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ONSOZ

Ilag etken maddelerinin tasarimi, sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve biyolojik
aktivitelerinin arastirilmasi konular1 ilgimi ¢ektigi i¢in Farmasotik Kimya Anabilim
dalinda yiiksek lisansa basladim. Bu anabilim dalinda egitim gormiis olmak ilgi
duydugum alanlarda bana birgok donanim kazandirdi. Siire¢ boyunca Farmasotik
Kimya laboratuvarinda beraber calistifim tiim asistan ve Ogrenci arkadaslarima

destekleri i¢in tesekkiir ediyorum.

Bana ogrettikleri bilgiler i¢in tim hocalarima tesekkiirii bor¢luyum, onlardan ders

alma firsat1 biiyiik bir ayricaliktir.

Prof. Dr. Esin Aki Yal¢in’a yiiksek lisansa baglamami tesvik ettigi i¢in ve bu yolda

benden desteklerini esirgemedigi igin ¢ok tesekkiir ediyorum

Ayni ekipte calistigimiz doktora 6grencisi Uzm. Ecz. Mustafa Fahir ACAR’ a hem

dostlugu hemde bilimsel destegi i¢in tesekkiir ederim.

Calismam boyunca tiim analizlerimi yapan saygideger hocam Prof.Dr. Ali Hakan
GOKER her zaman igin destek olmus ve bize yol gdstermistir kendisine emegi ve

kiymetli bilgileri i¢in tesekkiir ederim.

Danigman hocam Prof.Dr. Canan KUS’la tanismak benim hayatimm doniim
noktalarindan biridir. Bana meslegimi sevdiren, Farmasotik Kimyanin prensiplerini
Ogreten sevgili hocam manevi destegini de hicbir zaman esirgememistir. Sadece is
yasami ve akademik anlamda degil 6zel hayatimda da nasil bir insan olmam
gerektigi konusunda yol gostermistir. Bu giine kadar ki en biiyiikk sansim Canan
hocanin 6grencisi olabilmek, onun bilgilerinden faydalanabilmek ve onunla anilar
biriktirmektir. Sevgili hocam Prof.Dr. Canan KUS’a bana verdigi tim emekler i¢in

cok tesekkiir ederim.
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Sevgili ailem olmadan basar1 yada mutluluk olarak sayabilegim seylerin higbirine
sahip olamazdim. Annem, kardesim ve babama bana her zaman kosulsuz destek

olduklar1 ve daha 6nemlisi kosulsuz sevdikleri i¢in sonsuz tesekkiir ederim.

Bu fakiilteye master 68rencisi olarak baslagim ilk ay aramizdan ayrilan sevgili halam
Nurten OZER’in anis1 bana en zor zamanlarimda miicadele etme giiciinii verdi. Bu

muhtesem insana hayatimdan gectigi i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Saygilarimla;
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1. GIRIS

1.1. Mikroorganizmalar ve Saghk Uzerine Etkileri

Mikroorganizmalar, patojen (hastalik yapici) ve patojen olmayan olarak ikiye
ayrilmaktadir. Yeterli miktarda alindiginda konakg¢min sagligina olumlu katkilar
olan canli mikroorganizmalarda vardir, ¢ogu lactobacillus ve bifidobacterium
ailesinde olan bu mikroorganizmalar1 probiyotikler olarak adlandirmaktayiz
(WHO/FAO, 2002).

Gliniimiizde bu probiyotiklerin besinlerin sindirimine yardimci oldugu, vitamin

tiretimine katkida bulundugu bilinmektedir (Degnan, 2008).

Laktoz intoleransi semptom ve bulgularinin azaltilmasi, rotavirlis ve antibiyotik
iliskili ishallerin Onlenmesi ve semptomlarnin hafifletilmesi bilimsel olarak

kanitlanmistir (Kara ve Coskun, 2014).

Ilag endiistrisinin hedefi tabi ki patojen bakterileri yok etmektir ama organizmaya
alinan anti-bakteriyel ilaglar ne yazik ki faydali bakterilere de zarar vermekte ve
barsak florasini bozmaktadir. Bilingsiz antibiyotik kullanimi vitamin eksikliklerine,
sindirim problemlerine ve hatta malniitrisyona (besin yetersizligi) neden
olabilmektedir. Bunun disinda bilingsiz antibiyotik kullanimi bakterilere direng

kazandirmakta ve yok edilmelerini zorlastirmaktadir.

Fakat enfeksiyon hastaliklarindan kaynaklanan hasarlarin  Onlenebilmesi ve

hastaliklarin tedavi edilebilmesi icin sliphesiz anti- bakteriyel ilaglar sarttir.

Klinige yeni anti-bakteriyel ilaglar sunabilmek bilim insanlariin ilgisini ¢ceken bir

konudur.



1.2. Baz1 Patojen Bakterilerilerin ve C. albicans’in Yapisi, Ozellikleri

Anti-bakteriyel ilag gelistirebilmek igin Oncelikle patojen bakterilerin biyolojik

yapilarini incelemek gerekir.

Bakteriler genetik materyalleri olan DNA ile 6zelliklerini nesilden nesile aktarabilen
prokaryot hiicrelerdir. DNA c¢ekirdek iginde degil sitoplazmada dagimik sekilde
bulunur. Gram boyasi ile boyanabilme ozelliklerine gore Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakteriler olarak, oksijen ihtiyaglarina gore aerobik, anaerobik ve fakiiltatif
bakteriler olarak gruplandirilabilirler. Bunun diginda morfolojik olarak da sekillerine

gore siifladirilabilirler (Lowry, 2017).

1.2.1. Escherichia coli

Insan ve hayvanlarm sindirim sisteminde yasayan bir bakteri tiiriidiir. Enteriobacter
ailesinin iiyesidir, Aslinda pek ¢ok eshercia tiirii zararsizdir. Patojen tiirleri; kanli
ishale, triner sistem enfeksiyonuna, bdobrek yetmezligi ve agir kansizliga sebep

olabilir.

E. coli basil seklinde, Gram-negatif bazen hareketli fakiiltatif anaerob,1-2 mm
capinda S tipi kolinler yapan bakterilerdir (Berg, 2003, s:1-6; Schlgel, 1994, s: 312-
316).
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Sekil 1.1. E. coli’nin Mikrografisi (www.microbiologyinpictures.com)


http://www.microbiologyinpictures.com/

Siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonu, fosfomisin  ve

nitrofurantoin E. coli'ye bagli enfeksiyonnlarin tedavisinde kullanilmaktadir.

1.2.2. Staphylococcus aureus

Micrococcaceae familyasinda yer alan Staphylacoccus cinsinin bir iyesidir. S.
aureus, insanlarda menenjit, septisemi, ve iltithapli yaralara neden olmakata ayrica
eklem romatizmalarininda sebepleri arasinda goriilmektedir. Gram-pozitif ve katalaz
pozitif ozelliktedir. Fakiiltatif ve anaerob solunum yapabilmektedir. 30-37°C’de
gelisim gosterir (Foster,1997, s: 655; Schlgel, 1994, s: 99, 372).

a2 \ St __du.
Sekil 1.2. S. aerous’un Mikrografisi (www.microbiologyinpictures.com; www.bacteriainphotos.com)

S. aerous’a karsi kullanilan anitbakteriyeller; sefaleksin, amoksisilin/klavulanik

asittir.

1.2.3. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa sporsuz, polar flagellali, hareketli, Gram-negatif, aerobik

ve genellikle kapsiilsiiz mikroorganizmadir.

Diinya iizerinde Nozokomiyal (hastane) enfeksiyonlarinin %10-15 i Pseudomonas

aeruginosa kaynakli olmaktadir. Pseudomonas enfeksiyonu, yanik yaralari, kistik


http://www.everydayhealth.com/drugs/ciprofloxacin
http://www.everydayhealth.com/drugs/ciprofloxacin
http://www.everydayhealth.com/drugs/fosfomycin
http://www.everydayhealth.com/drugs/macrobid
http://www.microbiologyinpictures.com/

fibroz, akut 16semi, organ nakli ve intravendz uyusturucu bagimliligi hastalari

arasinda 6zellikle yaygindir.

Antibiyotiklere direng gosterdigi igin tedavi siireci zordur (Bodey ve ark., 1983;
Strateva ve Yordanov, 2009; Schigel, 1994,s: 88-111).

P. aeruginosa ¢ok cabuk direng gelistirebilir bu nedenle tedvisi zordur. Flurokinolon
(siprofloksasin, levofloksasin) ve aminoglikozit (tobramisin, amikasin)  tiirevi

antibakteriyeller tedavide kullanimlmaktadir (Lister ve ark., 2009).
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Sekil 1.3. P. aeruginosa ’nin Mikrografisi (university of Glasgow/igem.org.)

1.2.4. Enterococcus faecalis

Gram-pozitif, hareketsiz, fakiiltatif, anaerob yapidadir. Hastane enfeksiyonlarinin
temel sebeplerinden bir digeridir. Bu enfeksiyonlarin ¢ogu karin cerrahisi veya
delinme travmasi sonrasinda ortaya c¢ikar. Ayrica iriner sistem enfeksiyonlari,
bakteremi, endokardit ve menenjitten sorumludur, yara enfeksiyonlarinda bir¢ok

diger bakteri ile birlikte bulunabilir (Schigel, 1994, s: 302-303).


http://2011.igem.org/Team:Glasgow/Biofilm/P._aeruginosa

Enterococcus faecalis 1 1pm
Infectious dose: approx. 10' Size: 1.0 micron sphere

Sekil 1.4. Enterococcus faecalis'in Mikrografisi (Moghadas ve ark. 2012)

1.2.5. Candida albicans

Candida tiirii mantarlar, Cryptococcaceae familyasindan olup 30 dan fazla tiirii tespit
edilmistir. Diger kandidalar gibi konaga girmeden 6nce maya fazindadir, buna Y fazi
(Yeast phase, saprofit faz) denir. Konak dokuya temas ettikten bir siire sonra
ps6domicelyumlar gelistirerek hastalik yapan fazina, yani M fazina (Mycelial phase,
hyphal phase) gecerler. Y fazindaki kandidalarin sitoplazmalarini bir hiicre
membrant ve kalin bir hiicre duvari sarar zorlastirabilir (Sardi ve ark., 2013; Schligel,

1994, s: 302).

C. albicans, invaziv fungal enfeksiyonlarin baskin nedenidir. Yiiksek 6liim oranlari,
bakim masraflar1 ve hastaneye kaldirma siiresi nedeniyle artan tibbi ve ekonomik
onemi olan ciddi bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir zorlastirabilir (Sardi ve ark.,

2013; Schlgel, 1994, s: 302).

Klotrimazol, mikonazol, tiyakonazol, ketokonazol ve nistatin molekiilleri Candida
albicans tedavisinde kullanilmaktadir. Amfoterisin B, terbinafin, flukonazol,
itrakonazol molekiillerinin ise sadece oral yoldan kullanilan preparatlart mevcuttur.
Fakat ila¢ tedavisi her zaman kesin bir yanit vermemektedir. Candida albicans
enfeksiyonlari sik tekraryabilir ve yasami zorlastirabilir (Sardi ve ark., 2013; Schlgel,
1994, s: 302).



Sekil 1.5. C. albicans Biyofilminin Taramali Elektron Mikroskopisi (Sardi ve ark., 2013).

1.3. Antibakteriyel Etkili flaclarin Yapilarina Gére Simflandiriimasi
1.3.1. Antimikrobakteriyel flaclar
1.3.2. Siilfonamitler

Siifasitin, siilfametaksazol, siilfadoksin molekiilleri bu gruptadir (Akgiin ve ark.,

2016, s: 1046-1173).

1.3.3. Kinolonlar

Florokinolon tiirevleri (6rnegin; siprofloksasin, ofloksasin, moksifloksasin),
nalidiksik asit, sinoksasin molekiilleri kinolon tiirevi antibakteriyel ilaglara 6rnektir

(Akgiin ve ark., 2016, s: 1046-1173).

1.3.4. Oksazolidinonlar

Linezolit, eperezolit oksazolidinon grubu antibakteriyel ilaglardir (Akgiin ve ark.,
2016, s: 1046-1173).

1.3.5. Antibiyotikler
1.3.5.1. p-Laktam Grubu Antibiyotikler

Penisilinler bu grupta yer almakatadir (Akgiin ve ark., 2016, s: 1046-1173).



1.3.5.2. Aminoglikozit Tiirevleri

Streptomisin,  gentamisin,  tobramisin,  amikasin  aminoglikozit  tiirevi
antibiyotiklerdir (Akgiin ve ark., 2016, s: 1046-1173).

1.3.5.3. Tetrasiklinler

Tetrasiklin, oksitetrasiklin, Klortetrasiklin bu grupta yer almaktadir(Akgiin ve ark.,
2016, s: 1046-1173).

1.3.5.4. Makrolit Grubu Antibiyotikler

Eritromisin, rifampisin makrolit grubu antibiyotiklerdir (Akgiin ve ark., 2016, s:
1046-1173).

1.3.5.5. Polipeptit Antibiyotikler

Vankomisin, gramisidin polipetit grubunda yer alan antibiyotiklerdir (Akgiin ve ark.,
2016, s: 1046-1173).

1.3.5.6. Kloramfenikol Tiirevleri

Kloramfenikol, tiyamfenikol kloramfenikol grubu antibiyotiklerdir (Akgiin ve ark.,
2016, s: 1046-1173).

1.3.5.7. Cesitli Yapida Antibiyotikler

Fusidik asit, fosfomisin, novobiyozin bu gruba 6rnek olarak gosterilebilir (Akgiin ve
ark., 2016, s: 1046-1173).



1.4. Antibakteriyel Tlaclarin Etki Mekanizmalar
1.4.1. Bakteri Hiicre Duvari Sentezinin inhibisyonu

1.4.1.1. Litik Hiicre Oliimii

Bakteri hiicresi, peptid bagli B-(1,4)-N-asetilheksosaminden olusan, kovalent olarak
capraz baglanmig bir polimer matrisi olan peptidoglikan (PG veya miirein)
katmanlar ile kaplanir. Bu hiicre duvari tabakasi tarafindan saglanan mekanik
mukavemet, bir bakterinin mevcut ozmotik basinglari degistirebilecek ¢evresel
kosullardan kurtulma kabiliyeti agisindan kritik 6neme sahiptir; PG ¢apraz baglanma
derecesi, hiicrenin yapisal biitlinliigii ile korelasyonlu olabilir (Kohanski ve ark.,

2010).

B-Laktamlar ve glikopeptitler, homeostatik hiicre duvar biyosentezindeki spesifik
basamaklara miidahale eden antibiyotik siniflar1 arasindadir. Bir hiicre duvari sentez
inhibitorii ile basarili bir sekilde tedavi, hiicre sekli ve biyiikliigliinde degisiklige
neden olabilir, hiicresel stres tepkilerini indiikleyebilir ve hiicre lizisiyle

sonuglanabilir (Kohanski ve ark., 2010).

Ornegin, PB-laktamlar (penisilinler, karbapenemler ve sefalosporinler), penisilin
baglama proteinleri olarak da bilinen transpeptidazlar tarafindan katalize edilen

peptit bag olusum reaksiyonunu inhibe ederek PG birimlerinin ¢apraz baglanmasini

bloke eder (Kohanski ve ark., 2010).

Fosfomisin: Ilk defa 1969 yilinda Streptomyces kiiltiiriinden elde edilmis, Bakteri
hiicre duvari sentezini inhibe ederek etkili olan bakterisid bir bilesiktir (Kahan ve

ark., 1974).

CH,4

Sekil 1.6. Fosfomisin



Penisilin: Yapisal olarak, penisilinler B-laktam antibiyotikleridir. Transpeptidaz
enzimi, hiicre duvar1 yeniden yapilanmasindan sonra peptit baglarinin yenilenmesine
yardimci olur. Penisilinler bu enzimi inhibe ederek etki eder. Enzimi inhibe ederek
penisilin peptit baglarinin yeniden diizenlenmesini onler ve bdylece hiicre duvari
daha az kuvvetli hale getirir. Bu hiicre duvari biitiinliigliniin kaybi, bakterilerin
hiicresel icerigini sizdirip dlmelerine neden olur (Pirt ve Righelato, 1967; Yocum ve
ark., 1980).

Y
O/“OH

Sekil 1.7. Penisilin

Sefaleksin: Beta laktam antibiyotikleri i¢inde bir diger 6nemli grubu sefalosporinler
olusturmaktadir. Sefalosporin C 1950 yilinda Cephalosporium acremonium
kiiltiiriinden elde edilmistir. Beta laktam ile 1,3 tiyazin halkalarinin kaynasmasi ile

olusmustur (Akgiin ve ark., 2016, s: 1127).

Sefaleksin penisilin ile ayn1 yolaktan etki eder, bakteri hiicre duvari sentezini inhibe

eder bakteri hiicresi lizize ugrayarak oliir (Shigi ve ark., 1984).
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Sekil 1.8. Sefaleksin

Amoksisilin: Yart sentetik penisilin tiirevlerinden amin siibstitiie penisilinler
grubundadir. Hem hayvanlarda hem de insanlarda Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakteri enfeksiyonlarina karsi etkilidir. Penisilinde ki beta laktam halkasi sabit kalma

tizere 6. konuma yapilan siibstitiisyon ile elde edilmistir (Kaur ve ark., 2011).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pirt%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16349736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Righelato%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16349736
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Sekil 1.9. Amoksisilin

Klavulanik Asit: Oksopenam tiirevi beta laktamaz inhibitorii bir ilagtir. Bakteri
hiicre duvari sentezini inhibe eder (Saudagar ve ark., 2008).

O CH,OH

Sekil 1.10. Klavulanik asit

Ampisillin:  Yar1 sentetik penisilin tlirevlerinden amin siibstitiic penisilinler
grubundadir (aminopenisilinler). Bakteri hiicre duvari i¢inde bulunan spesifik
penisilin baglayici proteinlere (PBP) baglanarak, bakteri hiicre duvar sentezinin

tiglincii ve son asamasini inhibe eder (Zhanel ve ark., 2000).

ot

gl -

Sekil 1.11. Ampisillin

Sultamisilin: Penem grubunda bir antibiyotiktir. Ampisilinin sulbaktamla diester

olusturdugu bir 6n ilagtir (Akgiin ve ark., 2016, s: 1118).
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Sekil 1.12. Sultamisilin

Vankomisin: Peptit yapili bir antibiyotiktir. Streptomyces otientalis’den elde
edilmistir. Oral kullanildiklarinda glikopeptit yapilarindan dolay1r absorbe olmaz
paranteral olarak kullanilir. Vankomisinin bakterisidal etkisi oncelikle hiicre duvari
biyo sentezinin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Spesifik olarak, vankomisin,
peptidoglikan matrisine dahil edilen N-asetilmuramid asit (NAM) - ve N-
asetilglukosamin (NAG) -peptid alt birimlerinin birlesmesini engeller ve NAM /
NAG-peptid alt birimlerinin peptidoglikan matrisine katilmasini 6nler. Buna ek
olarak, vankomisin bakteri-hiicre-zar gecirgenligi ve RNA sentezini degistirir.
Vankomisin ile diger antibiyotikler arasinda c¢apraz diren¢ yoktur (Hammes ve

Neuhaus, 1974).

Sekil 1.13.Vankomisin
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1.4.2. Hiicre Membran Permeabilitesinin Artmasi

Genellikle membran hasarinin basing inaktivasyonunda Onemli bir rol oynadigi
gorilmektedir.  Yiiksek basing, agil zincirlerinin siki baglanmasina neden olur ve
membran lipid jellesmesini saglar. Bakteriyel hiicre membranina fiziksel hasar
basing uygulanan bakteri hiicrelerinden ATP veya UV emici materyalin sizintisi
oldugu veya normalde saglikli membranlara niifuz etmeyen propidyum iyodiir (PI)
gibi floresan boyalarin aliminin arttig1 gosterilmistir Hiicrelerdeki basing etkisinin bir

sonucu olarak membran islevsellik kayb1 da gézlenmistir (Pagan ve Mackey, 2000).

1.4.3. Niikleik Asit Sentezinin inhibisyonu

Topoizomeraz DNA nin siiper sarmal yapisinin olusmasi i¢i gereklidir.
Topoizomeraz Kkatalizli reaksiyonlar kinolon grubu antimikrobiyal maddeler
tarafindan inhibe edilmektedir (Kohanski ve ark., 2010).

Kinolon sinifi antimikrobiyaller, DNA giraz'1 (topoizomeraz II) ve topoizomeraz
IV'ii (topo IV) hedefleyerek kromozom topolojisinin korunmasina miidehale ederler.

Bu enzimleri DNA béliinme asamasinda yakalar ve ipligin tekrar birlesmesini

onlerler (Kohanski ve ark., 2010).

Rifamisin (Rifamisin B, Rifampin) tarz1 ilaglar ise DNA'ya bagh ve aktive olarak
transkripsiyon yapan RNA polimeraz enziminin alt birime yiiksek afiniteyle, kararl
baglanma ile DNA'ya bagli kopyalamay1 engeller; Altbirim, polimeraz-DNA
kompleksi tarafindan olusturulan ve yeni sentezlenen RNA ipliginin ortaya ¢iktigi

kanalin iginde yer alir (Kohanski ve ark., 2010).

Siprofloksasin ve Ofloksasin: Florokinolon tiirevi ilaglardir. DNA giraz enzimini
inhibe ederek bakterilerin cogalmasini engeller. Sistemik enfeksiyonlarda etkilidirler.
Bazi arastirmalarda siprofloksasinin membran permeabilitesini degistirerek hiicreyi

yok ettigi one siiriilmektedir (Mason ve ark., 1995).
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Sekil 1.14. Siprofloksasin Sekil 1.15. Ofloksasin

Moksifloksasin: Florokinolon tiirevidir, DNA jiraz enzimini inhibe ederek etki
gosterir. Ozellikle anaerob bakteriler iizerinde etkili olmas1 onemlidir (Akgiin ve

ark., 2016, s: 1081).
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Sekil 1.16. Moksifloksasin

1.4.4. Protein Sentezinin Inhibisyonu

MRNA translasyonu siireci, ribozom ve bir dizi sitoplazmik yardime1 faktor iceren ii¢
ardisik faz (baglatma, uzatma ve sonlandirma) iizerinden gerceklesir. Ribozom
organizeli, iki riboniikleoprotein alt birimi olan 50S ve 30S'den olusur (Kohanski ve
ark., 2010).

50S Ribozom inhibitérleri makrolid (6rn., eritromisin), linkozamid (6rn.
klindamisin), streptogramin (6rn. dalfopristin / kinpristin), amfenikol (6rn.
kloramfenikol) ve oksazolidinon (6rnegin linezolid) antibiyotik simiflari igerir.
Genellikle 50S ribozom inhibitdrleri, fiziksel olarak protein translasyonunu bloke
ederek (oksazolidinonlar da oldugu gibi) ya da peptidil t-RNA larin translokasyonu
ile islevlerini gosterirler, Bdylece peptid zincirini uzatan peptidil transferaz

reaksiyonlarini inhibe ederler (Kohanski ve ark., 2010).
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30S Inhibitorleri tetrasiklin ve aminosiklitol grubu antibiyotikleri igerir.
Tetrasiklinler, aminosil-t-RNA larin ribozoma erisimini engelleyerek etkilerini
gosterirler. Aminosiklitol sinifi icinse genel olarak etkilerini t-RNA nin aminoasitleri
yanlis eslestirmesine neden olarak ve protein sentezini bozarak gosterdikleri

sOylenebilir (Kohanski ve ark., 2010).

Nitrofurantoin: Azometin grubu tasiyan iiriner bir antiseptiktir. (Akgiin ve ark.,
2016, s: 1035).
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Sekil 1.17. Nitrofurantoin

Tetrasiklin: Bakteriyel 30S ribozom alt birime geri donlsiimlii baglanarak,
aminoasit tastyict RNA'min ribozom alict1 bdlgeye baglanmasini bloke ederek
bakteriler lizerinde bakteriostatik bir etki yapar. Ayrica bir dereceye kadar bakteriyel
50S ribozom alt birimine baglanir ve hiicre i¢i bilesenlerin bakteri hiicrelerinden

sizmasina neden olan sitoplazmik zar yapisini bozabilir (Kohanski ve ark., 2010).

O==0

Sekil 1.18. Tetrasiklin

Kloramfenikol: Ilk olarak Stremptomyces venezuelae kiiltiiriinden izole edilmis

giiniimiizde sentetik olarak elde edilmektedir. Bakteriyostatik etkisini peptidil
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transferaz enzimini inhibe ederek protein sentezini engelleyerek gosterir (Akgiin ve

ark., 2016, s: 1165).

O,N

Sekil 1.19. Kloramfenikol

Kanamisin: Aminoglikozit antibiyotiklerin deoksistreptamin grubunda yer alan bir
ilagtir. Genellikle siilfat tuzu halinde bulunur. Gram-pozitif bakterilere zayif,
psedomonas disindaki Gram-negatif bakterilere iyi etki gosterir, topikal olarak da

kullanilir (Akgiin ve ark., 2016, s: 1146).
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Sekil 1.20. Kanamisin

Gentamisin: Kanamisin ile ayni gruptadir fakat hem Gram-negatif hem Gram-
pozitif bakteriler tizerinde etkilidir. Tasidiklar1 siibstitiientlere gore C1,C2 ve Cla

tirleri vardir (Akgiin ve ark., 2016, s: 1046).
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Sekil 1.21. Gentamisin Siilfat
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Streptomisin:  Aminoglikozit antibiyotiklerin streptidin grubunda yer alir.
Streptomyces griseus dan izole edilmistir penislin-G den hemen sonra tedaviye

sokularak klinikte yer alan 2. antibiyotik olmustur (Akgiin ve ark., 2016, s: 1143).

Sekil 1.22. Streptomisin

Linezolit: Oksazolidinon tiirevi bir molekiildir 2000 yilinda tedaviye girmistir.
Streptokok, stafilokok ve enterokoklara karsi etkilidir (Akgiin ve ark., 2016, s: 1094).

N 0
\\/ . NKO o)
\_&N?*_

Sekil 1.23. Linezolit

1.4.5. Anti-Metabolit Aktivite

Bakterilerde folat sentezinden sorumlu enzim i¢in siilfonamid siilfanilaminin, p-
Amino benzoik asit (PABA) ile yaristigimin tespit edilmesiyle anti-metabolit
kemoterapi basladi. Bakteriler folik asit sentezlemek i¢in PABA’ya ihtiya¢ duyarlar
baz1 molekiiller (siilfonamitler) PABA ile yarigmali inhibisyona girerek folik asit
sentezini inhibe ederler. Bu, 6nemli bir kesifti, ¢ilinkii hiicrenin ana metabolitlerinin
yapisal ve islevsel analoglar1 olan molekiillerin sentezine dayanan kemoterapiye yol
act. Genellikle, antimetabolitler temelli kemoterapi, baslangicta dngoriildiigi gibi

basarili olmamistir. Ciinkii in vitro bakteri gelisiminde iyi inhibitorleri kanitlayan
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antimetabolitler, in vivo c¢alismalarda basarisiz olmustur. Bunun en temel
nedenlerinden biri antimetabolitlerin ¢ogunlukla, kandan c¢ok hizli bir sekilde
uzaklasabilen ve terapotik etki icin gerekli ve yeterli kan seviyelerinin elde
edilmesini zorlastiran kii¢iik yapida, yiiksek ¢oziiniirliiklii molekiiller olmalaridir

(Edwards, 1980, s: 217-247).

Trimetoprim- Siilfametoksazol: Siilfonamit tiirevi molekiillerdir. Trimetoprim ve
siilfametaksazol (SMX) 'iin iki bileseni, tetrahidrofolik asidi (Folik asidin
organizmadaki aktif formu) olusturan bakteriyel enzim sistemlerini engellemek icin

sirayla galisirlar (Hitchings, 1973; Quinlivan ve ark. 2000).

SMX, para-aminobenzoik asidin (PABA) yapisal bir analogudur ve tetrahidrofolik
asit olusumunda bir ara basamak olan dihidrofolik asit sentezini inhibe etmek icin
PABA ile rekabet eder. SMX, bu reaksiyonu katalize eden dihidropteroat sentetaza
baglanir (Hitchings, 1973; Quinlivan ve ark., 2000).

TMP, bakteriyel dihidrofolat rediiktaz (insan dihidrofolatrediiktazi) ile baglanir ve
tetrahidrofolik asit olusumunu engeller. Bu molekiillerin etkileri bakteriyostatiktir
(Hitchings, 1973; Quinlivan ve ark. 2000).

Cl) NH>
I
S-NH AN OCHj
|
H I\I/@/O N HQNJ\N’ OCHs
2 ‘0 CH3 OCHs,
Sekil 1.24. Siilfametoksazol Sekil 1.25. Trimetopirim
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1.5. Antifungal Etkili flaclarin Siniflandirilmasi

1.5.1. Polienler (Antibiyotik Antifulgaller)

1.5.2. Azol ve Triazol Antifungaller

1.5.3. Skualen Epoksidaz inhibitorleri

1.5.4. Membran Stabilitesi Uzerinde Etkili Diger Antifungaller (Myers, 2006).
1.6. Anti-Fungal Ilaclarin Etki Mekanizmalari

Fungi hiicreleri, oOkaryotik hiicrelerle bircok biyokimyasal hedefi paylasan
kompleks yapilardir. Fungal hiicre duvari segici toksisite dzelligine sahip benzersiz
bir organel tiiridiir. Bakteri hiicre duvarindan oldukga farklidir bu nedenle bakteri
hiicre duvar1 sentezini inhibe eden penisilin ve vankomisin gibi molkekiillerden

etkilenmez (Myers, 2006).

llaglarin fungilere etki mekanizmasmi 3 temel baslik altinda inceleyebiliriz; hiicre
membraninin bozulmasi, hiicre boliinmesinin inhibisyonu ve hiicre duvari sentezinin

inhibisyonu (Myers, 2006).

1.6.1. Hiicre Duvar1 Sentezinin Inhibisyonu

Hiicre duvart sentezinin inhibisyonu fungilerde, bakterilerde penisilin ve

sefalosporinlerin yarattig etki kadar basarili olmamistir (Myers, 2006).

1,3-B-D-Glukan fungi hiicre duvarimin 6nemli bir bilesenidir. Esinokandin tiirevi
antifungal ilaglar, 1,3-B-D-glukan sentezini inhibe ederek etki gdsteren bir siniftir.
Kapsofungin bu mekanizma ile etki eden ve klinikte kullanilan ilk esinokandin tiirevi

ilagtir (Bowman, 2002).
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1.6.2. Hiicre Membrani Bozulmasi

Bu tip ajanlar etkilerini ergosterol ya da sterollere baglanarak, membranin formunu
bozup sizint1 yapmasina neden olarak ya da ergosterol biyosentezini inhibe ederek

etki gosterirler (Myers, 2006).

Ergosterol memelilerdeki kolestrole benzer, bu nedenle ergosterole etki eden ajanlar
konak dokuda sitotoksisiteye neden olabilir. Ergosteroliin, kolestrolde olmayan 2

konjuge ¢ift bag1 vardir (Myers, 2006).

HO

Sekil 1.26. Kolestrol Sekil 1.27. Ergosterol

Amfoterisin B ve Nistatin: Polien yapisinda molekiillerdir. Membrandaki

ergosterollere baglanip membranin bozularak igerideki materyali sizdirmasinm

saglarlar (Sardi, 2013; Akgiin ve ark. 2016 s: 1178).

Sekil 1.28. Amfoterisin B
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Sekil 1.29. Nistatin

Mikonazol: Azol ve triazol tiirevi antifungal ilaglar grubundadir. Flukonazol ve
ketokonazol ile ayni1 grupta bulunur, bu ilaglar CYP P450 14 a-demetilaz enzimini
inhibe ederek lanosteroliin ergosterole doniistimiinii engellerler (Sardi, 2013; Myers,

2006).
N
W

/@\/‘\O
Cl Cl Cl Cl

Sekil 1.30. Mikonazol

1.6.3. Hiicre Boliinmesinin inhibisyonu

Niikleosit antifungal ajanlar mitotik donglideki microtubuleleri hedef alarak hiicre
boliinmesini inhibe ederler ya da DNA transkiripsiyonunu inhibe ederler (Myers,

2006).

Griseofulvin: Penicillum griseofulvin’den elde edilmistir. Tedavi yeni gelisen doku,

eski dokunun yerini alana kadar siirmelidir (Myers, 2006).
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Sekil 1.31. Griseofulvin

1.7. Benzimidazol Halka Yapisi ve Biyolojik Ozellikleri

Benzimidazol halka sistemi benzen ve imidazol (1,3-diazol) halkalarinin kaynagmasi
ile olusmustur. Benzimidazol heterosiklik, biyoaktif bir molekiildiir. Cesitli biyolojik
aktiviteleri  tespit  edilmistir.  Benzimidazol halkast B12  vitamininin
(siyanokobalamin) yapisinda yer almaktadir. Bu nedenle organizma tarafindan iyi
tanindig1 diistiniilmektedir. Bu halka sistemi; anti-oksidan (Salahuddin ve ark.,
2017a) , anti-parazitik, anti-helmintik, anti-proliferatif, anti-HIV (Rida ve ark., 2006)
anti-konviilzan, anti-inflamatuvar, anti-hipertansif, (Ansari ve Lal, 2009), anti-

neoplastik, anti-trisinoz akvitiviteler géstermektedir (Nofal ve ark., 2002).

Klinikte kullanilan en yeni tiirevler arasinda; omeprazol, pantoprazol, rabeprazol
(antiiilser), kandesartan, telmisartan (antihipertansif), emedastin, mizolastin
(antithistaminik), diger Ornekler arasinda ise mebendazol, tiyabendazol
(antihelmentik), albendazol (antihelmentik, antiprotozoer) ve pimozit, droperidol
(noroleptik) sayilabilir (Akgiin ve ark. 2000, s: 277-299; Akgiin ve ark. 2016 s:
1259-1295, 974-991, 853-877).
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Sekil 1.32. Siyanokobalamin- (B12 vitamini)

Yeni bir antimikrobiyal ilag gelistirmek amaci ile yapilan aragtirmalardaki hizli
artisin en Onemli nedeni klinik kullanima sahip antibakteriyel ve antifungal ilaglara

kars1 mikroorganizmalarin hizla diren¢ kazaniyor olmasidir.

Diger 6nemli gerekgeler ise; yan-toksik etkiler ve daha 6nemli bir konu olan, AIDS,
kanser tedavisi, organ transplantasyonu vb. durumlarda immun sistemi baskilanmis
bireylerde firsat¢1 mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikligidir. Bu nedenle ilag
sanayinin, etkili ve diisiik toksisiteye sahip yeni antimikrobiyal ila¢ ihtiyaci,

arastirmacilar1 bu alana yoneltmektedir.

1.8. Baz1 Benzimidazol Halka Sistemi Tasiyan Molekiiller Uzerine Yapilan Anti-
Bakteriyel, Anti-Fungal Etki Sonu¢larn ve Yapi-Etki Tliski

Degerlendirmeleri

Henliz, antibakteriyel ya da antifungal etkili benzimidazol tiirevi bir bilesik tedaviye
girmemis olmakla birlikte bu konu {iizerindeki arastirmalar ge¢misten giiniimiize
yogun bir sekilde devam etmektedir (Jung ve ark., 1991; Badawey ve ark., 1992;
Abdel-Rahman ve ark., 1983; Goker ve ark., 1995; Kus ve ark., 1996; Goker ve ark.,
2002; Ayhan-Kilcigil ve Altanlar, 2003; Yildiz-Oren ve ark., 2004; Biirli ve ark.,
2004).
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2-[4-(1H-Benzimidazol-1-il)fenil]-1H-benzimidazol tiirevleri iizerine yapilan
calismada; flukonazol ve sultamisiline karsi bilesiklerin antimikrobiyal etkisi test
edilmistir. Tiim bilesiklerin S. aureus ve MRSAya kars1 zayif antimikrobiyal etki
gosterdigi tespit edilmistir, bu ¢alismada 13, 15, 18, 20, ve 21 numarali bilesikler
C. albicans’a kars1 antifungal etki gostermislerdir (MIC:6,25) (Alp ve ark., 2014).

Ry H
N /\
: : : =\
/ N
N
R{
13-22
R1 R2
13 H H
14 CH; H
15 CN H
16 COOH H
17 NO, H
18 CI H
19 F H
20 CH; CH;4
21 Cl CH;
22 Cl Cl

Sekil 1.33. 2-[4-(1H-benzimidazol-1-il)fenil]-1H-benzimidazol Tiirevlerinin
Genel Formiilii

Ampisillin, siprofloksasin ve amfoterisin B referans alinarak 2-siibstitiie-[(5-
stibstitiie alkil/aril)-1,3,4-okszadiazol-2-il)metil]-1H benzimidazol tiirevleri tizerinde
yapilan c¢aligmada goriilmiistiir ki calisma kapsaminda sentezlenen tiim bilesikler
Gram-pozitif bakterilere karsi etkilidir. Ayrica bazilari orta derecede anti fungal
etkide gostermistir. Fakat bu bilesiklerin Gram-negatif bakterilere karsi umut verici
bir etkisi gézlenmemistir. Log P degerlerindeki artisin biyolojik aktiviteyi arttirdig
bu calismada da goézlenmistir. Yan zincirde oksazol halkasmnin 2. konumunda
bulunan grubun karbon sayisinin artmasi bazi tiirlere karsi anti-mikrobiyal etkiyi
arttirmistir. Benzen halkasinda orto siibstitiisyon olan yapilar para siibstitiisyon
olanlara gore daha az antimikrobiyal etki gdstermistir, bu durumun sterik engelle

iliskili olabilecegi bildirilmistir (Ansari ve Lal, 2009).
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Ayrica 22 ve 26 kodlu bilesikler S. aureus iizerinde ampisilline esdeger etki
gosterebilmistir (MIC=2pg/ml), bu yapilarinda benzen hakasi iizerindeki
siibstitiisyonunun 4. konumda olmas1 dikkat ¢ekicidir, para konumunda siibstitiisyon
tasiyan C. albicans tizerinde en iyi antifungal etkiyi gosteren bilesikler (16 harig)
yine p-siibstitiisyon tasimaktadir (22, 24, 26) (Ansari ve Lal, 2009).

2

R Rl
5 H -CH,
6 H  -C,Hs
7 H -CH,CI
8 H -CH,CH,Cl
9 H -C¢H;

10 H 2-CIC(H,

11 H  4-CIC4H

12 H 2-OHCgH

13 H 4-OHC4H

14 H 2-OCH;C¢H,

15 H  4-0CH,CHg

16 -CH;  -CH,

17 -CH;  -C,Hj
18 -CH;  -CH,CI
19 -CH;  -CH,CH,CI
20 -CH, -CgHs

21 -CH;  4-CIC¢H,
22 -CH;  4-CICGH,
23 -CH; 2-OHCgHy
24 -CH;  4-OHCgH(
25 -CH;  2-OCH;CH,
26 -CH;  4-OCH;C¢Hg

Sekil 1.34. 2-Siibstitiie-[(5-stbstitiiealkil/aril)-1,3,4-okszadiazol-2-il)metil]-1H
Benzimidazol Tirevlerinin Genel Formili

Sultamisilin, ampisilin ve flukonazoliin referans olarak kullanildigi baska bir
calismada; 2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-benzimidazol-5-

karboksamidin analoglart Gram-pozitif bakterilere karsi oldukga iyi anti-bakteriyel
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ve anti-fungal etki profili ortaya koymustur. Benzimidazoliin N1 konumunda biiyiik
aril gruplarinin siibstititie olmasi; S. aureus, MRSA, C. albicans, ve C. krusei
tirlerine karsi en iyi anti-fungal ve anti-bakteriyel etkiyi saglamistir (Ates-Alagoz ve
ark., 2006).
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Sekil 1.35. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

1,3,4-Tiyadiazol, 1,2,4-triazol-5-tiyon  ve 1,3-tiyazolan-4-on  yapilarinin

benzimidazol tiirevleri iizerine yapilan bir ¢alismada ofloksasin, metronidazol ve
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flukonazol referans alinarak antimikrobiyal etki sonuclari arastirilmistir. Serinin 24,
29 ve 30 numarali bilesikleri anlamli bir antibakteriyel etki gostermistir
(MIC=5ug/ml). 19 ve 15 numarali bilesikler ise MIC=7-8 5Sug/ml araliginda
antifungal etki gostermistir, sonuglar umut vaadedicidir (ref. MIC=2-3ug/ml). Yapi-
etki iliskisi incelendiginde, 2.konumda -CH; , -CH2-, NH-, CH3-CgHs, -NH-CH3,
veya CHs-CgHs-CHgs yapilarinin bulunmasi antimikrobiyal etkiyi arttirmigtir. Ayrica
siibstitiie benzimidazol tiirevleri daha iyi antimikrobiyal etki gdstermistir, yapida
rezonans olmasi hem Gram-pozitif hem Gram-negatif bakterilere karsi optimum
anitbakteriyel etkiyi saglamistir. Antibakteriyel etkiyi saglamada 3. Pozisyonda 1,3,4
tiyazol, triyazol-5-tion, 1,3 triyazolan-4-on olmasi gereklidir, fakat 1,3 tiyazolan-4-
on antibakteriyel etki agisindan tiyazolandan daha iyi sonuglar saglamaktadir.
Sentezlenen molekiiller fenilasetik asit hidrazit, sinamik asit hidrazit, benzoik asit
hidrazit ve izoniyazit gibi farkli hidrazit yapilar1 icermektedir, fenilasetik asit,
izoniyazit ve diger hidrazit yapilarindan daha iyi antimikrobiyal etki saglamistir

(Barot ve ark., 2017).
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Sekil 1.36. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri



Siprofloksasin ve linezolidin referans olarak kullanildigi, 5-benzimidazolil-2’-
deoksiliridin tiirevi molekiilerin antibakteriyel etkisinin arastirildigi c¢alismada;
bilesikler mikrodalga kullanilarak yiiksek verimlerle sentezlenebilmistir, bilesik 4e
(MIC= 4 pg/ml ) H. influenzae tizerinde linezolidden 4 kat daha fazla etki
gostermistir. Bilesik 4f ise siprofloksasinden S. aureus (SA2) iizerinde 4 kat, E.
faecium iizerinde 16 kat daha fazla etki gostermistir. Bu sonuglar gbz Oniine
alindiginda potansiyel bir antibakteriyel olabilecegi bildirilmektedir (Krim ve ark.,
2012).
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Sekil 1.37. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri
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Amoksisilin ve kanamisin referans alinarak imidazol ve benzimidazol tiirevleri
tizerinde yapilan antimikrobiyal etki ¢alismasinda; 9, 11, 3c, 4c, 3b, 4b en yiiksek
antimirobiyal aktiviteyi gostermislerdir. Yapi-etki iligskisine bakildiginda; tek bir
yapida iki farkli farmakofor grubun bulunmasi biyolojik aktiviteyi arttirmistir. 3a-C
ve 4a-c bilesiklerini kiyaslayarak aromatik halkadaki siibstiitiisyonlarin varligi da
antibakteriyel etkiyi degistirmektedir, bilesikte elektron c¢ekici bir grup (nitro)
olmasi elektron salict (metil, metoksi) tiirevlerden daha iyi antimikrobiyal etki
sagladig1 belirtilmektedir. Kiikiirt atomunun siilfit yapisi olarak varligir molekiiliin 3
boyutlu yapisina stabilite katmaktadir. 9 Numarali bilesikte yine kiikiirt atomunun
varligt hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere kars1 antibakteriyel etkide
o6nemli olmustur, yapidaki toksoforik (-N=C-S-) grubun varlig1 da bu etkiyi saglamis
olabilir. Ayrica, bilesik 11'de iki toksikoforik grubun (amin) benzensiilfonil kisimlar
ile birlestirilmesinin, bakteri tlirlerinin ¢coguna kars1 antibakteriyel aktiviteyi arttirdigi

belirtilmektedir (Al-mohammed ve ark. 2013).
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Sekil 1.38. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri
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Kloromisin, norfloksasin ve flukonzol referans alinarak, flukonazol analoglari
seklinde tasarlanmis benzimidazol tiirevleri {lizerinde yapilan ¢alismada; 4a-f alkil
tersiyer amin tiirevi bilesikler orta diizeyde antibakteriyel etki gosterebilmistir, diger
bakteri tiirleriyle kiyaslandiginda FE.coli’ye hassasiyetlerinin daha az oldugu
bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2013).

Tiim alkil tiirevleri arasinda oktil grubu tagiyan 4c 16 pg/ml MIC degeri ile en iyi
anti-B. subtilis ve anti-P. auruginosa etkiyi gostermistir, MIC degeri kloromisin ile
aynidir. Oktil grubunun biitil ile yer degistirmesi ile 4b elde edilmistir, test edilen
tirler lizerinde zayif antimikrobiyal etki gostermistir MIC degeri 64-256 pg/ml
araligindadir. Alkil zincirleri desil, dodesil, oktadesil yapilarina kadar uzatilmis 4d-f
daha zayif inhibitor aktivite gostrmistir. Alkil zincirinin uzunlugunun biyolojik
aktivite ile iliskili oldugu diisiiniilebilir, Bu durum sentezlenen bilesikler i¢in kisa
alkil zincirlerinin zayif lipofilitesi, uzun alkil zincirlerinin ise yiiksek liposfilitesinin
aktif yoreye baglanmayr elverigsiz hale getirmesi ile aciklanabilir. Alkil
benzimidazol tiirevi olan 4a-f serisini ¢ogunlugu halobenzil benzimidazol tiirevi olan
5a-n ile kiyaslandiginda 5a-n serisinin biiyiime inhibisyon testlerinde daha iyi sonug
verdigi bildirilmistir. Ozellikle, bu serideki 2,4-diflorobenzil grubu iceren 5m 8-32
pug/ml MIC degeri ile en yiiksek antibakteriyel etkiyi gosteristir, M. luteus ve P.
aeruginosa iizerinde referans olarak kullanilan kloromisine esdeger etki gostermistir
(sirastyla, MIC=8 ve 16 pg/ml). 2,4diklorobenzil grubu igeren 5n ise 32-128 pg/ml
araliginda MIC degerleri ile ¢ok daha zayif antimikrobiyal etki gostermistir. RS
konumunda 4-klor bulunan 5f ve nitro grubu bulunan 5g ise 6nemli bir etki

gosteremedigi bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2013).

Bu caligmada da goriiliistiir ki, (CH2)n grubu igeren 4b ile kiyaslandiginda, 11a’da
bulunan kumarin yapisi antimikrobiyal etkiyi olduk¢a arttirmis oldugu
bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2013).

Hidrokloriir tuzu yapisinda olan bazi maddelerin ¢oziiniirligli artmistir, bu da
biyoaktiviteyi olumlu etkilemistir. 6 ve 7 nolu bilesikler benzerlerinden daha iyi

biyolojik aktivite goOstermistir. 3a-i Serisi ise olduk¢a iyi antibakteriyel etki
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saglamiglardir, 6zellikle 3i S .aureus iizerinde 2 pg/ml MIC degeri ile referans
kloromisin ve norfloksasinden daha iyi antibakteriyel etki saglamustir. E. coli ve P.
aeruginosa tizerinde ise yine 2 ve 4 pg/ml MIC degerinde antibakteriyel etki
gostermis, referans kloromisinden daha diisiik MIC degerinde etki saglamistir. Yapi-
etki iliskilerini analiz etmek icin daha ileri c¢alismalara ihtiya¢ oldugu

bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2013).

Antifungal aktivitede ise tersiyer amin tiirevi benzimidazol yapisinin iyi etki
gosterdigi tespit edilmistir, o6zellikle flukonazole direngli A. flavus tiiriinde ¢esitli
benzimidazol tiirevleri iyi aktivite gostermistir (3i ve 7 MIC=8 pg/ml) 5m ise S.
cerevisiae tizerinde flukonazole esdeger etki gostermistir (MIC=16 pg/ml) (Zhang ve
ark., 2013).

Hidrofilik/lipoflik karakterler biyolojik etki agisindan onemlidir. Bu ¢alismada
goriilmstiir ki partisyon katsayisi (clogP) azaltikga antimikrobiyal etki artmaktadir,
bu durum molekiiliin baglandig: aktif yorenin yapisina lipofilik gruplarin daha uygun
olmasindan kaynaklanmis olabilir, yapidaki alkil zincirlerinin uzunlugunun artmasi

clogP degerini arttirdig: bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2013).
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Sekil 1.39. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri



Kloromisin, norfloksasin ve flukonazol referans alinarak, siilfanamit ile birlestirilmis
benzimidazol tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal etkisinin incelenmis ve; halobenzil
benzimidazol siilfonamit anologlar1 serisinden, 4-florobenzil grubu igeren 5C tlirevi
en iyi antimikrobiyal etkiyi géstermistir. 5¢ No.lu bilesik S. aureus iizerinde referans
olarak kullanilan molekiillerden 2 kat daha fazla aktivite gosterdigi bildirilmektedir
(Zhang ve ark., 2017).

B. subtilis tizerinde ise, kloromisinden daha fazla etki gostermistir (IC; 5¢=16 ug/ml,
kloromisin=32 pg/ml). MRSA iizerindeki etkisi ise kloromisin ile aym degerdedir
(MIC= 16ug/ml). 4-Florobenzil grubunun 2,4-dikloro benzil grubu ile yer
degistirmesi ile elde edilen 59 Gram-negatif baktrilere kars1 iyi antibakteriyel etki
saglamustir, 4 pg/ml MIC degeri ile B. typhi lizerinde referans kloromisinden 8 kat
daha fazla aktivite gostermistir. Fakat 3,4-diklorobenzil grubunun yapiya girmesiyle
olusan bilesik 5h iyi antibakteriyel etki gosterememis oldugu bildirilmektedir (Zhang
ve ark., 2017 ).

Halobenzil grubu olan 5a-h serisini, alkil tiirevleri igeren 6a-i serisi ile
kiyasladiginda ise mikroorganizmalarin biiylimesinin inhibisyonunun azaldig
goriilmektedir. Kisa alkil zincirlerinin zayif lipofilitesi, uzun alkil zincirlerinin zayif
hidrofilitesi aktif yoreye baglanmay1 zorlastirmig olabilir. Pentil grubu iceren 6¢ ve
heptil grubu iceren 6e daha iyi antimikrobiyal etki gostermisken, desil, dodesil,
oktadesil gruplar1 tasiyan 6f-1 serisi zayif antimikrobiyal etki gostermistir. Bu
sonuglar g6z Oniine alinarak alkil zincirinin uzunlugunun artmasimin biyolojik

aktiviteyi olumsuz etkiledigi bldirilmistir (Zhang ve ark., 2017 ).
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Sekil 1.40. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri
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Antibakteriyel etki acisindan gentamisin, flukonazol ve amfoterisin B referans
aliarak N-heteroaril-1H-benzimidazol tiirevleri {lizerinde yapilan bir ¢aligmada ise
Gram-negatif bakterilere karst hi¢c etki elde edilememisti. Ama c¢alisma
kapsamindaki bazi molekiiller S. aureus’a kars1 bakteriyostatik etki gostermislerdir.
12 No.lu bilesik C. albicans (D5) iizerinde referansa esdeger etki gostermistir, 1 ve 3
no.lu molekiiller ise ayn1 tiir lizerinde referansdan 2 kat daha etkilir. Bu g¢alisma
kapsaminda imidazol halkas1 tasiyan tiirevlerin, benzimidazol halkas1 tasiyan
tiirevlere gore daha etkili oldugu bildirilmektedir ancak 3. konumda kinolin halkasi
tasiyan benzimidazol tiirevi (14), dermatofitlere karsi segici etki gosterirken (diger
bakteri ve fungi tiirlerine karsi etkisizdir), bu molekiiliin imidazol tasityan tiirevi

aktivite gosteremedigi bildirilmistir (Pinto ve ark., 2014).

Sekil 1.41. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tirevleri

6
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Sekil 1.42. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Benzimidazol halka sistemi {izerinde antibakteriyel etki acisindan iimit verici
sonuclara ulasmada 1., 2. ve 5 (6). konum siibstitliisyonlarinin énemi ge¢mis
yillardan bu yana bildirilmektedir (Abou-Shadi ve ark. 1979; Hisano ve ark., 1982).

Gliniimiizde yiiriitiilen ¢alismalara da bakildiginda bu durum dogrulanir niteliktedir.

1H-Benzimidazol karboksamidinler {izerine yapilan c¢alismada ampisisilin,
sultamisilin, vankomisin ve flukonazol referans olarak kullanilarak molekiillerin
antimikrobiyal etkisine bakilmistir, 1H-benzimidazolkarbokamidin tiirevi olan 32
numarali bilesikde (R=CIl, R’=H) S. aureus ve MRSA iizerinde sultamisilin ve
vankomisine denk antibakteriyel etki goriilmiistir. MRSA ve S. aureus iizerinde
etkili molekiillerin mono katyonik aromatik amidin yapisinda olmasi dikkat
cekicidir. Amidin grubunun antimikrobiyal etki agisindan 6nemli oldugu ve alifatik
amidin ve amit tiirvlerinin aromatik olanlara gore daha diisiikk antimikrobiyal etki

gosterdigi bildirilmistir ( Karatas ve ark., 2012).
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Sekil 1. 43. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Baz1 benzimidazol tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin arastirildigi Nofal ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada sentezlenen bilesikler B. subtilis {izerinde
iyi antibakteriyel etki gdsterememistir, sadece 2 no.lu bilesik zay1f antibakteriyel etki
gosterebilmistir. Bunun disinda benzimidazol halkasinin triazol ve oksadiazolli
kombinasyonlarinda C-2 ye baglanan p-klorofenil yapisinin aktiviteyi arttirdigi
goriilmistiir. 2 ve 5b E. coli iizerinde zayif antibakteriyel etki gostermisken 5c
oldukga aktiftir. Ayrica oksadiazazol tiirevi 5¢ E.coli iizerinde referans olarak
kullanilan gentamisin ve ve ampisillinden daha 1yi etki gosterdigi bildirilmistir

(Nofal ve ark., 2002).
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3b A. niger iizerinde zayif etki gostermistir, bunun disindaki molekiiller etki
gosterememigtir. Molekiillerde shiff bazi yaninda p-florofenil bulunmasinin da

aktiviteyi arttirdigi bildirilmistir (Nofal ve ark., 2002).
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Sekil 1.44. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Yadav ve Ganguly 2015 yilinda yaptilari derlemesinde asagidaki ¢aligmalar yer
almaktadir (Yadav ve Ganguly, 2015);

Joshi ve Parikh 2013 yilinda yaptiklar1 ¢calismada; sekil 1.45.’de gosterilen R grubu
elektron ¢ekici gruplardan olustugunda elektron verici gruplara gore daha etkili
molekiillere ulasildigini bildirmislerdir (Yadav ve Ganguly 2015; Joshi ve Parikh,
2013).

HsCO

Y

Sekil 1.45. 2-Siibstitiie benzimidazol Tiirevlerinin Yapist
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2-Arilbenzimidazol tiirevleri potansiyel antioksidan ve antimikrobiyal bilesiklerdir.
Bu tiirevler sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda S. aureus a karsi secicidirler,
sekil 1.46’de X ile gosterilen 5. pozisyona hidroksil siibstitiie bilesigin in vitro
radikal yakalayic1 ve Gram-negatif E. coli’ye kars1 anti-bakteriyel etkisinde artma

oldugu bildirilmistir (Yadav ve Ganguly, 2015).

R2

Iz

Ra

Sekil 1.46. 2-Arilbenzimidazol Tirevlerinin Yapist

Sekil 1.47°de gosterilen yapida benzimidazol halkasit tizerinde ki R1 ve R2
pozisyonuna eklenen klor atomlar1 ve kinolin halkasi tizerinde 2. pozisyonda bulunan
4-floro fenil grubu antimikrobiyal etkiyi arttirmakta oldugu bildirilmektedir
(Garudachari, 2012; Yadav ve Ganguly 2015).

HN/N
RO®
0
N

Sekil 1.47. Kinolin Halkast Tagtyan Benzimidazol Tiirevlerinin Yapist

F

5-Bromo siibstititie bilesiklerin 6-bromo siibstitiie bilesiklere gore daha aktif
oldugunu ve siilfonil yapisinda siibstitiisyon olmast da aktiviteyi arttirdigini

bildirmislerdir (Yadav ve Ganguly 2015).

Sekil 1.48°de gosterilen bilesiklerde SO2R1 Yapisinin oldugu bdlgede elektron verici

gruplarin olmasi daha aktif bilesiklere ulasmay1 saglar. Yine 1.bolgedeki stilfonil
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grubu ve merkez benzimidazol halkasi lizerinde 5. ve 6. konumlarda ki brom

biyolojik aktivite agisindan temel elementlerdir (Yadav ve Ganguly 2015).

Sekil 1.48. 5- ve 6- Bromo-1-[(fenil)siilfonil]-2-[(4-nitrofenoksi)metil]-1H-benzimidazol
Bilegiklerinin Yapist

Sekil 1.49°de gosterilen yapida R konumuna elektron ¢ekici gruplarin bulunmasi
antibakteriyel etkiyi diistiriir. Elektron verici gruplarda ise standartlarla kiyaslaninca
daha diisiik MIC degerleri saglamaktadir. R konumuna klor, brom ve metil siibstitiie
edilen molekiiller daha genis anitbakteriyel spektrum gosterdigi bildirilmektedir
(Ozkay ve ark. 2010).

O~

H

Sekil 1.49. Hidrazon Tasiyan Benzimidazol Tiirevleri Molekiil Yapist

Sekil 1.50°da gosterilen yapida, Y grubunda heterosiklik yapi bulunmasi aktiviteyi
arttirirken klor grubuyla yer degistirmesi aktiviteyi diistirmistiir. Trisiklik yapilarin
bulunmasi bis heterosiklik sistemlere gore daha iyi antibakteriyel etki saglamaktadir.
Gram-pozitif bakterilere karsi, 6zellikle S.aureus Gram-negatif bakterilerden daha iyi

etki gortildigi bildirilmektedir (Seenaiah ve ark., 2014).

/ N\>,S/—</:j©

Sekil 1.50. Tiyo, -metiyo, -amino Grubu Igeren Benzimidazol Tiirevleri
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1,3,4 Oksadiazol tagiyan 1H-benzimidazol tiirevleri iizerinde yapilmis ¢alismada bu
yapinin potansiyel yeni antimikrobiyal olabileceginden bahsedilmistir ve aromatik
halkay1 deaktive edici ( NO2, Br ve Cl gibi elektron cekici) gruplar ve zayif elektron
verici gruplar (CH3) bulunduran tiirevler E. coli ve S. aureus mikroorganimalarina

karsi en iyi etkiyi gosterdigi bildirilmektedir (Salahuddin ve ark., 2017b).

Oksadiazol yapisinda Cl, NO2, Br ve metil bulunduran tiirevler A. flavus ve C.
albicans mikroorganizmalarina karst daha iyi antifungal etki gosterdikleri ve
ofloksasin ve ketokonazoliin antimikrobiyal etki calismalarinda refens olarak
kullanildig1 bildirilmistir (Salahuddin ve ark., 2017b).
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OCH;CgH,,3,4di0CH;C¢Hs, CgHsCH,, CgHsOCH,,
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Sekil 1.51. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tirevleri

Amoksillin referans alinarak, Indol halkasi tasiyan benzimidazol tiirevi bilesikler
tizerine yapilan bir ¢calismada 5. konumda brom siibstitiisyonu antimikrobiyal etkiyi
arttirmistir, oksadiazol igeren tiirevlerde ise oksadiazol halkasina bagl fenil yapisinin
para konumunda -Cl bulunmasmin antibakteriyel etkiyi arttirdigi bildirilmistir
(Sharif ve ark., 2016).
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8a, R=H, R1=-CF3

8b, R=H, R1=-2BrC6H4
8¢, R=H, R1=-NO2C6H4
8d, R=H, R1=-4CIC6H4
8e, R=Br, R1=-2BrC6H6
8f, R=Br, R1=-4NO2C6H4

OH

Sekil 1.52. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Kloramfenikol, ketokonazol, moksifloksasin ve nifuroksazit referans alinarak,
florobenzimidazol tlirevleri iizerine yapilan bir ¢alismada sentezlenen bilesiklerin
cogunun inaktif oldugu bildirilmektedir. Fakat, 18 numarali bilesik (R1=CHs,
R2=H, R3=H) E. coli (0,49 MIC) ve Salmonella typhimurium (0,98 MIC) tiirlerine
giiclii antibakteriyel etki gostermistir. Bu iki tiirlin intestinal florada yer alan
bakteriler oldugu diisiildiigiinde 18 numarali bilesik potansiyel intestinal antiseptik
olabilecegi bildirilmektedir (Cevik ve ark., 2017).

E. coli’nin ATP sentezinde gorevli fosfofruktokinaz (PKF-1 ve PKF-2) enzim
yapilar1 {lizerinde docking ¢alismasi yiiriitiilmiis ve buradada 18 numarali bilesigin
enzimin aktif yoresi ile etkilestigi gdzlenmistir. Benzimidazol halka sistmideki azot
atomu, aktif yoredeki Gly 40 amino asitinin karbonil grubu ile hidrojen bagi

etkilesimine girdigi bildirilmektedir (Cevik ve ark., 2017).
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Sekil 1.53. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Ampisilin ve griseofulvin referans alinarak heterosiklik yapilar igeren benzimidazol
tiirevi bilesikler tizerinde yapilan bir ¢alismada; 5i kodlu bilesik (R=4-NO>) E. coli,
S. aureus, S. pyogenes, iizerinde iyi antibakteriyel etki gostermistir (MIC= 25ug/ml).
P. aeruginosa tizerindeki antibakteriyel etkisi ise ¢ok daha iyi oldugu bildirilmistir
(MIC= 12,5ug/ml) (Desai ve ark., 2017).

5j (R=-4-CHz, MIC=50pg/ml) ve 5k (R=-4-OCH3, MIC=25ug/ml) kodlu molekiiller
ise iyi antifungal etki gostermislerdir. Tiim bu yapilar géz Oniine alinarak, para

pozisyonundaki siibstiitiisyonun antimikrobiyal etkiyi arttirdigr bildirilmektedir
(Desai ve ark., 2017).
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R
R=-H,-2-Cl,-2-OH, -3-OH, -4-OH,-3-NO2, -4-NO, -4-CH3,-4-OCH3;, -4-
N(CHs)2

Sekil 1.54. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri
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Streptomisin, ampisillin, nistatin referans alinarak, 1H-benzimidazol igeren 2-
merkapto-1,3,4-oksadiazo-2-il tiirevleri {izerinde yapilan c¢alismada; 5H (R=-
NHCOCH:z3), 53 (Ar=-CgHs), 5M (Ar =-3,4,-diOCH3C2H2N), 5N (Ar’= -F), 5P (Ar’=
-Cl), 5Q (Ar’= -CH2CHzs) molekiilleri Gram-pozif, Gram-negatif bakterilerilerin ve
fungilerin biiylimesini inhibe etmistir. Fakat calisma kapsamindaki hi¢ bir bilesikde
referansa esdeger antimikrobiyal etki goriilmedigi bildirilmistir (Gadhiya ve ark.,
2016a).

OO~

5A-H
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Sekil 1.55. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri
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Sekil 1.56. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tirevleri

Streptomisin, ampisillin, nistatin referans alinarak benzimidazol igeren tiyazol ve
tiyadiazol tiirevleri tizerinde yapilan bir ¢alismada goriilmiistiir ki tiadiazol yapisi
igeren tiirevlerden 7H (R= -CH>CsH4CH3) Bacillus megaterium tizerinde segici etki
gostermistir (MIC=125pg/ml). Tiazol tiirevlerinde gozlenen en diisiik MIC degeri,
4C, 4D, 4F kodlu molekiillerde goriilmiistiir (MIC= 250pug/ml). Bu veriler géz oniine
alinarak antimikrobiyal etki agisindan tiyadiazol tiirevlerinin daha umut vaad edici
oldugu bildirilmektedir (Gadhiya ve ark., 2016b).
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Sekil 1.57. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Shiff bazi metabolik olaylar sonucu canli organizmalarda olugan bir yapidir. Bu
nedenle varligi molekiilin taninmasmi kolaylastirabilir ve cevap olusturmayi
saglayabilir. Gentamisin ve nistatin referans alinarak 7-metil-2-propil-1H-
benzoimidazol-5-karbohidrazid yapisindaki shiff bazi tiirevleri {izerinde yapilan bir
caligmada; molekiil {izerindeki shiff bazi yapisinin C. albicans ve E. coli tiirlerine
kars1 etki i¢in 6nemli oldugu bildirilmektedir (Mallandur ve ark., 2017).
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Sekil 1.58. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Kloramfenikol ve ketokonazol referans alinarak, bis (benzotiyazolil) pirazol ve bis
(benzimidazolil) tiirevleri lizerinde yapilan bir ¢aligmada; ayni yapidaki benzotiyazol
tiirevlerinin benzimidazol tiirevlerinden daha iyi antibakteriyel etkiye sahip oldugu
bildirilmistir, bis(benzimidazolil) pirazol tiirevlerinin ise yiiksek antifungal etki
gosterdigi  bildirilmektedir. Ketokonazol ile kiyaslandiginda metil tiyo

bis(benzimidazolil) pirazol (18) ve metil amino bis(benzimdazolil) pirazol (24)
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tirevleri P. chrysogenum {izerinde daha iyi inhibe edici etki sagladigi
bildirilmektedir (Suram ve ark., 2017).
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Sekil 1.59. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Ampisilin ve griseofulvin referans alinarak, benzimidazol ve 2-metil benzimidazol
tirevleri tizerinde yapilan bir galismaya goére; molekiilde —R grubunda bulunan
benzoil yapisinin —para, pozisyonunda —NH> (elektron salic1) siibstiitlisyonu olmasi
hem 1H-benzimidazol tiirevlerinin hem de, 2-metil benzimidazol tiirevlerinin E. coli
tizerindeki antibakteriyel etkisini arttirmigtir. 1H-benzimidazol tiirevlerinde ise
benzoil yapisinda, meta pozisyonunda —Cl (elektron g¢ekici) olmasmin yine E. coli
tizerindeki  antibakteriyel etkiyi  arttirdigr  bildirilmektedir.  Ayrica, 2-
metilbenzimidazol tiirevlerinde benzoil yapisinda orto ve para konumunda
distibstiitiisyon ve meta konumundaki monosiibstiitiisyon S. aureus iizerinde
antimikrobiyal etkiyi arttirmistir. 1H-Benzimidazol tiirevlerinde, benzozil yapisinda
para konumunda —NH siibstiitisyonu olmasinin ise C.albicans {izerindeki antifungal
etkiyi arttidigi bildirilmektedir (Jain ve Tiwari, 2017).
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Izoksazol/pirimidin/pirazol substitiite edilmis benzimidazol analoglarmina analjezik,
antienflamatuvar ve antimikrobiyal  etkileri {izerine yapilan bir ¢alismada,
siprofloksasin ve ketokanazol referans alinarak bilesiklerin antibakteriyel etkileri
tespit edilmistir. 10, 11, 13 ve 14 (MIC=1,9-3,9 ug/ml) numarali bilesikler iyi
antimikrobiyal etki gostermistir. Bu etki pirazol yapisi tizerindeki klor, flor gibi
elektron g¢ekici gruplarin varligindan kaynaklanmis olabilir. Pirazol halkasi tizerinde
elektron c¢ekici gruplarin bulunmasi, izoksazol ve pirazol igeren gruplara gore
antibakteriyel etkiyi arttirmistir. 10 Numarali bilesik S. epidermidis tizerinde
siprofloksasine es (ayn1 doz, ayni kosullarda; MIC=1,95 pg/ml) antimikrobiyal etki
gostermistir. 10-11 ve 13-14 Numarali bilesikler 12 no.lu bilesik ile
karsilastirildiginda, elektron ¢ekici gruplarin olmasinin antibakteriyel etkiyi arttirdig

belirtilmektedir (Chikkula ve Sundararajan 2017).
N N COCH;4
-0 - -~
i h COOC,H;
H 3 . 4
\ TSN N\ NH——N: - XH
C-O—<1 OO
X e

8-16

8,R=H

9,R=C¢Hs
10,R=p-CICH,
11,R=p-FCH,
12,R=p-OCH;C¢H,
13,R=m-CICH,
14,R=m-FCH,
16,R=CsH,NCO

Sekil 1.61. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tirevleri

El-Gohary ve ark. tarafindan ampisillin ve flukonazol referans alinarak, cesitli
benzimidazol tiirevi bilesikler iizerinde yapilan ¢alismada; benzer yapidaki 4a (R=H)
ve 4b (-NH2) kodlu bilesiklerin aktiviteleri kiyaslandiginda, 4b nin daha etkili
oldugu tespit edilmilmis, bunun sebebi, molekiile baglanan —NH; grubuyla daha fazla
hidrojen bagi yapabilecek duruma gelmesi olarak agiklanmistir. 5a-c  kodlu

molekiiller goz oniine alindiginda ise; B. cereus, S. aureus, C. albicans, A. fumigatus
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tizerlerindeki antibakteriyel etkinin, fenilagil yapisinin 4. konumundaki siibstiitiientin

lipofilitesine bagl oldugu bildirilmistir (E1-Gohary ve Shaaban, 2017).

Lipofilite arttik¢a antimikrobiyal etki artmistir, 5¢ (R=4-bromofenasil) en aktif
tirevken, 5a (R=H) en zayif antibakteriyel etkiyi gostermistir. 6, 7 numaral
bilesikler kiyaslandiginda, siyano grubunun karbonil grubu ile yerdegistirmesinin
aktiviteyi azalttign goriilmektedir. Bunun sebebi, lipofilisitenin diismesi ve
molekiiliin hidrojen bag1 yapabilme kapasitesinin azalmasi olabilir. 6 numarali
bilesikte bulunan ester yapisinin, 10 numarali bilesikte amit yapist ile yer
degistirmesi tim mikroorganizmalara kars1 etkiyi arttidigi billdirilmistir (EI-Gohary
ve Shaaban, 2017).

10, 11 ve 12 numaral bilesiklerin yapis1 kiyaslandiginda ise amit yapsinin karbazit
ya da tiyosemikarbazit yapisiyla yerdegistirmesinin ise antimikrobiyal etki azalltigi
goriilmiistiir. Bu durum lipofilitenin azalmasindan kaynakli olabilir. Bunlara ek
olarak; tiyosemikarbazit tiirevlerinin B. cereus, S. aureus, C. albicans, A. fumigatus
tiirleri lizerindeki antibakteriyel etkisi, karbohidrazit tiirvlerinden daha fazladir. Bu
durumda yine lipofilisitenin ve hidrojen bagi kapasitesinin  artmasi
iliskilendirilmektedir. 8, 9 ve 13-15 numarali bilesiklerin etki sonuglarina
bakildiginda ise; benzimidazol c¢ekirdegi ile aril yapisi arasindaki uzakligin
antifungal etki agisindan 6nemli oldugu goriilmektedir. Bu uzaklik arttikca,
antifungal etkide artmistir. 8 ve 9 numarali molekiillere bakildiginda ise, tiyazol
yapisinin  siklohepta[b]tiyofen yapisina gore daha yiiksek antimikrobiyal etki
sagladig gozlenmektedir, bu aktivitenin artmasi da 9 numarali bilesigin daha yiiksek

lipofiliteye sahip olmasiyla iliskilendirilmistir (EI-Gohary ve Shaaban, 2017).
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4a,R=H

4b,R=NO2 5a,R=H
5b,R=-CI
5¢,r=-Br

- T

COOC,Hsg \

6,R=COOC,Hj; HN
7,R=-CN \%
10,R=CONH, o N s °
11,R=CONHNH, \C[ \>_/
12,R=CONHNHCSNH, N o

Sekil 1.62. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

2-Siibstiitie  benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol tiirevleri {izerinde,
streptomisin ve flukonazol referans alinarak yapilan bir ¢alismada; benzimidazol (4a-
c) ve benzoksazol (4g-h) tiirevlerinin E. coli ve S. aureus tizerinde referanslardan
daha 1yi antibakteriyel etki gosterdigi goOriilmiistir. Ayrica bu ¢alismada,
benzimidazol halkasi {izeinde elektron c¢ekici ya da salict gruplarin olmasinin fungi
tirleri iizerindeki biiylimenin inhibisyonunu etkilemedigi bildirilmektedir.
Benzimidazol tiirevleri daha 1yi antibakteriyel etki, benzotiyazol tiirevleri ise daha 1yi

antifungal etki gosterdigi bildirilmistir (Padalkar ve ark. 2016).
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Et,N OoH

4a,R=H, X=N
4b,R=-5-NO,, X=N
4¢, R=-5-NH,, X=N
4d, R=H, X=0

4e, R=-5-NO,, X=0
4f, R=-6-NO,, X=0
4g, R=-5-NH,, X=0
4h, R= -6-NH,, X=0
4i, R=-H, X=S

Sekil 1.63. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Goker ve arkadaslarmin 2012 yilinda yaptigi; ampisillin, sulltamisilin, mikonazol ve
flukanazol referans alinarak, anilinobenzimidazol tiirevleri iizerinde yapilan bir
calismada, bilesiklerin antifungal ve antistaphycocal etkisi arastirilmistir, sentezlenen
bilesiklerin antifungal etkisinin daha iyi olmasi beklenirken ¢ogu hem Staphylcocus
aureus hemde MRSA iizerinde daha iyi etki gostermistir, 4 ve 6. konumlarinda brom
atomu igeren 27 no.lu bilesik C. krusei tizerinde 3,12 pg/ml MIC degerinde etki
gostermistir, flukonazoliin 25,12 pg/ml MIC degerinde etki gosterdigi goz Oniine
almirsa bu bilesik potansiyel bir fungusit olabilir. Buna ek olarak sentezlenen
molekiillerden higbiri C. albicans iizerinde iyi antifungal etki gosteremedigi
bildirilmistir (Goker ve ark., 2012).

Sonuglar goz oniine alindiginda, benzimidazoliin C-2 konumunda 2,4-difloroanilin
stibstitiisyonu olmas1 antifungal etkiyi olumsuz etkilemektedir. 22 ve 29 numarali
bilesikler S. aureus iizerinde ampisilline es deger etki gostermislerdir (MIC= 0,39
pug/ml). 19,24, ve 28 numarali bilesikler ise S.aureus ve MRSA iizerinde yiiksek
antibakteriyel etki gostermislerdir (MIC= 0.78 — 1.56 pg/ml). Benzimidazol
tizerindeki halojen ve -CFj siibstitiisyonu, antibakteriyel aktiviteyi yiikseltir. Ayrica
bu caligmada ampisillin ve sultamisilinin MRSA’ya karsi pratik anlamda bir
antibakteriyel etkisi yoktur, sentezlenen anilinobenzimidazol tiirevler ise MRSA

tizerinde iyi antibakteriyel etki gostermislerdir. Bu durum vancomisinin MRSA’ ya
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kars1 klinikte kullanilabilecek tek ila¢ oldugunu da gostermektedir. Benzimidazol
halkasinin 1. konumuna p-florobenzil grubunun siibstitiie edilmesiyle antibakteriyel
etkinin tamamen kayboldugu go6zlenmistir. Benzimidazol halkasinda  -NH
yapisindan kaynakli tautomeri antistaphylococcal etki icin Onemli olabilecegi

bildirilmistir (Goker ve ark., 2012).
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Sekil 1.64. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri
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1.9. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazol halka sistemi kendine 6zgli kimyasal davranislar1 olan, c¢ok cesitli

yontemlerle elde edilebilen, heterosiklik bir yapidir.

Bu yapinin kimyasal 6zellikleri Prof. Dr. Canan KUS’un yiiksek lisans (Diiver ve
Goker, 1992) ve doktora (Kus ve Goker, 1998) tezlerinde agiklanmustir ;

AN
LY
Sekil 1.65. Benzimidazol Halka Sistemi

52



Yukaridaki formiilde de goriildiigii iizere, benzimidazol halka sistemi iki farkli
yapida azot atomuna sahiptir. Bunlardan biri, {izerinde hidrojen tasimaktadir ve
“pirrol azotu” veya “imino azotu “ olarak tanimlanmaktadir. Hidrojen tasimayan
ve tersiyer yapida bulunan diger azot ise “piridin azotu ““ veya “tersiyer azot
olarak adlandirilmaktadir. Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasina, hidrojen
tagiyan azottan baglanmakta ve 3 numara diger azota verilecek sekilde devam
edilmektedir. Fakat hidrojen tasiyan azota 3 numara verilerek yapilan
adlandirmalarda literatiirlerde goriilmektedir. Serbest imino hidrojenine sahip
benzimidazoller tautomerik  karakter  gosterirler. Bu serbest  hidrojenin
stibstitiisyonu tautomerizim olasiligin1 ortadan kaldirir ve kesin yapiy1 tanimlamak
miimkiin olur. Béyle bir durumda numaralandirma siibstitiie azot {iizerinden

baglayarak yapilir (Hoffmann, 1953 s:3-26; Diiver ve Goker, 1992).

Benzimidazoller olduk¢a yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip kati
bilesiklerdir, benzimidazol halkasinin erime noktasi 170°C’dir. Tez ¢alismamiz
kapsaminda sentezledigimiz bilesiklerin erime noktalarida buna ornektir (200-
245°C). Benzimidazol yapisindaki bilesikler polar ¢oziiciilerde iyi ¢oziiniir. Serbest
imino  hidrojeni assosiye halde bulunur. Imino hidrojeninin siibstitiisyonu
kaynama ve erime noktalarin1i 6nemli o6l¢iide diisiiriir (Hoffmann, 1953 s: 3-26,

Diiver ve Goker, 1992).

Benzimidazoller, amfoterik yapida molekiiller olduklar1 icin metallerle tuz
olusturabilirler, asidik karekterlerinin ir gostergesi olarak ise grignard bilesikleri ile
reaksiyona girerek N-Magnezyum halojeniirleri vermeleri gosterilebilir. Imino
hidrojeninin  siibstitlisyonu ile benzimidazoliin  hidrojenin  mobilitesinden
kaynaklanan pseudo-asidik karakterini kaybetmesine neden olur. Elektronegatif
gruplar  halkayr  pozitif  yiikleyerek  asidik  karakterlerini  artirirlar;
nitrobenzimidazoller, Na;COs veya sulu amonyak c¢ozeltileri ile tuz olusturacak
kadar asidiktir (Diiver ve Goker, 1992).

Benzimidazollerin bazik karakterine 0rnek olarak ise asitlerle tuz olusturmalari

gosterilebilir. Rogers ve Clayton, 1972 yilinda yaptiklari c¢alismada
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benzimidazol halkasinin asitlerle protonlandigini, floresans dalga boylarinin
farkli  olmast 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 dayaniklig
artmakta ve bdylece piridin azotunun proton yakalama kabiliyeti azalmaktadir.
Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi oldukca dayaniklidirlar ve oksitleyici
bilesiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin permanganat ile
oksidasyonu, benzimidazol karboksilik asitleri verir. Ancak permanganat ile
yapilan kuvetli oksidasyon, benzimidazoliin 4,5-imidazoldikarboksilik aside

donmesine neden olur (Diver ve Goker, 1992).

Serbest imino hidrojeni igeren  benzimidazoller, tautomerik  sistemlerdir.
Benzimidazol’iin  tautomerizmi, noétral  sartlarda da  olusmaktadir. 2,5-
dimetilbenzimidazol, metiliyodiir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5,-trimetil
benzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol, ayri ayri elde edilmekte ve her iki
izomer tekrar metil 1yodiir ile kuaternize edildiginde tek bir tiireve

ulasilmaktadir (Green ve Day, 1942; Diiver ve Goker, 1992).

1.10. Benzimidazol Halkasinin Sentez Yontemleri
1.10.1. o-Arilen Diaminlerin Karbonil iceren Bilesikler, imidatlar ve Cesitli

Bilesikler ile Reaksiyonundan

Genellikle Phillips reaksiyonlari diamin ile karboksilik asitin hidroklorik asit
icerisinde 1sitilmast ile gerceklestirilebilmektedir, fakat bu islem aromatik
karboksilik asitlerin varliginda olduk¢a zordur. Polifosforik asit bu reaksiyon igin
¢ok daha uygundur, Philips reaksiyonundaki en biiylik problem diaminin asit
katalizérlin protonu i¢in yarigsmaya girmesidir, bu karbonil grubuna niikleofilik
katilmay1 engeller. Bu problem karbonil grubunun daha basit imino gruplari ile

yerdegistirmesi ile hafifletilebilir. Ayrica; benzimidazollerin sentezini saglayan
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aldehit yolagi, 2.konumda heterosiklik grup igeren bilesikler icinde uygun oldugu
bildirilmektedir (Preston, 1974).

N,N-dimetilortofenilendiamin,  kloral  hidrat ve  hidroksilamin ile, 1-
metilbenzimidazol-2-aldoksim olusumu reaksiyonlarinin sentetik potansiyeli, Garner
ve Suschitzky (1967) tarafindan degerlendirilmistir, N-2-aminoarilpiperidin
tiirevlerinden yola ¢ikarak bir seri oksim %60 verimle elde edildigi bildirilmistir (5a,
5b, 5c¢). Buna ek olarak kloro tiirevleri (5a) sentetik ara iiriin olarak degerlidir, sicak
polifosforik asit ile trisiklik tiirevlere doniisebilecegi bildirilmektedir (7) (Preston,

1974).

5a,R1=CH=——=NOH,R,=H,Cl ya da NO,; X=ClI
5b,R1= CI-:NNHCONNHZE R,=H, X=ClI
5S¢, R1=CH=—=NNHPh, R,=H, X=ClI

Sekil 1.66. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

N=—
oaN N NOH )\
AN 2 N
CH PPA
— T

N HNOH ~
Q,\{ (CH,)sCl

Me
Sekil 1.67. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

Metoksi ve siyano anilin tiirevlerinden, 1/1,2-disiibstitiie benzimidazol elde edilmesi
muhtemelen bir katilma-eliminasyon mekanizmasiyla gerceklesmektedir. 2-
Arilbenzimidazol  tlirevlerinin  sentezi  i¢in  ortofenilendiaminin,  N-(p-
dimetilaminofenil) nitro tiirevleri ile reaksiyolar1 da 6nerilir, hem anilin, hemde nitro
gruplarini igeren bu reaksiyonlarin verimleri yiiksek olarak bildirilmistir (Preston,

1974).
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Sekil 1.68. Benzimidazol Halkasinin Sentez Yontemleri

1.10.2. Ortonitroamin ve Dinitroarenlerden Hareketle

orto-Nitroamin ve dinitroarenlerden hareketle benzimidazol sentezi i¢in olduk¢a
basarili ve tek basamakta ger¢eklesen birgok yontem mevcuttur. Ticari agidan 6nemli
bir yontem; gaz fazindaki nitroarenalkol  karisimlarinin  termoliziyle

benzimidazollerin olusumu reaksiyonudur (Preston, 1974).

Benzimidazol halkasi; N-alkil ve N,N-dialkil-o-nitroarilaminlerin demir oksalat ya da
trialkilfosfit ile rediiksiyonuyla da elde edilebilir. Fakat, verim daha yiiksek oldugu
icin genellikle aminlerin 240°C’ye kadar isitilmasiyla gerceklesen sentez yontemi
tercih edilir (Preston, 1974).

N-(o-nitroanlino)-siibstitiie alifatik aminler, sulu hidroklorikasit ile geri ¢eviren
sogutcu altinda kaynama noktasina kadar isitilarak asit katalizli siklizasyon ile N-
aminobenzimidazollere doniisebilirler, reaksiyon verimi iyidir, fakat benzotriazole ve
benzotriazol N-oksit formalar1 benzimidazol ile yarigmali reaksiyona girebilir bunu
onlemek i¢in PPA kullanilmalidir. Bu reaksiyonun mekanizmasi; 1,5 sigmatropik

yeniden diizenlenme ana basamagi iizerinden yiiriir (Preston, 1974).
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Sekil 1.69. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y 6ntemleri

N-siklohekzil-o-nitroanilin (14) yapisinin trisiklik tiireve (15) doniisiimii i¢in en

onemli mekanizma; 1,5 sigmatropik yeniden diizenlenme basamagidir (Preston,

1974).

()

14 NO2

N
X ~ /

Sekil 1.70. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

1.10.3. 0-N-Acilamino/arilamino ve Nitrobenzenden Hareketle

Cizelge 1.1°de genel siklizasyon yontemleri verilmistir.

Cizelge 1.1. Genel Siklizasyon Yontemleri

Baslangic maddesi Rediiktant ya Reaksiyon Benzimidazol tiirevi iiriin
da katalizor sartlari
o-Nitroanilin/HCONH2/HCO2/HCO2NH4 NaHSOs 150°/1 sa Siibstitiie degil
Ksilen reflux
o-Nitroanilin/benzaldehit Stibstitiie degil
2,4-Dinitro-6-metoksi-N-metilanilin BaSO4/Pd/H2 ya 1-Me-5-NH2-7-MeO
da Sn/HCI
o-Nitroanilin/HCOzH Zn 100°/3 sa Siibstitiie degil
2-Nitro-S-izopropiloksikarbonilamino-N- Naz2S0s3 Suda/H2S04 2-(4-Tiyazolil)
(4-tiyazolilmetil)anilin reflux izoprofiloksikarbonilamino
o-Nitroanilin/CHzOH Al203 320° 1-Me
o-Nitroanilin/ROH VICu/Al203 320° 2-Alkil
o-Dinitrobenzen/ROH Cu/Alz03 320° 2-Alkil
o-Dinitrobenzen/CFsCO2H Sn/HCI 60-70° 2-CF3
2,3-Dinitroanisol/PhCH2NH2 Ksilen reflux 2-Ph-4-MeO
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Fakat bu reaksiyon tipi morfolin ve piperazin gibi yapilarin eklenerek trisiklik
tiirevlerin elde edilmesine uygun degildir. Mekanizmanin merkez alken {izerinden

Fridel-Crafts siklizasyonu seklinde oldugu diistiniilmektedir (Preston, 1974).

| (CH},
) CH,
u\,\tH: s 1
el {CHa),
NHCOR oo
16 N-K
R
i7
n=2=4
R=H, Me. Pn

Sekil 1.71. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

1.10.4. 2-Nitro-N-Benziliden ve 2-Azidoanilinden Hareketle

N-Benziliden-2-nitroanilin tiirevlerinden yola ¢ikilarak, 2-fenilbenzimidazoller elde
edilebilir (Preston, 1974).

N— Ph
N
EtO)3P,t-BuC6H5 >
( ) > u \ Ph
Reflux N
R NO, R N
21 22

a,R=H (%47 verim)
b,R= Me(%33 verim)

Sekil 1.72. Benzimidazol Halkasinin Sentez Yontemleri

2-Aril-  ve 2-heteroarilbenzimidazoller, 0-azidoanilin'den tiiretilen anillerin
termoliziyle elde edilebilir. Reaksiyon kosullar1 zor degildir yiiksek verimle sonug

tirline varilabilecegi bildirilmektedir (Preston, 1974).

R
\ N
©/\/ 1SI C[ \>7R
H
~ N
23 24

N3

Sekil 1.73. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri
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1.10.5. Amidin ve Benzeri Bilesiklerden Hareketle

Preston 1974 yilinda yayinladigi ¢aligmasinda; benzimidazollerin N-arilamidin
tirevleri tizerinden eldesinin ilk olarak Partridge ve Turner tarafindan 1958’de
bulundugunu bildirmektedir. N-Arilamidinlerin hidroksi tiirevleri (25a) ile
benzensiilfonil kloriiri piridin ya da trietilamin ig¢inde anhidr ortamda reaksiyona
sokmuslardir, verim genellikle % 60’dan biiyiiktlir ve metod bir ¢ok ¢esit tlirevin

sentezine uygundur (Preston, 1974).

Preston 1974 yilinda yayinladigi calismasinda; Grenda ve arkadaslarinin 1965°de
benzimidazol tiirevlerinin sentezi i¢in 25b tiirevi bilesiklerin baslangi¢ alinarak bazik
ortamda sodyum hipoklorit ile oksidasyon reaksiyonyla sentezlenebildigini
bulduklarim1 bildirmektedir. Bu direkt yontemi kullanarak ¢ok yiiksek verimlerle
tirtin elde edilebilir (%70-98), bu tip reaksiyonlar triazol (26) ve imidazopiridin (27)
tirevleri icin uygulanabilir. Grenda ve arkadaslarinin 2-aril ve 2-arilalkil
benzimidazol tiirevleri igin gelistirdigi yontem icin Merck patent aldig1

bildirilmektedir (Preston, 1974).

H R
N\(
Q "
" 25a, R1=alkil,alkoksi,C1,R2=Ph;R3=OH
1

25b, R1=H, R2=4-tiazolil, Ph, Ph, Et; R3=H

25¢, R1=H,R2=4-tiazolil, Ph, Et; R3=Cl

= /N = N\ N\
— <0
D P S N °
26 27H
Sekil 1.74. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

1.10.6. Kinon Tiirevleriden Hareketle

Benzimidazol tiirevleri, disiilfonamit (28 a,b) ve kinondibenzen siilfonamitler
(30a,b) kullanilarak elde edilebilirler.
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N
T~Me

N
28a
NHSO,Ph

NMe; 28b
NHSO,Ph

SO,Ph

NSO,Ph
30a, R=NMe,
30b, R=1-Piperidinil

Sekil 1.75. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

Reaksiyon giines 15181 altinda yiirimektedir. Mekanizmas1 detayli agiklanamamistir
fakat benzer kinon tiirevlerinin (31) benzoksazolinlere (32) doniistiiriilmesi seklinde
oldugu bildirilmektedir (Preston, 1974).

o
Me NMe,

Me NMe
—
NMe;, NMe,
NMe;, NMe,
o
31 32 OH

Sekil 1.76. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

1.10.7. Heterosiklik Bilesiklerden
1.10.7.1. Bes Uyeli Halkalardan

Benzimidazol ve 1-alkil tiirevleri, indazol halkasinin fotoliziyle yiiksek verimle elde
edilebilir. Bu reaksiyonlarin seyri 6nemli derecede halkadaki siibstitiientin konumuna
baglidir. Yapida siibtitiient yoksa az miktarda 2-aminobenzonitril ile diisiik
verimlede olsa benzimidazol olusur. 2. konumundaki azotta alkil bulunan indazoller
1-alkilbenzimidazollere iyi bir verimle dontisiir, 1. konumdaki azotta alkil bulunan

indazoller ise 2-alkilaminobenzonitrilleri verir (Preston, 1974).
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2-Siibstitiie benzimidazol tiirevleri, ayn1 zamanda 1,5-diariltetrazollerin pirolizinde
karbodiimidlere eslik eden ara iiriinler (%8-19) olarak da meydana gelmektedir
(Preston, 1974).

220-250°

Sekil 1.77. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

Preston 1974’de yayinladigi derleme ¢alismasinda; tetrazollerin fotoliziyle
benzimidazollerin olusumunun ilk 6nce Moriarty ve Kliegman tarafindan 1967
yilinda bulundugunu bildirmektedir, 1,5-difeniltetrazol (38a) fotoliziyle 2-
fenilbenzimidazoli % 1 verimle elde ettikleri bildirilmektedir. Benzer davranis, yani
2-fenoksibenzimidazol olusumu, asetonitril iginde 5-fenoksi-1-feniltetrazoliin (38b)
fotolizi i¢inde rapor edilmistir, benzen i¢inde tetrazol 38b'nin fotolizisiyle dort farkli
bilesik (39-42) elde edilmistir (Preston, 1974).

N N
/
NN
uv
| \N S \ oph *
/ R=PhO
R N H
39 (%36)
38a, R=Ph  pp
38b,R=PhO
HO.
N N
\ + \>7Ph +Ph-Ph
42 (%10-15)
N
N H
40 (%22) 41 (%25)

Sekil 1.78. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri
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1.10.7.2. Alt1 Uyeli Halkalardan

Benzimidazol ve 1-metil tiirevleri (%50 verim ile) o-fenilendiamin ya da N-metil -o-
fenilendiaminin, s-triazin ile erime noktasinin iistendeki sicaklikta gergeklesen

reaksiyondan elde edilebilecegi bildirilmektedir (Preston, 1974).

2- (4-Tiyazolil) benzimidazoller (46), etanol igerisinde ¢inko / asetik asit veya platin
oksit de dahil olmak iizere gesitli yontemler kullanilarak benzotriazin 1-oksitlerin

(45) indirgemesi ile olusturulmustur (Preston, 1974).

N4\
S HNOCR
N SN
| X \(1\/ N N
HNOR—I Rediiksiyon \ =
N —»
F ﬁ% \
45 | N S
o H 46

R=Me,CHO, aril

Sekil 1.79. Benzimidazol Halkasinin Sentez Y ontemleri

1.10.8. Bis-benzimidazollerin Sentezi

o-Fenilendiaminin okzalik asitdiamit ile tepkimesinden bis-benzimidazoller elde
edilebilirler ya da ortofenilendiamin 2-triklorometilbenzimidazol ile reaksiyona
sokulabilir. In situ olarak elde edilerek, dimer %90 verimle izole edilebilir (47). Bis-
benzimidazol alkan tiirevleri (48), o-arilendiaminler ile diasit, diesterler,
diimidoatlar, diamitler, ve benzimidazolil asetik asit ester tiirevlerinin

reaksiyonundan elde edilebilir (Preston, 1974).

N\ /N
N N
0 <0
N N
H 47 H H 18 H
Sekil 1.80. Bis-Benzimidazol Halkasinin Sentez Yontemleri

5,5’-Bisbenzimidazoller, tetraminobifenillerin monoesterlerle termal reaksiyonlart ile

sentezlenebilmistir (49) (Preston, 1974).
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Sekil 1.81. Bis-Benzimidazol Halkasinin Sentez Y6ntemleri

1.11. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlar1
1.11.1. Niikleofiller ile Reaksiyonlari
1.11.1.1. Aril Halkasina Yapilan Siibstitiisyonlar

Bu tarz siibstitiisyonlara imidazol halkasinin etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu
stibstitiisyona ait bulgular; 2-triflorometil-5,7-dinitro  tiirevlerinde,  4-kloro
siibstitlienti sekonder aminler ile yer degistirebilir, fakat cesitli aminlerle 190 °C’de
5-bromo-1-etil, 5-bromo-1-etil-6-nitro ya da 6-bromo-1-etil-5-nitro tiirevlerinde bu
yer degistirmenin  yapilamadigi  gozlenmistir.  2,4-Dinitroflorobenzen ile
kargilastirildiginda, benzimidazol halkasinin  yliksek aromatik  niikleofilik

slibstitiisyonu aktive edici oldugu bildirilmektedir (Preston, 1974).

1. ve 2. Konumlardaki metil siibstitiisyonlarina bagli yavaslama, beklendigi gibi
indiiktif etkiden kaynaklanmaktadir, buna karsilik benzimidazol sersindeki toplam
siibstitiisyon hizi artisi Meisenheimer kompleksindeki intramolekiiler etkilesimler
yerine imidazol yapisi tarafindan halkanin elektronik aktivasyonu ile iliskilendirilir.
Bu yiizden beklendigi gibi 4-floro-l,2-dimetil-5,6-dinitrobenzimidazol, 5,7-dinitro
analogundan ¢ok daha az reaktif olarak (Preston, 1974).

1. ve 2. Konumlarda metil tasiyan benzimidazol tiirevlerinin niikleofilik yer
degistirme  reaksiyonu  sterik etkilere duyarhdir.  Ornegin;  2-kloro-1-
metilbenzimidazol hizlica sodyum metoksit ya da etoksit ile etkilesir, 2-kloro-1-
izopropilbenzimidazol, sodyum metoksit ya da etoksit ile yavas etkilesir ve 2-kloro-
1-metilbenzimidazol, sodyum ter-biitoksit ile alkoksit veya alkoksi tiirevi
olusturmaz. Fakat;, 2-kloro-1-izopropenil tiirevinin alkoksit iyonu ile niikleofilik
olarak yer degistirmesi ve ardindan izopropenil grubunun oksidatif boliinmesi ile 2-

alkoksibenzimidazol bilesiklerine ulasilabilecegi bildirilmektedir (Preston, 1974).
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1.11.1.2. imidazol Halkasina Niikleofilik Siibstitiisyon

Chichibabin reaksiyonu, bazi 2-aminobenzimidazol tiirevlerinin sentezi igin rutin
olarak kullanilmaktadir. Reaksiyonun genis bir uygulama alani vardir. Siibstititientin
etkisini 6grenmek i¢inse kinetik c¢alismalara ihtiya¢ vardir. 2-Hidrazino grubunun
stlfonilkloriir ile yer degistirmesinin disinda, daha az yaygin siibstitiisyon; 2-nitro
grubunun etoksit iyonu ile yer degistirmesidir. Diger niikleofilik reaksiyonlar 2-kloro

stibstitiientleri ile sinirli oldugu bildirilmektedir (Preston, 1974).

Birg¢ok reaksiyon gostermistir ki, 2-klorobenzimidazol piridin ile piridinyum tuzuna
dontigsmesi (50), diaza analoglarinin 6nciisii olan piridinyum siklopentadieninin (51)

olusmasini sagladigi bildirilmektedir (Preston, 1974).

(Cn”
) L)

Sekil 1.82. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlar1

Niikleofilik stibstitlisyon reaksiyonlar ile ilgili dnemli bir genel prensip Harrison ve
Ralph tarafindan 1965 yilinda tespit edilmistir. Siibstitie olmayan 2-
halobenzimidazollerde, niikleofilin 1. konumundan proton ayrilmasi ile 2.
konumundaki siibstitiisyonun yavaglamast ve 2. konumda olan niikleofilik
slibstitlisyon ile yarisma vardir. Bu nedenle, klor iyonunun giiclii niikleofillerle (R =
Me, Et yada t-Bu), 2-klorobenzimidazol ile niikleofilik siibstitiisyon vermedigi
bildirilmistir (Preston, 1974; Harrison, 1965).
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1.11.1.3. Yan Zincirde Katilma ve Niikleofilik Siibstitiisyon Reaksiyonlari

Bir¢ok niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu yan zincir siibstitiientlerinide kapsar.
Orneklerin ¢ogunda 2-klorometilbenzimidazol tiirevlerinde klor iyonu, amin ve

alkollerle yer degistirmektedir (Preston, 1974).

Holan ve Samuel (1967, 1971) 2-triklorometilbenzimidazollerin niikleofiller ile
etkilesimi lizerine yaptiklari ¢alismalarda; benzimidazollerin piirin antimetaboliti gibi
davranarak yarigsmali inhibisyon ile niikleik asit sentezini inhibe edebilecegini
farketmisler ve 2-triklorometil tiirevlerini model alarak niikleofilik enzim ydresi ile
geri donisiimsiiz etkillesecek Substurat tasarimini arastirmislardir (Preston, 1974,

Holan ve Samuel, 1971; Holan ve Samuel, 1967).

2-Triklorometilbenzimidazol (60a) sulu amonyak ile 2-siyanobenzimidazol (60b
%S50) ve pirazindiamin tiirevleri (61a %30) elde edilebilir. Ayrica susuz amonyak ile

siyano tiirevi tek tiriin olarak %86 verimle elde edilebilir (Preston, 1974).

v O
u -

X

X

\ N
60a, R=CCl,
60b, R=CN 61a, X=NH

Sekil 1.83. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.2. Elektrofiller ile Reaksiyonlar:
1.11.2.1. Aril ve imidazol Halkasinda Siibstitiisyon

Elektrofiller, benzimidazoliin genellikle 5. konumdan atak yapar. Eger bir C-5
stibstitienti (metil ve metoksi gruplari gibi) reaksiyonun seyrini etkilemezse, 2.
siibstitiient genellikle 6. konuma baglanir. Eger 5. konumdaki stibstitiient giiclii

elektron salic1 bir grupsa ikinci siibstitiient 4. konumdan baglanir. Ote yandan eger 5.
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konumda elektron ¢ekici bir siibstitiient bulunuyorsa 2. siibstitiientin hem 6 hemde 4.
konuma yonlendirebilecegi bildirilmektedir (Preston, 1974; Wright, 1951).

Benzimidazoliin halojenasyonuyla ilgili iki temel bakis agis1 vardir. Ilk olarak; iyot
ile benzimidazoliin alkali ¢6zeltisinin verdigi reaksiyon. Aslinda daha ¢ok 1-iyodo
tirevleri elde edilmektedir, 2-iyodo tiirevleri gdzlenmez. Ikinci olarak ise
benzimidazoliin bromlanmasidir. 1-Metil tiirevlerinin oda sicakliginda kloroform
igerisinde bir dikoordinat ve n-donor kompleksi sagladigi bildirilmektedir (71-72)
(Preston, 1974).

i@ QIE

H

Me

|
N
Br
)
N
n |
Br

Sekil 1.84. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlart

1.11.2.2. Alkilasyon ve ilgili Reaksiyonlar

Dietilstilfat ile alkilasyonda 1,6 izomer yliksek oranda olusur, dimetil siilfatla ise eger
ortama baz eklemememigse 1,5 ve 1,6 izomeri esit sekilde meydana gelmektedir.
Alkil halidlerle yapilan alkilasyonda ise (Mel, PhCH2CI), bazik ortamda 1,5 izomer
baskin oldugu bildirilmektedir (Preston, 1974; Wright, 1951).

Alfa gama karbonil grubu igeren bir¢ok alkil benzimidazol uygun Mannich bazlari

kullanilarak amin siibstitiisyonu ile sentezlenebilecegi bildirilmistir (Preston, 1974).
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Preston’un 1974 yilinda yayinladig1 derleme ¢aligmasinda; analjezik olarak aktif olan
dalli zincirli 1-(2-aminoetil)-2-benzilbenzimidazol tiirevlerinin sentezi igin dnemli
oldugu bildirilmektedir. 1-(2-Aminopropil) tiirevi 73a, 2-benzilbenzimidazol sodyum
tuzunun 2-kloro-1-dimetilaminpropan ile tepkimesindeki iiriin olan 73b izomerine
baskindir. Uriin olusumunda ara {iriin, iminyum iyonu (74) ile halka acilimin1 sterik

kontrollii olarak sagladig: bildirilmektedir (Preston, 1974).

N
©i \>70H2Ph HZC}T/CHMG
T Me/ \Me

R
74

73a, R=CH,C(CH;)HNMe,
73b, R=C(CH;)HCH,NMe,

Sekil 1.85. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.2.3. intramolekiiler Alkilasyon ve Acilasyon

2-Siibstitiie tiyoasit tiirevlerinin baz katalizli siklizasyonu ile tiyazolo[3,2-
a]benzimidazol-3(2H)-on ve tetrahidrotiazinobenzimidazolon tiirevleri elde edildigi
bildirilmistir (Preston, 1974).

o
)\‘ h O
s
(:[ v >/
N / />J
Sekil 1.86. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlart

Keton serisinin (85) intramolekiiler agilasyonu ile tautomerik karbinolaminler
sentezlenebilir (86), bunlarin dehidrasyonuyla ise tiyazolo[3,2-a]benzimidazol (87)

serisi sentezlenebilecegi bildirilmektedir (Preston, 1974).
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Sekil 1.87. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

Benzimidazollerin, oda sicakliginda baz katalizli reaksiyonu ile 2-(w-
haloalkil)benzimidazoller elde edilebilir (88), oda sicakliginda KOH-EtOH igerisinde
sentezlenen 89 no.lu molekiil trisiklik tiirevlerin eldesi i¢in bir Onciildiir, bu yol N-
(o-aminoaril)heterosikliklerin kullanildigi metoda alternatif oldugu bildirilmektedir
(Preston, 1974).

N |GH;-
QLo = O
M

88, n=3-3

Sekil 1.88. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.2.4. Alkinlerin Elektrofilik Ataklari

Benzimidazol ya da benzimidazolon, sulu dioksan igerisinde sirasiyla 160°C ve
200°C’de  asetilene  niikleofilik  katilarak  1-vinilbenzimidazol ve 1,3-
divinilbenzimidazolon tiirevleri elde edilebilir. Aktive edilmis alkinler i¢in durum
daha karisiktir, dimetil asetilene dikarboksilat ile benzimidazol tiirevlerinin (90, 92)
reaksiyonu ilging bir sekilde trisiklik tiirevlerin olusmasini sagladigi bildirilmistir
(91, 93, 94) (Preston, 1974).
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90d Me Et c

90e Et Me 91a, R= >__
90f PhCH2 H E
90g PhCH2 Me 91b, R=Mec
90h CH2CN H
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90j CH2CO2Et H
90k CH2CO2Et Me
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E \ / E
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93a H Me
93b Me Me
93¢ Me Et
93d Et Me
93e PhCH2 Me
R1 R2 E=CO:2Me
94a Me H
94b Et H
94¢ Me Ph

Sekil 1.89. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.2.5. Yan Zincir Siibstitiientlerine Elektrofilik Atak

Amino tiirevleri genellikle bu tiir siibstitiisyonlara 6rnek olarak verilebilir. 2-
Aminobenzimidazoliin  N-trimetilasyonu 100 ve 101 numarali bilesiklerle
sonuglandig bildirilmektedir, imino tiirevi olarak sadece 100 olustugu, bu alkillenme
davranigt 5-aminotetrazollerin yapisina uygun oldugu, 2-amino tiirevlerinin
siyanoasetat, etil asetoasetat, ve etil benzoilasetat ile niikleofilik katilma
reaksiyonlarinin sentetik degeri onemlidir, bu katilma iriinlerinin siklizasyonu ile
pirimidobenzimidazol tiirevleri olan 102,103a ve 103b elde edildigi bildirilmistir
(Preston, 1974).

69



103a, R=Me
102 103b, R=Ph

Sekil 1.90. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.2.6. Arin, Nitren, Karben ve Serbest Radikaller ile Reaksiyonlar

Benzimidazol polimerik maddeler esliginde benzen ile klasik bir niikleofil seklinde
etkilesir ve 1-fenilbenzimidazol olusturmaktadir (%29). Karbamat esterlerinin
sentezi igin, azidlerden ve haloiminlerden elde edilen nitren ara {riinlerinin

kullanildig1 bildirilmektedir (Preston, 1974).

Sekil 1.91°de gosterilen 104’in ve 105’e doniisiimiiniin alisilmadik bir durum
oldugu, nitrenler normalde aromatik bilesiklerle etkileserek ara iirlin olan
azanorkaradienin sikloadisyon reaksiyonunu takip eden bir halka genislemesi ile

azepine doniistiigii bildirilmektedir (Preston, 1974).

N N N N
\>_<:| i-PrOCON; ISI ya da ISIK \>_<j
\_s vadai-PrOCONHCl N lus\ s
H

Sekil 1.91. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

2-Siibstitiie-4-amino-5-hidroksi-1-fenilbenzimidazol ’{in diazotizasyonu ile
diazoketonlar elde edildigi (106), bu molekiil asetik asit icerisinde fotokimyasal
Wollf diizenlenmesi ile imidazosiklopenteni verdigi bildirilmistir (107) (Preston,
1974).
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Sekil 1.92. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

Serbest radikaller ile reaksiyonlar arasinda; 5,6-dimetilbenzimidazoliin N-
bromsiiksinimit ile bromlanmasi, karbamat esterinin termal ya da fotokimyasal
metodlarla deamidifikasyonu (108’in 109’a doniisiimii), bis-benzimidazolllerin

piroliz ile o-nitrofenilalanin ve 1-metilbenzimidazol-3-oksite doniisiimii sayilabilir

(Bré)on,

CONHBuU
N/ /H

NHCO,Me
19 NHCO;Me

108

Sekil 1.93. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlart

1.11.3. Oksidasyon

Benzimidazol ve 2-alkilbenzimidazoliin kromik asit ile oksidasyonu ile imidazol 4,5-
dikarboksilik asit tiirevleri elde edilebilir. Fakat bu yontem 1-siibstitiie

benzimidazollere uygulanamayacagi bildirilmektedir (Preston, 1974).

1-Alkil analoglarmin (114) sodyum tiirevleri hava ile temasi kesilerek azo tiirevi
karsiliklarina doniistiiriilebilecegi ve 2-aminobenzimidazolden nitrolu tiirevlerin
(115) elde edilmesi i¢in, 1H-benzimidazolin 3 mol fazla alinmasi gerekigi
bildirilmistir (Preston, 1974).
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Sekil 1.94. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

Kursun tetra asetat kullanilarak, Naminotriazolbenzimidazol (117) tiirevlerinin
oksidasyonu ile 5,6-dehidrobenzimidazol tiirevlerinin (118) olustugu bildirilmistir
(Preston, 1974).

NH,
l N
N/ \>7Me Pb(OAC): N\>7M
\\N y —CmCE > ) °
i “Le s\

Me

Sekil 1.95. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

HO,C,
j@iN
HoN e N
Sekil 1.96. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

Furan, tetrasiklon ve fenilazid kullanilarak, bu tiir reaktif ara tirtinler (118) kloroform

icerisindeki izopentil nitrit ile etkilestirilerek karboksilik asit tiirevlerine erisilebilir

(119) (Preston, 1974).
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Benzimidazoliin uzun siire benzen igerisinde kursun dioksit ile bekletilmesi bis-
izobenzimidazolilidin yapisinin olusmasini sagladig: (120), ancak reaksiyonun yavas
ve verimsiz, 2,2'-bisbenzimidazolil yapisinin oksidasyonuyla bu iirline ulasmanin gok

daha kolay oldugu bildirilmistir (Preston, 1974).

N N
<\ 120 v

Sekil 1.97. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.4. Rediiksiyon

4,5,6,7-Tetrahidrobenzimidazollerin sentezi igin standart metod asetik asit igerisinde
platinyum katalizli hidrojenasyon oldugu, ayrica rodyum, palladyum ve platinyum
oksit de bu reaksiyonda Kkatalizor olarak kullanildigi, imidazol halkasinin
rediiksiyonu i¢in lityum alimiinyum hidrit kullanilabildigi bildirilmistir (Preston,
1974).

5-Nitro-2-(4-tiyazolil)benzimidazol ~ (121), izopropil alkol i¢inde rodyum
klorokarbonil varliginda karbonmonoksit varliginda etkileserek karbamat esterine

dontigebilir reaksiyon tek basamakta gergeklesir (122) (Preston, 1974).

T — (-7

121 (RhCI(CO,)
100 atm 150

Sekil 1.98. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.5. Metilasyon

Preston’un 1974 yilindaki derleme ¢alismasinda; benzimidazollerin metalizasyonu
ilk olarak Alley ve Shirley (1958) tarafindan bulunmustur. 1-Metil benzimidazol ve
n-biitillityum ile 60°C’de 1-metilbenzimidazol-2-karboksilik asit %45 verimle elde
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edildi eger reaksiyon oda sicakliginda gerceklesirse 3:1 oraninda 123 vel24 iin bir
karisimi olustugu bildirilmektedir (Preston, 1974).

1-Alkilbenzimidazollerin metalizasyonu fenilsodyum tuzlan ile diistik sicakliklarda

gerceklesebildigi bildirilmektedir (Preston, 1974).

Me Me

/ \ Me Me
N N N/ \N
(o]
CL~0 o OO
H
123 124

Sekil 1. 99. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.6. Elektrosiklik Reaksiyonlar

2-(Benzimidazolil)-N-fenilnitron (125) metil akrilat (%40 verim) ya da sitren (%50
verim) ile etkileserek, izoksazolidinleri olusturur (126a,b) (Preston, 1974).

. | "\

126a,R=CO,CH,
126b,R=Ph

Sekil 1. 100. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlart

Esterlerin (127a,b), dietil azodicarboksilat ile reaksiyonlari, iyi verimlerle 128 ve

129 no.lu tiirevlerin eldesini sagladigi bildirilmektedir (Preston, 1974).
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127a,R,=H, R,=CO,Et
127b,R,=Et,R,=CO,Et 8
127¢,R=H, R,=CN 2
127d,R,—CH;, R,=CN [

N~ 130
CO,Et

QN#N\ £t
At

Sekil 1.101. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlari

1.11.7. Azidler, Azobilesikleri ve Formazanlarin Reaksiyonlari

Benzimidazoliin aril halkasindaki amino siibstitiientlerin diazolama reaksiyonu
beklenen seyrinde ilerleyen bir reaksiyondur. Diger taraftan 1-alkil-2-amino
tirevlerinin diazolanmasi siilfirik asit varliginda nitrik asit ile yavag ilerleyen bir
reaksiyondur, hidroklorik asit i¢inde yiirlimedigi ve bu durum goz oniine alindiginda
diazotizasyonun nitrosulfonik asit varligindan etkilendiginin diisiiniilebilecegi

bildirilmektedir (Preston, 1974).

Bircok benzimidazol siibstitiie edilmis formazan sentezlenmis ama kimyasal
reaktivitelerinin tam olarak belirlenememis oldugu bildirilmektedir (139) (Preston,
1974).

Me
139

1 O
T L\Yu

Sekil 1.102. Benzimidazol Halkasinin Reaksiyonlar1
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tasarlanan Tiirevlerin Sentezi
2.1.1. Benzaldehit Tiirevlerinin Sodyum metabisiilfit (Na25205) Tuzlarimin

Eldesi

Bu tez kapsaminda, 2-(siibstitiiefenil)-5(6)-[(N-metilpiperazin-1-il/piperidin-1-il)
karbonil)]-1H-benzimidazol, 2-(siibstitiiefenil)-5(6)-[ (4-stibstitiiefenil) piperazin-1-il)
karbonil)]-1H-benzimidazol =~ ve  5,6-dikloro-2-(stibstitiiefenil)-1H-benzimidazol
bilesikleri sentezlenmistir. Bu tiirevlere ulasabilmek iizere, Oncellikle benzaldehit
tirevlerinin sodyum metabisiilfit tuzlart hazirlanmistir. Benzaldehit tiirevlerinin
metabisiilfit tuzunu yapabilmek i¢in: ilgili benzaldehitden 0,01 mol tartilarak etil
alkolde ¢oziildii, daha sonra sodyum metabisiilfitden 0,01 mol tartilarak suda
¢oziildi, iki ¢ozelti karistirilip sogutuldu, kati iirlin seklindeki sodyum metabisiilfit

tuzu siiziilerek elde edildi (Ridley, 1965).

2.1.2. (2-Siibstitiiefenil-1H-benzimidazol-5-il) benzoik asit Tiirevlerinin Sentezi
(la-d)

1,2-Diaminobenzen-4-karboksilik asit (0,01 mol) ile benzaldehit tiirevlerinin sodyum
metabisiilfit tuzlart (0,01) DMF ortaminda 130°C’ de 4-6 saat geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak halka kapatma reaksiyonu gergeklestirilmistir. Reaksiyon
tamamlandiginda reaksiyon ortami buzlu su igerisine dokiiliip olusan c¢okelti
stizlilmustir. Baz1 karboksilik asit tlirevlerine kristalizasyon islemi uygulanmistir

(Ridley ve ark., 1965).
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2.1.3. 2-(Siibstitiiefenil)-5(6)-[(N-metilpiperazin-1-il/piperidin-1-il)karbonil]-1H-
benzimidazol ve  2-(Siibstitiiefenil)-[5-(4-siibstitiiefenil)piperazin-1-il
karbonil]-1H-benzimidazol (4a-h)

Ilgili karboksilik asitten 0,001 mol alinarak yaklasik 2 ml benzen igerisinde 5 ml
tiyonil klortir ile acilasyon iglemi 80° C’ de 4 saatte tamamlanmistir. Agil kloririirler
(2a-d) elde edildikten sonra, ortamdaki tiyonil kloriirii uzaklastirabilmek igin toluen
ilave edilmis ve reaksiyon ortaminda bulunan solvanlar ugurulmustur boylece tiyonil
kloriiriin fazlas1 ortamdan tamamen uzaklastirilmistir. Agil kloriir tiirevleri (2a-d),
dikloro metan (2-5 ml) igerisinde ¢6ziilmiis ve 0,001 mol piperidin veya piperazin
tirevleri ortama ilave edilmistir. Reaksiyon 80°C’de, yaklasik 4-6 saatte
tamamlanmistir. Reaksiyon takibi etilasetat : n-heksan; 1:1, 1:2 ve 1:3 solvan

sistemleri ile yapilmistir (Goker ve ark., 1998).

)i:( Q)\SO;;NB >_@ SOCI,/Benzen veya Toluen
—>
HOOC

HooC
Q N
-G e SHALCH-O
cloc N R X RziX\J N "
|
2a-d 3a,c 4a, 4¢

OO P e A0,

2a-d R4

R3
3b,3d,3¢,31,3g,3h

Sekil 2.1. 2-(Siibstitiiefenil)-5(6)-[ (N-metilpiperazin-1-il/piperidin-1-il)karbonil]-1H-benzimidazol ve
2-(Stibstitiiefenil)-5(6)-[ (4-stibstitiiefenil) piperazin-1-il)karbonil]-1H-benzimidazol Bilesiklerinin
Sentezi (Goker ve ark., 1998 Farmaco)

R1: -H, 3,4-Dimetoksi, 3,4-Dikloro, 2,4-Difloro
R2: Metil

Rs: -H, 2-Metoksi, 4-Floro, 2- Floro
X:NyadaC
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Ayrica, bu bilesiklerin sentezinde karbonildiimidazol ile koruma yapilarak
karboksilli asiti, piperazine siibstitiie etme yontemi de denenmistir. Bu yontemde
inert gaz atmosferi yaratilarak azot gazi altinda ¢alisilmistir, genel yontem sema 2.2.

gosterilmistir (Verma, 2012 ).

[0}

RJ\OH ) Q)J\”\;\\}N _ToluenNoGe) R)J\NQ

N
(o]
A &
— Re
Toluen/N »(g) K N/
\Rz
Sekil 2.2. Karbonildiimidazol ile Amidifikasyon (Verma, 2012 ).

Sonug {riintin, ITK sinda 1. yonteme gore lekeler daha yakin gozlenmis olup
kirlilikler de fazladir, ayrica baslangic maddelerinin tamamen tiikenmedigi

gbzlenmistir. Bu nedenle molekiillerin sentezine 1. yontem ile devam edilmistir.
2.1.4. 5,6-Dikloro-2-(siibstitiiefenil)-1H-benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

4,5-Dikloro-1,2-diaminobenzen ile ilgili benzaldehit sodyum metabisiilfit tuzlari (5a-
b) arasinda DMFIli ortamda 60°C’de halka kapatma reaksiyonu ile 4 saatte sonug
tirtinler (6a,b) sentezlendi (Ridley ve ark., 1965)

H
/
cl
Cl NH, | DN DMF N
4>
*+  So,Na ~ /)
\ N Ry
cl NH, " Ry Cl
5a-b 6a-b

Sekil 2.3. 5,6-Dikloro-2-(siibstitiiefenil)-1H- benzimidazol tiirevlerinin sentezi (Ridley ve ark., 1965)

Ra4: 2,4-Dikloro, 2,5-Difloro
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2.1.5. Saflastirma

Sonug molekiiller (4a-h, 6a,b), kolon kromotografisi ile saflastirilmistir. Etil asetat-
n:heksan solvan sistemleri bilesigin polaritesine ve gerekli ayrim giicline gore; 3:1,
2:1, 1:1, 1:2, 1:3 oranlarinda kullanilmistir. Genellikle kolonlar daha non-polar

solvan sistemleri ile baglatilmig ve iist lekeler alindik¢a polarite arttirilmistir.

Kloroform:n-heksan, kloroform:metanol:n-heksan sistemleri de denenmis ancak ¢ok

fazla basar1 saglanamamustir.

Genelde, kolon kromotografisinin ardindan, kolondan alinan numune solvam
ucurularak etil asetat-n-heksan ya da etanol-su sistemleri ile kristallenme islemleri

yapilmuistir.

Cizelge 2.1. Sentezlenen Benzimidazol Tiirevi Bilesikler

Ry—

H

AT 0 ACCn O

\
\

4
4adc Cl
4b,4d de,4f4g4h 6a.6b

Kod X R1 R2 R3 Kod R4

4a C 3,4-Dikloro 2H 6a 2,4-Dikloro
4b N 3,4-Dimetoksi 2-Floro 6b 2,5-Dikloro
4c N 3,4-Dikloro -CHs

4d N 3,4-Dikloro 2-Floro

4e N 2,4-Difloro 2-Floro

4f N H 2-Metoksi

49 N H 4-Floro

4h N H 2-Floro

2.1.6. Elde Edilen Bilesiklerin Yap1 Analiz Yontemleri
2.1.6.1. Kromatografik Analizler

Reaksiyonlarin takibi igin ince tabaka kromatografisi (ITK) ydnteminden
yararlanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1s18indan

yararlanilmistir (Camag UV lambasi) kullanilmistir.
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2.1.6.2. Erime Noktas:1 Tayinleri

Buchi SMP-20 cihazi ile yapilmstir.

2.1.6.3. Elementel Analiz

Sentezlenen bilesiklerin C, H, N elementlerinin yiizde miktarlar1 bulunmustur.
Bulgular teorik hesaplamalarla karsilastirilmis ve bilesiklerin i¢erdigi solvan miktari
tespit edilmistir. Sonuglar binde 4’likk sapma degeri igerisindedir. Elementel analiz

Leco CHNS-932 cihazi ile yapilmistir.

2.1.6.4. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektral Analizleri

Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI) yéntemi uygulanarak kiitle spektral analizleri
alinmigtir. Genellikle M*+H piki gozlenmistir, diklorolu tiirevlerde ise M* molekiiler
iyon piki olarak gdzlenmistir. Kiitle spekturumu Water Alliance HPLC cihazina bagl

Waters Micromass ZQ spektrometresi ile alinmustir.

2.1.6.5. Sentezlenen Bilesiklerin *H-NMR Spektral Analizleri

Sentezlenen bilesiklerin spektrumlart DMSO dgs ve 1’er damla NaH/D2O igerisinde
alinmistir. Kullanilan solvan sistemleri spektum bilgilerinin yaninda yer almaktadir.
Dotoro solvanlar %98-99 saflikta olduklar igin spekturumlarda su ve DMSO de
pikleri de gozlenmektedir. 3,40-3,90 ppm civar1 goriilen pikler DMSO ds ya aittir,

2,40-2,55 civar1 gozlenen pikler ise dotorolanmamis su pikleridir.

Bilesik 4a ve 6b’nin *H-NMR spekturumu da DMSO ds ile alinmistir. 6b’nin N-H
hidrojeni piki 12,85 ppm de gozlenirken 4a’da N-H hidrojenine ait pik
gozlenmemistir. Diger bilesiklerde imidazol halkasinin tautomerik etkisini bertaraf
edebilmek igin bilesikler DMSO ds da ¢6ziildii ve NMR tiipiine kii¢iik bir miktar
kuru NaH ve 2-3 damla D0 ilave edildi. Iyice karistirildi gozle goriiniir berrakligin
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olugmast i¢in bir siire bekletildi. Bulaniklik mevcut ise santrifiij edildi. Bu yontemle
'H-NMR spekturumu alan bilesiklerde (4a-h ve 6a) spekturumda N-H hidrojeni
gozlenememistir. *H-NMR Spektral analizleri 400 MHz Varian Mercury 400 FT
spektometresi ile yapilmistir (Puskdllii ve ark., 2015).

2.1.6.6. Sentezlenen Bilesiklerin 3C-NMR Spektral Analizleri

Tiim karbon NMR spektrumlart NaH/D20 kullanilarak DMSO ds igerisinde
almmistir. Karbon NMR larda 38-40 ppm civar1 gozlenen yarilma solvan piklerine
aittir. Florlu tiirevlerde florun komsu karbonlarla girdigi etkilesimden dolayr mevcut
karbon sayisindan daha fazla sayida pik gozlenmektedir. *C-NMR Spektral
analizleri 100 MHz Varian Mercury 400 FT spektometresi ile yapilmistir.

Karbon 13 izotopik kayma degerleri ve karbon-florun spin-spin eslesme degerlerini
floro benzen ve diger bazi molekiiller iizerinde incelenmisler ve J=245.7, J=21.0,

J=3.2 olarak bildirilmislerdir (Puskdlli ve ark., 2015).

2.1.6.7. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Antimikrobiyal aktivite tayini i¢in Kirby-Bauer disk diffiizyon ve tiip diliisyon
teknikleri kullanilmistir, bu yontemler CLSI standartlarina uygun olarak yapilmistir
(Wayne, 2015).

Tiip diliisyon tekniginde ise test bilesikleri ve standartlarin sivi besiyerinde iki kat
azalan sulandirimlari yapilir. Mikroorganizmanin standart inokiilumu (1x10® CFU /
ml) su yontemle hazirlanir: 18-24 saatlik kiiltlir plagindaki tek diismiis kolonilerden
0ze veya steril ekiivyon ile alinir ve 4-5 mL “triptik soy buyyon” gibi uygun bir siv1
besiyerine aktarilir. Sivi  besiyerindeki kiiltiirler bulaniklik 0.5 McFarland
standardina ulasincaya veya asincaya kadar (genellikle iki-alt1 saat) inkiibe edilir.
Kiltiirtin  bulaniklig1, steril serum fizyolojik veya sivi besiyeri eklenerek 0.5
McFarland standardina esdeger bulanikliga ayarlanir. 0.5 McFarland standardina

ayarlanmus kiiltiirler birgok tiir i¢in yaklasik 1-2 x 108 CFU/mL bakteri igerir.
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En uygun kosul, ayarlanmis inokiilum silispansiyonunun hazirlandiktan sonra 15
dakika iginde inokiilasyon sonunda her tiipte 5 x 10° CFU/mL olacak sekilde sivi
besiyerinde sulandirilmasidir. Bu da 0.5 McFarland siispansiyonu 1:150
sulandirilarak elde edilir, bunun sonucunda bir tiipte yaklastk 1 x 10° CFU/mL
bulunur. Daha sonra 3. basamaktaki 1:2 sulandirimi ile son inokiilum 5 x 10°

CFU/mL olacaktir (Wayne, 2012).

Test i¢in steril gevsek vidali kapakli 13 x 100 mm boyutlarinda tiipler kullanilacaktir.
Tiip diliisyon tekniginde test bilesikleri ve standartlarin sivi besiyerinde iki kat azalan

sulandirimlari yapilir.

Standart inokiilum hazirlandiktan sonra 15 dakika i¢inde, 1 mL bilesikleri i¢eren her
bir tiipe 1 mL eklenir (bir de sadece sivi besiyeri i¢eren pozitif kontrol tiipiine) ve
karistirilir. Bu islem sonunda her bilesik konsantrasyonu ve inokiilum 1:2 oraninda
sulandirilmis olur. Inokiile edilmis makrodiliisyon tiipleri 35 °C’de 16-20 saat siire

ile aerop kosullarda etiivde inkiibe edilir.

Besi yeri hazirlanip, bilesiklerin cesitli diliisyonlarini igeren her bir tlipe esit

miktarlarda eklenir.

Besiyeri olarak Muller Hinton Broth ve Muller Hinton Agar, test bakterileri olarak da
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Staphylococcus feacalis (ATCC 19433),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 10145), Escherichia coli (ATCC 23556), Bacillus
subtilis (ATCC 6633), ve Candida albicans (ATCC 10231) kullanilmistir.

Besiyerleri 35°C'de bir gecelik inkiibasyondan sonra bakteri liremesini gdsteren
bulaniklik yoniinden incelenir. Bakterinin iiremesini Onleyen, gozle goriinlir bir
bulanikligin olmadig1 en diisiik konsantrasyonu, minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) olarak degerlendirilmistir. Daha 6nce bizler tarafindan yayinlanmis olan

mikrobiyolojik yonteme gore tiip dillisyon teknigi uygulanacaktir (Goker ve ark.,
2001).
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3. BULGULAR

3.1. 2-(3,4-Diklorofenil)-5(6)-[(piperidin-1-il)karbonil]-1H-benzimidazol (4a)

- on 6 7
o
" ” 5 1 Cl
N 2 .
N © NH 3
. 1
> 4 cl
()n / T
N 2 4
3 P 5
4a

Sekil 3.1. Bilesik 4a nin Molekiil Formiilii

5

0.001 mol (0.32 g) 2-(3,4-Diklorofenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit ile
0.001 mol (0.197 ml) piperidinden hareketle boliim 2.13.’de verilen yonteme gore
sentezlendi. Uriin énce kolon kromotografisi [n-hekzan:EtOAc (1:1)] ile saflastirilda,
daha sonra etanol’de ¢0ziiliip tizerine damla damla su eklendi ve ¢okelti olustu.

Olusan ¢okelti stiziilerek kurutuldu ve 12 saat vakum etiiviinde bekletildi ve 36 mg

(% 9.6 ) beyaz renkli iiriin elde edildi.

Molekiil Agirhigr: 374 g/mol
Kapal Formiil: C19H17N3OCl>
Elementel Analiz: C19H17N30Cl2.H20.0.6C2Hs0OH

C H N
Hesaplanan Degerler: %57.78 %5.42 %10.00
Analiz Sonucu: %58.09 9%5.85 %10.41

Erime Noktasi: 200 °C

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+): 374.10 (M*+H)(%100); Benzimidazol halkasina
bagli fenil yapist iizerinde 3. ve 4. konumlarda bulunan dikloro yapisindan dolayi
beklenen M+1=375 degeri gozlenemedi, benzer yapidaki diger diklorolu tiirevlerde

de M+1 degeri gozlenememistir.
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Default file

EDK-1 666 (6.660) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
374.10 3.35e7
1(
9o 374.35
3738
376.28
373.51
376.83
373.01
377.54
7827
372.33
78.55
124.92 37192 .
142.90 370.48 398.17 49479 68524 750.44771.10g53 10
0 lhl-da-.a-uu..,;..“_“_‘_. 7 QTR AWV, TRV 1 SV AN -
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Sekil 3.2. Bilesik 4a nin Kiitle Spekturumu

'H -NMR (DMSO ds) 6 ppm (Hz): 1.2 (m, 2H, piperidin CH), 1.5-1.6 (m, 4H,
piperidin CHy), 3.53-3.54 (m, 4H, piperidin CH>), 7.40-7.43 (dd,1H, He¢ Jo=8,4,
In=1,2), 7.70 -7.73 (dd, 1H, He. Jo=8.0, Jm=2.4), 7.75 (s, 1H, Hy), 7.80-7.81 (d,
1H, Hs J,=8.0), 7.95 (d, 1H, Ha Jn=2.0), 7.96-7.99 (d, 1H, H7,J,=8.8).

13 12 11 10 9 8 & 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.3. Bilesik 4a nin *H-NMR Spekturumu
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3.2. 2-(3,4-Dimetoksifenil)-5(6)-[((2-florofenil)piperazin-1-il)karbonil]-1H-
benzimidazol (4b)

5" N 4
@
+ 2" F 4b
Sekil 3.4. Bilesik 4b nin Molekiil Formiili

0.001 mol (0.460 g) 2-(3,4-Dimetoksifenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit ile
0,001 mol (0,179 g) 2-florofenilpiperazinden hareketle boliim 2.13.’de verilen
yonteme gore sentezlendi. Olusan iiriin [EtOAC:n-heksan (2:1)] solvan sistemi ile,
kolon kromotografisi yapilarak saflastirildi ve 35 mg (%8,75) beyaz renkli iiriin elde
edildi.

Molekiil Agirhigr: 460 g/mol
Kapal Formiil: C2sH25N4O3F
Elementel Analiz: C2sH2sN4O3F.0.6H20
C H N
Hesaplanan Degerler: %66.25 %5.60 %11.88

Analiz Sonucu: %066.10 905.62 9%11.79
Erime Noktasi: 208°C
Kiitle Spekturumu m/z (ESI+): 461.47 (M*+H) (%100)

85



Default file

EDM-2 384 (3.840) 1: Scan ES+
S 231.29 7
161.47 4.05e

46111
231.07
230.49 ‘
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l462 04
“462.48
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175.58 463.12
17328 232 44
| 459 € 9215
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o MM sl e M
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.5. Bilesik 4b nin Kiitle Spekturumu

'H'NMR (DMSO ds/NaH/D20) & ppm (Hz): 3.02 (s, 4H, piperazin CH>), 3,73 (s,
4H, piperazin CHy), 3.76 (s, 3H, -OCHa), 3.83 (s, 3H, -OCHz3), 6.89-6.92 (dd, 1H,
He. Jo =8,0, Jn=1.6), 6.93-6.95 (d, 1H, Hs, Jo=8,4), 6.97-7.14 (m, 4H, Hy~), 7.38-
7,40( d,1H, H7J=8,0) 7.50 (d, 1H, H»-,J=1,6), 7.79-7.82 (dd, 1H, Hs, Jo=8.0, Jn=2,0),
7.92(d, 1H, Ha, J=1.6).

xxxxx

Sekil 3.6. Bilesik 4b nin H-NMR Spketrumu

13¢.NMR (DMSO ds/NaH/D,0) sppm: 50.94, 55.75, 55.90, 110.89, 111.85, [d,
115.28 ve 117.83 (J= 254.5)], 115.76, 116.29, 116.50, 119.56, 120.08, [d, 123.31 ve
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123.88(J=7.6)], 123.89, [d, 125.37 ve 125.41 (J=3.8)], 130.31, [d, 139.9, 140.02
(J=8.3)], 146.63, [d, 148.58 ve 148.64 (J=6.1)], 149.03, 154.21, 156.64, 162.37,
172.86.

i i

Sekil 3.7. Bilesik 4b 3C-NMR Spektrumu

3.3. 2-(3,4-Diklorofenil)-5(6)-[(N-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1H-

benzimidazol (4c)

Sekil 3.8. Bilesik 4¢ nin Molekiil Formiilii

0.001 mol (0.389 g) 2-(3,4-Dikloro fenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit, 0.001
mol ( 0.11 ml) N-metil piperazinden hareketle boliim 2.13.’de verilen yonteme gore
sentezlendi. Sentez sonunda olusan iiriin [EtOAc:n-heksan (2:1 ve 3:1)] solvan
sistemleri kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Vakum etiiviinde 1-2

saat bekletildi ve 18 mg (% 4.6 ) beyaz renkli {iriin elde edildi.
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Molekiil Agirhigr: 389 g/mol
Kapali Formiil: C10H1sN4OCl>
Elementel Analiz: C19H18N4OCl2.1.5C2HsCOOCH;

C H N
Hesaplanan: %57.58 %5.79 %10.74
Analiz Sonucu: %58.18 %5.80 9%010.68
Erime Noktasi: 200 °C
Kiitle Spekturumu m/z (ESI+): 389,38 (M*+H)(%20)

Default file

EDK-2 144 (2.896) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
- 195.29 8.86e7
100
194.96,
5.83
196.27
194.47,
194.26_|
215.84
216.13
193.98
{218 389.38
388.73_[391.35
217.13
217 40
20784 pee 779.09 925.89 160.88 411.20
418 89 | 80284 92589 116088 1546.10 135521 141120
0 e e PO U A U i v e aap e oymtopmpepepefor-edrep v miz
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.9. Bilesik 4c nin Kiitle Spektrumu
IH-'NMR (DMSO d«/NaH/D:0) sppm (Hz): 2.21 (s, 3H, N-CHa), 2.36 (s, 4H,
piperazin CH> ), 3.58 (s, 4H, piperazin CH2), 6.92-6.94 (dd, 1H, He Jo=7,6, Jn=1,2),
7.41-7.43 (dd, 1H, Hs, Jo=8.8, Jn=2.4), 7.48 -7.50 (d, 1H, Hs, Jo=8.4), 7.55, (d, 1H,
H>’, Jn=1.6), 7.58 (d, 1H, Has, Jn=2.4), 7.95-7.97 (d, 1H, H7, Jo=8.4).
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Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmeo
Data collected ca: Nov 1 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 wec

Width 6402.0 Hx

§ repetitions

OBSERVE M1, 400.1759541 Mtz
DATA PROCESSING

T aive 32760

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.10. Bilesik 4¢ nin *H-NMR Spekturumu

13c_NMR(DMSO de/NaH/D,0) sppm (Hz): 45,82, 54,92, 116,18, 116,39,
117,96, 124,73, 127,03, 129,79, 132,21, 132,93, 133,84, 135,54, 146,11, 148,23,
159,75, 172,65.

Sample Name: &%~ Agilent Technologies

Sasple directory:
EDK2-NaH-D20_20161101_01
Pidrile: CARBON O

Pulse Sequence: CAREON {sZpul)
Solvent damo

T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

Sekil 3.11. Bilesik 4c nin 3C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.12. Bilesik 4c¢ nin cosy Spektrumu

3.4. 2-(3,4-Diklorofenil)-5(6)-[((2-florofenil)piperazin-1-il)karbonil]-1H-
benzimidazol (4d)

Sekil 3.13. Bilesik 4d nin Molekiil Formiilii

0.001 mol (0.307 g) 2-(3,4-Diklorofenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit ile
0.001 mol (0.18 g) 2-florofenilpiperazinden hareketle boliim 2.13.’de verilen
yonteme gore sentezlendi. Sentez sonunda olusan iiriin EtOAc: n-heksan (2:1, 3:1)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Jel kivamindaki
madde etanol-su sisteminden kristellendirildi. Elde edilen madde vakum etiiviinde 5

saat bekletildi ve 22 mg (%?7) beyaz renkli iiriin elde edildi.
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Molekiil Agirhigr: 469 g/mol
Kapali Formiil: C2sH19N4 OCI2F
Elementel Analiz: C24H19N4 OCI2F.1.2H.0

C H N
Hesaplanan: %58.71 %4.39 %11.41
Analiz Sonucu:  %58.81 %4.29 %11.18
Erime Noktasi: 215°C
Kiitle Spekturumu m/z(ESI+): 469,37 (M*+H)(%100)

09.2
o
306.
3088
30¢ 31
305
1 2 ) 311.6
201.3214.7 2294 ZdJ':z(“\() 304.8 | 312.1 3385 347.1 377.4 3943 4203 4295 4465
180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

Sekil 3.14. Bilesik 4d nin Kiitle Spekturumu
'H-NMR(DMSO d«/NaH/D:0) dppm (Hz): 3.01 (s, 4H, piperazin CHy), 3.72 (s,
4H, piperazin CH>), 6.94-6.96 (dd,1H, Hs Jm=1,6, Jo=8.0), 6.98-7.14 (m, 4H, Hy"),
7.37 -7.40 (dd, 1H, He, Jo=8.8, Jn=2.0), 7.46-7.48 (d, 1H, Hs> Jo= 8.4), 7.54 (d, 1H,
Has, Jm=2), 7.58 ( d, 1H, H2’, Jm=0,8), 7.93-7.95 (d, 1H, H7, Jo=8.4).
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Data collected oni Yeb 2 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Na

8 repetitions

OBSERVE W1, 400.1759692 Mus
DATA PROCESSING

T size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.15. Bilesik 4d nin *H-NMR Spekturumu

3.5. 2-(2,4-Diflorofenil)-5(6)-[((2-florofenil)piperazin-1-il)karbonil]-1H-
benzimidazol (4e)

(0] ‘ 7
|
N—-=C
6" O
5% § 4
1
4" N 4e

Sekil 3.16. Bilesik 4e nin Molekiil Formiilii

0.001 mol (0.436 g) 2-(3,4-Diflorofenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit ile
0,001 (0,18 g) mol 2-florofenil piperazinden hareketle bolim 2.13.’de verilen
yonteme gore sentezlendi. Sentez sonunda olusan iriin [EtOAc:n-heksan (3:1)]
solvan sistemi kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Fakat (iiriin
katilasmadi, etil asetat- n heksandan kristallendirildi. Olusan kati1 siiziildii, vakum

etiiviinde 12 saat bekletildi ve 15 mg (%3.75) beyaz renkli iiriin elde edildi.
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Molekiil Agirhigr: 436 g/mol

Erime Noktasi: 210 °C

Kapal Formiil:C24H19N4F30

Elementel Analiz: C24H19N4F30. 2.1H20

C H N
Hesaplanan:  %60.78 %4.93 %11.81

Analiz Sonucu: %60.36 %4.58 9%11.95

Kiitle Spekturumu m/z (ESI+): 437, 5 (M*+H)(%90)

EDOF-1 186 (1 876 Cn{Cen 2 BO.00, HE) L 5(3""'?_5".
A5 1 8%eF
100 -
219.2
203 3 4375
2194
3030 4373
| 437
218 8 |
2198 I
|3-:-=e T
HaT B
= a0z 8
215 5
e T
302 .4 Leam 1
2308
2750 [M0d.4 436 2lqzp 0
e 7ed 57 s
ne3.a a0 4 304.8 3342 asaE
Fet-3:} [ a5 5218 -
. 201.2 _ 54 B 500 3 EHB 0 Eza 3 goag OB
.+ lalik A uLulld.u.u Jluihl.hm-u.-_l...l_m.mh L.J-Lls [ TR TS o
) 200 Fot anp 50 400 480 S00 550 &0 &84 700

Sekil 3.17. Bilesik 4e nin Kiitle Spekturumu
'H'NMR (DMSO d«/NaH/D:0) dppm (Hz): 2.99 ( s, 4H, piperazin CHy), 3.70 (s,
4H, piperazin CH2), 6.91-6.94 ( dd, 1H, Hs:, Jo=8.0, Jm=1,6), 6.94-7.14 (m, 6H, Hx",
Hs, Hs'), 7,43-7,45 (d, 1H, H7, Jo=8.4), 7.54 (d, 1H, Hs, Jn=1.6 ), 8.12-8.18 (q,1H,
He, Jo=8.4, Jn=1.6).
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Sekil 3.18. Bilesik 4e nin *H-NMR Spekturumu

3.6. 2-Fenil-5(6)-[((2-metoksifenil)piperazin-1-il)karbonil]-1H-benzimidazol (4f)

6
ﬁ 7
5
N—C NL 6 s
& \) v
" N
5" 4 = &
NT 2
o 3
2 2

. 4f >

OCH;

3

Sekil 3.19. Bilesik 4f nin Molekiil Formiilii

0.001 mol (0.412 g) 2-(Fenil-1H-benzimidazol)-5-karboksilik asit ile 0,001 mol
(0,175 ml) 2-metoksifenil piperazinden hareketle boliim 2.13.’de verilen yonteme
gore sentezlendi. EtOAc:n-heksan (2:1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromotografisi ile saflastirildi. Elde edilen madde vakum etiiviinde 12 saat bekletildi
ve 42 mg (%10,5) beyaz renkli iiriin elde edildi.

Molekiil Agirhigi: 412 g/mol
Erime Noktasi: 230°C
Kapali Formiil:C2sH24N402.0.2H20

Elementel Analiz

C H N
Hesaplanan: %72.16 %5.91 %13.46
Analiz Sonucu: %72.02 %5.88 %13.33

Kiitle spekturumu m/z (ESI+): 413,48 (M*+H) (%90)
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Default file

EHH-1 232 (4 642) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 207.33 Al
413.48
207.02
413.14
206.65
7 673 41288
[207.63 l413.79
206.44
14565
“ia21

B47.54

411.89(414.91 847.22. 847.92

411.41_]| 415.19 oos o 08.1848.92

41065 ) 41634 638.49 1051.18 1260.25
0 WTORNE o Contindy MR o o ik e sl oy o
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.20. Bilesik 4f nin Kiitle Spektrumu

'H'NMR (DMSO d«/NaH/D:0) dppm (Hz): 3.74 (s, 4H piperazin CHy,), 3.89 (s,
3H, -OCHBg), 3.99 (s, 4H, piperazin CH2), 6.88-7.03 (m, 5H, fenil-Hy), 7.26-7.30 (t,
1H, He), 7.37-7.39 (t, 2H, H3»,H5""), 7.46-7.48 (d, 1H, H7, Jo=8.4), 7.57 (d,1H, Ha,
In=1.2), 8.27- 8.29 (M, 2H, Ha>, He~).

Pulse Sequence: PROTO!
ent: dmeo
1lected on: Jun

S N |
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.21. Bilesik 4f nin *H-NMR Spekturumu
13C-NMR (DMSO ds/NaH/D;0) 6ppm:50.97, 55.79, 112.38, 115.69, 116.08,

117.99, 118.92, 121.38, 123.53, 124.39, 127.13, 127.53, 128.46, 137.14, 141.21,
146.60, 148.88 , 152.49, 162.18, 172.82.
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Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vamrl/vomrsys/data
Sample directory:
EHH-1-NaH_D20_20160623 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul
Solvent: dmso
Data collected om: Jun 23 2016

Temp. 37.0 C / 310.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

640 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243292 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Muz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr

| ,IJJ’JH Al ‘1 J

[T T T T RN B B R S AR RN R

EEREREEEERERES| TTTTTTT T

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.22. Bilesik 4f nin 3C-NMR Spekturumu

3.7. 2-Fenil-5(6)-[((4-florofenil)piperazin-1-il)karbonil]-1H-benzimidazol (49g)

Sekil 3.23. Bilesik 4g nin Molekiil Formiilii

0.001 mol (0,400 g) 2-(Fenil-1H-benzimidazol)-5-karboksilik asit ile 0.001 mol
(0.18g) 4-florofenilpiperazinden hareketle boliim 2.13’de verilen yonteme gore
sentezlendi. Sentez sonunda olusan irin [EtOAc:n heksan (2:1, 3:1)] solvan
sistemleri kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Etanol-su ile rekristalize
edildi, kurutuldu, vakum etiiviinde 12 saat bekletildi ve 20 mg (% 5) beyaz kat iiriin

elde edildi.
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Molekiil Agirhigr: 400 g/mol

Erime Noktasi: 200 °C
Kapalh Formiil: C24H2:N4OF
Elementel Analiz: C24H2:N4OF.0,6CH3COOC,H5s.1,6H.0

C H N
Hesaplanan:  %65.76 %6.06 %11.62
Analiz Sonucu: %65.93 %6.25 9%11.29

Kiitle Spekturumu m/z (ESI+): 401,22 (M*+H) (%90)

Default file
EHH-2 235 (4.733) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100 201.27

401.22

400.63

201
221.75
199.49| |55, aa
g#2-38 801.51
199.30 o »
222 69 801.05_| 802.64
22295 800.56 823.90
olud AL AL .. 800.11.]| | 82555 885 86
200 30 600 700 800 900

Sekil 3.24. Bilesik 49 nin Kiitle Spekturumu

1: Scan ES+
34e8
1020.35
e miz
1000

'H-NMR Spekturumu 8ppm (Hz): 3.09 (s, 4H, piperazin CHz), 3.69 (s, 4H,
piperazin CH), 6.93-6.96 ( m, 2H, Hz», He>), 7.02-7.06 (t, 2H, H3>», Hs» Jo=8.4,
Jm=2,0), 7.24-7.26 (dd, 1H, He, Jo=8.4, Jm=1.6), 7,44-754 (m, 3H, H 345 ),
7.65-7.67 (d, 1H, H7,Jo=8,4), 7.71 (s, 1H, Ha), 8.27-8.29 (d, 2H, Hx He, Jo= 8.2).
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Sample directory:
REH2-Nali-D20_20160616_01
ridrile: PROTON_ 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Jun 16 2016

Temp. 44.0 C / 317.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hs

8 repetitions

OBSERVE W1, 400.1759533 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

|

|
I |
I l\;_J.,, 1

T
4 3 2 1

13 12 11 10 9

Sekil 3.25. Bilesik 4g nin *H-NMR Spekturumu

13C_.NMR (DMSO ds/NaH/D,0) ppm:49.87, 115.17, 115.39, 115.64, 115.86, [d,
118.22 ve 118.30 (Jo=8.0)], 121.19, 127.11, 128.63, 129.27, 130.01, 131.76, 141.14,

142.45, 148.05, 155.49, 155.61, 157.95, 170.98.

-i3: Aglient lechnologies

Sample Name:
ERH2-NaH-D20

Data Collected om:
mercury400-mercury400

Archive dir +
/home/vamr1 /vemrsys/data

Sample directory:
EEH2-MaH-D20_20160616_01

Fidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (sZpul)
Solvent: daso
Data collected om: Jua 16 2016

Temp. 35.0 C / 308.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 mec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

64 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243292 MEz
DECOUPLE K1, 400.1773555 Mz

Power 38 dB

continuously on

WALTZ-15 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

¥T size 65536

Total time 40 min ‘

----- T v T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm

Sekil 3.26. Bilesik 4g nin *C-NMR Spekturumu



i Agilest Technologies

F2 (ppm)

Sekil 3.27. Bilesik 4g nin cosy Spektrumu

3.8. 2-Fenil-5(6)-[((2-florofenil)piperazin-1-il) karbonil]-1H-benzimidazol (4h)

[e]
|| y
(\N—C N
o AHD)
4h §
£
Sekil 3.28. Bilesik 4h nin Molekiil Formiilii

0,001 mol (0,400 g) 2-(Fenil-1H-benzimidazol)-5-karboksilik asit ve 0,001 mol (0,18
g) 2-florofenilpiperazinden hareketle bolim 2.13’de verilen yonteme gore
sentezlendi. Sentez sonunda olusan iriin [EtOAc:n-heksan (2:1, 3:1)] solvan
sistemleri kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Etanol-sudan rekristalize
edildi, olusan kat1 siiziildii, kurutuldu, vakum etiiviinde 12 saat bekletildi ve 22 mg

(% 5,5) beyaz renkli irtin elde edildi.
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Molekiil Agirhigr: 400 g/mol
Erime Noktasi: 215°C
Elementel Analiz: C24H21N4OF.0.5H20

C H N
Hesaplanan: %70.39 %5.41  %13.68
Analiz sonucu: %70.62 %5.40 %13.36

Kiitle Spekturumu (m/z)(ESI+): 401,41 ( M*+H) (%100)

Default file

EHH-3- 249 (4.982) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) S
100 401.41 o ey
57e7
401.05
00.7
401.82
402 4
503.01640.80 801.57 20 50
640.80 5o g0 | 82358 95059 102050 1214.42
R RIS, L g S A R ARz TG
500 600 700 800 900 1000 1100 1200 e

Sekil 3.29. Bilesik 4h nin Kiitle Spekturumu
'H'NMR (DMSO d¢/NaH/D:0) dppm (Hz): 3.05 (s, 4H, piperazin CH2 ), 3.76 (m,
4H, piperazin CH>), 6.94-6.99 (dd,1H, He, Jo=8, Jm=1,6), 6.99-7.04 (m, 1H, Hs~),
7.08-7.17 (m, 3H, Hsz, Hs,Hs), 7.25-7.29(m, 1H, Hs>), 7.36-7.40 (m, 2H, H>>, He’),
7.39-7.46 (d,1H, H7, J,=8.4), 7.56 (d,1H, Has, Jn=0,8), 8.28-8.30 ( 2H, H4"’, H6")
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Sample directory:
EHH3 -Na#i-D20_20160805_01
FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Aug 5 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759580 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

T Rgilent Technologies

13 12 11

T
10

| | jﬂjl =

Sekil 3.30. Bilesik 4h nin *H-NMR Spekturumu

13c.NMR (DMSO ds/NaH/D,0) 5ppm:50,89, [115.65 ve 117.90 (J= 224.8)],
116,12, [116.26 ve 116.46 (J= 20.6)], 120,05 , [d, 123.25 ve123.33 (J=8.3)], 124,11,
[d, 125.33 ve 125.36 (J=3.8)], 127.07, 127.41, 128.39, 137.26, [d, 139.93 ve 140,01
(J=7.6)], 146.65, 149.00, 154.18, 156.61, 162.18, 172.72.

Sample Name:
EHH3-NaK-D20
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vame1 /vnnrsys/data
Sample directory:
EHH3 -NaH-D20_20160805_01
Fidrile: current

Pulse Sequence
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 5 2016

: CARBON (s2pul)

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hs

128 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243329 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Total time 50 min

%4 AGNENT JECINUIYIES

220 200

T T T T T

i Ilmw

180 160 140 120 100

IRERRERRS

80 60 40 20 (] pPpm

Sekil 3.31. Bilesik 4h nin 3C-NMR Spekturumu
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3.9. 5,6-Dikloro-2-( 2,4-diklorofenil)-1H-benzimidazol (6a)

H
cl §
Cl N

6a

Cl

Sekil 3.32. Bilesik 6a nin Molekiil Formiilii

Cl

0,001 mol (0,332g) 4,5-Dikloro-1,2-fenilen diamin ile 0,001 mol (0,278g) 2,4-

dikloro benzaldehitin sodyum metabisiilfit tuzundan hareketle 2.14’de verilen

yonteme gore sentezlendi. Sentez sonunda olusan {iriin [EtOAc:n-heksan (1:1)]

solvan sistemi kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi, kolon solvani

ugurularak etanol icerisinde aktif komiirden gecirildi. 154 mg (%46) Beyaz renkli

urin elde edildi.

Molekiil Agirhigr: 332 g/mol
Erime noktasi: 245°C
Elementel Analiz: C13HsN2Cls

C H N
Hesaplanan: %47.02 %1.82 %8.43
Analiz Sonucu: %47.11 %1.95 9%8.65

Kiitle Spekturumu: m/z (ESI+): 333,17 (M*+H) (%100)
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Default file
EBI-1 1098 (10.980) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+
oo, 333.17 4.60e7
331.12
335.07
335.58
5299601336 08
529758 337 03
329 27{§337.52
159.09  234.81 279.01 323.26 il 33882 .
o houmii o cavmii Do) s 1526 49400 5455455885 65516 694.67 709 14

150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750m7

Sekil 3.33. Bilesik 6a nin Kiitle Spekturumu

IH-NMR (DMSO ds/NaH/D,0) sppm (Hz):7.41-7.44 (dd, 1H, Hs:, Jo=8,
In=2.4),7.58-7.59 (d, 1H, Hx-, Jn=2.0), 7.64 (s, 2H, Ha, H7), 7.96-7.98 (d, 1H, He,
3,=8.4).

equanos| PROTON [aZpul)

13 12 11 10 9 8 7 3 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.34. Bilesik 6a nin *H-NMR Spekturumu

13c.NMR (DMSO ds/NaH/D,0) sppm:117.30, 119.81, 127.12, 129.92, 132.53,
132.94, 133.80, 134.96, 146.74, 160.87.
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Sekil 3.35. Bilesik 6a nin **C-NMR Spekturumu

3.10. 5,6-Dikloro-2-( 2,5-diflorofenil)-1H-benzimidazol (6b)

Sekil 3.36. Bilesik 6b nin Molekiil Formiilii

20

o ppm

0,001 mol (0,2999) 4,5-Dikloro-1,2-fenilendiamin ile 0,001 mol (0,247g) 2,5-difloro

benzaldehitin sodyum metabisiilfit tuzundan hareketle bolim 2.14’de verilen

yonteme gore sentezlendi. Sentez sonunda olusan iiriin 6nce EtOAc:n-heksan (3:1)

kolon kromotografisi ile saflagtirildi, etanol igerisinde aktif komiirden gegirildi ve 98

mg (%32) beyaz renkli iiriin elde edildi.

Molekiil Agirhigr: 299 g/mol

Erime Noktasi: 227 °C

Kapalh Formiil:C13HsN2Cl2F>

Elementel Analiz: C13HsN2CI2F2.0.1C2Hs0H.0.4H20

C H N
Hesaplanan: %50.99 %2.39 %09.01
Analiz sonucu: %50.54 %2.49 %9.24

Kiitle Spekturumu m/z (ESI+): 299,03 (M*H) (%100)
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Default file
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Sekil 3.37. Bilesik 6b nin Kiitle Spekturumu

IH-NMR (DMSO ds) § ppm (Hz):7,29-7,34 (t, 1H, He), 7,51-7,57 ( t, 1H, H),

7,87 (s, 1H, Ha, Hy), 8,23-8,29 (q,1H, H4"), 12,85 (s, 1H, N-H).

pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Bolvent: dmso
Data collected on: May 13 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax, delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759654 MHs
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

| |
|
_J l‘\_, ) I, BV N

T T T LT LN B A T B i L O N A L

U i A

9 8 7 6 5

Sekil 3.38. Bilesik 6b nin *H-NMR Spekturumu

4 3 2 1 0 -1 ppm
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3.11. Sentezlenen Bilesiklerin Antibakteriyel ve Antifungal Etkileri Sonuglari

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin, etkileri asagidaki tabloda belirtilen
mikroorganizmalara karsi test edilmistir. Ampisillin ve mikonazol referans olarak

kullanilmustir.

H
o N
//\N )—@
[ &N
4b,dd de,df dg,4h

Sekil 3.39. 4a-h Kodlu Bilesiklerin Genel Formiilii

Cizelge 3.1. 2-(Siibstitiiefenil)-5(6)-[(N-metilpiperazin-1-il/piperidin-1-il)karbonil]-1H-benzimidazol
Ve (s lbstitiiefenil)-5(6)-[((4-stibstitiiefenil )piperazin-1-il)karbonil]-1H-
benzimidazol tiirevi bilesiklerin etki sonuglari

Molekiil kodu | X |R; R, R; S. aureus E. feacalis | P.aeruginosa E. coli C. albicans
4a C 3,4-Dikloro 2H Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok 50 pg/mL
4b N 3,4-Dimetoksi 2-Floro Etki yok Etki yok 50 ug/mL Etki yok 50 pg/mL
4c N 3,4-Dikloro -CHs Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok 50 pg/mL
4d N 3,4-Dikloro 2-Floro Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok
4e N 2,4-Difloro 2-Floro Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok 50 pg/mL
4f H 2-Metoksi Etki yok Etki yok 50 pg/mL Etki yok 50 pg/mL
49 N H 4-Floro Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok
4h N H 2-Floro 50 pg/mL 50 pg/mL 25 pg/mL 50 pg/mL 25 pg/mL

Ampisisilin - 0,78 pg/mL | 0,19 pg/mL Etki yok 1,56 pg/mL T.E

Mikonazol T.E T.E T.E T.E 1,56 pg/mL

*T.E= Test Edilmedi

4h Kodlu bilesik tizerinde ¢alisilan tiim mikroorganizmalara karsi etki gostermistir.
49 kodlu molekiille aralarindaki tek fark yapidaki -F atomunun konumudur. 4h kodlu
bilesikte 2-florofenil piperazin siibstitiienti kullanilmigken, 4g numarali molekiilde
ise 4-floro fenil piperazin tiirevi kullanilmistir. Florun konumundaki bu degisiklik
etki sonucunu degistirmis olabilir, yapidaki flor atomunun halkaya yaklasmas1 anti-

bakteriyel ve anti-fungal etkiyi arttirmis olabilir.

4f kodlu bilesikte ise 49 ve 4h kodlu molekiillerden farkli olarak 2-metoksifenil
piperazin siibstitiic edilmistir. C. albicans ve P. aeruginosa tiirlerine karsi etki
gostermistir. Bu anlamda piperazin halkasindaki siibstiitisyonun yine 2. konumda

olmasi dikkat ¢ekicidir.
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4a, 4c ve 4d numarali molekiillerin etki sonuglari kiyaslandiginda; 4d numaral
molekiilde antibakteriyel ya da antifungal etki hi¢ gozlenmemisken, 4a ve 4c
numarali bilesikte antifungal etki gézlenmistir. U¢ molekiiliin yapis1 kiyaslandiginda
4c numarali molekiilde metil, piperazin halkasina direkt baglidir yani arada bir fenil
yapist yoktur, 4a numarali molekiilde ise karbonil grubuna piperidin siibstitiie

edilmistir.

cl N

Cl 4

Sekil 3.40. 6a,b Kodlu Bilesiklerin Genel Formiilii

Cizelge 3.2. 5,6-Dikloro-2-(siibstitiiefenil)-1H benzimidazol tiirevi bilesiklerin etki sonuglart

Molekiil R4 S. aureus E .feacalis P. aeruginosa | E. coli C. albicans
kodu

6a 2,4-dikloro T.E T.E T.E T.E T.E

6b 2,5-difloro Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok Etki yok
Ampisisilin - 0,78 pg/mL | 0,19 pg/mL Etki yok 1,56 pug/mL T.E
Mikonazol - T.E T.E T.E T.E 1,56 pg/mL

T.E= Test Edilmedi

5,6-Dikloro-2-(siibstitiiefenil)-1H benzimidazol tiirevi bilesiklerden, 6a kodlu bilesik
¢oziinlirlik sorunu nedeniyle test edilememistir, 6b kodlu bilesik ise higbir tiire kars1

etki gostermemistir.
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4. TARTISMA

Bu Yiiksek Lisans tezi konusunda, Abou-Shadi ve ark., (1979), Hisano ve ark.,
(1982) ve Goker ve ark., (2012)'in vurguladig lizere, antimikrobiyal etkiye ulasmada
1., 2. ve 5(6). konum siibstitiisyonlarinin dneminden esinlenerek, sentezleyecegimiz
molekiiller tasarlanmistir. Benzimidazol halkasinin 2. konumunda siibstitiie fenil
halkasi, 5. konumdan siibstitiic piperazin karboksamid tasiyan benzimidazol tiirevleri
(4a-h) ve ilaveten 5(6)-dikloro-2-siibstitiie fenil yapisinda yeni bilesikler (6a-b)
tasarlanmistir. Tezimiz, bu tiirevlerin sentezlerinin ardindan, yapi1 aydinlatmalari,

saflik analizleri ve biyolojik etki tayinlerini kapsamaktadir.

Tasarlanan tiirevleri elde etmek iizere asagida anlatilan sentez basamaklari
uygulanmistir. Ticari olmayan baslangic maddelerinin sentezi literatiirde evvelce
verilen yontemler ile yapilmis, bunun i¢in ilk adim olarak 4-karboksibenzaldehitin
Na2S20s tuzu hazirlanmistir (Ridley ve ark., 1965).

4a-h Tirevlerinin sentezi i¢in 1,2-diaminobenzen-4-karboksilik asit ile siibstitiiefenil
karboksialdehitlerin sodyum metabisiilfit tuzlari, DMF li ortamda halka kapatma
reaksiyonuna tabi tutularak benzoik asit tiirevlerine (1la-d) ulasilmistir. Reaksiyon
ortamina su ilavesi ile benzoik asit tiirevlerinin ¢gokmesi saglanmistir. Cogunlukla tek
leke iirlinler elde edilmis olup sadece metoksi tiirevinde kristalizasyon islemi
gerekmigstir. Benzoik asit tiirevleri tiyonil kloriir ile reaksiyona sokularak agil
kloriirler (2a-d) elde edilmistir. Ilgili acil kloriirlere, piperidin veya uygun piperazin
tiirevleri siibstitiie edilerek sonu¢ molekiillere (4a-h) ulasiimistir (Ridley ve ark.,
1965).

6a, b Tiirevlerinin sentezi igin ise, ilgili siibstitiie-fenil-karboksi-aldehitlerin sodyum
metabisilfit tuzlar1 (5a, b) ve 4,5-dikloro-1,2-diaminobenzen, DMF li ortamda halka

kapatma iglemine tabii tutulmustur (Ridley ve ark., 1965).
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Onceki grupta yer alan tiirevler ile kiyaslandiklarinda bu iiriinler daha yiiksek

verimlerle sentezlenebilmistir (%46-%32).

Bu c¢aligmada, tamami orijinal 10 adet {iriin elde edilmistir.

Agilasyon islemi %100 verimle ger¢eklesmis, siibstitiisyon isleminde ise reaksiyon
takibi sirasinda ITK {iizerinde baslangic reaktiflerinin neredeyse tamamen harcandig
gbzlenmigtir. Reaksiyon sonucu safsizliklar nedeni ile iirlinler genellikle birkag leke
seklinde elde edilmistir. Dogal olarak, kolon kromotografisi sonrasi ele gecen {iriin
miktarlar1 ¢ok diisiik olmustur. Farkli solvanlar farkli oranlarda kullanilarak en
uygun saflastirma yontemi aranmustir. Ancak polaritenin arttigi solvanlarda ITK
plaklar iizerinde temiz goriinse dahi, tiriiniin Mass spektrumlarinda kirlilikler oldugu
gozlenmistir. Daha non-polar sistemlerle calismak ise kolondan alinan iiriiniin
miktarmni diisiirmiistiir. Verimi ylikseltmek i¢in kristalizasyon yontemi denendiyse de
bu yontem basarili olmamistir. Kristalizasyon kolondan alinan {iriinlerin
katilasmadigt ya da kolon kromotografi ile temizlenemedigi durumlarda

uygunlanmistir.

Kirliliklerin yakin oldugu durumlarda kolonlara non-polar sistemlerle baglanip
polarite yavas yavas arttirilmistir. Etanol-su ile yapilan kristalizasyon islemlerinde
elementel analizde ve ¢ogunlukla 'H-NMR spekturumunda da solvanlarin varhig

gozlenmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 ITK ve erime noktasi ile belirlendikten sonra,
yapilart 'H ve ¥C-NMR ve Mass spektroskopileri ile aydimlatilmistir. Spektral

bulgular ve elementel analiz sonuglari, hedeflenen yapilart kanitlar niteliktedir.

Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak gerceklestirilen Mass spektral
analizlerinde, biitiin bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile (M+1)" iyonlar1 halinde
bagil intensiteleri ile kolayca izlendi. Maddeler HPLC kolonundan da gegirildigi i¢in

saflik tayini de miimkiin olmaktadir. 2 Adet CI tagiyan tiirevler M*, diger tiirevler ise
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M+1 pikini vermiglerdir. Bu teknik genellikle proteinler, polipeptidler ve
oligoniikleotidler gibi biyomolekiillerin (6zellikle protein ve peptid yapilar1) analizi
i¢in gelistirilmis bir yontem olup, HPLC veya kapiler elektroforez kolonlarina adapte
edilebilme avantaji saglamaktadir. Mass sonucu uygun olan molekiiller vakum
etiiviinde bekletilerek yapilarindaki solvan kalintilarindan kurtarilmaya calisilmis,

daha sonra *H-NMR ve *C-NMR analizleri yapilmustir.

Imidazol hakasinin tautomerik etkisi nedeniyle bazi molekiillerin H-NMR
spektrumlart normal sartlar altinda yeterince anlasilir degildir. Mevcut tautomerik
etkiyi bertaraf edebilmek igin bilesikler DMSO dg da ¢6ziildii ve NMR tiipiine kiigiik
bir miktar kuru NaH ve 2-3 damla D20 ilave edildi. Iyice karistirild1 gozle goriiniir
berrakligin olusmasi i¢in bir siire bekletildi. Bulaniklik mevcut ise santriftij edildi
(Piiskiillii ve ark., 2015). Bu yéntemle *H-NMRspekturumu alinan bilesiklerde (4a-h
ve 6a) spekturumda N-H hidrojeni gdzlenememistir. Istisna olarak, bilesik 6b nin,

DMSO ds ile alinan spekturumunda N-H hidrojeni 12.85 ppm de goézlenmistir.

Kus ve ark., (2009) ve Ayhan-Kileigil ve ark., (2014)'nin bildirdigi, *C NMR
spektrum yorumlarinda yer alan '°F-3C eslesmeleri bu calismamizda yer alan

molekiillermizde de gozlenmistir.

2-Fluorofenil siibstitiie bilesigin (4b), 3C NMR spektrumunda °F-13C eslesmelerine
bagli olarak [115.28 ve 117.83 (J=254.5)], [d, 123.31 ve 123.88 (J=7.6)], [d, 125.37
ve 125.41 (J=3.8)], [d, 139.94 ve 140.02 (J=8.3)] ve [d, 148.58 ve 148.64 (J=6.1)]
pikleri gozlenmistir. Benzer °F-*C eslesmeleri, 49 ve 4h molekiillerine ait 3C-

NMR spektrumlarinda da gézlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri, S. aureus, E. feacalis,
P. aeruginosa, E. coli ve C. albicansa karsi, ampisisilin ve mikonazol referans

alinarak, in vitro ortamda tiip diliisyon yontemi ile ger¢eklestirilmistir.

Piperidin tiirevi (4a) ile bakterilere kars1 kayda deger etkiler gézlenememisken, bir
fungus olan C. albicansa kars1 50 ug/mL ile etki elde edilmistir. 2-Fluorofenil ve 2-
metoksifenil siibstitiientlerini tasiyan 4b ve 4f molekiilleri; P. aeruginosaya karsi 50

ng/mL lik MIC degeri ile daha 6nceki literatiir verilerini dogrulamaktadir.

4a-4c, 4e ve 4f kodlu bilesikler C. albicansa kars1 50 pg/mL lik MIC degeri ile etki
gostermektedir. Bu bilesiklerden, ilk dordii benzimidazol halkasinin 2. konumunda
yer alan fenil halkasinda 3,4-dikloro, 3,4-dimetoksi veya 2,4-difloro siibstitiientlerini
tasimaktadir. Buna ilave olarak, 4b, 4c, 4e ve 4f kodlu bilesikler, sirasi ile piperazin
halkasinin 4. konumunda 2-florofenil, metil, 2-florofenil ve 2-metoksifenil

siibstitiientlerini tasimaktadir.

4d kodlu bilesik piperazin halkasinin 4. konumunda 3,4-dikloro ve benzimidazol
halkasinin 2. konumunda yer alan fenil halkasinin, 2. konumunda flor
stibstitlientlerini tasimaktadir ve antimikrobiyal etki gostermemistir. Ayn1 zamanda
elektron g¢ekici stibstitiientlerin molekiildeki yeri de aktivite tizerinde rol oynayabilir.
Buna da 6rnek olarak 4g ve 4h molekiilleri verilebilir. Bu ¢alismadaki en etkili tiirev,
4h kodlu 2-fenil-5(6)-[((2-florofenil)piperazin-1-il)karbonil)]-1H-benzimidazoldur.
P. aeruginosa ve C. albicansa kars1 25 pg/mL, S. aureus, E. feacalis ve E. coli ye
kars1 da 50 ug/mL lik MIC degeri ile etki gostermistir. Oysa ki 4g kodlu bilesik, 4h

tiirevinden sadece piperazin halkasinda 4-florofenil tagimasi ile farklilanmaktadir.

Genel olarak piperazin tiirevlerini tercih etmek ve molekiilleri daha kiigiik yapili

olarak tasarlamak antibakteriyel etkiye katki saglayabilir.
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OZET

Yeni Bazi Benzimidazol Tiirevlerinin Sentez, Yap1 Aydinlatilmasi ve

Antimikrobiyal Aktivitelerinin Incelenmesi

Bu tez calismasinda, 2 farkli grupta olmak iizere toplam 10 adet orijinal

benzimidazol tlirevi molekiil sentezlenmistir (4a-h, 6a,b).

Tasarlanan tiirevlerin sentezi igin Oncelikle ilgili benzaldehitlerin sodyum

metabisiilfit (Na2S20s) tuzlar1 hazirlanmustir.

1,2-Diaminobenzen-4-karboksilik asit ile DMF ortamda halka kapatma
reaksiyonuyla istenen benzoik asit tiirevleri elde edilmistir (1la-d). Benzoik asit
tirevleri tiyonil kloriir ile reaksiyona tabi tutularak, agil kloriirler (2a-d) elde
edilmistir. Piperidin ve 1ilgili piperazin tlirevleri siibstitiie edilerek de sonug

molekiillere (4a-h) ulagilmistir.

6a-b Tiirevlerinin sentezi i¢in; ilgili sodyum metabisiilfit tuzlar (5a-b), 4,5-dikloro-
1,2-diaminobenzen ile DMF ortamda halka kapatma iglemine tabi tutulmustur. Bu

basamaklardan sonra saflagtirma yontemleri uygulanmistir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 ITK, erime noktas: tayinleri ve elemental analiz
verileri ile degerlendirilmistir. Yapilarin aydinlatilmasinda *H-NMR, C-NMR,
Mass (ESI) Spektroskopilerinden yararlanilmistir. Tez kapsaminda sentezlenen
riinlerin analiz sonuglari, istenen kimyasal yapida olduklarini ve memnun edici

saflikta elde edildiklerini kanitlar niteliktedir.

Sentezlenen molekiillerin antimikrobiyal etkileri S. aureus, E. feacalis, P.
aeruginosa, E. coli, C. albicansa karsi ampisilin ve mikonazol referans alinarak in

vitro ortamda tiip diliisyon yontemi test ile edilmistir.
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En etkili tirev 4h kodlu bilesik olan, 2-fenil-5(6)-[((2-florofenil)piperazin-1-il)
karbonil]-1H-benzimidazoldur. P. aeruginosa ve C. albicansa kars1 25 pg/mL, S.
aureus, E. feacalis ve E. coli ye karst da 50 pg/mL lik MIC degeri ile etki

gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Antimikrobiyal, Sentez, Farmasotik Kimya.
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SUMMARY

Syntehis, Structure Elucidation and Antimicrobial Activity of Some New

Benzimidazole Derivatives

Within the scope of this master thesis 2 different group 10 original benzimidazole

derivative molecules has been synthesized (4a-h, 6a,b).

For the synthesis of benzimidazole derivatives, firstly Na»S;Os salts of related

benzaldehides were prepared.

1,2-Diaminobenzene-4-carboxylic acid and sodium metabisulphite salts reacted in
DMF for the ring-closure reaction, with that way benzoic acid derivates has obtained
(la-d).

Benzoic acid derivatives were reacted with thionyl chloride to give acyl chlorides
(2a-d). Substitution of piperidine and piperazine derivatives with acyl chlorides gave
final molecules (4a-h).

6a,b Derivatives were synthesized via the ring-closure reaction of Na-metabisulphite
salts (5a-b) with 4,5-dichloro-1,2-diaminobenzene in DMF. After that steps

purification have been applicated to the final compounds.

Purified molecules were evaluated by TLC, melting point determination and
elemental analysis data. *H-NMR, *C-NMR, Mass (ESI) spectroscopies were used
for elucidation of the structures. Analyze results of these molecules are proving that

they are in desired chemical structure and their purification is satisfactory.
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In vitro antimicrobial activities of the molecules was evaluated by tube dilution
method. S. aureus, E. feacalis, P. aeruginosa, E. coli and C. albicans were tested to

against ampicillin and miconazole that were used as the references.

The most effective molecule is 2-phenyl-5(6)-[((2-flourophenyl)piperazine-1-yl)
carbonyl]-1H-benzimidazole (4h). This molecule; showed the antibacterial effect to
P. aeruginosa and C. albicans at 25 pg/ml MIC value and antibacterial effect against

S. aureus, E. feacalis, and E. coli at 50 ug/ml MIC value.

Keywords: Benzimidazole, Antimicrobial, Synthesis, Pharmaceutical Chemistry.
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