl)-6-
morpholino-1H-benzimidazole (7) exhibits 17 mm inhibition zone diameter against C. albicans which is

highly similar to that of fluconazole (18 mm).
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GIRIS

Antimikrobiyal etkili ilaclar ile tedavide karsilagilan baglica sorunlar; mikroorganizmalarin
bu ilaglara kars1 kisa siirede rezistans kazanmasi, istenmeyen yan ve toksik etkilerdir. AIDS gibi
immun sistem hastaliklarina bagl olarak ortaya c¢ikan Pneumocystis carinii ve diger firsatci
enfeksiyonlara kargi yeterli kemoterapotik bilesikler heniiz gelistirilememistir. Yeterli etki
potansiyeline sahip, yan etkileri minimum diizeyde yeni antimikrobiyal bilesiklere olan talep,
bilesiklerin etki mekanizmasinin aydinlatilmasina yonelik c¢aligmalarin artmasi sonucunda
karsilanabilecektir. Ornegin, kinolon grubu antimikrobiyal bilesiklerin, bakteriyal bir topoizomeraz
olan DNA giraz enzimini inhibe ettiginin anlagilmas1 iizerine bu alanda pek ¢ok calisma yapilmis

ve bircok bilesik klinige kazandirilmistir (1,2).

Hubschwerlen ve ark. da pirimido[1,6-a]benzimidazol analogu bir seri bilesigi [Formiil 1],
nalidiksik asit ve fluorokinolonlara alternatif olarak sentezlemiglerdir (3). Bu tiirevler, norfloksasin
ya da fleroksasin gibi gii¢lii DNA giraz inhibitorlerinden daha az potent olarak bildirilmis olmakla
birlikte arastirmacilar, daha potent analoglarin elde edilebilmesi i¢in ileri c¢aligmalara ihtiyag

oldugunu belirtmiglerdir.
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[Formiil 1]

Heniiz gilinlimiizde, antibakteriyal ya da antifungal etkili yeni bir benzimidazol tiirevi
bilesik tedaviye girmemis olmakla birlikte halen bu konu {izerinde arastirmalar yogun bir

sekilde devam etmektedir.

Genellikle benzimidazol halka sistemi iizerinde bu giine kadar yapilan c¢alismalarda,
antibakteriyal etki agisindan Umit verici sonuglara ulasmada 1., 2. ve 5(6). konum
stibstitiisyonlarinin 6nemi dikkat ¢ekmektedir (4). Bizlerin de 1, 2 ve / veya 5(6)-siibstitiie
benzimidazol tiirevleri iizerinde yiiriitmiis oldugumuz ¢aligmalarimizda benzer sonuglar gézlenmis

ve umut vaat eden sonuglara ulasiimistir (5-9).
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Bu c¢alismada sentezleri daha evvel yayinlanan, 5-fluoro-2-(siibstitiiefenil)-6-morfolino-1H-
benzimidazol tiirevlerinin (6-15) antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri, B. subtilis, S. aureus, E.

coli ve C. albicansa karsi test edilmis ve etki sonuglar1 Tablo 1 de verilmistir.
MATERYAL VE METOD
Sentez Edilen Tiirevlerin Mikrobiyolojik Etkilerinin Saptanmasi

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal aktivite tayini, in vitro ortamda ‘Kirby-

Bauer

Disk Difiizyon Teknigi ile National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)’in onerileri dogrultusunda gergeklestirildi (10-12).

Disk Difilizyon Testi; Duyarlilik testi yapilacak olan bakteri suslari Mueller Hinton Agar
(MHA, Difco)’ da C. albicans ise Sabouraud Dextrose Agar (SDA, Difco)’ da {iretilmigtir.
Bakterilerin ve mayanin Triptic Soy Broth besiyeri ile McFarland 0.5 bulanikliginda hazirlanan
2cc’lik siispansiyonu 4 mm kalinlikta hazirlanmis olan steril Mueller-Hinton Agar besiyeri iizerine
ekiiviyonla homojen olarak yayildi. Steril standart disklere sentezlenen bilesiklerin ve standart
antibiyotiklerin (flukonazol, ketokonazol, ampisilin) propilen glikoldeki 1 mg/ml lik ¢ozeltileri
emdirildi ve etiivde kurutuldu. Besiyerlerinin ylizeyi kuruduktan sonra bu diskler besiyeri {izerine
yerlestirildi ve sonra test edilecek bilesiklerin ve standartlarin jeloza diffiize olabilmesi igin, petri
kutular1 oda 1sisinda 15 dakika bekletildi ve daha sonra etiive koyuldu. Petri kutular1, fungus i¢in
25 °C de 2-3 giin, bakteriler igin ise 35°C de 24 saat etiivde bekletildikten sonra bu disklerin
etrafinda olusan inhibisyon zonlarinin ¢aplart milimetrik cetvel ile 6lgiilerek NCCLS nin 6nerileri
dogrultusunda direngli, duyarl ve orta duyarli olarak degerlendirildi . Antifungal ve antibakteriyal
aktivite kontrolleri standartlarla karsilastirilarak belirlendi. Inhibisyon zon ¢aplari Tablo’da toplu

olarak verilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri, Refik Saydam Merkez
Hifzissiha Enstitlisii kolleksiyonundan temin edilen asagidaki standart suslardan yararlanilarak

incelenmistir.
Bacillus  subtilis R.S.K.K. 6633
Staphylococcus aureus R.S.K.K. 250
Escherichia coli R.SKK. 313

Candida albicans R.SK.K. 628
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Tablo 1 : Sentezlenen bilesiklerin (6-15) bulunan antimikrobiyal aktiviteleri (Inhibisyon zon

//\N N R

O\J ||2

caplari, mm)

1

Bilesik
no R R, B. subtilis S. aureus E. coli C. albicans

6 H 4-OCH,-& - - - 13
7 H 4-F - - - 17
8 H 3,4-di-F - - - 12
9 H 2,4-di-Cl - - - 12
10 H 4-OH - - - 14
11 H 4-Cl 10 - - 13
12 H 3,4-di-OCH; 12 - - 14
13 H 2,5-di-F - - - 10
14 C;H; | 3,4-di-OCH; - - - 8

15 CHs | 4-F - - - 11
Flukonazol - - - - - 18
Ketokonazol - - - - - 24
Ampisilin - - 13 15 11 -
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SONUC VE TARTISMA

Bu calismada, daha dnceden sentez ve yapi aydinlatmalarina ait verileri yaymlanmis (13)
olan 5-fluoro-2-(siibstitiiefenil)-6-morfolino-1H-benzimidazol tiirevi bilesiklerin (6-15) B. subtilis,

S. aureus, E. coli ve C. albicansa kars1 antimikrobiyal etkileri incelenmistir.

Benzimidazol tiirevi bu bilesiklerin (6-15) sentez yolaklari sema 1 ve 2 de yer almaktadir.
Buna gore; 4-kloro-2,5-difluoronitrobenzen (1) mevcut kaynaklardan (14,15) yararlanilarak 2,5-
difluoroanilinin, N-asetilasyonu, takiben nitrolanmasi ve hidrolizi sonucu elde edilmistir. Hidroliz
reaksiyonu sonucu elde edilen iiriine Sandmeyer reaksiyonunun uygulanmasi sonucu amin grubu
klor atomu ile siibstitiie edilmistir (14). Bilesik 1 in etil ya da n-propilamin ile reaksiyonu sonucu
strast ile N-etil-4-fluoro-5-kloro- 2-nitro anilin (3b) ve 4-fluoro-5-kloro-2-nitro-N-propilanilin (3c)
(16) elde edilmistir. Bilesik 3a ise 3-kloro-4-fluoroanilinden hareketle literatiir (17) verileri esas
alinarak sentezlenmistir. 3a-c yapisinda bulunan klor atomunun morfolin ile siibstitiisyonu 4a-c yi
vermis ve bu bilesiklerin rediiksiyonu ise o-fenilendiamin tiirevlerinin (5a-c) elde edilmesini
saglamistir. Sa-c¢ nin Sodyum metabisiilfit ile tuzu hazirlanmis olan ilgili aldehitlerle reaksiyonu
sonucu sentezi hedeflenmis bilesiklere (6-9, 11-15) ulagilmigtir (Sema 1). 2-[4-Benziloksifenil-5-
fluoro-6-(morfolino-4-il)]-1H-benzimidazolin (6) H, ve Pd/C varliginda benzil grubunun
rediiksiyonu sonucu iyi bir verim ile 4-[5-fluoro-6-(morfolin-4-il)-1H-benzimidazole-2-il]-fenol

(10) elde edilmistir (Sema 2).

Bu testler sonucunda biitiin tiirevlerin 8-17 mm lik inhibisyon zon ¢aplar1 ile C. albicans’a
karsi1 etkili oldugu gozlenmistir.  Ozellikle, 5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-6-morfolino-1H-
benzimidazoliin (7), 17 mm lik inhibisyon zon c¢ap1 ile flukonazolle kiyaslanabilir derecede

antifungal aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir.
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Sema 1. Bilesik 6-9, 11-15 {in sentezi. a : etil veya n-propilamin / trietilamin, b : H,SO,/ H,0,

¢ : morfolin, d : SnCI,/HCI, e : DMF, f: NaHSO;.

Bunlara ilave olarak 5-fluoro-2-(4-klorofenil)-6-morfolino-1H-benzimidazol (11) ve 5-

fluoro-2-(3,4-dimetoksifenil)-6-morfolino- 1 H-benzimidazol (12) ise sirasiyla 10 mm ve 12 mm lik

zon caplarnt ile B. subtilis’e karsi, hemen hemen ampisiline yakin inhibisyon zon cap1

gostermislerdir. Diger bilesiklerde de B. subtilis’e karsi etki gézlenmis ancak rezistans gelisimini

gbsteren iireme bulgulart nedeniyle net bir inhibisyon zon ¢ap1 elde edilemedigi i¢in sonuglar

verilmemigtir. 12 ile 14 ve 7 ile 15 no’ lu bilesikler dikkate alindiginda, bilesigin birinci

konumunun siibstitiisyonunun hem bakteriyel hem de antifungal etkiyi azalttig1 soylenebilir.
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Sema 2: Bilesik 10 in sentezi. a : H,,Pd/C, EtOH.

Mevcut literatiir verileri ve elde edilen sonuclar dogrultusunda, antibakteriyal ve ozellikle de

antifungal aktiviteyi artirabilmek i¢in degisik modifikasyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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