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SIMGELER VE KISALTMALAR

AIDS = Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu (Acquired Immunodeficiency
Syndrome)

Anti-HCMV = Anti- Human Cytomegalo Virus

AZT = 3’-Azido-3’-deoksitimidin

BD-CRB = 2-Bromo-5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosil benzimidazol

DCCI = Disiklohekzilkarbodiimid

DHFR = Dihidrofolat Rediiktaz

DMF = Dimetilformamid

DMSO = Dimetilstilfoksit

DRB = 5,6-Dikloro-1-B-D-ribofuranosil benzimidazol

FDA = Food and Drug Administration

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

HBYV = Hepatit B viriisii

HCMYV = Human Cytomegalo Virus

HCV NS5B RdRp = Hepatit C virus NS5B RNA-dependent RNA polymerase (HCV
replikasyonundaki merkezi katalitik enzim)

HIV-1 = Human Immunodeficiency Virus type 1

HIV-PR = HIV-Proteaz

HSV-1 = Herpes Simplex Virus type 1

MIK = Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu

MRSA = Metisiline Rezistan Staphylococcus aureus

NNRTI1 = Nonnukleozid Reverse Transcriptase type 1

PZR Analizi = Polimeraz Zincir Reaksiyonu Analizi

RTaz = Reverse Transcriptase

TBZ = 1-(2,6-Diflorofenil)-1H,3H-tiyazolo[ 3,4-a]-benzimidazol
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1. GIRIS

Hepatit B viriisii (HBV) akut ve kronik enfeksiyonlara neden olmakta ve diinyada
6lim sebepleri arasinda 9. sirada bulunmaktadir (Mast E.E. ve ark., 1999). Ortalama
2 milyar insan HBV ile enfekte olup, bunun 350-400 milyonu kronik olarak enfekte
iken 0.5-1.2 milyonu siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler kanserden
O0lmektedir (Lavanhy, 2004). Yeni HBV enfeksiyonlar1 asilar ile engellenebilir;
ancak bu asilar kronik tasiyicilar i¢in etkili degildir. Giiniimiizde mevcut ilaclarla
tedavi edilmedikleri taktirde milyonlarca kronik hepatit hastasi ¢ok biiyiikk zarar
gorecektir. a-Interferon (IFN-a), Lamivudin (3-TC) ve Adefovir dipivoksil [Formiil
1,2] HBV tasiyicilari i¢in en 6nemli bilesiklerdir.

NH,

N N O
NH, Ej: N
ZN N N
) %o A
)\ o 0~ P~ H,N~ N~ N
o N J (I) H
Iy, O
Ho” ( H r Adefovir dipivoksil A
S (0] R
HO HO
Lamuvidin (3-TC) (o) Entekavir
[Formiil 1] [Formiil 2] [Formiil 3]

Sinirli aktiviteye sahip olan bu ilaglarin ayni zamanda 6nemli yan etkileri
mevcuttur (Karayiannis, 2003). Entekavir [Formiil 3], kronik HBV enfeksiyonlarinin
tedavisi i¢in FDA tarafindan 2005 yilinda onaylanmistir. Ancak Lamivudin ve
Adefovir dipivoksil ile benzer etki mekanizmasina sahip Entecavirde de istenmeyen
yan etkiler mevcuttur. Bu nedenle anti-HBV ilaglar1 immunomodulator bilesiklerle
(a-interferon) kullanmak daha etkili ve daha az yan etkili sonu¢ almayi
kolaylastiracaktir (Hazaniki, 2004). Ancak yine de HBV enfeksiyonlarinin tedavisi
icin yeni antiviral bilesiklerin gelistirilmesine klinik olarak biiyiik ihtiya¢ vardir.

Bunun igin;



1) Dogal niikleozit yap1 taslarinda yapilabilecek degisiklikler ile biyoizosterlerin
hazirlanmasi.

2) Bilinen biyoaktif niikleozitlerde yapilan modifikasyonlar ile 6n ilaglarin
hazirlanmasi1 ve biyolojik ortamda spesifik enzimatik etkilesmeler ile orjinal aktif
bilesigin agiga c¢ikmasi, olarak diislinilen genel yaklasim ile aktif tiirevlere

ulasilabilir.

Niikleozit ve nonniikleozit yapisinda ¢ok sayida antiviral aktiviteye sahip olan
bilesik sentezlenmistir. Bunlardan niikleozit tiirevlerinde baz olarak adenin veya
guanin yerine biyoizosteri olan benzimidazol halkasi yer alirken, nonniikleozit
bilesikler arasinda dogrudan bu halkayi iceren tiirevler mevcuttur. Bunlar arasinda,
anti-HBV aktivite gosteren [Formiil 4]’deki bilesik (Townsend, 1996; Daluge, 1995);
anti-HCV aktiviteye sahip [Formiil 5]’teki bilesik ve amid tiirevleri (Beaulieu ve
ark., 2004) (Ishida ve ark., 2006) ile [Formiil 6]’daki bilesik ve 4-diarilmetoksi
tiirevleri; anti-HCMV aktiviteye sahip [Formiil 7]’deki 2-tiyobenzil tiirevi (Garuti ve
ark., 2001) sayilabilir.

Cl N o
So SR SO
Cl N _ HO \ =
R,= OH
R4 2 N \ O
R2 R3= H, OH O

R4: H, CH3’ CHon

»—SCH,
N
X= NH,, OH \O c VO oH
[Formiil 6] [Formiil 7]

Giliniimiizde halen tedavide kullanilan ve antihelmentik etkinligi kanitlanmig
olan mebendazol, tiyabendazol ve albendazol benzimidazol halka sistemi igeren

ilaglardir. Bu bilesiklerin 6zellikle immiin yetersizlik durumlarinda ortaya ¢ikan



Pneumocystis carinii’ye baglh enfeksiyonlarda, bu mikroorganizmay1 in vitro
(Bartlett ve ark., 1992) ve in vivo (Barlett ve ark., 1994) ortamlarda inhibe ettigi de
bildirilmektedir. Albendazol ayrica Cycticercosis (Sotelo ve ark., 1990)
Echinococcosis ~ (Saimont ve ark.,, 1983) tedavisinde de terapotik olarak
kullanilmaktadir.

Klinik olarak 6nemli bakteri tiirlerinin antimikrobiyal bilesiklere karsi
gelistirmis olduklar1 antimikrobiyal rezistans giiniimiizde ¢cok 6nemli bir problem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastane patojenlerinden Metisilin’e rezistan S. aureus
(MRSA) enfeksiyonlar1 oldukca sik goriilmektedir. Benzimidazol halka sisteminde
amidin grubu tasiyan tiirevlerin MRSA patojenine kars1 in vitro olarak oldukca
yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Goker ve ark., 2005a,
2005b, 2005¢; Ozden ve ark., 2005, Ates-Alagdz ve ark., 2006).

Bu c¢alismada 1-siklopentil-2-siibstitiiearil, amino, izopropilamino, bromo,
klorobenzimidazol tiirevlerinin [Formiil 8] sentezlenmesi, anti-HBV ve
antimikrobiyal aktivitelerinin MRSA’1 da igeren patojenlere karsi in vitro olarak test

edilmesi hedeflenmistir.

R; N
>—Rs
N
R2 \R4

[Formiil 8]
Ri=Cl
R,=H, Cl, OCH,Hj5
R; = H, Cl, Br, NH,, NHCH(CH;),, p-F-CsH,, p-Cl-CHa, p-OCH;3-CsHs, p-(OCH,-
CeHs)-CgHa, p-(OCOCHj3)-CsHs, m-NO»-CgHa, p-C(CHs)3-CeHas, p-CN-CgHs , p-
N(CHj3),-C¢Hy, 2-naftil
Rs=H, CsHy



1.1. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Insanlarda hastalik yapan mikro veya makro organizmalarla tibbi miicadele, M.O.
3000 yillarina kadar uzanmaktadir. Cin tip biliminde kayitli bir¢ok bitkinin
mikroorganizmalara karst kullanildig1 goriilmektedir. 19. yiizyillda Paul Erlich’in
kemoterapi prensibi ile enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde hizla ilerlemeler
kaydedilmistir. Bu prensibin esasi, insan organizmasini etkilemeden veya ona zarar
vermeden mikroorganizmanin dldiiriilebilecegini  (germisit) veya iiremesinin
durdurulabilecegi (germistatik) olarak belirtilmistir. 1867 yilinda fenoliin antiseptik
olarak kullanilmasi ile kemoterapotik ilaglarin tedaviye girisleri giinlimiize kadar
hizl bir gelisme gostermistir.

Benzimidazol halka sistemi iizerinde bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda,
antimikrobiyal etki agisindan {imit verici sonuglara ulasmada 1., 2. ve 5(6). konum
siibstitiisyonlarinin 6nemi dikkat ¢gekmektedir.

Abou-Shadi ve ark., (1979) 1. ve 6. konumda alkil, 5. konumda nitro grubu
tagtyan benzimidazol tlirevlerinin mikroorganizmalara karsi etkili oldugunu
bildirmislerdir.

Hisano ve ark., (1982) 2., 5(6). ve 7. konumlarda c¢esitli siibstitiientler
iceren benzimidazol tiirevlerini antibakteriyel aktivite yoniinden incelediklerinde, 2.
konumda 2-piridil grubunun, 5. konumda metoksi, etoksi, triflorometil, nitro ve klor
gruplarmin etki agisindan 6nemli siibstitiientler oldugunu bildirmislerdir. Test edilen
bilesikler, mikroorganizmalara karsi 50-100 pg/ml MIiK (Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu) degerleri ile siirli bir aktivite gosterirken, S5-nitro-2-(2-piridil)
benzimidazoliin E.coli’ye kars1 10 pg/ml MIK degeri ile en iyi aktiviteyi gosterdigi
bildirilmistir.

De Meo ve ark., (1989) 5-floro-2-(5’-nitro-2’-furil)benzimidazoliin (FONO,)
[Formiil 9] antimikrobiyal ve antifungal aktiviteler yoniinden kendisine kargilik
benzoksazol analogundan daha {istiin olmasi nedeniyle, imidazol halkasindaki
—NH- grubunun bu sinif bilesikler i¢in biyolojik aktivitede dnemli rol oynadigini

bildirmislerdir.



[Formiil 9]

Ayni arastirmact grubu, ¢cok sayida sentezlemis olduklari tiyenil, furil tiirevi
benzimidazol ve benzoksazol tiirevi bilesikler iizerinde yaptiklar1 Kantitatif Yapi-
Etki Iliskileri (QSAR) calismasi sonucunda;

-Benzimidazol halkasinin 2. konumunda yeralan monosiklik heteroaromatik halkanin
5. konumundaki elektron ¢ekici nitro grubunun varliginin,

- Tiyofen ile karsilagtirildiginda furan halkasinin, benzoksazol ile karsilastirildiginda
benzimidazol halkasinin aktivite i¢in énemli oldugunu bildirmislerdir (De Meo ve
ark., 1990 ; Pedini ve ark., 1994b).

Bir baska calismada Pedini ve ark., (1990) 5. konumda farkli siibstitiientler
iceren 100 den fazla 2-(2’-furil) ve 2-(2’-tiyenil) benzimidazol ve benzoksazol tiirevi
bilesik sentezlemis ve bunlarin antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Bu
tiirevlerden bazilarinin kayda deger aktiviteye sahip oldugu bildirilirken, FONO’nin
[Formiil 9] 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 ¢aligsmalar sonucunda agiklamislardir (Bistocchi ve ark., 1984).

HPLC teknigi kullanilarak FONO, nin biyolojik 6rneklerdeki konsantrasyonu
zamana bagl olarak incelenmis ve sonug olarak FONO; 'nin hi¢bir organda selektif
olarak birikmeden iiriner sistem araciligi ile hizla elimine oldugu bildirilmistir
(Pedini ve ark., 1991).

FONOz;’nin toksisitesini test etmek i¢in ise in vivo arastirmalarda, karaciger
fonksiyonlart i¢in, glutamatpiruvat transaminaz (SGPT) aktivitesini, bobrek
fonksiyonlart i¢in kan {iire azot miktarin1 Olgerek, fareler lizerinde 7 giinliik
intraperitonal uygulama yapilmistir. Ayni zamanda renal proksimal tubuller
lizozomlarda yiiksek konsantrasyonda olusan bir enzim olan N-asetil-B-D-
glukozaminidaz’in (BNAG) iiriner aktivitesi de incelenmistir. Sonug olarak, FONO,
bilesiginin karaciger ya da bobrekler iizerinde toksik etkisinin olmadigi bildirilmistir

(Pedini ve ark., 1994a).



Daha oOnce bahsedilen QSAR calismasina dayali olarak, sentezlenen 5.
konumda -OH veya -NH, gruplan tastyan 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).

N-Glikozitler, biyolojik aktif aglikon tasiyicis1 olarak biinyelerinde oz
tagidiklarindan, biyolojik aktif bilesiklerin N-glikozitlerinin kimi zaman esas
bilesigin etkisini korumasi ve hatta bazen de artirmasi nedeniyle ayni arastirmaci
grubu, sudaki c¢Ozlinlirligli artirmak {izere 2-(2’-furil)benzimidazol yapisindaki
tiirevlerin N;-heterozitlerini sentezlemislerdir (Pedini ve ark., 1994c).

Benzer yapidaki molekiillerin antilosemik aktivite (Beres ve ark., 1985;
Cottam ve ark., 1985) gostermesi nedeniyle bu tiirevlerde antilésemik bilesikler
olarak tasarlanmistir [Formiil 10]. Ancak, yapilan incelemeler sonunda;

a) N;-Glikozil tiirevlerinin, siibstitiie olmamis tiirevler ile karsilastirildiginda
daha az aktif olduklar1 ya da hi¢ antibakteriyel ve antimikotik aktivite
gostermedikleri bildirilmistir.

b) Benzimidazol halkasina oz molekiilii katim1 sonucu, sudaki ¢oziintirliigliniin
3-20 kez artirildign bildirilmistir. Buna ragmen, antilosemik testlerdeki 1Cso degeri
icin, bu c¢oziinlirlik degeri ile hala yeterli konsantrasyonu saglayamadigi da

belirtilmistir (Pedini ve ark., 1994c).

R N ] R=H, CI, F
\©: \> :O: N Ry=D-ribofuranoz, D-glukoz, D-galaktoz

R RZI H, N02

[Formiil 10]
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 g¢esitli aktiviteler gosterdikleri bilinmektedir. Ayni zamanda
tiyazolo[3,2-a]benzimidazol-3(2H)-on tiirevleri antikonviilzan ve antifungal (Singh
ve ark.,1978) etki de gostermektedir. Rida ve arkadaslar1 (1986a), tiyazolo [3,2-

a]benzimidazol-3(2H)-on tiirevleri igerisinde asagida formiili verilen bilesigin



[Formiil 11] 10 mm’lik inhibisyon zon cap1 ile S. aureus’a karsi orta derecede bir
aktivite gosterdigi, ancak daha sonra yapilan birtakim ileri testlerle 500 pg/ml lik

dozda bile antibakteriyel aktivite gdstermedigi bildirilmistir.
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[Formiil 11]

Samia ve ark., (1986) bir seri N-benzimidazol-2-il-asetil-N’-[alkil ve
tiyokarbamoil] hidrazinler ve N-benzimidazol-2-il-metil-N’-alkil ve ariltiyo
bilesikleri sentezlemislerdir. Antimikrobiyal aktivite c¢aligsmalar1 sonucunda
bilesiklerin 6zellikle S. aureus’a kars1 daha aktif olduklar1 ve [Formiil 12]’de goriilen
tirevin 62 pg/ml’lik MIK degeri ile S. aureus’a karst oldukca iyi aktivite

gosterdigini saptamislardir.
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[Formiil 12]

Abdel-Rahman ve ark., (1983) 2-aminobenzimidazol’iin, aromatik
aldehitlerle kondensasyonu sonucu elde edilen ariliden-2-aminobenzimidazolleri,
merkaptoasetik  asid, kloroasetil  klorir ve ftaloilglisil  kloriir ile
siklokondensasyona tabi tutarak sirasi ile azetidinonlar (B-laktam) [Formiil 13] ve 4-
tiyazolidinonlar1 [Formiil 14] sentezlemislerdir. Antimikrobiyal aktivite incelemeleri

sonucunda her iki grupta da iyi aktivite gosteren bilesiklerin oldugu bildirilmistir.
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[Formiil 13]



H
o)
e

[Formiil 14]

Oksikonazol ile yapisal olarak benzeyen bazi nitro-benzimidazol tiirevi
benziloksiimino bilesiklerinin C. tropicalis ve C. albicans’a kars1 antimikotik
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bu bilesikler ile ilgili yapi-etki iligkilerine (SAR)
yonelik ¢alismalar benzimidazol ¢ekirdeginin nitro gibi elektron ¢ekici bir grup ile
stibstitiisyonunun biyolojik aktivite ac¢isindan onemli oldugunu gdstermistir (Garuti
ve ark., 1987).

Rida ve ark., (1985; 1986b) tiyazolidinonlarin antimikrobiyal aktivite
gostermesinden hareketle, tiyazolidinon ve benzimidazol halka sistemlerini ayni
molekiil tizerinde kondanse ederek sentezledikleri bilesiklerin antimikrobiyal etki
tayinleri sonucunda bilesikleri E.coli ve C.albicans’a karst inaktif bulmus, bazi
bilesiklerin ise S. aureus’a kars1 orta derecede etkili oldugunu (62-125 ng/ml MIK
degeri ile) bildirmislerdir. Ancak asagida formiilleri goriilen benzimidazollerin
tiyosemikarbazid [Formiil 15] ve tiyoilire [Formiil 16] tiirevlerinin kendilerine
karsilik gelen halkali {iriinleri olan, tiyazolidinon [Formiil 17] tasiyan tiirevlerden

daha aktif oldugunu bildirilmistir.
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[Formiil 15] [Formiil 16]
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[Formiil 17]

Ayni aragtirict grubu (1986¢), tiyofen (Merck, 1966), furan (Fujimoto, 1967),
morfolin, piperidin ya da pirazin (Foks ve Mieczyslaw, 1978) gibi heterosiklik



halkalar siibstitiient olarak tasiyan benzimidazollerin antimikrobiyal ve antifungal
aktivite gostermelerinden hareketle sentezledikleri ve yan zincir olarak 1,5-dihidro-
2H-pirol-2-on  [Formiil 18] ve 4-kinazolinon [Formiil 19] tasiyan tiirevleri
incelemisler ve bu tlirevlerin in vitro ortamda E. coli ve C. albicans’a karsi
biliylime inhibisyon zon degerlerinin antibakteriyel etki agisindan kabul edilebilir

oldugunu, fakat bu bilesiklerin S. aureus’a karsi etkisiz oldugunu bildirmisglerdir.

N R 0
\ C-N N
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H:C¢ H Y° 'N
X

X=CH;,H Y = CHj3, C¢Hs
R=H , C6H5 . (CH3)2CH—CH2
[Formiil 18] [Formiil 19]

Rida ve ark., (1988b) bir baska ¢aligmalarinda siibstitiie 3-hidroksi-1-okso-
1H,5H-pirido[1,2-a]benzimidazol-4-karbonitril tiirevlerinin S. aureus’a karsi
etkilerinin tanimlanmasi iizerine (Soliman ve ark., 1984 ; Rida ve ark.,1988a) 1., 2.,
3. konumlarda farkli siibstitiientleri tasiyan pirido[1,2-a]benzimidazol-4-karbonitril
tiirevlerini sentezlemigler ve bunlarin antibakteriyal, antifungal aktivetelerini
incelemislerdir.  Bilesikler  arasinda  sadece 1-kloro-3-metilpirido[1,2-a]-
benzimidazol-4-karbonitril [Formiil 20] 16 ug/ml MiK degeri ile S. aureus’a kars

belirgin bir in vitro aktivite gostermistir. Ancak bu bilesik E. coli’ ye kars1 inaktif

\
\
Cl

[Formiil 20]

bulunmustur.

Badawey (1992), pirido[1,2-a] benzimidazol halka sisteminin 3 numaral
konumda OH- ve N-5 konumunda farkli siibstitiientler tasiyan tiirevlerini [Formiil
21] sentezlemistir. Antimikrobiyal etki incelemeleri sonucunda, N-5 alkilasyonu ve

3-OH tosilasyonunun antimikrobiyal aktivite kaybina neden oldugu ve sonucta
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serbest 3-OH ve 5-NH siibstitiientlerinin genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite
i¢cin gerekli oldugu bildirilmistir. 3-OH tlirevlerinin, S. aureus ve C. albicans’a karsi
3-5 pg/ml  MIK degerleri ile referans antibiyotiklerle kiyaslandiginda cok iyi

sonuclar verdigi de bildirilmistir.

R
="
O R,
R=H . CH3 ) C2H5

R,=CHj3, C;Hs , C¢Hs , CH»-& , CH(CHj3), , n- C4Hy
(0]

Q ,CH 0 i
Ry =C-N > —S@CH3 y —CCHCl
\ [
CHs3 o)
[Formiil 21]

Benzimidazol halkasinin 2. konumunda, tiyenil (Merck, 1966), furil
(Fujimoto, 1967) , pirazinil (Foks ve Mieczyslaw, 1978) , piridil (Hisano ve ark.,
1982) , kinazolinil (Rida ve ark., 1986c¢) , dihidropirolil (Rida ve ark., 1986¢c) ve
tiyazolidinil (Rida ve ark., 1986b) gibi halka sistemlerini tasiyan bilesiklerin
antifungal ve antimikrobiyal aktiviteler gosterdigi bulunmakla birlikte, 2. konumda
triazin ya da barbitiirat halkalarin1 tasiyan benzimidazollerin in vitro E. coli,
Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa ve C. albicans’a karst inaktif
olduklari, Badawey ve ark., (1991) tarafindan bildilmistir.

Habib ve ark., (1989) benzimidazol halkasinin 1. konumunda triazol-5-tiyon,
tiyadiazol ve tiyazolin halka sistemlerini tagiyan tlirevleri antimikrobiyal a¢idan
test ettiklerinde bu bilesiklerin S. aureus , E. coli ve C. albicans’a kars1 14-22
mm’lik  inhibisyon zon cap1 gosterdiklerini, fakat hicbirinin referans bilesik
streptomisin ile kiyaslandiginda S. aureus ve E. coli’ye kars1 daha iistlin bir aktivite
saglayamadigini bildirmislerdir.

Coburn ve ark., (1987) 5-n-a¢il-2-(2-hidroksifenil) benzimidazol tiirevlerinin
periodontal rahatsizliklardan sorumlu Actinomycetes viscosus ve Bacteriodes
gingivalis e kars1 yliksek diizeyde antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Kinolon grubu kemoterapétiklerde, 6. ve 7. konumlarin siibstitiisyonunun

antibakteriyel aktiviteyi artirdig1 bilinmektedir (Fujita, 1984). Ancak, Brana ve ark.,
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(1990) kinolon halkasinin 6. ya da 7. konumunda benzimidazol halka sistemini
tagtyan izomerlerden [Formiil 22] sadece 7 analogunun Shigella dysenteriae’ye

kars1 333 pg/ml MIK degeri ile zayif bir aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
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[Formiil 22]
Jung ve ark., (1991) 7. konumda aminobenzimidazol halkas1 tasiyan
sefalosporin tiirevlerinde [Formiil 23] Gram-pozitif ve bazi Gram-negatif

mikroorganizmalara kars1 sefotaksim ile karsilastirilabilir bir aktivite elde ettiklerini
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bildirmislerdir.
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[Formiil 23]

Tungbilek ve ark., (1997) 2-anilino-1,5(6)-disiibtitiie-1H-benzimidazol
tirevleri [Formiil 24] {izerinde yaptiklar1 ¢alismada asagida verilen bilesiklerin S.
aureus, E. coli ve C. albicans’a kars1 oldukga iyi aktiviteye sahip olduklarini tespit
etmislerdir. Ozellikle 2 numarali bilesik C. albicans’a karst flukonazol ile
karsilastirilabilir, S. aureus’a karsi ise ampisilinden c¢ok daha iyi bir aktivite

gostermistir. N’ atomu, p-klorobenzil grubu ile siibstitiie edildiginde ise antifungal ve

antibakteriyel aktivite diigmiistiir.

fous e
»—NH-R 1 -CeHs -H
cl l}l 2 -CgHa(p)Cl -H
R 3 —HZC@ -H

[Formiil 24]

Ohemeng ve Roth, (1991) yeni dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzim

inhibitorlerini gelistirmek iizere yaptiklari ¢aligmada, trimetoprim ve metotreksat



12

gibi  DHFR’nin gii¢lii inhibitorlerinde yer alan 2,4-diaminopirimidin yapisina
analog olarak 2,4-diamino-6-benzilbenzimidazol [Formiil 25] ve bunun indol
analoglart veya bunlarin daha kompleks tri ya da tetrasiklik tiirevlerini
sentezlemisler; ancak yapilan incelemeler sonucunda bu bilesiklerin istenilen etki

diizeyini saglayamadiklarini bildirmislerdir.

NH,
N
H,N—
N
A Ph
[Formiil 25]

Hubschwerlen ve ark., (1992) nalidiksik asit ve florokinonlara alternatif
olarak pirimido[1,6-a]lbenzimidazol yapisinda yeni bir sinif giigli DNA-giraz
inhibitorii bilesikler sentezlemislerdir [Formiil 26]. Bu bilesiklerin norfloksasin ya
da fleroksasin gibi giicli DNA-giraz inhibitorlerinden daha az kuvvette oldugu
bildirilmekle birlikte aragtirmacilar, bu yeni sinif DNA-giraz inhibitorlerinin etki
mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugunu ve

boylece daha gii¢lii tiirevlerin bulunabilecegini bildirmislerdir.

N

R,N
R=H, Me, BOC (Butoksikarbonil)
R,=Etil veya siklopropil
R,=H,OH,NH,,NHBOC,NMeBOC,N(Me),
[Formiil 26]

Glines ve Cosar, (1992) 1H-benzimidazol-2-propanoik asit tiirevi bir seri
bilesik [Formiil 27] sentezleyerek antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini
incelemiglerdir. Sonug olarak, benzimidazol halkasinin 2.ve 5. konumlarindan farkl
stibstitlisyonlar1 takiben yaptiklari etki incelemeleri sonucunda 2. konumda ester
oldugunda etil yerine metil siibstitiientinin etkiyi artirdigini, 5. konumdaki klor
varliginda ise etkinin azaldigim1 bildirmislerdir. Bilesikler arasinda N-hidroksi-3-

(1H-benzimidazol-2-il)-propionamid’in, C. albicans ve C. tropicalis’e kars1 dnemli
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bir aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ancak bilesiklerin higbirinin ketokonazolden

istiin olmadig1 da bildirilmistir.

Iz

X=H, CI
Y=0OH,OCH; ,NH, ,NHOH,OC,Hs

[Formiil 27]

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 incelemisler  ve  3-
dodesiltiyometil-1-etilbenzimidazolium kloriir’iin en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi
gosterdigini bildirilmislerdir. Yine Pernak ve ark., (1994) asagida genel formiilleri
verilen [Formiil 28] 1-hekzil ve 1-oktil benzimidazol tiirevlerini sentezleyerek
bakteri ve funguslara karst aktivitelerini test etmisler ve oktiltiyometil ve
desiloksimetil gruplarin1 tasiyan kloriir analoglarinda en iyi antibakteriyel

aktiviteyi gozlemislerdir.
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I}l R=C¢H,3,CsHy7

Ry R,= C,Hs ,C4Hy ,CsHi3 ,CsHy7 ,CioHay,
F il 28
[ ormu ] Ci2H,5,C14H29,C6H33

X=S,0

Pernak ve ark., (1997) yaptiklart diger bir ¢alismada kuaterner amonyum
bilesiklerinin antimikrobiyal 6zelliklerinden hareketle sentezlemis olduklar1 yeni 1-
benzilbenzimidazolium kloriirlerin antimikrobiyal aktivitelerini test etmislerdir.
QSAR calismasi sonucunda, MIK degerlerinin kuaterner azot atomundaki
stibstitiientlerin ¢esidine ve biiyiikliigiine bagl oldugunu, en uygun alkilin ise 9-12
arasinda karbon atomu igerdigini ve bilesiklerin hidrofobikligi ile antimikrobiyal

aktivitenin arttigini bildirmislerdir.
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Diger bir ¢alismada ise Pernak ve ark., (2001) sentezlemis olduklar bilesikler
arasinda N,N’-bis[3-(1-alkoksimetil)piridinyumkloriirJmetilendiamin, 1-
undesikloksimetil-3-(1-benzimidazolmetilamino)piridinyum, 1-undesikloksimetil- ve
1-dodesikloksimetil-3-[1(benzotriazol-1-il)metilamino] piridinyum kloriiriin,
benzalkonyum kloriiriin aktivitesine benzer genis bir antibakteriyel spektruma ve
gliclii bir aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir. Molekiilde iki kuaterner
amonyum parc¢asina sahip bilesiklerin bakteri ve mantarlara kars1 giiglii aktiviteye
sahip olduklarini, molekiiliinde 4 veya 5 azot atomu tasiyan ve molekiil agirligi 445
den daha yiiksek olan piridinyum tuzlarmin ise giiclii biositler oldugunu
bildirmislerdir.

Hrelia ve ark., (1993) yine antimikotik aktiviteye sahip 5-nitro-benzimidazol
[Formiil 29] ve indol tiirevi bilesikler sentezleyerek, Salmonella typhimurium "un iki
farkl: tiirli lizerinde, bunlarin genotoksisitelerini arastirmiglardir. Kimyasal yapi ile
mutajenik aktivite arasindaki iliskiyi incelediklerinde, yiiksek mutajenik aktivite i¢in
oksim grubuna baglh fenil halkasinda nitro grubunun gerektigi, buna karsilik
halojenlerin ise olmamasi gerektigini bildirmislerdir. Ayrica bakteriyal enzim
sistemleri tarafindan yapilan metabolizmanin, genotoksisitesinin belirmesinde 6nemli
oldugu ve bu tiirevlerin mutajenik aktivitesinin, klasik bakteriyal nitrorediiktaz
enzimi ile aktivasyona bagl oldugu da bildirilmistir. N-1 konumunda yer alan, benzil
grubunda siibstitiient tasimayan tiirev, oldukg¢a etkili olarak bulunmakla birlikte,

tiirevlerin yeterince selektif ve giivenli olmadiklari da bildirilmistir.

O,N N 0,
\>—CH:N—O-CH2@N
N

5
R=H, 4-Cl, 2,4-Cl, 4-F
[Formiil 29]
Kiigiikbay ve ark., (1995) benzimidazol, benzotiyazol ve imidazol yapisinda

bilesikler sentezleyerek, antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Benzotiyazol

tiirevlerinin Gram-pozitif bakterilere karsi ¢ok etkili oldugu bildirilmekle birlikte,
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asagida formiilleri verilen [Formiil 30a-c] bazi benzimidazol tiirevlerinin Gram-
pozitif bakterilerden S. aureus ve Enterococcus faecalis’e karst onemli antibakteriyel
aktivite gosterirken, bilesiklerin higbirisinde Gram-negatif bakterilere karsi 6nemli
bir etki bulunmamistir. Arastirmacilar, bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin

bakteri hiicre duvari yapisi ile ilgili olabilecegi sonucuna da dikkat ¢ekmislerdir.

3 b2
N N N +
U0 oy
- N
R bz
[Formiil 30a] [Formiil 30b]
N
N N +
Cl Gl =e
Voo
bz bz
[Formiil 30c]

Yine Kiiciikbay ve ark., (2003) yeni bir seri benzimidazol tiirevi bilesikler
sentezleyerek antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Asagida formiilii verilen
bilesiklerden; yapisinda tellur tastyan bilesik [Formiil 31a] 50 pg/ml MIK degeri ile
Gram-negatif bakterilerden E.coli ve P.aeruginosa’ya karsi tek etkili bilesik;
selenyum tastyan bilesik [Formiil 31b] 50 pg/ml MIK degeri ile Gram-pozitif
bakterilerden S.aureus ve Enterococcus faecalis’e karst en etkili; spiro yapisi tastyan
bilesik [Formiil 31c] ise 50 pg/ml MIK degeri ile C.albicans ve C.tropicalis’e karst

en etkili bilesik olarak bulunmustur.

CH,CH,Ph CH,CH,Ph
N N

#Te #Se
N y
CH,CH, CH,CH,

[Formiil 31a] [Formiil 31b]
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PhCH,CH, FPh o
N NJ(
CrxX ]
CHCH/ O Ph
[Formiil 31c]

Goker ve Kus, (1995) 2-(4-metilpiperidin-1-il)metil-5(6)-kloro-1H-
benzimidazoliin orta siddette antimikrobiyal ve antifungal aktivite gosterdigini ve bu
molekiil iizerinden hazirlanan N'-siibstitiie tiirevlerde ise aktivitenin bir miktar daha
arttigini bildirmislerdir.

Kuaterner amonyum bilesiklerinin gii¢lii antimikrobiyal ve antifungal
aktivitelere sahip oldugu literatiirde yer almaktadir (Okazaki ve ark., 1997). Oh ve
ark., da (1995) tiyazolo[3,2-a]benzimidazol yapisi tasiyan 1B-metil karbapenem
analoglarindan 6zellikle kuaterner amonyum grubu tasiyan tlirevlerde [Formiil 32] E.
coli ve Enterobacter cloacae’ye karsi aktivitenin arttigini bildirmislerdir. Nitro
grubu tasiyan tiirevlerde ise antibakteriyel aktivitenin hem Gram-pozitif, hem de
Gram-negatif bakterilere kars1 azaldigi da bildirilmistir. Ayrica bu caligmada

stibstitiientin bazisitesinin aktiviteyi dnemli 6l¢iide etkiledigine de deginilmistir (Kim

ve ark., 1989).
OH S
/ j[ \%\ﬁ—cm
N
S
0" N o8

AN R
R=H,CH;, NO,
[Formiil 32]

Ozden ve ark., (1995) ve Ertepmar ve ark., (1995) daha once antibakteriyel
aktiviteleri test edilmis bir seri benzimidazol [Formiil 33] ve imidazopiridin tiirevleri
tizerinde yaptiklar yapi-etki ¢aligmalart sonucunda S. aureus ve B. subtilis’e karsi
aktivitenin R; konumunda lipofilik siibstitlientler ile arttig1 ve ideal lipofilik
karakterin (log P) 4.9 civarinda oldugu bildirilmistir. Bunun yanisira elektron ¢ekici
siibstitiientlerin etkiyi azalttig1; R; konumunda hacimli gruplar oldugunda E. coli’ye
kars1 aktivitenin arttigi; bilesikler metilen grubuna sahip oldugunda B. subtilis’e

kars1 aktivitenin azaldigl; R, konumunda daha az lipofilik karakterde siibstitiientler
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yer aldiginda ise P. aeruginosa’ ya karst biyolojik aktivitenin daha da arttig

H

x—N
o e

z N

! R

bildirilmistir.

R
2

R, =H, Cl, CHj;, NO,
R, =H, OCHj;, CH;
R; = H, Cl, Br, F, CH;, OCH;, OC,Hs C,Hs, NO,, C(CHs);
Z =CH,N
n=0,1
[Formiil 33]

Kus ve ark., (1996) benzimidazol halkasinin 2. konumda piperidin halkasi
tasiyan bir seri bilesik sentezleyerek, bunlarin antibakteriyal ve antifungal
aktivitelerini incelemislerdir. Bu tiirevler [Formiil 33] igerisinde n=0, R=H ve
R;= benzil veya R;= p-florobenzil olan tilirevlerin ketokonazol kadar aktif
olmamakla birlikte 12.5 pg/ml MIK degerleri ile C. albicans’a kars1 etkili
oldugu bildirilmistir. Bu sonuglara gore, N' atomunun, benzil veya p-florobenzil
gruplan ile siibstitiisyonunun antifungal aktiviteyi artirdigini, iki heterosiklik halka
arasindaki metilen zincirinin ise antifungal aktivitenin azalmasina neden oldugunu
ve ayni zamanda benzimidazolin 5(6). konumundaki Cl atomunun bu seri

bilesiklerde in vitro antifungal aktiviteyi artirmadigini da bildirmislerdir.

R

N
R N

n=0,1
R =5(6)H, 5(6)Cl, 5-Cl, 5(6)CH; , 5(6)COOMe ,(5H- 6C1) veya (5-Cl; 6-H),
(5-H; 6-Me) , veya (5-Me; 6-H)
R;=H, benzil , p-florobenzil, m-klorobenzil, p-klorobenzil
[Formiil 34]
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 35]
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benzimidazol tiirevleri Gram-pozitif bakterilerden FEnterococcus faecalis ve S.
aureus’a kars1 25-400 pg/ml arasindaki MIK degerleri ile antimikrobiyal etki
gostermislerdir. Bilesiklerin higbirisi Gram-negatif bakterilerden E. coli ve P.

aeruginosa’ya kars1 antimikrobiyal aktivite gdstermemistir.

o R,R’=CH,,X=Se
N R,R’=C,H;s,X=S
@N/E X R.R’=C,Hs,X=Se
R R=CH,R’=C,H;,X=S

R:CH3,R’:C2H5,X:S

[Formiil 35]

Demirayak ve ark., (1995, 1996) 2-aril-4-hidroksipirido[1,2-a]benzimidazol
ve l-siibstitiie 3-arilpirazino[1,2-a]benzimidazol tlirevlerinde 6nemli bir antifungal
ve antibakteriyel aktiviteye rastlanmadigini bildirmiglerdir.

Benvenuti ve ark., (1997) 1H-benzimidazol-2-il-amin ve I-metil-1H-
benzimidazol-2-il-aminin benzensiilfonil tlirevlerini sentezleyerek, antimikrobiyal,
antifungal ve genotoksik aktivitelerini incelediklerinde, 2-aminobenzimidazollerin
N' atomundan 4-nitro ya da 4-aminobenzensiilfonil ile siibstitiie edildiginde orta
derecede bir antibakteriyel aktivite gdzlediklerini bildirmislerdir. Yapica
stilfonamidleri andiran ve asagida formiilii verilen bilesik [Formiil 36] 25 pug/ml
MIK degeri ile B. subtilis ve 200 ug/ml MIK degeri ile de S. aureus’ a karst
siilfametoksazol (sirasiile MIK degerleri 12 pg/ml ve 25 pg/ml ) ile kiyaslanabilir
oldugu ve siilfanilamitten ise (sirasiile MIK degerleri 200 pg/ml ve >200 pg/ml)
daha etkili oldugu bildirilmistir. Ad1 gegen bilesiklerin hicbiri, 200 pg/ml lik
maksimum konsantrasyonda fungus ve Gram-negatif bakterilere karsi aktivite
gostermemistir. Bu bilesikler ile ilgili olarak yapilan QSAR ¢alismasi sonucunda ise,
2-aminobenzimidazol tiirevlerinin metilasyonunun genotoksisiteyi artirdigi ve buna
paralel olarak da I-metil-2-aminobenzimidazol tiirevinin ise en yiiksek mutajenik
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda, 2. konumdan amino grubunun
stibstitlisyonu ile de mutajenite de dnemli bir azalma oldugu, fakat bununla beraber

antibakteriyel aktivitenin de sinirlandig bildirilmistir.
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N
O

N

0w

[Formiil 36]

Ersan ve ark., (1997a) 1-(dialkilaminometil)-2-(p-siibstitiie fenil)-5-siibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlemisler ve bu tiirevlerin antimikrobiyal
aktivitelerini aragtirmiglardir. Asagida genel formiilleri yer alan [Formiil 37] tiirevler
icerisinde 1-(dietilaminometil)-2-(4-kloro-fenil)-5-nitro-benzimidazol hidrokloriiriin
en iyi 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\©::\>—©—R . -HCl
\

R,

R=CHj3,0CH3,NO>»
R=CHj3, OCH3, NO;, C1

R- N ) N0 NED:
[Formiil 37]

Yine 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
pug/ml MIK degerleri ile, ampisilin sodyum ve klotrimazolden daha az olmakla

birlikte Gram-pozitif, Gram-negatif bakterilere ve funguslara kars1 etkili olduklarini

bildirmislerdir.
©:N\>_S O_ < > R=H, OH, OCHj; , OC,Hs, Cl, NO,, NH-Ac
H |CH R]ZH, OCH3, OC2H5, Cl, N02 . H
R,
R

[Formiil 38]
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Uzunoglu ve ark., (1997) 1,2,5-trislibsitlie benzimidazol tilirevlerinin
antimikrobiyal ve antifungal aktivitelerini incelediklerinde asagida formiilii verilen
bilesigin [Formiil 39] C. parapsilosis’e kars1 referans bilesik klotrimazolden daha
yiiksek, C. albicans’a kars1 ise esdeger etki gdsterdigini bildirmiglerdir. Yine ayni
bilesigin Gram-pozitif bakterilere karsi gentamisin ve streptomisinden daha etkili

oldugunu bildirmislerdir.

| /N
C-N O HCI
HZ

[Formiil 39]

Habib ve ark., (1997a) benzimidazol tiirevlerinin olduk¢a genis biyolojik
aktivite spektrumuna sahip olmasindan hareketle (Ife ve ark., 1989) bir seri
oksadiazol-1-il-benzimidazol tiirevlerini sentezlemigler ve yaptiklar1 antimikrobiyal
incelemeler sonucu 1. konumda oksadiazol halkas1 tasiyan asagida genel formiilii
verilen [Formiil 40] bilesiklerin S. aureus ve E. coli’ ye karsi orta derecede
antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir. 1. konumda triazolo ¢ekirdegi
tagiyan tiirevlerde yapmis olduklari incelemeler sonucu antimikrobiyal aktiviteye
rastlanmakla birlikte, bu aktivitenin standart olarak kullanilan antibiyotiklerden daha

tistlin olmadigini bildirmislerdir.

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

L NHR,

[Formiil 40]

Ayni arastirmaci grubu diger bir ¢alismada ise (1997b), sentezlemis olduklari
tiyazolil benzimidazol ve benzimidazolil-tiyazolo[4,5-d]pirimidinlerin in vitro
antibakteriyel, antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Sonu¢ olarak, test edilen
bilesiklerin Aspergillus niger (MIK<50) ve Penicillium tiirlerine (MIK<50 - <25
ng/ml) kars1 oldukea etkili olduklar: bildirilmistir.

Devadas ve ark., (1997) imidazol siibstitiie dipeptid amid yapisindaki

bilesiklerde, imidazol halka sisteminin benzimidazol gibi daha az bazik heterosiklik
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halkalar ile yer degistirilmesinin antifungal aktivitede azalmaya neden oldugunu

bildirmislerdir.
Berg ve ark., (1986) aktif benzimidazoller arasindaki tiyabendazol,
fuberidazol,  karbendazim, benomil, mekarbenzid, sipendazoliin  diisiik

konsantrasyonda hiicre boliinmesini inhibe ederek fungustatik, yiiksek dozlarda ise
fungusid etkili olduklarini bildirmislerdir.

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 antikriptokokkal bilesiklere ihtiyac
vardir. Antihelmentik aktivitesi iyi bilinen ve halen piyasada da bulunabilen
benzimidazol tiirevlerinin (Berg ve ark., 1986) firsatct mantar C. neoformans’a
kars1 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, karbamat yapisinda benzimidazol olan parbendazole duyarli oldugu

bildirilmistir. Fenbendazoliin [Formiil 41] test edilen bilesikler igerisinde en giiclii ve

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

Ry

N

)Rz

R3 N
R, R, R;
[Formiil 41]

Benzimidazol -H -H -H
Benomil -CONH(CH2)3CH3 -NHC02CH3 -H
Tiyabendazol -H -4-tiyazolil -H
Karbendazim -H -NHCO,CH; -H
Albendazol -H -NHC02CH3 -S(CHz)zCH3
Fenbendazol -H -NHCO,CH; - S-¢
Oksifendazol -H -NHCO,CH; -SO- ¢
Oksibendazol -H -NHCO,CH; -O(CH,), CH;
Mebendazol -H -NHCO,CH; -CO- ¢
Parbendazol -H -NHCO,CH; -(CH,);CH3;
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Davidse ve Flach, (1978) tiyabendazol ve karbendazimin kimyasal yapilar
farkl1 olmasmma ragmen mitoz boliinmenin gii¢lii inhibitdrleri olmalar1 nedeniyle,
aktivite i¢in benzimidazol halka sisteminin gerekli oldugunu bildirmislerdir.

G. lamblia, diyare salginlarinin baglica nedenidir. Metronidazol, kinakrin ve
furazolidon bu enfeksiyonun tedavisinde kullanilan baglica ilaglardir. Ancak mevcut
yan etkileri, normal bagirsak florasini etkilemeleri, yiiksek absorbsiyonlari, intestinal
enfeksiyonlara karsi etkilerinin sinirli olmasi ve kuvvetli karsinojenezis etkileri
nedeni ile Edlind ve ark., (1990) antihelmentik etkinligi olan mebendazol,
tiyabendazol ve albendazolin [Formil 41], G. Lamblia’ya karst etkinligini
incelemislerdir. Mebendazol bagirsaktan absorbe olmamasi nedeniyle intestinal
enfeksiyon tedavisi i¢in son derece uygundur. Ayni zamanda mebendazol oldukca az
yan etkiye sahiptir ve normal bagirsak florasina karsi etkisizdir. Albendazol kismi
olarak absorbe olur ve nonintestinal helmint formlarina da etkilidir. Metronidazol ve
kinakrin i¢in 1Csy degerleri sirast ile 1.5 pg/ml ve 0.2 pg/ml iken, arastirmacilarin
incelemeleri sonucunda albendazol 0.031 pg/ml ve mebendazoliin 0.045 pg/ml ICs
degerleri ile son derece yiiksek aktiviteye sahip olarak bulunmuslardir. Albendazol
ve mebendazol, metronidazolden 30-50 kez, kinakrinden de 30-40 kez daha aktif
bulunmustur. Tiyabendazol (1Csp = 3.9 pg/ml) bir nonkarbamat benzimidazol olarak
daha az aktif bulunmustur.

P. carinii, AIDS gibi immiin sistemin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklarda siklikla enfeksiyonlara neden olmaktadir. Tedavide mevcut kullanilan
ilaglarin (pentamidin ve trimethoprim-siilfametoksazol gibi) yan etkileri nedeniyle
ozellikle AIDS’li hastalarda, P. carinii pndmoninin hem profilaksisi hem de tedavisi
icin yeni ilaglara gereksinim vardir. Benzimidazol tiirevlerinin, diger
mikroorganizma mikrotubullerine kars1 etki gosterdiginin bilinmesi (Edlind ve ark.,
1990) ve bu tiirevlerin [Formiil 41] helmintlere karst yiiksek inhibitor aktivite
gostermesi ve memeli hiicrelerine karsi diisiik toksisiteli olmalar1 nedeni ile, Bartlett
ve ark., (1992) bu bilesikleri P.carinii’ye kars1 test etmislerdir. Test edilen ilaglar
icerisinde parbendazoliin 0.1 pg/ml konsantrasyon ile en etkili tiirev oldugu ve
tiyabendazoliin ise ancak 10 pg/ml konsantrasyonda etki gosterdigi bildirilmistir.
Albendazol 0.5 pg/ml, diger bilesikler ise 1 pg/ml  konsantrasyonda etkili

bulunmuslardir. 2. konumda karbamat tasimayan iki tiirevin (benzimidazol ve
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tiyabendazol) diger tiirevlere goére 10 kat daha az etkili oldugu ve bilesikler
arasindaki etki siddeti farkliliginin ise 5. konumdaki siibstitliente bagli oldugu
bildirilmistir.

Bartlett ve ark., (1994) antihelmentik olarak yaygin kullanima sahip
albendazoliin P. carinii‘ye kars1 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 nin neden oldugu pndmoninin
hem proflaksisi hem de tedavisi i¢in 6nemli oldugunu 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 gézlenmistir. Asagida
formiilii yer alan [Formiil 42] ii¢ bilesigin antigiardiyal aktivitesinin giiniimiizde bu

amagla tedavide kullanilan kinakrin HCl ve metronidazolle kiyaslanabilir oldugu

Ty 1
H H

bildirilmistir.

X=HC=CH , R— _CéNH
“NH2
N
X=(CHy), , R=—T\l—7
H
~NH
X=(CH,) , R=-C.
NH>
[Formiil 42]

Fairley ve ark., (1993) bis(amidinobenzimidazol) yapis1 ile aromatik gruplara
baglh cesitli halkali yapilar1 ayni molekiil iizerinde birlestirerek sentezledikleri
tirevlerin [Formiil 43] termal denaturasyon ve viskozite yontemleri ile DNA ve

niikleik asit homopolimerlerine baglanma 6zelliklerini arastirmislardir. Incelemeleri
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sonucunda; benzimidazol halkalarin1 birbirine baglayan metilen zincirinin iki tane
olmas1 halinde molekiiliin esnekliginin artmasina bagli olarak DNA’ya baglanma
afinitesinin daha yiiksek oldugunu, imidazol azotlarindan dolay1 olusan hidrojen bagi
ve katyonik siibstitiientlerden kaynaklanan elektronik etkiler nedeniyle niikleik asit

afinitesine katkida bulundugunu bildirmislerdir.
N N
<1
N N
R H H R

X = CH,, (CH,),, -CH=CH- (trans), biitan,
(CH,)3,1,3-fenilen vb.
R = Amidin, imidazolin, amin, nitro
morfolin, aminometil vb.
[Formiil 43]

Dikatyonik molekiillerin DNA’ya baglanma dereceleri ile antimikrobiyal
(Fairley ve ark., 1993) ve antigiardiyal (Bell ve ark., 1993) aktiviteler arasindaki
iliskinin bildirilmis olmasindan hareketle, Tidwell ve ark. da (1993) yukarida
formtilleri goriilen [Formiil 43] bilesiklerin etkisini ratlarda Pneumocystis carinii’nin
neden oldugu pnomoniye karst denemisler ve 1,4-bis[5-(2-imidazolinil)-2-
benzimidazolil]butanin, pentamidinden ¢ok daha aktif ve daha az toksik oldugunu
bildirmislerdir.

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 pndmonisinin tedavisinde etkili terapotik
bilesikler olarak timit verici olduklarini bildirmislerdir.

Benzimidazol-reseptér kompleksleri hakkinda bilgi elde etmek iizere, alkil
veya alkenil gruplar1 siibstitlie simetrik dikatyonik benzimidazol tiirevleri
sentezlenmis ve DNA ile etkilesimleri incelenmistir. Lombardy ve ark., (1996)
biitiin sentezini yaptiklar1 bisbenzimidazol tiirevlerinin, dort veya daha fazla Adenin-
Timin baz ¢ifti sirasindan olusan DNA 06rneklerine giiclii bir sekilde baglanirken,

Guanin-Sitozin’ce zengin DNA ya da RNA’ya daha az miktarda baglandigini
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bildirmislerdir. Asagida formiilii goriilen tiirev [Formiil 44], anti P. carinii bilesik

olarak daha ileri klinik denemelere aday gosterilmektedir.

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

H,N

[Formiil 43]

Geban ve ark., (1996) tiiberkiilostatik aktiviteleri onceden test edilmis
(Glimiis ve ark., 1989) 2,5-dislibstitiic benzimidazol tiirevleri [Formiil 45] iizerinde
yapmis olduklar1 yapi-etki caligmalari sonucunda R,  konumunda hacimli
stibstitiientler bulundugunda inhibitdr aktivitenin arttigini, bununla birlikte R
konumunda elektron cekici siibstitiientler yer aldiginda ise, bu 6zelligin inhibitor

etki siddetinin artmasina katkida bulundugunu bildirmislerdir.

N
)@: )—x—v@—R )
R; N
R, = H, Cl, CHs, NO,, OCHj;
R, =H, Cl, Br, CH3, NO,, NH,, OCHj3;, OC;H,
X=—, CH,
Y=—0
[Formiil 45]

Gasparova ve Lacova, (1997) 3-formil kromonlar ile aktif metil grubu tagiyan
2-metilbenzimidazol, 2-metilbenzotiyazol ve 3-(R2-CHz-)-2-metilbenzotiyazolium
halojeniirlerin kondensasyonu sonucu elde ettikleri tlirevlerin antimikobakteriyel
aktivitelerini Mycobacterium tuberculosis ve Mycobacterium fortuitum’a karsi
denemislerdir. Asagida formiilii yer alan [Formiil 46] benzimidazol tiirevinin

referans bilesik izoniazitten daha iyi olmamakla birlikte, 0.6x10™* M’lik MiK degeri
ile etkili oldugu bildirilmistir.

Oy on
—
H,C H X
N
0 H

[Formiil 46]
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Sjostrom ve ark., (1997) benzimidazollerin siilfid analoglarinin [Formiil 47],
proton pompasi inhibitérii olarak in vitro Helicobacter spp.’e kars1 selektif

antibakteriyal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

R=H, OCH;, OCHF,
R=CH3, OCH;
R,=O(CH,);0CHs, OCH;, OCH,CF;
Rs;=H, CH;
[Formiil 47]

Kiihler ve ark., (1998) 2-[[(2-piridil)metil]tiyo]-1H-benzimidazollerin in
vitro anti Helicobacter pylori bilesikler olarak yapi-etki iligkilerini (SAR) ve in vivo
yararliliklarin1 degerlendirmislerdir. Piridil halkasinin 4. konumunda daha lipofilik
ve hacimli yapida siibstitiientlere sahip olan bilesiklerin genellikle daha diisiik MBK
(Minimum Bakterisidal Konsantrasyon) degerlerine sahip olduklarini bildirmislerdir.
Yapi-etki calismalar1 sonucu potent olarak bulunan bilesiklerden bir tanesi [Formiil
48] in vivo Helicobacter felis ile enfekte farelerde test edilmis ancak; bu modelde
net bir antibakteriyel aktivite gézlenmemistir. Bunun yerine gii¢lii asit sekresyonu
inhibisyonu yaptig1 gozlenmistir. Bu bulgudan hareketle, metil tiyo bilesiginin in
vivo proton pompa inhibitdrii olan metil siilfinil tlirevine okside oldugu ve bu yilizden
yeni anti Helicobacter pylori terapotikleri gelistirmek i¢in metabolik aktivasyonu

onleyecek yapisal degisiklik olmasi gerektigi bildirilmektedir.

OCH,<]
HoACHs H
LAY
N N
H
[Formiil 48]

Poeta ve ark., (1998) sentezledikleri bir seri 2-fenil benzimidazol tiirevleri

icerisinde [Formiil 49]’da gdsterilen dikatyonik amidin tiirevinin in vitro olarak C.
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albicans ve C. glabrata’ya karsi sirastyla 0.78, <0.09 pg/ml MIK degeri ile

flukonazol ve amfoterisin B’ye yakin aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

N, NH

N 7

N \ N NH,

N
H

NH,

[Formiil 49]
Poeta ve ark., (1999) dikatyonik bisbenzimidazol tiirevlerinden [Formiil 50]
ve [Formiil 51]’deki bilesiklerin flukonazole diren¢li Candida albicans suslar dahil
C. neoformans, C. glabrata, C. prapsillosis, C. krusei gibi bir ¢ok Candida tiiriine

kars1 nM konsantrasyonlarda antifungal etki gosterdiklerini bildirmislerdir.

NH NH
N N
N
N N
H H H

[Formiil 50]
NH
}N)KQ:N NH
N
[Formiil 51]

El-Masry ve ark., (2000) tarafindan 5-[2-(2-metilbenzimidazol-1-il)etil]-
[1,3,4]-oksadiazol-2(3H)-tiyonun [Formiil 52] antimikrobiyal aktivitesi B. cereus, E.

coli, S. cerevisue ve A. niger’e kars1 denenmis ve B. cereus’a karsi ¢ok iyi aktiviteye

N
©: \>_CH3 H
N N—N

kCHz)'\O/st

[Formiil 52]
Mamolo ve ark., (2001) [5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo] asetik asit

sahip oldugu saptanmuistir.

ariliden-hidrazid tiirevi bilesikler sentezlemis ve bunlarin in vitro olarak
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antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir [Formiil 53]. Biitiin sentezlenen bilesiklerin
Mycobacterium tuberculosis ve M.avium’a kars1 zayif etki gosterdikleri saptanmustir.
Standart madde olarak da izoniazit, rifampisin ve siprofloksasin kullanilmistir. Bu
bilesiklerden bazilarinin (R: 4-Cl ; 2-Br ; 4-Br ; 3-F ) M. tuberculosis’e, bazilarinin
(R: 4-Br; 2-F ; ) M. avium’a kars1 daha iyi bir aktivite gosterdikleri bildirilmistir.

NS SQk H/\/\/N\)ii_Fi
N Nl_\lNK N
[Formiil 53]

Navarrete-Vazquez ve ark., (2001) ise sentezledikleri bir seri 1,5 ve 6-
stibstitiie-2-triflorometilbenzimidazol analoglarinin antiprotozoal agidan albendazol
ve metronidazolden daha etkili oldugunu ortaya koymuslardir.

Goker ve ark., (2001) 2-fenil-N-karboksamido-1H-benzimidazol tiirevleri
tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda benzimidazol halkasinin 5. konumuna klor, siyano,
aldehit gibi elektron ¢ekici gruplarin ve 1. konumuna p-klorobenzil grubunun
getirilmesi ile antifungal etkinin arttigini, [Formiil 54]’deki molekiiliin ise Candida

albicans’a kars1 flukonazole yakin aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
Cl
0]
N N
LG~
R N H

R =Cl, CN, CHO
[Formiil 54]

Nofal ve ark., (2002) bir seri 2-siibstitiie-1-metil benzimidazol tiirevi
bilesikler sentezlemisler ve antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak B. subtilis,
E.coli, A. niger ve C. albicans’a kars1 test etmislerdir. Standart madde olarak da
gentamisin ve ampisilin kullanilmistir. Sadece [Formiil 55]°de gosterilen bilesigin E.

coli’ye karsi1 ¢ok iyi bir aktivite gdsterdigi bildirilmistir.
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[Formiil 55]

Andrzejewska ve ark., (2002) 2. konumda triflorometil, pentafloroetil ve 2-
tiyoetilaminodimetil gruplar1 ile siibstitiie ¢esitli halojen tasiyan benzimidazol
tiirevleri sentezleyerek 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.

Klimesova ve ark., (2002a) 2-aralkilsiilfanilbenzimidazol tiirevlerinin
Mycobacterium tiirlerine kars1 in vitro aktivitelerini aragtirmislardir. 3,5-Dinitro
tirevi [Formiil 56] Mycobacterium kansaii ve Mycobacterium avium’a karsi 4-8
pumol/L MIK degeri ile standart olarak secilen izoniyazitten daha {istiin
antimikobakteriyel aktivite bulunmus ancak bilesigin yiiksek sitotoksisite gosterdigi
bildirilmistir.

NO

H 2
N
N

NO,

[Formiil 56]

Ayni aragtirmaci grubu (2002b), yukarida verilen bilesikte benzimidazol
halkasinin 5. konumda metil grubu tasiyan 2-alkilsiilfanilbenzimidazol tiirevlerini
sentezlemigler ve bu bilesigin Mycobacterium kansaii ve Mycobacterium avium’a
kars1 standart olarak secilen izoniyazitten daha {istiin antimikobakteriyel aktivite
gosterdigini bulmuslardir. Yap1 etki ¢aligmalart sonucunda, alkil siilfanil kisminin
antitiiberkiilostatik aktiviteden sorumlu oldugunu, benzil halkasina elektron c¢ekici
gruplar takildiginda ise aktivitenin arttigini bildirmislerdir.

Kazimierczuk ve ark., (2002) sentezlemis olduklar1 5,6-dinitrobenzimidazol,
2-tiyoalkil- ve tiyoaril-siibstitiie benzimidazol tiirevlerini antibakteriyel ve
antiprotozoal aktivite yoniinden test etmislerdir. [Formiil 57]’deki 1 ve 2 numaral

tiyoalkil tiirevleri immiin sistemi baskilanmig hastalarda ve trimetoprim-
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siilfametoksazol disinda bir¢ok antimikrobiyal bilesige (B-laktam antibiyotikler, 3.
kusak sefalosporinler, kinolonlar, aminoglikozidler) direngli nazokomial patojen
Stenotrophomonas maltohophilia nesline kars1 50-400 pg/ml MIK degeri ile kayda
deger aktivite gdstermistir. Ayrica Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi da
metronidazol ile karsilagtirilabilir bir aktivite elde etmislerdir. Test edilen bilesikler
icerisinde 3 numarali bilesik Giardia ve Entamoeba’ya karst en belirgin
antiprotozoal aktivite gosteren bilesik olarak bulunmustur.
cl N
L
cl N

1 R:  CH,CH,N(CHy)

2 R: CH,CH5N(C5Hs),

3 R: p-nitrobenzil
[Formiil 57]

Ryu ve ark., (2003) 2,5-disiibstitiie-6-arilamino-4,7-benzimidazoldion
yapisinda bilesikler sentezlemisler ve antifungal aktivitelerini test etmislerdir. Bu
bilesikler arasinda 6-arilamino—5-kloro—2-(2-piridil)-4,7-benzimidazoldion tiirevleri
[Formiil 58] Candida tiirleri ve Aspergillus niger’e kars1 giiclii antifungal aktivite
gostermistir. Molekiilde bulunan 6-arilamino grubunun antifungal aktiviteden 6nemli

Ol¢iide sorumlu oldugunu bildirmislerdir.

H 0 H
/ N
X 8
Y=z N cl R
(@]
X=Y=CH
7Z=N

R=F,Cl,Br,I,CH;,0CH;,0CH,CHj;
[Formiil 58]
Turan-Zitouni ve ark., (2003) 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol
yapisinda bir seri bilesik [Formiil 59] sentezleyip, bilesikleri antimikrobiyal aktivite
ve toksisite acisindan degerlendirmislerdir. Elde edilen tiirevlerin hepsinde

ketokonazol ile karsilastirilabilir bir antifungal aktivite ve kloramfenikol ile de
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karsilastirilabilir bir antimikrobiyal aktivite goriildiigi 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.

H.C R’

3V N N
I S-NHCOCH,s— :@
RS X

R:H,CH3,COOC2H5
R’:Cl,NOQ,H,CH3

X=NH,0,S
[Formiil 59]

Ayhan-Kilcigil ve Altanlar (2003) benzimidazol-il-benzamid yapisinda
bilesikler sentezleyip bu bilesikleri antimikrobiyal agidan test etmislerdir. Asagida
formiilii verilen bilesik [Formiil 60] B. subtilis’e kars1 12.5 pg/ml MIK degeri ile
onemli bir antibakteriyel aktivite ve C. albicans’a karsida 6.25 pg/ml MiK degeri ile
iyl bir antifungal aktivite gostermistir. Benzimidazol halkasinin 2. konumundaki
fenilin tasidig1 aminin anilide siibstitiisyonunun antimikrobiyal aktiviteyi azalttigi
bildirilmistir. Kiikiirt tasiyan bilesik ise [Formiil 61] test edilen mikroorganizmalara

karsi orta derecede etkili bulunmustur.

(AL
N
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CH,§ CH,
[Formiil 60] [Formiil 61]

Seth ve ark., (2003) 2-aminobenzimidazol dimer yapisinda bilesikler
sentezlemigler ve Gram-pozitif, Gram-negatif bakterilere kars1 aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Optimal antibakteriyel aktivitenin primer veya sekonder 2-
amino grubu ve dimerik yapi1 ile ayrica C-5 ve C-6'nin klor atomu ile siibstitiie
edildiginde saglandigi 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
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verilen bilesikler [Formiil 62a-b] test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere karsi en etkili tlirevler olarak bulunmustur. Ayrica diklorosiibstitiie
dimerlerden ikisi ile [Formiil 62c-d] 6zellikle Enterococcal bakteri tiirlerine karsi

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

Cl
. /\/\N/\/\N cl
T
Cl L
[Formiil 62a]
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[Formiil 62b]
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[Formiil 62d]

Agh-Atabay ve ark., (2003) selat yapici bilesikler olarak bazi bisbenzimidazol
tiirevleri sentezleyerek, antimikrobiyal aktivitelerini incelemisler ve elde ettikleri
tirevlerin giiclii antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip olduklarim
bulmuslardir.

He ve ark., (2003) sentezlemis olduklar1 2-piperidin-4-il-benzimidazol

tiirevlerinde, klinik olarak 6nemli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere, 6zellikle
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Enterococcus tiirlerine karst genis bir antibakteriyel etki spektrumu elde ettiklerini
bildirmislerdir. Asagida formiilii verilen bilesik [Formiil 63] ICsp=12 uM ile en etkili

tiirev olarak bulunmustur.

[Formiil 63]

Messaoudi ve ark., (2004) aromatik azota bagli seker parcasi tasiyan oksindol
ve benzimidazolon tiirevlerini sentezlediklerinde bilesiklerde glikozid molekiiliiniin
varliginin, ¢ozlniirligli artirdigini  ve biyolojik hedeflerin aktif yoresindeki
etkilesimini giiclendirdigini bildirmislerdir. Asagida formiili verilen bilesik [Formiil
64] test edilen Gram-pozitif bakteriler, E. coli ve C. albicans’a karsi en gicli

antibakteriyel aktivite gdsteren bilesik olarak bulunmustur.

Q | oH
HO
diP
[Formiil 64]

He ve ark, (2004) 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapisinda
sentezledikleri  bilesiklerin  antibakteriyel aktivitelerini  degerlendirmislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin bir¢ogu etkili olmakla birlikte, 6zellikle asagida formiili
verilen dimer tiirevi [Formiil 65] S. aureus’a kars1 3-6 uM MIK degeri, E. coli’ye
kars1 ise 6-12 pM MIK degeri ile en etkili tiirev olarak bulunmustur.



[Formiil 65]

Pawar ve ark., (2004) N-alkil ve N-agil 2-(4-tiyazol-il)-/H-benzimidazol
[Formiil 66] tiirevleri lizerinde yaptiklar1 ¢alismada, en iyi antibakteriyel aktiviteyi
biitil ve sinnamat tiirevleri ile elde ettiklerini bildirmislerdir. Yapi-etki ¢aligmalari
sonucunda dallanma (izopropil), olefinik ¢ifte bag (allil), benzen halkasi (benzil) ve
karboksil grubu (karboksimetil) i¢erenlerin orta derecede bir antibakteriyel aktiviteye
sahip olduklarini, sinnamat basta olmak iizere fenil asetat, asetat ve benzoat
esterlerinin ise en yliksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarint bulmuslardir. En
iyi antifungal aktivite ise izopropil grubu ile saglanmistir. Tiirevlerin ¢ogu bakteri
tiirlerine funguslardan daha etkili bulunmustur.

Bltaw,
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[Formiil 66]

Biirli ve ark., (2004) in vitro olarak giiclii etki gdsteren bilesikler iizerinde
yapilan in vivo deneyler sonucunda [Formiil 67]’deki 1 no’lu bilesigin prototip
olabilecegi kanisina varmislardir. Yapilan yapi-etki calismalart ile 1iyi bir
antibakteriyel etki i¢in terminal azot atomundaki tiyofen halkasinin 3. konumunda
giiclii elektron ¢ekici gruplarin gerekli oldugu goriilmiistiir. DNA mindr kaviteye
tersinir olarak baglanarak etki gdsteren 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. Bu durumda antibakteriyel etkide bir artis séz konusudur. Ozellikle E.

coli’ye kars1 dnemli bir etki gozlenmistir. 2 no’lu bilesigin izomeri olan, ortadaki N-
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metil karboksamido yerine benzimidazol halkasinin getirildigi 3 no’lu bilesigin
antibakteriyel aktivitesi 2 no’lu bilesige benzer olmasina ragmen, bu etki E. coli’ye
kars1 bu etki kaybolmustur. Benzimidazol halkasinin tiyofene komsu N-metil pirol
karboksamido grubu ile yer degistirmesi ile elde edilen izomerde ise, antibakteriyel
etki biiyiik oranda azalmistir. Terminal azot atomundaki klorotiyofen grubu tizerinde
cesitli modifikasyonlar yapilarak hem Gram-pozitif, hem de Gram-negatif bakterilere

kars1 oldukga etkili [Formiil 67-4] no’lu bilesik elde edilmistir.
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Ozden ve ark., (2004) sentezledikleri 4-(5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-il)-
N-siibstitiie benzamid tiirevlerinin N' konumuna getirilen p-klorobenzil siibstitiienti
ile antibakteriyel aktivitenin arttigin1 belirtmislerdir. Sentezlenen bilesiklerden ikisi
[Formiil 68] 3.12 pg/ml MIK degeri ile S. aureus, MRSA ve MRSE’e kars1 en etkili

tiirevler olarak bildirilmistir.

Z-23
=

1 p-klorobenzil -HNCH,CH,NHCH(CH3),
2 p-klorobenzil - HNCH,CH,NHCH,CH;

[Formiil 68]

Andrzejewska ve ark., (2004) S-siibstitiie 4,6-dihalojeno-2-merkapto-/H-
benzimidazol tiirevlerini antibakteriyel ve antiprotozoal agidan test ettiklerinde, 4,6-
dikloro ve 4,6-dibromo tiirevleri arasinda onemli bir antibakteriyel aktivite farki
olmadigimi bulmuslardir. [Formiil 69]’daki 1 ve 2 numarali bilesiklerin 0.78-50
ng/ml MIK degeri ile biitiin test edilen Gram-pozitif bakterilere kars: standart olarak
secilen nitrofurantoinden 4-32 kez daha giiclii oldugu bildirilmistir. Halojen varligi
antimikrobiyal aktiviteyi artirdigi ve 2-S-siibstitiientinin varliginin da aktivite i¢in
gerekli oldugu bulunmustur. Bilesiklerin tiimii  Giardia intestinalis’e karsi
1C50=0.006-0.053 pg/ml ve bir bolimi de Trichomonas vaginalis’e karst
1C50=0.0015-0.182 pg/ml degeri ile antiprotozoal aktivite gostermislerdir. Biitiin

bilesikler P. aeruginosa’ya karsi etkisiz bulunmustur.
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[Formiil 69]

Ozden ve ark., (2005) amid yada amidin grubu tastyan bir seri yeni metil veya
etil-1H-benzimidazol-5-karboksilat tlirevlerini antibakteriyel ve antifungal agidan
degerlendirdiklerinde, N' konumunda klorobenzil grubu tasiyan 2-(4-N-
benzilkarboksamidinofenil)benzimidazol yapisi tasiyan [Formiil 70]’deki 1-3
numarali bilesiklerin sirastyla S.aureus, MRSA ve MRSE’e karst 1.56-0.39 pg/ml
arahgindaki MIK degerleri ile en aktif bilesikler oldugunu bildirmislerdir.
Benzimidazol halkasma amidin grubunun girisinin, iyi bir Gram-pozitif

antibakteriyel aktivite profili ile sonuglandigini belirtmislerdir.

R,
N C N-R,
p %
EtO N NHR
O
R, R, R;
1 benzil 4-klorobenzil H
2 2.4-diklorobenzil 4-klorobenzil H
3 2,4-diklorobenzil 3,4-diklorobenzil H
[Formiil 70]

Khalafi-Nezhad ve ark., (2005) baz1 kloroariloksialkilimidazol ve
benzimidazol tiirevleri ile yaptiklar1 calismada asagida formiilii verilen benzimidazol
tirevinin [Formil 71] Staphylococcus aureus ve Salmonella typhi’ye karsi orta
derecede antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Yapi-etki
calismalar1 sonucunda fenoksi oksijeni etrafindaki ve azot atomu iizerindeki negatif
elektrostatik potansiyelin dagilim miktarinin S.aureus’a karsi olan antibakteriyel

aktiviteyi direkt olarak etkiledigini belirtmislerdir.
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[Formiil 71]
Goker ve ark., (2005a) N-alkil-2-fenil-1H-benzimidazol-5-karboksamidin

Cl

yapisinda bir seri bilesik sentezleyerek, in vitro antibakteriyel ve antifungal
aktivitelerini degerlendirmislerdir. 2. konumda 3,4-diklorofenil grubu tasiyan tiirev
[Formiil 72] S. aureus, MRSA ve C . albicans’a kars1 3.12 pug/ml MIK degeri ile en
etkili tiirev olarak bulunmustur. Amidinobenzimidazoliin 2-fenil grubunun 3,4-
dikloro siibstitiisyonunun antibakteriyel aktivitede Onemli rol oynadigr ve 2.
konumda 3,4-dikloro siibstitiisyonunun yerine flor, siyano, metoksi, karboksil veya
metil ester getirildiginde inhibitoér aktivitede azalma oldugu belirtilmistir. Sadece
metil ester tasiyan bilesik, MRSA’ya kars1 3.12 pg/ml MIK degeri ile orta derecede
aktivite gostermistir. Benzimidazoliin N- atomuna fenil, benzil ve 2,4-diklorobenzil
gibi daha lipofilik siibstitiientler geldiginde aktivitenin arttigi, buna karsilik metil,
biitil ve izopropil siibstitiisyonunda ise dnemli bir aktivite goriilmedigi bildirilmistir.
Katyonik amidine N,N-dietilaminoetil siibstitiisyonu ise E. coli ve C. albicans’a kars1
aktivitenin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Asagida formiilii verilen bilesigin

haricinde E. faecalis ve C. albicans’a karst onemli bir inhibitdr aktivite elde

Cl Cl
Cl
-
/ Cl
(C,Hy),NCH,CH_HN N

NH

edilmedigi bildirilmistir.

[Formiil 72]

Goker ve ark., (2005b) 2-fenil veya metil-4H-1-benzopiran-4-on tasiyan
mono veya diamidinobenzimidazol tiirevlerini antibakteriyel ve antifungal acidan
incelediklerinde C-6 konumunda azota bagli hacimli alkil siibstitiie, 2-fenil-4H-1-
benzopiran-4-on amidinobenzimidazoller [Formil 73] S. aureus, metisilin-rezistans
S. aureus (MRSA) ve metisilin-rezistans S. epidermidis (MRSE)’e kars1 1.56 ug/ml
MIK degeri, C. albicans’a kars1 ise 3.12 pg/ml MiK degeri ile en yiiksek aktiviteyi
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elde etmislerdir. Benzimidazol flavon serilerindeki monoamidinlerin Gram-pozitif
bakterilere karsi iyi bir aktivite profili gosterdigini, benzopiran halkasindaki 2-fenil
grubunun yerine 2-metil geldiginde ise aktivitenin azaldigini bildirmislerdir.

Sentezlenen biitlin dikatyonik amidinler ise inaktif bulunmustur.

N O
A\
RHN N
H
NH

R= n-biitil, siklohekzil
[Formiil 73]

Balasubramanian ve ark.,(2006) benzimidazol/benzoksazol-il-etoksipiperidon
oksim yapisinda bir seri bilesik sentezleyerek, bunlarin in vitro antibakteriyel ve
antifungal aktivitelerini incelemiglerdir. [Formiil 74]’deki 1 ve 2 numarali bilesikler
S. aureus, E. coli ve B. subtilis’e kars1 gliclii antibakteriyel aktivite gostermistir. 1, 3
ve 4 numaral bilesikler ise Candida albicans, Candida-51 ve Aspergillus niger’e

kars1 giiclii antifungal aktivite gostermistir.
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[Formiil 74]

Ates-Alagoéz ve ark., (2006) sentezlemis olduklar 2-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1 H-benzimidazol-5-karboksamidin analoglarinin
Gram-pozitif bakteri ve funguslara karsi iyi bir aktivite profili gosterdiklerini
bulmuslardir. Benzimidazol halkasinin N' konumunda hacimli alkil gruplari tastyan
tiirevlerin 0.78-1.56 pg/ml MIK degerleri ile S. aureus, MRSA, C. albicans ve C.
krusei’ye kars1 en aktif bilesikler oldugu bildirilmistir.
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1.2. Antiviral EtKkili Benzimidazol Tiirevleri

Wikel ve ark., (1980) 6-{[(hidroksiimino)fenil]metil}-1-[(1-izopropil)siilfonil]-1H-
benzimidazol-2-amin [Formiil 75a-b] ve analoglarini sentezleyerek, syn- ve anti-
izomerlerini kristalizasyon ile ayirmus, °C NMR ile yapilarim kanitlamislar ve soguk
alginligr ve akut solunum yolu enfeksiyonlarindan en fazla sorumlu olan rhino-
viriisiine kars1 in vitro etkilerini test etmiglerdir. Bu bilesiklerin bilinen biitlin rhino-
viriis tiplerine kars1 etkili oldugu bildirilirken, anti-izomerin daha aktif oldugu da

bildirilmistir.

N
N O S—NH,
O O D—NH, O N>—
|
h soz{
| 502—< N

Ho \OH
Enviroksim (syn) Enviraden (anti)
[Formiil 75a] [Formiil 75b]

Giiclii 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 76] farelerde iyi bir oral
biyoyararlanim gostererek, viral RNA sentezini inhibe ettigini bildirmiglerdir.
Yapiya elektron ¢ekici flor atomunun siibstitiisyonunun, aromatik halkanin metabolik
oksidasyonunu deaktive etmesi sonucu hizli metabolize olmasi 6nlenmektedir. Bu
durumun biyoyararlanimini arttirabilecegini ya da lipofilik 6zellikteki florun yapiya
eklenmesi ve hidrojen bag1 yapabilmesinin, absorbsiyon olayma katkida

bulunabilecegini ileri stirmislerdir.

N N
X—— H—NH
L N 2
| =3- -
| 0—5%-0 X=3-F, 4-F
Hc=C
[Formiil 76]

Tebbe ve ark., (1997) vinilasetilen benzimidazol tiirevlerinin antiviral
biyoyararlanimlarin1 incelediklerinde, bilesiklerin terapétik igeriginin yiiksek

oldugunu ve hiicresel toksisite-antiviral aktivite arasinda bir iligkinin olmadigin
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gozlemlemislerdir. Her ne kadar mono ve distiibsititiie floro analoglar benzer ICsg
degerlerine sahip olsalar da, m-floro vinilasetilen tlirevi bilesik [Formiil 76] diger test
edilen siibstitiie tiirevlerinden biraz daha aktif bulunmustur. Ayni arastirmaci grubu
aktivitede elektronik etkilerin roliinii incelediklerinde, para pozisyonunda elektron
verici gruplarin olmasi gerektigini, meta pozisyonunda sterik etkilesmelerden dolay1
flor atomunun klor ile yer degistirmesi durumunda aktivitede onemli bir diisiisiin
oldugunu, benzimidazol halkasinin C-4 atomunun yerine azot atomu geldiginde ise
aktivitenin tamamen ortadan kalktigini bildirmislerdir. Sonug¢ olarak aktivite icin
benzimidazol ¢ekirdeginin elektronik 6zelliginin ¢ok dnemli oldugu, fenil halkasinda
halojen bulunmasi ile oral plazma diizeyi arasinda bir iliskinin bulundugu,
vinilasetilen benzimidazole tiirevlerinin yalnizca genis bir aktivite spektrumuna ve
aktiviteye sahip olmakla kalmayip ¢ok iyi bir oral biyoyararlanim gosterdikleri
bildirilmistir. Tebbe ve ark., (1999) onceki caligmalarinda bildirdikleri olumlu
sonuglara ragmen asetilen siibstitiisyonu sonucu hepatotoksik etkilerin arttigini,
dolayist ile daha ileri ¢aligmalardan vazgecilmesi gerektigini bildirmislerdir.

Victor ve ark., (1997b) daha onceki calismanin bir devami olarak
enviroksimin C-2 analoglarin antiviral aktivitesini ve siibstitiisyonun aktivitedeki
rollinii incelemislerdir. Sonug¢ olarak, primer amin grubunun en yiiksek aktiviteyi
verdigini, C-2’de dimetilamino gibi  hacimli gruplar oldugunda sterik engel
nedeniyle aktivitede 6nemli bir azalma oldugunu, C-2’deki amino hidrojeninin N1
deki stilfonil oksijeni ile giiglii bir hidrojen bagi yaptigin1 ve antiviral yorede
etkilesim i¢in ikinci hidrojenin bulunusu ile istenen yonlenmenin saglanmasiyla,
enviroksimde oldugu sekilde, aktivitenin artmasinda rol oynayabilecegini
bildirmislerdir. Bilesiklerden 2. konumda hidrojen ve tiyometil tagiyan tiirevler de
enviroksim kadar olmasa da dnemli bir aktivite gézlenmistir.

Saari ve ark., (1992) 3. konumda benzimidazol, benzoksazol, benzotiyazol ve
benzofuran gibi halka sistemlerini tasiyan 2-piridinon tiirevi bir seri bilesik
sentezleyip antiviral aktivitelerini incelediklerinde, benzoksazol ve benzofuran
halkas1 tasiyan tiirevlerin benzimidazol tasityanlara gore daha fazla aktif oldugunu

bulmuslardir.
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Singh ve Varma, (1988) 5-kloro-2-siibstitiie fenil benzimidazol analoglarinda
kayda deger antiviral aktivite gozlediklerini bildirirken, Badawey (1992),
benzimidazoliltiyazol tiirevlerinin higbirinde 6nemli bir anti-HIV  aktive
gdzlememistir.

Badewey ve Kappe, (1997) 2-(1H-benzimidazol-2-il-amino)pirimidin-4(3H)-
on tlirevlerini sentezlemis ve bunlarin in vitro anti-HIV aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen bilesikler arasinda en i1yi anti-HIV aktiviteye sahip bilesigin [Formiil 77]
terapOtik indeksinin 1.45°den biiyiik olmasina ragmen, bunun daha ileri in vitro
testler i¢in yeterli olmadigini bildirmislerdir.

O
N HN
w0
o "o
[Formiil 77]

HCMV (Human Cytomegalo Virus), insanda enfeksiyona neden olan sekiz
herpes virlisiinden bir tanesidir. HCMV enfeksiyonlari, AIDS gibi immun sistem
yetersizligine bagl hastaliklarda olduk¢a yaygin olarak gozlenen ve hayati tehdit
eden firsatg1 viral enfeksiyonlardir. HCMV enfeksiyonu allogenik kemik iligi
transplantasyonu ve renal transplantasyon alicisinin dliimiinden birincil derecede
sorumludur. HCMV enfeksiyonunun tedavisi zordur ¢iinkii sadece birka¢ 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¢cin FDA tarafindan onaylanmuis ilaglardir.
Bu ilaglarla tedavi edilen hastalarin pek ¢ogunda klinik olarak iyilesme olmasina
ragmen zayif oral biyoyararlanim, graniilositopen (gansiklovir) ve renal bozukluklar
(foskarnet ve sidofovir) gibi yan etkilere sahip olmalar1 nedeniyle daha giiclii ve daha
selektif, ayn1 zamanda rezistan olusumu nedeniyle farkli etki mekanizmasina sahip
antiviral ilaglara ihtiya¢ vardir (Gudmundsson ve ark., 1997).

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 78]
ve 2-siibstitie DRB analoglarinin (Townsend ve Revankar, 1970) antiviral profilini
gelistirmek lizere bu yap1 tlizerinde bir takim modifikasyonlar gerceklestirmislerdir.

Halojenli benzimidazol N-glikozitlerin yiiksek inhibitor aktivitesinin halojen ve
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karbonhidrat siibstitiientlerine bagli olmas1 ve en yiiksek inhibitoér aktivitenin de -
ribofuranoz siibstitiienti varliginda gézlenmesi nedeniyle (Camarasa ve ark., 1988),
2-alkiltiyo ve 2-benziltiyo-5,6-dikloro-1-(-D-ribofuranozil)benzimidazol yapisinda
bilesikler sentezleyip HCMV’ye karst inhibitor etkilerini incelemislerdir.
Sentezlenen tiirevlerin genelde iyi sayilabilecek diizeyde inhibitor aktivite gosterdigi
belirtilmekle birlikte asagida [Formiil 79]’da yer alan tiirev en etkili ve en az
sitotoksik oldugu bildirilmistir. Bu tirev HCMV’ye karst DRB’den 2-3 kat daha
aktiftir ve sitotoksisitesi de DRB’nin yaris1 yada dortte biri kadardir. 2. konumda —
SCH,C=CH (proparjiltiyo) yada —SCH,C=N (siyanometiltiyo) siibstitiientlerini
tasiyan tiirevlerin de DRB’den daha aktif oldugu ancak, sitotoksisite 6zelliginin
[Formiil 79]’daki tiirev kadar iyi olmadigi da bildirilmistir. Bu bilesikler foskarnet ve
asiklovirden daha etkiliyken, sitotoksisitelerinin bilinen bu ilaglardan daha fazla
oldugu bildirilmistir. Incelemeler sonucunda daha etkin antiviral bilesiklere ulasmada

2. konum siibstitiisyonun énemine dikkat ¢ekmislerdir.

Cl N Cl N
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cl N cl N
0] 0]
HO HO
HO OH HO OH
[Formiil 78] [Formiil 79]

1995 yilinda Townsend ve ark., DRB’nin 2-kloro (TCRB) ve 2-bromo
(BDCRB) analoglarini ve bunlarin da tri-O-asetil [Formiil 80] tiirevlerini sentezleyip
in vitro HCMV aktivitelerini aragtirmiglardir. TCRB ve BDCRB analoglarinin
HCMV’ye karsi oldukga etkili ve nonsitotoksik olduklart gézlenmistir. Her iki
bilesigin de DNA sentezinin inhibisyonunu igeren yeni bir mekanizma ile HCMV’yi
selektif ve gliclii bir sekilde inhibe ettikleri ve bu nedenle DRB’den iistiin olduklar
bildirilmistir. Tri-O-asetil tiirevleri de nonsitotoksik konsantrasyonlarda HCMV
replikasyonunu inhibe etmeleri nedeniyle, gansiklovir ve foskarnetten daha iistiin

olduklar1 bildirilmistir.
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[Formiil 80]

Zou ve ark., (1996) benzimidazol riboniikleozitlerin 2. konumdan CI ile
stibstitiisyonunun molekiilde sitotoksisitenin diigmesine neden oldugunu ve ayrica
nonsitotoksik konsantrasyonda HCMV’ye karsi giiclii aktivite icin molekiiliin
yalnizca 2. konumda bir halojen degil, benzen halkasinda da birden fazla Cl igermesi
gerektigini bildirmislerdir (Zou ve ark.,1997a).

Saluja ve ark., (1996) TCRB’nin son yillarda bildirilen giiclii aktivitesinden
hareketle, bazi halojenli asiklik benzimidazol niikleozit tlirevlerini [Formil 81]
sentezlemislerdir. Asiklik analoglarin, HCMV’ye potent ve selektif inhibitor etkili
benzimidazol riboniikleozitlerden (Townsend ve ark., 1995) farkli olarak, HCMV ve

HSV-1 (Herpes Simplex Viriis Tip I )’e karst inaktif veya zayif etkili oldugu

bulunmustur.
Ry
R2 N
S—R
R; JN R=CI,NH, NHCH3 N(CH3),H,SH,Br,SCH,CgHs
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OH OH Ry=H,Cl
[Formiil 81]

Zou ve ark., (1997b) 2-kloro-1-B-D-ribofuranozil benzimidazoliin 5.ve 6.
konumunda difloro, dibromo ve diiyodo siibstitiientlerini tasiyan analoglar
sentezleyip antiviral agidan test ettiklerinde, bu tiirevlerin de HCMV’ye kars1 etkili
oldugunu ancak sitotoksisiteleri nedeniyle TCRB’den {istiin olamadiklarini
bildirmislerdir. Arastirmacilar bilesiklerin HCMV’ye kars1 aktivitesi ve enfekte
olmamig hiicrelerdeki toksisitesi agisindan 5. ve 6. konumlardaki siibstitiienlerin
elektronegativitesinin ve biiylikliigiiniin 6nemli olduguna dikkat ¢ekmislerdir.

Gudmundsson ve ark., (1997) TCRB’nin 5’ modifikasyonlarinin antiviral

aktivite ve selektivite tizerindeki etkilerini incelemislerdir. HCMV ve HSV-1’e kars1
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yaptiklar1 antiviral aktivite c¢alismalari sonucunda sentezlemis olduklar1 5°-O-
alkilbenzimidazol niikleozit yapisindaki tiirevlerin bir kisminda TCRB’ye benzer ve
oldukea iyi aktivite gozlediklerini ve aktivitenin alkil grubunun biiytikliigiindeki artis
ile azaldigmi bildirmislerdir. En aktif bilesik olarak bildirilen 5’-halojenli tlirev
[Formiil 82] HCMV’ye karsti TCRB’den daha etkili bulunmustur. Ancak 5°-
modifiye analoglarinin da TCRB gibi HSV-1’e kars1 etkisiz olduklarini

pess

HO OH

bildirmislerdir.

[Formiil 82]
Ayni arastirmaci grubu (Gudmundsson ve ark., 2000a), TCRB’nin glikozidik

baginin in vivo ortaminda metabolik dayaniksizligini géz oOniinde bulundurarak
sentezledikleri yeni analoglarin TCRB ile kiyaslandiklarinda, HCMV’ye karsi
etkilerinin 1yi olmadigini, buna karsilik daha fazla sitotoksik olduklarim
bildirmislerdir.

Gudmundsson ve ark., (2000b) sentezledikleri 2-siibstitic D ve L-
eritrofuranozil benzimidazol bilesiklerinin [Formiil 83] anti-HCMV aktivitelerini
bildirmislerdir. Sentezlenen tlirevler arasinda en iyi aktivite gosteren bilesikler
[Formiil 83]’de gosterilmistir. Bunlardan 1 ve 2 numarali bilesikler TCRB’den 10,
BDCRB’den 4 ve gansiklovirden 40 kat daha aktif olduklar1 bildirilmistir. Ayrica bu
bilesiklerin diisiik toksisiteye sahip olduklari bildirilmistir. Bu bilesiklerin asetilli
tiirevleri olan 3 ve 4 numarali bilesiklerin aktiviteleri 1 ve 2 numarali bilesiklere
benzer bulunmustur. Bu durum, asetilli tiirevlerin serum esterazlari ile deasetilasyona

ugratilarak 1 ve 2 numarali bilesiklere doniismesi ile agiklanmugtir.
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[Formiil 83]
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Migawa ve ark., (1998) 2-siibstitiie 1-(5-deoksi-a-L-ksilofuranozil)-5,6-
diklorobenzimidazol ve 2-slibstitiie 1-(5-deoksi-a-D-ksilofuranozil)-5,6-
diklorobenzimidazol tiirevlerini [Formiil 84] antiviral aktivite yOniinden test
etmislerdir. Sonug olarak 2-izopropilamino veya 2-siklopropilamino tiirevlerinin orta
derecede aktivite gdsterdigini, ancak sitotoksik olmadigini bildirmislerdir. Ayrica 2-
halojen stibsitlie bilesiklerin, 2-amino veya 2-tiyo slibstitiie tlirevlerden daha aktif
oldugu, a-ksilozitlerin 5’-deoksi-a-ksilozitlerden daha aktif ve daha az sitotoksik

oldugu ve L-izomerlerin D-izomerlerden daha aktif oldugu bildirilmistir.

Cl N
JORS

Cl N

0
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[Formiil 84]

Biron ve ark.,, (2002), sentezledikleri maribavir ([5,6-dikloro-2-
izopropilamino-1-(B-L-ribofuranozil)-1H-benzimidazol, benzimidavir, 1263W94))
bilesiginin [Formiil 85], HCMV’ye karsi BDCRB ve gansiklovirden daha giiglii,
gansiklovirden daha az toksik etki gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica benzimidavir
gansiklovire direncli suglarda da etkili bulunmustur.

cl N
C;E;E N>_NH<
o OH

HO OH
[Formiil 85]

Benzimidavir HIV proteaz inhibitorleri ile CYP yolaginda metabolize
olmasina ragmen bu  bilesiklerle = beraber  kullanildiginda,  bunlarin
biyotransformasyonu iizerine etkisi olmadigi bildirilmistir (Emery ve Hassan-
Walker, 2002; Clerq, 2003). Bilesigin etki mekanizmast tam olarak
aydinlatilamamasina ragmen, DNA polimerazi inhibe etmedigi ve hiicre igerisinde
fosforillenmedigi bilinmektedir. Virlise 6zel bir DNA sentez yolagini inhibe ettigi

diisiiniilmektedir (Salmon-Ceron, 2001).



47

Koszalka ve ark., (2002), benzimidavir lizerinde yaptiklar1 g¢aligmalarda
bilesigin kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve santral sinir sistemi iizerinde bir etkisi
bulunmadigini bildirmislerdir. Yapilan farmakokinetik calismalarda benzimidavirin
oral biyoyararlaniminin si¢anlarda oldukga yiiksek (%88-92), maymunlarda ise
degisken (%42-58) oldugu goriilmiistiir. Bilesigin Faz I ve II ¢alismalart devam
etmektedir (Evers ve ark., 2002).

Zhu ve ark., (2000) TCRB’nin trisiklik analoglarin1 [Formiil 86] sentezleyip
HCMV ve Herpes Simplex Virus Tip I’e karst test ettiklerinde HCMV’ye karsi
TCRB etkili iken, sitotoksisitesinin yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Cl X N
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[Formiil 86]

Non-niikleozit 2-siibstitiie benzimidazollerin niikleik asit sentezini inhibe
ettikleri (Bucknall ve Carter, 1967) ve enteroviriislere ve immun yetersizlik
viriislerine  karsi, TIBO  (4,5,6,7-tetrahidro-5-metilimidazo(4,5,1-jk)  (1,4)
benzodiazepino-2(1H)tiyon) analoglar1 tarafindan, sitotoksik konsantrasyondan daha
az miktarda secici ve kuvvetli antiviral aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Ote
yandan Pauwels ve ark., (1990), Evans ve ark., (1997) TIBO’nun asiklik analoglari
olarak 2-alkil-N-alkoksibenzimidazol yapisinda bir seri bilesik sentezleyip bu
tirevlerin anti-HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus Type-1) aktivitelerini
incelemislerdir. Incelemeler sonunda N-1 ve C-2’deki doymus alkil gruplarmin
uzunlugu ile antiviral selektivitenin iligkili oldugu, vinil grubunun yerine 2,2-dimetil
vinil grubu aldiginda antiviral selektivitenin arttigin1 bildirmislerdir. En aktif tiirevin

[Formiil 87] ECsy 0.5 uM degerine sahip oldugu bildirilmistir.

CHs;

N
(e
\

O_C4Hg

[Formiil 87]
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Porcari ve ark., (1998) antiviral aktiviteye sahip 2,5,6-trikloro-1-(5-D-
ribofuranozil)benzimidazoliin nonniikleozit analoglar1 olan 1-(siibstitiiebenzil)-2-
slibstitlie-5,6-diklorobenzimidazol tiirevlerini antiviral yonden incelemisler ve bu
bilesiklerin HCMV’ye kars1 benzimidazol riboniikleozitlerden daha az aktif, HSV-
I’e karst ise etkisiz oldugunu ve bilesiklerden bazilarinin ise HIV’e karsi aktif
oldugunu bildirmislerdir. Sitotoksisite ve HIV’e karsi aktivitenin en iyi sekilde
ayrilmasi i¢in 2. konumda bir Cl veya Br atomuna ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir. 2-
Kloro ve 2-bromo serileri, 2-amino serilerinden daha az toksik bulunmustur. Yapilan
incelemeler sonunda asagida formiilii yer alan bilesikler [Formiil 88a,b,c] imit verici

olarak belirtilmistir.
cl N cl N cl N
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[Formiil 88a] [Formiil 88b] [Formiil 88c]

AIDS tedavisi i¢in etkili olabilecek ilag arastirmalart viral enzimlere
yoneliktir. Bu enzimler HIV-1’in metabolizmasinda ©6nemli role sahiptir. Bu
enzimlerden bir tanesi RTaz (Reverse Transcriptase)’dir ve enzimin inhibisyonu
HIV-1 replikasyonunun bloke olmasina sebep olmaktadir. HIV-1 RTaz inhibitorleri,
niikleozit analoglar1 (Orn:AZT=3-azido-3’-deoksitimidin) ve nonniikleozit RTaz
inhibitdrleri (NNRT1) (Orn: nevirapin) olmak iizere iki grup altinda toplanmistir
(Roth ve ark., 1997).

AZT (3’-azido-3’-deoksitimidin) HIV’e karsi 6nerilmis bir ¢ok ilag arasinda
klinik etkinligi kanitlanmig, FDA tarafindan onaylanmis, AIDS’li hastalarin
tedavisinde kullanilan bir segenektir. Fakat kemik iligi depresyonu gibi 6nemli yan
etkileri kullanimin1 siirliyabilmektedir. Bu yilizden daha gii¢lii, daha az toksik ve
daha selektif anti-HIV bilesiklerin arastirilmasina gereksinim vardir. Bu amag
dogrultusunda, daha once etkinlikleri kanitlanmis benzimidazollerden hareketle
Chimrri ve ark., (1991a, 1991b) 1-arilsiibstitiie-1H,3H-tiyazolo (3,4a) benzimidazol
yapisinda bir seri aktif HIV-1 inhibitori bilesik sentezlemislerdir. Optimal etki i¢in

C-1’de 2,6-diflorofenil grubunun gerekli oldugunu ve en etkili tiirevin de 1-(2,6-

diflorofenil)-1H,3H-tiyozolo(3,4-a)benzimidazol (TBZ) [Formiil 89] oldugunu
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bildirmislerdir. Bu bilesik insan hiicrelerinde HIV-1’e bagl hiicre yikimlarmin ve
viral replikasyonunun olduk¢a gii¢lii inhibitér etkisine sahip olmakla birlikte,

biyolojik olarak farkli HIV-1 suslarina karsi da etkili olarak bildirilmistir.
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[Formiil 89]

Chimirri ve ark., (1996) yilinda yukaridaki ¢aligmalarina ilave olarak C-1’de
2,6-diflorofenil siibstitiienti tasiyan 1H,3H-tiyazolo(3,4-a)benzimidazollerin 6. ve 7.
konumlari i¢in en uygun siibstitlisyon modellerini arastirmislar ve sonug olarak TBZ
ile esit veya azaltilmis aktivite elde etmislerdir. Ama hicbir durumda anti-HIV
aktivitenin gelismesi gozlenmemistir. 6. konumun siibstitlisyonu aktiviteyi olumsuz
yonde etkilerken, 7. konumda lipofilik siibstitiientler varliginda hemen hemen TBZ
ile esit aktivite gozlenmistir. Her ne kadar 6. konum elverissiz gibi goriinse de 6,7-
dimetil tiirevi ile 1yi bir aktivite elde edildigi de bildirilmistir.

HIV-1 RTaz inhibitorii olan TBZ’nin etkin terapotik kullanimi tiyazol
halkasinda metabolik oksidasyon nedeniyle daha az etkili siilfoksid ve siilfon
metabolitlerinin olugmasina bagli olarak azalmaktadir. Diger bir dezavantaj da,
NNRTI ile yapilan tedavi sonrasinda bu bilesik ile HIV-1 viriisiine karsi olan
antiviral aktivitenin kaybolmasidir. Bu nedenle Roth ve ark., (1997) tiyazol halkasi
tasimayan N-benzil-2-alkil-benzimidazol tiirevi bir seri bilesik sentezleyerek 2.
konum siibstitiientlerinin aktivite tizerindeki roliinii incelemislerdir. [Formiil 90]’da
yer alan tiirev RTaz’a kars1 TBZ’den daha etkili bulunmustur. NNRTI’de inhibitor
bilesigin RTaz enziminin inhibe etmesinde mn-dansitesi ve Van der Waals
etkilesimlerinin 6nemli oldugu belirtilmistir. Benzimidazol halkasi iizerindeki
hidrofobik siibstitiientlerin inhibitor aktiviteyi daha da c¢ok artirdigi, ayrica 2.
konumda 2,6-diflorofenil halkas1 ile en iyi sonuclarin alindigr bildirilmistir. N1
benzil halkasinda 2. ve 6. konumlardaki florun, klor ile yer degistirmesi durumunda
aktivite azalmaktadir. Yine ayni sekilde N1’de, fenil halkasinin piridin ile yer
degistirmesi sonucu inhibitor aktivite azalmaktadir. Formiilii verilen bilesigin esas

avantaji ise TBZ’ye karsi direngli HIV-1 mutantlarina da etkili olmasidir.
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Niikleozidlere direngli suslara da etkili olmas1 nedeniyle niikleozid inhibitorleri ile

kombine kullanimi dnerilmektedir.

CHj

[Formiil 90]
Rao ve ark., (2002) TBZ analogu olan bir seri 2-aril-1-benzil-benzimidazol
tiirevi bilesikler [Formiil 91] sentezleyip antiviral aktivitelerini incelemiglerdir. 5.
ve/veya 6. konumlarin hacimli gruplarla siibstitlie edilmesinin aktiviteyi azalttigi, en
iyl 4 numarali bilesigin selektif olarak HIV-1 (IIIB) replikasyonunu inhibe etmesine

ragmen, sentezlenen tiim bilesiklerin aktivitesi yeterli goriilmemistir.

Rl Rz Ar
1 H H 2-FCgH,
R2 N
Ij: S—ar 2 H H 2,6F,CgHa
R N
1 Ar 3 CH3 H 2,6F2C6H3
4 H CH3 2,6F2C6H3
[Formiil 91]

AIDS kemoterapisinde, HIV proteaz (HIV PR) inhibisyonu yapan yeni
antiviral bilesiklerin tasarimi 6nemli bir gelisme olmustur. Viriis replikasyonu igin
gerekli olan bu enzimin inhibisyonu HIV kemoterapisinde Onerilen en iimit verici
stratejilerden biridir.

Arilsiilfonlarin  non-niikleozid antiviral bilesiklerin 6nemli bir smifini
olusturmasi nedeniyle Garuti ve ark., (1999) bir seri N-benzensiilfonil 2-(2 or 3-
piridiletil)-benzimidazol tiirevi bilesik sentezleyip antiviral etkilerini incelemisler ve
asagida formiilleri yer alan tiirevleri [Formiil 92] mikromolar konsantrasyonda RNA

viriislerine kars1 etkili bulmuslardir.



51

N —
D: D—(CHa /
N N
R I
SO,
R=H, CI
/ |
——NO,
N
[Formiil 92]

Garuti ve ark., (2000) sentezleyerek antiviral etkilerini inceledikleri 2-
stibstitiie benzimidazole N-karbamat tiirevi bilesiklerinden oOzellikle iki tanesinin
[Formiil 93-94] nontoksik konsantrasyonda etkili oldugunu, ancak bunun yeterli
olamayacagini goOstermistir. Ayrica 2. konum = siibstitlisyonunun 6nemini
vurgulayarak bu konumda yer alan izopropilkarboksamid grubu ile en iyi aktiviteye

ulagildigini da bildirmislerdir.
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Ishida ve ark., (2006) 5-karboksilikasit benzimidazollerin HCV NS5B RdRp’
ye kars1 aktivitesini incelemislerdir. 5. konumundaki karboksilikasit grubunun, amid
grubuyla yer degistirmesi halinde aktivitesinin arttigin1 gézlemlemislerdir [Formiil
95]. 1. konumdaki siklopentil halkasinin siklohekzil ile yer degistirmesi halinde 2 kat
artan aktivite ve sikloheptil ile yer degistirmesiyle korunan bir aktivite
gozlemlemislerdir. Polar bir siibstitiient olan N,N-dimetilamido grubu iceren benzen
halkasinin, piridin ile yer degistirmesi aktiviteyi 10 kata kadar diistirdiigiinii
bildirmislerdir. [Formiil 95]’deki 2 bilesigin yiiksek hiicresel aktivitelerinin yanisira
sitotoksik etki gostermedikleri bildirilmistir.
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[Formiil 95]
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Cheng J. ve ark., (2005) 2-piridil-1H-benzimidazol-4-(N-R;-karboksamid)
tiirevlerini sentezlemis ve yapi-aktivite iligkilerini goézlemlemislerdir [Formiil 96].
Bunlar potent selektif aktivite gostermistir. Coxsackie B3 viriise kars1 VERO (Afrika
yesil maymun bobrek hiicresi) hiicrelerinde yapi-aktivite iligkileri tartisilmistir.
Formiil 96’daki sentezlenen iki bilesigin IC50 degerleri iyi seviyede ve RBV’ den
daha aktif ¢itkmistir. Biyolojik aktivite verileri, 2-piridil tiirevlerinin, 3- ve 4-piridil
tiirevlerinden daha iyi oldugunu kanitlamistir ve CONH- konumuna fenil grubunun

girmesinin biyolojik aktiviteyi artirdig1 bildirilmistir.
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[Formiil 96]

00
1
mI

Li Y-F. ve ark., 2006 yilinda yapmis olduklar1 anti-HBV c¢alismalarinda
[Formiil 97]’deki bilesikleri sentezleyerek ileriki arastirmalar i¢in umut verici
sonuclar elde etmislerdir. Bu bilesikler lamuvidin ve adefovir referans bilesiklerine
kars1, etkin antiviral aktivite ve oldukca yiiksek selektivite gostermislerdir.
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[Formiil 97]
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1.3. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazol halka sistemi  [Formiil 98]  imidazol halkasinin, 4 ve 5.

konumlarindan benzen halkasina kaynasmasi ile meydana gelmistir.
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[Formiil 98]

Yukaridaki formiilde de gorildiigii tizere, benzimidazol halka sistemi iki
farkli yapida azot atomuna sahiptir. Bunlardan biri, iizerinde hidrojen tagimaktadir
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 icin daha yaygin kullanima
sahip olmakla birlikte, benzimidazol halkas1 i¢in de bazi literatiirlerde
rastlanmaktadir. Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan
azottan baslanmakta ve 3 numara diger azota verilecek sekilde devam edilmektedir.
Serbest imino hidrojenine sahip benzimidazoller tautomerik karakter gosterirler.
Bu serbest hidrojenin siibstitiisyonu tautomerizm olasiligin1 ortadan kaldirir ve
kesin yapiy1r tanimlamak miimkiin olur. Boyle bir durumda numaralandirma
siibstitlie azot {lizerinden baglayarak yapilir (Hoffmann, 1953).

Benzimidazoller olduk¢a yliksek erime ve kaynama noktasina sahip kati
bilesiklerdir. Ornegin; benzimidazoliin kendisi 170 °C de erir. Bu bilesikler polar
¢oziiclilerde ¢ok, polar olmayan ¢oziiciilerde ise az ¢oziiniirler ve polar olan
¢oziiciilerde serbest imino hidrojeni assosiye halde bulunur. imino hidrojeninin
siibstitisyonu  kaynama ve erime noktalarmi1 Onemli Ol¢lide  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 tlirevinin en yliksek pKa degerine sahip oldugunu
gozlemislerdir. Bunun nedeninin piridin azotu ile benzimidazoliin imino

hidrojeninin, hidrojen bagi yapmasi oldugunu ileri siirmiiglerdir [Formiil 99].
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Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklar1 i¢in metallerle tuz
olustururlar. Kaynar sudaki benzimidazol ¢ozeltisine AgNO; ilavesi ile suda az
¢Oziinen glimiis tuzu olusur. Bu tuz seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte
¢oziinlir. Benzimidollerin asidik karekterlerinin bir diger gostergesi ise Grignard
bilesikleri ile reaksiyona girerek N-magnezyum halojeniirleri vermesidir.
Benzimidazollerin imino hidrojeninin  siibstitiisyonu pseudo-asidik karakteri
ortadan kaldirir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik karekterlerini
artirirlar. Ornegin; nitrobenzimidazoller, Na,CO3; veya sulu amonyak ¢ozeltileri
ile tuz olusturacak kadar asidiktir.

Benzimidazoller, ayn1 zamanda asitlerle tuz olusturma kabiliyetine sahip
bazik bilesiklerdir. Rogers ve Clayton, 1972 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
benzimidazol halkasinin asitlerle protonlandigini, floresans dalga boylarinin
farkli olmasi ile kanitlamiglardir. Protonlanan benzimidazoller 365 nm de
floresans verirken, protonlanmamis tiirevleri 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 boylece piridin azotunun proton yakalama kabiliyeti azalmaktadir.
Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi olduk¢a dayaniklhidirlar 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 (Rogers ve Clayton, 1972).

Serbest imino hidrojeni iceren 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 1].
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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 2].
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Ayrica, Elquero ve ark., (1975) '"H-NMR spektroskopisi ile 2. konumda,
heteroatom Ttizerindeki hidrojen ile intramolekiiler hidrojen bagi yapabilen bir
stibstitiientin ~ bulunmasi1  halinde, proton degisme hizinin yavasladigim
kanitlamislardir. Ayn1 zamanda ortama konsantre H,SO4 ilavesi ile benzimidazolium
iyonu olusturarak da bu silire¢ biiyiik Ol¢iide yavaslatilabilmigtir. Zira bu esnada
H-2 protonu azot atomlar1 {lizerindeki her bir hidrojen ile etkileserek triplet

vermektedir (J;,, =J»,3 = 2.5 Hz).
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5(6)-metilbenzimidazol gibi simetri diizlemi igermeyen tiirevlerin iki farkli
izomer formuna sahip olmasi imino azotunun mevcudiyetinden kaynaklanmaktadir
[Denklem 1]. Bu tip bilesiklerde kesin yapiyr tanimlamak miimkiin olmayabilir.
Asagida goriildiigi gibi S-metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazoliin tautomerik
formudur. Ayni durum 4(7)-siibstitiie benzimidazoller ile de Orneklenebilir

(Rabinowitz ve Wagner, 1951) .

H;C N. Hj H
0 — 0
I;II N

[Denklem 1]

Benzimidazol ve simetri diizlemi iceren tiirevlerin tautomerik formlar: 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 tizerinde simetri diizlemini bozacak sekilde siibstitiient tasimasi
halinde imino hidrojeni siibstitiie edilecek olursa, iki farkli izomer karigimi elde
edilmektedir (Hoffmann, 1953).

Benzen iizerindeki siibstitiientin karakteri azot {izerinden siibstitlisyonu
etkilemekte ve genellikle farkli verimlerde izomerlerin elde edilmesine neden
olmaktadir. 4. konum siibstitiientleri, 6nemli Olgiide elektrostatik, termodinamik ve
sterik etkilere sahipken, 5. konumdaki stibstitiientlerde bu etkilerin yeterince baskin
olmamasi nedeniyle izomer olusum oraninin bu etkilere bagl olarak degistigi de
bildirilmistir (Howell ve Rasmussen, 1993). Benzimidazoliin 5(6). konum
stibstitiientlerinin tautomerik denge iizerinde az bir etkisi olmasi nedeni ile bu tip
siibstitiientler varliginda, hemen hemen esdeger miktarda regioizomerlerin olustugu
bildirilmistir (Arnau ve ark., 1995).

2-Furil ya da tiyenil siibstitiie benzimidazol tiirevleri ile, DMSO icinde
tautomerizm gozlenirken, 2-fenil benzimidazol de goézlenememesinin, molekiilde,
heteroaril gruplar varliginda NH asiditesinin artmasina 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-
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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(CHy),OFt
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N NaH N |
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[Denklem 2]

Matassa ve ark., (1990) 5-nitrobenzimidazolii, 3-metoksi-4-bromometil
metilbenzoat ile 1. konumdan alkillediklerinde elde ettikleri izomer karigimini
kolon kromotografisi ile ayirabildiklerini bildirmislerdir.

Diger bir calismada ise, 1-(p-fluorobenzil)-2-(4-metilpiperidin-1-il)metil-5 ve
6-kloro-1H-benzimidazol izomer karigiminin kolon kromatografisi ile ayrilabildigi
bildirilmistir (Goker ve Kus, 1995).

Alcalde ve ark., (1991) 2.4,6-trifenilpiridinyum benzimidazolat (ictuz) ile
metiliyodiirden hareketle elde ettikleri izomer karigimini kristalizasyon ile
ayirmaya calistiklarinda, 6-metoksi izomerini saf olarak elde edebildiklerini ancak

5-metoksi izomeri i¢in bunun miimkiin olmadigini bildirmislerdir [Sema 3].
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Alcalde ve ark., (1992) yukarida verilen caligsmalarina benzer olarak elde
ettikleri izomer karisimin1 kristalizasyon teknigi ile ayr1 ayri saf olarak elde
etmislerdir.

Arnau ve ark., (1995) ise sentez sonucu elde ettikleri izomer karisimini ancak

preparatif ince tabaka kromatografisi ile ayirabildiklerini bildirmislerdir.
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Katritzky ve Rachwal (1994), alisilagelmis alkilasyon sartlarinda karsilagilan
izomer sorununu c¢Oziimlemek {izere, S5-nitrobenzimidazol iizerinden selektif
alkilasyon ile 1-metil-5-nitrobenzimidazol ve 1-metil-6-nitrobenzimidazol

regioizomerlerinin ayr1 ayri elde edilebilecegini bildirmislerdir.

1.4. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

Benzimidazol sentez yoOntemlerinde baslangic maddesi olarak ¢ogunlukla o-

fenilendiamin ya da bunu verecek siibstitiie tiirevlerinin kullanildig1 goriilmektedir.

1.4.1. Acillenmis o-nitroarilaminlerden hareketle :

Tarihsel acidan ilk benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidin

rediiksiyonu ile gerceklestirilmis ve 2,5 (veya 2,6 )-dimetilbenzimidazol tiirevi elde

edilmistir [Sema 4] (Wright, 1951).

HiC NO, HsC NH,
Sn/HCI,,
NHCOCH;3 NHCOCH3 H,O
N CH3 N
>‘CH3 veya »CH3
H;C N N
H H
[Sema 4]

o-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir ile hidroklorik asit ve asetik asit
varliginda, izole edilmeksizin rediiksiyonu benzimidazol yapisinin olugmasina
neden olmaktadir. 1,2-Dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzenin ayni 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).
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[Denklem 3]

1.4.2. o-Fenilendiaminler ile karboksilik asitler, asit anhidritleri, esterler ya

da amidlerden hareketle:

o-Fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile ilk benzimidazol sentezi,
Ladenburg (1875) tarafindan gergeklestirilmistir. 3,4—Diaminotoluen, glasiyal
asetik asit i¢cinde 1sitilarak 2,5—(ya da 2,6 ) dimetil benzimidazol elde edilmistir.
o-Fenilendiamin ile formik asit muamele edilerek, hicbir siibstitiient tagimayan
benzimidazol ana halkasi sentezlenmistir (Wright, 1951). 2-Alkil benzimidazoller
de yine o- fenilendiamin ile karboksilli asidlerin reaksiyonu sonucunda elde
edilmistir (Pool ve ark., 1937) .
Benzimidazol sentezlerinde, en ¢ok kullanilan metod, o-fenilendiaminlerin
seyreltik HCI’deki (genellikle 4N HCI kullanilmaktadir) ¢ozeltisi ile karboksilik asit
ya da asit anhidritinin reaksiyonudur [Denklem 4]. Bu ydntem Phillips‘in

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

NH, A N

+ HOOC—R >‘R
AN
NH, HCI N

[Denklem 4]

Bisbenzimidazoller ise iki mol o—fenilendiamin ile bir mol dikarboksilli
asidin, seyreltik HCI’li ortamda 1sitilmast sonucu major {riin olarak elde

edilmektedir [Sema 5] (Phillips, 1942) .
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1.4.3. o-Fenilendiamin ile nitrillerden hareketle :

o-Fenilendiaminin mono HCI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C de
reaksiyonuyla 2-alkil/arilsiibstitliebenzimidazol yapisi elde edilmektedir [Sema 6]

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

.
NH;Cl1 A NH, (I:1 NC\R C]_
O e wm O e
“NH, NH, NH,

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

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

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

NH;  MeO N,
+ S CH —_— >~CH2—©>

NH, HN N

H

[Denklem 5]
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1.4.5. 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 7] (Hinsberg, 1886; Hinsberg, 1887).

Ph
_NH, N=CH N
OO~ 00
“NH, N=CH N
ﬁH Ph CH,
” O
[Sema 7]

Weidenhagen (1936), aldehitlerle gergeklestirilen reaksiyonlardaki verimin
disiikliigiint, katalizor olarak, bakir asetat kullanimi ile gideren bir ydntem
Onermistir.

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  pue N
+ SONa — > 4 CN
NH, NC N
[Denklem 6]
o-Fenilendiamin,  ketonlarla =~ muamele edildiginde  2,2-dislibstitiie
benzimidazolinleri vermekte ve bu olusan iirlin 1sitildigi zaman 2-siibstitiie

benzimidazol ve hidrokarbon yapilarini vermek iizere parcalanmaktadir [Sema §]

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

N
NH, — >—R' + R-H

N

N H

N

R

@E >‘_R ) R'_H

N

H

[Sema 8]
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1.4.6. 2-Metiltiyopsodoiire siilfat ile reaksiyonuyla :

o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsddoiire stilfat ve metilkloroformat
karisimindan, bazik ortamda 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmektedir
[Denklem 7]. Antihelmentik etkili mebendazol bu yolla sentezlenmistir.

(Raeymackers ve ark., 1978).

i
ph—C

IHIH
NH, |HCSCNH, | HyS0, ﬁi
@ » Ph— N
“NH,  CICO,CHy/NaOH/CH;CO,H @: >NHCOOCH3
N
H
[Denklem 7]

1.4.7. Siyanojenbromiir ile reaksiyonuyla :

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromiir sulu ortamda muamele edildiginde, 2—

amino—5(6)-benzoil-1H-benzimidazol elde edilir [Denklem 8] (Ohemeng ve Roth,

1991).
NH> CNBr N
0 > o) >"NH2
\ \
et NH, Ned N

Ph Ph”

[Denklem 8]
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tasarlanan Tiirevlerin Sentezleri

2.1.1. 1-Siklopentilbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezleri:

Tasarlanan 2-nonsiibstitiic benzimidazol tiirevlerine (3, 5) ulasmak {izere, 2,5-
dikloronitrobenzen ile siklopentilaminin aromatik niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonuyla elde edilen 4-kloro-N-siklopentil-2-nitroanilin (1) baslangic
maddesinin, Zn/NaOH ile rediiksiyonunu takiben 1. konumda siklopentil grubu
tasiyan o-fenilendiamin tiirevi (2) elde edilmistir. Bu ara {iriin (2) ve 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin’in; Phillips metoduna (Phillips ve ark., 1928b) gore, formik asit
kullanilarak halka siklizasyonu ile benzimidazol tiirevlerine (3, 4) ulasilmistir.
Bilesik 4’ iin siklopentil bromiir ile 1. konumdan alkilasyonuyla sonug iiriin olan

diklorobenzimidazol tiirevi (5) sentezlenmistir [Sema 9].

NH,

NO, Cl NO, Zn/NaOH
—
O o

Cl NH

LD
C% :: :NHz Cl. : NH,

Cl NH, NH

. D
HCOOH
Br

Cl 6 Cl
O ~—— O |
, © - > D

[Sema 9]: 1-Siklopentilbenzimidazol tiirevlerinin sentezleri

Cl



64

2.1.2. 2-(Amino-, izopropilamino-, bromo-, kloro-)-1-siklopentilbenzimidazol

Tiirevlerinin Sentezi:

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin ve bilesik 2’nin CNBr ile siklizasyonu sonucu 2-
aminobenzimidazol tiirevleri (10, 14) elde edilmistir. 2-Amino-5,6-dikloro-1-
siklopentil benzimidazol (13) sentezi icin bilesik 10’un siklopentilbromiirle
alkilasyonu yapilmustir.

2-Bromobenzimidazol tiirevi (12) ise 2-amino benzimidazol (10) bilesiginin
NaNO, ve HBr ile diazonyum tuzuna doniistiiriilmesi, CuBr ile bu tuzun
dekompozisyonu (Sandmeyer reaksiyonu) ve siklopentilbromiir ile alkilasyonuyla
sentezlenmistir (Towsend ve ark., 1995).

2-Izopropilaminobenzimidazol tiirevi (9); 4,5-dikloro-o-fenilendiamin’in iire
ile halka siklizasyonu sonucu benzimidazolon (6) tiirevinin sentezi (Clark ve ark.,
1958); POCI; ile klorlanmasi (Mandel ve ark., 1970); siklopentilbromiir ile
alkilasyonu ve takiben izopropilamin ile siibstitiisyonuyla elde edilmistir [Sema 10].

cl NH
2 cl NH, cl H POCl; Cl N
NH,CONH, 0 — Yl

[E— -
NH

cl NH, cl H cl
, . :
LE}sr
Cl

N CHy  HaNCH(CHy), © N
CNBr )i;[ SNH-CH - Y—cl
N N N

Cl CHs cl
0 NG
9

Cl Cl Cl

N N N
NaNO
N N CuBr, HBr N

Cl

\D Cl H H
10
14 1u
Do

Cl Cl

g s
. O . O

[Sema 10]
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2.1.3. 2-Aril-1-siklopentilbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezi:

Tasarlanan sonug iirtinleri (18-23) sentezlemek iizere 1,2,4-trikloro-5-nitro benzenin
siklopentilamin ile reaksiyonu sonucu (4,5-dikloro-N-siklopentil-2-nitroanilin) (15)
elde edilmistir. Bu bilesigin Zn/NaOH ile EtOH icinde rediiksiyonu ile 1,2-diamino-
4,5-dikloro-N-siklopentilbenzen (16) az miktarda (%]18) olusurken, bilesik 15°deki
5.konumundaki Cl atomunun bazik ortamda etoksi grubuyla niikleofilik
stibstitiisyonu (A. Hernandez-Compos ve ark., 2002) ve rediiksiyonu ile biiyiik
oranda (%80) diger rediiksiyon ara iirlinii olan bilesik 17 meydana gelmistir.
2-Siibstitiicarilbenzimidazol tiirevlerine ulagmak i¢in Once siibstitiie
benzaldehit tiirevleri Na,S,0s ile reaksiyonu sonucu benzaldehit tiirevlerinin sodyum
bisiilfit tuzlar elde edilmis ve DMF i¢inde rediiksiyon ara iiriinleri (2, 16, 17) ve 5,6-
dikloro-o-fenilendiamin ile reaksiyona sokularak benzimidazol siklizasyonu (Ridley

ve ark., 1965) (18-41) gerceklestirilmistir [Sema 11].
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cl NH O*NHz cl cl
15 D
Zn/NaOH
EtOH
cl. NH, CI: NH, C': : :NHZ C'C[NHZ
HaCH,CO NH Cl NH cl NH; ) NH
DT D D
Ar-CH-OH ~<€¢——— Ar-CHO + Na,S;05
SO3Na
cl N cl N Cl N Cl N
S—Ar S—Ar )@[ S—Ar \C[ S—Ar
H3CH,CO N cl N Cl N N
O D T D
A A i Br Ar
cl N 32 p-F-CgHy
18 p-F-CgHy 22 p-OCH3-CgHy \>—Ar 33 p-Cl-CgHa
19 p-Cl-CgHg 23 p-OCOCH3-CeHy N 34  p-OCH3-CgH
3-“6"4
20 m-NOy-CgHy ' es
21 p-OCOCH3-CgHj -31 \O 35  p-(OCHy-CgHs)-CoHa
ﬂ 36 p-OCOCH3-C6H4
24,28 p-F-CgH, 37 m-NO2-CgHy
25,29 p-Cl-CgHy 38 p-C(CHg3)3-CgHa
26, 30 p'C((.:HS)3'C6H4 39 p-CN-C6H4
27,31 2-naftil
40 p-N(CH3)2-C6H4
41 2-naftil

[Sema 11]: 2-Aril-1-siklopentilbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezi
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\R4
Bilesik R, R, R; Ry
3 Cl H H \O
5 Cl Cl H b
8 Cl Cl Cl b
12 Cl Cl Br b
14 Cl H NH, \D
18 Cl OCH,CH; \Q b
E
Cl
20 Cl OCH,CH; \©/N02 b
21 Cl OCH,CH; \Q b
OCOCH3
22 Cl Cl \© \D
OCH;
23 Cl Cl O b
OCOCH;
24 Cl Cl \Q H
E
25 Cl Cl \©\ H
Cl
26 Cl Cl H
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27 Cl Cl H
28 Cl Cl @ b
F
29 Cl Cl \©\ b
Cl
30 Cl Cl \Q b
,CH3
/C\
H3C CHs
31 Cl Cl b
F
33 Cl H \©\ b
Cl
34 Cl H \© b
OCH;
35 Cl H N p \D
@]
36 Cl H @ b
OCOCH3
37 Cl H \©/N02 b
38 Cl H \D
/CH3
/C\
H3C CHj
? ) SO O
CN
! ; R S O
N(CHs),
41 Cl H b

[Tablo 1] : Sentezlenen benzimidazol tiirevi sonug bilesikler
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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 ¢aligmalar1 sirasinda reaksiyonu izlemek, elde edilen iirlinlerin saflik
derecelerini saptamak amaci ile Ince Tabaka Kromatografisinden (ITK)
yararlanilmistir. Bu amacla Kieselgel-60 GF,s4 (Merck) kapli aliiminyum plaklar
kullanilmis ve lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1s1gindan
yararlanilmistir. Kolon kromatografisi icin silika jel 60, 0.040—0.060 nm (230-400
mesh) kullanilmistir.

ITK ¢alismalarinda asagida verilen solvan sistemleri kullanilmistir.

Solvan 1 : Etil asetat : n-hekzan (1:5) Bilesik (1,12,15,28-31)
Solvan 2 : Etil asetat : n-hekzan (1:2) Bilesik (2,9,16-27,32-41)
Solvan 3 : Etil asetat : n-hekzan (9:5) Bilesik (11)

Solvan 4 : Kloroform : metanol (10:1) Bilesik (3-8,10,13,14)

2.2.1.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Erime noktas1 tayinleri Buchi SMP20 cihazi ile yapilmis ve sonuglar diizeltilmeden

verilmistir.

2.2.1.3. Elementel Analiz "

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

" Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
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2.2.1.4. Spektral Analizler

NMR Spektrumlari :

NMR  spektrumlari, Varian Mercury-400 FT-NMR  spektrometresinde
gerceklestirilmistir.

Kiitle (MASS) Spektrumlar1

Kiitle (mass) analizleri, Waters ZQ mikromass LC-MS spektrometresinde,

Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi ile gergeklestirilmistir.

2.2.2. Sentez islemlerinde Kullamlan Kimyasal Maddeler

2,5-Dikloronitrobenzen (Aldrich), 2.,4,5-trikloronitrobenzen (Aldrich),
siklopentilamin (Merck), formik asit (Aldrich), siklopentilbromiir (Ega-Chemie), 4,5-
dikloro-o-fenilendiamin  (Fluka), {iire (Aldrich), fosforoksiklorir (Merck),
izopropilamin  (Sigma), sodyum nitrit (Fluka), bakir(I)bromiir (Aldrich),
hidrobromikasit (Merck), sodyum disiilfit (Riedel De Haen), siyanojenbromiir
(Merck), 4-florobenzaldehit (Fluka), 4-klorobenzaldehit (Fluka), 2-nitrobenzaldehit
(Fluka), 4-asetoksibenzaldehit (Fluka), 4-metoksibenzaldehit (Fluka), 4-t-
biitilbenzaldehit (Fluka), 2-naftilaldehit (Fluka), 4-(benziloksi)benzaldehit (Aldrich),
4-siyanobenzaldehit (Acros), 4-(dimetilamino)benzaldehit (Aldrich), etanol (Merck),
etil asetat (Riedel De Haen), dimetilformamid (Merck), dimetilsiilfoksit (Sigma),
kloroform (Merck), hidroklorik asit (Merck), siilfiirik asit (Merck), sodyum hidroksit
(Merck), n-hekzan (Merck), metanol (Merck), asetonitril (Merck), amonyak (Merck),
sodyum bikarbonat (Merck), ¢inko (Fluka).

" Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. 1-Siklopentilbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezi:
3.1.1. 4-Kloro-N-siklopentil-2-nitroanilin (1)

Cl. 3 2NO,

4
1

aiae

2 g (10.4 mmol) 2,5-Dikloronitrobenzen {izerine, 4 ml (31.2 mmol) siklopentilamin
ilave edilip 80°C de 2 saat siire ile 1sit1ld1, sogutuldu, iiriin su ilavesi ile ¢oktiiriildii
ve etanolden kristallendirildi. %75 Verimle 1.86 g turuncu renkli iiriin elde edildi.

E.n: 83-85°C.

"H-NMR Spektrumu (CDCls) 5ppm

1.59-1.82 (m, 6H, siklopentil CH»), 2.06-2.12 (m, 2H, siklopentil CH;), 3.90-3.98
(m, 1H, siklopentil CH), 6.85 (d, 1H, H-6, J,= 8.8 Hz), 7.34-7.37 (dd, 1H, H-5, J,=
9.2 Hz, J,=2.8 Hz), 8.08 (yaygin s, 1H, NH), 8.16 (d, 1H, H-3, J,= 2.8 Hz).
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490.1740728 oix

Spektrum 1. Bilesik 1’in "H-NMR spektrumu

3.1.2. 1-Siklopentilamino-2-amino-4-klorobenzen (2)

o

1 g (0.4 mmol) 4-Kloro-N-siklopentil-2-nitroanilin (1) 10 ml etanolde ¢dziiliip, 1 ml

cl NH,

2.5N NaOH ilave edildikten sonra 0.26 g (4 mmol) Zn tozu 30 dakika iginde
porsiyonlar halinde reaksiyon ortamina katilip, geri ¢eviren sogutucu altinda 80-
85°C’de 1sitildi. Baslangi¢ maddesinin bittigi kromatografik olarak tespit edildikten
sonra reaksiyona son verildi. Etanol uguruldu, reaksiyon ortam etil asetat ile 3 kez
ekstre edilip susuz sodyum siilfat ile kurutuldu. Solvan ugurulduktan sonra geriye
kalan kahve renkli yagimsi iiriin, herhangi bir saflastirma islemi yapilmaksizin ileri

basamaklar i¢in kullanildi.
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3.1.3. 5-Kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (3)

a. 4 3

L
7 1\0

0.35 g (1.6 mmol) 1-Siklopentilamino-2-amino-4-klorobenzen (2) tizerine 10 ml
%385’lik HCOOH, 3.4 ml %37’lik HCI ve 3.4 ml H;O ilave edilerek 2 saat geri
ceviren sogutucu altinda , geri geviren sogutucu altinda 100°C’de 1sitildi. Reaksiyon
ortami aktif komiirden gegcirilip doygun K,COs ¢ozeltisi ile pH>9’a ayarlanarak
madde ¢oktiirtildi, siiziildii. Cokelek su ile yikandi, kurutuldu. %68 Verimle 0.22 g
tiriin elde edildi. E.n : 48-50 °C.

Elementel analiz = C;,H;3CIN, . 0.4 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 63.24 6.10 12.29
Analiz : 63.19 5.99 12.17

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) Sppm

1.83-2.06 (m, 6H, siklopentil CHy), 2.24-2.32 (m, 2H, siklopentil CH,), 4.71 (m, 1H,
siklopentil CH), 7.24-7.26 (dd, 1H, H-6, J,= 9.2 Hz, J,= 2.4 Hz), 7.35 (d, 1H, H-7,
Jo=8.4 Hz), 7.77 (s, 1H, H-4), 7.96 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu : m/e
221 (%100) (M+1), 223 (M+1+2).
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Spektrum 2. Bilesik 3’iin 'H-NMR spektrumu

e 1: Scan ES+
100 ' 1.34e8

22319
o
Yo
|224.01
158.56 I 276.20
. v aq oy 158,56 | 245 4 S 43308

0 3 TR ) s 19830 R i 31903 3399 38820 3002 _ 42604 a4z

— S mp. - L. s . - - - - ar —— ] 2

100 150 200 250 300 350 400

Spektrum 3. Bilesik 3’iin kiitle spektrumu
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3.1.4. 5,6-Dikloro-1H-benzimidazol (4)

N
s
cl N
1 g (5.5 mmol) 4,5-Dikloro-o-fenilendiamin; 15 ml %85 lik HCOOH, 5.6 ml HCI ve
5.6 ml H,O karisimi iginde 2 saat geri ¢eviren sogutucu altinda , geri ¢eviren

sogutucu altinda 100°C’de 1sitildiktan sonra bilesik 3’te verildigi gibi izole edildi.
%85 Verimle 0.9 g iiriin elde edildi. E.n : 206-208°C, E.n : 208-209 °C (Valdez ve

ark., 2002).

Kiitle Spektrumu : m/e
187 (%100) (M+1), 191 (M+1+4).

Scan ES+

.100 73584 187.15 Y7 e £
4.02e8
or |
Yo 5
9
508
f .
8501 |
! | 10711
! [
1l
| - 18218
r | g6 13620 15378 o4y i 205.10 227.03 241 08 iy 20434
0 s llas 27111 30 32014
miz

75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

Spektrum 4. Bilesik 4’iin Kkiitle spektrumu



76

3.1.5. 5,6-Dikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (5)

D

0.3 g (1.6 mmol) 5,6-dikloro-1H-benzimidazol (4) ve 0.06 g (1.6 mmol) NaOH 30
ml CH3CN iginde ¢oziiliip 1 saat karistirildi, 0.17 ml (1.6 mmol) siklopentilbromiir
ilave edilip geri ¢eviren sogutucu altinda 90°C’de isitildi. Baslangig maddesinin
bittigi kromatografik olarak tespit edildikten sonra reaksiyona son verildi. CH;CN
ucuruldu, etil asetatla ii¢ kez ekstre edildi. Kloroform:metanol (9:1) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %53.7 Verimle 0.22 g iiriin elde
edildi. E.n : 68-71 °C.

Elementel analiz = C,H,C1,N»

%C %H %N
Hesaplanan 56.49 4.74 10.98
Analiz : 56.74 4.78 10.97

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm
1.82-2.05 (m, 6H, siklopentil CH, ), 2.25-2.33 (m, 2H, siklopentil CH,), 4.64-4.70
(m, 1H, siklopentil CH), 7.54 (s, 1H, H-4), 7.89 (s, 1H, H-7), 8.04 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu : m/e
255 (%100) (M+1), 257 (%69) (M+1+2), 259 (%10) (M+1+4).
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Solvent: CDC13
ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400®

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 rapatitions

OBEERVE H1, 400.1740673 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sac

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

Scan ES+
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15012 15597 ;
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Spektrum 6. Bilesik 5’in kiitle spektrumu
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3.2. 2-(Amino- , izopropilamino- , bromo- , kloro- )-1-siklopentilbenzimidazol

Tiirevlerinin Sentezi:

3.2.1. 5,6-Dikloro-1,3-dihidrobenzimidazol-2-on (6)

H
Cl N

o

cl N

1 g (5.6 mmol) 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.76 g (12.4 mmol) iire 150°C de 4 saat
isitildi. Reaksiyon ortami 2.5 N NaOH ilavesi ile ¢oziildii, siiziildi. Siiziintiiye
konsantre HCI ilave edildi. Olusan beyaz c¢okelek siiziiliip kurutuldu. %45 Verimle
0.50 g iiriin elde edildi. E.n : 340-343°C, E.n: 345°C (Clark ve ark.; 1958).

Kiitle Spektrumu : m/e
203 (%100) (M+1), 205 (%65) (M+1+2), 207 (%17) (M+1+4).

Scan ES+
203.20
100 L 7.84¢6
[ =
205
244 20
%
366 o8 3
243 45.7 83
15026 19435 207 02 276.31
) azgg 1943
158.74 17113 1820 207 24 23621
- 211.22 ; 266 95 17.13
802 8107 19380 20784 20658 26223 s
21232 22904 267 24 277-01 Vol
26027 P40 sgg gy I10.16
0 Iz

160 180 200 220 240 260 280 300 320"

Spektrum 7. Bilesik 6’min kiitle spektrumu
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3.2.2. 2,5,6-Trikloro-1H-benzimidazol (7)

oy

0.5 g (2.5 mmol) 5,6-Dikloro-1,3-dihidrobenzimidazol-2-on (6), 7.5 ml POCI;

Cl

Cl

icinde ilk 4.5 saati HCI gaz1 gecirilerek 17 saat geri c¢eviren sogutucu altinda
110°C’de 1sitildi. POCl; uguruldu. Once su ilave edilip 30-40 dk karistirildi. Daha
sonra 2.5 N NaOH ile ortam alkali yapild1 ve etil asetat ile 3 kez ekstre edildi, etil
asetatl faz susuz sodyum siilfatla kurutulup uguruldu. %40 Verimle 0.22 g iiriin elde

edildi. E.n: 235-238°C, E.n: 237-239°C (Mandel ve ark.; 1970).
3.2.3. 2,5,6-Trikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (8)

Cl

N
e
cl N\O
0.124 g (0.56 mmol) 2,5,6-Trikloro-1H-benzimidazol (7), bilesik 5’deki gibi
siklopentilbromiir (0.56 mmol) 0.060 ml ile reaksiyona sokuldu. Elde edilen {iriin, n-

hekzan:etil asetat (5:1) ile kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi. %37
Verimle 0.06 g {iriin elde edildi.

Elementel analiz = C12H11C13N2 .0.05 C6H14

%C %H %N
Hesaplanan 50.26 4.01 9.53
Analiz : 49.09 3.95 9.49

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm
1.80-1.84 (m, 2H, siklopentil CH;), 2.02-2.19 (m, 6H, siklopentil CH; ), 4.95-5.00
(m, 1H, siklopentil CH), 7.49 (s, 1H, H-4), 7.77 (s, 1H, H-7).
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Kiitle Spektrumu : m/e
289 (%100) (M+1), 291 (%94) (M+1+2), 293 (%33) (M+1+4).

CWSERVE M1, 400.174070§ MH
DATA PROCESSING

FT size 12768

Total time O min, 3% sec

i
T
| i s}
I A “\_
A L — A o
13 12 11 10 3 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 ppm

Spektrum 8. Bilesik 8’in '"H-NMR spektrumu
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..Bna‘&j 33 R 7812 |
171.40 219.10 | 24084 ' il 304.4 33211 amnen 47 an .
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0 s dih
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Spektrum 9. Bilesik 8’in kiitle spektrumu

Scan ES+
3.79e7

m/z
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3.2.4. 5,6-Dikloro-2-izopropilamino-1-siklopentil-1H-benzimidazol (9)

cl N CHg
\>—NH—CQ
Cl N\Q CHs

0.1 g (0.35 mmol) 2,5,6-Trikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (8) ile 2 ml
izopropil amin, 2 ml DMF iginde 100-110°C de 7 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
1sitildi. Baslangic maddesinin bittigi kromatografik olarak tespit edildikten sonra su
ilave edilip kloroform ile ekstre edildi. Kloroformlu faz susuz sodyum siilfat ile
kurutuldu. n-Hekzan: etil asetat (1:1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. % 46 Verimle 0.05 g madde elde edildi. E.n: 185-188
°C.

Elementel analiz = C;5H,9CI,N3 . 0.2 H,O . 0.2 CH3;COOC;Hs

%C %H %N
Hesaplanan 56.90 6.34 12.60
Analiz : 56.62 6.44 12.35

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.33 (d, 6H, CH3), 1.77-1.80 (m, 2H, siklopentil CH,), 1.95-2.08 (m, 6H, siklopentil
CH;) 4.19-4.24 (m, 1H, siklopentil CH), 4.45-4.49 (m, 1H, izopropil CH), 7.17 (s,
1H, H-4), 7.52 (s, 1H, H-7).

Kiitle Spektrumu : m/e
312 (%100) (M+1), 314 (%64) M+1+2), 316 (%12) (M+1+4).
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Solvent: €BE1l
Asbient temperature
Marcury-400B8  “mercurydoo*

Belax. dslay 1.000 sse
Fulss 85.0 degress

Acqg. time 1.502 sec

wideh €402.0 Bz

® repstitions

CHEERVE  Hi, 400.1740716 e
SATA PROCESSING

£T alse 22768

Toral time O min. 3% sec

Spektrum 10. Bilesik 9’un

| ¢l X N
[T Y
| o N N\I ju—
1 Y_HC
% P
| Y
N~

|
i 113.54 541 4415913
O: i foupashigpids gl
150

178.27 200.04 23502\243‘95
bt A .

200 250

276.24
P

"H-NMR spektrumu

31213

291.97 ]
£

Scan ES+
6.62e7

300 350 400

Spektrum 11. Bilesik 9’un kiitle spektrumu
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3.2.5. 2-Amino-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (10)

N
1w

N

H

0.8 g (4.5 mmol) 4,5-Dikloro-o-fenilendiamin tizerine 2 ml CH3;CN i¢inde ¢oziinmiis
0.47 g (4.5 mmol) CNBr dikkatlice bekletilmeden ilave edildikten sonra 9.5 ml

Cl

Cl

metanol ve 9.5 ml su eklenerek ve gece boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Baslangi¢ maddesinin bittigi kromatografik olarak tespit edildikten sonra reaksiyona
son verildi. Aktif kdmiirden gegirilip stiziildii. NH; ile pH>9’a ayarlandi ve olusan
beyaz kristaller siiziilip kurumaya birakildi. %71 Verimle 0.65 g iiriin elde edildi.
E.n: 247-250 °C, E.n: 250-251 °C, (Townsend ve ark., 1995).

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) Sppm
6.53 (s, 2H, NH,), 7.25 (s, 2H, H-4, H-7), 10.90 (s, 1H, benzimidazol NH).

13 12 11 10 ] 8 7 6 5 4 3 2 1 =0 -1 ppm

Spektrum 12. Bilesik 10’un '"H-NMR spektrumu
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3.2.6. 2-Bromo-5,6-Dikloro-1H-benzimidazol (11)

N
L

N

H

0.6 g (2.95 mmol) 2-Amino-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (10), 22 ml H,O, 0.3 ml
derisik HBr; 0.56 g (8 mmol) NaNO; ile oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Daha

Cl

Cl

sonra CuBr’iin fazlasi eklendikten sonra, buhar banyosunda 5 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilmaya devam edildi. Baglangi¢c maddesinin bittigi kromatografik
olarak tespit edildikten sonra reaksiyona son verildi. Reaksiyon ortamu etil asetat ile
3 kez ekstre edildi. Etil asetath faz susuz sodyum siilfatla kurutuldu. Etil asetat:n-
hekzan (9:5) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %22 verimle 0.16 g
tirin elde edildi. E.n: 231-234°C, E.n: 233-234 °C (Townsend ve ark., 1995).

Kiitle Spektrumu : m/e
265 (%66) (M+1), 267 (%100) (M+1+2), 269 (%46) (M+1+4).

100

PR 7 [18320 7 21807

100 150 200 250 300 350 400 450 500

Spektrum 13. Bilesik 11’in kiitle spektrumu



85

3.2.7. 2-Bromo-5,6-dikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (12)

Cl

e
S

0.150 g (0.56 mmol) 2-Bromo-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (11)’den hareketle
bilesik 5’de verilen yontem ile sentezlendi. n-Hekzan:etil asetat (5:1) solvan sistemi

kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %48 Verimle 0.09 g {iriin elde
edildi. E.n: 105-108 °C.

Elementel analiz= C;,H;;BrCLN,

%C %H %N
Hesaplanan 43.15 3.32 8.39
Analiz : 43.53 3.59 8.39

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm
1.80-1.88 (m, 2H, siklopentil CH;), 2.00-2.22 (m, 6H, siklopentil CH;), 4.96-5.06
(m, 1H, siklopentil CH), 7.51 (s, 1H, H-4), 7.78 (s, 1H, H-7).

Kiitle Spektrumu : m/e
333 (%65) (M+1), 335 (%100) (M+1+2), 337 (%45) (M+1+4), 339 (%8) (M+1+6).
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Solvent: COCLY
Ambient Leaperature
Hercury-40088  “marcuryddds

Helaw. dslay 1.000 mes
Tulas 45.0 degreas

Acg. time 1.992 sec

Width 8403.0 Wz

# repetiticas

CHSERVE Wi, 490.1740730 s
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25

A n I —

i3 1z
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- s : ; .. v p—— T T T T T T T T T
11 10 k] 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1  ppm

Spektrum 14. Bilesik 12°nin "H-NMR spektrumu
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Spektrum 15. Bilesik 12°nin kiitle spektrumu
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3.2.8. 2-Amino-5,6-dikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (13)

Cl

e
S

0.1 g (0.5 mmol) 2-Amino-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (10)’den hareketle bilesik
5’de verilen yontem ile sentezlendi. Etil asetat:n-hekzan (6:5) solvan sistemi

kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %58 Verimle 0.065 g iiriin elde
edildi. E.n: 192-195 °C.

Elementel analiz = C;,H;3CI,N;5 . 0.25 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 52.47 4.95 15.29
Analiz : 52.66 5.27 1491

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm
1.70-1.85 (m, 2H, siklopentil CH;), 1.91-2.20 (m, 6H, siklopentil CH,), 4.48-4.60
(m, 1H, siklopentil CH), 7.23 (s, 2H, NH,), 7.26 (s, 1H, H-4), 7.42 (s, 1H, H-7).

Kiitle Spektrumu : m/e
270 (%100) (M+1), 272 (M+1+2).
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Solvant: £BC1Y
Jabient temperature
Horcury-400BE  *mercury400®

Relae. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acg. tima 1.992 ssc

width 6402.0 mz

¥ cepstitions

ODSERVE Wi, 400.174060% Mz
DATA PROCESSING

FT alze 12788

Total vime O min, I5% sec

o 1: Scan ES+
100 9.66e7
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e . i b f
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Spektrum 17. Bilesik 13’uiin kiitle spektrumu
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3.2.9. 2-Amino-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (14)

Cl

o
D

0.140 g (0.66 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-siklopentilbenzen (2)’den hareketle,
bilesik 10°da verilen yontem ile sentezlendi. Kloroform:metanol (20:1) solvan
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %58 Verimle 0.065 g iiriin

elde edildi. E.n: 194-197 °C.

Elementel analiz = C;,H4CIN;5 . 0.15 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 60.45 6.04 17.62
Analiz : 60.48 6.06 17.47

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.68-1.76 (m, 2H, siklopentil CH,), 1.86-2.10 (m, 6H, siklopentil CH,), 4.56-4.64
(m, 1H, siklopentil CH), 5.60-5.87 (yaygin s, 2H, NH>), 6.94-6.97 (dd, 1H, H-6, J,=
8.8 Hz, J,=2 Hz), 7.03 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 7.29 (d, 1H, H-4, J,= 1,6 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
236 (%100) (M+1), 238 (%40) (M+1+2).
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Selvent: CDC13
Ambiant besparati
sarcury-400!

-marcuryddos
Relax. dslay 1.000 ses
Pulse 4%.0 degroe

Acqg. time 1.997 sec

Widrh 6403.0 H:

& repeticions
OBSERVE 1, 490.1741041 M8
DATA PROCESSING
PT aize 12768
Total time 0 mi
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Spektrum 18. Bilesik 14’iin "H-NMR spektrumu
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Spektrum 19. Bilesik 14’iin kiitle spektrumu
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3.3. 2-Aril-1-siklopentilbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezi:

3.3.1. 4,5-Dikloro-N-siklopentil-2-nitroanilin (15)

cl NO,

uj@l[-m@

1 g (4.4 mmol) 1,2,4-Trikloro-5-nitrobenzen ve 2 ml (13.2 mmol) siklopentilaminden
hareketle bilesik 1°de verildigi sekilde sentezlendi. %71 Verimle 0.87 g sari-turuncu
renkli {irtin elde edildi. E.n : 58-61°C.

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) Sppm

1.58-1.84 (m, 6H, siklopentil CH»), 2.08-2.16 (m, 2H, siklopentil CH,), 3.86-3.92
(m, 1H, siklopentil CH), 7.00 (s, 1H, H-6), 8.03 (yaygm s, 1H, NH), 8.26 (s, 1H, H-
3).

T T T T T T — T T e T T LA e
13 12 11 140 ] 8 7 6 5 4 3 2 1 =0 =1 ppm

Spektrum 20. Bilesik 15’in "H-NMR spektrumu
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3.3.2. 4,5-Dikloro-N-siklopentil-2-nitroanilin’in Rediiksiyonu

1 g (150 mmol) 4,5-Dikloro-N-siklopentil-2-nitroanilin (15)’in rediiksiyonu; bilesik
2’de wverildigi sekilde yapildi ve elde edilen 2 farkli rediiksiyon {iriinii (16, 17)
bekletilmeden bir sonraki sentez basamagi i¢in kullanildi. Bu ara iiriinler ve HPLC-

Mass spektrumlar1 agsagida verilmistir (Spektrum 21, 22, 23, 24).

3.3.2.1. 1,2-Diamino-4,5-dikloro-N-siklopentilbenzen (16)

ujijl\m@

cl NH,

3.3.2.2. 1,2-Diamino-4-kloro-5-etoksi-N-siklopentilbenzen (17)

H3CH2COi : NH\Q

cl NH,
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2: Diode Array

369
1 UO‘I ‘1886 TlC
s g 1.40e4
HEHED" ™ NH - Area
= Time Height  Area Area%
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] 1.79 0 0.02 0.00
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1 274 5 048 002
| 349 125 2393 0.
1 369 13913 188558 7432

4.24 372 41852 16,50
4.65 108 12.34 0.4%
502 124 23160 0.53
549 542 B3.74 330
612 133 17.85 070
.35 12 18.08 071

7.32 1 0.03 0.00
840 0 7.90 0.31
912 1 0.05 0.00
474 2 019 0.01
1064 5 1.39 005
11.25 7 143 008

S — — Time
10.00 12.50

Spektrum 21. Bilesik 16 ve 17°nin HPLC-Mass spektrumu

2: Diode Array

100 NP TIC
] R SN 1.40e4

' Area

Time  Haight Area  Area™
349 127 12.02 0.53
369 13781 182352 6046
424 W72 41852 1847
465 108 1234 054

424
413 By, N

-10 R _ Ti
340 360 380 400 420 440 460 ime

Spektrum 22. Bilesik 16 ve 17°nin HPLC-Mass spektrumu
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1: Scan ES+
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Spektrum 23. Bilesik 16’mn kiitle spektrumu

1: Scan ES+
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Spektrum 24. Bilesik 17’°nin kiitle spektrumu
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3.3.3.  Siibstitiie Aromatik Aldehit Tiirevlerinin Sodyumbisiilfit Katim
Uriinlerinin Sentezi:
Ar-CIIH-OH
SO;Na
30 mmol Aromatik aldehit, 50 ml EtOH’de ¢o6ziildii, lizerine 10 ml sicak suda
¢oziilmiis 3.2 g Na,S,0s ilave edilip 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. 2 saat
buzdolabinda bekletilip siiziildii. %83-92 Verimle bilesikler elde edildi.

3.3.4. 2-Arilbenzimidazol Tiirevlerinin (18-41) Genel Sentez Yontemi:

2 mmol o-Fenilendiamin tirevi ile 2 mmol siibstitiie aromatik aldehitin
sodyumbisiilfit tuzu, 5-6 ml DMF’de ¢oziilerek 110°C’de 4-4.5 saat 1sitildi,
sogutuldu, tlizerine su ilave edilip kloroform ile 3 kez ekstre edildi. Kloroformlu faz

susuz Na,SOy ile kurutuldu, uguruldu, kolon kromatografisi ile {iriin saflagtirildu.

3.3.4.1. 6-Etoksi-2-(4-florofenil)-5-kloro-1-siklopentil-1 H-benzimidazol (18)

Bolim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.35 g (1.5 mmol) 1,2-diamino-5-etoksi-4-
kloro-N-siklopentilbenzen (17) ve 0.41 g (1.5 mmol) 4-florobenzaldehitin
sodyumbisiilfit katim iirinlinden hareketle elde edilen {iriin n-hekzan:etil asetat
(10:3) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %30 Verimle

0.15 g iiriin elde edildi. E.n: 190-193°C.
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Elementel analiz = C,oH,(CIFN,O . 0.1 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 66.60 5.64 7.76
Analiz : 66.63 5.86 7.87

"H-NMR Spektrumu (CDCls) dppm

1.54 (t, 3H, CH3, J= 7.2 Hz), 1.77-1.80 (m, 2H, siklopentil CH;), 2.00-2.32 (m, 6H,
siklopentil CH»), 4.15 (q, 2H, OCH,, J= 7.2 Hz), 4.82-4.92 (m, 1H, siklopentil CH),
7.00 (s, 1H, H-7), 7.21-7.26 (m, 2H, H-3",5"), 7.63-7.67 (m, 2H, H-2°,6’), 7.86 (s,
1H, H-4).

Kiitle Spektrumu : m/e
359 (%100) (M+1), 361 (%37) (M+1+2).
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salvant: £BE11
Azhlent tesperaturs
Horcury-400EE  “marcury40o-

Rolaw. delay 1.900 ses
Fulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.582 sec
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Spektrum 25. Bilesik 18’in "H-NMR spektrumu
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Spektrum 26. Bilesik 18’in kiitle spektrumu
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[Sekil 1]: Bilesik 18 molekiiliiniin %50 olasilikla ORTEP (;izimi*. (Birim hiicre
parametreleri : a=8.875(2), b=16.478(4) ve c=12.950(3)A, PB=107.35(2)°,
V=1807.7(7)A%, Z=4, uzay grubu= P2,/c)

[Sekil 2]: Bilesik 18 molekiiliiniin birim hiicre i¢indeki paketlenmesi.

) 6-Etoksi-2-(4-florofenil)-5-kloro- 1 -siklopentil-1 H-benzimidazol (18) molekiiliiniin X-igimi tek kristal
yontemi ile kristal ve molekiil yapisimin aydinlatilmas: Hacettepe Universitesi Fizik Miihendisligi
Béliimii 'nden Dr. F. Betiil Kaynak tarafindan yapilmigtir.



99

3.3.4.2. 6-Etoksi-5-kloro-2-(4-klorofenil)-1-siklopentil-1H-benzimidazol (19)

Cl N
CH5CH,0 N

Boliim 3.3.4.te verilen yonteme gore 0.35 g (1.5 mmol) bilesik 17 ile 0.45 g (1.5
mmol) 4-klorobenzaldehitin sodyumbisiilfit katim tirlinlinden hareketle elde edilen
tirin  n-hekzan:etil asetat (5:1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirildi. %37 Verimle 0.2 g iiriin elde edildi. E.n: 193-196 °C.

Elementel analiz = C,oH,,C1,N,O . 0.2 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 63.39 5.42 7.39
Analiz : 63.34 5.22 7.47

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) Sppm

1.53 (t, 3H, CHj3, J= 6.8 Hz), 1.72-1.79 (m, 2H, siklopentil CH;), 2.00-2.29 (m, 6H,
siklopentil CHy), 4.15 (q, 2H, OCH,, J= 6.4 Hz), 4.80-4.90 (m, 1H, siklopentil CH),
6.99 (s, 1H, H-7), 7.49 (d, 2H, H-3",5", J,= 8.4 Hz), 7.57 (d, 2H, H-2",6’, J,= 8.4 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
375 (%100) (M+1), 377 (%72) (M+1+2), 379 (%13) (M+1+4).
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Spektrum 28. Bilesik 19’un kiitle spektrumu
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3.3.4.3. 6-Etoksi-5-kloro-2-(3-nitrofenil)-1-siklopentil-1H-benzimidazol (20)

NO,
cl N 5
\
CH5CH,0 N

Boliim 3.3.4°de verilen yonteme gore 0.35 g bilesik (1.5 mmol) 17 ve 043 g
(1.5 mmol) 3-nitrobenzaldehitin sodyumbisiilfit tuzundan hareketle elde edilen {iriin
n-hekzan:etil asetat (5:2) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflagtirildi. %38 Verimle 0.21 g sar1 renkli {iriin elde edildi. E.n: 167-169°C .

Elementel analiz = C,oH,oCIN;O5 . 0.32 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 61.34 5.31 10.73
Analiz : 60.94 5.41 11.18

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) Sppm

1.55 (t, 3H, CHs, J= 7.2 Hz), 1.83 (m, 2H, siklopentil CH>), 2.02-2.36 (m, 6H,
siklopentil CH; ), 4.17 (q, 2H, OCH,, J= 7.2 Hz), 4.81-4.90 (m, 1H, siklopentil CH),
7.00 (s, 1H, H-7), 7.74 (td, 1H, H-5, J,»,= 8 Hz), 7.84 (s, 1H, H-4), 8.04 (d, 1H, H-
6’, Jo.= 8 Hz), 8.36-8.39 (dd, 1H, H-4’, J.= 8 Hz, J,= 2 Hz), 8.51 (td, 1H, H-2’,
Jnm= 1,6 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
386 (%100) (M+1), 388 (%34) (M+1+2).
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Solwent: COCLY
Axbleat tesgevature
Mercury-40008  “mercaryddds

Rolaw. delay 1.000 sse
Pulss 45.0 degress

Acq. tlma 1.992 ssc

Mideh 6402.0 e

& repatitiona

OBSERVE  Hl, 400.174070F Mz
DATA PROCESSING

¥T size 32760

Totsl time 0 min, 25 sec

Spektrum 29. Bilesik 20’nin "H-NMR spektrumu
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3.3.4.4. 2-(4-Asetiloksifenil)-6-etoksi-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (21)

Cl
N, O
0-C—CHs
CH3CH20 ND

Boliim 3.3.4.°te verilen yonteme gore 0.35 g (1.5 mmol) bilesik 17 ve 0.38 g
(1.5 mmol) 4-asetoksibenzaldehitin sodyumbisiilfit katim {iriinlinden hareketle elde
edilen iirlin n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan sistemi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflastirildi. %18 Verimle 0.1g iiriin elde edildi. E.n: 93-95 °C .

Elementel analiz = C,,H,3CIN,O5

%C %H %N
Hesaplanan 66.24 5.81 7.02
Analiz : 66.39 5.82 6.91

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) Sppm

1.52 (t, 6H, OCH,CHs), 1.70-1.84 (m, 2H, siklopentil CH,), 1.96-2.30 (m, 6H,
siklopentil CH,), 2.34 (s, 3H, OCOCH3), 4.14 (q, 2H, OCH,, J= 6.8 Hz), 4.82-4.96
(m, 1H, siklopentil CH), 6.99 (s, 1H, H-7), 7.23-7.25 (dd, 2H, H-2",6’, J,= 8.8 Hz,
Jo= 1.6 Hz), 7.62-7.65 (dd, 2H, H-3",5", J,= 8.4 Hz, J,,= 1.6 Hz), 7.79 (s, 1H, H-4).

Kiitle Spektrumu : m/e
399 (%100) (M+1), 401 (%32) (M+1+2).
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eat CeRperature
MeEcury-4008S  “mercuryd0o®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Aeq. tima 1.992 see
Wideh £202.9 M=
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Spektrum 31. Bilesik 21’in "H-NMR spektrumu
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3.3.4.5. 5,6-Dikloro-2-(4-metoksifenil)-1-siklopentil-1H-benzimidazol (22)

cl N
Cl N

Boliim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.35 g (1.5 mmol) 1,2-diamino-4,5-dikloro-N-
siklopentil benzen (16) ve 0.57 g (1.5 mmol) 4-metoksibenzaldehitin sodyumbisiilfit
katim tiriiniinden hareketle elde edilen {iriin n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %27 Verimle 0.14 g iiriin elde
edildi. E.n: 187-190°C .

Elementel analiz = C;9H;3C1,N,O . 0.15 C¢H4

%C %H %N
Hesaplanan 63.87 541 7.48
Analiz : 63.98 5.36 7.48

"H-NMR Spektrumu (CDCls) 5ppm

1.70-1.80 (m, 2H, siklopentil CH,), 1.98-2.30 (m, 6H, siklopentil CH,), 3.88 (s, 3H,
CHs3), 4.84-4.96 (m, 1H, siklopentil CH), 7.04 (d, 2H, H-3",5’, J,= 8.8 Hz), 7.56 (s,
1H, H-4), 7.58 (d, 2H, H-2",6’, J,= 9.2 Hz), 7.86 (s, 1H, H-7).

Kiitle Spektrumu : m/e
361 (%100) (M+1), 363 (%68) (M+1+2), 365 (%12) (M+1+4).
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Spektrum 33. Bilesik 22°nin "H-NMR spektrumu
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3.3.4.6. 2-(4-Asetiloksifenil)-5,6-dikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (23)

Bolim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.35 g (1.5 mmol) bilesik 16 ve 0.55 g
(1.5 mmol) 4-asetoksibenzaldehitin sodyumbisiilfit katim {iriinlinden hareketle elde
edilen iirin  n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan sistemi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflagtirildi. %17 Verimle 0.1 g {iriin elde edildi. E.n: 167-169°C .

Elementel analiz = C,oH;3C1,N,O,

%C %H %N
Hesaplanan 61.71 4.66 7.20
Analiz : 61.32 4.72 7.27

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.72-1.82 (m, 2H, siklopentil CH;), 2.00-2.30 (m, 6H, siklopentil CH3), 2.36 (s, 3H,
CHs), 4.85-4.96 (m, 1H, siklopentil CH), 7.28 (d, 2H, H-2°,6’, J,= 8.4 Hz), 7.58 (s,
1H, H-4), 7.66 (d, 2H, H-3",5’, J,= 8.8 Hz), 7.88 (s, 1H, H-7).

Kiitle Spektrumu : m/e
389 (%100) (M+1), 391 (%69) (M+1+2), 393 (%12) (M+1+4).
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Bolvent) eBC1Y
Ambient Cemperaturs
Bercury-40008  “mercury40o”

Belan. delay 1.000 mec
Fulas 43,0 degrees
acg. time 1.992 see

Wideh 6403.0 Ks
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DaTa s1e

PTosixs 32768

Total time 0 min, 25 sec
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3.3.4.7. 2-(4-Florofenil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (24)

O

Q
I=

Boliim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.4 g (2.25 mmol) 4,5-dikloro-o-fenilendiamin
ve 0.52 g (2.25 mmol) 4-florobenzaldehitin sodyumbisiilfit katim iiriiniinden
hareketle elde edilen {iiriin, n-hekzan:etil asetat (5:3) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %33 Verimle 0.21 g iiriin elde edildi. E.n: 274-
276 °C .

Elementel analiz = C;3H,C1,FN,

%C %H %N
Hesaplanan 55.54 2.51 9.97
Analiz : 55.76 2.73 10.35

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm
7.32-7.40 (m, 2H, H-3",5"), 7.68-7.90 (yaygin s, 2H, H-4, H-7), 8.12-8.22 (m, 2H, H-
2°,6%), 13.19 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu : m/e
281 (%100) (M+1), 285 (%22) (M+1+4).
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Sclvent: DMSO
Ambient Lemperarure
Hercury-4008S  “mereurydoos

Eolax. delay 1.000 ses
Tulse 45.0 degrees

Acq. time 1.9%2 aec

Width §4032.0 Mz

& repetitions

OBSERVE M1, 400.1755761 sz
DATA PROCESSING

T wize 33768

Total time ¢ min, 35 sec

13 iz 11 190 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 PPm

Spektrum 37. Bilesik 24’iin '"H-NMR spektrumu
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3.3.4.8. 2-(4-Klorofenil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (25)

Cl

OO

cl N

Boliim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.4 g (2.25 mmol) 4,5-dikloro-o-fenilendiamin
ve 0.55g (2.25 mmol) 4-klorobenzaldehitin sodyumbisiilfit katim {iriiniinden
hareketle elde edilen iiriin, n-hekzan:etil asetat (5:3) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirildi. %24 Verimle 0.16 g iiriin elde edildi. E.n: 265-
267 °C.

Elementel analiz = C;3H;C13N,

%C %H %N
Hesaplanan 52.47 2.37 941
Analiz : 52.55 2.25 9.30

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm
7.62 (d, 2H, H-3",5’, J,= 8.8 Hz), 7.83 (yaygin s, 2H, H-4, H-7), 8.14 (d, 2H, H-2",6’,
Jo= 8.4 Hz), 13.31 (yaygm s, |H, NH).

Kiitle Spektrumu : m/e
297 (%86) (M+1), 299 (%100) (M+1+2), 301 (%28) (M+1+4), 303 (%2) (M+1+6).
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3.3.5.9. 2-(4-t-Biitilfenil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (26)

Boliim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.3 g (2.25 mmol) 4,5-dikloro-o-fenilendiamin
ve 0.35 g (2.25 mmol) 4-t-biitilbenzaldehitin sodyumbisiilfit katim iiriiniinden
hareketle elde edilen {iriin, n-hekzan:etil asetat (5:3) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %28 Verimle 0.15 g iiriin elde edildi. E.n: 207-
210°C.

Elementel analiz = C;;H;(Cl,N, . 0.1 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 63.60 5.08 8.72
Analiz : 63.52 5.07 8.69

"H-NMR Spektrumu (CDCls) 5ppm
1.29 (s, 9H, CHj3), 7.55 (d, 2H, H-3",5’, J,= 8.8 Hz), 7.72 (yaygin s, 1H, H-4), 7.88
(yaygin s, 1H, H-7), 8.07 (d, 2H, H-2",6’,J,= 8.8 Hz), 13.16 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu : m/e
319 (%100) (M+1), 323 (9%48) (M+1+4).
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Solvent: DRSO
Ambient Cesperaturs
Mereury- 4OOBR  mercurydos

Relax. delay 1.000 sec
Fulas 42.0 degress

Acg. time 1.932 sec

Widen 6402.0 M=

8 repatcicions

GREERVE N1, 406.1755761 Hm
DATH PROCEISING

T sine 33768

Teral vime o min, 3% see

i3 12 11 10 9 8 7 & 5

Spektrum 41. Bilesik 26’nin "H-NMR spektrumu
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3.3.4.10. 2-(2-Naftil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (27)

Cl 3 4
N ., :
JSSSOS
8' 7

Boliim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.4 g (2.25 mmol) 4,5-dikloro-o-fenilendiamin
ve 0.50 g (2.25 mmol) 2-naftilaldehitin sodyumbisiilfit katim {iriiniinden hareketle
elde edilen fiiriin, n-hekzan:etil asetat (5:3) solvan sistemi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflastirildi. %24 Verimle 0.17 g {iriin elde edildi. E.n: 185-188 °C

Elementel analiz = C,7H;(CIl,N, . 0.6 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 63.02 3.48 8.64
Analiz : 62.84 3.64 8.70

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm
7.60-7.65 (m, 2H, H-6",7"), 7.82 (yaygin s, 1H, H-4), 7.94-8.08 (m, 3H, H-7, 5°,8’),
8.10 (d, 1H, H-4", J.= 8.4 Hz), 8.27-8.30 (dd, 1H, H-3, J,= 8.8 Hz, J,= 1.6 Hz),
8.76 (s, 1H, H-1°), 13.42 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu : m/e
313 (%100) (M+1), 315 (%52) (M+1+2), 317 (%16) (M+1+4).
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Ambient temperature
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3.3.4.11. 2-(4-Florofenil)-5,6-dikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (28)

0.15 g (0.4 mmol) 2-(4-florofenil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (24) iizerine, 0.2 g
(4 mmol) NaOH, 5 ml CH3;CN i¢inde ¢oziilerek ilave edildikten sonra 1 saat oda
sicakliginda karistirildi, 0.5 ml (4 mmol) siklopentilbromiir ilavesinden sonra 24 saat
geri geviren sogutucu altinda 90°C’de 1sitildi, CH3CN uguruldu. Ham {iriin etil
asetatta c¢oOziiliip hekzan:etil asetat (2:1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. %43 Verimle 0.065 g iirlin elde edildi. E.n : 182-
184°C .

Elementel analiz = C3H;5C1,FN, . 0.2 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 61.27 4.39 7.93
Analiz : 61.04 4.53 7.96

"H-NMR Spektrumu (CDCls) 5ppm

1.66-1.78 (m, 2H, siklopentil CH,), 2.03-2.26 (m, 6H, siklopentil CH;), 4.79-4.88
(m, 1H, siklopentil CH), 7.21-7.26 (m, 2H, H-3",5"), 7.58-7.65 (m, 3H, H-4, 2°,6"),
7.87 (s, 1H, H-7).

Kiitle Spektrumu : m/e
349 (%100) (M+1), 351 (%75) (M+1+2), 353 (%12) (M+1+4).
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Solvent: €013
Ambient Cesparatare
Marcury-400RE  “marcurydon

Welax. delay 1.008 sec
Fales 45.0 degress

Aeq. time 1.992 sec

Wideh €402.0 He

& reperiticas
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TATA PROCESSING
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3.3.4.12. 2-(4-Klorofenil)-5,6-dikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (29)

Cl N
N cl
Cl N\O

0.15 g (0.5 mmol) 2-(4-Klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (25) den
hareketle, bilesik 28°de verilen yonteme gore verilen yonteme gore elde edilen iiriin,
n-hekzan:etil asetat (2:1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflagtirildi. %30 Verimle 0.06 g {iriin elde edildi. E.n: 221-224 °C

Elementel analiz = C3H5CI13N, . 0.25 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 58.40 4.22 7.56
Analiz : 58.11 4.20 7.57

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.70-1.84 (m, 2H, siklopentil CH,), 2.00-2.31 (m, 6H, siklopentil CH,), 4.76-4.90
(m, 1H, siklopentil CH), 7.53 (d, 2H, H-3",5’, J,= 7.6 Hz), 7.60 (d, 3H, H-4, H-2’,
6’), 7.91 (s, 1H, H-7).

Kiitle Spektrumu : m/e
365 (%92) (M+1), 367 (%100) (M+1+2), 369 (%36) (M+1+4), 371 (%2) (M+1+6).
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Bolvent: €DC13
Amblent tempsraturs
Hercury-40088  “mescusyd09°

Relax. delay 1.000 sec
Palse 45.0 degress

Asq. tims 1.993 sec

Width 64020 Hx

§ repetitisna

OBSERVE  Hi, 400.1740732 s

Spektrum 47. Bilesik 29°un '"H-NMR spektrumu
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3.3.4.13. 2-(4-t-Biitilfenil)-5,6-dikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (30)

Cl

Cl

0.1 g (0.3 mmol) 2-(4-t-biitilfenil)-5,6-d

ikloro-1H-benzimidazol (26) den hareketle,

bilesik 28°de verilen yonteme gore elde edilen iirlin, n-hekzan:etil asetat (2:1) solvan

sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %68 Verimle 0.08 g iiriin

elde edildi. E.n: 198-200 °C .

Elementel analiz = C,,H,4C1,N>»

%C %H
Hesaplanan 68.22 6.25
Analiz : 67.94 6.49

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm
1.35 (s, 9H, CH3), 1.60-1.72 (m, 2H, sik
CH»), 4.82-4.91 (m, 1H, siklopentil CH)
4),7.97 (s, 1H, H-7).

Kiitle Spektrumu : m/e

%N
7.23
7.24

lopentil CH;), 1.90-2.22 (m, 6H, siklopentil

,7.62 (s, 4H, H-2°,3°,5°,6"), 7.87 (s, 1H, H-

387 (%100) (M+1), 389 (%68) (M+1+2), 391 (%14) (M+1+4).
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Solvant: DMEO
azhient tesparature
Marcury-400BD  mareuryd08°

Ralax, delay 1.000 sec
Pulse 43.0 degrees
Acq. time 1.993 meo
Width 6402.C s
8 repatitions
CDSERVE  H1, 400.1759647 Mz
DATA PROCESSING
¥T aize 13768
Total time 0 mim, 25 see

| TN
) A
13 12

100,

o 1: Scan ES+
20
7.34e7
38918 NP s
> -———CHy
- 1 cH
%
360.18
39138
tgr7 2483 2808 .18

Loy 230 34185 37071
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5072z 5285 . 67673
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Spektrum 50. Bilesik 30’un kiitle spektrumu
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3.3.4.14. 2-(2-Naftil)-5,6-dikloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (31)

0.15 g (0.5 mmol) 2-(2-naftil)-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (27)’den hareketle,
bilesik 28°de verilen yonteme gore elde edilen iirlin, n-hekzan:etil asetat (3:1) solvan
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %30 Verimle 0.075 g iiriin

elde edildi. En: 177-180 °C.

Elementel analiz = C22H18C12N2 .0.1 H20

%C %H %N
Hesaplanan 68.97 4.78 7.31
Analiz : 68.74 4.84 7.34

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.69-1.81 (m, 2H, siklopentil CH;), 2.00-2.34 (m, 6H, siklopentil CH;,), 4.93-5.05
(m, 1H, siklopentil CH), 7.57-7.64 (m, 3H, H-4, 6°,7°), 7.71 (d, 1H, H-4’, J,= 8.8
Hz), 7.92-7.97 (m, 3H, H-7, 5°.,8”), 8.01 (d, 1H, H-3’, J,= 8.4 Hz), 8.19 (s, 1H, H-1").

Kiitle Spektrumu : m/e
381 (%100) (M+1), 383 (%68) (M+1+2), 385 (%11) (M+1+4).
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Solvent: COC1)
Asbient tempersture
Marcury- 40888 “mercuryddds

Rolaw. dalay 1.000 sse
Pulss 45.0 degress
Aeq. time 1.892 ssc
Widih 6402.0 M=

&

reparitions

CBSERVE  Bi, 400.1040738 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Totsl time 0 min, 2% sec

13 12 11 10 L] 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 =1 ppm

Spektrum 51. Bilesik 31’in "H-NMR spektrumu

1: Scan ES+
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Spektrum 52. Bilesik 31’in kiitle spektrumu
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3.3.4.15. 2-(4-Florobenzil)-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (32)

OO
9

Boliim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.35 g (1.6 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-
siklopentilbenzen (2) ve 0.4g (0.16 mmol)  4-florobenzaldehitin sodyumbisiilfit
katim triininden hareketle elde edilen {iriin n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %53 Verimle 0.3 g fiiriin elde
edildi. E.n: 137-140 °C .

Elementel Analiz = C;gH;sCIFN,

%C %H %N
Hesaplanan 68.68 5.12 8.90
Analiz : 68.41 4.85 8.98

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.69-1.82 (m, 2H, siklopentil CH,), 1.98-2.14 (m, 4H, siklopentil CH,), 2.21-2.34
(m, 2H, siklopentil CH;), 4.80-4.90 (m, 1H, siklopentil CH), 7.19-7.24 (m, 3H, H-
3°,5°,6), 7.41 (d, 1H, H-7, J,= 8.8 Hz), 7.61-7.65 (m, 2H, H-2",6"), 7.78 (d, 1H, H-4,
Jn=2 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
315 (%100) (M+1), 317 (%37) (M+1+2).
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Spektrum 54. Bilesik 32’°nin kiitle spektrumu
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3.3.4.16. 2-(4-Klorofenil)-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (33)

Cl

L0
9

Boliim 3.3.4.°te verilen yonteme gore 1,2-Diamino-4-kloro-N-siklopentilbenzen (2)
ve 0.39g (1,6 mmol) 4-klorobenzaldehitin sodyumbisiilfit katim {iriiniinden hareketle
elde edilen iiriin, n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. %54 Verimle 0.250 g {iriin elde edildi. E.n: 180-
183°C.

Elementel Analiz = C;3H;sCLLN> . 0.05 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 65.09 4.88 8.43
Analiz : 64.84 4.50 8.50

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.68- 1.81 (m, 2H, siklopentil CH;), 1.98-2.12 (m, 4H, siklopentil CH;), 2.21-2.34
(m, 2H, siklopentil CH,), 4.78-4.90 (m, 1H, siklopentil CH), 7.21-7.24 (dd, 1H, H-6,
Jo= 8.4 Hz, J,= 2 Hz), 7.41 (d, 1H, H-7, J,= 9.2 Hz), 7.50 (d, 2H, H-3",5’, J,= 8.8
Hz), 7.60 (d, 2H, H-2",6’, J,= 8.4 Hz), 7.78 (d, 1H, H-4, J,=2.4 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
331 (%100) (M+1), 333 (%81) (M+1+2), 335 (%15) (M+1+4).
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Spektrum 55. Bilesik 33’iin '"H-NMR spektrumu

Scan ES+
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Spektrum 56. Bilesik 33’iin kiitle spektrumu
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3.3.4.17. 2-(4-Metoksifenil)-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (34)

9

Boliim 3.3.4.°te verilen yonteme gore 0.35 g (1.6 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-
siklopentilbenzen (2) ve 0.60 g (1.6 mmol) 4-metoksifenilbenzaldehitin
sodyumbistilfit katim iirlinlinden hareketle edilen {iriin, n-hekzan:etil asetat (10:3)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %50 Verimle 0.27 g

iirtin elde edildi. E.n: 168-171 °C .

Elementel Analiz = C;9H;9CIN>,O

%C %H %N
Hesaplanan 69.83 5.86 8.57
Analiz : 69.93 5.80 8.66

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.66-1.81 (m, 2H, siklopentil CH,), 1.95-2.14 (m, 4H, siklopentil CH,), 2.20-2.32
(m, 2H, siklopentil CH,), 3.88 (s, 3H, CHs), 4.85-4.96 (m, 1H, siklopentil CH), 7.03
(d, 2H, H-3",5’, J,= 8 Hz), 7.18-7.20 (dd, 1H, H-6, J,= 8.8 Hz, J,= 1.6 Hz), 7.39 (d,
1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 7.57-7.59 (d, 2H, H-2",6’, J,= 8.0 Hz), 7.76 (s, 1H, H-4).

Kiitle Spektrumu : m/e
327 (%100) (M+1), 329 (%35) (M+1+2).
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Solvent: €BC1D
Amblent temperature
Hercury-400BE  “mercuryéd0°

Ealax. delay 1.300 mec
Fulse 45.0 degress

Asg. time 1.992 ses

Width 84030 Mz

® repatitions
CHSERVE K1, 400.17T40733 MHa
DATA PROCEESIING

T alze 33768

Total time 0 mim, 28 ase

i3 12 11 10

ppm

Scan ES+
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Spektrum 58. Bilesik 34’iin kiitle spektrumu
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3.3.4.18. 2-(4-Benziloksifenil)-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (35)

O
- e

Boliim 3.3.4.°te verilen yonteme gore 0.35 g (1.6 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-

siklopentilbenzen (2) ve 0.6 g (1.6 mmol) 4-benziloksibenzaldehitin sodyumbisiilfit

katim driiniinden hareketle elde edilen iiriin, n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan

sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %33 Verimle 0.22 g iiriin

elde edildi. En: 139-141 °C.

Elementel analiz = C,sH,;CIN,O

%C %H
Hesaplanan 74.52 5.75
Analiz : 74.64 6.06

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

%N
6.95
6.81

1.65-1.80 (m, 2H, siklopentil CH,), 1.95-2.12 (m, 4H, siklopentil CH,), 2.19-2.32

(m, 2H, siklopentil CH,), 4.85-4.97 (m,

1H, siklopentil CH), 5,13 (s, 2H, OCH,),

7.10-7.12 (dd, 2H, H-3",5’, J,= 8.4 Hz, J,= 1.6 Hz), 7.18-7.21 (dd, 1H, H-6, J,= 8.4
Hz, J.=2 Hz), 7.32-7.48 (m, 6H, H-7, 2>°,3”°,4>.5.,6>"), 7.57-7.59 (dd, 2H, H-
2’6, J= 8.8 Hz, Jo=2 Hz), 7.77 (d, 1H, H-4, J.= 1.6 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
403 (%100) (M+1), 405 (%40) (M+1+2).
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Spektrum 59. Bilesik 35’in "H-NMR spektrumu
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Spektrum 60. Bilesik 35’in kiitle spektrumu
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3.3.4.19. 2-(4-Asetiloksifenil)-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (36)

Cl
N Q
D O-C—CH,
N\Q

Boliim 3.3.4.°te verilen yonteme gore 0.35 g (1.6 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-
siklopentilbenzen (2) ve 0.45 g (1.6 mmol) 4-asetoksibenzaldehitin sodyumbisiilfit
katim driiniinden hareketle elde edilen iiriin, n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %38 Verimle 0.220 g iiriin

elde edildi. En: 111-114 °C

Elementel analiz = C20H19C1N202 .03 CH3COOC2H5

%C %H %N
Hesaplanan 66.78 5.65 7.34
Analiz : 66.82 5.65 7.09

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.70-1.84 (m, 2H, siklopentil CH,), 1.98-2.17 (m, 4H, siklopentil CH,), 2.23-2.32
(m, 2H, siklopentil CHy), 2.35 (s, 3H, CHs), 4.86-4.98 (m, 1H, siklopentil CH), 7.23-
7.28 (m, 3H, H-6, 2°,6°), 7.44 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 7.66-7.68 (m, 2H, H-3".5),
7.79 (d, 1H, H-4, J,=2 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
355 (%100) (M+1), 357 (%38) (M+1+2).
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selvests COC1Y
Iabient temperature
Marcury-400BD “mercuerddo®

melax. delay 1.000 sec
Pulse 5.0 degress

Acqg. time 1.9%3 sec

wideh £402.0 M

8 reputitions
ongERVE  m1, 400.1740670 Wz
DATA PROCESSING

£T size 33768
Total time 0 min, 25 nes

13 12 11 10 g 8 7 & 5 4 3 2 i =0 PFW

Spektrum 61. Bilesik 36’nin '"H-NMR spektrumu
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Spektrum 62. Bilesik 36’nin kiitle spektrumu
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3.3.4.20. 2-(3-Nitrofenil)-5-kloro-1-siklopentil-1 H-benzimidazol (37)
NO
Cl N 2
: \>_< ;
N\O

Boliim 3.3.4.°te  verilen yonteme gore 0.35 g (1.6 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-
siklopentilbenzen (2) ve 0.43 g (1.6 mmol) 3-nitrobenzaldehitin sodyumbisiilfit
katim {irtiniinden hareketle elde edilen {iriin, n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan

sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. %31 Verimle 0.16 g iiriin

elde edildi. E.n: 142-144 °C.

Elementel Analiz = C;3HsCIN;O,

%C %H %N
Hesaplanan 63.25 4.72 12.29
Analiz : 63.19 4.71 12.33

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.70-1.85 (m, 2H, siklopentil CH,), 2.03-2.35 (m, 6H, siklopentil CH,), 4.76-4.90
(m, 1H, siklopentil CH), 7.26-7.29 (dd, 1H, H-6’, J,= 8.4 Hz, J,= 2 Hz), 7.81 (d,
1H, H-4, J,= 1.6 Hz), 8.04 (d, 1H, H-5, J,= 7.6 Hz), 8.40 (d, 1H, J,= 8 Hz), 8.53 (td,
1H, H-2’, Jmm= 1.6 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
342 (%100) (M+1), 344 (%35) (M+1+2).
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Solvent: €LCID
Ambient tesperature
Harcary-400BR  “marcucyddts

DATA PROCESSING
7T alsw 33760
Total time 0 min, 2% m

13 iz 11 10 3

Spektrum 63. Bilesik 37’nin '"H-NMR spektrumu
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Spektrum 64. Bilesik 37’nin kiitle spektrumu
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3.3.4.20. 2-(4-t-Biitilfenil)-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (38)

Cl N C|:H3
|
N CHs

Boliim 3.3.4.°te verilen yonteme gore 0.35 g (1.6 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-
siklopentilbenzen (2) ve 0.45 g (1.6 mmol) 4-t-biitilbenzaldehitin sodyumbisiilfit
katim driiniinden hareketle elde edilen iiriin, n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %36 Verimle 0.21 g iiriin

elde edildi. E.n: 166-169 °C .

Elementel analiz = C,,H,sCIN,

%C %H %N
Hesaplanan 74.88 7.14 7.94
Analiz : 74.87 7.41 8.04

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.37 (s, 9H, CH3), 1.68-1.80 (m, 2H, siklopentil CH3), 1.96-2.14 (m, 4H, siklopentil
CH,), 2.20-2.34 (m, 2H, siklopentil CH;), 4.90-5.02 (m, 1H, siklopentil CH), 7.20 (d,
1H, H-6, J,= 8.4 Hz), 7.40 (d, 1H, H-7, J,= 8 Hz), 7.53 (d, 2H, H-3",5’, J,= 8 Hz),
7.58 (d, 2H, H-2°,6’, J,= 7.6 Hz), 7.77 (s, 1H, H-4).

Kiitle Spektrumu : m/e
353 (%100) (M+1), 355 (M+1+2).
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Spektrum 66. Bilesik 38’in kiitle spektrumu
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3.3.4.21. 2-(4-Siyanofenil)-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (39)

Lo
O

Boliim 3.3.4.°te verilen yonteme gore 0.25 g (1.2 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-
siklopentilbenzen (2) ve 0.3g (1.2 mmol) 4-siyanobenzaldehitin sodyumbisiilfit
katim driiniinden hareketle elde edilen iiriin, n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %50 Verimle 0.19 g iiriin

elde edildi. E.n: 179-182 °C .

Elementel analiz = C,oH5CIN;

%C %H %N
Hesaplanan 70.91 5.01 13.06
Analiz : 70.81 5.18 13.09

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.72-1.83 (m, 2H, siklopentil CH,), 2.00-2.18 (m, 4H, siklopentil CH,), 2.22-2.36
(m, 2H, siklopentil CH,), 4.78-4.90 (m, 1H, siklopentil CH), 7.26-7.28 (dd, 1H, H-6,
Jo= 84 Hz, J,= 2 Hz), 7.45 (d, 1H, H-7, J,= 8.8 Hz), 7.78-7.85 (m, 5H, H-
2°,3°,5°,6°,4).

Kiitle Spektrumu : m/e
322 (%100) (M+1), 324 (%35) (M+1+2).
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3.3.4.22.2-(4-N,N-Dimetilaminofenil)-5-kloro-1-siklopentil-1 H-benzimidazol (40)

Cl
N /CH3
\>_< >_N\
N CHs

Boliim 3.3.4.’te verilen yonteme gore 0.30 g (1.22 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-
siklopentilbenzen (2) ve 0.43g (1.22 mmol) 4-(N,N-dimetilamino)benzaldehitin
sodyumbisiilfit katim iirlinlinden hareketle elde edilen {iriin, n-hekzan:etil asetat
(10:3) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %43 Verimle

0.21 g tirlin elde edildi. E.n: 209-211 °C.

Elementel analiz = C,oH»,CIN;

%C %H %N
Hesaplanan 70.68 6.52 12.36
Analiz : 70.57 6.56 12.30

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.60-1.71 (m, 2H, siklopentil CH>), 1.91-2.22 (m, 6H, siklopentil CH3), 2.99 (s, 6H,
CH3), 4.86-4.95 (m, 1H, siklopentil CH), 6.84 (d, 2H, H-3",5’, J,= 8.4 Hz), 7.20-7.22
(dd, 1H, H-6, J,= 8.4 Hz, J,,= 2 Hz), 7.50 (d, 2H, H-2°,6’, J,= 8.8 Hz), 7.59 (d, 1H,
H-7, J,= 8.4 Hz), 7.68 (d, 1H, H-4, J,= 1.2 Hz).

Kiitle Spektrumu : m/e
340 (%100) (M+1), 342 (%43) (M+1+2).
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Spektrum 69. Bilesik 40’ "H-NMR spektrumu
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3.3.4.23. 2-(2-Naftil)-5-kloro-1-siklopentil-1H-benzimidazol (41)

Cl

T

Boliim 3.3.4.°te verilen yonteme gore 0.35 g (1.6 mmol) 1,2-Diamino-4-kloro-N-
siklopentilbenzen (2) ve 0.43 g (1.6 mmol) 2-naftilbenzaldehitin sodyumbisiilfit
katim triinlinden hareketle edilen iirlin, n-hekzan:etil asetat (10:3) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %38 Verimle 0.22 g {iriin elde
edildi. E.n: 171-173 °C .

Elementel analiz = C»,H;9CIN, . 0.2 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 75.39 5.57 7.99
Analiz : 75.39 5.68 8.08

"H-NMR Spektrumu (CDCl;) dppm

1.66-1.78 (m, 2H, siklopentil CH;), 1.96-2.17 (m, 4H, siklopentil CH,), 2.24-2.36
(m, 2H, siklopentil CH,), 4.92-5.05 (m, 1H, siklopentil CH), 7.22-7.25 (dd, 1H, H-6,
Jo= 8.4 Hz, J,= 1.6 Hz), 7.44 (d, 1H, H-7, J,= 8.4 Hz), 7.56-7.60 (m, 2H, H-6",7"),
7.71 (d, 1H, H-4’, J,= 8.8 Hz), 7.83 (d, 1H, H-4, J,,= 1.6 Hz), 7.90-7.99 (m, 3H, H-
3°,5°,8%),8.17 (s, 1H, H-1")

Kiitle Spektrumu : m/e
347 (%100) (M+1), 349 (%41) (M+1+2).
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3.4. Sentez Edilen Tiirevlerin Antimikrobiyal Etkilerinin Saptanmasi”

Bu c¢alismada sentezi yapilan 31 bilesigin in vitro antibakteriyel ve antifungal
etkileri ‘’Makrodiliisyon Broth Yontemi’’kullanilarak test esilmistir. Bu yontemde
antibakteriyel aktivite ¢aligmalar1 i¢in Ampisilin, Sultamisilin, Siprofloksasin ve

antifungal etki i¢in Flukonazol standart maddeler olarak kullanilmistir.

Mikroorganizmalar :

Staphylococcus aureus ATCC 25923

MRSA ATCC 43300 (Metisiline direngli S. aureus )
MRSA izolat

Candida albicans ATTC 10231

Escherichia coli ATCC 23556

Bacillus subtilis ATCC 6633

Besiyerleri :

Calismada kullandigimiz mikroorganizmalarin 18-24 saatlik kiiltiirleri Tryptic Soy
Agar (TSA)’da  (Difco) yapildi. Makrodilisyon Broth  yonteminde
mikroorganizmalarin belirli konsantrasyonlarda siispansiyonlarini hazirlamak ve
maddelerin ¢ift katli diliisyonlarin1 yapmak icin ise Mueller-Hinton Broth besiyeri

(Difco) kullanilda.

" Mikrobiyolojik etki calismalart Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Nurten Altanlar tarafindan yapilmistir.
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Tiip Diliisyon Yontemi

Bu yontemde (National Committee., 2000), 1’er ml steril tiiplere boliinen Mueller-
Hinton Broth besiyeri her madde ve her bakteri susu i¢in 9’ar tiipliik seriler halinde
hazirlandi. Bilesiklerin tartimlar1 yapilarak steril distile suda hazirlanan %50’lik
dimetilsiilfoksit (DMSO)’de ¢oziildii ve bu sekilde kullanilacak stok c¢ozeltideki
madde konsantrasyonu 200ug/ml olarak ayarlandi. Her serinin birinci tlipline 1 ml
cozelti aktarilip iki kat seri dilisyonlar1 yapildi. Son tiipten artan 1 ml disar1 atild1.
Bakterilerin Tryptic Soy Agar’da bir gecelik kiiltiiriinden 5 ml steril serum fizyolojik
icinde hazirlanan 0.5 McFarland bulanikligindaki siispansiyonlari, Mueller-Hinton
Broth besiyerinde yiiz kati sulandirildi (1.10° CFU/ml). Bu karigimdan kendi
serilerinin tiiplerine 1’er ml aktarildi. ilk deney tiipiinde madde konsantrasyonu
50pg/ml ve DMSO konsantrasyonu %12.5’¢ ayarlandi. Standart maddesi olarak
kullanilan Ampisilin, Sultamisilin, siprofloksasin ve Flukonazol’iin de ayni sekilde
diliisyonlar1 hazirlandi. 35°C de 16-20 saat inkiibasyondan sonra her seride iiremenin
goriilmedigi son tiipteki madde miktar1 Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)

[Tablo 2] olarak belirlendi.
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Bilesik S. aureus| MRSA | MRSA | E.coli |B. subtilis C.
standart | isolate albicans
3 50 50 50 >50 50 50
5 6.25 6.25 3.12 50 12.5 12.5
8 3.12 6.25 6.25 50 25 50
9 50 50 50 50 50 50
12 3.12 6.25 6.25 50 25 25
13 3.12 6.25 6.25 50 6.25 6.25
14 25 50 50 50 25 25
18 6.25 6.25 6.25 50 25 50
19 50 50 50 50 25 25
20 50 25 12.5 50 25 6.25
21 50 50 50 50 25 6.25
22 25 25 25 50 50 6.25
23 50 50 50 25 25 12.5
24 3.12 3.12 3.12 50 25 6.25
25 3.12 3.12 3.12 50 50 12.5
26 - - - - - -
27 50 50 50 50 25 25
28 25 50 50 25 50 25
29 50 50 50 50 25 12.5
30 6.25 25 25 50 25 25
31 50 25 25 50 25 12.5
32 12.5 25 25 25 12.5 12.5
33 50 50 50 25 25 25
34 50 50 50 25 25 12.5
35 3.12 6.25 6.25 50 50 25
36 50 50 50 50 50 50
37 50 50 50 50 25 12.5
38 50 12.5 6.25 25 50 12.5
39 50 >50 >50 50 50 6.25
40 12.5 25 25 50 25 12.5
41 25 25 50 50 25 6.25
Sultamisilin 0.39 25 25 25 0.78 -
Ampisilin 0.78 50 50 50 50 -
Siprofloksasin 0.78 6.25 12.5 0.19 0.09 -
Flukonazol - - - - - 1.56

[Tablo 2] : Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuc¢lart (Minimum

Inhibisyon Konsantrasyonlar1 pg/ml)
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3.5. Sentez Edilen Tiirevlerin Anti-HBV Etkilerinin Saptanmas1”

Kimyasallar:

DMEM (invitrogen, ABD), PBS (Biochrom, Almanya), Tripsin-EDTA (Invitrogen,
ABD), DMSO (Applichem, Almanya), Penisilin-strepromisin (Invitrogen, ABD),
L-glutamin (Invitrogen, ABD), FBS (Invitrogen, ABD).

Enzimler:

“Hidh Fidelity”Taq DNA polimeraz (Roche, Mannheim, Almanya)

Hiicre Hatti:

HepG 2.2.15 hiicre hatlar1 HepG2 (Hepatit B virlis ekspresyonuna izin veren
hepatoseliiler karsinom hiicre hatlar1) hiicrelerinin genomuna entegre edilmis Hepatit
B viriisii tagiyan ve siirekli HBV ekspresyonunun gerceklestirildigi hiicre hatlaridir

(Glebe D., ve ark., 2001). Biiyiitme ve deney ortami asagidaki gibidir [Tablo 3].

HepG 2.215 hiicre hatt1 biiyiitme ve -500 ml DMEM

deney ortami -50 ml FBS (fetal bovine serum) (%10)

-10 ml penisilin-streptomisin (5000 tinite/ml)
- 5ml L-glutamin (200mM)

[Tablo 3]: Hepatit B viriis ekspresyonuna izin veren hepatoseliiler karsinom hiicre
hatlarinin biiyiitme ve deney ortami

Protokol:

HepG 2.2.15 Hiicre Dizilerinin Coziilmesi

1. Sivi nitrojende dondurularak saklanmis HepG 2.2.15 hiicreleri 37°C su
banyosunda ¢oziiliir.

Hiicreler zaman kaybedilmeden 15 ml’lik falkon tiiplere aktarilir.
Uzerlerine 2 ml’lik oda sicakligindaki biiyiitme ortami damla damla eklenir.
1300 rpm’de 5 dakika santrifiij yapilarak ¢oktiiriiliir.

Pelet 2 ml biiyilitme ortami ile yavasca ¢oziliir.

S kA

25 ml’lik balon jojelere aktarilir ve {lizerlerine 8 ml biiylitme ortami eklenerek
inkiibatore (37°C , %5 CO,) kaldirilir.

" Anti-HBYV etki ¢calismalari, Ankara Universitesi Hepatoloji Enstitiisii Laboratuarlarinda, Prof. Dr.
Mithat Bozday: koordinatorliigiinde doktora ogrencisi Ersin Karatayli tarafindan yapimistir.
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HepG 2.2.15 Hiicre Dizilerinin Pasajlanmasi

1.

25 ml’lik balon jojelerin tabanini kaplayan HepG 2.2.15 hiicrelerinin biiyiitme
ortamu ¢ekilir ve atilir.

3 ml PBS (Phosphate Buffer Saline) ile hiicreler yikanir.
1 ml Tripsin-EDTA hiicrelerin {izerinde 15-20 saniye gezdirilir.

Tripsin-EDTA hiicrelerin iizerinden uzaklastirilir ve balon joje inkiibatorde
(37°C, %5 CO,) 1 dakika kadar bekletilir.

Hiicreler balon jojenin tabanindan 3.8 ml biiyiitme ortamu ile ayrilir.

Hiicrelerin iginde bulundugu ortamin 1.8 ml dondurmak ve saklamak iizere
ayirilir 2 ml’si yeni balon jojeye aktarilir ve tizerlerine 8 ml yeni HepG 2.2.15
hiicre ortam1 eklenir.

Pasajlanan hiicreler inkiibatorde (37°C, %5 CO,) biiyiitiiliir.

HepG 2.2.15 Hiicre Dizilerinin Dondurulmasi

l.
2.
3.

1.8 ml hiicre siispansiyonunun iizerine 200 pl DMSO (%10) eklenir.
Sirastyla -20°C’de 2 saat ve -80°C’de bir gece dondurulur.

S1vi nitrojen igerisinde saklanir.

HepG 2.2.15 Hiicrelerinde HBV Ekspresyonunun Ol¢iimii

1.

Pasajlama sonrasi HepG 2.2.15 hiicreleri her kuyucuga 5x10* hiicre gelecek
sekilde 24 kuyucuklu tabaklara biiylitme ortami igerisine aktarilir.

Hiicreler inkiibatorde (37°C, %5 CO,) biiyiitiiliir.

5 giin boyunca hergiin bir kuyucuktaki biiyiime ortami (siipernatan) toplanir. Her
giin i¢in ¢ift kuyucukla ¢aligilir.

Besinci giinlin sonunda toplanan siipernatanlardan HBV DNA ekstraksiyonu
yapilir ve Real Time PZR cihazinda kantitatif analizleri yapilarak, HBV
ekspresyonundaki glinliik artig ve 5. giin sonundaki HBV ekspresyon diizeyi
logaritmik kopya sayis1 seklinde belirlenir.

Hiicre siipernatanindan her giin toplanan o6rneklerden ekstraksiyonu yapilan
HBV DNA’nin diizeyini gosteren Real Time PZR sonugclar1 [Sekil 3]’de, Real
Time PZR sonuglarinin degerlendirilmesi ise [Sekil 4]’de gosterilmistir.
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[Sekil 4]: Hiicre kiiltiiriinde HBV {iretiminin zaman gore artisi.
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Sentezlenen Molekiillerin Anti-HBV Aktivitelerinin Test Edilmesi

1. Pasajlama sonrasi 24 kuyucuklu tabaklara hepG 2.2.15 hiicreleri her kuyucuga
5X10* hiicre gelecek sekilde biiyiitme ortaminda aktarilir.

2. Test edilecek molekiiller 40 mM’lik stoklar elde edilecek sekilde DMSO
icerisinde ¢oziiliir (Stoklar kullanim sonrasi -80 °saklanir).

3. 40 mM’lik stoktan 2.5 pl alinarak biiylitme ortamiyla toplam hacim 1 ml’ye
tamamlanir. Boylece 100 pM’lik molekiil i¢eren biiyiitme ortami elde edilir.

4. 100 uM’lik molekiil iceren biiyiitme ortami seri diliisyonlar yapilarak 100, 10, 1
ve 0.1 uM’lik molekiil i¢eren biiyilitme ortamlari elde edilir.

5. Hiicrelerin tabaklara aktarilmasindan 18 saat sonra tizerlerindeki biiyiitme ortami
pipet yardimiyla ¢ekilir, PBS ile yikanir ve degisik konsantrasyonlarda molekiil
iceren biiylitme ortamlar1 (bakiniz madde 4.) hiicrelerin {izerine aktarilir. Her
kimyasal i¢in ¢iftli ¢alisma yapilir.

6. Besinci glin sonunda hiicrelerin iizerinde bulunan siipernatanlar HBV DNA
ekstraksiyonlar1 ve Real Time PZR analizleri yapilmak iizere toplanir.

7. Yukaridaki basamaklar (1-6), HBV ekspresyonunu baskilama o6zelligi ¢ok iyi
dokiimente edilmis Lamivudine (3TC) i¢in de yapilmaktadir. Lamivudine ¢aligmada
pozitif kontrol olarak kullanilmgtur.

Toplanan Kiiltiir Ortamlarindan Viral DNA Ekstraksiyonu

HepG 2.2.15 hiicrelerine molekiillerin verilmesinden 5 giin sonra toplanan kiiltiir
ortamindan, viral DNA ekstraksiyonu “QIAamp DNA Mini Kit” (QUIAGEN, Basel
Switzerland) kiti kullanilmak suretiyle iiretici firmanin kullanma kitapgigindaki
yontem izlenerek yapildi:

20 pl QIAGEN proteaz 1.5 ml’lik ependorf tiiplerine dagitilir.

Uzerlerine kuyucuklardan toplanan 200 ul siipernatan eklenir.

200 pl AL tamponu eklenir ve 15 saniye vortekslenir.

Kapak i¢indeki damlalarin dibe ¢okmesi i¢in 15 saniye 8000 rpm’de dondiiriiliir.

Uzerlerine 200 pl mutlak etanol eklenir ve 15 saniye vortekslenir.

AN AN O

Karisim toplama tiiplerinin i¢ine yerlestirilmis dondiirme kolonlarna transfer
edilir ve 8000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir.

7. Dondiirme kolonlar1 temiz toplama tiiplerinin icine transfer edilir ve {lizerlerine
500 ul AW1 tamponu eklenerek 8000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir.

8. Kolonlar temiz toplama tiiplerine transfer edilir ve {izerlerine 500 pl AW2
tamponu eklenerek 8000 rpm’de 2 dakika dondiiriiliir.
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9. Kolonlar temiz toplama tiiplerine aktarilir ve 2 dakika 14000 rpm’de santrifiij
edilir.

10. Kolonlar 1.5 mI’lik steril ependorf tiiplerine transfer edilir ve {lizerlerine 200 pl
AE tamponu eklenir.

11. Kolonlar oda sicakliginda 5 dakika inkiibasyona birakilir ve 8000 rpm’de 2
dakika santrifiij edilerek elde edilir.

In vitro Ortamdaki HBV DNA Replikasyonunun Analizi (Real Time PZR
Analizi)

Real-time PZR: Fast Start DNA hibridizasyon kiti (Roche Diagnostics, GmbH,
Indianapolis, ABD) kullanilarak toplam 20 pl igerisinde daha 6nce tanimlanmis

protokole gore amplifikasyon yapildi (Bozkaya H., ve ark., 2005).

Reaksiyon icerigi;

MgCl, (3mM) : 3ul Primer 1 (0.5 pmol) : Ipul
Primer 2 (0.5 pmol) : 1ul Prob1 (0.3 pmol) : 1ul
Prob2 (0.3 pmol) : 1ul Enzim (Master mix) :2pul
ddH,O :Sul Template :5ul
Reaksiyon;

95°C 10 dakika

95°C Ssn

S8°C* 8 sn 45 déneii

72°C 11 sn

* Her siklusta 1°C diiserek 50 dereceye kadar inilir.

Sentezlenen bilesiklerin (3, 5, 8, 9, 12-14, 18-41) anti-HBV aktiviteleri
yukarida verilen yonteme gore denenmis ve standart olarak kullanilan Lamuvidin
0,29 uM 1Csy degeri ile anti-HBV etki gosterirken, sentezi yapilan benzimidazol
tiirevlerinde anti-HBV aktiviteye rastlanmamistir (ICso>10000).
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada anti-HBV, antibakteriyel ve antifungal aktivitesi oldugu bilinen
benzimidazol ¢ekirdeginde 1. konumda siklopentil, 5. ve 6. konumlarda klor atomu
bulunan tlirevlerin 2-amino/izopropilamino/bromo/kloro/stibstitiie aril bilesiklerinin
sentezlenmesi ve bu tiirevlerin, S. aureus (ATCC 25923), MRSA (ATCC 43300),
MRSA izolat, E. coli (ATCC 23556), B. subtilis (ATCC 6633), C. albicans (ATTC
10231)’a kars1 antimikrobiyal etkinliklerinin in vitro incelenmesi, ayrica anti-HBV
aktivitelerinin test edilmesi amaglanmustir.

Tasarlanan bu molekiilleri sentezlemek i¢in asagida verilen sentez
basamaklar1 uygulanmistir.

1-Siklopentilbenzimidazol tiirevlerinden 5-kloro analoguna (3) ulasmak {izere
oncelikle 2,5-dikloronitrobenzen ile siklopentilaminin aromatik niikleofilik
stibstitiisyonu ile elde edilen 4-kloro-N-siklopentil-2-nitroanilin (1)’in, Zn/NaOH ile
rediiksiyonunu takiben HCOOH ile Phillips yontemine gore (Phillips ve ark., 1928b)
halka siklizasyonu yapilmistir. Aymi sekilde 4,5-dikloro-o-fenilendiamin’den
hareketle de 5,6-dikloro (4) tiirevi ve bu tiirevin siklopentil bromiir ile alkilasyonu
sonucu bilesik 5 elde edilmistir.

2-Aminobenzimidazol tiirevlerini (10-14) sentezlemek icin 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin ve yukarida sentezi verilen 4-kloro-N-siklopentilbenzen-1,2-diamin
(2)’in CNBr ile siklizasyonu yapilmistir. 2-Aminobenzimidazol (10)’den hareketle
NaNO, ve HBr ile olusturulan diazonyum tuzunun CuBr ile dekompozisyonu
(Sandmeyer reaksiyonu) (Towsend ve ark., 1995) ve siklopentilbromiir ile
alkilasyonu yapilarak 2-bromobenzimidazol (12) tiirevi sentezlenmistir.

2-Izopropilaminobenzimidazol tiirevini (9) elde etmek iizere 4,5-dikloro-o-
fenilendiaminin iire ile reaksiyonu sonucu 4,5-diklorobenzimidazolon (6) (Clark ve
ark., 1958) bilesigi elde edilmistir. POCIl; ile 2. konumdan klorlama ve
siklopentilbromiir ile alkilasyondan sonra izopropilamin ile siibstitiisyon reaksiyonu
ile bilesik 9’a ulasilmstir.

Tasarlanan son grup sonu¢ {rlinlere ulasmak Ttzere 1,2,4-trikloro-5-

nitrobenzenin siklopentilamin ile reaksiyonu sonucu 4,5-dikloro-N-siklopentil-2-
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nitroanilin (15) elde edilmistir. Nitro bilesiginin Zn/NaOH ile EtOH i¢inde
rediiksiyonu ile 1,2-diamino-4,5-dikloro-N-siklopentilbenzen (16) (%18) ve bunun 5-
etoksi tiirevi (17) (%80) olmak iizere 2 farkli rediiksiyon iirlinii elde edilmistir.
Bilesik 15°teki NO, grubuna gore para konumunda (5. konum) yer alan CI atomunun
bazik ortamda etoksi grubuyla niikleofilik siibstitiisyonu sonucu 5-etoksi-o-
fenilendiamin tiirevi (17) biiylik oranda meydana gelmistir (Hernandez-Compos A.
ve ark., 2002).

2-Arilsiibstitiie benzimidazol tiirevlerini (18-41) sentezlemek iizere dncelikle
stibstitlie benzaldehit tiirevlerinin Na,S,0s ile sodyum bistlfit katim iirlini
hazirlanmistir. Rediiksiyon {iriinii o-fenilendiamin tiirevleri (2,16,17) ve 5,6-dikloro-
o-fenilendiamin elde edilen tuzlarla DMF i¢inde reaksiyona tabi tutularak,
benzimidazol siklizasyonu ile sonug bilesikler (18-41) elde edilmistir.

Bu sekilde toplam orjinal 5 adet ara {irtin ve 31 adet orjinal sonug bilesigin
sentezi gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin saflik kontrolleri ITK ve erime noktasi ile
yapilmis ve elementel analiz, "H-NMR ve Mass spektral analizleri ile beklenen
kimyasal yapilar1 kanitlanmistir.

Bilesiklerin bazilarinda "H-NMR analizlerinde, benzimidazol ve siibstitiie-aril
yapilari i¢in ortak veriler elde edilmistir. Nitekim 5-kloro-benzimidazol tiirevlerinde
H-4’lin H-6 ile meta etkilesmesi d yarilmasi gostermis ve 7.29-7.83 dppm, Jn= 1.2-
2.4 Hz olarak tespit edilmistir. H-6 protonlar1 H-7 protonlar1 ile orto , H-4 ile meta
etkilegsmesine bagli olarak dd yarilmasi vermis ve 6.85-7.28 dppm’de J,= 8.4-9.2 Hz
ve J,= 1.6-2.4 Hz etkilesme degerleri ile gozlenmistir. H-7 protonlar1 ise H-6 ile
etkileserek J,= 8.0-9.2 Hz etkilesme degeri ile 6.99-7.59 6ppm’de kaydedilmistir.

18, 19, 22, 24-26, 28-30, 32-35, 38 ve 40 tiirevlerinde 4-siibstitiie-aril
protonlart (H-2",6" ve H-3’,5") karakteristik A;X; boliinme sistemi ile izlenmektedir.
Zira 2’,6° protonlar1 7.50-7.67 6 ppm’de, 3°, 5’ protonlar1 da 6.84-7.40 ¢ ppm’de; J,=
7.6-9.2 Hz, J,= 1.6-2.0 Hz etkilesme degeri ve dd yarilmasi ile gézlenmistir.

Mass spektral analizleri Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak
yapilmis ve biitiin bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile (M+1)" iyonlar1 seklinde
%100 bagil bolluklar ile tespit edilmislerdir. Ayni zamanda HPLC kolonundan
gecen maddeler icin saflik tayini de miimkiin olmustur. Izotop oranlar1 yapilarinda Cl

ve Br igeren tiirevler i¢in beklenen degerlerde goriilmiistiir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri S.aureus, MRSA
standart, MRSA izolat, E.coli ve B.subtilis’e kars1; antifungal etkileri ise C.albicans’a
karst in vitro olarak tiip diliisyon yontemi ile test edilmistir. Ayrica bu tiirevler igin
anti-HBV aktivite testleri de yapilmistir.

Bilesiklerden 2,5,6-trihalojenli tiirevler bilesik 8 ve bilesik 12 ile 5,6-dikloro-
2-amino tiirevi olan bilesik 13 6nemli aktivite gostermistir. Her {i¢ bilesikte de 1.
konumda siklopentil grubu mevcuttur. Bu bilesiklerdeki 5. ve 6. konumlardaki
elektron ¢ekici grup olan Cl atomunun bulunmasi ortak 6zellik iken, 2. konumdaki
siibstitiientin elektron ¢ekici veya verici olmasinin aktivitede 6nemi olmadigi, ancak
2. konumdaki atomlarin serbest elektron tasimasi dikkat ¢ekici olmustur. Bilesik 8,
12 ve 13 S. aureus’a karst 3,12 pg/ml MIK degeri ile aktivite gdsterirken standart
bilesikler Sultamisilin i¢in 0.39ug/ml, Ampisilin ve Siprofloksasin i¢in 0,78 pg/ml
MIK degerleri tespit edilmistir. Bu tiirevler MRSA standart patojenine kars1 6,25
ng/ml MIK degeri ile sultamisilin (25 pg/ml) ve ampisilin (50 pg/ml)’den daha aktif
bulunurken siprofloksasin (6.25ug/ml) ile aymi aktiviteye sahip olduklar
belirlenmistir. B.subtilis’e kars1 ampisilin kadar aktif bulunurken E.coli ve
C.albicans i¢in kayda deger aktivite tespit edilememistir. 2. Konumda benziloksifenil
grubu tasiyan 5-kloro tiirevi olan bilesik 35 de yukarida verilen bilesiklerle benzer
aktiviteye sahip bulunmustur. 1. konumda siklopentil tasimayan 5,6-dikloro-2-(4-
floro/klorofenil) tlirevleri bilesik 24 ve bilesik 25, o6zellikle MRSA standart ve
MRSA izolat’a kars1 3,12 pg/ml MiK degeri ile siprofloksasinden (6,25 pg/ml-12,5
ng/ml) daha yiiksek aktivite gdstermistir.

Glinlimiizde ila¢ olarak kullanilan antibakteriyel bilesiklere karsi rezistans
gelisimi ¢cok yaygin ve ¢ok 6nemli bir problem teskil ederken, bu rezistan patojenlere
etkili yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin tayini gereklidir. Bu asamada
tarafimizdan sentezlenen bilesiklerden 6 tiirev (8, 12, 13, 24, 35) rezistan patojen
MRSA standart ve izolatina karsi sultamisilin, ampisilin ve siprofloksasinden daha
aktif bulunmuslardir. Bundan sonraki c¢alismalarimizda aktif olan bu bilesikler
tizerinde molekiiler modifikasyonlar yapilarak daha aktif baska tiirevlere gegilmesi

hedeflenmektedir. Ayrica sentezlenen aktif bilesiklerin in vivo aktivitelerinin de test
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edilmesi toksisite calismalar1 ile giivenli kullanima agik olup olmadiklar1 tespit
edilebilir.

Sentezlenen bilesiklerin anti-HBV aktiviteleri, standart madde olarak
kullanilan antiviral bilesik lamivudin ile karsilagtirmali olarak test edilmis, ancak
Oonemli bir aktivite gozlenmemistir. Bu nedenle daha sonraki asamada 5,6-
dihalojeno/4-amino/4-hidroksi-6-amino/2-(4-karboksifenil)/1-hidroksietil/1-hidroksi-
etoksimetil bilesiklerinin sentezi ve anti-HBV aktiviteye yonelik gerekli molekiiler

modifikasyonlarin yapilmasi diisiiniilmektedir.
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OZET

Bazi Yeni Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Sentez, Yap1 Aydinlatiimasi ve Biyolojik
Aktiviteleri Uzerinde Calismalar

Bu caligmada 31 adet orjinal bilesik (3, 5, 8, 9, 12-14, 18-41) 3 ayr1 bolimde toplam 15
reaksiyon basamagi kullanilarak sentezlenmistir:

1) 1-Siklopentilbenzimidazol tiirevlerinin (3, 5) sentezi:
2,5-dikloronitrobenzenden hareketle 4-kloro-N-siklopentil-2-nitroanilin (1)’in Zn/NaOH ile
rediiksiyonu ve HCOOH ile siklizasyonu sonucu bilesik 3 elde edilmistir. 5,6-Dikloro tiirevi
olan bilesik 5’in sentezi; 4,5-dikloro-o-fenilendiamin’in HCOOH ile halka siklizasyonu (4)
ve siklopentil bromiir ile 1. konumdan alkilasyonu ile yapilmustir.

2) 2-(Amino-,izopropilamino-,bromo-,kloro-)1-siklopentilbenzimidazol tiirevlerinin

(8,9, 12,13, 14) sentezi:
Bu béliimde 3 farkli sentez basamag ile bilesiklere ulasilmstir. Tk asamada 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin ve bilesik 2’nin CNBr ile siklizasyonu sonucu 2-aminobenzimidazol tiirevleri
(10, 14) elde edilmis ve bilesik 10’un siklopentilbromiir ile alkilasyonu bilesik 13’i
vermistir. Tkinci asamada, 2-amino benzimidazol (10)’den hareketle Sandmeyer reaksiyonu
ile 2-bromobenzimidazol tlirevi (12) sentezlenmistir. Daha sonra siklopentilbromiir ile
alkilasyonu yapilmustir. Ugiincii asamada ise, 2-izopropilamino benzimidazol (9) tiirevi, 4,5-
dikloro-o-fenilendiaminin iire ile halka siklizasyonu sonucu benzimidazolon (6) sentezi ve
POC]; ile klorlanmasi siklopentilbromiir ile alkilasyonu, bunu takiben izopropilamin ile
stibstitiisyonuyla elde edilmistir.

3) 2-Aril-1-siklopentilbenzimidazol tiirevlerinin (18-41) sentezi:
Bu bilesikleri sentezlemek iizere 1,2,4-trikloro-5-nitrobenzen, siklopentilamin ile reaksiyona
tabi tutularak 4,5-dikloro-N-siklopentil-2-nitroanilin (15) elde edilmistir. Bu baslangic
maddesinin Zn/NaOH ile EtOH i¢inde rediiksiyonu 2 farkli {irlin (16, 17) vermistir. 2-
(stibstitiie aril) benzimidazol tiirevlerine ulasmak i¢in daha Once hazirlanan benzaldehit
sodyumbisiilfit tuzlar1t DMF iginde rediiksiyon ara iirlinleri (2, 16, 17) ve 5,6-dikloro-o-
fenilendiamin ile reaksiyona sokularak benzimidazol halka siklizasyonu gergeklestirilmistir.

Sentezlenen tiirevlerin saflik kontrolleri, erime noktasi, ITK ile yapildiktan sonra
yapilar1 elementel analiz, '"H-NMR ve Mass (ESI+) spektral verileriyle kanitlanmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin S. aureus ATCC 25923, MRSA standart ATCC 43300,
MRSA izolat, E. coli ATCC 23556, B. subtilis ATCC 6633, C. albicans ATTC 10231°e
kars1 in vitro antimikrobiyal etkileri Makrodiliisyon Broth yontemi kullanilarak test
edilmistir. Bu bilesiklerden 8, 12, 13, 24, 25 ve 35 S. aureus’a kars1 3.12pg/ml MIK degeri
ile onemli aktivite gdstermistir. Ayni tiirevler, MRSA standart ve MRSA izolat’a kars1
ampisilin ve sultamisilinden daha aktif bulunurken, bilesik 8, 12, 13 ve 35 siprofloksasine
esdeger aktivite (6.25 pg/ml) gosterirmis, bilesik 24 ve 25 (3.12 pg/ml) siprofloksasinden
daha etkili bulunmustur. Ayrica bilesiklerin anti-HBV aktiviteleri lamuvidin ile
karsilagtirmali olarak test edilmis ancak aktivite gozlenememistir.

Anahtar Kelimeler: 1-Siklopentilbenzimidazol, 2-Siibstitiiearilbenzimidazol
tiirevleri, sentez ve yap1 aydinlatilmasi, antibakteriyel etki, MRSA, anti-HBV etki.
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SUMMARY

Studies on The Synthesis, Structural Elucidation and Biological Activity of Some Novel
Benzimidazole Derivatives

In this study, 31 original compounds were synthesized in 3 different parts in a total
of 15 reaction steps:

1) Synthesis of 1-Cyclopentylbenzimidazole (3,5) derivatives :
Starting from 2,5-dichloronitrobenzene; 4-chloro-N-cyclopentyl-2-nitroaniline has been
synthesized. This compound has been reduced with Zn/NaOH and cyclisized with HCOOH
and compound 3 has been created in result. Compound 5 which is the derivative of 5,6-
dichloro has been synthesized with the ring cyclisation of 4,5-dichloro-o-phenylenediamine
with HCOOH and its alkalization with cyclopentyl bromide in first place.

2) Synthesis of 2-(Amino-, isopropylamino-, bromo-, chloro-)1-cyclopentyl

benzimidazole (8,9,12,12,14) derivatives :
In this part compounds were prepared in 3 different synthesis steps. In the first step as a
result of 4,5-dichloro-o-phenylenediamine and compound 2’s cyclization with CNBr,
derivatives of 2-aminobenzimidazole (10,14) occurred and compound 10’s akalization with
cyclopentylbromide gave compound 13. In the second step starting from 2-
aminobenzimidazole (10) with Sandmeyer reaction, 2-bromobenzimidazole derivative (12)
has been synthesized. In the third step derivative of 9 has been prepared after these steps;
4,5-dichloro-phenylendiamine’s ring cyclization with urea, 6 is prepared, after that 6's
chlorization with POCI; and its alkalization with cyclopenthylbromide and its substution
with isopropylamine.

3) Synthesisof 2-Aryl-1-cyclopentylbenzimidazole (18-41) derivatives:
To prepare 18-41; 1,24-trichloro-5-nitrobenzene has been put to reaction with
cyclopentylbromide and 15 has been prepared in result. 15's reduction with Zn/NaOH in
EtOH, resulted in two different products. To reach the result compounds, sodium bisulfide
salt which has been prepared before is ring cyclisized with 2,16,17 and 5,6-dichloro-o-
phenylendiamine.

The purity of the compounds synthesized were checked by their melting points and TLC
and their structures of these compounds were elucidated with their *H-NMR and Mass
(ESI+).

The in vitro antimicrobial effects of the compounds synthesized against S. aureus ATCC
23923, MRSA standart ATCC 43300, MRSA isolate, E. coli ATCC 23556, B. Subtilis
ATCC 6633, C. albicans ATTC 10231 were tested using Macrodilution Broth technique. 8,
12, 13, 24, 25, 35 out of the compounds prepared showed great activity against S. aureus
with a MIC value of 3.12 pg/ml. These compounds show more activity against MRSA
standart and MRSA isolate than Ampisilin and Sultamisilin. Compounds 8, 12, 13 and 35
show the same activity with against ciprofloxacin (6.25 ug/ml). Compounds 24, 25 are found
to be more active than ciprofloxacin. Also the anti-HBV activities of the compounds were
tested with lamuvidine as reference but none of the compounds showed any activity.

Key Words: 1-Cyclopentylbenzimidazoles, 2-Subtituted arylbenzimidazole derivatives,
synthesis and structure elucidation, antibacterial, antimicrobial activity, MRSA, anti-HBV.



159

KAYNAKLAR

ABDEL-RAHMAN, A.E., MAHMOUD, A.M., EL-NAGGAR, G.M., EL-SHERIEF, H.A. (1983).
Synthesis and Biological Activity of Some New Benzimidazolyl-azetidin—2-ones and—
thiazolidin-4-ones. Pharmazie, 38 (9) : 589-590.

ABOU-SHADI, H., EL-TALIAWI, G., NABIH, 1., KAMEL, M.M., ZAYED, A., FADDAH,
L.M.,, (1979). Synthesis and Antibacterial Activity of Some Nitrobenzimidazoles and
2(3H) Benzimidazolones. Pharmazie, 34 : 576.

AGH-ATABAY, N.M., DULGER, B., GUCIN, F. (2003). Synthesis and Investigation of
Antimicrobial Activity of some Bisbenzimidazole-derived Chelating Agents. Eur . J. Med.
Chem., 38 : 875-881.

ALCALDE, E., DINARES, I, FRIGOLA, J. (1991). NMR Studies of N-(benzimidazol-2-yl)
Pyridinium Derivatives : QSAR with the Anti-leishmanial Activity and their Carbon-
13 NMR Chemical Shifts. Eur.J. Med. Chem., 26 : 633 — 642.

ALCALDE, E., PEREZ-GARCIA, L., DINARES., 1., COOMBS, G.H., FRIGOLA, J. (1992).
Synthesis and Antitrichomonal Activity of Azinium (azolium) 4- Nitrobenzimidazolate
Betaines and Their Derivatives. Eur. J. Med. Chem., 27 : 171 - 176.

ANDRZEJEWSKA, M., YEPEZ-MULIA, L., CEDILLO-RIVERA, R., TAPIA, A., VILPO, L.,
VILPO, J., KAZIMIERCZUK, Z. (2002). Synthesis, Antiprotozoal and Anticancer Activity
of substituted 2-trifluoromethyl- and 2-pentafluoroethylbenzimidazoles. Eur. J. Med. Chem.,
37 :973-978.

ANDRZEJEWSKA, M., YEPEZ-MULIA, L., TAPIA, A., CEDILLO-RIVERA, R., LAUDY,
A.E., STAROSCIAK, B.J., KAZIMIERCZUK, Z. (2004). Synthesis, and Antiprotozoal and
Antibacterial ~ Activities of  S-substituted  4,6-dibromo- and  4,6-dichloro-2-
mercaptobenzimidazoles. Eur. J. Pharm. Sci., 21 : 323-329.

ARNAU, N., ARREDONDO,Y., MORENO-MANAS, M., PLEIXATS, R., VILLARROYA, M.
(1995). Palladium(0)-Catalyzed Allylation of 4(5)-Substituted Imidazoles, 5(6)-Substituted
Benzimidazoles, Benzotriazoles and 5(6)-Methylbenzotriazole. J. Heterocyclic Chem., 32
:1325-1334.

ATES-ALAGOZ, Z., ALP, M., KUS, C., YILDIZ, S., BUYUKBINGOL, E., GOKER, H.(2006).
Synthesis and Potent Antimicrobial Activities of Some Novel Retinoidal Monocationic
Benzimidazoles. Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 339 : 74-80.

AYHAN-KILCIGIL, G., ALTANLAR, N. (2003). Synthesis and Antimicrobial Activities of Some
New Benzimidazole Derivatives. Il Farmaco, 58 : 1345-1350.



160

BADAWEY, EI-S.A.M. (1992). Benzimidazole Condensed Ring Systems 8(1). Synthesis of Some
Substituted 1-oxo-1H,5H-Pyrido[1,2-a]benzimidazole-4-Carbonitriles with ~Anticipated
Antimicrobial Activity. I/l Farmaco , 47(4) : 489-496.

BADAWEY, EI-S.AM., HASSAN, AMM. KAPPE, T. (1991). Synthesis of New
Benzimidazole Derivatives as Potential Antimicrobial Agents. Arch. Pharm., 324, 355-
357.

BADAWEY, EI-S.A. M., KAPPE, T., (1997). Synthesis and in vitro anti-HIV Activity of Certain 2-
(1H-Benzimidazol-2-ylamino)pyrimidin-4(3H)-ones and Related Derivatives. Arch. Pharm.,
330 : 59-62.

BALASUBRAMANIAN, S., ARIDOSS, G., PARTHIBAN, P., RAMALINGAN, C., KABILAN,
S.  (2006). Synthesis and Biological Evaluation of Novel Benzimidazol /
Benzoxazolyethoxypiperidone Oximes. Biol. Pharm. Bull., 29(1) : 125-130.

BARTLETT, M.S., EDLIND, T.D., DURKIN, M.M., SHAW, M.M., QUEENER, S.F., SMITH,
J.W. (1992). Antimicrotubule Benzimidazoles Inhibit In Vitro Growth of Pneumocystis
carinii. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 36(4) : 779-782.

BARTLETT, M.S., EDLIND, T.D., LEE, C.H., DEAN, R., QUEENER, S.F., SHAW, M.M.,
SMITH, J.W. (1994). Albendazole Inhibits Pneumocystis carinii Proliferation in Inoculated
Immunosuppressed Mice. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 38(8) :1834-1837.

BEAULIEU L.P., BOUSQUET Y., GAUTHIER J., GILLARD J., MARQUIS M., MCKERCHER
G.,PELLERIN C., VALOIS S., KUKOLIJ G. (2004). Non-Nucleoside Benzimidazole-Based
Allosteric Inhibitors of the Subgenemic Hepatitis C virus RNA Replicans in Huh-7 cells. J.
Med.Chem.,47 : 6884-6892.

BELL, S.C., WEI P.H.L. (1976). Synthesis of Heterocyclic Fused Thiazole Acetic Acids.2. J.
Med.Chem., 19(4), 524-530.

BELL, C.A., DYKSTRA, C.C., NAIMAN, N.A., CORY, M., FAIRLEY, T.A., TIDWELL,
R.R.(1993). Structure Activity Studies of Dicationically Substituted Bis-Benzimidazoles
Against Giardia lamblia: Correlation of Antigiardial Activity with DNA Binding Affinity
and Giardial Topoisomerase Il inhibition. Antimicrobial Agents and Chemotheraphy, 37(12)
:2668-2673.

BENVENUTI, S., SEVERI, F., SACCHETTI, A., MELEGARI, M., VAMPA, G. (1997).
Synthesis, Antimicrobial and Genotoxic Properties of some Benzimidazole Derivatives . //
Farmaco, 52(4) : 231-235.

BERES, J., BENTRUDE, W.G., KRUPPA, G., McKERNAN, P.A, ROBINS, R.K. (1985).
Synthesis and Antitumor and Antiviral Activities of a Series of 1-B-D-Ribofuranosyl-5-
halocytosine (5-halocytidine) Cyclic 3°,5’-Monophosphates. J. Med. Chem., 28 : 418-422.



161

BERG, D., BUCHEL, K.H., PLEMPEL, M., ZYWIETZ, A. (1986). Action Mechanisms of
Cell — Division — Arresting Benzimidazoles and of Sterol Biosynthesis-Inhibiting
Imidazoles, 1,2,4-Triazoles, and Pyrimidines. Mykosen, 29(5): 221-229.

BIRON, K.K, HARVEY, R.J., CHAMBERLAIN, S.C., GODD, S.S., SMITH III A.A., DAVIS,
M.G., TALARICO, C.L., MILLER, W.H., RERRIS, R., DORNSIFE, R.E., STANAT, S.C.,
DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B., KOSZALKA, G.W., (2002). Potent and Selective
Inhibition of Human Cytomegalovirus Replication by 1263W94, a Benzimidazole L-
Riboside with a Unique Mode of Action. Antimicrobial Agents and Chemotheraphy, 46(8) :
2365-2372.

BISTOCCHI, G.A., DE MEO, G., PEDINI, M., RICCI, A. (1984).Nouveaux Derives
Heterocycliques Du Benzimidazole a Activite Germicide. // Farmaco, 39 : 660-673.

BOZKAYA H., YURDAYDIN C, IDILMAN R, (2005). Lamivudine treatment in HBeAg-negative
chronic hepatitis B patients with low level viraemia. Antivir Ther., 10(2): 319-325.

BRANA, M.F.,, CASTELLANO, J.M., YUNTA, M.J.R. (1990). Synthesis of Benzimidazo-
substituted 3-Quinolinecarboxylic Acids as Antibacterial Agents. J. Heterocyclic Chem., 27
1177-1180.

BRAUMANN, T., WEBER, G., GRIMME, H. (1983). Quantitative Structure-Activity
Relationships for Herbicides. J. Chrom., 261 : 329-343.

BURLI, R.W., MCMINN, D., KAIZERMAN, J.A., HU, W., GE, Y., PACK, Q., JIANG, V.,
GROSS, M., GARCIA, M., TANAKA, R., MOSER, H.E. (2004). DNA Binding Ligands
Targeting Drug-resistant Gram-positive Bacteria. Part 1 : Internal Benzimidazole
Derivatives. Bioorg. Med. Chem. Letters, 14 : 1253-1257.

BUCKNALL, R.A., CARTER, S.B. (1967). A Reversible Inhibitor of Nucleic Acid Synthesis.
Nature, 18 : 1099-1101.

CAMASARA, M.J., WALKER, R.T., JONES, A.S. (1998). The Synthesis of Ribosides of
Asymmetrically-substitued Aminohalogenobenzimidazoles. Nucleosides and Nucleotides,
7(2): 181-193.

CHENG, J., XIE, J., LUO, X. (2005). Synthesis and antiviral activity against Coxsackie virus B3 of
some novel benzimidazole derivatives. Bioorg. Med. Chem. Letters, 15(2) : 267-269.

CHIMIRRI, A., GRASSO, S., MONFORTE, A.M., MONFORTE, P., ZAPPALA, M. (1991a).
Anti-HIV Agents 1. Synthesis and /n vitro Anti-HIV Evaluation of Novel 1H,3H-
Thiazolo[3,4-a]benzimidazoles. I/ Farmaco, 46(6) : 817-823.

CHIMIRRI, A., GRASSO, S., MONFORTE, A.M., MONFORTE, P., ZAPPALA, M. (1991b).
Anti-HIV Agents II. Synthesis and /n vitro Anti-HIV Activity of Novel 1H,3H-Thiazolo[3,4-
a]benzimidazoles. /I Farmaco, 46(7,8) : 925-933.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Idilman+R%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Antivir%20Ther.');

162

CHIMIRRI, A., GRASSO, S., MOLICA, C., MONFORTE, A.M., MONFORTE, P., ZAPPALA,
M. (1996). Anti-HIV Agents : IV. Synthesis and /n vitro Anti-HIV Activity of Novel 1-(2,6-
difluorophenyl)-1H,3H-Thiazolo[3,4-a]benzimidazoles. I/ Farmaco, 51(4) : 279-282.

CLARK, R.L., PESSOLANO, A.A. (1958). Synthesis of Some Substituted Benzimidazolones. J.
Amer. Chem. Soc., 80 : 1657-1662.

CLERQ, E. (2003). New Inhibitors of Human Cytomegalovirus (HCMV) on Horizon. J. Antimic.
Chem., 51 : 1079-1083.

COBURN, R. A., CLARK, M. T., EVANS, R.T., GENCO, R.. (1987). Substituted 2-(2-
Hydroxyphenyl )benzimidazoles as potential Agents for the Control of Periodontal
Diseases. J. Med. Chem., 30 : 205 —208.

COTTAM, H.B., KAZIMIERCZUK, Z., GEARY, S., McKERNAN, P.A., REVANKAR, G.R,,
ROBINS, R.K. (1985). Synthesis and Biological Activity of Certain 6-Siibstituted and 2,6-
Disiibstituted-2’-Deoxytubercidins  Prepared via the Stereospecific Sodium Salt
Glycosylation Procedure. J. Med .Chem.,28 :1461-1467.

CRUZ, M.C., BARTLETT, M.S., EDLIND, T.D. (1994). In Vitro Susceptibility of the
Opportunistic Fungus Cryptococcus neoformans to Anthelmintic Benzimidazoles.
Antimicrobial Agents and Chemotheraphy, 38(2) : 378-380.

CETINKAYA, B., CETINKAYA, E., KUCUKBAY, H., DURMAZ, R. (1996). Synthesis and
Antimicrobial Activity of Electron Rich Olefin Derived Cyclic Ureas. Arzneim.- Forsch.
/Drug Res., 46(11) : 1154-1158.

DALUGE, S.M., (1995) Terapeutic Nucleosides-Uses, US Patent, 5,399,580.

DAVIDSE, L.C., FLACH, W. (1978). Interaction of Thiabendazole with Fungal Tubulin.
Biochim. Biophys . Acta. , 543 : 82-90.

DE MEO, G., PEDINI, M., RICCI, A. (1989). Nuovi Derivati Eterociclici ad Attivita Germicida .
VI. Sintesi ed Attivita di1 Nuovi 2-Benzossazolil-2’- furani E-Tiofeni, Variamente Sostituiti
in 5 E 5°. Il Farmaco, 44(5) : 475-482.

DE MEOQO, G., PEDINI, M., RICCI, A. (1990). Chemometric Approach in a QSAR Study : The
Antibacterial and Antimicotic Activities of Benzofused Heteroaromatic Derivatives. I/
Farmaco, 45(3) : 313-330.

DEMIRAYAK, S., GUVEN,K. (1995). Synthesis of Some Pyrido- and Pyrazino-benzimidazole
Derivatives and Their Antifungal Activity. Pharmazie , 50 : 527-529.

DEMIRAYAK, S., MOHSEN , U.A. (1996). Synthesis of Some 1-(2-Arylvinyl)-3-
Arylpyrazino[1,2-a]-Benzimidazole Derivatives and Their Antimicrobial Activities. I/
Farmaco, 51(12) :825-827.



163

DEVADAS, B., FREEMAN , S.K., ZUPEC, M.E., LU, H. F., NAGARAJAN, S.R., KISHORE,
N.S., LODGE, JK., KUNEMAN, D.W., McWHERTER, C.A., VINJAMOORI, D.V.,
GETMAN, D.P., GORDON, J.I., SIKORSKI, J.A. (1997). Design and Synthesis of Novel
Imidazole — Substituted Dipeptide Amides as Potent and Selective Inhibitors of Candida
albicans Myristoyl CoA : Protein N-Myristoyltransferase and Identification of Related
Tripeptide Inhibitors with Mechanism- Based Antifungal Activity. J. Med. Chem., 40 : 2609-
2625.

DEVIVAR, R.V., KAWASHIMA, E., REVANKAR, G.R., BREITENBACH, J.M., KRESKE,
E.D., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B. (1994). Benzimidazole Ribonucleosides: Design,
Synthesis and Antiviral Activity of Certain 2-(Alkylthio)- and 2-(Benzylthio)-5,6-dichloro-1-
(B-D-ribofuranosyl)-benzimidazoles. J. Med.Chem., 37 : 2942-2949.

DYKSTRA, C.C., McCLERNON, D.R., ELWELL, L.P., TIDWELL, R.R. (1994). Selective
Inhibition of Topoisomerases from Pneumocystis carinii Compared with That of

Topoisomerases from Mammalian Cells. Antimicrobial Agents and Chemotheraphy, 38(9) :
1890-1898.

EDLIND, T.D., HANG, T.L., CHAKRABORTY, P.R. (1990). Activity of the Anthelmintic
Benzimidazoles againts Giardia lamblia In Vitro . The Journal of Infectious Diseases, 162 :
1408-1411.

ELDERFIELD, R.C., KREYSA, F.J. (1948). The Reaction of o-Phenylenediamine and of 8-
Amino-1,2,3,4-tetrahydroquinoline Derivatives with Carbonyl Compounds. J. Am.Chem.
Soc., 70 : 44-48.

ELDERFIELD, R.C., Mc CARTHY, J.R. (1951). The Reaction of o-Phenylenediamines with
Carbonyl Compounds . Aliphatic Ketones. J. Am . Chem . Soc ., 73 . 975-984.

EL-MASRY, A.H., FAHMY, H.H., ABDELWAHED, H.A. (2000). Synthesis and Antimicrobial
Activity of Some New Benzimidazole Derivatives. Molecules, 5 : 1429-1438.

ELQUERO, J.,, LIOUQUET, G., MARZIN, C. (1975). Annular Tautomerism of
Benzimidazoles , Effect of a Hydrogen Bond on the Prototropic Rate. Tetrahedron
Letters, 46 : 4085 —4086.

EMERY, V.C., HASSAN-WALKER, A.F. (2002). Focus on New Drugs in Development Against
Human Cytomegalovirus. Drugs, 62 : 1853-1858.

ERSAN, S., NACAK, S., ACAR, N., NOYANALPAN, N. (1997a). Synthesis and Antimicrobial
Activity of 1-Dialkylaminomethyl-2-(p-substituted Phenyl)-5-Substituted Benzimidazole
Derivatives. Arzneim.-Forsch./Drug Res., 47(4) : 410-412.

ERSAN, S., NACAK, S., ACAR, N., OZDEN, T. (1997b). Synthesis and Antimicrobial Activity of
B-[(2-Benzimidazolyl)thio]-B-benzoyl Styrene Derivatives. Arzneim-Forsch./Drug Res.,
47(6) : 773-775.



164

ERTEPINAR, H., GOK, Y. GEBAN, O. OZDEN, S. (1995). A QSAR Study of the
biological activities of some benzimidazoles and imidazopyridines against Bacillus subtilis.
FEur. J. Med. Chem., 30 :171-175.

EVANS, T.M., GARDINER, JM., MAHMOOD, N., SMIS, M. (1997). Structure-Activity
Relationships of Anti-HIV-1 N-Alkoxy- and N-allyloxy-Benzimidazoles. Bioorg. Med.
Chem. Letters, 1(4) : 409-412.

EVERS, D.L., KOMAZIN, G., SHIN, D., HWANG, D.D., TOWNSEND, L.B., DRACH, J.C.
(2002). Interactions among Antiviral Drugs Acting Late in the Replication Cycle of Human
Cytomegalovirus. Antiviral Research, 56 : 61-72.

FAIRLEY, T.A., TIDVELL, R.R., DONKOR, I, NAIMAN,N.A., OHEMENG, KA.,
LOMBARDY, R.J., BENTLEY,J.A., CORY, M. (1993). Structure, DNA Minor Groove
Binding, and Base Pair Specifity of Alkyl- and Aryl-Linked Bis(Amidinobenzimidazoles)
and Bis(amidinoindoles). J. Chem. Soc., 36 :1746-1753.

FENICHEL, R. L., GREGORY, F.J., ALBURN, H.E. (1976). Anti-tumor and Anti —metastatic
Activity of  3-(p-Chlorophenyl)-2,3-dihydro-3-hydroxythiazolo[3,2—a]-benzimidazole-2-
acetic acid , Brit. Cancer , 33(3) , 329-35). Ref. C.A. : 85,298h, 1976.

FOKS, H., MIECZYSLAW, J. (1978). Pyrazine Derivatives. IX. Synthesis and Tuberculostatic
Activity of 2-Pyrazinylbenzimidazoles. Acta Pol. Pharm., 35 (3) : 281-288.

FUJIIMOTO, K. (1967). Studies on the Relation Between Chemical Structure  and
Antimicrobial Action of Nitrofuran Derivatives.l. Antibacterial Activity In Vitro.
Nippon Kagaku Ryohogakukai Zasshi 15(3) : 228-245, Ref. CA. :67,97907v, 1967.

FUIITA, T. (1984). The Role of QSAR in Drug Design. Drug Design : Fact or Fantasy? Academic
Press.Inc. London. pages:19-33.

GARUTI, L., GIOVANNINETTI, G., FERRANTI, A ., CHIARINI, A ., BERTOCCHI, G.,
SABATINO, P., BRIGIDI, P. (1987). Synthesis and Antimycotic Activity of Some
Benzyloxyimino Compounds. Pharmazie ,42 : 378 — 381.

GARUTI, L., ROBERTI, M., CERMELLI, C. (1999). Synthesis and Antiviral Activity of Some N-
Benzensulphonyl Benzimidazoles. Bioorg. Med. Chem. Letters, 9 : 2525-2530.

GARUTI L., ROBERTI, M., GENTILOMI, G. (2000). Synthesis and Antiviral Activity of Some
2-Substituted Benzimidazole-N-carbamates. II Farmaco, 55 : 35-39.

GARUTI, L., ROBERTI M., GENTILOMI G. (2001). Synthesis and antiviral assays of some
benzimidazole nucleosides and acyclonucleosides. /I Farmaco, 56 : 815-819.

GEBAN, O., ERTEPINAR, H., OZDEN, S. (1996). QSAR analysis of a set of benzimidazole
derivatives based on their tuberculostatic activities. Pharmazie, 51 : 34-36.



165

GLEBE D., BERTING A., BROEHL S. (2001). Optimised conditions for the production of
hepatitis B virus from cell culture. Intervirology, 44(6): 370-378.

GOKER, H., KUS, C. (1995). Synthesis of 1,2,5(6)-Trisiibstituted Benzimidazoles and Evaluation
of Their Antimicrobial Activities. Arch. Pharm., 328 : 425-430.

GOKER, H., TUNCBILEK, M., AYHAN, G., ALTANLAR N. (1998). Synthesis of some new
benzimidazolecarboxamides and evaluation of their antimicrobial activity. Farmaco 53 :
415-420.

GOKER, H., TUNCBILEK, M., SUZEN, S., ALTANLAR, N. (2001). Synthesis and Antimicrobial
Activity of Some New 2-Phenyl-N-substituted Carboxamido-1H-benzimidazole Derivatives.
Il Farmaco, 53 : 415-420.

GOKER, H., ALP, M., YILDIZ, S. (2005a). Synthesis and Potent Antimicrobial Activity of some
Novel N-(Alkyl)-2-Phenyl-1H-Benzimidazole-5-Carboxamidines. Molecules, 10 : 1377-
1386.

GOKER, H., BOYKIN, D.W., YILDIZ, S. (2005b). Synthesis and Potent Antimicrobial Activity of
some Novel 2-phenyl or methyl-4H-1-benzopyran-4-ones Carrying Amidinobenzimidazoles.
Bioorg. Med. Chem., 13 : 1707-1714.

GOKER H., OZDEN S., YILDIZ S., BOYKIN D. (2005¢c). Synthesis and Potent Antibacterial
Activity against MRSA of Some Novel 1,2-Disubstituted-1H-Benzimidazole-N-alkylated-5-
carboxamidines, Fur. J. Med Chem.,40 : 1062-1069.

GREEN, H., DAY, A.R. (1942). The Tautomeric Character of the Imidazole Ring . J. Am . Chem.
Soc ., 64:1167-1173.

GREGORY, F.J., ALBURN, H.E., WEI, P.H.L. (1981). Effect of Thiazolobenzimidazole and
Thiazolobenzothiazole Compounds on metastatic and autoimmune disease models. Prog .
Cancer Res. Ther., 16 : 539 —51. Ref. CA: 95, 411w, 1981.

GUMUS, F., ALTUNTAS, T.G., SAYGUN, N., OZDEN, T., OZDEN, S. (1989). In vitro
tuberculostatic activities of some 2-benzylbenzimidazole and 2-
phenoxymethylbenzimidazole derivatives. J. Pharm. Belg., 44(5) : 398-402.

GUNES, H.S., COSAR, G. (1992). Synthesis of Some Hydroxamic Acid Derivatives of
Benzimidazole and their Antibacterial and Antifungal Activities. Arzneim.-Forsch. /Drug
Res., 42(8) : 1045-1048.

GUDMUNDSSON, K.S., DRACH, J.C, WOTRING, L.L., TOWNSEND L. B. (1997). Synthesis
and Antiviral Activity of Certain 5'-Modified Analogs of 2,5,6-trichloro-1-(beta-D-
ribofuranosyl) benzimidazole. J. Med. Chem. 40 (5) : 785-793.


http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=2EFa1J3aNGIGpdjpne7&Func=Abstract&doc=5/52
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=2EFa1J3aNGIGpdjpne7&Func=Abstract&doc=5/52
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=2EFa1J3aNGIGpdjpne7&Func=Abstract&doc=5/52

166

GUDMUNDSSON, K.S., FREEMAN, G. A., DRACH, J. C., TOWNSEND L.B. (2000a).
Synthesis of Fluorosugar Analogues of 2,5,6-Trichloro-1-(#-D-ribofuranosyl)benzimidazole
as Antivirals with Potentially Increased Glycosidic Bond Stability, J. Med. Chem. 43 : 2473-
2478.

GUDMUNDSSON, K.S., TIDWELL, J., LIPPA, N., KOSZALKA, G.W., DRAANEN, N., PTAK,
G.R., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B. (2000b). Synthesis and Antiviral Evaluation of
Halogenated -D- and —L-Erytrofuranosylbenzimidazoles. J. Med. Chem. 43 : 2464-2472.

HABIB, N.S., ABDEL-HAMID, S., EL-HAWASH, M. (1989). Synthesis of Benzimidazole
Derivatives as Potential Antimicrobial Agents. /I Farmaco, 44(12) : 1225 — 1232.

HABIB, N.S., SOLIMAN, R., ASHOUR, F.A., EL-TAIEBI, M. (1997a). Synthesis and
Antimicrobial Testing of Novel Oxadiazolylbenzimidazole Derivatives. Pharmarzie,
52:746-749.

HABIB, N.S., RIDA, S.M., BADAWEY, E.AM. FAHMY, H.T.Y., GHOZLAN, H.A.
(1997b). Synthesis and biological investigations of some novel thiazolylbenzimidazoles, and
benzimidazolyl-thiazolo [4,5-d] pyrimidines. Pharmazie, 52 : 346-350.

HAZANIKI, K. (2004). Antiviral therapy for chronic Hepatitis B; a review. Curr. Drug Targets
Inflamm. Allergy, 3 : 63-70.

HE, Y., WU, B., YANG, J.,, ROBINSON, D., RISEN, L., RANKEN, R., BLYN, L., SHENG, S.,
SWAYZE, E.E. (2003). 2-Piperidin-4-yl-benzimidazoles with Broad Spectrum Antibacterial
Activities. Bioorg. Med. Chem., 13 : 3253-3256.

HE, Y., YANG, J., WU, B., RISEN, L., SWAYZE, E.E. (2004). Synthesis and Biological
Evaluations of Novel Benzimidazoles as Potential Antibacterial Agents. Bioorg. Med.
Chem., 14 : 1217-1220.

HERNANDEZ-COMPOS A., IBARRA-VELARDE F., VERA-MONTENEGRO Y., RIVERA-
FERNANDEZ N., CASTILLO R. (2002). Synthesis and Fascialicidal Activity of 5-Chloro-
2-methylthio-6-(1-naphthyloxy)-1H-benzimidazole. Chem. Pharm. Bull,.50 (5) : 649-652.

HINKLEY, J.M., PORCARI, A.R., WALKER, J.A., SWAYZE, E.E., TOWNSEND, L.B. (1998).
An Improved Large-Scale Preparation of Benzimidazole-2-sulfonic Acids and 2-
chlorobenzimidazoles. Synthetic Communications, 28 (9) : 1703-1712.

HINSBERG, O. (1886). Zur Constitution der Aldehydine. Ber., 19 : 2025 — 2027.

HINSBERG, O. (1887). Ueber die Einwirkung einwerthiger Aldehyde der Fettreihe auf m-p-
Toluylendiamin. Ber., 20 : 1585 —1591.

HISANO, T., ICHIKAWA, M. (1974). Acidic Properties of Benzimidazoles and Substituents
Effects. Correlation between Acid Dissociations and Hydrogen Bondings of Some
Benzimidazoles. Chem. Pharm. Bull ., 22 (8):1923 —1927.



167

HISANO, T., ICHIKAWA, M., TSUMOTO, K., TASAKI, M. (1982). Synthesis of Benzoxazoles,
Benzothiazoles and Benzimidazoles and Evaluation of Their Antifungal, Insecticidal and
Herbicidal Activities. Chem. Pharm. Bull ., 30 ( 8 ) :2996 — 3004.

HOFFMANN, K., (1953). Imidazole and Its Derivatives. Interscience Publishers, INC, New
York.

HOWELL, J.R., RASMUSSEN, M. (1993). Heterocyclic Ambident Nucleophiles. V. Alkylation
of Benzimidazoles. Aust. J. Chem., 46 : 1177-1191.

HOLLIJES, E.L ., WAGNER, E.C. (1944). Some Reactions of Nitriles as Acid Anammonides.
J. Org. Chem., 9:31—49.

HRELIA, P., MOROTTI, M., VIGAGNI, F., BURNELLI, S., GARUTLL., SABATINO, P.,
CANTELLI-FORTLG. (1993). Syntehsis of a Series of 5-nitro-(benzimidazoles and
indoles) as Novel Antimycotics and Evaluation as Genotoxins in the Ames Test.
Mutagenesis, 8(3) : 183-188.

HUBSCHWERLEN, C., PFLIEGER, P., SPECKLIN, J. L ., GUBERNATOR, K., GMUNDER,
H., ANGEHRN, P., KOMPIS, I. (1992). Pyrimido [1,6-a]benzimidazoles : A New Class of
DNA Gyrase Inhibitors. J. Med. Chem., 35 :1385—1392.

IEMURA, R., HORI, M., OHTAKA, H. (1989). Syntheses of the Metabolites of 1-(2-
Ethoxyethyl)- 2-(hexahydro-4-methyl -1H-1-, 4-diazepin-1-yl )-1H-benzimidazole
Difumarate ( KG — 2413 ) and Related Compounds. Chem. Pharm. Bull., 37 ( 4) : 962 —
966.

IFE, R.J., DYKE, C.A., KEELING, D.J., MEENAN, E., MEESON, M.L., PARSONS, M.E,
PRICE, C.A., THEOBALD,C.J., UNDERWOOD, A.H. (1989). 2-[[(4-Amino-2-
Pyridyl)methyl]sulfinyl] benzimidazole H*/K'-ATPase Inhibitors. The Relationship
between Pyridine Basicity, Stability, and Activity. J. Med. Chem., 32 :1970-1977.

ISHIDA T., SUZUKI T., HIRASHIMA S., MIZULANI K., YOSHIDA A., ANDO I., IKEDA S,
ADACHI T., HASHIMOHO H. (2006). Benzimidazole inhibitors of hepatitis C virus NS5B
polymerase : Identification of 2-[(4-diarylmethoxy)pheny]-benzimidazole. Bioorg.
Med.Chem. Letters, 16 : 1859-1863.

JUNG, F., DEIVARE, C., BOUCHEROT, D., HAMON, A . (1991). Synthesis and Structure—
Activity Relationship of New Cephalosporins with Amino Heterocycles at C-7 . Dependence
of the Antibacterial Spectrum and § — Lactamase stability on the pKa of the C-7 Heterocycle.
J. Med. Chem., 34 :1110—1116.

KARAYIANNIS, P. (2003). Hepatitis B virus; old, new and future approaches to antiviral
treatment. J. Antimicrob. Chemother., 51 : 761-785.

KATRITZKY, A.R., RACHWAL, S. (1994). New Routes to Selectively Methylated
Benzimidazoles. J. Heterocyclic Chem., 31 :775-779.



168

KAZIMIERCZUK, Z., UPCROFT, J.A., UPCROFT, P., GORSKA, A., STAROSCIAK, B.,
LAUDY, A. (2002). Synthesis, Antiprotozoal and Antibacterial Activity of Nitro-and
Halogeno-substituted Benzimidazole Derivatives. Acta Biochimica Polonica, 49(1) : 185-
195.

KHALAFI-NEZHAD, A., SOLTANI RAD, MN. MOHABATKAR, H., ASRARI, Z,
HEMMATEENEJAD, B. (2005). Design, Synthesis, Antibacterial and QSAR Studies of
Benzimidazole and Imidazole Chloroarylxyalkyl Derivatives. Bioorg. Med. Chem., 13 :
1931-1938.

KING, F.E., ACHESON, R.M. (1949). The Synthesis of Benziminazoles from ortho—
Phenylenediamines and Imino—ethers. J. Chem . Soc ., 1396 — 1400.

KIM, C.U., LUH, B.Y., MISCO, P.F., HITCHCOCK, M.J.M. (1989). Synthesis and in Vitro
Activity of 1B-Methyl C-2 Quaternary Heterocyclic Alkylthio Carbapenems. J. Med.
Chem., 32 :601-604.

KLIMESOVA, V., KOCI, J., POUR, M., STACHEL, J., WAISSER, K., KAUSTOVA, J. (2002).
Synthesis and Preliminary Evaluation of Benzimidazole Derivatives as Antimicrobial
Agents. Eur. J. Med. Chem., 37 : 409-418.

KOSZALKA, G.W., JOHNSON, N.W., GOOD, S.S., BOYD, L., CHAMBERLAIN, S.C.,
TOWNSEND, L.B., DRACH, J.C., BIRON, K.K. (2002). Preclinical and Toxicology
Studies of 1364W94, a Potent and Selective Inhibitor of Human Cytomegalovirus
Replication. Antimic. Agents Chemother., 46 : 2373-2380.

KUHLER, T.C., SWANSON, M., SHCHERBUCHIN, V., LARSSON, H., MELLGARD, B.,
SJOSTROM, J.-E. (1998). Structure-Activity Relationship of 2-[[(2-Pyridyl)methyl]thio]-

1H-benzimidazoles as Anti Helicobacter pylori Agents in Vitro and Evaluation of their in
Vivo Efficacy. J. Med. Chem., 41 :1777-1788.

KUS, C., GOKER, H., AYHAN, G., ERTAN, R. (1996). Synthesis and Antimicrobial Activity of
Some New Piperidinyl Benzimidazoles. /L Farmaco, 51(6) : 413-417.

KUCUKBAY, H., CETINKAYA, E., DURMAZ, R. (1995). Synthesis and Antimicrobial Activity
of Substituted Benzimidazole, Benzothiazole and Imidazole Derivatives. Arzneim.—Forsch./
Drug Res., 45(12) :1331-1334.

KUCUKBAY, H., DURMAZ, R., ORHAN, E., GUNAL, S. (2003). Synthesis, Antibacterial and
Antifungal Activities of Electron-rich Olefins Derived Benzimidazole Compounds. 1/
Farmaco, 58 : 431-437.

LADENBURG, A . (1875). Derivate von Diaminen. Ber., 8 : 677 — 678.

LARE, E.J.V., ROCHESTER, N.Y. (1956). US Patent 2739149, Mar. 20.



169

LAVANHY, D. (2004). Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment and current and
emerging prevention and control measures. J. Viral Hepat., 11 : 97-107

LEE, In-S.H., JEOUNG, E.H. (1996). Synthesis and Tautomerism of 2-Aryl- and 2-Heteroaryl
Derivatives of Benzimidazole. J. Heterocyclic Chem., 33 :1711-1716.

LIY.F., WANG G.F., HE P.L., HUANG W.G., ZHU F.H., GAO H.Y., TANG W., LUO Y., FENG
C.L.,, SH L.P.,, REN Y.D., LU W., ZUO J.P. (2006). Synthesis and Anti-Hepatitis B virus
activity of novel Benzimidazole Derivatives. J. Med. Chem., 49 : 4790-4794.

LOMBARDY, R.L., TANIOUS,F.A., RAMACHANDRAN, K., TIDWELL, R.R., WILSON,
W.D. (1996). Synthesis and DNA Interactions of Benzimidazole Dications which Have
Activity Against Opportunistic Infections. J. Med. Chem., 39 :1452-1462.

MAMOLO, M.G., FALAGIANI, V., ZAMPIERI, D., VIO, L., BANFIL, E. (2001). Synthesis and
Antimycobacterial ~Activity of [5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]acetic  acid
arylidene-hydrazide Derivatives. Farmaco, 56(8): 587-592.

MANDEL L. R.., PORTER C. C., KUEHL F. A. (1970). Inhibition of Adrenal Phenethanolamine
N-Methyltransferase by Substituted Benzimidazoles. J. Med. Chem., 13 : 1043-1047

MAST, E.E.; ALTER, M.J.; MARGOLIS, H.S. (1999). Strategies to Prevent and Control Hepatitis
B and C virus injections: a global perspective. Vaccine, 17 : 1730-1733

MATASSA, V.G., BROWN, F.J.,, BERNSTEIN, P.R., SHAPIRO, H.S., MADUSKUIE, T.P.,
CRONK, L.A., VACEK, E.P., YEE, Y.K ., SNYDER, D. W., KRELL R. D., LERMAN,
C.L., MALONEY, J.J. (1990). Synthesis and In Vitro LTD, Antagonist Activity of
Bicyclic and Monocyclic Cyclopentylurethane and Cyclo-Pentylacetamide N-Arylsulfonyl
Amides. J. Med. Chem., 33: 2621 — 2629.

MERCK and Co., Inc. (1966). Fungicides , U.S, 6,510,290, Feb 8, Ref. CA : 65 : 5466a.

MESSAOUDI, S., SANCELME, M., POLARD-HOUSSET, V., ABOAB, B., MOREAU, P.,
PRUDHOMME, M. (2004). Synthesis and Biological Evaluation of Oxindoles and
Benzimidazolinones Derivatives. Eur. J. Med. Chem., 39 : 453-458.

MIGAVA, M.T., GIRARDET, J.L., WALKER II, J.A., KOSZALKA, G.W., CHAMBERLAIN,
S.D., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B., (1998). Design, Synthesis and Antiviral Activity of
a-Nucleosides: D- and L-Isomers of Lyxofuranosyl- and (5-Deoxylyxofuranosyl)
benzimidazoles. J. Med. Chem., 41 : 1242-1251.

National Committee for Clinical Laboratory Standarts. (2000). Methods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically. Fifth Edition, 17(2) ; Approved
Standard M7-AS. NCCLS, Wayne, Pa.


http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Mamolo+MG&ut=000177579700007&auloc=1&curr_doc=7/12&Form=FullRecordPage&doc=7/12
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Falagiani+V&ut=000177579700007&auloc=2&curr_doc=7/12&Form=FullRecordPage&doc=7/12
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Zampieri+D&ut=000177579700007&auloc=3&curr_doc=7/12&Form=FullRecordPage&doc=7/12
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Vio+L&ut=000177579700007&auloc=4&curr_doc=7/12&Form=FullRecordPage&doc=7/12
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=Banfi+E&ut=000177579700007&auloc=5&curr_doc=7/12&Form=FullRecordPage&doc=7/12

170

NAVARRETE-VAZQUEZ, G., CEDILLO, R., HERNANDEZ-CAMPOS, A., YEPEZ, L.,
HERNANDEZ-LUIS, F., VALDEZ, J., MORALES, R., HERNANDEZ, M., CASTILLO, R.
(2001). Synthesis and Antiparasitic Activity of 2-(Trifluoromethyl)-benzimidazole
Derivatives. Bioorg. Med. Chem. Letters, 11 : 187-190.

NOFAL, Z.M., FAHMY, H.H., MOHAMED, H.S. (2002). Synthesis and Antimicrobial Activity of
New Substituted Anilinobenzimidazoles. Arch. Pharm. Res., 25(3) : 250-257.

OH, C.—H., HAM, Y.-W., HONG, S.-Y., CHO, J.-H. (1995). Synthesis and Antibacterial Activity
of New 13- Methyl Carbapenem Having a Thiazolo [3,2-a]benzimidazole Moiety. Arch.
Pharm., 328 : 289-291.

OHEMENG, K. A., ROTH, B. (1991) Receptor-Based Design of Novel Dihydrofolate Reductase
Inhibitors : Benzimidazole and Indole Derivatives. J. Med. Chem., 34 : 1383 — 1394,

OKAZAKI, K., MAEDA, T., NAGAMUNE, H., MANABE, Y., KOURAI H. (1997). Synthesis
and Antimicrobial Characteristics of 4,4’-(a,m-Polymethylenedithio)bis(1-alkylpyridinium
iodide)s. Chem. Pharm. Bull., 45(12) : 1970-1974.

OZDEN, S., ERTEPINAR, H., GEBAN, O. (1995). QSAR Study on Antibacterial Effects of
Benzimidazole and Imidazopyridine Derivatives. Collect. Czech. Chem. Commun., 60 :
2178-2187.

OZDEN, S., KARATAS, H., YILDIZ, S., GOKER, H. (2004). Synthesis and Potent Antibacterial
Activity of Some Novel 4-(5,6-Dichloro-1H-benzimidazol-2-yl)-N-substituted Benzamides.
Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem., 337 : 556-562.

OZDEN, S., ATABEY, D., YILDIZ, S., GOKER, H. (2005). Synthesis and Potent Antimicrobial
Activity of Some Novel Methyl or Ethyl 1H-benzimidazole-5-carboxylates Derivatives
Carrying Amide or Amidine Groups. Bioorg. Med. Chem., 13 : 1587-1597.

PAUWELS, R., ANDRIES, K., DESMYTER, J., SCHOLS, D., KUKLA M.J., BRESLIN, H.J.,
RAEYMAECKERS, A., VAN GELDER, J.,, WOESTENBORGHS, R., HEYKANTS, J.,
SCHELLEKENS, K., JANSSEN, M.A.C., DE CLERQ, E., JANSSEN, P.A.J. (1990). Potent
and selective Inhibition of HIV-1 Replication in vitro by a Novel Series of TIBO
Derivatives. Nature, 343 : 470-474.

PAWAR, N.S., DALAL, D.S.,, SHIMPI, S.R., MAHULIKAR, P.P. (2004). Studies of
Antimicrobial Activity of N-alkyl and N-acyl 2-(4-thiazolyl)-1H-benzimidazoles. European
Journal of Pharmaceutical Sciences, 21 : 115-118.

PEDINI, M., BISTOCCHI , G.A., DE MEO, G., RICCI, A. (1988). Nouveaux Derives
Heterocycliques du Benzimidazole a Activite Germicide . I/ Farmaco, 43 : 935-942.

PEDINI, M ., DE MEO, G., RICCI, A . (1990). New Heterocyclic Derivatives of Benzimidazole
with Germicidal Activity—VII-2-(5‘-Nitro—2‘—furyl or 2‘-Thienyl) Benzimidazoles with
Different Substituents in the 5—position. I/ Farmaco, 45(3) : 303 — 312.



171

PEDINI, M., BISTOCCHI, G.A., DE MEO, G., RICCI, A. (1991). New Heterocyclic Derivatives
of Benzimidazole with Germicidal Activity—IX-HPLC Detection of 5-fluoro-2-(5’-nitro-2’-
furyl)benzimidazole (F-O-NQO,) in Biological Samples . I/ Farmaco , 46(3) : 509-520.

PEDINI, M., DE MEOQO, G., RICCI, A. (1994a). New Heterocyclic Derivatives of Benzimidazole
with Germicidal Activity — X- In vivo Toxicity of 5-Fluoro-2-(5’-nitro-2’-furyl)-
Benzimidazole (F-O-NO,) ; Preliminary Observations. I/ Farmaco , 49(4): 303-304.

PEDINI, M., DE MEO, G., RICCI, A.(1994b). New Heterocyclic Derivatives of Benzimidazole
with Germicidal Activity -XI- Experimental Validation of QSAR Prediction on Antibacterial
and Antimycotic Activity of Benzimidazole Derivatives. I/ Farmaco , 49(10) : 671-674.

PEDINI, M., BISTOCCHI, G.A., RICCI, A. (1994c). New Heterocyclic Derivatives of
Benzimidazole with Germicidal Activity -XII- Synthesis of N;-Glycosyl-2-furyl
Benzimidazoles. Il Farmaco, 49(12) : 823-827.

PERNAK, J., SKRZYPCZAK, A., MICHALAK, L., JEDRASZCZYK, J.KRYSINSKI, J.
KAZMIERCZAK, M., MROWCZYNSKI, B. (1993). 3-Alkoxymethyl-1-ethyl-,  3-
Alkytiomethyl-1-ethyl-, 3-Alkoxymethyl-1-butyl und 3-Alkylthiomethyl-1-butyl
benzimidazolium-chloride. Arch.Pharm., 326 : 237-240.

PERNAK, J., SKRZYPCZAK, A., KRYINSKI, J. KAZMIERCZAK, M. JEDRASZCZYK, J.,
MICHALAK, L. (1994). 3-Alkoxymethyl-1-hexyl-, 3-Alkylthiomethyl-1-hexyl-,  3-
Alkoxymethyl-1-oktyl- und 3-Alkylthiomethyl-1-oktylbenzimidazolium chloride. Arch.
Pharm., 327 : 115-117.

PERNAK, J., ARNDT, A., BRYCKI, B. (1997). Synthesis and Antimicrobial Activity of New
1-Benzylbenzimidazolium Chlorides. Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem., 330 : 253-258.

PERNAK, J., ROGOZA, J., MIRSKA, 1. (2001). Synthesis and Antimicrobial Activities of new
Pyridinium and Benzimidazolium Chlorides. Eur. J. Med. Chem., 36 : 313-320.

PHILLIPS, M.A. (1928a). The Formation of 2-Methylbenziminazoles. J. Chem. Soc., 172— 177.

PHILLIPS, M.A. (1928b). The Formation of 2-Substituted Benziminazoles. J. Chem. Soc.,
2393 —2399.

PHILLIPS, M.A. (1942). Bis—Benzimidazoles. J. Am.Chem. Soc., 64 : 187.

POETA, M., SCHELL, W.A., DYKSTARA, C.C., JONES, S.K., TIDWELL, R.R., KUMAR, A.,
BOYKIN, D.W., PERFECT, J.R. (1998). In Vitro Antifungal Activities of a Series of
Dication-Substituted  Carbazoles, Furans, and Benzimidazoles. J.Antimicrobial
Chemotherapy, 42 : 2503-2510.

POETA, M., BIXEL, A.S., BARCHIESI, F., TIDWELL, R.R., BOYKIN, D.W., SCALISE, G.,
PERFECT, J.R. (1999). In Vitro Activity of Dicationic Aromatic Compounds and
Fluconazole Against Cryptococcus neoformans and Candida spp. J. Antimicrobial



172

Chemotherapy, 44 : 223-228.

POOL, W. O.,, HARWOOD, H.J. RALSTON, A.W. (1937). 2-Alkylbenzimidazoles as
Derivatives for the Identification of Aliphatic Acids , J. Am. Chem. Soc., 59 : 178 — 179.

PORCARI, A. R., DEVIVAR R. V., KUCERA L. S., DRACH J. C., TOWNSSEND L.B. (1998).
Design, Synthesis and Antiviral Evaluations of 1-(Substituted benzyl)-2-substitued-5,6-
dichlorobenzimidazoles as Nonnucleoside Analogues of 2,5,6-Trichloro-1-(5-D-
ribofuranosyl)benzimidazole. J. Med.Chem., 41 : 1252-1262

RABINOWITZ, J.L., WAGNER, E.C. (1951). Restriction of Tautomerism in the Amidine
System by Hydrogen Bonding . The case of 4 (7)-Nitrobenzimidazole. J. Am .Chem. Soc.,
73: 3030 -3037.

RAEYMAEKERS, A .H M., VAN GELDER, J.L.H.,, ROEVENS, L.F.C., JANSSEN, P.A .J.
(1978). Synthesis and Anthelminthic Activity of Alkyl-(5—acyl-1H-benzimidazol-2—yl)
Carbamates. Arzneim .- Forsch /Drug Res ., 28(1) : 586 — 594,

RAO, A., CHIMMIRRI, A., CLERQ, E., MONFORTE, A.M., MONFORTE, P,
PANNECOUQUE, C., ZAPPALA, M. (2002). Synthesis and Anti-HIV Activity of 1-(2,6-
diflorophenyl)-1H,3H-thiazolo[3,4-a]benzimidazole Structurally Related 1,2-Substitued
Benzimidazoles. II Farmaco, 57 : 819-823.

RIDA, S.M., SALAMA, HM., LABOUTA, .M., GHANY, Y.S.A. (1985). Synthesis of Some
3-(Benzimidazol-2-ylmethyl)thiazolidinone Derivatives as Potential Antimicrobial Agents,
Pharmazie, 40(10) : 727-728.

RIDA, S.M., SALAMA, HM., LABOUTA, .M., GHANY, Y.S.A. (1986a) Syntheses and In vitro
Antimicrobial Activities of Thiazolo[3,2—a]benzimidazol-3(2H)-ones. Pharmazie, 41 : 324-
326.

RIDA, S. M., LABOUTA, I.M., SALAMA, H.M., GHANY, Y.S., EL-GHAZZAUTL E., KADER,
0. (1986b). Syntheses and /n vitro Antimicrobial Evaluation of some Benzimidazol-2-yl
methylthioureas, Benzimidazol-2—yl-acetylthiosemicarbazides and Products of Their
Condensation with Monochloroacetic acid. Pharmazie , 41(7): 475 — 478.

RIDA, S.M., SOLIMAN, F.S.G., BADAWY, ELS.A.M. (1986¢). Novel Benzimidazoles with
Potential Antimicrobial and Antineoplastic Activities. Pharmazie, 41(8) : 563-565.

RIDA, S.M., SOLIMAN, F.S.G., BADAWEY, EI-S.A.M. (1988a). Benzimidazole Condensed
Ring Systems.1.Syntheses and Biological Investigations of Some Substituted Pyrido[1,2-a]
benzimidazoles. J. Heterocyclic Chem., 25 :1087-1093.

RIDA, S.M., SOLIMAN, F.S.G., BADAWEY, EI-S.A.M. (1988b). Benzimidazole Condensed
Ring Systems. 2[1]. New Syntheses of  Substituted 1-Oxo-1H,5H Pyrido[1,2-
a]benzimidazoles-4-carbonitriles and Related Derivates. J. Heterocyclic Chem., 25 : 1725-
1728.



173

RIDLEY, H.F., SPICKETT, R.G.W., TIMMIS, G.M. (1965). A New Synthesis of Benzimidazoles
and Aza-analogs. J.Heterocyclic Chem., 2 : 453-456.

ROGERS, K.S., CLAYTON, C.C. (1972). Effects of PH on Benzimidazole Fluorescence.
Anal. Biochem. , 48 : 199-201.

ROTH, T., MRNINGSTAR, M.L., BOYER, P.L., HUGHES, S.H., BUCKHEIT, R.W.,,
MICHEJDA, C.J. (1997). Synthesis and Biological Activity of Novel Nonnucleoside
Inhibitors of HIV-1 Revers Transcriptase. 2-Aryl-Subtituted Benzimidazoles. J. Med. Chem.,
40 : 4199-4207.

RYU, C.K., SONG, E.H., SHIM, 1.Y., YOU, H.J., CHOI, K.U., CHOI, LH., LEE, E.Y., CHAE,
M.J. (2003). Synthesis and Antifungal Activity of 2,5-Disubstituted-6-arylamino-4,7-
benzimidazolediones. . Bioorg. Med. Chem., 13 : 17-20.

SAARI, W.S., WAL, J.S., FISHER, T.E., THOMAS, C.M., HOFFMAN, J.M., ROONEY, C.S.,
SMITH, A.M., JONES, J.H., BAMBERGER, D.L., GOLDMAN, M.E., OBRIEN, J.A,,
NUNBERG, J.H., QUINTERO, J.C., SCHLEIF, W.A., EMINI, E.A., ANDERSON, P.S.
(1992). Synthesis and Evaluation of 2-Pyridinone Derivatives as HIV-1-Specific Reverse-
Transcriptase Inhibitors .2. Analogs of 3-Aminopyridin-2(1h)-one. J. Med. Chem. 35 (21):
3792-3802.

SAIMONT, A.G., MEULEMANS, A., CREMIEUIX, A.C., GIOVANANGELI, M.D., HAY, I.M.,
DELAITRE, B., COULAUD, J.P., (1983). Albendazole as a Potential Treatment for Human
Hydatidosis, The Lancet, 17 : 652.

SALMON-CERON, D. (2001). Cytomegalovirus infection: the point in 2001. HIV Medicine, 2 :
255-259.

SALUJA, S., ZOU, R., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B., (1996). Structure-Activity
Relationships among 2-Substitued-5,6-Dichloro-, 4,6-Dichloro-, and 4,5-Dichloro-1[(2-
hydroxyethoxy)methyl)]- and 1-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)methyl)]benzimidazoles. J. Med.
Chem., 39 : 881-889.

SAMIA, R.M., IBRAHIM, M.L., HASSAN, M.S. (1986). Synthesis and in vitro Antimicrobial
Evaluation of some Benzimidazol-2-yl-methyl-thioureas, Benzimidazol-2-
ylacetylthiosemicarbazides and Products of their Condensation with Monochloroacetic Acid.
Pharmazie, 41 : 267-271.

SAUNDERS, J.O. (2003). US Patent 6518291 B1, Feb. 11.

SETH, P.P., JEFFERSON, E.A., RISEN, L.M., OSGOOD, S.A. (2003). Identification of 2-
Aminobenzimidazole Dimers as Antibacterial Agents. Bioorg. Med. Chem., 13 : 1669-1672.

SINGH, A., HANDA R. N., PUJARI, H.K. (1978). Heterocyclic Systems Containing
Bridgehead  Nitrogen Atoms:  Part xxxxi1. Reaction of  2-Mercapto—5-

Bromobenzimidazole with Chloroacetic acid, o- haloketones and 1,3—dibromopropane.
Indian J. Chem., Sect. B(6): 478-80, Ref. CA.: 90, 72108x, 1979.


http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=SAARI+WS&ut=A1992JU80100008&auloc=1&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=WAI+JS&ut=A1992JU80100008&auloc=2&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=FISHER+TE&ut=A1992JU80100008&auloc=3&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=THOMAS+CM&ut=A1992JU80100008&auloc=4&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=HOFFMAN+JM&ut=A1992JU80100008&auloc=5&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=ROONEY+CS&ut=A1992JU80100008&auloc=6&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=SMITH+AM&ut=A1992JU80100008&auloc=7&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=JONES+JH&ut=A1992JU80100008&auloc=8&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=BAMBERGER+DL&ut=A1992JU80100008&auloc=9&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=GOLDMAN+ME&ut=A1992JU80100008&auloc=10&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=OBRIEN+JA&ut=A1992JU80100008&auloc=11&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=NUNBERG+JH&ut=A1992JU80100008&auloc=12&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=QUINTERO+JC&ut=A1992JU80100008&auloc=13&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=SCHLEIF+WA&ut=A1992JU80100008&auloc=14&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=EMINI+EA&ut=A1992JU80100008&auloc=15&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492
http://apps.isiknowledge.com/WoS/CIW.cgi?SID=1EmI6CnCG@PGHp71hPf&Func=OneClickSearch&field=AU&val=ANDERSON+PS&ut=A1992JU80100008&auloc=16&curr_doc=4/492&Form=FullRecordPage&doc=4/492

174

SINGH, V.A., VARMA, R.S. (1988). Synthesis of Newer 5-Chloro-2-phenyl-benzimidazoles as
Potential Antiviral Agents. Part LIL. J. Indian Chem. Soc., LXV : 139-140.

SJOSTROM, J.-E., KUHLER, T., LARSSON, H. (1997). Basis for the Selective Antibacterial
Activity In Vitro of Proton Pump Inhibitors Againts Helicobacter Spp. Antimicrobial Agents
and Chemotherapy, 41(8) : 1797-1801.

SMITH, L.I., HARRIS, S.A. (1935). Studies on the Polymethylbenzenes. The Nitration of
Pentamrthylbenzene and of Hexamethyl - and Hexaethylbenzene. J.Am.Chem.Soc., 57:
1289 —1292.

SMITH, L.I., MOYLE, C.L. (1936). The Jacobsen Reaction, J Am. Chem. Soc., 58 : 1-10.

SOLIMAN, F.S.G., RIDA, S.M., BADAWEY, EI-S.AM., KAPPE, T. (1984). Synthesis of
Substituted 3 - Hydroxy-1H,5H pyrido[1,2-a]-benzimidazol-1-ones as Possible
Antimicrobial and Antineoplastic Agents. Arch . Pharm., 317951 —958.

SOTELO, J., DE BRUTTO, O.H., PENAGOS, P., ESCOBEDO, F., TORRES, B., RODRIGUEZ-
CARBAJAL, J., RUBIO-DONNADIEU, F., (1990). Comparison of therapeutic regimen of
anticycsticercal drugs for parenchymal brain cysticercosis. J. Neurol., 69 : 237.

TAMM, 1., FOLKERS, K., SHUNK, C.H., HORSFALL, F.L., (1954). Inhinition of Influenza
Virus Multiplication by N-Glycosides of Benzimidazoles. J. Exp. Med., 99 : 227-250.

TEBBE, M.J., SPITZER, W.A., VICTOR, F., MILLER, S.C., LEE, C.C., SATTELBERG, T.R.,
MCcKINNEY, E., TANG, J.C. (1997). Antirhino/Enteroviral Vinylacetylene Benzimidazoles:
A Study of Their Activity and Oral Plasma Levels in Mice. J. Med. Chem., 40 : 3937-3946.

TEBBE, M.J., JENSEN, C.B., SPITZER, W.A., FRANKLIN, R.B., GEORGE, M.H., PHILLIPS,
D.L. (1999). The effects of Antirhino- and Enteroviral Vinylacetylene Benzimidazoles on
Cytochrome P450 Function and Hepatic Porphyrin Levels in Mice. Antiviral Research, 42 :
25-33.

TIDWELL, R.R., JONES, S.K., NAIMAN, N.A., BERGER, L.C., BRAKE, W.B., DYKSTRA,
C.C., HALL, J.E. (1993). Activity of Cationically Substituted Bis-Benzimidazoles against
Experimental Pneumocystis Carinii Pneumonia. Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
37(8) : 1713-1716.

TOMASZ, A. (1994). Multiple Antibiotic-resistant Pathogenic Bacteria. N. Eng. J. Med., 330 :
1247-1251.

TOWNSEND B.L., REVANKAR, G.R. (1970). Benzimidazole Nucleosides, Nucleotides and
Related Derivatives. Chem. Rev., 70 : 389-416.

TOWNSEND, B.L., DEVIVAR R. V., TURK S. R., NASSIRI M. R., DRACH J. C. (1995).
Design, Synthesis and Antiviral Activity of Certain  2,5,6-Trihalo-1-(f-D-
ribofuranosyl)benzimidazoles. J. Med. Chem., 38 : 4098-4105.



175

TOWNSEND, B.L. (1996). Antiviral Nucleoside Analogues Containing a Substitued
Benzimidazole Base Attached to a Carbocyclic Ring, PCT/US95/11366.

TURAN-ZITOUNI, G., DEMIRAYAK, S., OZDEMIR, A., KAPLANCIKLI, Z.A., YILDIZ, M.T.
(2003). Synthesis of some 2-[(benzazole-2-yl)thioacetylamino]thiazole Derivatives and
Their Antimicrobial Activity and Toxicity. Eur. J. Med. Chem., 39 : 267-272.

TUNCBILEK, M., GOKER, H., ERTAN, R., ERYIGIT, R., KENDI, E., ALTANLAR, N. (1997).
Synthesis and Antimicrobial Activity of Some New Anilino Benzimidazoles. Arch. Pharm.
Pharm. Med. Chem., 330 : 372-376.

UZUNOGLU, S., TOSUN A.U., OZDEN, T. (1997). Synthesis and Activities of 5-Substituted-2-
(p-substituted phenyl)-1-dialkylaminomethyl Benzimidazole Derivatives. /I Farmaco, 52
(10) : 619-623.

VALDEZ, J., CEDILLO R., HERNANDEZ-COMPOS A., YEPEZ L., HERNANDEZ-LUIS F.,
NAVARETE-VAZQUEZ G., TAPIA A., CORTES R., HERNANDEZ M. and CASTILLO
R. Synthesis and Antiparasitic Activity of 1H-Benzimidazole Derivatives. (2002). Bioorg.
Med.Chem. Letters, 12 : 2221-2224.

VICTOR, F., BROWN, T.J.,, CAMPANALE, K., HEINZ, B.A., SHIPLEY, L.A., SU, K.S., TANG,
J., VANCE, L.M., SPITZER, W.A. (1997a). Synthesis, Antiviral Activity and Biological
Properties of Vinylacetylene Analogs of Enviroxime. J. Med. Chem., 40 : 1511-1518.

VICTOR, F., LONCHARICH, R., TANG, J.,, SPITZER, W.A. (1997b). Synthesis, Antiviral
Activity of C2 analogs of Enviroxime: An Exploration of the Role of Critical Functionality.
J. Med. Chem., 40 : 3478-3483.

WAGNER, E.C. (1940 ). Some Reactions of Amidines as Ammono — Carboxylic Acids or
Esters, J.Org Chem., 5:133 —141.

WEI, P.H.L, BELL, S.C. (1973). ( Benzimidazol-2—ylthio) benzoylalkyl-carboxylic acids and
their Alkyl Esters. US. 3,775,426 Nov 27, Ref.: C A :80: 70807u, 1974.

WEIDENHAGEN, R. (1936). Eine Neue Synthese von Benzimidazol Derivaten. Ber., 69: 2263-
2266.

WIKEL, J.H., PAGET, C.J., DE LONG, D.C., NELSON, J.D., WU, C.Y.E., PASCHAL, J.W.,
DINNER, A., TEMPLETON, R.J., CHANEY, M.O., JONES, N.D., CHAMBERLIN, J.W.
(1980). Synthesis of Syn and Anti Isomers of 6[-[(Hydroxyimino)phenyl]methyl]-1-[(1-
methylethyl)sulfonyl]-1H-benzimidazol-2-amine Inhibitors of Rhinovirus Multiplication. J.
Med. Chem., 23 : 368-372.

WRIGHT, J.B. (1951). The Chemistry of Benzimidazoles. Chem. Rev., 48 : 397.

ZHU, Z., LIPPA, B., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B. (2000). Design, Synthesis and Biological
Evaluation of Tricyclic Nucleosides (Dimensional Probes) as Analogues of Certain Antiviral



176

Polyhalogenated Benzimidazole Ribonucleosides. J. Med.Chem., 43 : 2430-2437.

70U, R., AYRES, K.R., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B. (1996). Synthesis and Antiviral
Evaluation of Certain Disubstituted Benzimidazole Ribonucleosides. J. Med.Chem., 39 :
3477-3482.

Z0U, R., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B. (1997a). Design, Synthesis and Antiviral Evaluation
of 2-substitued 4,5-Dichloro- and 4,6-Dichloro-1-B-D-ribofuranosylbenzimidazoles as
Potential Agents for Human Cytomegalovirus Infections. J. Med.Chem., 40 : 802-810.

Z0U, R., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B. (1997b). Design, Synthesis and Antiviral Evaluation
of 2-chloro-5,6-dihalo-1-B-D-ribofuranosylbenzimidazoles as Potential Agents for Human
Cytomegalovirus Infections. J. Med.Chem., 40 : 811-818.



OZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler

Adi : Tulug

Soyadi : Kiper

Dogum yeri ve tarihi : izmit 02.06.1981

Uyrugu : T.C

Medeni durumu : Bekar

[letisim adresi : Novagenix Biyoanalitik [lag AR-GE Merkezi San.

Tic. A.S. Esenboga yolu 25. km 06970
Akyurt - ANKARA

Telefon : 05434054471
E-posta : ktulug@hotmail.com
II. Egitimi

2004-2007 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali (Yiiksek Lisans)
1999-2004 Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii (Lisans)
1992-1999 Ankara Cankaya Siiper Lisesi (ortaokul, lise)
1987-1992 K.K.T.C Gazi Magosa; Karamiirsel Golciik (ilkokul)
Yabanci Dili : Ingilizce
III. Unvam : Kimyager
IV. Bilimsel Etkinlikler
Verdigi Seminerler:
2006 Antiviral Etkili Benzimidazol Tiirevi Bilesikler
2004 Doping Maddeleri Analizi

Kongreler:

Tulug Kiper, Meral Tungbilek, Nurten Altanlar, Synthesis and Biological
Evaluation of Some New 1-Cyclopentyl-2-(substituted-aryl)-5-chloro-1H-
benzimidazoles, 4™ Eurasian Meeting on Heterocyclic Chemistry, August 27-
31, 2006, Thessaloniki, Greece.



	20070807_00_kapak
	2007 - ANKARA
	İÇİNDEKİLER
	Çizelge ve Şekiller                   viii
	SİMGELER VE KISALTMALAR 
	ÇİZELGE VE ŞEKİLLER
	Denklem 1   : Benzimidazollerin kimyasal özellikleri    56



	20070807_01_GİRİŞ t
	Mamolo ve ark., (2001) [5-(piridin-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo] asetik asit ariliden-hidrazid türevi bileşikler sentezlemiş ve bunların in vitro olarak antimikrobiyal aktiviteleri test edilmiştir [Formül 53]. Bütün sentezlenen bileşiklerin Mycobacterium tuberculosis ve M.avium’a karşı zayıf etki gösterdikleri saptanmıştır. Standart madde olarak da izoniazit, rifampisin ve siprofloksasin kullanılmıştır. Bu bileşiklerden bazılarının (R: 4-Cl ; 2-Br ; 4-Br ; 3-F ) M. tuberculosis’e,  bazılarının (R: 4-Br ; 2-F ; ) M. avium’a  karşı daha iyi bir aktivite gösterdikleri bildirilmiştir.

	20070807_02_GEREÇ VE YÖNTEM t
	20070807_03_BULGULAR t
	0BIn vitro Ortamdaki HBV DNA Replikasyonunun Analizi (Real Time PZR Analizi)

	20070807_04_TARTIŞMA t
	20070807_05_SONUÇ VE ÖNERİLER t
	20070807_06_ÖZET t
	20070807_07_SUMMARY t
	20070807_08_kaynaklar son
	KAYNAKLAR

	20070807_09_özgeçmiş

