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ONSOZ

Yeni ilag etken maddelerinin tasarimi, sentez yontemlerinin gelistirilmesi, yapilarinin
aydinlatilmas1 ve bu maddelerin nitel-nicel analizleri Farmasotik Kimya Anabilim Dali’nin
baslica ¢alisma konusudur. ilag etken maddesi sentezine ilgi duydugum ve bu dalda
uzmanlik kazanmak istedigim i¢in lisansiistii egitimimde Farmasotik Kimya Anabilim
Dali’n1 tercih ettim. Bu amacgla hazirladigim tez calismasinda, benzimidazol tiirevi bazi
yeni bilesiklerin sentezlenmesi, antibakteriyel ve antioksidan aktivitelerinin arastirilmasi
planlanmaistir.

Yiiksek Lisans tezimin hazirlanmasi ve ¢alismalarim sirasinda bilgi ve tecriibesini
benimle paylasan, sorunlarimla yakindan ilgilenen, her zaman, her konuda destek ve
yardimlarini esirgemeyen danisman hocam Sayin Dog. Dr. Canan KUS’a tiim igtenligimle
sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim sirasinda bana rahat bir ¢alisma ortami saglayan Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Dekam Saym Prof. Dr. Seckin OZDEN’e, Farmasotik Kimya ABD
onceki donem baskani Sayin Prof. Dr. Dogu NEBIOGLU’na ve yeni donem baskani Saym
Prof. Dr. Erdem BUYUKBINGOL ’e tesekkiirlerimi ve siikranlarimi sunarim.

Yiksek lisans tez calismalarim sirasinda her zaman, her konuda destek ve
yardimlarmi esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Hakan GOKER’e tesekkiir ve siikranlarimi
sunarim.

Caligmalarim sirasinda desteklerini her zaman fazlasiyla hissettigim Sayin Prof. Dr.
Meral TUNCBILEK e, Saymn Prof. Dr. Giilgiin AYHAN-KILCIGIL’e,, Saym Prof. Dr.
Siireyya OLGEN’e, Saymn Dog. Dr. Zeynep ATES-ALAGOZ’e, Dr. Ecz. Mehmet ALP’e,
Uzm. Ecz. Selen GURKAN’a, Uzm. Ecz. Pinar VAROL ’a,

Her zaman bilgi ve deneyimleriyle yardimci1 olan Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali 6gretim iiyelerine, calismalarim sirasinda
yardimlarin1 esirgemeyen arastirma gorevlisi arkadaslarima, yiiksek lisans 6grencisi
arkadaslarima ve tiim Anabilim Dali personeline,

Mikrobiyolojik calismalarin yapilmasinda yardimc1 olan Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Saym Prof. Dr. Nurten
ALTANLAR’a ve antioksidan caligmalarin yapilmasinda yardimc1 olan Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji Anabilim Dal1 Ogretim Uyesi Saym Prof. Dr.
Benay CAN-EKE’ye ve Sayin Prof. Dr. Tiilay COBAN’a

Biiyiik fedakarliklar gdstererek bu yasa gelmemi saglayan, sevgi ve sefkatini hicbir
zaman eksik etmeyen, varliklarindan Otiirii her zaman kendimi sansh saydigim canim

aileme ve tiim sevdiklerime,

Ictenlikle tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

BHT = Butilhidroksitoluen

DHFR = Dihidrofolat Rediiktaz

DMF = Dimetilformamid

DMSO = Dimetilsiilfoksit

DPPH = 2,2 Difenil-1-pikrilhidrazil

EMPL = Eritrosit Membran Lipid Peroksidasyonu
EROD = 7-Etoksiresorufin O-deetilaz

FAD = Flavin Adenin Diniikleotid

FMN = Flavin Mono Niikleotid

FONO; = 5-Fluoro-2-(5’-nitro-2’-furil) benzimidazol
HPLC = Yiiksek Basin¢li S1vi Kromatografisi

LP = Lipid Peroksidasyonu

MIK = Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
MRSA = Metisiline Rezistan (Direngli) Staphylococcus aureus
MRSE = Metisiline Rezistan (Direngli) Staphylococcus epidermidis
NADPH = Nikotinamid Adenin Diniikleotidfosfat
BNAG = N-Asetil-B-D-glukozaminidaz

NMT = N-Mristol-Transferaz

RAT = Reaktif Azot Tiirleri

ROT = Reaktif Oksijen Tiirleri

PABA = p-aminobenzoik asit

PROD = 7-Pentoksiresorufin O-depentilaz

QSAR = Kantitatif Yapi-Aktivite liskileri

SOD = Superoksit dismutaz

SGPT= Glutamatpiruvat transaminaz

TBARB = Tiyobarbutirik asit reaktif bilesikleri
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1. GIRIS

Gilinlimiizde mikrobik enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan pekg¢ok ilag
bulunmasina ragmen, mikroorganizmalarin antimikrobiyal etkili ilaglara kisa siirede
rezistans kazanmasi, istenmeyen yan etkiler, toksik etkiler ve AIDS gibi immun
sistem hastaliklarina bagli olarak ortaya ¢ikan Preumocystis carinii pndmonisi ve
diger firsat¢1 enfeksiyonlara karsi ideal 6zelliklere sahip kemoterapotik bilesiklerin
heniiz gelistirilememis olmasi nedeniyle bu alandaki ¢alismalar devam etmektedir

(Kus ve Alp, 2002, Lorand ve Kocsis, 2007).

Klinik kullanimda, antibakteriyel ya da antifungal etkili benzimidazol tiirevi
bulunmamakla birlikte, karbendazim ve tiyabendazol vb. benzimidazol tiirevlerinin
fungus mikrotiibiillerini etkileyerek mitoz boliinmeyi inhibe etmelerine ait bilgiler

arastiricilara yeni bilesiklere ulasma hevesi vermektedir (Davidse ve Flach, 1978).

Amidinobenzimidazol  tiirevlerinin ~ MRSA (Metisiline ~ Rezistan
Staphylococcus aureus) patojenine karsi in vitro ortamda yliksek antibakteriyel
aktivite gosterdigini bildiren ¢alismalar rapor edilmektedir (Weidner-Wells ve ark.,
2001, Goker ve ark., 2005a, 2005b, 2005¢; Ozden ve ark., 2005, Ates-Alagoz ve ark.,
2006).

Benzimidazol karboksamid tiirevleri {izerinde gerceklestirilen calismalar
sonucunda antimikrobiyal agidan umut vaad eden tiirevlere ulasildigi da
bildirilmektedir. Goker ve ark. lar 1996 yilinda N-(2-
(dialkilamino)etil)benzimidazol-5(6)/5-karboksamid [Sekil 1.1], 1998 yilinda
benzimidazol-5(6)/5-piperazinkarboksamid [Sekil 1.2], 2001 yilinda ise 4-[5-
siibstitiie- 1-(siibstitiiebenzil)- 1 H-benzimidazol-2-il)-N-(2-(dialkilamino)etil)-
benzamid [Sekil 1.3], 2004 ve 2005 yillarinda ise Ozden ve ark., lar1 sirasi ile, 4-(1-
(4-klorobenzil)-5,6-dikloro-1 H-benzimidazol-2-il)-N-(2-(alkilamino)etil)benzamid
[Sekil 1.4] ve etil 2-(4-((2-(etilamino)etil)karbamoil)- fenil)-1-(2,4-diklorobenzil)-
1 H-benzimidazol-5-karboksilat [Sekil 1.5] tiirevi bilesikler {iizerinde yaptiklari



caligmalarda benzimidazol halkasinda elektron g¢ekici gruplarin ve 1. konumda ise

siibstitiiebenzil grubunun bulunmasi ile antibakteriyel ve antifungal etkilerin arttigini

bildirmektedirler.
cl /@u
N ~ N
H / Cl Nﬁ />—©70|
ST N K/N N
o) R o}
R=-H, -Cl

[Sekil 1.1] [Sekil 1.2]

R= etil, izopropil

[Sekil 1.3] [Sekil 1.4]

[Sekil 1.5]



Graniilosit ya da monositlerde iiretilen ROT (reaktif oksijen tiirii)’lerinin
mantarlara kars1 etki gosterdigini bildiren ¢aligmalarin (Vazquez, ve ark., 1998) yani
sira aktive olmus makrofajlar, nétrofiller ve eozinofillerde gdzlenen solunumsal
patlama (superoksit olusumuna etki eden molekiiler oksijenin hizli tiiketimi)
sonunda, aralarinda siiperoksit anyonu (O,"), hidrojen peroksit (H,0,), ve singlet
oksijenin (O;) de yer aldig1 reaktif oksijen ara iirlinleri gibi giiclii oksidan maddelerin
olustugunu ve bunlarin mikrobisidal etki gosterdigini bildiren calismalar da

bulunmaktadir (Giilay, Z., 2006).

Ilaglar  etkilerini  organizmadaki  makromolekiiller ile etkileserek
sergilemektedirler. Bu etkilesim, ilgili makromolekiiliin fonksiyonunu degistirerek
biyokimyasal ya da fizyolojik degisikliklerin baslatilmasi1 seklinde yiirtimektedir.
Azol antifungaller i¢in heniiz netlik kazanmamis olmakla birlikte antifungal etki
mekanizmalarinin arastirilmasi amaciyla yapilan caligmalarda, lipid peroksidasyon
inhibisyonu ve endojen reaktif oksijen tiirlerinin indiiklenmesi ile antifungal aktivite
arasindaki iligkileri rapor eden c¢alismalar mevcuttur. Marakos ve ark., (2002)
antifungal etki mekanizmalarini aydinlatmak iizere yaptiklart ¢alismalarin
sonucunda, mikonazol ile artan endojen ROT diizeyinin indiiklenmesini, kismi olarak
fungal katalaz ve peroksidaz aktivitelerinin inhibisyonu ile agiklamaktadirlar.
Kobayashi ve ark., (2002) da kandida izolatlarinda endojen ROT artis1 ile mikonazol
duyarhiligim arastirmislar ve fungus hiicrelerindeki ROT iiretimi ile MIK degerleri

arasinda ters orant1 oldugunu bildirmislerdir.

Klinik kullanima sahip bir azol antifungal olan ketokonazoliin mikrozomal ve
lipozomal sistemlerde lipid peroksidasyonunu (LP) inhibe ettigi ve kandida tiirlerine
kars1 fungistatik etkisinin LP inhibisyonu ile tanimlanan membran stabilize edici

etkisi ile iliskilendirildigi bildirilmektedir (Wiseman ve ark., 1991).

Benzimidazol tiirevlerinin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini bildiren
raporlar da mevcuttur (Can-Eke ve ark, 1998; Ayhan-Kilcigil ve ark., 2004, 2005;
Kerimov ve ark., 2007; Kus ve ark., 2004, 2008).



Yukarida yer alan calismalardan esinlenerek, biz de 5(6)-siibstitiie-2-{4-[(4-
siibstitiiepiperazin/piperidin-1-il)karbonil]fenil } -1 H-benzimidazol ve 5-siibstitiie-1-
(slibstitiiebenzil)-2- {4-[(4-siibstitlie-piperazin/piperidin-1-il)karbonil]fenil } -1 H-
benzimidazol tlirevlerini [Sekil 1.6] sentezleyerek, bu bilesiklerin antimikrobiyal ve
antioksidan aktivitelerini in vitro olarak test etmeyi ve elde edilen biyolojik verileri,

mevcut literatiir bilgileri dogrultusunda degerlendirmeyi amagladik.

X=CH,, N R

[Sekil 1.6]



1.1. Bakteriyel Enfeksiyonlarin Tedavisinde Kullamilan Bilesikler

Etki mekanizmalarina goére bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar

asagidaki gibi siniflandirilabilir.

1.1.1. Bakteri Hiicre Duvar Sentezini Inhibe Eden Bilesikler

1) Beta-laktam antibiyotikler: Beta laktam (dort iiyeli siklik amid) halkasi
tagirlar. Bakteri hiicre duvar1 sentezinde rol oynayan transpeptidaz enzimini inhibe
ederler. Ayrica bakterinin lizisine neden olan hiicre duvari otolitik enzimlerini de
aktivite ederler. Penisilinler [Sekil 1.1.1] ve sefalosporinler [Sekil 1.1.2] bakterisidal
etki gosteren beta-laktam antibiyotiklerdendirler (Jacob, 1998). Penisilin-beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonlarina 6rnek olarak amoksisilin-klavulanik asit ve
ampisilin-sulbaktam verilebilir. Bunlardan baska monobaktamlar (aztreonam) ve
karbapenemler (imipenem) diger B-laktam antibakteriyel ilaglar arasinda sayilabilir.
Aztreonam parenteral yoldan kullanilan sentetik bir beta-laktam antibiyotiktir.
Bakteri hiicre duvari i¢inde bulunan spesifik penisilin baglayici proteinlere (PBP’ler)

baglanarak bakteri hiicre duvari sentezini inhibe eder (Jacob, 1998).

i
AN R
T e ~

y CH NH

o~ N 3 /]j’\'l// Rl

o
~=0
HO HO 0
[Sekil 1.1.1] [Sekil 1.1.2]

2) Vankomisin: Glikopeptid yapida bir antibiyotiktir. Bakterinin hiicre duvari
sentezini inhibe eder. Bakterisidal etkilidir. Etkisini bakteri hiicre duvarmin
sentezinde kullanilan Oncii birimlere baglanarak gosterir ve hiicre membraninin

permeabilitesini arttirir. Ayrica RNA sentezini de inhibe eder. Dolayisiyla bu ikili



etki mekanizmasi nedeniyle vankomisine karsi rezistan yaygin goriilen bir durum

degildir (Jacob, 1998).

1.1.2. Protein Sentezini Inhibe Eden Bilesikler

1) Aminoglikozidler: Heksoz c¢ekirdegine glikozidik bagla birlesmis
karakteristik amino seker yapisindadirlar. Bakteri ribozomlarina direkt etkileriyle
protein sentezini inhibe ederler. Protein sentezinin ilk asamalarinda mRNA’nin
ribozomlara uygun olarak baglanmasini engeller. Genetik kodun yanlis okunmasina,
dolayistyla azaltilmig veya anormal protein sentezine neden olurlar. Bakterisidal
etkilidirler. Gentamisin, tobramisin ve amikasin verilebilecek 6rneklerdendir (Ertan,
2000).

2) Tetrasiklinler: Polisiklik naftasenkarboksamid tiirevleridir. ~ 30-S
Ribozomlarina baglanarak protein sentezini inhibe ederler. Bakteriyostatiktirler.
Doksisiklin [Sekil 1.1.3] ve minosiklin Onemli tetrasiklinlerdendir. Kolera

tedavisinde ilk tercih edilen ilag grubudur (Jacob, 1998).

NH,

[Sekil 1.1.3]

3) Makrolitler: Bir lakton halkasi ve bir veya daha fazla deoksi seker igerirler.
Duyarli mikroorganizmalarin ribozomlarinda 50-S alt iinitesine baglanarak protein
sentezini inhibe ederler. Genellikle bakteriyostatiktirler. Eritromisin, klaritromisin ve
azitromisin bu gruptadir (Jacob, 1998).

4) Kloramfenikol : Nitrobenzen tiirevidir [Sekil 1.1.4]. Tifo tedavisinde ilk
tercih edilen ila¢ grubudur. Bakteri ribozomlarmmin 50-S alt birimine baglanarak

protein sentezini inhibe eder. Bakteriyostatiktir (Ertan, 2000).



OH
OH

[Sekil 1.1.4]

5) Klindamisin: Yar1 sentetik linkosamid grubu antibiyotiktir [Sekil 1.1.5].
Bakteri ribozomlarinin 50-S alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe eder.

Genellikle bakteriyostatiktir (Ertan, 2000).

_CHy H3C
N Cl
NH
o) HO
CH,
HsC e
Klindamisin OH

[Sekil 1.1.5]

6) Oksazolidinonlar: Protein sentez inhibitoriidiirler. B-laktamaz salgilayan ve
metisiline direncli bakteri izolatlarina kars1 etkili bulunmustur. Piperazin ve morfolin
stibstitiie tiirevleri ¢coklu direngli streptokok, stafilokok ve enterekoklara etkilidir. Bu
tiirevler protein sentezi baglama fazina etki gdstermektedirler (Ertan, 2000). Linezolit
[Sekil 1.1.6] fluorolu oksazolidinonlar olarak bilinen yeni bir sentetik antibiyotik
grubuna dahil oral ve parenteral yoldan kullanilan bir antibiyotiktir. Translasyonu

engelleyerek bakteriyel protein sentezini inhibe eder.

[Sekil 1.1.6]



7) Rifampin: Tiiberkiiloz tedavisinde tercih edilen ilk ilag tiiriidiir, ancak hizli
rezistans gelisimi nedeniyle asla tek basina kullanilmamalidir. Bakteri ve
mikobakterilerde RNA sentezini inhibe eder. DNA’ya bagimli RNA polimerazin
beta alt iinitesine baglanarak enzimin DNA’ya baglanmasini onler boylece RNA
transkripsiyonu bloke olur. Enfeksiyon yerinde ulagtigi konsantrasyona ve
organizmanin duyarlilifina gore bakterisid ya da bakteriyostatik etki gosterir (Jacob,
1998).

8)Ketolitler: Makrolid-linkozamid-streptograming (MLSg) grubu
antibiyotiklerdir. Telitromisin yeni bulunan bir antibiyotik ailesi olan ketolitlerin
ilkidir. 50 S ribozom alt-birimine baglanip, translasyonu dogrudan bloke ederek,

ayrica yeni ribozomlarin birlesimini engelleyerek bakteriyel protein sentezini inhibe

eder (Jacob, 1998).

1.1.3. Folik Asit Sentezini inhibe Eden Bilesikler

Siilfonamidler: Siilfanilamid tiirevleridir. Bakteriler folik asidi disaridan direkt
alamadiklar1 i¢in bunu sentezlemek iizere p-amino benzoik asit (PABA)’e ihtiyaglar
vardir. Siilfonamidler, PABA ile yarigsmali olarak (kompetitif) folik asit sentezini
inhibe ederler, bakteriyostatiktirler. Trimetoprim [Sekil 1.1.7] - Siilfametoksazol
[Sekil 1.1.8] kombinasyonu AIDS hastalarinda firsatci enfeksiyon olusturan

Pneumocystis carinii tedavisinde de kullanilir (Jacob, 1998).

NH, Hs?
N= © i
| N
/< / H,N S—NH—(( CHy
HoN=X\ _CHs Il
N 0 0 N—O
o)
CH,

[Sekil 1.1.7] [Sekil 1.1.8]



1.1.4. DNA Giraz Enzimini inhibe Eden Bilesikler

Fluorokinolonlar : Sentetik antibakteriyel ila¢ gruplarindan Onemli bir
tanesidir. Bakterilerde DNA ¢ift zinciri siipersarmal olarak adlandirilan asiri
derecede burulmus ve kivrilmis durumdadir. Bunun nedeni DNA molekiiliiniin
kiiciiltiiliip bakteri hiicresinin i¢ hacmine sigmasini saglamaktir. DNA jiraz enzimi
replikasyon ve transkripsiyona olanak saglamak iizere 6nce DNA sarmali olusturan
her iki zinciri de kirar ve onlar1 “negatif sarmalagma” durumuna sokar. Ardindan
yeniden kaynatarak tekrar bir stipersarmal haline getirir. Siprofloksazin [Sekil 1.1.9]
ve ofloksazin [Sekil 1.1.10] gibi florokinolonlar DNA jiraz enzimini inhibe ederek
bakterilerin bdliinmesini engellerler, bunun sonucunda da bakteriler anormal
derecede uzayarak Oliirler. Memelilerdeki bu enzime karsilik gelen tip 1I
topoizomeraz kinolon tlirevi antibakteriyel ilaglarin bakterisid konsantrasyonundan

etkilenmez (Ertan, 2000).

0
F
| OH CH
K\N Z N

S SSRGS

T

[Sekil 1.1.9] [Sekil 1.1.10]



10

1.2. Mantar Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanilan Bilesikler

Antifungal ilaglar etki mekanizmalarina gore asagidaki gibi siniflandirilabilir.

1.2.1. Ergosterole Geridoniisiimsiiz Baglanan Bilesikler

Polien antifungal antibiyotikler, duyarli fungus tiirlerinin hiicre membraninda
bulunan sterollere (ergosterol) geridonilisiimsiiz  baglanir ve membranin
permeabilitesini bozarlar. Sonugta, hiicre i¢inde basta katyonlar (K") olmak iizere
cesitli 6gelerin kaybina bagli olarak fungusid etki gelisir. Bunun aksine insan hiicre
membraninda bulunan kolesterole afinitesi yiiksek olmadigr icin sistemik

kullanilmaktadir. Or: Amfoterisin B [Sekil 1.2.1] (Jacob, 1998).

H, g
CH
L e u By e

.__, .
] .--' b
H o o H\\‘QH H%\OH F‘Cll-
DHL__enoHy .
H W b

Efsl R T #*1 \TZ Mila

\Xhar |
Amfoterizin B

[Sekil 1.2.1]

1.2.2. Lanosterol 14-a-Demetilazi inhibe Ederek Ergosterol Sentezini Bloke
Eden Bilesikler

Azol antifungaller, lanosterol’iin ergosterol’e doniisiimiinii saglayan bir
sitokrom P-450 enzimi olan lanosterol 14-a-demetilaz ile etkileserek hiicre
membraninin esansiyel bilesenlerinden biri olan ergosterol sentezini inhibe eder.
Ergosterol sentezinin inhibisyonu hiicre gegirgenligini arttirarak hiicre i¢inde
bulunan fosforlu bilesikler ile potasyumun hiicre disina kagmasina yol agar.
Membranin gegirgenligi ve transport fonksiyonlarindaki degisiklikler, metabolik

dengesizliklere ve dolayisiyla fungus hiicresinin o6liimiine veya iiremesinin
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inhibisyonuna yol acar. Or: Mikonazol [Sekil 1.2.2], flukonazol [Sekil 1.2.3],
ketokonazol [Sekil 1.2.4] (Jacob, 1998).

N —N
“ J cl NC \N oH

X
N 3 o N/N\v
: \=n

Cl

Cl
[Sekil 1.2.2] [Sekil 1.2.3]
N
N
N T '-f_\ J= 0O -
éH:_Ei?—L.{:O I\_,rh COCH;
| \i €l

Ci
[Sekil 1.2.4]

1.2.3. Skualen Epoksidaz inhibe Ederek Ergosterol Sentezini Bloke Eden
Bilesikler
Fungal ergosterol biyosentezinde dnemli bir enzim olan squalen epoksidazin spesifik

inhibitoriidiirler. Or: Naftifin [Sekil 1.2.5], terbinafin [Sekil 1.2.6] (Jacob, 1998).

[Sekil 1.2.5] [Sekil 1.2.6]
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1.2.4. Niikleik Asit Sentezini Inhibe Eden Bilesikler

Fluorolu pirimidin olan flusitozin (5-FS) [Sekil 1.2.7] sitozin permeaz araciligi ile
hiicre i¢ine girer. Yine ayn1 enzim tarafindan 5-fluorositozini 5-fluorourasile ve sonra
da 5-fluorouradik asite ¢evirir. Bu yapt RNA ile birleserek, RNA’daki urasilin yerine
gecer ve protein sentezini bozar. 5-FS ayrica timidilat sentetazi inhibe ederek DNA
sentezini Onler. Amfoterisin-B ile kombine kriptokoklarin neden oldugu menenjit

tedavisinde kullanilir (Balkan, 2000).

[Sekil 1.2.7]
1.2.5. p-1,3-D-Glukan Sentez Inhibitérleri

Ekinokandinler (echinocandins) olarak adlandirilan yar1 sentetik bir lipopeptid
(ekinokandin)’dir. Glarea lozoyensis’in bir fermantasyon iiriiniinden yar1 sentezle
elde edilir. Fungus hiicre membranimmin 6nemli bir bileseni olan [-1,3-D-
glukan’in sentez inhibitoriidiir. Memeli hiicreleri B-1,3-D-glukan icermez bu
nedenle 6nemli bir hedeftir.

Kaspofunginin [Sekil 1.2.8] etki mekanizmasi kendine 6zgii oldugu igin

amfoterisin-B ve azoller ile kapsofungin arasinda ¢apraz-rezistans beklenmez.

OH OH

. 2 H,CCO,H

[Sekil 1.2.8]
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1.2.6. Mitoz Béliinmeyi inhibe Eden Bilesikler

Duyarl1 fungus hiicresinde mikrotiibiil proteinine baglanarak mitoz boliinmeyi inhibe

eder ve fungustatik etki yapar. Or: Griseofulvin [Sekil 1.2.9] (Jacob, 1998).

[Sekil 1.2.9]

1.2.7. Amino Asitlerin Hiicre icine Transferini Bloke Eden Bilesikler

Ornegin siklopiroksolamin [Sekil 1.2.10], diisiik konsantrasyonlarda hiicre
membranini etkiler ve amino asidlerin hiicre i¢ine transferini bloke eder. Yiiksek

konsantrasyonlarda ise hiicre bilesenlerinin kaybina neden olarak etki gosterir.

OH

_ H,NCH,CH,OH

CH
[Sekil 1.2.10]

Glinlimiizde ideal etkili antifungal ilag arayisi, ozellikle fungus ve memeli
hiicreleri arasindaki farklar g6z Oniinde bulundurularak, yapisal benzerliklerden
kaynaklanan toksisiteyi ortadan kaldirmaya ve fungus hiicresi i¢in secici etki
mekanizmalarin1 6n plana ¢ikarmaya yonelik olarak yiiriitilmektedir (Kus ve Alp,
2002). Bu dogrultuda yeni etki mekanizmalarina ait ¢calismalar asagida 6zetlenmistir.

Fungus hiicre duvarindaki spesifik bilesenlerin sentezinde rol oynayan
enzimler insan hiicresinde bulunmadigi icin pek c¢ok firsatgr enfeksiyonun

tedavisinde hedef teskil etmektedir. Fungus hiicre duvarinin % 60’11 polisakkarid -
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glukan olusturmaktadir ve bunun fungus hiicresini ¢evre sartlarina karsi korudugu
diistiniilmektedir. Polisakkarid B-glukanin yani sira manno proteinler ve kitin gibi
biyopolimerik yapilar da hiicre duvarinda bulunmaktadir ve burada rol oynayan
enzimlerin karsiligi insan hiicrelerinde mevcut degildir, bunlarin biyosentez
inhibisyonu funguslar i¢in se¢ici olmaktadir (Georgopapadakou ve Walsh 1996).
Pnomokandinler, ekinokandin analogu olup siklik heksapeptid yapisindadirlar. Bu
grup bilesikler de 1,3-B-D-glukan sentetaz’in gii¢lii inhibitorleridir (Abruzzo ve ark.,
1995). P. carinii’ye karsi etkili olmalari nedeniyle pndmokandinler adini almis
olmalarina ragmen Candida ve Aspergillus tiirlerine kars1 da etkilidirler (Abruzzo ve
ark., 1995).

Nikkomisinler  [Sekil 1.2.11] ve polimiksinler (niikleotid-peptid
antibiyotikler) ile fungus hiicre duvarinin major bilesenlerinden biri olan N-
asetilglukozamin’in polimerizasyonunu katalizleyen kitin sentetaz enziminin

kompetitif inhibisyonu miimkiin olabilmektedir (Watkins ve Renau 2000).

YW ool

[Sekil 1.2.11]

Bazi inhibitorlerin fungal Topoizomeraz I igin selektif oldugu ve fungal
biliylimeyi durdurdugu bildirilmektedir (Beerman ve ark., 1992; Chen ve ark., 1993).
Pentamidin [Sekil 1.2.12] ve benzeri dikatyonik amidino analoglarinin kesin etki
mekanizmalar1 heniiz agiklanamamis olmakla birlikte bu tip molekiillerin 6ncelikle
DNA c¢ift sarmalinin AT ce zengin minor kavitesine baglandiklar1 (Das ve Boykin
1977; Tidwell ve ark., 1993; Boykin ve ark., 1995; Lombardy ve ark., 1996;
Laughton ve ark., 1996; Trent ve ark., 1996; Kumar ve ark., 1996; Wilson ve ark.,
1998; Bailly ve ark., 1999 ), daha sonra da topoizomerazlar ve niikleazlar gibi
DNA’ya bagimli enzimleri inhibe ettikleri (Bell ve ark., 1993; Dykstra ve ark., 1994;
Bailly ve ark., 1999; Fitzgerald ve Anderson 1999) diistiniilmektedir.
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HN> < >/O\/\/\/O\®_<NH
H,N NH,
[Sekil 1.2.12]

Protein sentezi de antifungal ila¢ dizayninda Onemli bir hedefi
olusturmaktadir. Hiicre biitiinliigii icin gerekli olan c¢esitli fonksiyonlar1 yerine
getirmek lizere tiim hiicreler spesifik bazi proteinleri sentezlerler. Protein sentezi
esnasinda elongation faktorleri 1 ve 2 (EF-1 ve EF-2) polipeptid zincirinin uzamasina
yardim edebilmek igin ribozomlarla etkilesirler. Bunlar hem memeli hem de fungus
hiicrelerinde bulunurlar. Ancak pek ¢ok fungus hiicresi, bunlara ilave olarak memeli
hiicresinde bulunmayan elongation faktor 3 (EF-3)’ e de ihtiya¢ duyar (Kamath ve
Chakraburtty 1989). EF-3, fungus hiicre biitiinliigli i¢in esansiyeldir ve yapisinin
bozulmasinin ya da islevinin durdurulmasinin organizma i¢in letal oldugu bununla
birlikte heniiz giiniimiizde EF-3 i¢in mevcut bir inhibitér olmamasina ragmen bu
hedefin yeni antifungal bilesiklerin dizayninda 6nemli bir yere sahip olabilecegi
bildirilmektedir (Qin ve ark., 1990).

Sordarinler [Sekil 1.2.13], fungal protein sentezinin potent ve selektif
inhibitdrii olan, yeni bir antifungal bilesikler sinifidir. Sordarinler, EF-2 (Elongation
Factor-2) ve ribozomal bir protein olan PO’ya baglanarak protein sentezini inhibe

etmektedirler (Dominguez ve Martin 1998).

OR
HO OMe o
3 _
H la R= ___
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o 1b R=H
H Y lc R= -
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[Sekil 1.2.13]

Muhtemel diger bir hedef ise N-Mristol-Transferaz (NMT) dir. Protein
sentezinde rol oynayan NMT’nin inhibisyonu da yeni antifungal bilesiklerin
dizayninda selektif bir hedef olusturmaktadir. Ciinkii NMT substrata bagimlidir ve
peptid substrat 6zellikleri memeli ve fungus enzimleri i¢in farklidir. Bu enzimin C.

neoformans igin esansiyel olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (Lodge ve ark., 1994).
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Sfingolipid biyosentez yolagi da diger bir antifungal hedefi olusturmaktadir.
Sfingolipid biyosentezi Saccharomyces cerevisiae, H. capsulatum ve C. albicans gibi
funguslar icin esansiyel bir biyokimyasal yolaktir. Ciinkii sfingolipidler bu
mikroorganizmalarin biiylimesi ve hiicre biitiinliigli icin yasamsal bilesenlerdir
(Wells ve ark., 1996). Sfingofunginler [Sekil 1.2.14], sfingolipid biyosentezinde rol
oynayan serin palmitol transferaz enziminin nanomolar konsantrasyonlarda spesifik

inhibitdrleridir (Zweerink ve ark., 1992).

[Sekil 1.2.14]

Diger bir enzim, inositol fosforilseramid sentetaz  (Inositol
Phosphorylceramide =~ Synthase = IPC  synthase)dir. IPC  sentezinde
fosfatidilinositolden seramide fosfoinositol transferini katalizler (Nagiec ve ark.,
1997). Fosfoinositol iceren sfingolipidler funguslarda mevcut iken insanda
bulunmamasi nedeni ile insanlarda onemli bir toksik etkiye sahip olmayan IPC
sentetaz inhibitorii ilaglar da gelecekte 6nemli bir yere sahip olacaktir.

Piradimisinler [Sekil 1.2.15], fungus hiicre yiizeyindeki mannan bilesenlerine
secici olarak baglanirlar ve bu sekilde etkilerini gosterirler. Kalsiyum iyonlar
varhiginda piradimisin’in mannan komponentlerine selektif baglanmasi, potasyum
iyonlarinin ve diger hiicre bilesenlerinin hizla hiicre disina sizmasina neden olur. Bu
nedenle fungisidal etkili piradimisin ve analoglar, Candida, Cryptococcus ve
Trichophyton tiirleri, dermatofitler ve pek ¢ok A. fumigatus suslart da dahil olmak
lizere genis bir antifungal spektruma sahiptirler (Ueki ve ark., 1993; Fung-Tomc ve

ark., 1995; Karlowsky ve ark., 1997).
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[Sekil 1.2.15]

Pek cok fungus i¢in 6nemli bir diger yolak ise siilfat 6ziimseme yolagidir.
Biyokimyasal ¢aligmalar siilfat iyonunun siilfide rediiklendigini ve bunu takiben de
kiikiirt atomunun homosistein sentezine katildigini gostermektedir. Siilfat 6ziimseme
yolagi olarak adlandirilan bu yolak funguslarda mevcutken memelilerde
bulunmamaktadir (Renosto ve ark., 1990; Cherest ve Surdin-Kerjan 1992).
Funguslarin bu yolag kiikiirt iceren amino asidleri sentezlemek iizere kullandigi
diisiiniilmektedir. Bu yolagin herhangi bir agamasinda durdurulmasi, selektif ve genis
etki spektrumlu antifungal bilesiklerin gelistirilmesine yardimec1  olacaktir.
Azoksibasilin [Sekil 1.2.16], siilfat 6ziimseme yolaginin genis antifungal spektruma

sahip bir inhibitoriidiir (Aoki ve ark., 1994).

vﬁ\/\/COOH
[Sekil 1.2.16]

Glinlimiizde antifungal bilesiklere karsi gelisen rezistans mekanizmalar1 da
arastirmacilarin  ilgisini ¢ekmektedir. Bu rezistans mekanizmalart arasinda
antibiyotik modifikasyonu, hedef modifikasyonu, hedef inhibisyonunu takiben
fonksiyonel telafi ve intraselliiler ila¢ birikmesinde farklilagma sayilabilir. Bunlardan
ilki antibiyotik siniflar1 i¢in yaygin olmakla birlikte, hedef modifikasyonu ise azol
antifungaller de dahil olmak iizere 5-fluorositozin, sordarinler ve orobasidinler i¢in
bildirilmektedir. Azol tiirevlerine kars1 gelisen rezistansin muhtemel nedeni; hiicre

disina aktif akis sonucu, intraselliler ilag konsantrasyonundaki azalma ile
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aciklanmaktadir. Patojenik funguslara kars1 antifungal aktivite gostermemekle
birlikte disa akis pompa inhibitérleri olarak nitelendirilen bilesikler iizerindeki
calismalar yeni bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konudaki ilk raporlar C.
albicans ve C. glabrata’da belirlenen pompa sistemlerini inhibe eden ve

milbemycin’in de i¢inde yer aldig1 bilesiklere aittir (Watkins ve Renau 2000).



19

1.3. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Gilinlimiizde mikroorganizmalarin antimikrobiyal etkili ilaglara kars1 kisa
stirede rezistans kazanmasi ¢ok yaygin ve Onemli bir problem teskil ederken,
istenmeyen yan ve toksik etkiler, immun sistemi baskilanmis bireylerde ortaya ¢ikan
enfeksiyonlara karsi etkili yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin tayinini

gerektirmektedir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yararlanmak tizere aragtiricilarin
dikkatini ¢eken heterosiklik halkalardan biri de benzimidazol halkasidir.
Benzimidazol halkas1 purin ¢ekirdegini tagiyan adenin ve guanin izosteri olup, purin
antimetaboliti olabilir. Bu nedenle, canli sistemlerde benzimidazol halkasinin
biyopolimerlerle kolayca etkilesim gosterebilecegi diistiniilmektedir. Vitamim B
(siyanokobalamin)’in yapisinda dogal olarak da yer alan benzimidazol ¢ekirdegi,

giinlimiizde baz1 farkl ila¢ gruplarinin etken maddesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Heniiz giiniimiizde antibakteriyel etkili yeni bir benzimidazol tlirevi bilesik
tedaviye girmemisse de Ozellikle son yillarda benzimidazollerin antibakteriyel

aktiviteleri lizerine bir¢ok arastirma yapilmaktadir.

Benzimidazol halka sistemi {izerinde bugiine kadar yapilan caligsmalarda,
antimikrobiyal etki agisindan timit verici sonuglara ulasmada 1., 2. ve 5(6). konum

stibstitlisyonlarinin 6nemi dikkat ¢ekmektedir.

Abou-Shadi ve ark., (1979) 1. ve 6. konumda alkil, 5. konumda nitro grubu
tastyan benzimidazol tlirevlerinin mikroorganizmalara kars1 etkili oldugunu

bildirmislerdir.

Hisano ve ark., (1982) 2., 5(6). ve 7. konumlarda ¢esitli siibstitiientler iceren
benzimidazol tiirevlerini antibakteriyel aktivite yoniinden incelediklerinde, 2.
konumda 2-piridil grubunun, 5. konumda metoksi, etoksi, triflorometil, nitro ve klor
gruplariin etki acisindan 6nemli siibstitiientler oldugunu bildirmislerdir. Test edilen

bilesikler, mikroorganizmalara karsi 50-100 pg/ml MIiK (Minimum Inhibisyon
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Konsantrasyonu) degerleri ile simirli bir aktivite gosterirken, 5-nitro-2-(2-piridil)
benzimidazoliin E.coli’ye kars1 10 pg/ml MIK degeri ile en iyi aktiviteyi gosterdigi
bildirilmistir.

2,5-Di-2-benzimidazolilfuran [Sekil 1.3.1] tlirevlerinin test edilen farkli
kiiltiirlerde germisidal veya fungusidal olarak aktivite gostermedigi Pedini ve Ark.,
(1988) tarafindan bildirilmistir.

g winig@l

N
H

R=H,F,NO,,CHs, CF3
R’=H, Cl,NO,, CH;, CF;

[Sekil 1.3.1]

De Meo ve ark., (1989) 5-floro-2-(5’-nitro-2’-furil)benzimidazoliin (FONO,)
[Sekil 1.3.2] antimikrobiyal ve antifungal aktiviteler yoniinden kendisine karsilik
gelen benzoksazol analogundan daha iistiin olmasi nedeniyle, imidazol halkasindaki
—NH- grubunun bu sinif bilesikler i¢in biyolojik aktivitede dnemli rol oynadigini

bildirmislerdir.

[Sekil 1.3.2]

(De Meo ve ark., 1990 ; Pedini ve ark., 1994b), sentezini yaptiklari tiyenil,
furil tiirevi benzimidazol ve benzoksazol tiirevi bilesikler {izerinde yaptiklari
Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR) calismasi sonucunda;

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

2) Tiyofen ile karsilastirildiginda furan halkasinin, benzoksazol ile
karsilagtirildiginda  benzimidazol halkasinin aktivite i¢in 6nemli oldugunu

bildirmislerdir.
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Baska bir calismada Pedini ve ark., (1990) 5. konumda farkli siibstitiientler
igeren 100 den fazla 2-(2’-furil) ve 2-(2’-tiyenil) benzimidazol ve benzoksazol tiirevi
bilesik sentezlemis ve bunlarin antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Bu
tiirevlerden bazilarinin kayda deger aktiviteye sahip oldugu bildirilirken, FONO’nin
[Sekil 1.3.2.] ise en aktif bilesik oldugu belirtilmistir (Bistocchi ve ark., 1984 ; De
Meo ve ark., 1989). Bu tiirevin Mycetes, Cryptococci, Aspergilli ve B. subtilis e karsi
in vitro ortamdaki antimikrobiyal aktivitesini ve etki mekanizmasini C. albicans ile
yaptiklari ¢alismalar sonucunda agiklamisglardir (Bistocchi ve ark., 1984).

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

FONO;’nin toksisitesini test etmek i¢in ise in vivo arastirmalarda, karaciger
fonksiyonlar1 icin, glutamatpiruvat transaminaz (SGPT) aktivitesini, bobrek
fonksiyonlar1 i¢in kan {iire azot miktarim1 Olcerek, fareler iizerinde 7 giinliikk
intraperitonal uygulama yapilmistir. Ayni zamanda renal proksimal tubuller
lizozomlarda yliksek konsantrasyonda olusan bir enzim olan N-asetil-B-D-
glukozaminidaz’in (BNAG) iiriner aktivitesi de incelenmistir. Sonug olarak, FONO,
bilesiginin karaciger ya da bobrekler iizerinde toksik etkisinin olmadigi bildirilmistir
(Pedini ve ark., 1994a).

Daha once deginilen QSAR c¢alismasina dayali olarak, sentezlenen ve 5.
konumda -OH veya -NH, gruplan tasiyan 2-(5’-nitro-2’-furil)benzimidazol
tirevlerinin, FONO;’ye esdeger veya bazi mikroorganizmalara kars1 daha yiiksek
antibakteriyel aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Fakat bu tiirevler C. albicans’ a
kars1 inaktif bulunmuslardir (Pedini ve ark., 1994b).

N-Glikozitler, biyolojik aktif aglikon tasiyicist olarak biinyelerinde oz
tasidiklarindan, biyolojik aktif bilesiklerin N-glikozitlerinin kimi zaman esas
bilesigin etkisini korumasi ve hatta bazen de artirmasi nedeniyle ayni arastirmaci
grubu, sudaki ¢Oziiniirliigii artirmak {izere 2-(2’-furil)benzimidazol yapisindaki

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



22

Abdel-Rahman ve Ark., (1983) 2-aminobenzimidazol’iin, aromatik
aldehitlerle kondensasyonu sonucu elde edilen ariliden-2-aminobenzimidazolleri,
merkaptoasetik  asid, kloroasetilklortir ve ftaloil glisil kloriir ile
siklokondensasyona tabi tutarak sirasi ile 4-tiyazolidinonlar ve azetidinonlar (B-
laktam) [Sekil 1.3.3] sentezlemislerdir. Antimikrobiyal aktivite incelemeleri

sonucunda her iki grupta da iyi aktivite gosteren bilesiklerin oldugu bildirilmistir.
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[Sekil 1.3.3]

Tiyazolo[3,2-a]benzimidazol-2-asetik asit tiirevlerinin antitiiberkiiloz (Wei
ve Bell, 1973 ; Bell ve Wei, 1976), antidepresan (Bell ve Wei, 1976) ve
antimetastatik (Bell ve Wei, 1976 ; Fenichel ve ark., 1976 ; Gregory ve ark., 1981)
olmak tizere c¢esitli aktiviteler gosterdikleri bilinmektedir. Ayni zamanda
tiyazolo[3,2-a]benzimidazol-3(2H)-on tiirevleri antikonviilzan ve antifungal (Singh
ve ark.,1978) etki de gostermektedir. Rida ve arkadaslar1 (1986a), tiyazolo [3,2-
a]benzimidazol-3(2H)-on tiirevleri igerisinde asagida formiilii verilen bilesigin [Sekil
1.3.4] 10 mm’lik inhibisyon zon ¢ap1 ile S. aureus’a karsi orta derecede bir aktivite
gosterdigi, ancak daha sonra yapilan testlerle 500 pg/ml lik dozda bile antibakteriyel

aktivite gostermedigini bildirilmislerdir.

O

[Sekil 1.3.4]
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Benzimidazol’iin 2. konumunda farkli heterosiklik halka tasiyan tiirevler, aktif

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

Samia ve ark.,, (1986) bir seri N-benzimidazol-2-il-asetil-N’-[alkil ve
tiyokarbamoil] hidrazinler ve N-benzimidazol-2-il-metil-N’-alkil ve ariltiyohidrazin
bilesikleri sentezlemislerdir. Antimikrobiyal aktivite c¢alismalar1 sonucunda
bilesiklerin ozellikle S. aureus’a kars1 daha aktif olduklar1 ve [Sekil 1.3.5]’te goriilen
tirevin 62 pg/ml’lik MIK degeri ile S. aureus’a karst oldukca iyi aktivite

gosterdigini saptamiglardir.

N
©i \>—CH2~CONHNHCSNH—<:>

N
H
[Sekil 1.3.5]

Oksikonazol ile yapisal olarak benzeyen bazi nitro-benzimidazol tiirevi
benziloksiimino bilesiklerinin C. tropicalis ve C. albicans’a karsi antimikotik
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bu bilesikler ile ilgili yapi-etki iliskilerine (SAR)
yonelik calismalar benzimidazol ¢ekirdeginin nitro gibi elektron ¢ekici bir grup ile
stibstitlisyonunun biyolojik aktivite acisindan énemli oldugunu gostermistir (Garuti

ve ark., 1987).

Rida ve ark., (1985; 1986b) tiyazolidinonlarin antimikrobiyal aktivite
gostermesinden hareketle, tiyazolidinon ve benzimidazol halka sistemlerini ayni
molekiil tizerinde kondanse ederek sentezledikleri bilesiklerin antimikrobiyal etki
tayinleri sonucunda bilesikleri E.coli ve C.albicans’a karsi inaktif bulmus, bazi
bilesiklerin ise S. aureus’a kars1 orta derecede etkili oldugunu (62-125 pg/ml MiK
degeri ile) bildirmislerdir. Ancak asagida formiilleri goriilen benzimidazollerin
tiyosemikarbazid [Sekil 1.3.6] ve tiyoiire [Sekil 1.3.7] tiirevlerinin kendilerine
karsilik gelen halkali iirlinleri olan, tiyazolidinon [Sekil 1.3.8] tasiyan tiirevlerden

daha aktif oldugunu bildirilmistir.
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Yine, Rida ve ark., (1986c¢), tiyofen (Merck, 1966), furan (Fujimoto, 1967),
morfolin, piperidin ya da pirazin (Foks ve Mieczyslaw, 1978) gibi heterosiklik
halkalar1 siibstitiient olarak tasiyan benzimidazollerin antimikrobiyal ve antifungal
aktivite gostermelerinden hareketle sentezledikleri ve yan zincir olarak 1,5-dihidro-
2H-pirol-2-on [Sekil 1.3.9] ve 4-kinazolinon [Sekil 1.3.10] tasiyan tiirevleri
incelemisler ve bu tlirevlerin in vitro ortamda E. coli ve C. albicans’a karsi
biliylime inhibisyon zon degerlerinin antibakteriyel etki agisindan kabul edilebilir

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

N R \ o
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R=H 5 C6H5 5 (CH3)2CH-CH2
[Sekil 1.3.9] [Sekil 1.3.10]

Rida ve ark., (1988b) bir bagka calismalarinda siibstitiie 3-hidroksi-1-okso-
1H,5H-pirido[1,2-a]benzimidazol-4-karbonitril tiirevlerinin S. aureus’a karsi
etkilerinin tanimlanmasi iizerine (Soliman ve ark., 1984 ; Rida ve ark.,1988a) 1., 2.,
3. konumlarda farkli siibstitiientleri tasiyan pirido[1,2-a]benzimidazol-4-karbonitril

tiirevlerini sentezlemisler ve bunlarin antibakteriyal, antifungal aktivitelerini
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incelemiglerdir.  Bilesikler — arasinda  sadece  1-kloro-3-metilpirido[1,2-a]-
benzimidazol-4-karbonitril [Sekil 1.3.11] 16 pg/ml MIK degeri ile S. aureus’a karsi

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

©:N CN
\

bulunmustur.

3

[—

Cl
[Sekil 1.3.11]

Badawey (1992), pirido[1,2-a] benzimidazol halka sisteminin 3 numarali
konumunda OH- ve N-5 konumunda farkl siibstitiientler tasiyan tiirevlerini [Sekil
1.3.12] sentezlemistir. Antimikrobiyal etki incelemeleri sonucunda, N-5 alkilasyonu
ve 3-OH tosilasyonunun antimikrobiyal aktivite kaybina neden oldugu ve sonugta
serbest 3-OH ve 5-NH siibstitiientlerinin genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite
i¢cin gerekli oldugu bildirilmistir. 3-OH tlirevlerinin, S. aureus ve C. albicans’a karsi
3-5 pg/ml  MIK degerleri ile referans antibiyotiklerle kiyaslandiginda cok iyi

sonuclar verdigi de bildirilmistir.
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[Sekil 1.3.12]

Benzimidazol halkasinin 2. konumunda, tiyenil (Merck, 1966), furil

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

Habib ve ark., (1989) benzimidazol halkasinin 1. konumunda triazol-5-tiyon,
tiyadiazol ve tiyazolin halka sistemlerini tagiyan tiirevleri antimikrobiyal agidan
test ettiklerinde bu bilesiklerin S. aureus , E. coli ve C. albicans’a kars1 14-22
mm’lik  inhibisyon zon c¢ap1 gosterdiklerini, fakat hicbirinin referans bilesik
streptomisin ile kiyaslandiginda S. aureus ve E. coli’ye kars1 daha iistiin bir aktivite
saglayamadigini bildirmiglerdir.

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

Kinolon grubu kemoterapdtiklerde, 6. ve 7. konumlarin siibstitiisyonunun
antibakteriyel aktiviteyi artirdig1 bilinmektedir (Fujita, 1984). Ancak, Brana ve ark.,
(1990) kinolon halkasinin 6. ya da 7. konumunda benzimidazol halka sistemini
tastyan izomerlerden [Sekil 1.3.13] sadece 7 analogunun Shigella dysenteriae’ye

kars1 333 pg/ml MIK degeri ile zayif bir aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
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[Sekil 1.3.13]

Jung ve ark., (1991) 7. konumda aminobenzimidazol halkasi tasiyan
sefalosporin tiirevlerinde [Sekil 1.3.14] Gram-pozitif ve bazi Gram-negatif
mikroorganizmalara kars1 sefotaksim ile karsilastirilabilir bir aktivite elde ettiklerini

bildirmislerdir.
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Tungbilek ve ark., (1997) 2-anilino-1,5(6)-distibtitiie-1H-benzimidazol
tiirevleri [Sekil 1.3.15] iizerinde yaptiklar1 calismada asagida verilen bilesiklerin S.
aureus, E. coli ve C. albicans’a kars1 oldukga iyi aktiviteye sahip olduklarini tespit
etmislerdir. Ozellikle 2 numarali bilesik C. albicans’a kars1 flukonazol ile
karsilastirilabilir, S. aureus’a karst ise ampisilinden ¢ok daha iyi bir aktivite
gostermistir. N” atomu, p-klorobenzil grubu ile siibstitiie edildiginde ise antifungal ve

antibakteriyel aktivite diigmiistiir.
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[Sekil 1.3.15]

Ohemeng ve Roth, (1991) yeni dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzim
inhibitorlerini gelistirmek iizere yaptiklar1 ¢aligmada, trimetoprim ve metotreksat
gibi DHFR’nin gii¢li inhibitorlerinde yer alan 2,4-diaminopirimidin yapisina
analog olarak 2,4-diamino-6-benzilbenzimidazol [Sekil 1.3.16] ve bunun indol
analoglar1 veya bunlarin daha kompleks tri ya da tetrasiklik tiirevlerini
sentezlemigler; ancak yapilan incelemeler sonucunda bu bilesiklerin istenilen etki

diizeyini saglayamadiklarini bildirmislerdir.
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[Sekil 1.3.16]
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Giines ve Cosar, (1992) 1H-benzimidazol-2-propanoik asit tiirevi bir seri
bilesik [Sekil 1.3.17] sentezleyerek antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini
incelemislerdir. Sonug olarak, benzimidazol halkasinin 2.ve 5. konumlarindan farkl
stibstitiisyonlar1 takiben yaptiklar1 etki incelemeleri sonucunda 2. konumda ester
oldugunda etil yerine metil siibstitiientinin etkiyi artirdigini, 5. konumdaki klor
varhiginda ise etkinin azaldigimi bildirmislerdir. Bilesikler arasinda N-hidroksi-3-
(1H-benzimidazol-2-il)-propionamid’in, C. albicans ve C. tropicalis’e kars1 onemli
bir aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ancak bilesiklerin higbirinin ketokonazolden

tistiin olmadig1 da bildirilmistir.
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[Sekil 1.3.17]

Pernak ve ark., (1993) 3-alkoksimetil-1-etil-, 3-alkiltiyometil-1-etil-, 3-
alkoksimetil-1-butil-ve 3-alkiltiyometil-1-butilbenzimidazolium kloriir yapisinda bir
seri bilesik sentezleyip antimikrobiyal aktivitelerini incelemisler ve  3-
dodesiltiyometil-1-etilbenzimidazolium kloriir’{in en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi
gosterdigini bildirilmislerdir. Yine Pernak ve ark., (1994) asagida genel formiilleri
verilen [Sekil 1.3.18] 1-hekzil ve 1-oktil benzimidazol tiirevlerini sentezleyerek
bakteri ve funguslara karsi aktivitelerini test etmisler ve oktiltiyometil ve
desiloksimetil ~gruplarin1 tasiyan kloriir analoglarinda en iyi antibakteriyel

aktiviteyi gézlemislerdir.

cr R1=CeH13,CsH17
+N/\XR2 Ryo= C,Hs ,C4Hy ,CeHi3 ,CsHi7 ,CioHau,
N\> Ci2H25,C14H29,C16H33
'I?l X=S,0

[Sekil 1.3.18]
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Yine, Pernak ve ark., (1997) yaptiklar1 diger bir calismada kuaterner
amonyum bilesiklerinin antimikrobiyal oOzelliklerinden hareketle sentezlemis
olduklar1 yeni 1-benzilbenzimidazolium kloriirlerin antimikrobiyal aktivitelerini test
etmislerdir. QSAR calismast sonucunda, MIK degerlerinin kuaterner azot
atomundaki siibstitlientlerin yapisina ve biiyiikligiine bagli oldugunu, en uygun
alkilin ise 9-12 arasinda karbon atomu icerdigini ve bilesiklerin hidrofobikligi ile
antimikrobiyal aktivitenin arttigini bildirmislerdir.

Diger bir ¢alismada ise Pernak ve ark., (2001) sentezlemis olduklar: bilesikler
arasinda N,N’-bis[3-(1-alkoksimetil)piridinyumkloriir|metilendiamin, 1-
undesikloksimetil-3-(1-benzimidazolmetilamino)piridinyum, 1-undesikloksimetil- ve
1-dodesikloksimetil-3-[1(benzotriazol-1-il)metilamino] piridinyum kloriiriin,
benzalkonyum kloriiriin aktivitesine benzer genis bir antibakteriyel spektruma ve
giiclii bir aktiviteye sahip olduklarin1 bildirmislerdir. Molekiilde iki kuaterner
amonyum pargasina sahip bilesiklerin bakteri ve mantarlara kars1 giiclii aktiviteye
sahip olduklarini, molekiiliinde 4 veya 5 azot atomu tasiyan ve molekiil agirligi 445
den daha yiiksek olan piridinyum tuzlarmin ise gii¢lii biositler oldugunu

bildirmislerdir.

Hrelia ve ark., (1993) yine antimikotik aktiviteye sahip 5-nitro-benzimidazol
[Sekil 1.3.19] ve indol tiirevi bilesikler sentezleyerek, Salmonella typhimurium "un iki
farkl tiirli lizerinde, bunlarin genotoksisitelerini arastirmiglardir. Kimyasal yapi ile
mutajenik aktivite arasindaki iliskiyi incelediklerinde, yiiksek mutajenik aktivite igin
oksim grubuna bagl fenil halkasinda nitro grubunun gerektigi, buna karsilik
halojenlerin ise olmamasi gerektigini bildirmislerdir. Ayrica bakteriyal enzim
sistemleri tarafindan yapilan metabolizmanin, genotoksisitesinin belirmesinde 6nemli
oldugu ve bu tiirevlerin mutajenik aktivitesinin, klasik bakteriyal nitrorediiktaz
enzimi ile aktivasyona bagli oldugu da bildirilmistir. N-1 konumunda yer alan, benzil
grubunda siibstitliient tasimayan tiirev, olduk¢a etkili olarak bulunmakla birlikte,

tiirevlerin yeterince selektif ve glivenli olmadiklari da bildirilmistir.
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Kiictikbay ve ark., (1995) benzimidazol, benzotiyazol ve imidazol yapisinda
bilesikler sentezleyerek, antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Benzotiyazol
tiirevlerinin Gram-pozitif bakterilere karsi ¢ok etkili oldugu bildirilmekle birlikte,
asagida formiilleri verilen [Sekil 1.3.20a-c] bazi benzimidazol tlirevlerinin Gram-
pozitif bakterilerden S. aureus ve Enterococcus faecalis’e kars1 6nemli antibakteriyel
aktivite gosterirken, bilesiklerin higbirisinde Gram-negatif bakterilere kars1 onemli

bir etki bulunmamistir. Arastirmacilar, bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin

bakteri hiicre duvari yapisi ile ilgili olabilecegi sonucuna da dikkat ¢ekmislerdir.
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[Sekil 1.3.20c¢]

Yine Kiiciikbay ve ark., (2003) yeni bir seri benzimidazol tiirevi bilesikler
sentezleyerek antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Asagida formiilii verilen
bilesiklerden; yapisinda tellur tastyan bilesik [Sekil 1.3.21a] 50 ug/ml MIK degeri ile
Gram-negatif bakterilerden E.coli ve P.aeruginosa’ya karsi tek etkili bilesik;
selenyum tastyan bilesik [Sekil 1.3.21b] 50 pg/ml MIK degeri ile Gram-pozitif

bakterilerden S.aureus ve Enterococcus faecalis’e karst en etkili; spiro yapisi tastyan
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bilesik [Sekil 1.3.21c] ise 50 pg/ml MIK degeri ile C.albicans ve C.tropicalis’e karst

en etkili bilesik olarak bulunmustur.
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[Sekil 1.3.21a] [Sekil 1.3.21b]
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[Sekil 1.3.21c]

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

Goker ve ark., (1996) N’-(N,N-dialkilaminoetil)-benzimidazol-5(6) ya da 5-
karboksamid yapisinda sentezledikleri tirevlerde N' konumuna getirilen p-
klorobenzil siibstitiienti ile antimikrobiyal aktivitenin arttigini ve buna ilave olarak
tersiyer amin atomunda hacimli alkil gruplarinin bulundugu tiirevlerde Gram-pozitif
bakteri ve funguslara (6.25 pg/ml ve 25 pg/ml) karsi en iyi sonuglar1 elde ettiklerini
bildirmislerdir.

Goker ve ark., (1998) bir seri 1,2-distibstitlie benzimidazol-5(6)-karboksamid
tiirevi [Sekil 1.3.22] sentezleyip antimikrobiyal ve antifungal etkilerini incelemisler
ve 1. konumda p-halojene benzil siibstitiienti tasiyan tiirevler ile daha iyi aktiviteler

elde ettiklerini bildirmislerdir.
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[Sekil 1.3.22]

Goker ve ark., (2001) 2-fenil-N-karboksamido-1H-benzimidazol tiirevleri
tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda benzimidazol halkasinin 5. konumuna klor, siyano,
aldehit gibi elektron ¢ekici gruplarin ve 1. konumuna p-klorobenzil grubunun
getirilmesi ile antifungal etkinin arttigini, [Sekil 1.3.23] daki molekiiliin ise Candida

albicans’a kars1 flukonazole yakin aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

S,

R =Cl, CN, CHO

[Sekil 1.3.23]

Kuaterner amonyum bilesiklerinin gili¢lii antimikrobiyal ve antifungal
aktivitelere sahip oldugu literatiirde yer almaktadir (Okazaki ve ark., 1997). Oh ve
ark., da (1995) tiyazolo[3,2-a]benzimidazol yapisi tasiyan 1B-metil karbapenem
analoglarindan 6zellikle kuaterner amonyum grubu tasiyan tiirevlerde [Sekil 1.3.24]
E. coli ve Enterobacter cloacae’ye karsi aktivitenin arttigini bildirmislerdir. Nitro
grubu tasiyan tiirevlerde ise antibakteriyel aktivitenin hem Gram-pozitif, hem de
Gram-negatif bakterilere kars1 azaldigi da bildirilmistir. Ayrica bu caligmada

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

ve ark., 1989). <
OH
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[Sekil 1.3.24]
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Ozden ve ark., (1995) ve Ertepmar ve ark., (1995) daha once antibakteriyel
aktiviteleri test edilmis bir seri benzimidazol [Sekil 1.3.25] ve imidazopiridin
tirevleri tlizerinde yaptiklari yapi-etki ¢aligmalari sonucunda S. aureus ve B.
subtilis’e kars1 aktivitenin Rs; konumunda lipofilik siibstitlientler ile arttig1 ve ideal
lipofilik karakterin (log P) 4.9 civarinda oldugu bildirilmistir. Bunun yanisira
elektron ¢ekici siibstitiientlerin etkiyi azalttigi; R; konumunda hacimli gruplar
oldugunda E. coli’ye karsi aktivitenin arttigi; bilesikler metilen grubuna sahip
oldugunda B. subtilis’e kars1 aktivitenin azaldigl; R, konumunda daha az lipofilik
karakterde stibstitiientler yer aldiginda ise P. aeruginosa’ ya karst biyolojik

aktivitenin daha da arttig1 bildirilmistir.

H

x—N
o

z N

R, R

2
R, =-H, -Cl, -CHj3, -NO;
R, =-H, -OCH3, -CH3
R3; =-H, -Cl, -Br, -F, -CHj3, -OCH3, -OC;Hs, .C,Hs, -NO,, -C(CH3)3
Z =CH,N
n=0,1
[Sekil 1.3.25]

Kus ve ark., (1996) benzimidazol halkasinin 2. konumda piperidin halkasi
tasiyan bir seri bilesik sentezleyerek, bunlarin antibakteriyal ve antifungal
aktivitelerini incelemislerdir. Bu tiirevler [Sekil 1.3.26] i¢erisinde n=0, R=H ve
R;= benzil veya R;= p-florobenzil olan tilirevlerin ketokonazol kadar aktif
olmamakla birlikte 12.5 pg/ml MIK degerleri ile C. albicans’a kars1 etkili
oldugu bildirilmistir. Bu sonuglara gore, N' atomunun, benzil veya p-florobenzil
gruplan ile siibstitiisyonunun antifungal aktiviteyi artirdigini, iki heterosiklik halka
arasindaki metilen zincirinin ise antifungal aktivitenin azalmasina neden oldugunu
ve ayni zamanda benzimidazoliin 5(6). konumundaki Cl atomunun bu seri

bilesiklerde in vitro antifungal aktiviteyi artirmadigini da bildirmislerdir.

R

N
R N
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n=0,1
R =5(6)H, 5(6)Cl, 5-Cl1, 5(6)CHs , 5(6)COOMe ,(5H- 6Cl) veya (5-Cl; 6-H) ,
(5-H; 6-Me) , veya (5-Me; 6-H)
R;=H, benzil , p-florobenzil, m-klorobenzil, p-klorobenzil

[Sekil 1.3.26]

Cetinkaya ve ark., (1996), [Sekil 1.3.27] ve [Sekil 1.3.28] tiirevlerin Gram-
pozitif bakterilerden Enterococcus faecalis ve S. aureus’a karsi MIK degerlerini
sirast ile 5, 5 ve 6.25 olarak bildirilmislerdir. Yapilan calismada gram-negatif

bakterilere karsi onemli bir aktivite bulunmamustir.

R CHs
N N
) | Ricicon) ) |Ruct,
N N
. | 3
R CHs

[Sekil 1.3.27] R=R’=CHj, [Sekil 1.3.28]
R=CH3 5 R’=C2H5

Diger bir ¢alismada, (Demirayak ve Giiven, 1995; Demirayak ve Mohsen
1996), 2-aril-4-hidroksipirido[1,2-a]benzimidazol ve 1-siibstitiie 3-arilpirazino[1,2-
a]benzimidazol tiirevlerinde Onemli bir antifungal ve antibakteriyel aktiviteye
rastlanmadigini bildirmislerdir.

Benvenuti ve ark.,, (1997) 1H-benzimidazol-2-il-amin ve 1-metil-1H-
benzimidazol-2-il-aminin benzensiilfonil tiirevlerini sentezleyerek, antimikrobiyal,
antifungal ve genotoksik aktivitelerini incelediklerinde, 2-aminobenzimidazollerin
N' atomundan 4-nitro ya da 4-aminobenzensiilfonil ile siibstitiie edildiginde orta
derecede bir antibakteriyel aktivite gozlediklerini bildirmislerdir. Yapica
stilfonamidleri andiran ve asagida formiilii verilen bilesik [Sekil 1.3.29] 25 pg/ml
MIK degeri ile B. subtilis ve 200 pg/ml MIK degeri ile de S. aureus’ a karsi
siilfametoksazol (siras1 ile MIK degerleri 12 ug/ml ve 25 pg/ml) ile kiyaslanabilir
oldugu ve siilfanilamitten ise (sirasiile MIK degerleri 200 pg/ml ve >200 ug/ml)
daha etkili oldugu bildirilmistir. Adi gegen bilesiklerin higbiri, 200 pg/ml lik
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maksimum konsantrasyonda fungus ve Gram-negatif bakterilere karsi aktivite
gostermemistir. Bu bilesikler ile ilgili olarak yapilan QSAR ¢alismasi sonucunda ise,
2-aminobenzimidazol tiirevlerinin metilasyonunun genotoksisiteyi artirdigi ve buna
paralel olarak da 1-metil-2-aminobenzimidazol tiirevinin ise en yliksek mutajenik
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda, 2. konumdan amino grubunun
siibstitiisyonu ile de mutajenite de énemli bir azalma oldugu, fakat bununla beraber

antibakteriyel aktivitenin de sinirlandigi bildirilmistir.

N
L
\

[Sekil 1.3.29]

Ersan ve ark., (1997a) 1-(dialkilaminometil)-2-(p-siibstitiie fenil)-5-siibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlemisler ve bu tiirevlerin antimikrobiyal
aktivitelerini arastirmiglardir. Asagida genel formiilleri yer alan tiirevler [Sekil
1.3.30] igerisinde 1-(dietilaminometil)-2-(4-kloro-fenil)-5-nitro-benzimidazol
hidrokloriiriin en iyi aktiviteye sahip olmakla birlikte, sentezlenen bazi analoglarin da
streptomisin ile kiyaslandiginda Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalara

kars1 esdeger ya da daha fazla antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

R N
@,R Hel R=CH3,0CH; NO
N ! R=CH;, OCH3, NO,, CI

/\
R=N )’ N\_/O > N(Et)2

[Sekil 1.3.30]

Ersan ve ark., (1997b) 2-merkaptobenzimidazol tiirevlerinin olduke¢a iyi
antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasindan (Rida ve ark., 1986b) hareketle, B-[(2-
benzimidazolil)tiyo]-B-benzoil stiren tiirevi bilesikler [Sekil 1.3.31] sentezlemisler ve
antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen biitiin bilesiklerin 12.5-50
pug/ml MIK degerleri ile, ampisilin sodyum ve klotrimazolden daha az olmakla
birlikte Gram-pozitif, Gram-negatif bakterilere ve funguslara kars1 etkili olduklarini

bildirmislerdir.
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O
©:N\>_ST¥_U_® R=H, OH, OCH; , OC,Hs, Cl, NO,,
N

CH NH-Ac
1 R1:H, OCH3, OC2H5, Cl, NOz 5 H

[Sekil 1.3.31]

Uzunoglu ve ark., (1997) 1,2 ,5-trislibsitiic  benzimidazol tiirevlerinin
antimikrobiyal ve antifungal aktivitelerini incelediklerinde asagida formiilii verilen
bilesigin [Sekil 1.3.32] C. parapsilosis’e karsi referans bilesik klotrimazolden daha
yiiksek, C. albicans’a kars1 ise esdeger etki gosterdigini bildirmiglerdir. Yine ayni

bilesigin Gram-pozitif bakterilere karsi gentamisin ve streptomisinden daha etkili

| /7 N\
C-N O HCI
H2

[Sekil 1.3.32]

Habib ve ark., (1997a) bir seri oksadiazol-1-il-benzimidazol tiirevlerini

oldugunu bildirmislerdir.

sentezlemigler ve yaptiklar1 antimikrobiyal incelemeler sonucu 1. konumda
oksadiazol halkas1 tasiyan asagida genel formiilii verilen bilesiklerin [Sekil 1.3.33] S.
aureus ve E. coli’ ye kars1 orta derecede antibakteriyel aktivite gosterdigini
bildirmislerdir. 1. konumda triazolo ¢ekirdegi tasiyan tiirevlerde yapmis olduklari
incelemeler sonucu antimikrobiyal aktiviteye rastlanmakla birlikte, bu aktivitenin

standart olarak kullanilan antibiyotiklerden daha {istlin olmadigini bildirmislerdir.

N
©: \>_R R:CH3,C2H5
N N—N

U I \eR R;=n-C4Hy, C¢H;1, CH2CeHs, n-C3Hy
(@) 1

[Sekil 1.3.33]
Yine, Habib ve ark., (1997b), sentezlemis olduklari tiyazolil benzimidazol ve
benzimidazolil-tiyazolo[4,5-d]pirimidinlerin in vitro antibakteriyel, antifungal

aktivitelerini incelemislerdir. Sonug olarak, test edilen bilesiklerin Aspergillus niger
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(MIK<50) ve Penicillium tiirlerine (25<MIiK<50 pg/ml) kars1 olduk¢a etkili
olduklar1 bildirilmistir.

Devadas ve ark., (1997) imidazol siibstitiie dipeptid amid yapisindaki
bilesiklerde, imidazol halka sisteminin benzimidazol gibi daha az bazik heterosiklik
halkalar ile yer degistirilmesinin antifungal aktivitede azalmaya neden oldugunu

bildirmislerdir.

Berg ve ark., (1986) aktif benzimidazoller arasindaki tiyabendazol,
fuberidazol,  karbendazim, benomil, mekarbenzid, sipendazoliin  diisiik
konsantrasyonda hiicre boliinmesini inhibe ederek fungustatik, yiiksek dozlarda ise
fungusid etkili olduklarini bildirmislerdir.

Cryptococcus neoformans, AIDS’li hastalarda sistemik mikozise neden
olmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde i.v. yolla kullanilan ve bilinen en toksik
antibiyotiklerden olan amfoterisin B disinda fazlaca bir alternatif olmamasi nedeni
ile oral kullanima uygun ve toksik olmayan yeni antikriptokokkal bilesiklere ihtiyac
vardir. Antihelmentik aktivitesi iyi bilinen ve halen piyasada da bulunabilen
benzimidazol tiirevlerinin (Berg ve ark., 1986) firsatg1 mantar C. neoformans’a
kars1 etkisi in vitro ortamda ve amfoterisin B ile karsilastirmali olarak incelenmistir.
C. neoformans, C-2 de karbamat yerine tiyazol halkasi tasiyan tiyabendazole karsi
direngli iken, karbamat yapisinda benzimidazol olan parbendazole duyarli oldugu
bildirilmistir. Fenbendazoliin [Sekil 1.3.34] test edilen bilesikler icerisinde en gii¢lii
ve etkisi amfoterisin B’den iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Cruz ve ark.,

1994).

Ry

ou

Rs
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R, R, R,
Benzimidazol -H -H -H
Benomil -CONH(CH,);CH; -NHCO,CH; -H
Tiyabendazol -H -4-tiyazolil -H
Karbendazim -H -NHCO,CH; -H
Albendazol -NHCO,CH; -S(CH,),CH; -H
Fenbendazol -H -NHCO,CH; -S-¢
Oksifendazol -H -NHCO,CH; -SO- ¢
Oksibendazol -H -NHCO,CH; -O(CH,), CH;
Mebendazol -H -NHCO,CHj; -CO-¢
Parbendazol -H -NHCO,CH; -(CH,);CH3

[Sekil 1.3.34]

Davidse ve Flach, (1978) tiyabendazol ve karbendazimin kimyasal yapilari
farkl1 olmasmma ragmen mitoz boliinmenin gii¢lii inhibitdrleri olmalar1 nedeniyle,
aktivite i¢in benzimidazol halka sisteminin gerekli oldugunu bildirmislerdir.

G. lamblia, diyare salginlarinin baglica nedenidir. Metronidazol, kinakrin ve
furazolidon bu enfeksiyonun tedavisinde kullanilan baglica ilaglardir. Ancak mevcut
yan etkileri, normal bagirsak florasini etkilemeleri, yiiksek absorbsiyonlari, intestinal
enfeksiyonlara karsi etkilerinin sinirli olmasi ve kuvvetli karsinojenezis etkileri
nedeni ile Edlind ve ark., (1990) antihelmentik etkinligi olan mebendazol,
tiyabendazol ve albendazoliin [Sekil 1.3.34] G. Lamblia’ya kars1 etkinligini
incelemislerdir. Mebendazol bagirsaktan absorbe olmamasi nedeniyle intestinal
enfeksiyon tedavisi i¢in son derece uygundur. Ayni zamanda mebendazol oldukca az
yan etkiye sahiptir ve normal bagirsak florasina kars1 etkisizdir. Albendazol kismi
olarak absorbe olur ve nonintestinal helmint formlarina da etkilidir. Metronidazol ve
kinakrin i¢in 1Csy degerleri sirast ile 1.5 pg/ml ve 0.2 pg/ml iken, arastirmacilarin
incelemeleri sonucunda albendazol 0.031 pg/ml ve mebendazoliin 0.045 pg/ml ICs
degerleri ile son derece yliksek aktiviteye sahip olarak bulunmuslardir. Albendazol
ve mebendazol, metronidazolden 30-50 kez, kinakrinden de 30-40 kez daha aktif
bulunmustur. Tiyabendazol (ICsy = 3.9 pg/ml) bir nonkarbamat benzimidazol olarak

daha az aktif bulunmustur.
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P. carinii, AIDS gibi immiin sistemin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklarda siklikla enfeksiyonlara neden olmaktadir. Tedavide mevcut kullanilan
ilaglarin (pentamidin ve trimethoprim-siilfametoksazol gibi) yan etkileri nedeniyle
ozellikle AIDS’1i hastalarda, P. carinii pndmoninin hem profilaksisi hem de tedavisi
icin yeni ilaglara gereksinim vardir. Benzimidazol tiirevlerinin, diger
mikroorganizma mikrotubullerine kars1 etki gosterdiginin bilinmesi (Edlind ve ark.,
1990) ve bu tiirevlerin [Sekil 1.3.34] helmintlere karsi yiiksek inhibitor aktivite
gostermesi ve memeli hiicrelerine karsi diisiik toksisiteli olmalar1 nedeni ile, Bartlett
ve ark., (1992) bu bilesikleri P.carinii’ye karsi test etmislerdir. Test edilen ilaglar
icerisinde parbendazoliin 0.1 pg/ml konsantrasyon ile en etkili tiirev oldugu ve
tiyabendazoliin ise ancak 10 pg/ml konsantrasyonda etki gosterdigi bildirilmistir.
Albendazol 0.5 pg/ml, diger bilesikler ise 1 pg/ml konsantrasyonda etkili
bulunmuglardir. 2. konumda karbamat tasimayan iki tiirevin (benzimidazol ve
tiyabendazol) diger tiirevlere goére 10 kat daha az etkili oldugu ve bilesikler
arasindaki etki siddeti farkliliginin ise 5. konumdaki siibstitiiente bagli oldugu
bildirilmistir.

Bartlett ve ark., (1994) antihelmentik olarak yaygin kullanima sahip
albendazoliin P. carinii‘ye kars1 etkisini incelediklerinde, bunun 300-600 pg/ml/giin
doz ile tedavi edilmeyen kontrollerle karsilastirildiginda, %90 dan fazla oranda P.
carinii enfeksiyonunu tedavi ettigini ve P. carinii nin neden oldugu pndmoninin
hem proflaksisi hem de tedavisi i¢in 6nemli oldugunu bildirmislerdir.

Bell ve ark., (1993) proteaz inhibitorleri ve DNA’ya baglanan bilesikler
olarak bilinen dikatyonik siibstitlie bis-benzimidazol yapisindaki tiirevlerin G.
lamblia‘ya kars1 in vitro ortamda antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Yapi-
etki incelemeleri esnasinda, antigiardiyal aktiviteleri ile, DNA ya baglanma ve
giardiyal topoizomeraz II enzim inhibisyonu arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Incelemeler sonunda, giardiyal topoizomeraz II’nin inhibisyonu ile bu bilesiklerin
DNA ya baglanma yetenekleri arasinda giiclii bir korelasyon gozlenmistir. Asagida
formiilii yer alan ti¢ bilesigin [Sekil 1.3.35] antigiardiyal aktivitesinin giiniimiizde bu
amagla tedavide kullanilan kinakrin HCl ve metronidazolle kiyaslanabilir oldugu

bildirilmistir.
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R N N R
L1
N N X=HC=CH ,

X:(CH2)2
X=(CH,) ,

[Sekil 1.3.35]

Fairley ve ark., (1993) bis(amidinobenzimidazol) yapisi ile aromatik gruplara
bagli cesitli halkali yapilar1 ayni molekiil iizerinde birlestirerek sentezledikleri
tirevlerin [Sekil 1.3.36] termal denaturasyon ve viskozite yontemleri ile DNA ve
niikleik asit homopolimerlerine baglanma 6zelliklerini arastirmislardir. Incelemeleri
sonucunda; benzimidazol halkalarin1 birbirine baglayan metilen zincirinin iki tane
olmasi halinde molekiiliin esnekliginin artmasina bagli olarak DNA’ya baglanma
afinitesinin daha yliksek oldugunu, imidazol azotlarindan dolay1 olusan hidrojen bagi
ve katyonik siibstitiientlerden kaynaklanan elektronik etkiler nedeniyle niikleik asit

afinitesine katkida bulundugunu bildirmislerdir.

L4,

X =-CH,, -(CH,),, -CH=CH- (trans), -(CH;)4 , -(CH3)3, 1,3-fenilen vb.
R = Amidin, imidazolin, amin, nitro
morfolin, aminometil vb.

[Sekil 1.3.36]

Tidwell ve ark., da (1993) yukarida formiilleri goriilen [Sekil 1.3.36]
bilesiklerin etkisini ratlarda Pneumocystis carinii’nin neden oldugu pnémoniye karsi
denemisler ve 1,4-bis[5-(2-imidazolinil)-2-benzimidazolil]butanin, pentamidinden
cok daha aktif ve daha az toksik oldugunu bildirmislerdir.

Dykstra ve ark., (1994)  dikatyonik bisbenzimidazollerin, = memeli
topoizomerazlarini etkilemeksizin P. carinii’den izole edilen Tip I ve Tip Il

topoizomeraz enzimlerini selektif olarak inhibe ettiklerini ve bu nedenle de AIDS’li
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hastalarda sik¢a rastlanan P. carinii pnomonisinin tedavisinde etkili terapotik
bilesikler olarak timit verici olduklarini bildirmislerdir.

Benzimidazol-reseptér kompleksleri hakkinda bilgi elde etmek iizere, alkil
veya alkenil gruplar1 siibstitiie simetrik dikatyonik benzimidazol tiirevleri
sentezlenmis ve DNA ile etkilesimleri incelenmistir. Lombardy ve ark., (1996)
biitiin sentezini yaptiklar1 bisbenzimidazol tiirevlerinin, dort veya daha fazla Adenin-
Timin baz ¢ifti sirasindan olusan DNA 06rneklerine giiclii bir sekilde baglanirken,
Guanin-Sitozin’ce zengin DNA ya da RNA’ya daha az miktarda baglandigini
bildirmislerdir. Asagida formiilii goriilen tiirev [Sekil 1.3.37] anti P. carinii bilesik

olarak daha ileri klinik denemelere aday gdsterilmektedir.

N N
\) CH Y/
HZN\>©:N>_( D <N:©€NH2 .2 HCl
H H
NH,

H,N

[Sekil 1.3.37]

Geban ve ark., (1996) tiiberkiilostatik aktiviteleri onceden test edilmis
(Glimiis ve ark., 1989) 2,5-disiibstitiie benzimidazol tiirevleri [Sekil 1.3.38] iizerinde
yapmis olduklar1 yapi-etki caligmalari sonucunda R,  konumunda hacimli
siibstitiientler bulundugunda inhibitor aktivitenin arttigini, bununla birlikte R
konumunda elektron ¢ekici stibstitiientler yer aldiginda ise, bu 6zelligin inhibitor

etki siddetinin artmasina katkida bulundugunu bildirmislerdir.

H
N
Joss o
R; N
R; =H, CI, CH3, NO,, OCHj;
Rz = H, Cl, BI‘, CH3, NOz, NHz, OCH3, OC3H7
X=—CH Y=—0

[Sekil 1.3.38]

Sjostrom ve ark., (1997) benzimidazollerin siilfid analoglarinin [Sekil 1.3.39]
proton pompast inhibitorii olarak in vitro Helicobacter spp.’e karst selektif

antibakteriyal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
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NN R R R=H, OCH;, OCHF,
| N S%ND/ R,=CHs, OCH;
H R,=O(CH,);0CH;, OCHs, OCH,CF;
Rs=H, CH;
[Sekil 1.3.39]

Yapilan diger bir calismada ise, Kiihler ve ark., (1998) 2-[[(2-
piridil)metil]tiyo]-1H-benzimidazollerin in vitro anti Helicobacter pylori bilesikler
olarak yapi-etki iligkilerini (SAR) ve in vivo yararliliklarim1 degerlendirmislerdir.
Piridil halkasinin 4. konumunda daha lipofilik ve hacimli yapida siibstitiientlere sahip
olan bilesiklerin genellikle daha diisiik MBK (Minimum Bakterisidal Konsantrasyon)
degerlerine sahip olduklarin1 bildirmislerdir. Yapi-etki caligmalar1 sonucu etkili
olarak bulunan bilesiklerden bir tanesi [Sekil 1.3.40] in vivo Helicobacter felis ile
enfekte farelerde test edilmis ancak; bu modelde net bir antibakteriyel aktivite
gozlenmemistir. Bunun yerine giiclii asit sekresyonu inhibisyonu yaptigi
gbzlenmistir. Bu bulgudan hareketle, metil tiyo bilesiginin in vivo proton pompa
inhibitdrii olan metil siilfinil tlirevine okside oldugu ve bu yilizden yeni anti
Helicobacter pylori terapotikleri gelistirmek i¢in metabolik aktivasyonu onleyecek

yapisal degisiklik olmasi gerektigi bildirilmektedir.

0CH,<]
HoANCHs H
A=Y
N N
H
[Sekil 1.3.40]

Poeta ve ark., (1998) sentezledikleri bir seri 2-fenil benzimidazol tiirevleri
igerisinde [Sekil 1.3.41] da gosterilen dikatyonik amidin tlirevinin in vitro olarak C.
albicans ve C. glabrata’ya kars1 sirasityla 0.78, <0.09 pg/ml MIK degeri ile

flukonazol ve amfoterisin B’ye yakin aktivite gdsterdiklerini bildirmislerdir.
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N NH
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§/©: \ N NH,
HN H
[Sekil 1.3.41]
Yine, Poeta ve ark., (1999) dikatyonik bisbenzimidazol tiirevlerinden [Sekil
1.3.42] ve [Sekil 1.3.43] deki bilesiklerin flukonazole diren¢li Candida albicans

suslar1 dahil C. neoformans, C. glabrata, C. prapsillosis, C. krusei gibi bir ¢ok

Candida tiiriine karst nM konsantrasyonlarda antifungal etki gdsterdiklerini

NH NH
N N
N
N N
H H H

[Sekil 1.3.42]

SRS aveoRiTES

[Sekil 1.3.43]

bildirmislerdir.

El-Masry ve ark., (2000) tarafindan 5-[2-(2-metilbenzimidazol-1-il)etil]-
[1,3,4]-oksadiazol-2(3H)-tiyonun [Sekil 1.3.44] antimikrobiyal aktivitesi B. cereus,
E. coli, S. cerevisue ve A. niger’e karst denenmis ve B. cereus’a karsi ¢ok iyi

aktiviteye sahip oldugu saptanmstir.
N
SuT
C
o 2)\ o=

[Sekil 1.3.44]



44

Navarrete-Vazquez ve ark., (2001) ise sentezledikleri bir seri 1,5 ve 6-
siibstitiie-2-triflorometilbenzimidazol analoglarinin antiprotozoal agidan albendazol

ve metronidazolden daha etkili oldugunu ortaya koymuslardir.

Nofal ve ark., (2002) bir seri 2-siibstitiie-1-metil benzimidazol tiirevi
bilesikler sentezlemisler ve antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak B. subtilis,
E.coli, A. niger ve C. albicans’a kars1 test etmiglerdir. Standart madde olarak da
gentamisin ve ampisilin kullanilmistir. Sadece [Sekil 1.3.45] de gosterilen bilesigin

E. coli’ye karsi ¢ok iyi bir aktivite gosterdigi bildirilmistir.

N——N

C L QAOLHOCL

[Sekil 1.3.45]

Andrzejewska ve ark., (2002) 2. konumda triflorometil, pentafloroetil ve 2-
tiyoetilaminodimetil gruplarn ile siibstitiie ¢esitli halojen tasiyan benzimidazol
tiirevleri sentezleyerek bu bilesiklerin antiprotozoal aktivitelerini test etmislerdir.
Bilesiklerin hepsinde Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica ve Trichomonas
vaginalis’e kars1 albendazol ve metranidazol ile karsilagtirilabilir kayda deger bir
antiprotozoal aktivite elde ettiklerini bildirmislerdir.

Klimesova ve ark., (2002) 2-aralkilsiilfanilbenzimidazol tiirevlerinin
Mycobacterium tirlerine karsi in vitro aktivitelerini aragtirmislardir. 3,5-Dinitro
tiirevi [Sekil 1.3.46] Mycobacterium kansaii ve Mycobacterium avium’a karst 4-8
umol/L MIK degeri ile standart olarak secilen izoniyazitten daha {istiin
antimikobakteriyel aktivite bulunmus ancak bilesigin yiiksek sitotoksisite gdsterdigi
bildirilmistir.  Yapr etki c¢alismalar1 sonucunda, alkil siilfanil kisminin
antitiiberkiilostatik aktiviteden sorumlu oldugunu, benzil halkasina elektron cekici

gruplar takildiginda ise aktivitenin arttigini bildirmislerdir.
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[Sekil 1.3.46]

Kazimierczuk ve ark., (2002) sentezlemis olduklar1 5,6-dinitrobenzimidazol,
2-tiyoalkil- ve tiyoaril-siibstitiie benzimidazol tiirevlerini antibakteriyel ve
antiprotozoal aktivite yoniinden test etmislerdir. [Sekil 1.3.47] deki 1 ve 2 numaral
tiyoalkil tiirevleri immiin sistemi baskilanmis hastalarda ve trimetoprim-
stilfametoksazol disinda bir¢cok antimikrobiyal bilesige (B-laktam antibiyotikler, 3.
kusak sefalosporinler, kinolonlar, aminoglikozidler) direngli nazokomial patojen
Stenotrophomonas maltohophilia nesline kars1 50-400 pg/ml MIK degeri ile kayda
deger aktivite gostermistir. Ayrica Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 da
metronidazol ile karsilagtirilabilir bir aktivite elde etmislerdir. Test edilen bilesikler
icerisinde 3 numarali bilesik Giardia ve Entamoeba’ya karsi en belirgin

antiprotozoal aktivite gosteren bilesik olarak bulunmustur.

Cl N
e

N

Cl H

1 R: CHchzN(CHg)

2 R:  CH,CH,N(CoHs),

3 R: p-nitrobenzil
[Sekil 1.3.47]

Ryu ve ark., (2003) 2,5-disiibstitiie-6-arilamino-4,7-benzimidazoldion
yapisinda bilesikler sentezlemisler ve antifungal aktivitelerini test etmislerdir. Bu
bilesikler arasinda 6-arilamino—5-kloro—2-(2-piridil)-4,7-benzimidazoldion tiirevleri
[Sekil 1.3.48] Candida tiirleri ve Aspergillus niger’e kars1 gii¢lii antifungal aktivite

gostermistir. Molekiilde bulunan 6-arilamino grubunun antifungal aktiviteden 6nemli

6lciide sorumlu oldugunu bildirmislerdir.
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X=Y=CH
Z=N
R=F,Cl,Br,I,CH3,0CH;,0CH,CH3

[Sekil 1.3.48]

Turan-Zitouni ve ark.,, (2003) 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol
yapisinda bir seri bilesik [Sekil 1.3.49] sentezleyip, bilesikleri antimikrobiyal aktivite
ve toksisite agisindan degerlendirmislerdir. Elde edilen tiirevlerin hepsinde
ketokonazol ile karsilastirilabilir bir antifungal aktivite ve kloramfenikol ile de
karsilagtirilabilir bir antimikrobiyal aktivite goriildiigii bildirilmistir. Bilesikler
arasinda sadece R=H, R’=NO, ve X=0 tasiyan bilesik, nontoksik ve C. albicans’a

karsida en etkili olan tiirev olarak bulunmustur.

HC \ R
Is\>-NHCOCHzS—</XIj R=H,CH;,COOC,Hs
R

R’:CI,N02,H,CH3

X=NH,0,S
[Sekil 1.3.49]

Ayhan-Kilcigil ve Altanlar (2003) benzimidazol-il-benzamid yapisinda
bilesikler sentezleyip bu bilesikleri antimikrobiyal agidan test etmislerdir. Asagida
formiilii verilen bilesik [Sekil 1.3.50] B. subtilis’e kars1 12.5 pg/ml MIK degeri ile
onemli bir antibakteriyel aktivite ve C. albicans’a karsida 6.25 pg/ml MiK degeri ile
iyl bir antifungal aktivite gostermistir. Benzimidazol halkasinin 2. konumundaki
fenilin tasidig1 aminin anilide siibstitlisyonunun antimikrobiyal aktiviteyi azalttigi

bildirilmistir. Kiikiirt tagiyan bilesik ise [Sekil 1.3.51] test edilen mikroorganizmalara

NH, H\/\ /@
CO-C <L
N O
S,

CH,
[Sekil 1.3.50] [Sekil 1.3.51]

karsi orta derecede etkili bulunmustur.
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Seth ve ark., (2003) 2-aminobenzimidazol dimer yapisinda bilesikler
sentezlemigler ve Gram-pozitif, Gram-negatif bakterilere karsi aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Optimal antibakteriyel aktivitenin primer veya sekonder 2-
amino grubu ve dimerik yapi1 ile ayrica C-5 ve C-6’nin klor atomu ile siibstitiie
edildiginde saglandigi bildirilmistir. Daha lipofilik diklorosiibstitiie benzimidazol
dimerlerin, bakteriyel hiicre membranlarina, daha etkili penetre olabildigi ve hiicresel
hedeflere daha kolay ulasabildigi belirtilmistir. C-6’ya metil veya metoksi gibi
elektron verici gruplar baglandiginda aktivite ortadan kalkmaktadir. Asagida formiilii
verilen bilesikler [Sekil 1.3.52a] test edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere
kars1 en etkili tiirevler olarak bulunmustur. Ayrica diklorosiibstitiie dimerlerden ikisi
ile [Sekil 1.3.52b] ozellikle Enterococcal bakteri tiirlerine karst 1.5-3 uM MIK

degeri ile siprofloksazin ile karsilastirilabilir bir etki elde edilmistir.

Cl
JCHR >SS cl
T ST
ji:[ PNH N
cl N
[Sekil 1.3.52a] n=2, 3
Cl
Cl N HN Cl
I AR (cHa K
NH N N N N
C| H | H
CHg
[Sekil 1.3.52b] n=2, 3

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

He ve ark., (2003) sentezlemis olduklar1 2-piperidin-4-il-benzimidazol
tiirevlerinde, klinik olarak dnemli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere, 6zellikle
Enterococcus tiirlerine kars1 genis bir antibakteriyel etki spektrumu elde ettiklerini
bildirmislerdir. Asagida formiilii verilen bilesik [Sekil 1.3.53] ICsp=12 uM ile en

etkili tiirev olarak bulunmustur.
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[Sekil 1.3.53]

Messaoudi ve ark., (2004) aromatik azota bagli seker yapisi tagiyan oksindol
ve benzimidazolon tiirevlerini sentezlediklerinde bilesiklerde glikozid molekiiliiniin
varliginin, ¢ozlnlrligl artirdigini ve biyolojik hedeflerin aktif ydresindeki
etkilesimini giliclendirdigini bildirmislerdir. Asagida formiilii verilen bilesik [Sekil
1.3.54] test edilen Gram-pozitif bakteriler, E. coli ve C. albicans’a kars1 en giiglii

antibakteriyel aktivite gdsteren bilesik olarak bulunmustur.

drP
[Sekil 1.3.54]

He ve ark, (2004) 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapisinda
sentezledikleri  bilesiklerin  antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin bir¢ogu etkili olmakla birlikte, 6zellikle asagida formiili
verilen dimer tiirevi [Sekil 1.3.55] S. aureus’a kars1 3-6 uM MIK degeri, E. coli’ye
kars1 ise 6-12 uM MIK degeri ile en etkili tiirev olarak bulunmustur.

Cl N
cl N

[Sekil 1.3.55]
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Biirli ve ark., (2004) in vitro olarak giiclii etki gosteren bilesikler iizerinde
yapilan in vivo deneyler sonucunda [Sekil 1.3.56] daki 1 nolu bilesigin prototip
olabilecegi kanisina varmuslardir. Yapilan yapi-etki calismalarn ile 1iyi bir
antibakteriyel etki i¢in terminal azot atomundaki tiyofen halkasimnin 3. konumunda
giiclii elektron c¢ekici gruplarin gerekli oldugu gorilmiistiir. DNA’daki minor
kaviteye tersinir olarak baglanarak etki gosteren antibakteriyel bilesikler i¢in prototip
olarak kabul edilen bu bilesigin sudaki c¢oziiniirliiglini ve bu yolla da oral
biyoyararlanimini1  arttirabilmek i¢in g¢esitli modifikasyonlar yapilmistir. Bu
bilesikteki terminal N-metil pirol karboksamido grubu yerine benzimidazol halkasi
getirilerek 2 nolu bilesik elde edilmistir. [Cizelge 1.3.1] de gorildigi gibi
antibakteriyel etkide bir artis s6z konusudur. Ozellikle E. coli’ye kars1 6nemli bir etki
gdzlenmistir. Ozellikle E. coli’ye kars1 énemli bir etki 2 nolu bilesigin izomeri olan,
ortadaki N-metil karboksamido yerine benzimidazol halkasinin getirildigi 3 nolu
bilesigin antibakteriyel aktivitesi 2 nolu bilesige benzer olmasina ragmen, bu etki E.
coli’ye kars1 kaybolmustur. Benzimidazol halkasinin tiyofene komsu N-metil pirol
karboksamido grubu ile yer degistirmesi ile elde edilen izomerde ise, antibakteriyel
etki biiyiik oranda azalmistir. Terminal azot atomundaki klorotiyofen grubu tizerinde
cesitli modifikasyonlar yapilarak hem Gram-pozitif, hem de Gram-negatif bakterilere

kars1 oldukga etkili [Sekil 1.3.56-4] nolu bilesik elde edilmistir.

S
X N
Cl H H\N/\/ \)
o N
H. > o
C o N\N
N NM CH,
H.C
3 o \ N O
CH,
1

[Sekil 1.3.56-1]



[Sekil 1.3.56-2]

[Sekil 1.3.56-3]
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[Sekil 1.3.56-4] 4
MSSA 13709 VSEF 29212 | PISP 49619 | E.coli 25922
1 1-2 1 0.13 >32
2 0.25 0.25 0.25 4
3 0.13 0.25 0.25 >32
4 0.03 0.03 0.06 0.5

VSEF=vankomisine duyarl £ .faecalis, PISP=penisiline orta duyarli S. Pneumonia

Cizelge 1.3.1: MIK degerleri (ug/ml), MSSA=metisiline duyarl S. aureus,
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Ozden ve ark., (2004) sentezledikleri 4-(5,6-dikloro-/H-benzimidazol-2-il)-
N-siibstitiie benzamid tiirevlerinin N' konumuna getirilen p-klorobenzil siibstitiienti
ile antibakteriyel aktivitenin arttigin1 belirtmislerdir. Sentezlenen bilesiklerden ikisi
[Sekil 1.3.57] 3.12 pug/ml MIK degeri ile S. aureus, MRSA ve MRSE’e karsi en

etkili tiirevler olarak bildirilmistir.

BOFE U

Z-2
-

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

[Sekil 1.3.57]

Ozden ve ark., (2005) amid yada amidin grubu tastyan bir seri yeni metil veya
etil-1H-benzimidazol-5-karboksilat tiirevlerini antibakteriyel ve antifungal agidan
degerlendirdiklerinde, N' konumunda klorobenzil grubu tasiyan 2-(4-N-
benzilkarboksamidinofenil)benzimidazol yapisi tasiyan [Sekil 1.3.58] deki 1-3
numarali bilesiklerin sirasiyla S.aureus, MRSA ve MRSE’e kars1 1.56-0.39 pg/ml
araligindaki MIK degerleri ile en aktif bilesikler oldugunu bildirmislerdir.
Benzimidazol halkasma amidin grubunun girisinin, iyi bir Gram-pozitif

antibakteriyel aktivite profili ile sonu¢landigini belirtmislerdir.

::: N-R,
/ 7
EtO N NHR

Z2-2
-

@]
R, R R;
1 Benzyl 4-klorobenzil H
2 2,4-diklorobenzil 4-klorobenzil H
3 2,4-diklorobenzil 3,4-diklorobenzil H

[Sekil 1.3.58]
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Andrzejewska ve ark., (2004) S-siibstitiie 4,6-dihalojeno-2-merkapto-/H-
benzimidazol tiirevlerini antibakteriyel ve antiprotozoal agidan test ettiklerinde, 4,6-
dikloro ve 4,6-dibromo tiirevleri arasinda Onemli bir antibakteriyel aktivite farki
olmadigint bulmuslardir. [Sekil 1.3.59] daki 1 ve 2 numarali bilesiklerin 0.78-50
pg/ml MIK degeri ile test edilen biitiin Gram-pozitif bakterilere kars1 standart olarak
secilen nitrofurantoinden 4-32 kez daha gii¢lii oldugu bildirilmistir. Halojen varlig
antimikrobiyal aktiviteyi artirdigi ve 2-S-siibstitiientinin varliginin da aktivite i¢in
gerekli oldugu bulunmustur. Bilesiklerin timii Giardia intestinalis’e karsi
1C59=0.006-0.053 pg/ml ve bir bolimi de Trichomonas vaginalis’e Kkarsi
1C50=0.0015-0.182 pg/ml degeri ile antiprotozoal aktivite gostermislerdir. Biitiin

bilesikler P. aeruginosa’ya kars1 etkisiz bulunmustur.

R

! R,
N
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a

[Sekil 1.3.59]

Khalafi-Nezhad ve ark., (2005) baz1 kloroariloksialkilimidazol ve
benzimidazol tiirevleri ile yaptiklar1 calismada asagida formiili verilen benzimidazol
tirevinin [Sekil 1.3.60] Staphylococcus aureus ve Salmonella typhi’ye karsi orta
derecede antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Yapi-etki
caligmalar1 sonucunda fenoksi oksijeni etrafindaki ve azot atomu tizerindeki negatif
elektrostatik potansiyelin dagilim miktarinin S.aureus’a karst olan antibakteriyel

aktiviteyi direkt olarak etkiledigini belirtmislerdir.

N
5
OR N

[Sekil 1.3.60]

Cl

Goker ve ark., (2005a) N-alkil-2-fenil-1H-benzimidazol-5-karboksamidin

yapisinda bir seri bilesik sentezleyerek, in vitro antibakteriyel ve antifungal
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aktivitelerini degerlendirmislerdir. 2. konumda 3,4-diklorofenil grubu tasiyan tiirev
[Sekil 1.3.61] S. aureus, MRSA ve C . albicans’a kars1 3.12 pg/ml MIK degeri ile en
etkili tlirev olarak bulunmustur. Amidinobenzimidazoliin 2-fenil grubunun 3.4-
dikloro siibstitlisyonunun antibakteriyel aktivitede onemli rol oynadigi ve 2.
konumda 3,4-dikloro siibstitiisyonunun yerine flor, siyano, metoksi, karboksil veya
metil ester getirildiginde inhibitor aktivitede azalma oldugu belirtilmistir. Sadece
metil ester tasiyan bilesik, MRSA’ya kars1 3.12 pug/ml MIK degeri ile orta derecede
aktivite gostermistir. Benzimidazoliin N- atomuna fenil, benzil ve 2,4-diklorobenzil
gibi daha lipofilik siibstitiientler geldiginde aktivitenin arttigi, buna karsilik metil,
biitil ve izopropil siibstitiisyonunda ise 6nemli bir aktivite goriilmedigi bildirilmistir.
Katyonik amidine N,N-dietilaminoetil siibstitiisyonu ise E. coli ve C. albicans’a kars1
aktivitenin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Asagida formiilii verilen bilesigin

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

Cl Cl
Cl
-
/ Cl
(CZHS)ZNCHZCHZHN N

NH

edilmedigi bildirilmistir.

[Sekil 1.3.61]

Goker ve ark., (2005b) 2-fenil veya metil-4H-1-benzopiran-4-on tasiyan
mono veya diamidinobenzimidazol tiirevlerini antibakteriyel ve antifungal acidan
incelediklerinde C-6 konumunda azota bagli hacimli alkil siibstitiie, 2-fenil-4H-1-
benzopiran-4-on amidinobenzimidazoller [Sekil 1.3.62] S. aureus, metisilin-rezistans
S. aureus (MRSA) ve metisilin-rezistans S. epidermidis (MRSE)’e kars1 1.56 pg/ml
MIK degeri, C. albicans’a kars ise 3.12 pg/ml MIK degeri ile en yiiksek aktiviteyi
elde etmislerdir. Benzimidazol flavon serilerindeki monoamidinlerin Gram-pozitif
bakterilere karsi iyi bir aktivite profili gosterdigini, benzopiran halkasindaki 2-fenil
grubunun yerine 2-metil geldiginde ise aktivitenin azaldigimni bildirmislerdir.

Sentezlenen biitiin dikatyonik amidinler ise inaktif bulunmustur.
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R= n-biitil, siklohekzil
[Sekil 1.3.62]

Balasubramanian ~ ve ark., (2006) benzimidazol/benzoksazol-il-
etoksipiperidon oksim yapisinda bir seri bilesik sentezleyerek, bunlarin in vitro
antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir. [Sekil 1.3.63] deki 1 ve 2
numarali bilesikler S. aureus, E. coli ve B. subtilis’e kars1 giiglii antibakteriyel
aktivite gdstermistir. 1, 3 ve 4 numarali bilesikler ise Candida albicans, Candida-51

ve Aspergillus niger’e karsi giiglii antifungal aktivite gostermistir.
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[Sekil 1.3.63]

Ates-Alagdz ve ark., (2006) sentezlemis olduklar1 2-(5,5,8,8-tetrametil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1 H-benzimidazol-5-karboksamidin analoglarinin
Gram-pozitif bakteri ve funguslara karsi iyi bir aktivite profili gosterdiklerini
bulmuslardir. Benzimidazol halkasmin N' konumunda hacimli alkil gruplari tasiyan
tiirevlerin 0.78-1.56 ng/ml MIK degerleri ile S. aureus, MRSA, C. albicans ve C.
krusei’ye kars1 en aktif bilesikler oldugu bildirilmistir.

Ozel-Giiven ve ark., (2007) siibstitiie fenil/benzimidazol tasiyan benzileter

yapisinda bir seri yeni bilesik sentezlemislerdir. Bu bilesiklerden [Sekil 1.3.64] ile



gosterilen tiirevin in vitro ortamda 3.12 ve 6.25 ug/ml MIK degerleri ile sirasiyla S.

aureus ve MRSA’ya kars1 giiclii antimikrobiyal aktivite gosterdigi gézlemlenmistir.

e

N—Y
cl

[Sekil 1.3.64]

Anasuyamma ve ark., (2007) bir seri oksazafosfolobenzimidazol tiirevi yeni
bilesik [Sekil 1.3.65] sentezlemisler ve bu bilesiklerin S. aureus ve E. coli’ye karsi
standart madde olarak kullanilan Vankomisin’e yakin antibakteriyel etki gosterdigini
gozlemlemislerdir. Ayrica halojen gruplarin varligmin antibakteriyel etkiyi

arttirdigini bildirmislerdir.
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[Sekil 1.3.65]
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1.4. Serbest Radikaller

Yiiksek oranda reaktif ve tahrip giicli fazla molekiiler serbest radikaller, insan
sagligr ve hastaliklardaki rollerinden dolayr son yillarda oldukca ©Onemli hale
gelmistir. Kanser, yaslanma ve ateroskleroz gibi olduk¢a yaygin ve yasami tehdit
eden hastaliklarda ortaya ¢ikan fiziksel hasarin altinda yatan neden olarak, serbest
radikallerin reaksiyonlar1 gosterilmektedir.

Serbest radikaller bir cift eslenmemis elektron iceren atom ya da atom
gruplaridir. Bu molekiil tilirlerinin ¢ogu oksijen ve daha az olarak azot atomu
merkezlidir. Gergekte, soludugumuz molekiiler oksijen de bir serbest radikaldir.
Serbest radikaller, stabil olmayan bilesiklerdir ve stabilitelerini saglamak i¢in ihtiyag
duyduklar1 elektronu yakalamak amaciyla, diger bilesiklerle ¢ok hizli bir sekilde
reaksiyon verirler. Genelde, serbest radikaller, en yakinlarindaki stabil molekiile
onun elektronunu ¢almak iizere atak yaparlar ve atak yapilan molekiil elektronunu
kaybettiginde, radikal haline doner. Olusan bu reaktif radikaller, domino taglar1 gibi
bir dizi zincir reaksiyonu baslatirlar. Bu siire¢, yasayan bir hiicrenin hasar1 veya
Olimii ile sonuglanir. Baz1 serbest radikaller, normal metabolizma sonucu olusur.
Bazen, immun sistem hiicreleri, amaca yonelik olarak viriisleri ve bakterileri
noétralize etmek icin serbest radikaller olusturur. Bununla birlikte, kirlilik, radyasyon,
sigara icimi ve herbisitler gibi ¢evresel faktdrler de ¢ok sayida serbest radikalin
olugmasina neden olur [Cizelge 1.4.1]. Normalde viicut, endojen antioksidanlarin
yardimiyla olusan serbest radikallerin tistesinden gelebilir, fakat eger antioksidanlar
kullanilamaz durumda ise ya da serbest radikallerin iiretimi asir1 miktarda ise,
viicutta hasar meydana gelir [Cizelge 1.4.1]. Serbest radikallerin neden oldugu
olumsuz sonucglar, DNA ya da hiicre membran1 gibi 6nemli hiicresel bilesenlerle
etkilestikleri zaman yaptiklar1 hasardan ileri gelir. Bu tiir bir gelisme oldugunda,
hiicreler hatali bir sekilde islevlerini yaparlar ya da Sliirler. Serbest radikal hasarinin
dikkate deger bir diger 6zelligi de yasin ilerlemesiyle birlikte artmasidir.

Molekiiler zincir reaksiyonlarinin, canli dokularin fonksiyonlar1 ve yapisina
Ozgl etkileri vardir. Sonug¢ olarak, dogal seleksiyon, Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROT)’nin kuvvetli yikici reaktivitesini kontrol ya da nétralize eden bir seri

intraselliiler koruma mekanizmas1 gelistirmistir. Bu mekanizma 6zellikle ROT ile
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reaksiyon veren molekiiller tarafindan gergeklestirilir. Bu molekiillerin bazilar1 E ve
C vitamini gibi basit molekiillerken, bazilar1 ise superoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (CAT) gibi enzimlerdir. Bu bilesiklerin tamami serbest radikal stipiiriiciiler

olarak adlandirilir (Bulkley, 2002).

Endojen kaynaklar Ekzojen Kaynaklar
Mitokondriler Toksik kimyasal maddeler
Endoplazmik retikulum Radyasyon
Peroksizomlar Antineoplastik bilesikler
Fagositler Cevresel faktorler
Hiicre membranlari Fotokimyasal hava kirliligi
Otooksidasyon reaksiyonlari Insektisitler

Tiitiin tirtinleri

Anestezik maddeler

[lag oksidasyonlari

Cizelge 1.4.1. Serbest radikal olusumuna yol agan endojen ve eksojen etmenler

1.4.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Aerobik canlilar, yasamsal acidan gerekli kimyasal ve 1s1 enerjisini
saglayabilmek amaciyla, karbon ve hidrojen atomlarinca zengin molekiilleri
oksitlemek i¢in oksijen molekiiliinii kullanirlar. Oksijenin kullanimi sirasinda toksik
etki gosteren bazi ara bilesikler meydana gelebilir. Bu bilesikler radikal niteliginde
olup, ozellikle hiicresel diizeyde toksik etki gosterirler.

Bu sekilde olusan radikaller, ¢ogunlukla iist diizeyde reaktif bir nitelik
tagirlar. Ciinkii bu tiir yapilarin elektronlari, daha stabil hale gelmek i¢in, diger bir
elektron ile arasinda kimyasal bir bag kurarak biraraya gelir. O nedenle siiperoksit

’

(027 ) gibi oksijen igeren radikaller “reaktif oksijen tiirleri” olarak adlandirilirlar.
Olayin dontim noktasi diyebilecegimiz bu bulgu, yillar 6nce Linus Pauling tarafindan
saptanmigs ve kendisine 1954 senesinde kimya alaninda Nobel o6diliini

kazandirmistir (Frei, 1997).
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Reaktif Oksijen Tiirlerinin Uretimi: Normal hiicresel solunum siiresince,

oksijen, su ve oldukca reaktif bir bilesik olan superokside ¢evrilir [Denklem 1.4.1].

2 H,0
30, +4H'+ 4 ¢

2 O
[Denklem 1.4.1]
Hiicrede Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynagi: Hiicrede reaktif oksijen tiirli
olabilecek degisik kaynaklardan s6z edilmektedir. Bunlarin baglicalar ;
e Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sizintisi
e Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda, membrana bagh
sitokromlarin oksidasyonu,
e Ksantin oksidazin katalitik dongiisii,
e Dihidroorotat dehidrojenaz, flavoprotein dehidrojenaz, amino asit
oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimlerin katalitik dongiisii,

e Arasidonik asit metabolizmas1 (enzimatik lipid peroksidasyonu)

[Sekill.4.1]

Membran Fosfolipid

Fosfolipaz A2
Glukokortikoidler

SitP450 /TN coo™
Epoksitler . o
llpoojy Arasidonik asit
11 (6] . ..
Z /9 /7 p CcO0 "~ J Siklooksijenaz
6 .. .
Aspirin ve diger NSAIDs
. LTA, @
L skotrienler

o——©O

[l — y '—’E/\/\ -
O COOH COO
— =
o
OH

OH
Tromboksanlar XA, / ‘ \

PGH,
’ PGE, PGL,

PGF,, PGA,

Prostaglandinler

Sekil 1.4.1. Arasidonik asit metabolizmasi
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e Aktive olmus makrofajlar, nétrofiller ve ezonofillerde fagositik solunumsal
patlamaya neden olmaktadirlar. Solunumsal patlama superoksit olusumuna
etki eden molekiiler oksijenin hizli tiiketimi olarak adlandirilir [Sekil 1.4.2].
Solunumsal patlama sonunda, aralarinda siiperoksit anyonu (O;"), hidrojen
peroksit (H,O,), ve singlet oksijenin (O;) yer aldigi reaktif oksijen ara
tiriinleri ile hipoklor6z asit (HOCI) gibi gii¢lii oksidan maddeler olugsmakta ve
mikrobisidal etki gostermektedirler (Giilay, 2006).

e Bazi yabanci toksik maddelerin etkisi,

1. Toksinin kendisi bir serbest radikaldir (NOy).
2. Toksin bir serbest radikale metabolize olur [Denklem 1.4.2].

P-450
CCl1

4 > CC1'3+ Cl

CCl + 0, —— CCLO;

Denklem 1.4.2. CCly’iin serbest radikal olusturmasi.

N A g
NADPH il

\' OP patlama
HNADPH
oksidaz X f \
NA DP* / 0, ?

Spontan reaksivon
wa da 30D

Fe?t
/ Fenton

Gl Fed+ Reaksiyonu

fi(J

miveloperoksidaz ~» OHs
~

Hétrofillerin sitoplazmik
memmbran kalifi

Sekil 1.4.2. Solunumsal patlama.

3. Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir.
Baz1 hallerde sitokrom P450, asir1 miktarda siliperoksit radikali (O,”) lireten bir

izoenzime doniisiir [Sekil 1.4.3].
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NADF’H NADP*, H

/ FAD
RH og ROH, H,O
'\ FMN / ‘
) 5 0 2D 2 Fe-hem | 5 3 @

Sitokrom P450  Sttokrom
Rediktaz D450

Sekil 1.4.3. Sitokrom P450 rediiktazin O," iiretmesi.

4. Toksin, antioksidan aktiviteyi diistiriir.
*Ornegin  parasetamoliin  karaciferde  sitokrom  P450 tarafindan
metabolizmasi, glutatyonun miktarini azaltir (Altinisik, 2000).

Cesitli  bicimlerde olusan bu reaktif oksijen tiirleri, sonugta protein
degradasyonuna yol acarak, niikleik asitler, sekerler, proteinler ve lipidler ile
reaksiyona girer (Mignon, 2002).

Diisiik konsantrasyonlarda, ROT, hiicrelerin sinyalizasyon siirecinde islev
goriir; yliksek konsantrasyonlarda ise DNA ve RNA gibi hiicresel makromolekiillere
zarar verir ve apoptoziste (programli hiicre 6liimiinde) rol alirlar.

ROT’nin lipidlere olan etkisi ise lipid peroksidasyonunu indiiklemeleri

seklindedir.

1.4.1.1. Siiperoksit Radikali ( O;")

Stiperoksit eslenmemis bir ¢ift elektron iceren kimyasal bir radikaldir. Oksijen
molekiiliiniin bir elektron almasi sonucu olusur. Hiicre icinde oksihemoglobinin
methemoglobine doniismesi agsamasinda ksantin oksidaz enziminin katalizledigi
reaksiyonlarla, elektron taginim zincirinde oksijen indirgenirken, solunumsal patlama

olayinda siiperoksit radikali olugsmaktadir [Sekil 1.4.4].



61

0
$-0:0-4
Molekiiler oksijen

-

O3
:0: 0
Siiperoksit radikali
(stiperoksit anyonu)

Sekil 1.4.4. Siiperoksit Radikali Olusumu

Stiperoksit radikali olusumunun, 6zellikle serbest radikaller ve reaktif oksijen
tiirlerini bol miktarda iceren sigara i¢imi ve ozon gibi bir kag¢ harici nedeni vardir.
Onemli olan nokta, sigara i¢imi ve ozonun disindaki gevreyi kirleten ¢ogu kimyasal
maddenin ROT ve serbest radikallerin anlamli sekilde artisina katkisinin

olmamasidir (Frei, 1997).

1.4.1.2. H;0,

Hipoklordz asit gibi, H,O, de serbest radikal degildir. Ancak H,O, in vivo
olarak siiperoksit radikalinin oksidazlarla dismutasyonu sonucu olusabilir
[Denklem1.4.3]. H,O, membranlar1 gegerek, bir seri bilesigi yavas yavas
oksitleyebilmektedir.

o T+ H+
2+e 2

H,0,

Y

0, +2e'+2H+ > H)0,

20;’ + 2H+—> H202 + 02

Denklem 1.4.3. H,O, nin in vivo olarak olusumu.

H,0,’ in organizmadaki bazi metabolik rolleri bilinmektedir. H,O,, tiroid
hormonunun biyosentezinde (Deme ve ark., 1994), genlerin ekspresyonunda ve HIV
infekte hiicrelerde HIV’in ekspresyonunu indiikleyici olarak rol almaktadir.

H,0,, diistik konsantrasyonlarda (mikromolar), oldukca az reaktiftir. Bununla

birlikte, yiiksek konsantrasyonlarda, ¢esitli hiicrelerin enerji iireten sistemlerine atak
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yapabilir. Ornegin, glikolitik bir enzim olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz
inaktive eder (Aruoma ve ark., 1998).
H,0,, gecis metallerinin varliginda hidroksil radikalini olusturur ve O,’ nin

varlig1 bu reaksiyonu kolaylastirir (Miller ve ark., 1990).

1.4.1.3. Hidroksil Radikali (HO")

Stiperoksit radikali ve H,O; nin toksisitelerinin ¢cogu HO" radikali olusumundan
ileri gelmektedir. Hidroksil radikali, oksijen merkezli oldukg¢a reaktif bir radikal
olup, hiicrelerdeki yar1 6mrii yaklagik 10” saniyedir. Diger radikallerde oldugu gibi,
hidroksil radikali de bir diger radikalin olusumuna neden olur. Bu molekiiler zincir
reaksiyonunda olusan diger radikaller HO' radikalinden daha az reaktiftir.

Hidroksil radikali biitiin proteinlere, membranlardaki doymamis yag asitlerine,
DNA’ya ve diger bir ¢ok biyolojik molekiile atak yapar.

Bir gecis metali olan Fe** Fenton reaksiyonu ile [Denklem 1.4.4] hidroksil
radikali olisumunu katalizler (Hirsch, 1998).

3+ _
Fe© + HO, ——— Fe +HO» + HO

Denklem 1.4.4. Fenton Reaksiyonu.

HO" Radikali Haber-Weiss reaksiyonu [Denklem 1.4.5] aracilifiyla da elde

3+,

edilebilir. Bu reaksiyonda siiperoksit radikalinin rolii Fe’™ i Fe*"ye rediiklemektir

(Kallianpur, 2004).

Ee

O« + H,0, A_, 0, + H,0 +HO-
2

Denklem 1.4.5. Haber-Weiss Reaksiyonu.

Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi

sonucunda olugur. Olasilikla reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) en giicliisiidiir.
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1.4.1.4. Singlet Oksijen (O,)

Singlet oksijen molekiilii, yapisinda iki adet ¢iftlenmemis elektron tasir. Singlet

oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona

girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol acar (Cavdar ve ark., 1997).

a)

Singlet oksijen, baslica su mekanizmalarla viicutta olusabilir:
Pigmentlerin (6rnegin flavin iceren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli

ortamda 15181 absorblamasiyla,

b) Hidroperoksitlerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde,

c)

Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda,

d) Prostaglandin  endoperoksit  sentaz, sitokrom P450 tepkimeleri,

myelo/kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sirasinda.
Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen tiretilir.
1. Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladir ve ¢ok kisa dmiirliidiir.

2. Delta singlet oksijen: Daha uzun Omiirliidiir ve gozlenen kimyasal

reaksiyonlardan esas sorumlu form oldugu kabul edilmektedir.

eder,

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya igerdigi enerjiyi transfer

ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet

oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan

tepkimeye girerek peroksi radikalini olusturur ve HO™ kadar etkin bir sekilde lipid

peroksidasyonunu baslatabilir (Yurdakul, 2003).

1.4.1.

5. Peroksil Radikali (HOO)

HOO' Radikali, protonlanmis O," (siiperoksit radikali) olarak kabul edilir.

Peroksil radikalleri Russel mekanizmasi ile [Denklem 1.4.6] singlet oksijen

olusturmak tiizere birbirleriyle reaksiyona girebilirler (Miyamoto ve ark., 2003).

N AN N

2" CHOO» ————>  CHOH +/C=o + 0,

/ /

Denklem 1.4.6. Russel mekanizmasi.
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1.4.1.6. HOCI (Hipokloroz Asit)

Hipoklordz asit de radikal olmadig1 halde ROT arasinda yer alir ve fagositik
hiicrelerce bakterilerin ortadan kaldirilmasinda 6nemli rol oynar. Aktive olan
nétrofiller, monosit ve makrofajlar, eozinofiller O,” iiretirler. Uretilen radikaller ise,
fagositik hiicrelerin bakterileri ortadan kaldirmasinda oldukga biiylik pay sahibidirler.
Ozellikle nétrofiller icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligiyla O;7in
dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti, kloriir iyonuyla birlestirerek giiglii bir
antibakteriyel bir bilesik olan HOCI’e doniistiiriir [Denklem 1.4.7] (Spickett ve ark.,
2000).

H,0, + CI =——= HOCl + OH

Denklem 1.4.7. H;O, nin HOCI’e doniistiiriilmesi.
1.4.2. Reaktif Azot Tiirleri (RAT)

Reaktif azot tiirleri, 6zellikle protein molekiillerinin oksidasyonundan sorumlu,
giiclii antioksidan bilesiklerdir (Leeuwenburgh, 1997). Azot atomu merkezli serbest

radikallerin en 6nemlileri nitrik oksit radikali ve peroksinitrit radikalidir.

1.4.2.1. Nitrikoksit Radikali (NO")

Nitrikoksit, NO" formiiliiyle gosterilen ve fiziksel hali gaz olan bir kimyasal
bilesiktir. NO, memelilerde, sinyal mekanizmasinda gorev alan, gaz haldeki dnemli
molekiillerden birisidir. Bununla birlikte NO°, otomobillerin motorlar1 ve fabrikalar
tarafindan da olusturulan, havay1 kirleten son derece toksik bir bilesiktir. NO’
oldukca reaktif olan ve stabil olmayan bir serbest radikaldir ve havada, hemen
oksijenle reaksiyona girerek bir baska zehirli birlesik olan azot dioksiti (NO,)
olusturur (Polatli, 2003).
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1.4.2.2. Peroksinitrit (ONOQO)

Reaktif ve sitotoksik bir bilesik olan peroksinitrit, superoksit (O,7) ve
nitrikoksit (NO°) radikallerinin reaksiyonundan olusur. Bu reaksiyon ¢ok hizli bir

sekilde gergeklesir [Denklem 1.4.8].

NO» + O« —> ONOO
2

Denklem 1.4.8. Peroksinitrit radikalinin olusumu.

Peroksinitrit radikali fizyolojik kosullar altinda genis oranda zararli bilesikler
olusturur. Ornegin, ONOO' keratin kinaz enzimini superoksit radikaline gore daha

etkili bir sekilde inaktive eder (Augusto ve ark., 2002).

1.4.3. Lipid Peroksidasyonu (LP)

Lipid peroksidasyonu (LP) deyimi, lipidlerin oksidatif degradasyonunu ifade
eder. Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin, hiicresel membranlarda bulunan
lipidlerin elektronlarin1 ¢almasiyla baglayan ve hiicresel hasarla sonuglanan bir
stirectir. LP, cogunlukla poliansatiire yag asitlerini etkiler, ¢iinkii bu yag asitleri,
oldukca reaktif hidrojenler tasiyan metilen (-CH,-) gruplar arasinda birden fazla
sayida cifte bag tasirlar. Radikal olusumuna yonelik bu reaksiyon baslangic, yayilma
ve bitis olmak Tlizere lic basamakta ilerler (Wagner ve ark., 1994). Bu zincir
reaksiyonu, bir yag asidi radikalinin olugmasiyla baglar. Bu radikal, 6zellikle HO
serbest radikalinin kendi elektron agligini gidermek iizere, su olusturmak icin yag
asidi molekiilinden bir hidrojen ¢almasiyla olusur. Yag asidi radikalleri stabil
olmayan molekiillerdir, bu nedenle kolayca molekiiler oksijenle reaksiyona girerler
ve peroksi-yag asidi radikallerini olustururlar. Ancak bu molekiill son derece
dayaniksiz bir molekiil oldugundan derhal bir bagka serbest yag asidi molekiiliiyle
etkilesir ve farkli bir yag asidi molekiilii olusturur. Olusan radikal, yeni bir radikal
olusturarak bu dongiiyli devam ettirir. Bu nedenle bu olay, zincir reaksiyonu olarak
adlandirilir (Black, 2002). Bu zincir reaksiyonunu durdurmanin tek yolu, iki farklh
radikalin birbiriyle etkileserek radikal olmayan bir yap1 meydana getirmeleridir. Bu

da, ancak etkilesmeler sonucunda olusan radikal miktarinin, iki farkli radikalin karsi
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karstya gelme ihtimalini doguracak kadar fazla oldugu zaman meydana gelebilir.
Fakat canli organizmalar, bu tiir serbest radikalleri yakalayan ve bdylece hiicre
memebranlarin1 koruyan farkli antioksidan bilesikler gelistirmis olduklarindan, lipid
peroksidasyonu gibi oksidasyon mekanizmalarinin, hiicresel hasar olusturma

yetenegi biiylik Ol¢iide engellemistir.

1.4.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, organizmada reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ile antioksidan
savunma mekanizmalarinin faaliyeti arasindaki dengesizlikten kaynaklanan bir
durumdur.

Agiklanan mekanizmalarla olusturulan ROT, c¢esitli biyolojik molekiillerde
oksidatif hasara neden olabilmektedir. Ornegin, hidroksil radikali, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen, hiicre membranlarina ve kan dolagimindaki rolii
kolestrolii ve yagi tasimak olan lipoproteinlere hasar vermektedir. Lipid
peroksidasyonu, bir zincir reaksiyonu olarak meydana gelir. Basladig1 andan itibaren
stiratle yayilir ve ¢ok miktarda lipid molekiiliini etkiler. Proteinler de ROT
tarafindan, enzim aktivitesinin kayb1 ve yapisal degisikliklerin Onciiliik ettigi bir
takim hasarlara ugrarlar. Normal metabolik kosullar altinda, DNA da oksidatif hasara
ugramaktadir. Bu lezyonlarin ¢ogunun mutasyonlara neden oldugu bilinmektedir. Bu
lezyonlar1 ortadan kaldirabilen bir seri DNA onarici enzim olmakla birlikte, onarim
mitkemmel bir sekilde bagarilamamaktadir. Bu nedenle kansere neden olabilen
oksidatif DNA hasar1 ve mutasyonlar1 yagla birlikte artmaktadir.

LDL (Low Density Lipoprotein / Diisiik Dansiteli Lipoprotein)’deki lipidlerin
oksidatif hasar1 da aterosklerozda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ateroskleroz ve buna
bagli olarak gelisen kalp krizi ve felg vakalar1 Amerika Birlesik Devletleri’nde bir
numarali 8liim nedenini olusturmaktadir. ilging olarak, doymus yag asitleri lipid
peroksidasyonuna ugramazken, sadece c¢oklu doymamis yag asitleri (yapisinda
birden fazla ¢ifte bag bulunduran yag asitleri) lipid peroksidasyonuna ugramaktadir.
Bu oldukga diisiindiiriicli bir durumdur, ¢linkii doymus yaglar kanda LDL seviyesini
arttirirken, ¢oklu doymamis yaglarin LDL seviyesini diigiik tuttugu bilinmektedir. Bu
ikileme kars1 ¢6ziim; diyetteki doymus ve ¢oklu doymamis yaglarin her ikisinin de,

ne kolay oksitlenen, ne de kandaki LDL seviyesini degistiren mono doymamis
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yaglarla (yapisinda tek cifte bag iceren yaglar) yer degistirilmesidir. Diyetle en fazla
alinan mono doymamis yag asidi zeytin yaginin iginde yer alan oleik asittir. Zeytin
yagmin yiiksek diizeyde tiiketimi, Yunanistan ve Italya gibi Akdeniz iilkelerinde
yasayan insanlarin belirli diizeyde alkol tiiketiminin de esliginde, kalp krizi ge¢irme
sikliginin bu tlkelerde neden diisiikk oranlarda gerceklestigini agiklayabilecek bir
olgudur (Frei, 1997).

1.4.5. Antioksidan Bilesikler

Insan viicudunda da oksidatif reaksiyonlarin neden olabilecegi hasara karsi
kendi savunma sistemleri vardir ve olduk¢a yaygindir. Antioksidan islev géren bu
mekanizmalar ROT nin farkli formlarina kars1 hiicreleri korumaktadir (Frei, 1997).

Ancak canli organizmada var olan bu savunma mekanizmalar1 bazi durumlarda
yetersiz kalmakta ve oksidatif reaksiyonlarin hasarlarina kars1 viicudumuzu korumak
lizere disardan antioksidan alimina gereksinim duyulmaktadir. Ciinkii antioksidanlar
ROT’ni, ¢esitli biyolojik molekiillere zarar vermeden siipiiriirler ya da 6rnegin lipid
peroksidasyonu gibi oksidan bir sistemin radikal zincir reaksiyonunu bdlerek
oksidatif hasarin yayilmasini onlerler. [Sekil 1.4.5] de oksidanlarin etkisiyle zarar
gormiis bir hiicrenin hasarli bolgeleri ve antioksidanlarla tedavi edildikten sonraki

hali goriilmektedir.
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Sekil 1.4.5. Zarar gormiis bir hiicrenin antioksidanlarla tedavi edilmesi.

1.4.6. Bitkisel Kaynakh Antioksidan Bilesikler

Antioksidanlar, viicuttaki kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan veya disaridan
sigara, alkol veya kirli hava v.s ile alinan zararli maddeleri (serbest radikalleri)
etkisiz hale getirirler. Gidalarin iiretimindeki degisik ve yapay islemler nedeniyle de
viicuda serbest radikal alimi artmig ve bunlarin reaksiyonu sonucu olusan toksik
maddeler viicutta birikir. Viicutta biriken toksinleri atmak ve onlarin zararh
etkilerinden kurtulmak icin antioksidan besin alimini arttirmak gerekir. Bdylece
serbest radikallerin meydana getirdigi hiicre tahribati biiylik dl¢iide nlenmis olur.
Besinler igerisinde yer alan E vitamini, C vitamini, B-karoten, likopen, folik asit ve

indol-3-karbinol bitkisel antioksidanlara 6rnek verilebilir.
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1.4.6.1. a — Tokoferol ( E Vitamini)

a — Tokoferol (E Vitamini), viicutta yagl dokuda en fazla ¢oziinen antioksidan
bilesiktir [Sekil 1.4.6] ve zincir reaksiyonunu Onleyen en etkili antioksidanlardan
birisidir. Oksidasyona ve lipid peroksidasyonuna karsi birincil savunucudur. o-
Tokoferol, LDL nedeniyle olusan oksidasyonu oOnleyerek kardiyovaskiiler

hastaliklarin ve arter rahatsizliklarinin 6nlenmesinde de son derece etkindir.

CH,

[CH,CH,CH,(CH,)CH;-CH,
HO
CH

[Sekil 1.4.6]
a-Tokoferol, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag
asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur

[Denklem1.4.9].

L.+ VitE LH + VitE

VitEe + T, LH + VitEOX

Denklem 1.4.9. E vitaminin yag asitleri ile reaksiyonu.

E vitamini, okside olduktan sonra ve pargcalanmadan Once askorbik asit ve
glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilmektedir.

E vitamini, yagda ¢6ziinen bir vitamin olmasi nedeniyle findikta, cevizde,
sebze ve balik yaginda, biitiin tahillarda (6zellikle bugday tohumunda) ve kayisida
bulunur. Tavsiye edilen giinliik alim miktar1 erkekler i¢in 15 IU, kadinlar i¢in 12 TU
dir (Institute of Medicine, 2000).
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1.4.6.2. Askorbik Asit (C Vitamini)

Askorbik asit, viicuda alinan vitaminler ve antioksidanlar arasinda, suda en
fazla ¢oziinenlerdendir [Sekil 1.4.7]. Oncelikli olarak hiicresel sivilarda islev goriir.
Vitamin olarak gordiigii islevlerin yaninda, sigara i¢imi ve kirlilik kaynakli serbest
radikal olusumunu 6nlemesi de en onemli niteliklerinden bir digeridir. Ayrica, E
vitamininin aktif sekline donmesine de yardimci olur. Yapilan ¢aligmalar, C vitamini
almu ile o6zellikle girtlak ve 6zofagus basta olmak iizere, kanser tiirlerinin diisiik
oranda gdzlenmesi arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir (Zhang ve ark.,

2005).

[Sekil 1.4.7]

C vitamini, gii¢lii indirgeyici aktivitesinden dolay1 iyi bir antioksidan bilesiktir.
Stiperoksit radikali (O,”) ve hidroksil radikali (HO") ile reaksiyona girerek onlari
ortamdan temizler.

Askorbik asit, citrus tiirlerinin meyvelerinde, yesil biberde, lahanada, 1spanakta,

brokolide, kivi ve ¢ilekte bulunan ve suda ¢oziinen bir vitamindir.

1.4.6.3. p — Karoten

Beta karoten [Sekil 1.4.8] A vitamininin (retinol) prekiirsoriidiir. Viicut
tarafindan gerektiginde, A vitaminine doniistiiriiliir. Beta karoten, singlet oksijeni
bastirir, siiperoksit radikalini temizler ve peroksit radikalleriyle direkt olarak

etkileserek, antioksidan fonksiyon goriir (Handelmann, 2001).

[Sekil 1.4.8]
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Beta karoten, antioksidan bir bilesik olmasina ragmen, A vitamininin
antioksidan etkisi yoktur ve fazla alindi§i zamanlarda ise, toksik etkisi ortaya
cikmaktadir.

Beta karoten, karaciger, yumurta sarisi, siit, tereyagi, ispanak, havug, kabak,

brokoli, yer elmasi, domates, seftali ve tahillarda bulunur.

1.4.6.4. Likopen

Likopen [Sekil 1.4.9] isopren {iinitesinden olusan terpenik bir birlesik olup,
singlet oksijeni siipiiren en giiclii karotenoiddir (Di Mascio ve ark., 1989).
Ultraviyole 151k tarafindan olustulan singlet oksijen cilt yaglanmasinin birincil nedeni

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Berneburg ve ark., 1999).

[Sekil 1.4.9]

Likopence zengin meyve ve sebzeler arasinda ilk sirayi, domates almakla
birlikte, kavun, greyfurt, papaya ve kusburnu gibi besinler de likopen miktar1 yiiksek
gidalar arasinda yer almaktadirlar. Antioksidan yoniinden zengin gidalarin siklikla
tilketimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser (6zellikle prostat kanseri), diyabet,
osteoporoz gibi hastaliklara yakalanma riskinin azlig1 arasinda dogrusal bir iligki
oldugu bildirilmektedir. (Bowen ve ark, 2002). Likopenin, bu sayilan hastaliklarin
yani sira, Ozofagus, kolon ve agiz kanserlerine yakalanma riskini azalttigi da

belirtilmektedir (Giovannucci, 1999).

1.4.6.5. Folik asit

Adini, yaprak kelimesinin latince karsilig1 olan fo/ium’ dan almis olan folik asit

[Sekil 1.4.10] ve anyon formu olan folat, suda ¢dziinebilen bir ¢esit B vitaminidir

(B9 Vitamini).
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[Sekil 1.4.10]

COOH

Folat, yeni hiicrelerin liretimi ve yasamini silirdiirebilmesi i¢in gerekli bir
bilesiktir (Kamen, 1997). Ozellikle hamilelik ve bebeklik gibi, hizli hiicre
boliinmesinin ve biiyiimenin eslik ettigi donemler i¢in 6nemlidir. Folat, DNA’nin
replikasyonu, olusan hasarlarin tamiri ve islevi i¢in gereklidir. Folat eksikligi,
kansere yol agabilen DNA hasar ile sonuglanabilir (Jennings, 1995). Yapilan ¢esitli
calismalar, folat aliminin yetersiz oldugu diyetlerin, meme, pankreas ve kolon
kanseri riskini arttirdigini géstermistir (Giovanucci ve ark., 1998).

Folat eksikligi, hiicre boliinmesini ve kemik iligini etkileyerek DNA sentezini
engeller. Kemik iliginde, megaloblast ad1 verilen biiyiik kirmizi kan hiicreleri tiretilir
ve bunlar megaloblastik anemi hastaligin1 olsturur (Fenech ve ark., 1998).
Yetiskinler ve cocuklar normal kirmizi kan hiicrelerine sahip olmak ve anemiyi
onlemek icin folata ihitiyag duyarlar (Zittoun, 1993).

Folik asit, 1spanak, salgam, kuru baklagiller ve zengin folat kaynagi olan diger

bazi sebze ve meyvelerde bulunur.

1.4.6.6. indol- 3- karbinol

Indol-3-karbinol (I3C) [Sekil 1.4.11], Brassica familyasmna ait, brokoli,
karnabahar, briiksel lahanasi vb. lahana sebzelerinde yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan ve 6strojen module edici aktivitesi nedeniyle, antikarsinojenik, antioksidan,

anti-aterojenik etkileri olan bir bilesiktir (Michnovicz ve ark., 1990).

OH

A\

N
H

[Sekil 1.4.11]
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Bir nutrisyonel destek olan I3C, son yillarda meme kanseri ve diger kanser
tiplerinde tedavi edici ve koruyucu olarak timit veren bir bilesik olarak dikkat
cekmistir. Ayrica, Herpes simlex virlisiiniin (HSV) ve Human papilloma virlistiniin
(HPV) tedavisinde yararli etkileri oldugu bulunmustur (Alternative Medicine
Review, 2005).

Indol-3-karbinol ve metabolitlerinden olan indolil karbazol (ICZ), anti-
Ostrojenik etki gosterirler ve etkinliklerini Gstrojenle yarisarak ortaya koyarlar (Liu
ve ark., 1994; Yuan ve ark., 1999).

Besinlerle alinan [3C’{in biiyiik bir kismi ince barsakta, diindolilmetan olarak
adlandirilan bir dimer olusturarak emilir. Diindolilmetan, Ostrojen reseptorlerine
secici olarak baglanir ve fizyolojik konsantrasyonlarda, Ostrojen antagonisti olarak

davranabilir (Riby ve ark., 2000).

1.4.7. Antioksidan Etkili Baz1 Kimyasal Bilesikler ve Etki Mekanizmalar

1.4.7.1. Melatonin (N-Asetil-5-metoksi-triptamin)

Melatonin, 5-metoksi-N-asetiltriptamin [Sekil 1.4.12] alglerden insanlara biitiin
canlilarda bulunan, giinliik siklus igerisinde seviyesi degisen bir hormondur.
Insanlarda, melatonin, beyinde yer alan, pineal bezdeki pinealositler tarafindan ve
beraberinde retina ve gastrointestinal sistem tarafindan iiretilir. Melatonin, seratonin
tiirevi bir aminoasit olan triptofandan, 5-hidroksiindol-O-metil transferaz enzimi

araciligiyla sentezlenir.

CH,
HN
o)
H,C—0
A\
N
H

[Sekil 1.4.12]

Melatonin, hiicre membranlarini ve kan-beyin bariyerini kolayca gegebilen

giiclii bir antioksidandir (Larson ve ark., 2006). Diger antioksidanlardan farkli olarak
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melatonin, redoks siklusuna dahil olmaz. Yani, tekrarlayan sekilde, rediiksiyon ve
oksidasyona ugrama yetene8i yoktur. Redoks siklusu, C vitamini gibi diger
antioksidanlarin pro-oksidan olarak hareket etmelerine izin verir. Melatonin,
oksitlendigi zaman 6nceki formuna donemez. Ciinkii, serbest radikallerle etkilesmek
tizere, farkli, stabil sonug {iriinler olusturur. Bu nedenle, melatoninden, spontan
olarak yok olan bir antioksidan olarak s6z edilmektedir (Wang, 2005). Melatonin, en
zararli serbest radikallerden biri olan hidroksil serbest radikalini (HO’) ortadan
kaldiran ¢ok giiglii bir antioksidandir. Giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin en
giicliisii olarak kabul edilmektedir.

Melatoninin antioksidan aktivitesi, parkinson hastaligi nedeniyle meydana
gelen hasar1 azaltabilmekte, kardiyak aritmileri 6nlemede rol alabilmekte ve omrii
uzatabilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, melatoninin, farelerin ortalama yasam
stiresini %20 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (Volicer ve ark., 2001; Maestroni,
2004; Barrenetxe ve ark., 2005).

Melatoninin son yillarda 6zellikle kitalar arasi uguslarda gézlenen jet-lag (giin
doniimii uyumsuzlugu) sorununa karsi da olumlu etki yaptig1 bildirilmektedir.

Hayvan modellerinde, melatoninin, DNA hasarina yol acan bazi karsinojenlerin
kansere yol actiklari1 mekanizmalari durdurarak, DNA hasarmi Onledigi

kanitlanmistir (Wang ve ark., 2005).
1.4.7.2. indol- 3- propiyonik asit
Indol-3-propiyonik asit (IPA) [Sekil 1.4.13] melatonin gibi, yiiksek rezonans

stabilitesine sahip bir aromatik ve heterosiklik yapiya sahiptir. Bu yapi, IPA’nin

noroprotektif ve antioksidan 6zellikleri olabilecegini gostermektedir.

|
N O
H

[Sekil 1.4.13]

OH
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IPA, fizyolojik kosullar altinda plazma ve serebrospinal sivida bulunur (Young
ve ark., 1980; Morita ve ark., 1992). Indol-3-propiyonik asit, viicuttaki konake1
bakteriler tarafindan L-triptofanin deaminasyonu ile olusur (Jellet ve ark., 1980).

Indol-3-propiyonik asit (IPA), hidroksil radikaliyle reaksiyona girer ve bu
reaktif oksijen tiiriinii, elektron vererek hidroksil anyonuna doniistiiriir. Bu esnada
olusan indolil katyon radikali, ortamda bulunan siiperoksit anyon radikali ile

reaksiyona girer ve kiniirik aside oksitlenir [Sekil 1.4.14] (Chyan ve ark., 1999).

N ©fl\/\"/
N
H

Indole-3-propionik asit Indolil katyon radikali 2 \O Kiniirik asit

Sekil 1.4.14. indol-3-propiyonik asidin hidroksil radikali aracil1 oksidasyonu.

1.4.7.3. indolinik Nitroksitler

Indolinik nitroksitler lipid ve proteinlerin her ikisini de koruyan ¢ok etkin
antioksidanlardir. Indolinik nitroksitlerin etki mekanizmalar1 [Sekil 1.4.15] de
gosterildigi gibidir. Indolinik nitroksitlerin antioksidan etkisi, lipid ve proteinlerin
peroksidasyonundan olusan oksijen merkezli ya da karbon merkezli radikallerin
meydana gelmesiyle baslar. Indol yapisinin, biyolojik sistemlerde antioksidan etkili

oldugu biyolojik deneylerle ispatlanmistir (Antosiewicz ve ark., 1997).
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Sekil 1.4.15. indolinik nitroksitler tarafindan peroksil ve alkil radikalinin
tutulmasinin mekanizmasi.

Ph
P

1.4.7.4. a — Lipoik asit

a — Lipoik asit [Sekil 1.4.16] kimyasal yapist 5-(1,2-ditiyolan-3-il-pentanoik
asit olan ve endojen olarak iiretilen etkili bir serbest radikal yakalayict ve giicli
antioksidan ozellikte, kristal yapili bir bilesiktir. a-Lipoik asitin ¢ok toksik olan
hidroksil ve nitrikoksit radikallerini, peroksi nitrit anyonunu, hidrojen peroksit ve
hipoklor6z asiti yakaladigi ve singlet oksijeni sondiirdiigi bilinmektedir. Hem in
vivo, hem de in vitro deneylerde lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir.
Viicuttaki serbest radikal fazlaliginda ortaya g¢ikan oksidatif stresin neden oldugu
durumlarda, 6nemli tedavi potansiyeline sahip oldugu kanitlanan a-lipoik asit de,

bilinen en giiclii antioksidan bilesiklerden birisidir (Giirkan, 2004).

[Sekil 1.4.16]
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1.4.7.5. Glutatyon

Glutatyon serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri
oksidatif hasardan korur (Akkus, 1995). Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Demir iyonlarini, Fe'* halde tutarak protein
ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Ayrica proteinlerdeki siilfidril (-SH)
gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona karsi korur. Koenzim
olarak enzim yapisina katilir.

Hiicre i¢i bir antioksidan olan glutatyon, ¢ok onemli bir antioksidan olmasinin
yaninda, ksenebiyotiklerin zehirsizlestirilmesinde de gorev {istlenir (Byung, 1994).
Glutatyon, antioksidan etkisini bir yandan ortamdaki radikallerle birlesip, hiicrenin
oksidatif hasarini engelleyerek, diger taraftan ise, proteinlerin siilfidril gruplarini
rediikte halde tutarak, protein ve enzimlerin inaktivasyonunu oOnleyerek

gostermektedir (Akkus, 1995).
1.4.7.6. Koenzim Qg
Koenzim Q [Sekil 1.4.17] 3 oksidasyon formunda bulunabilir: Rediiklenmis

formu Ubiqinol (CoQH,), radikal semikinon ara {iriinii (CoQH-), oksitlenmis formu

ubikinon (CoQ).

0 CH, o] CH, OH CH,
CH;0 _ H CHO _ 4y CHO _
10 10 10
- -
CH,0 CH, CH,0 CH, CH,0 CH,
0 OH OH
Ubikinon(CoC ) Semikinon radikal (CoQ Hs ) ' Ubikinol(CoQH,, )

[Sekil 1.4.17]

CoQ, endoplazmik retikulumlarin  membranlarinda, peroksizomlarda,
lizozomlarda, vezikiillerde ve elektron transport zincirinin 6nemli bir pargasi olan
mitokondrilerin i¢ membraninda bulunur. Burada, CoQ, koenzim Q-sitokrom c

rediiktaz enzimi ile akseptdr molekiillerin rediiksiyonunu saglar.
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CoQH, + 2 Fe-sitokrom ¢ — CoQ + 2 Fe™-sitokrom ¢
Elekton transferindeki yeteneginden dolayr CoQ’nun, diyetle beraber de
alimmas1 gereken Onemli bir antioksidan bilesik oldugu anlasilmistir (Gilirkan ve

Bozdag-Diindar 2005).

1.4.8 Oksidatif Stresin Neden Oldugu ve Antioksidan Bilesiklerin Tedavisinde
Kullanildig1 Hastahiklar

1.4.8.1. Hipertansiyon

Yiiksek kan basinci, pro-aterojenik etikisinden dolay1, kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in olduk¢a Onemsenen bir risk faktoriidiir. Yiiksek kan basinci,
muhtemelen, kanin akisindaki sorunlara bagli olarak, vaskiiler endotelyumun
hasarini kolaylagtirmaktadir (Darley-Usmar ve ark., 1996).

Hipertansiyonun patogenezinde, hem genetik predispozisyonlar, hem de
sigaranin da dahil oldugu toksinlere kars1 savunma mekanizmalarinin yetersizligi
vardir. Normal kan basinci, kardiyak verimi, sodyum dengesini, vazodilatasyonu ve
renal fonksiyonlar1 etkileyen kompleks bir sistemle dengede tutulmaktadir. Bu
sistemin en Onemli parcalarindan biri de renin-anjiyotensin sistemidir. Kaptopril
gibi, anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye doniislimiinii saglayan anjiyotensin
doniistiiriiciic  enzim (ADE) inhibitorleri, siklikla hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadirlar (Halliwell ve Gutteridge, 1999).

Hipertansiyonda pay1 bulunan mekanizmalardan biri de, damar duvarlarinda
bulunan siiperoksit radikali olusumunun artmasidir. Artan siiperoksit radikali, NO
olusumunu inaktive eder ve ONOO" formasyonuna neden olur (Laurindo ve ark.,
1991; Nakazono ve ark., 1991). Ornegin, kimyasal olarak modifiye edilmis SOD’1n
injeksiyonunun, kan damarlarindaki basinci, kan basinci yiiksek olan farelerde
diisiirdiigii, kan basinci normal olan farelerde ise etkilemedigi bulunmustur.
Anjiyotensin II, damar duvarlarinda, oksidazlarin olusturdugu O,” seviyesini arttirir.
Aterosklerozda, asetilkolin gibi vazodilatorler icin, endotelial cevapta azalma

meydana gelir. Bu durum, hiperkolesterolemik hastalarda gozlenir. Bazi
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caligmalarda, bu gibi durumlarda, askorbat ya da E vitamini verilmesinin vaskiiler

cevabi arttirdig1 gosterilmistir. (Parker ve ark., 1998).

1.4.8.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, arterial limende daralmaya yol agan; arteryal hasari, lipid
metabolizmasini, hiicresel ve hiimoral bagisiklik mekanizmalarini igeren karmasik
bir etiyolojiye sahip ve ilerlemesiyle birlikte miyokard infarktiis gibi diger
kardiyovaskiiler rahatsizliklarin ortaya c¢ikmasina da Onciilik eden bir olgudur

[Sekill.4.18].

Ateroskleroz

MNormal Hafif Ileri
Ateroskleroz Ateroskleroz

B Fe— e

Darnarin igi Plak

Sekil 1.4.18. Damar duvarlarinda aterosklerozun olugumu.

Reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirlerinin, aterosklerozun gelisiminde ve
bazen de baslamasinda 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. S6zii edilen serbest
radikallerin, aterosklerozun gelisimindeki rolleri su sekillerde acgiklanabilir:

= Kontrolsiliz kan akisinin vaskiiler endotelyal hiicrelerde oksidatif hasara yol
acmast,

= Ateroskleroz ve dolayisiyla miyokard infarktiis i¢in homosistein amino
asidinin artmig plazma seviyesinin diger bir risk faktorii olusturmasi,
[Homosisteinin vaskiiler endotel toksisitesinin mekanizmasi bilinmemektedir.
In vitro olarak, gecis metalleri varliginda okside olur ve siiperoksit radikali,

H,0,, hidroksil radikali ve kiikiirt radikalleri olusturur (Loscalzo, 1996)].
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=  Makrofajlarin aktivasyonu sonucu damar duvarinda olusan ROT ve RAT nin,
komsu hiicreleri de hasara ugratarak daha fazla endoltelyal hasarin
olusmasina Onciilik etmesi ve hatta bu hasar diiz kas hiicrelerini de
etkileyebiliyor olmasi, (Hasar goren endoltelyal hiicreler damar duvarinda
daha fazla LDL olusumuna yol agarlar.)

= Makrofajlar, vaskiiler endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicrelerinin, in vitro
olarak inkiibasyona birakildiginda LDL’nin peroksidasyonuna yol ag¢masi

(Parthasarathy ve ark., 1992).

1.4.8.3. Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastalifi, patofizyolojisinde bir seri yolagin yer aldig
norodejeneratif bir hastaliktir. Bu yolaklar, defektif beta-amiloid protein
metabolizmasini, adrenerjik, seratonerjik, ve dopaminerjik nodrotransmitterlerin
anomalilerini, inflamatuvar, oksidatif ve hormonal yolaklarin iligkilerini kapsar
(Doraiswamy, 2002).

Alzheimer hastaligindaki néronal dejenerasyonun nedenlerinden biri, reaktif
oksijen tiirlerinin sayisindaki artiglardir. Beta-amiloid proteinleri, ROT un artigini ve
apoptozisi indiikler. Bu noktada, Alzheimer hastaligin1 da kapsayan bazi kronik
hastaliklarin patofizyolojisinde, oksidatif stress ve apoptozisin birbiriyle iliskili
oldugu olgusu ortaya ¢ikmaktadir (Kannan ve Jaain 2000).

CoQ10, mitokondriyal elektron transport zincirinde, elektron akseptorii olarak
islev gorlir ve antioksidan bir bilesik olarak rol oynar. Bu nedenle, zayiflamis
mitokondriyal fonksiyonun eslik ettigi ve / veya asir1 oksidatif hasarin oldugu
ndrodejeneratif hastaliklarda, Koenzim Q, yararl bir antioksidan olarak kullanilabilir
( Frank ve Gupta 2005).

Kan-beyin bariyerini kolayca gecebilen ve pineal bir hormon olan melatoninin,
iki 6nemli islevi vardir: 24 saatlik gece-giindiiz siklusunu ve serebral sirkiilasyonu
diizenlemek. Melatoninin vazokonstriiktif etkilerinin, melatonin la-reseptorleri
araciligryla gergeklestigi diisiiniilmektedir. Bu reseptorlerin dansitesinin Alzheimer’li

hastalarda  arttig1 gosterilmistir. Bu durumun, Alzheimer hastalarinda diisen
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melatonin seviyesine bir cevap olarak meydana gelebilecegi ileri siirtilmektedir
(Savaskan ve ark., 2001).

Melatonin, noroprotektif bir antioksidandir. Melatonin, sitokinlerin sentezini
siirlayarak inflamatuar siireglerde rol alir ve diger klasik antioksidanlarla (6rn., E
vitamini, C vitamini, ve glutatyon) sinerjik etkiler gosterir (Reiter ve ark., 2004).

Bir ¢ok bulguda belirtildigi gibi, E ve C vitaminleri merkezi sinir sistemi i¢in
onemlidir ve konsantrasyonlarindaki azalma hiicrelerde yapisal ve islevsel hasarlara
yol agar (Martin ve ark., 2002).

Kan-beyin bariyerini asabilen, antioksidan etkili o-lipoik asit, Alzheimer
hastaligin1 6nlemede ve / veya tedavisinde ideal bilesik olarak goriilmektedir. Bir ¢cok
arastirici, a-lipoik asitin noroprotektif etkisini kanitlamistir (Zhang ve ark., 2001;

Arizvazhagan ve ark., 2002; Farr ve ark., 2003; Sharma ve Gupta 2003).

1.4.8.4. Parkinson Hastahigi

Parkinson hastaligi, “substantia nigra ve corpus striatum” daki noronlarin
aktivitelerinin azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Adini, hastaligi ilk defa
1917°de titremeli fel¢ olarak tanimlayan James Parkinson’dan almistir. Parkinson,
tremor, kas rijiditesi, bradikinezi (istemli hareketlerin baslatilmast ve
stirdiiriilmesinde yavaslik) ve postiir ve yiirlime bozukluklar ile karakterizedir.

Parkinson hastaliginda, dopamin metabolizmasinin artmasi nedeniyle,
dopaminerjik ndronlarin kaybi, olduk¢a norotoksik HO' radikalinin onderlik ettigi
serbest radikallerin olusumu seklinde gelismeler goézlenir. Bu durum, Parkinson
hastaliginda antioksidan bilesiklerin koruyucu tedavi amaciyla kullanilabilecegini
ortaya koymaktadir.

Substantia nigradaki en Onemli serbest radikal siipliriiciisii, giiglii bir
antioksidan olan glutatyondur. Parkinson hastalarina glutatyon seviyeleri diisiiktiir.

Yapilan c¢aligmalar, antioksidanlarin Parkinson hastaliginin ilerlemesini
yavagslattigini gostermektedir. 2,5 Y1l boyunca bir grup hastaya yiiksek dozlarda oral
C vitamini ve sentetik E vitamini destegi yapilmis, bir grup hastanin ise levodopa ile

tedavisine devam edilmistir (Fahn, 1991; Fahn, 1992). Arastirma sonuclari, E
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vitaminin tek basmna Parkinson hastaliginin ilerlemesini yavaglatmadigini
gostermistir. Bununla birlikte, C vitaminin tek basina ya da E vitamini ile kombine
kullaniminda aktif oldugu goézlenmistir. Bu bulgu, yagda coziinen bir vitamin
olmasina ragmen E vitaminin, kan-beyin bariyerini gegcememesi ya da beyinin i¢inde
bulundugu serebrospinal sivida birikmesi ile agiklanabilmektedir (Pappert ve ark.,
1996; Youdim ve ark., 1997). Diger yandan, C vitamini kan-beyin bariyerini
gecemezken, serebrospinal siviya girebilmekte ve giinliik C vitamini alimma bagh
olarak, belli konsantrasyonlarda bulunabilmektedir (Spector ve ark., 1984; Brown ve
ark., 1996; Go, 1997). C vitamini oldukca etkili bir antioksidan oldugu kadar,
dopamin hiicrelerini tahribinden birinci derecede sorumlu olan hidroksil radikallerini
uzaklastimada da 6zellikle etkilidir. Arastirmalar, C vitaminin Parkinson hastaligina
kars1 miikemmel bir koruyucu oldugunu ve hastaligin ilerlemesini yavaglattigini

gostermektedir (Przedborski ve ark., 1995).

1.4.8.5. Diyabet

Diabetus mellitus (DM) insulinin tamamen veya kismi eksikligine baglh olarak
gelisen ve yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastaliktir. Insiilin
eksikliginin yani sira insiiline kars1 gelisen direng, diabetus mellitus gelisiminde rol
oynamakta ve karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini da etkilemektedir
(Hasselbaink ve ark., 2003; Abou-Seif ve Youssef, 2004).

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinin
patogenezinde Onemli bir yer tutar. Enzimatik olmayan glikozilasyon (glikoza
baglanmasi), otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma
sistemindeki cesitli degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi
arttiran mekanizmalardir.

Diyabetik kisilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon iirlinlerinde artis
meydana gelmektedir (Akkus, 1995). Diyabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve
radikal baglayici sistemlerde azalma oldugu ileri siiriilerek, diyabetiklerin
antioksidanlara daha ¢ok ihtiyag gdsterebilecegi savunulmustur (Langenstroer ve

Pieper 1992; Cheesman ve Slater 1993).



83

1.4.9. Yaslanmaya Kars1 Antioksidanlarin Kullanim

Yaglanma, makromolekiiller, hiicreler, dokular ve organlarda, zaman igerisinde
olusan hasarlarin birikmesidir. Bundan hareketle, DNA hasarinin onarimindaki
etkinlik, antioksidan enzimlerin tipleri, kaliteleri ve dolayisiyla is goriirliikleri,
serbest radikal retiminin farkli oranda olmasi gibi kisiye 0zgii 6zellikler insan
Omriiniin siiresi ve kalitesi lizerine dogrudan etkimektedir.

Bir ¢ok anti-aging (yaslanmaya karsi olan) formiilasyon, gida destek
maddelerinin kullanimini1 6ngoriir. C vitamini, E vitamini, lipoik asit, N-asetilsistein
gibi antioksidan destek tirlinlerinin kullanimi, serbest radikallerin viicutta yaptiklari
hasar neticesinde meydana gelen yaslanmay1 yavaslatarak, insan dmriiniin uzamasina
yardimci olmaktadir.

Besinsel destek maddelerinin yani sira, bilim adamlar1 klotho adi verilen bir
anti-aging gen kesfetmislerdir. Fareler iizerinde yapilan caligmalar bu proteinin
hiicrelerin, zararli reaktif oksijen tiirlerini detoksifiye etme yetenegini arttirdigini
gostermistir. Anti-aging bir gen olan klotho’nun ayni zamanda, oksidatif strese
dayanikliligr arttiran bir sinyal mekanizmasi ortaya ¢ikardigi bildirilmektedir. Klotho
proteinleri hiicre ylizeyine baglanarak, bu gene ait reseptdrlerin sinyal
mekanizmalariyla, superoksit dismutaz (SOD) enziminin olusumunu artirarak reaktif
oksijen tiirlerinin ortadan kaldirilmasini saglar. Klotho geninin etkinligi SOD

enziminin olusumunun indiiksiyonuna baglidir (Yamamoto ve ark., 2005).

1.4.10. Kanser Tedavisinde Antioksidanlarin Kullanimi

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi, ¢ogalmasi ile karakterize
bir hastaliktir. Kanser hiicrelerinin civar dokulara ulasarak, kan ve lenf yoluyla
viicudun diger taraflarina yayilmasina metastaz denilmektedir.

Beslenme uzmanlari, sebze ve meyveden zengin diyetlerin bazi kanser tiirleri
insidansini diisiirdiigii konusunda hemfikirdirler (Willett, 1994).

Kanserli hiicrelerde, kanserin etyolojisinde yer alan hasarlarla gii¢lii ilisigi olan,
oksidatif DNA lezyonlarinin artis1 dikkat ¢cekmistir. DNA hasarinin, kanser siirecinin

baslamasiyla iliskili oldugu bilinmektedir. Kanserin baglamasinda ve ilerlemesinde
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serbest radikallerin yapisal, kimyasal ve biyokimyasal goriiniisleri, tiretimlerinde yer
alan ekzojen ve endojen kaynaklar, ge¢is metallerinin katalizledigi serbest
radikallerin {iretimi (6rn. Fenton reaksiyonu), niikleer ve mitokondriyal DNA hasari,
lipid ve proteinlere serbest radikallerin verdigi hasar, oksidatif stres ve hiicresel
sinyal mekanizmalarinin dengesizligi dnemli rol oynar. Bu nedenle, enzimatik (SOD,
katalaz, glutatyon peroksidaz vb.) ve non-enzimatik (C vitamini, E vitamini,
karotenoidler, glutation, lipoik asit vb.) antioksidanlar, organizmadaki g¢esitli
diizenleyici faktorlerle baglantili olarak karsinojenezis siirecinde onemli bir yere

sahiptirler (Valko ve ark., 2006).
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1.5. Antioksidan Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Can-Eke ve ark.,, (1998) bir seri yeni benzimidazol tiirevi bilesik
sentezlemigler ve bu bilesiklerin antioksidan o6zellikleri in vitro ortamda sican
mikrozomlarinda doku bagimli lipid peroksidasyon, PROD (7-pentoksiresorufin O-
depentilaz) ve EROD (etoksirezorufin O-deetilaz) inhibisyon diizeylerini
arastirmiglardir. Sekil 1.5.1. ile gosterilen bilesigin lipid peroksidasyonunu sican
karacigerinde, 10 M konsantrasyonda % 20; 10 M konsantrasyonda % 40 inhibe
ettigini ancak akciger ve bobreklerde lipid peroksidasyon inhibisyonunun
gozlenmedigini bildirmislerdir. BHT (butilhidroksitoluen) ile ¢alisilan tiim dokularda
ise lipid peroksidasyonunu 10 M konsantrasyonda % 70 oraninda inhibe edilmistir.
2. Konumda glisin siibstitiienti tasiyan bilesigin [Sekil 1.5.2] sican akciger ve
bobreklerinde lipid peroksidasyon inhibisyonunu arttirdigr fakat; si¢can karacigerinde
etkisiz oldugu bildirilmistir. [Sekil 1.5.1] ile gosterilen bilesigin 10™* M ve 10° M
konsantrasyonlarda hepatik mikrozomal EROD u % 37-% 65 ve PROD u % 14-% 65
oraninda inhibe ederken, BHT nin ise siras1 ile % 73 ve % 62 oraninda inhibe

ettigini bildirmislerdir.

OH
o)\@ihﬂ\ N
©i > )& . HCI
N N
H H Ho
(e}
NH,
[Sekil 1.5.1] [Sekil 1.5.2]

Anisimova ve ark., (2002a, 2002b, 2005) bir seri imidazo[l,2-
a]benzimidazol = ve  dihidro-imidazo[1,2-a]Jbenzimidazol  tlirevi  bilesikler
sentezlediklerini ve in vitro ortamda yapilan antioksidan aktivite c¢aligmalar
sonucunda askorbat bagimli lipid peroksidasyon inhibisyon diizeyleri arastirildiginda
[Sekil 1.5.3] ile gosterilen ve siibstitiie 1-metilbenzimidazol-2-il tasiyan bilesiklerin
(ICso=4.1 x10"M ve 3.5 x10 M) degerlerle referans antioksidan ionolden daha iyi
(ICs0 =3.0 x 10 M) (2002a), [Sekil 1.5.4] ile gosterilen ve siibstitiie 2-furil tasiyan
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bilesiklerin ionole yakin (ICso = 7.9 x10°M , 7.1 x10” M) (2002b), siibstitiic 4-
metoksifenil ve 3-metoksifenil tasiyan bilesiklerin ise (ICso = 3.1 x10°M , 1.8 x10°
M, 1.6 x10°M, 4.0 x10°M ve 1.2 x10°M) (2005), degerle referans antioksidan
dibunol (ionol) (ICsp =3.0 x 10°M) ile karsilastirilabilir etki gosterdikleri
bildirilmistir.

R=N (CHz)Z, N(CH2)5, N(CHzCHz)zO
R; = 1-metilbenzimidazol-2-il

Ry
N/\'/
Ly
N
I
R
[Sekil 1.5.3]
Ry
© R = N (CH,),, N(CH,)s, N(CH,CH,),0
~—CH, R = 2-furil, 4-metoksifenil, 3- metoksifenil
L~
N
l_————\ R
/

N [Sekil 1.5.4]

Kus ve ark., (2004) ve Ayhan-Kilcigil ve ark., (2004, 2005) benzimidazol
halkasinin 1. konumunda siibstitiie tiyosemikarbazit, tiyadiazo-2-il-metil ve triazo-5-
il-metil tastyan bir seri bilesik sentezlemisler ve bu bilesiklerin antioksidan
ozelliklerini, NADPH’a bagimli lipid peroksidasyon, DPPH radikal ve EROD
inhibisyon diizeylerini tanimlayarak arastirmislardir. Tiyosemikarbazit [Sekil 1.5.5]
tiirevlerinin lipid peroksidasyonunu giiclii inhibe edici 6zelliginin yani1 sira, DPPH
radikalini yakalamada da 1,3,4-tiyadiazol ve 2H-1,24-triazol-3(4H)-tiyon

tiirevlerinden daha iyi aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.
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Y= -H,-Cl, -OCHj,

R=-H,-Cl, di-Cl,-F,-Br,-CH 3, -OCH,
[Sekil 1.5.5]

Biiyiikbingdl ve ark., (2004) sentezledikleri bir seri yeni benzimidazol tiirevi
bilesikten [Sekil 1.5.6] ile gosterilen bilesigin siiperoksit radikalini siipiiriicii
etkinliginin 10* M konsantrasyonda % 72, 10° M konsantrasyonda ise % 19

oldugunu bildirmislerdir.

HsC CHg '\;

——2

HC™ CHs R=-NO, R,=-H

[Sekil 1.5.6]

Ates-Alagdz ve ark., (2005) siibstitiie indol ya da 1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen ve benzimidazol halkalarini ayn1 molekiil iizerinde birlestirerek
sentezledikleri bilesiklerin [Sekil 1.5.7] ve [Sekil 1.5.8] 10° M konsantrasyonda %
98-81 araliginda siiperoksit radikalini siipiiriicii etki gosterdiklerini ve ayrica 4-
metilpiperazin ve brom tastyan tiirevin ise 10° M konsantrasyonda DPPH radikal

inhibisyonunun % 61 oldugunu bildirmislerdir.
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[Sekil 1.5.7] [Sekil 1.5.8]

Giirer-Orhan ve ark., (2006) sentezledikleri bir seri melatonin analogu yeni
benzimidazol tiirevi bilesiklerin in vitro ortamda H,O, indiiksiyonlu EMLP (Eritrosit
Membran Lipid Peroksidasyonu) sisteminde antioksidan aktivite gosterdigini
bildirmislerdir. [Sekil 1.5.9] da yer alan tiirevin, 0,5 mM konsantrasyonda EMLP’yi
en yiiksek degerle inhibe ettigini ve bu bulgunun, benzimidazol halkasina baglh
apolar yan zincirin, eritrosit membraninda yer alan apolar fosfolipit vb. bilesenler

ile etkilesimiyle beraber yorumlanabilecegini de bildirmislerdir.
OH

O
éz

Iz

[Sekil 1.5.9]

Dianov (2007) bir seri 3-aminometil-siibstitiie tiyazolobenzimidazol tiirevi
yeni bilesik sentezlemistir. /n vitro ortamda yapilan antioksidan aktivite ¢alismalart
sonucunda [Sekil 1.5.10] ile gosterilen bilesikler, adrenalinin adrenokroma
otooksidasyonunu %42-%82 degerle inhibe ederken, biyolojik antioksidanlar
askorbik asit (%86) ve bemetil (%71) oraninda inhibisyon yapmustir. Bu sonugla

sentezlenen bilesiklerin, askorbik asite ve bemetile yakin yada daha az antioksidan
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aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ayrica tiyabenzimidazol halkasina bagli metilen

gruplarinin sayisi artmasinin antioksidan aktiviteyi arttirdigi gézlemlenmistir.

R

o

R = NHC(CHs); , NHCH(CHs), , N(CHs), , NH(CH,);CH; ,
NH(CH»),CsH3(OCHs), , NH(CH,)sCH; ;n=1.2

[Sekil 1.5.10]

Kerimov ve ark., (2007) tiyosemikarbazit, tiyadiazoilmetilbenzimidazol ve
triazoilmetilbenzimidazol yapisinda bir seri yeni bilesik sentezlemisler ve bu
bilesiklerin antioksidan oOzellikleri, NADPH’a bagimli lipid peroksidasyonu ve
EROD inhibisyonu diizeyleri tanimlanarak arasgtirmislardir. [Sekil 1.5.11] ile
gosterilen tiyosemikarbazit tasiyan tiirevlerin lipid peroksidasyonu inhibe edici
etkileri % 80-100 araliginda bulunmustur.Yine [Sekil 1.5.12] ile gosterilen
tiyosemikarbazit tiyadiazoilmetilbenzimidazol tiirevleri EROD (etoksirezorufin O-
deetilaz) aktivitesini % 98-% 100 araliginda inhibe etmektedir ki, bu spesifik
inhibitdr kafeinin inhibisyonunudan daha iyi bir sonugtur (% 85). Aril halkasinda
m-kloro/bromo siibstitlienti tasiyan tiyosemikarbazit, tiyadiazol tiirevlerin en aktif
bilesikler oldugu bildirilmistir.

NH

N%( R

S

T NH > '\QES
o

[Sekil 1.5.11] [Sekil 1.5.12]
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Kus ve ark., (2008) Benzimidazol halkasinin 1. Konumundan [N-metil-
tiyosemikarbazit], [2-metil amino-1,3,4-tiyadiazol] ve [4-metil-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyon] siibstitiie bir seri yeni bilesik sentezlemisler [Sekil 1.5.13] ve bu
bilesiklerin antioksidan 6zellikleri, DPPH radikali inhibisyonu, siiperoksit anyonu
inhibisyonu (0;"), lipid peroksidasyonu ve EROD inhibisyonu diizeyleri
tanimlanarak aragtirmiglardir. [N-metil-tiyosemikarbazit] tasiyan tiirevlerin I1Csg
degerlerinin (26-74 pM) araliginda DPPH radikalini yakalamada BHT ile
karsilagtirildiginda (54 uM) iyi aktivite gosterdigini fakat siiperoksit radikalini

yakalamada iyi etki gosteremedigini bildirmislerdir.

X=-H, 5,6-dikloro

R Y= -H, 4-kloro, 4-metoksi, 4- ben2|lok5| 4-hidroksi
NH/CHg

N
HyC._
R = CONHNHCSNHCH; , : A S/gN
X 7 \ / ‘ /
N Y )‘:N

[Sekil 1.5.13]

Ayni calismada [Sekil 1.5.14] ile gosterilen bilesigin lipid peroksidasyonunu,
10® M konsantrasyonda, % 28 inhibe ettigi bulunmustur. Yine Sekil 1.5.15. ile
gosterilen bilesigin ise ~ EROD (etoksirezorufin O-deetilaz) aktivitesini ICsy = 4,5
x10* M degerle inhibe etmektedir ki, bu spesifik  inhibitor  kafeinin
inhibisyonunudan daha iyidir (ICso= 5,2 x10™*M).

/NH / /5
HN N/CH3
B
Ii :
@ Cr-O-
O—CH, N

[Sekil 1.5.14] [Sekil 1.5.15]
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1.6. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazol halka sistemi [Sekil 1.6.1] imidazol halkasinin, 4 ve 5. konumlarindan

benzen halkasina kaynasmasi ile meydana gelmistir.
4 3
5 N
(L
6 N,
7 H
[Sekil 1.6.1]

Benzimidazol halka sistemi iki farkli yapida azot atomuna sahiptir.
Bunlardan biri, {izerinde hidrojen tasimaktadir ve “pirol azotu” veya “imino azotu”
olarak tanimlanmaktadir. Hidrojen tasimayan ve tersiyer yapida bulunan diger azot
ise “piridin azotu “ veya “tersiyer azot “ olarak adlandirilmaktadir. Bu adlandirma,
imidazol halkas1 i¢in daha yaygin kullanima sahip olmakla birlikte, benzimidazol
halkas1 i¢in de bazi literatiirlerde rastlanmaktadir. Benzimidazol halkasinin
numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan azottan baslanmakta ve 3 numara diger azota
verilecek sekilde devam edilmektedir. Serbest imino hidrojenine sahip
benzimidazoller tautomerik  karakter  gosterirler. Bu serbest  hidrojenin
siibstitiisyonu tautomerizm olasiligin1 ortadan kaldirir ve kesin yapiy1 tanimlamak
miimkiin olur. Boyle bir durumda numaralandirma siibstitiie azot {izerinden
baslayarak yapilir (Hoffmann, 1953).

Benzimidazoller olduk¢a yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip kati
bilesiklerdir. Ornegin; benzimidazoliin kendisi 170 °C de erir. Bu bilesikler polar
¢oziiclilerde ¢ok, polar olmayan ¢oziiciilerde ise az ¢oziiniirler ve polar olan
¢oziiciilerde serbest imino hidrojeni assosiye halde bulunur. Imino hidrojeninin
siibstitisyonu  kaynama ve erime noktalarmi Onemli Ol¢lide  disiiriir
(Hoffmann,1953).

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

incelediklerinde, 2-piridil tlirevinin en yliksek pKa degerine sahip oldugunu
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gozlemiglerdir. Bunun nedeninin piridin azotu ile benzimidazoliin imino

hidrojeninin, hidrojen bagi yapmast oldugunu ileri siirmiislerdir [Sekil 1.6.2].

(L

N\ N
H,,N

[Sekil 1.6.2]

Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklar1 i¢in metallerle tuz
olustururlar. Kaynar sudaki benzimidazol ¢ozeltisine AgNOs ilavesi ile suda az
¢Oziinen glmiis tuzu olusur. Bu tuz seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte
¢oziinlir. Benzimidollerin asidik karekterlerinin bir diger gdstergesi ise Grignard
bilesikleri ile reaksiyona girerek N-magnezyum halojeniirleri vermesidir.
Benzimidazollerin  imino  hidrojeninin  siibstitiisyonu pseudo-asidik karakteri
ortadan kaldirir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik karekterlerini
artirirlar. Ornegin; nitrobenzimidazoller, Na,CO; veya sulu amonyak ¢ozeltileri
ile tuz olusturacak kadar asidiktir.

Benzimidazoller, ayn1 zamanda asitlerle tuz olusturma kabiliyetine sahip
bazik bilesiklerdir. Rogers ve Clayton, 1972 yilinda yaptiklar1 c¢alismada
benzimidazol halkasinin asitlerle protonlandigini, floresans dalga boylarinin
farkli olmas1 ile kanitlamiglardir. Protonlanan benzimidazoller 365 nm de
floresans verirken, protonlanmamig tiirevleri 305 nm de floresans vermektedir.
Bazik  karekterleri  piridin  azotunun  proton yakalama  kabiliyetinden
kaynaklanmaktadir. Benzimidazol (pKa 5.5), imidazol den (pKa 7.0) daha zayif
bir bazdir. Bu farklilik imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondan
kaynaklanmaktadir. Konjugasyondan dolay1 rezonans nedeniyle halka dayanikligi
artmakta ve bdylece piridin azotunun proton yakalama kabiliyeti azalmaktadir.
Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi oldukca dayaniklhidirlar ve oksitleyici
bilesiklerden = kolay  etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin permanganat ile
oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak permanganat ile yapilan
kuvvetli oksidasyon, benzimidazoliin 4,5-imidazoldikarboksilik aside donmesine

neden olur (Rogers ve Clayton, 1972).
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Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir.
Benzimidazollerin tautomerik karekteri nedeniyle asagida da gosterildigi gibi 3-
nitro-4-asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik asitin rediiksiyonu ile

tek ve ayn1 benzimidazol elde edilmistir [Denklem 1.6.1] (Green ve Day, 1942).
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[Denklem 1.6.1]

Benzimidazoliin  tautomerizmi, nétral sartlarda da olusmaktadir. 2,5-
Dimetilbenzimidazol, metiliyodiir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5,-trimetil
benzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol, ayr1 ayri1 elde edilmekte ve her iki
izomer tekrar metil iyodiir ile kuaternize edildiginde tek bir tiireve ulagilmaktadir

[Denklem 1.6.2] (Green ve Day, 1942).
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[Denklem 1.6.2]

Ayrica, 'H-NMR spektroskopisi ile 2. konumda, heteroatom iizerindeki
hidrojen ile intramolekiiler hidrojen bagi yapabilen bir siibstitiientin bulunmasi

halinde, proton degisme hizinin yavasladigini  kanitlamiglardir. Aynm1 zamanda
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ortama konsantre H,SO, ilavesi ile benzimidazolium iyonu olusturarak da bu siire¢
blyiikk oOlgiide yavaslatilabilmistir. Zira bu esnada H-2 protonu azot atomlar1
tizerindeki her bir hidrojen ile etkileserek triplet vermektedir (J1,» =J2,3 = 2.5 Hz)
(Elquero ve ark., 1975) .

5(6)-metilbenzimidazol gibi simetri diizlemi igermeyen tiirevlerin iki farkl
izomer formuna sahip olmasi imino azotunun mevcudiyetinden kaynaklanmaktadir
[Denklem 1.6.3]. Bu tip bilesiklerde kesin yapiy1 tanimlamak miimkiin olmayabilir.
Asagida goriildiigii gibi 5-metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazoliin tautomerik
formudur. Ayni durum 4(7)-siibstitiic benzimidazoller ile de Orneklenebilir

(Rabinowitz ve Wagner, 1951) .

H;C N Hj i
0 — 00
IEII N

[Denklem 1.6.3]

Benzimidazol ve simetri diizlemi igeren tiirevlerin tautomerik formlar1 ise
birbirinin aymdir ve kesin bir yapt belirlemek miimkiindiir. Ornegin: 2-metil,
5,6-dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol simetri diizlemine sahiptir. Benzimidazoliin,
benzen halkasi lizerinde simetri diizlemini bozacak sekilde siibstitiient tasimasi
halinde imino hidrojeni siibstitiie edilecek olursa, iki farkli izomer karigimi elde

edilmektedir (Hoffmann, 1953).

Benzen iizerindeki siibstitiientin karakteri azot {izerinden siibstitlisyonu
etkilemekte ve genellikle farklt verimlerde izomerlerin elde edilmesine neden
olmaktadir. 4. konum stibstitiientleri, Onemli 6lgiide elektronik, termodinamik ve
sterik etkilere sahipken, 5. konumdaki stibstitiientlerde bu etkilerin yeterince baskin
olmamasi nedeniyle izomer olusum oraninin bu etkilere bagl olarak degistigi de
bildirilmistir (Howell ve Rasmussen, 1993). Benzimidazoliin 5(6). konum
stibstitiientlerinin tautomerik denge iizerinde az bir etkisi olmasi nedeni ile bu tip

siibstitiientler varliginda, hemen hemen esdeger miktarda regioizomerlerin olustugu

bildirilmistir (Arnau ve ark., 1995).
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2-Furil ya da tiyenil siibstitiie benzimidazol tiirevleri ile, DMSO iginde
tautomerizm gozlenirken, 2-fenil benzimidazol de gdzlenememesinin, molekiilde,
heteroaril gruplar varliginda NH asiditesinin artmasina bagl olabilecegi bildirilmistir
(Lee ve Jeoung, 1996).

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

izomerleri kolon kromotografisi ile ayirmay1 basarmislardir [Denklem 1.6.4].

OMe OMe

N
Br(CH;),0Et
N r(CHp)2 N >—C1
Mai > >a .
N NaH I|\I

|
! (CH,),0OEt OMe  (CH,),0Et

[Denklem 1.6.4]

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

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

Alcalde ve ark., (1991) 2,4,6-trifenilpiridinyum benzimidazolat (igtuz) ile
metiliyodiirden hareketle elde ettikleri izomer karigimini kristalizasyon ile
ayirmaya calistiklarinda, 6-metoksi izomerini saf olarak elde edebildiklerini ancak

5-metoksi izomeri i¢in bunun miimkiin olmadigin1 bildirmislerdir [Denklem

1.6.5]. M ocH,
PPN/ %Ij
Ph i °
—Ph OCH; CH; I
N doorn
N,
\P N

o o
h I

__
BRI\ /+4<Ilj©
|

Ph  CH,

[Denklem 1.6.5] OCH;



96

Yine ayni aragtirmaci grubu, Alcalde ve ark., (1992) yukarida verilen
caligmalarina benzer olarak elde ettikleri izomer karigimin1 kristalizasyon teknigi
ile ayr1 ayr1 saf olarak elde etmislerdir.

Arnau ve Arredondo, (1995) ise sentez sonucu elde ettikleri izomer karigimini
ancak preparatif ince tabaka kromatografisi ile ayirabildiklerini bildirmislerdir.

Alisilagelmis  alkilasyon sartlarinda  karsilagilan  izomer  sorununu
¢cOziimlemek {lizere, S-nitrobenzimidazol lizerinden selektif alkilasyon ile 1-metil-5-
nitrobenzimidazol ve 1-metil-6-nitrobenzimidazol regioizomerlerinin ayr1 ayr elde

edilebilecegini bildirmislerdir (Katritzky ve Rachwal 1994).

1.7. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

Benzimidazol sentez yontemlerinde baslangic maddesi olarak ¢ogunlukla o-

fenilendiamin ya da bunu verecek siibstitiie tiirevlerinin kullanildig: goriilmektedir.
1.7.1. Agillenmis o-nitroarilaminlerden hareketle :
Ik benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidin rediiksiyonu ile

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

[Denklem 1.7.1] (Wright, 1951).
H;C NO; H;C NH,
@ Sn/ HCI,
NHCOCH; “NHCOCHj3 H,0

N CH; N

@E )-ci: veya )
H3C N N
H H

[Denklem 1.7.1]
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o-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir ile hidroklorik asit ve asetik asit
varliginda, izole edilmeksizin rediiksiyonu benzimidazol yapisinin  olusmasina
neden olmaktadir. 1,2-Dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzenin aynit rediiksiyon
kosullarinda asetik asit ile muamelesi sonucu 2,4,5,6,7-pentamentil benzimidazol

olugmaktadir (Denklem 1.7.2] (Smith ve Harris, 1935 ; Smith ve Moyle, 1936).

CHj3 CHj3
H;C _NO> g Cl,/HCI HyC

N,

> »CH?)

HiC \NOZ CH3COOH HyC N
H

CH3 CH3

[Denklem 1.7.2]

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

da amidlerden hareketle:

o-Fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile ilk benzimidazol sentezi,
Ladenburg (1875) tarafindan gergeklestirilmistir. 3,4-Diaminotoluen, glasiyal
asetik asit i¢cinde 1sitilarak 2,5—(ya da 2,6 ) dimetil benzimidazol elde edilmistir.

o-Fenilendiamin ile formik asit muamele edilerek, hicbir siibstitiient
tasimayan benzimidazol ana halkas1 sentezlenmistir (Wright, 1951). 2-Alkil
benzimidazoller de yine o- fenilendiamin ile karboksilli asidlerin reaksiyonu
sonucunda elde edilmistir (Pool ve ark., 1937) .

Benzimidazol sentezlerinde, en ¢ok kullanilan metod, o-fenilendiaminlerin
seyreltik HCI’deki (genellikle 4N HCI kullanilmaktadir) ¢ozeltisi ile karboksilik asit
ya da asit anhidritinin reaksiyonudur [Denklem 1.7.3]. Bu yontem Phillips‘in

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

[Denklem 1.7.3]

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

edilmektedir [Denklem 1.7.4] (Phillips, 1942) .

/NHZ HoN
@ + HOOC (CH),,COOH + ]@
NH; H,oN

A /HC1

N N
Oy 10
N N
H H

[Denklem 1.7.4]

2-Alkil-siibstitlie tiirevi bilesiklerin elde edilmesinde Philips metodu iyi
sonu¢ vermesine karsin, 2-aril-siibstitiie benzimidazollerin sentezinde siklikla
basarisizlikla sonuglanmakta ya da reaksiyon verimi olduk¢a diisilk olmaktadir. o-
Fenilendiamin tiirevi bilesiklerin polifosforik asit (PPA) varhiginda alkil ya da aril
karboksilik asitlerle reaksiyonu ile yiiksek verimle 2-alkil/aril benzimidazol tiirevi

bilesikler elde edilmektedir [Denklem 1.7.5.] (Hein ve ark., 1957).

NH PPA N
@ + HOOCR (Ar) — = @\}R(N)
NH, N

[Denklem 1.7.5]
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1.7.3. 0-Fenilendiamin ile nitrillerden hareketle :

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

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

.
NH;Cl A NH, (Ijl NC\R i
CETENG .
“NH, NH; NH,
N
.
NH4Cl + >R
N

H
[Denklem 1.7.6]

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

o-Fenilendiamin ile fenasetimino metil eterin, metanoldeki ¢ozeltisinin
1sitilmas1 sonucu 2-benzilbenzimidazol olusmaktadir [Denklem 1.7.7] (King ve

Acheson, 1949).

NH, MeO,
+ // —CH, >~CH2
NH,

[Denklem 1.7.7]

1.7.5. o-Fenilendiamin ile aldehit ya da ketonlardan hareketle :

Bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehit arasindan Schiff bazini izleyerek,
benzimidazol yapisinin olusumuna ait reaksiyon ile 1-benzil-2-fenilbenzimidazol

yapist sentezlenmistir [Denklem 1.7.8] (Hinsberg, 1886; Hinsberg, 1887).
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QL. O— @EN.Z‘; OO
0 S

[Denklem 1.7.8]

Weidenhagen (1936), aldehitlerle gerceklestirilen reaksiyonlardaki verimin
diistikliigiint, katalizor olarak, bakir asetat kullanimi ile gideren bir yontem
Onermistir. Birbirine esit moldeki o-fenilendiamin ve aldehit tiirevlerinin nitrobenzen
varliginda 145-150 " C de reaksiyona girmesiyle, benzimidazol tiirevi bilesikler elde

edilmektedir [Denklem 1.7.9] (Sun ve ark., 1995; Kim ve ark., 1997).

NH2 (@)
@i T/
H

NC NH,

i
N

PhNO,
OCH, / OCHg
o
145°C NC N
[Denklem 1.7.9]

(]

o-Fenilendiamin ile aldehitlerin sodyumbisiilfit (sodyum pirosiilfit) katim
tirlinlerinin reaksiyonu 1ile 2-arilbenzimidazol tiirevi bilesikler elde edilmektedir

[Denklem 1.7.10] (Ridley ve ark., 1965).

H
CC 220
R
: O
NH, HO ©:N/

R=H, Cl, F, NO,, OCH3;
[Denklem 1.7.10]

o-Fenilendiamin ve tiirevleri ile ¢esitli alifatik ya da aromatik aldehitlerin
solvansiz ortamda indiyum III triflorometansiilfonat [In-(CF3S0O3)s, induyum triflat,

In-(OTf); ] katalizorliiglinde oda sicakliginda reaksiyona girmesiyle, yiiksek
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verimlerde 2-stibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerin [Denklem 1.7.11] elde edildigi
bildirilmistir. Mevcut sentez yontemleriyle karsilastirildiginda; bu yeni yontemin
kolay uygulanabiilir olmasi, reaksiyon siiresinin kisaligi, verimin yiiksek olusu ve
katalizoriin reaksiyon sonunda geri kazanilarak tekrar kullanilabilmesi gibi

avantajlara sahip oldugu goriilmektedir ( Trivedi ve ark., 2006).

|70

-CH(CH,),

NH, o In(OTH),
N .

NH, N /\_@ < > o
[Denklem 1.7.11]

o-Fenilendiamin,  ketonlarla =~ muamele edildiginde  2,2-disiibstitiie
benzimidazolinleri vermekte ve bu olusan iiriin 1sitildigt zaman 2-siibstitiie
benzimidazol ve hidrokarbon yapilarini vermek iizere pargalanmaktadir [Denklem

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

N
NH, — >—R‘ + R-H
N
N H
N
R
—Q)
N
H

[Denklem 1.7.12]

1.7.6. 2-Metiltiyopsodoiire siilfat ile reaksiyonuyla :

o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsddotire siilfat ve metilkloroformat

karisimindan, bazik ortamda 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmektedir
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[Denklem 1.7.13]. Antihelmentik etkili mebendazol bu yolla sentezlenmistir.

(Raeymaekers ve ark., 1978).

Ph_é NH, |[H:CSCNH, | HyS0, |

» Ph— N
“NH,  CICO,CHy/NaOH/CH;CO,H @I >~NHCOOCH3

N

H

[Denklem 1.7.13]
1.7.7. Siyanojenbromiir ile reaksiyonuyla :

3,4-Diaminobenzofenon 1ile siyanojenbromiir sulu ortamda muamele

edildiginde, 2—amino—5(6)-benzoil-1H-benzimidazol elde edilir [Denklem 1.7.14]
(Ohemeng ve Roth, 1991).

NH; CNBr N\_
o, > 5 > NH
A\ C/ \NH2 \\cc / g

/ Ve

Ph Ph

[Denklem 1.7.14]
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tasarlanan Tiirevlerin Sentezleri

2.1.1. 4-Karboksibenzaldehitin Sodyummetabisiilfit (Na,S,05) Katim

Uriinlerinin Hazirlanmasi

Ticari olarak satin alinan 4-karboksibenzaldehit etanolde ¢oziildii. Na,S,0s’in sudaki
cozeltisi aldehit c¢ozeltisinin lizerine damlatilarak karistirildi ve bodylece katim

tiriinleri elde edildi [Sekil 2.1.1] (Ridley ve ark., 1965).

2.1.2. 4-[5(6)-(Nonsiibstitiie, -metil, -kloro, -nitro) ve 5,6-dikloro]-1H-

benzimidazol-2-il)benzoik asit Tiirevlerinin Sentezi

o-Fenilendiamin, 4-metil-o-fenilendiamin, 4-kloro-o-fenilendiamin, 4-nitro-o-
fenilendiamin ve 4,5-dikloro-o-fenilendiamin bilesiklerinin 4-karboksibenzaldehitin
NaS;0s katim dirtinii ile DMF igerisinde halka siklizasyonu sonucu 4-[5(6)-
(nonstibstitiie, -kloro, -metil,- nitro) ve 5,6-dikloro]-/H-benzimidazol-2-il)benzoik

asit tiirevleri (1a-1e) elde edilmistir (Ridley ve ark., 1965) [Sekil 2.1.1].

2.1.3. 4-(5-Klor0-N1-(p-ﬂu0r0benzil)—lH-benzimidazol—l-il)benzoik asit

Bilesiginin Sentezi

2,5-Dikloronitrobenzen ile p-fluorobenzil amin’in DMF igerisinde aromatik
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucu elde edilen (4-fluorobenzil)-(4-kloro-2-
nitrofenil)amin’in Zn/HCI ile rediiksiyonunu takiben 1. konumda p-fluorobenzil

tastyan 4-kloro-N'-(p-fluorobenzil)benzen-1,2-diamin elde edilmistir (Goker ve ark.,
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2001; Ozden ve ark., 2004) [Sekil 2.1.2]. 4-kloro-N'-(p-fluorobenzil)benzen-1,2-
diamin’in 4-karboksibenzaldehitin  Na,S,0s katim Urinid ile dimetilformamid
icerisinde  halka  siklizasyonu  sonucu  4-(5-kloro-N'-(p-fluorobenzil)-1H-
benzimidazol-2-il)benzoik asit (1f) (Ridley ve ark., 1965) [Sekil 2.1.2].

2.1.4. 5(6)-siibstitiie-2-{4-[(4-siibstitiie-piperazin/piperidin-1-il)karbonil]fenil}-

1H-benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

4-[5(6)-(Nonsiibstitiie,-kloro,-metil,-nitro) ve 5,6-dikloro]-/H-benzimidazol-
2-il)benzoik asit (la-le) ve 4-(5-kloro-N'-(p-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-
il)benzoik asit (1f) bilesiklerinin SOCI, ile reaksiyonunun  ardindan  N-
metilpiperazin, p-fluorofenilpiperazin, o-metoksifenilpiperazin ve piperidin ile
amidifikasyon reaksiyonu sonucunda tasarlanan sonug¢ bilesiklere (3-22) ve (23)

ulasildi [Sekil 2.1.1] ve [Sekil 2.1.2].
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7 NH2+ HO DMF ~~-N
R < >_< }COOH /'@ »— )—COOH

NH2 Na03S R / N

H

la-le
‘somz
AN 0 HN_ XR 7 cngel, NN
+
€ N>—< >—/<N,\ Y N>—< )—coci
H K/x H
3-22 R 2a-2e
X R' R
-CH,- _ la 2a -H
N metil 1b  2b 5(6)-metil
N- p-fluorofenil lc  2c 5(6)-kloro
N- m-metoksifenil 1d  2d  5(6)-nitro

le  2e  5g.dikloro

Sekil 2.1.1: 5(6)-Siibstitlie-2- {4-[ (4-slibstitiie-piperazin/piperidin-1-

il)karbonil]fenil } -1 H-benzimidazol tlirevlerinin (3-22) sentezi
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/@:CI p-fluorobenzilamin H\/ Zn/HCl H~ j :
—_—
cl NO; /Oi

Cl NO; cl NH,

HO.
@COOH
NaO3S

o)
/@:N 0 socCl, /O: N/ DMF \Nazszos
ol N cl cl N OH
2f 1f HOC OCOOH

N- metilpiperazin

o
CI/O:N)—@—%N/}
23 N

“CHs

Sekil 2.1.2: 5-Kloro-N 1—(p—ﬂuorobenzil)—2— {4-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil}
-1H- benzimidazol (23) sentezi
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16 | N H -NO, | -H H;p
17 | N H Cl | -l H3CO§

18 | C H H | -H H
19 | C H CH; | -H H
20 | C H «Cl | H H
21 C -H -NO, | -H -H
2 | C H Cl | -l H
23 | N —CHr@ «Cl | H -CH;

Cizelge 2.1.1: Sentezlenen karboksamido benzimidazol tiirevi sonug bilesikler (3-23)
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2.2. Materyal ve Yontem

2.2.1. Sentez Edilen Maddelerin Analitik Incelemelerinde Uygulanan Yéntemler

2.2.1.1. Kromatografik Analizler

Sentez caligmalar1 esnasinda reaksiyonlarin yliriiyiisiinii izlemek, elde edilen {iriinlerin
saflik derecelerini saptamak amaci ile Ince Tabaka Kromatografisinden (ITK)
yararlanilmistir. Bu amagla Kieselgel-60 GFjs4 (Merck) kapli aluminyum plaklar
kullanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1sigindan
yararlanilmistir (Camag UV Lambasi). Kolon kromatografisi icin silicagel 60, 0.040-
0.060 mm (230-400 mesh) kullanilmistir.

ITK ¢alismalarinda asagida belirtilen solvan sistemleri kullanilmistir.

Solvan 1 : Etilasetat : izopropanol : NH3 (1:1:0,04 ) Bilesik (3-6, 23)

Solvan 2 : Etilasetat : izopropanol : NH;3 (1:1:0,06 ) Bilesik (7)

Solvan 3 : Diklorometan : izopropanol (10 : 0,5 ) Bilesik (9-11, 13-17, 21)
Solvan 4 : Diklorometan : izopropanol (10 : 1) Bilesik (8, 12, 19, 20)
Solvan 5 : Diklorometan : izopropanol (10 : 2 ) Bilesik (18, 22)

2.2.1.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Erime noktasi tayinleri, Elektrotermal ve Buchi SMP-20 cihazlar ile yapilmis ve

sonuclar diizeltilmeden verilmistir.

2.2.1.3. Elementel Analiz *

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

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

NMR Spektrumlar *

NMR  spektrumlari,  Varian = Mercury-400  FT-NMR  spektrometresinde
gergeklestirilmistir.

Kiitle (MASS) Spektrumlar *

Kiitle (Mass) analizleri, Waters ZQ mikromass LC-MS spektrometresinde,
Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi ile gergeklestirilmistir.

infrared (IR) Spektrumlar”

Infrared (IR) analizler, Jasco FT/IR-420 Fourier cihazi ile KBr disk ydntemi

uygulanarak gerceklestirilmistir.

2.2.2. Sentez islemlerinde Kullamlan Kimyasal Maddeler

4-Karboksibenzaldehit (Aldrich), o-fenilendiamin (Aldrich), 4-metil-o-fenilendiamin
(Merck), 4-kloro-o-fenilendiamin (Aldrich), 4-nitro-o-fenilendiamin (Aldrich), 4,5-
dikloro-o-fenilendiamin (Aldrich), 2,5- dikloronitrobenzen (Aldrich), p-fluorobenzil
amin (Aldrich), CaCl, (Merck), sodyumsiilfat (Merck), SOCl, (Aldrich), ¢inko
(Merck), kloroform (Riedel-dehaen), sodium hidroksit (Riedel dehaen), eter (Riedel-
dehaen), izopropanol (Riedel-dehaen), diklorometan (Riedel-dehaen), hidroklorik asit
(Riedel-dehaen), celite (Fluka), benzen (Merck), DMSO (Merck), DMSO-d¢ (Acros),
n-hekzan (Riedel-dehaen), sodyummetabisiilfit (Sigma), etilasetat (Riedel-dehaen),

* Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
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etanol (Delta), N-metilpiperazin (Aldrich), p-fluorofenilpiperazin (Aldrich), piperidin
(Aldrich), o-metoksifenilpiperazin (Aldrich), dimetilformamid (Fluka), amonyak
(Riedel-dehaen) BHT (Sigma), kafein (Fluka), 4-(-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit
(1a) (Sun ve Yan, 1998; Edgardo ve Yukiharu, 2001; Xu ve ark., 2006), 4-(5(6)-
metil-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1b), (Edgardo ve Yukiharu, 2001), 4-(5(6)-
kloro-7H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (Ic) (Sun ve Yan, 1998; Edgardo ve
Yukiharu, 2001), 4-(5(6)-nitro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1d) (Sun ve Yan,
1998; Edgardo ve Yukiharu, 2001; Sircar ve ark., 2002; Francesco ve ark., 2005), 4-
(5,6-dikloro-/ H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1e) (Carlo ve ark., 2001; Ozden ve
ark., 2004), N'-(4-fluorobenzil)-2-nitro-4-kloroanilin (Géker ve ark., 1995), N'-(4-

fluorobenzil)-2-amino-4-kloro-anilin (Goker ve ark., 1995) .
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3. BULGULAR

3.1. 4-Karboksibenzaldehitin Sodyummetabisiilfit Katim Uriiniiniin Sentezi

4.0 g (26.6 mmol) 4-Karboksibenzaldehit, 75 ml etanolde 1sitilarak ¢oziildii ve 5 ml
suda ¢oziinmiis 2.53 g (13.3 mmol) Na,S,0s ilave edildi, 30 dakika oda sicakliginda
karistirildi, 2 saat buzdolabinda bekletildi, stiziildi ve 5.95 g (% 85) beyaz renkli iiriin
elde edildi.

3.2. Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.2.1. 4-(1H-Benzimidazol-2-il)benzoik asit (1a)

H

N
CL—O-

N OH

1.0 g (9.25 mmol) o-Fenilendiamin ile 235 g (9.25 mmol) 4-
karboksibenzaldehitin Na,S,0s katim {iriinii 10 ml DMF igerisinde 110 °C’de 4 saat
siireyle gericeviren sogutucu altinda 1sitild1 (Ridley ve ark., 1965). Reaksiyon ortami1
sogutuldu, iirlin distile su ilavesiyle ¢oktiiriildii, siiziildii ve etanol-su karigimindan

kristallendirildi ve 0.79 g (% 36) beyaz renkli {iriin elde edildi. E.n: 373-376 °C.
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3.2.2. 4-(5(6)-Metil-1H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1b)

1.0 g (8.20 mmol) 4-Metil-1,2-fenilendiamin ile 2.08 g (8.20 mmol) 4-
karboksibenzaldehitin  Na,;S;0s katim {iriiniinden hareketle Bilesik 1a’da verilen
yonteme gore sentezlendi (Ridley ve ark., 1965) ve saflastirildi ve 0.81 g (% 39)
beyaz renkli iirlin elde edildi. E.n: 333-335 °C.

3.2.3. 4-(5(6)-Kloro-1H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1c)

§ o)
O
cl N OH

1.0 g (7.02 mmol) 4-Kloro-o-fenilen diamin ile 1.78 g (7.02 mmol) 4-
karboksibenzaldehitin  Na,S;0s katim {iriiniinden hareketle Bilesik 1a’da verilen
yonteme gore sentezlendi, saflastirildi ve 0.73 g (% 38) beyaz renkli {iriin elde edildi.

E.n: 313-315 °C.
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3.2.4. 4-(5(6)-Nitro-1H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1d)

H
N
£>L%< )L
O.N N OH

2

1.0 g (6.53 mmol) 4-Nitro-o-fenilendiamin ile 1.66 g (6.53 mmol) 4-
karboksibenzaldehitin  Na,S,0s katim iiriinlinden hareketle Bilesik 1a’da verilen
yonteme gore sentezlendi ve 0.85 g (% 46) sar1 renkli iirlin elde edildi. E.n:375-377
°C.

3.2.5. 4-(5,6-Dikloro-1H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1e)

cl §
O
N OH

Cl

1.0 g (5.65 mmol) 4,5-Dikloro-1,2-fenilendiamin ile 1.44 g (5.65 mmol) 4-
karboksibenzaldehitin  Na;S,0s katim iirlinii Bilesik 1’da verilen yonteme gore
sentezlendi ve 0.71 g (% 41) krem renkli iirlin elde edildi. E.n: 362-365 °C, E.n: 365
°C (Ozden ve ark., 2004).
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3.2.6. N1-(4-Flu0robenzil)-2-nitro-4-klor0anilin

2.0 g (8.86 mmol) 2,5-Dikloronitrobenzen iizerine buz banyosunda 2,03 ml
(17.72 mmol) p-fluorobenzil amin ilave edildi. 3 ml DMF igerisinde 80 °C de 4 saat
gericeviren sogutucu altinda 1sitildi, reaksiyon ortami sogutuldu ve distile su ile {iriin
coktiirtildi, siiziildi, su ile yikandi ve etanolden kristallendirildi ve 1.98 g (% 80)
turuncu renkli iiriin elde edildi. E.n:.86-88 °C, E.n: 88 °C (Goker ve ark., 2001 ; Ozden
ve ark., 2004).

3.2.7. N'-(4-Fluorobenzil)-2-amino-4-kloro-anilin

0,8 g (2.85 mmol) N-(4-Fluorobenzil)-2-nitro-4-kloroanilin 10 ml etanolde
¢oziildii ve 15 ml % 25°1lik HCIl ilave edilip iyice karistirildi. Reaksiyon ortamina oda
sicakliginda 2.36 g (36.2 mmol) Zn tozu porsiyonlar halinde eklendi ve su banyosunda
2 saat slireyle gerigeviren sogutucu altinda 1sitildi. % 10°luk NaOH ¢dzeltisi ile alkali
yapildi. Kloroform ile ekstre edildi, organik faz susuz Na,SO4 ile suyundan
kurtarilarak kuruluga kadar ucuruldu. Elde edilen ¢okelek etanol-su karigimindan
kristallendirildi ve 0.2 g (% 30) beyaz renkli iiriin elde edildi. E.n: 89-92 °C, E.n: 95
°C (Goker ve ark., 2001; Ozden ve ark., 2004).
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3.2.8. 4-(5-Kloro-N'-(p-fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1)

0.3 g (1.2 mmol) N-(4-Fluorobenzil)-2-amino-4-kloro-anilin ile 0.31 g (1.2
mmol) 4-karboksibenzaldehitin Na,S,0s katim iiriinii Bilesik 1a’da verilen yonteme

gore sentezlendi ve 0,24 g (% 52) beyaz renkli tirlin elde edildi. E.n: 258-262 °C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO) dppm
5.64 (s, 2H, -CH,-), 7.02 (t, 2H, H3» s», J=8.8), 7.11 (t, 2H, Hy» ¢», J=8.8), 7.31-7.34

(dd, 1H, He, J=8.4 Hz, J,=1.8 Hz), 7.60 (d, 1H, Hy, J,= 8.4 Hz), 7.83 (d, 1H, H,,
Jn=1.8 Hz), 7.87 (d, 2H, Hy- 5, J= 8.4 Hz), 8.07 (d, 2H, Hy-¢-, Jo= 8.4 Hz).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 381 (M+1, %100) 383 (M+1+2, 32%).

IR (KBr) em™ : 1690 (amid C=0 bag1 gerilim bandi).



117

6_148pr2008

Archive directory: /expoxt/homs/vamrl/vomrsys/data
ctory: 6 14Apra008

Solvent: ows
Ambient temperature
Hercury-40083 *mercury400®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Reg. time 1.892 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE 1, 400.1759639 iz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.2.1. Bilesik 1f nin "H-NMR spektrumu

Detault file
6 190 {6 .366) Cn {Cen,2, B0.00, H1) 1; Scan ES+
100 381.36 9.00e7
%
38338
454.39
384.40 456.44
16716 208 14 |
B 22052 385.46 46729
[ ; 271.25 30157 3325735543 ! 42{.59 L 405,65 52284

miz

[ u i & " A
160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Sekil 3.2.2. Bilesik 1f nin Mass spektrumu
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3.3. Karboksamid Yapis1 Tasiyan Benzimidazol Tirevi Bilesiklerin Sentezi

3.3.1. 2-[4-(N-Metilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-1H-benzimidazol . HCI (3)

7 1H 6l 5t
6 N, / N\
. N/ B o N N—CH; .HCI
3
4 21 31

0.24 g (1.0 mmol) 4-(/H-Benzimidazol-2-il)benzoik asit (1a), 5 ml SOCI, ve
2 ml diklorometan igerisinde 80 °C de 4 saat siireyle gerigeviren sogutucu altinda
isitildiktan sonra SOCI,, evaporatérde 3 kez benzen iizerinden ucuruldu. Agil
kloriiriine c¢evrilen iriin, 0.22 ml (2.0 mmol) N-metilpiperazin ile 10 ml CH,Cl,
icerisinde 80 °C de 15 saat gericeviren sogutucu altinda 1sitildi. Siire sonunda CH,Cl,
ucuruldu ve ham {iriin etilasetat : izopropanol : NH3 (1:1:0,04 ) solvan sistemi kolon
kromatografisine tatbik edildi ve 0.096 g (% 30) beyaz renkli {iriin elde edildi.
E.n: 150 °C.

Elementel analiz = C;9H,)N4O. HCI . 0.2 H,0.0.1 CH3COOC;H5

%C %H %N
Hesaplanan 63.10 6.06 15.17
Analiz : 62.60 6.22 15.64

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

2.20 (s, 3H, N-CH3), 2.30 (s, 2H, piperazin CH; ), 2.37 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.32
(s, 2H, piperazin CH;), 3.63 (s, 2H, piperazin CH;), 7.16-7.26 (q, 2H, Hs¢ ), 7.55 (d,
2H,Hs 5, J=8Hz), 7.67 (d, 2H, H47, J,=7,6 Hz), 8.22 (d, 2H, Hy ¢, ] = 8Hz),
13.07 (s, 1H, NH).
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BC-NMR Spektrumu (DMSO-dg) Sppm
BC=422,47.7,55.1,112.2,119.7, 122.5, 123.5, 127.1, 128.3, 131.8, 137.7, 151.2,
169.1.

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 321 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1610 (amid C=0 bag1 gerilim bandi)

13 iz 1i 1d 9 B 7 & 5 4

Sekil 3.2.3. Bilesik 3 iin "H-NMR spektrumu
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40,757

2t D

-

Sekil 3.2.4. Bilesik 3 iin *C-NMR spektrumu

FATMA1 1 (1.006) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100, 6.41e8
=
L +{
N
,
145{69
HA 1)
%!
% 22118
3/22.22
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17410
il i | . e 841.59
‘ ‘] ;E.[IL: . :lssiwai i‘a,‘ ?91!49 55362/559‘63 41‘!};‘53‘56 j11_55 7:63.798038{;/31';.53 ESB'E‘TD'U‘Z
200 300 400 500 600 700 800 900

Sekil 3.2.5. Bilesik 3 iin Mass spektrumu
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3.3.2. 2-[4-(N-Metilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-metil-1H-benzimidazol

HCI (4)

CHs

H o
IO~

/ N

N __/

N—CH, - HC

0.25 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Metil-1H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1b) ve

0.22 ml (2.0 mmol) N-metilpiperazinden hareketle boliim 3.3.1. de verilen yonteme

gore sentezlendi. Etilasetat : izopropanol : NHs (1:1:0,04 ) solvan sistemi ile kolon

kromatografisine tatbik edildi ve 0.206 g (% 62) beyaz renkli iiriin elde edildi. E.n:

128-132 °C.

Elementel analiz = C,oH,,N,O . 0.5 HC1. 0.1 H,O

%C %H %N
Hesaplanan : 67.77 6.46 15.81
Analiz : 67.83 6.25 15.64

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

2.20 (s, 3H, N-CH3 ), 2.30 (s, 2H, piperazin CH, ), 2.37 (s, 2H, piperazin CH; ), 2.44
(s, 3H, Ar- CH3), 3.37 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.64 (s, 2H, piperazin CH, ), 7.02-7.08
(m, 1H, Hy), 7.34-7.49 (m, 2H, He7), 7.56 (d, 2H, Hy 5, J=8 Hz ), 8.22 (d, 1H, Hy ¢,

J=8 Hz), 12.91 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 335 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1608 (amid C=0 bag1 gerilim bandi)



10ren2007

irchive SiTectory) /ewDurt/hems/vomsl eoarsys/dsts
sasple dizectoryr 1b_10rebls?
Filar PROTON

ilse Sequence: s

Iolvest: e
Anbiest vesperature
arcury-4008

Relax. delay 1.080 wec
Fulss 45.0 degress

acq. time 1.982 sac

WidER £402.0 Wz

8 repstiticas

BEERVE H1, 400.1759674 wHr
ATA PROCESSING

T wize 22768

otal time O min, 35 ses

13 1z 11 10 9

Sekil 3.2.6. Bilesik 4 iin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 3.2.7. Bilesik 4 iin Mass spektrumu
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3.3.3. 2-[4-(N-Metilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-kloro-1H-benzimidazol

HCI (5)

H o
/ LR
Cl N

0.27 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Kloro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1¢) ve

0.22 ml (2.0 mmol) N-metilpiperazinden hareketle boliim 3.3.1. de verilen yonteme

gore sentezlendi. Etilasetat : izopropanol : NHs (1:1:0,04 ) solvan sistemi ile kolon

kromatografisine tatbik edildi ve 0.118 g (% 33) beyaz renkli iiriin elde edildi. E.n:

134-138 °C.

Elementel analiz = C;9H;9CIN4O . 0.5 HCI .

%C %H
Hesaplanan 61.17 5.27
Analiz : 61.28 5.62

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

%N
15.02
14.93

2.24 (s, 3H, N-CH3), 2.34 (s, 2H, piperazin CH; ), 2.41 (s, 2H, piperazin CH, ), 3.36
(s, 2H, piperazin CH ), 3.65 (s, 2H, piperazin CH, ), 7.57 (d, 2H, Hy 5», J=8.4 Hz),
7.70 (d, 1H, Hy, J, = 8.2 Hz), 7.75 (d, 1H, Hy4, Jm= 2 Hz), 8.23 (d, 2H, Hy e, J = 8

Hz), 13.25 ( 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 355 (M+1, %100), 357 (M+1+2, %32).

IR (KBr) em™ : 1612 (amid C=0 bag: gerilim bands).
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10Fen2087

Archive dizectory: /export/bome/vnerl/vimrsys/dats
ample directoryi lo_10Feb3007
File: PROTON
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ATA PROCESEING

T size 13768
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Sekil 3.2.8. Bilesik 5 in '"H-NMR spektrumu
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Sekil 3.2.9. Bilesik 5 in Mass spektrumu
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3.3.4. 2-[4-(N-Metilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-nitro-1H-benzimidazol .HCI

()

§ : o Jp—
:
y, N—CH; -HCI
N '\\_/
0,

0.28 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Nitro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1d) ve

0.22 ml (2.0 mmol) N-metilpiperazinden hareketle boliim 3.3.1. de verilen yonteme

gore sentezlendi. Etilasetat : izopropanol : NHs (1:1:0,04 ) solvan sistemi ile kolon

kromatografisine tatbik edildi ve 0.107 g (% 29) sar1 renkli {iriin elde edildi. E.n: 271-

274 °C.

Elementel analiz = C;9H9N5O03 0.5 HCI

%C %H
Hesaplanan 59.49 5.12
Analiz : 59.31 5.25

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

%N
18.26
17.87

2.20 (s, 3H, N-CH3 ), 2.30 (s, 2H, piperazin CH; ), 2.39 (s, 2H, piperazin CH, ), 3.37
(s, 2H, piperazin CH, ), 3.65 (s, 2H, piperazin CH, ), 7.62 (d, 2H, Hy 5, J= 8.4 Hz),
7.80 (d, 1H, H;, J,=9.2 Hz ), 8.14-8.17 (dd, 1H, He, Jo,= 9.2 Hz, J,= 2,4 Hz), 8.28

(d, 2H, Hy ¢, J=8.4 Hz), 8.51 (s, 1H, Hy).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 366 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1605 (amid C=0 bagi1 gerilim bandh).
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1 10Fab100?

irchive directery: /export/bome/vnarl/vnarsys/dats
“ample directory: 14_10Feb2007
*ile: PROTON

iise Sequance: sipul

olvent: eSO
sabient tesperature
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Sekil 3.2.10. Bilesik 6 nin "H-NMR spektrumu

1d 317 (3.170) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
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b

Sekil 3.2.11. Bilesik 6 nin Mass spektrumu
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3.3.5. 2-[4-(N-Metilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-5,6-dikloro-1H-benzimidazol

)
H
Cl N 0 —\
p N N—CH,
Cl N —

0.31 g (1.0 mmol) 4-(5,6-Dikloro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (le) ve
0.22 ml (2.0 mmol) N-metilpiperazinden hareketle boliim 3.3.1. de verilen yonteme
gore sentezlendi. Etilasetat : izopropanol : NHs (1:1:0,06 ) solvan sistemi ile kolon
kromatografisine tatbik edildi 0.066 g (% 17) krem renkli iiriin elde edildi. E.n: 286-
290 °C.

Elementel analiz = C;oH;3C1,N,O . 0.4 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 57.56 4.78 14.13
Analiz : 57.56 4.63 13.86

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

2.19 (s, 3H, N-CH3), 2.28 (s, 2H, piperazin CH; ), 2.36 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.36
(s, 2H, piperazin CH»), 3.63 (s, 2H, piperazin CH,), 7.57 (d, 2H, Hy 5, J=8 Hz),
7.87 (s, 2H, Ha7), 8.21 (d, 2H, H» s>, J = 8 Hz), 13.38 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 389 (M+1, %100), 391 (M+1+2, %73), 393 (M+1+4,
13%).

IR (KBr) em™ : 1604 (amid C=0 bag: gerilim bandi)
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Sekil 3.2.12. Bilesik 7 nin "H-NMR spektrumu
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3.3.6. 2-[4-(4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il)karbonil)fenil]-1H-benzimidazol (8)

T oH, 85 6" 5"
6 N: 1': >4' | /_\ < :
N N —F
5 N/Z \ /oy 4
4 3 2 3 2 3

0.24 g (1.0 mmol) 4-(/H-Benzimidazol-2-il)benzoik asit (1a) ve 0.36 g (2.0
mmol) p-fluorofenilpiperazinden hareketle boliim 3.3.1. de verilen yonteme gore
sentezlendi. Diklorometan : izopropanol (10:1) solvan sistemi ile kolon
kromatografisine tatbik edildi ve 0.200 g (% 50) beyaz renkli iiriin elde edildi. E.n:
304 °C.

Elementel analiz = C,4H,FN4,O

%C %H %N
Hesaplanan : 71.98 5.29 13.99
Analiz : 72.00 4.94 13.73

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm

3.12 (s, 2H, piperazin CH,), 3.17 (s, 2H, piperazin CHy), 3.53 (s, 2H, piperazin CH,),
3.77 (s, 2H, piperazin CHy ), 6.97-7.01 (m, 2H, H »»¢»), 7.06-7.10 (m, 2H, H3-5»),
7.21-7.26 (q, 2H, Hs¢), 7.56 (d, 1H4, H, J=7.2 Hz), 7.63 (d, 2H, H3-5», J=8 Hz),
7.70 (d, 1H, H7, J=8 Hz), 8.26 (d, 2H, H»- s>, J=8 Hz), 13.07 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 401 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1628 (amid C=0 bag: gerilim bands).
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3.3.7. 2-[4-(4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-metil-1H-

benzimidazol (9)

H
N

L
H,C N

O / \
N N
S

0.25 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Metil-1/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1b) ve

0.36 g (2.0 mmol) p-fluorofenilpiperazinden hareketle bolim 3.3.1. de verilen

yonteme gore sentezlendi. Diklorometan :

izopropanol (10 : 0,5) solvan sistemi ile

kolon kromatografisine tatbik edildi ve 0.112 g (% 27) beyaz renkli iiriin elde edildi.

E.n: 301-305 °C.

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

%C %H
Hesaplanan 72.45 5.59
Analiz 72.26 5.63

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

%N
13.52
13.33

2.44 (s, 3H, Ar- CH3), 3.11 (s, 2H, piperazin CH;), 3.16 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.53
(s, 2H, piperazin CH, ), 3.79 (s, 2H, piperazin CH;), 6.97-7.02 (m, 2H, H »-¢), 7.05-
7.10 (m, 2H, H3»5»), 7.43-7.57 (m, 3H, H467), 7.61 (d, 2H, Hy,s, J=8 Hz), 8.23 (d,

2H, Ha ¢, J=8 Hz), 12.90 (1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 415 (M+1, %100).

IR (KBr) em™: 1630 (amid C=0 bag: gerilim band1)
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3.3.8. 2-[4-(4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-kloro-1H-

benzimidazol (10)

H 0
OO
P N N F
cl N __/

0.27 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Kloro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1c) ve

0.36 g (2.0 mmol) p-fluorofenilpiperazinden hareketle bolim 3.3.1. de verilen

yonteme gore sentezlendi. Diklorometan :

izopropanol (10 : 0,5) solvan sistemi ile

kolon kromatografisine tatbik edildi ve 0.153 g (% 35) beyaz renkli iiriin elde edildi.

E.n: 251-255 °C.

Elementel analiz = C,4H,(CIFN,O

%C %H
Hesaplanan : 66.28 4.64
Analiz : 66.34 4.29

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

%N
12.88
12.75

3.10 (s, 2H, piperazin CHy ), 3.17 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.52 (s, 2H, piperazin CH, ),
3.79 (s, 2H, piperazin CH, ), 6.97-7.01 (m, 2H, H »¢), 7.06-7.10 (m, 2H, H3~5»), 7.26
(m, 1H, He ), 7.59 (m, 1H, Hy4 ), 7.64 (d, 2H, Hs-s, J=8 Hz), 7.76 (s, IH, H7), 8.25

(d, 2H, Hy ¢, J=8 Hz), 13.26 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 435 (M+1, %100), 437 (M+1+2, %33).

IR (KBr) em™: 1613 (amid C=0 bag gerilim band1)
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3.3.9. 2-[4-(4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-nitro-1H-

benzimidazol (11)

0.28 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Nitro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1d) ve 0.36
g (2.0 mmol) p-fluorofenilpiperazinden hareketle boliim 3.3.1. de verilen yonteme
gore sentezlendi. Diklorometan : izopropanol (10 : 0,5 ) solvan sistemi ile kolon
kromatografisine tatbik edildi ve 0.160 g (% 36) sari renkli iriin elde edildi. E.n: 315
°C.

Elementel analiz = C,4H,,FNsO5 . 0.1 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 64.45 4.55 15.65
Analiz : 64.46 4.34 15.46

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

3.11 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.18 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.52 (s, 2H, piperazin CH; ),
3.80 (s, 2H, piperazin CH ), 6.98-7.01 (m, 2H, H »¢), 7.06-7.10 (m, 2H, H3~5» ), 7.68
(d, 2H, Hy s, J=8 Hz), 7.81 (s, 1H, H7), 8.16 (d, 1H, He, J=8.8 Hz), 8.30 (d, 2H,
Hy e, J=8Hz), 8.52 (s, 1H, Hy, ), 13.64 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 446 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1614 (amid C=0 bag1 gerilim band)
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3.3.10. 2-[4-(4-(4-Fluorofenil)piperazin-1-il)karbonil)fenil]-5,6-dikloro-1H-

benzimidazol (12)

- OO
p N N F
- N __/

0.31 g (1.0 mmol) 4-(5,6-Dikloro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (le) ve
0.36 g (2.0 mmol) p-fluorofenilpiperazinden hareketle bolim 3.3.1. de verilen
yonteme gore sentezlendi. Diklorometan : izopropanol (10 : 1) solvan sistemi ile kolon
kromatografisine tatbik edildi ve 0.030 g (% 7) krem renkli iiriin elde edildi. E.n: 345-
348 °C.

Elementel analiz = C,4H9C1,FN,O

%C %H %N
Hesaplanan 61.42 4.08 11.94
Analiz : 61.18 3.90 11.69

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

3.10 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.17 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.51 (s, 2H, piperazin CH;),
3.79 (s, 2H, piperazin CH; ), 6.97-7.01 (m, 2H, H »»¢»), 7.06-7.10 (m, 2H, H3~5), 7.64
(d, 2H, Hs 5>, J=8 Hz), 7.90 (s, 2H, Hs7), 8.25 (d, 2H, Hy ¢, J=8 Hz), 13.42 (s, 1H,
NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI¥) : 469 (M+1, %100), 471 (M+1+2, %70), 473 (M+1+4,
%14).

IR (KBr) em™ : 1612 (amid C=0 bag1 gerilim bandi)



138

25 JeApeTt dbeie fvamT & Fr o
4 Ze, loFeEnst

Jereury-20088  rmereuryagne

Relax. delsy 3.000 sec
Pulse 5.0 degracs

Aolz. time 1.892 mee

Widsh §402.0 He

& zeperitiona

IBSERVE  H1, £00_ 1759633 MR
JWTA FROTESSING '
f nine DITES

‘atal time 0 sin, 25 sec

T H T i T i i
i3 12 11 30 a 8 7 & 8 4 3 2 1 il -1  ppm

Sekil 3.2.22. Bilesik 12 nin "H-NMR spektrumu

2e 547 (5.470) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1. Scan ES+
100, o 4.50e7

47118

%-

141.16 f
| |

|

la72.17

|_473.29

|

i 171.08 oo 23511 255 42276'1;? 5 ;4.73 a4
PNVt T 4 AT WO WP it ...‘.‘?.*23.{‘.‘3-.’L.J\ﬂ;_‘rlﬁl”i?52 ¥n/z
150 200 250 300 350 400 450 500 550

Sekil 3.2.23. Bilesik 12 nin Mass spektrumu



139

3.3.11. 2-[4-(4-(0-Metoksifenilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-1H-benzimidazol (13)

7 H, 6 5 o
CL-O 0
/
5 N __/
4 3 2 3

CH,0

0.24 g (1.0 mmol) 4-(/H-Benzimidazol-2-il)benzoik asit (1a) ve 0,35 ml (2.0
mmol) o-metoksifenilpiperazinden hareketle bolim 3.3.1. de verilen yonteme gore
sentezlendi. Diklorometan : izopropanol (10 : 0,5) solvan sistemi ile kolon
kromatografisine tatbik edildi ve 0.222 g (% 73) beyaz renkli iiriin elde edildi. E.n:
192-196 °C.

Elementel analiz = C25H24N402 .0.2 CszOH. 04 C3Hgo

%C %H %N
Hesaplanan 71.67 6.42 12.57
Analiz : 71.14 6.15 12.25

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

2.94 (m, 4H, piperazin CH>), 3.52 (s, 2H, piperazin CH,), 3.77 (s, 5H, piperazin CH,
ve O-CH3), 6.84-7.0 (m, 4H, H3» 4~ 57¢7), 7.22 (m, 2H, Hsg,), 7.55 (d, 1H, H4, J= 6.8),
7.62 (d, 2H, Hy- 5>, J=38), 7.69 (d, 1H, H7, J=7.6), 8.25 (d, 2H, Hy ¢, J=8), 13.08 (s,
1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 413 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1627 (amid C=0 bag: gerilim bandy).



140

Ralax. delay 1.550 sea
Fulss 45.0 degress

Acg. time 1.982 sec

Width 6493.0 mx

® Eepetitions

EERVE M1, 400.1755761 seer
ATH FROCESSING

T aire 32768

“otal tims © min, 2% asg

Ji_.ll‘ L_JEL.J \ _ I J J A

Sekil 3.2.24. Bilesik 13 iin "H-NMR spektrumu

43 366 (3.660) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
|

1: Scan ES+

- 100, 5.91e7
207.02 320
| i
|
{
H 1
| 1
i |
| !
| oy
| Yo 227.89
| | |
I |
|
[
|
|
! 414.21
i .
| i
| | 228.21
415.08
| 11493 14134 — > " 825.56
I ¢ 412.12] 454 3547641 607.14 716.37 |
' e e oo | 29210 \ /T sares 6371 88312 " '77ams (04757 mgade

100 200 300 400

500

600

700

Sekil 3.2.25. Bilesik 13 iin Mass spektrumu

800

m/z
900



141

3.3.12. 2-[4-(4-(0-Metoksifenilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-metil-1H-

benzimidazol (14)

H
N

oW
H,C N

O / \

N N
_/
CH,O

0.25 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Metil-1H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1b) ve

0,35 ml (2.0 mmol) o-metoksifenilpiperazinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme

gore sentezlendi. Diklorometan : izopropanol (10 : 0,5) solvan sistemi ile kolon

kromatografisine tatbik edildi ve 0.174 g (% 55) beyaz renkli iiriin elde edildi. E.n:

189-192 °C.

Elementel analiz = C,cH»sN4O, . 0.5 H,O

%C %H
Hesaplanan 71.70 6.24
Analiz : 71.69 5.93

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm

%N
12.86
12.59

2.43 (s, 3H, Ar-CHj3 ), 2.99 (m, 4H, piperazin.CHy), 3.52 (s, 2H, piperazin. CH;), 3.78
(s, SH,piperazin CH, ve O-CHj), 6.85-6.99 (m, 4H, H3»4»576»), 7.04-7.54 (m, 3H,
Hae7), 7.60 (d, 2H, Hs 5, J=8), 8.21 (d, 2H, H» ¢, J=8), 12.87 (s, 1 H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 427 (M+1, %100).

IR (KBr) em™: 1613 (amid C=0 bag gerilim band1)
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3.3.13. 2-[4-(4-(0-Metoksifenilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-kloro-1H-

benzimidazol (15)

H 0
/, N N
cl N __/

CH,O

0.27 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Kloro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1c) ve
0,35 ml (2.0 mmol) o-metoksifenilpiperazinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme
gore sentezlendi. Diklorometan : izopropanol (10 : 0,5) solvan sistemi kolon
kromatografisi ile saflastirma islemi sonucunda yagimsi iiriin elde edildi ve etilasetat-
n-hekzan karisimindan kristallendirildi. 0.162 g (% 48) beyaz renkli iiriin elde edildi.
E.n: 269-272 °C.

Elementel analiz = C,5;H,;CIN4O, . 0.25 H,O

%C %H %N
Hesaplanan : 66.51 5.25 12.41
Analiz : 66.61 5.11 12.25

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

2.98 (m, 4H, piperazin CH>), 3.52 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.77 (s, 5H, piperazin CH,
ve O- CH3), 6.84-7.02 (m, 4H, H3»475767), 7.24 (dd, 1H, He, Jo= 8.8, Jn=2.0), 7.63 (d,
3H, Hsy- 5 H7, J=8.4), 7.67 (s, 1H, Hs) 8.24 (d, 2H, H» ¢, J=8.4), 13.24 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 447 (M+1, %100), 449 (M+1+2, %32).

IR (KBr) em™ : 1612 (amid C=0 bag: gerilim bands)
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3.3.14. 2-[4-(4-(0-Metoksifenilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-nitro-1H-

benzimidazol (16)

H o
N
/, N N
O,N N —

CH,O

0.28 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Nitro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1d) ve 0,35
ml (2.0 mmol) o-metoksifenilpiperazinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme gore
sentezlendi. Diklorometan : izopropanol (10 : 0,5) solvan sistemi ile kolon
kromatografisine tatbik edildi ve 0.168 g (% 48) sar1 renkli {iriin elde edildi. E.n: 296-
299 °C.

Elementel analiz = C,sH,3N504. 0.1 C;H;OH

%C %H %N
Hesaplanan 65.50 5.14 15.15
Analiz : 65.36 4.87 14.93

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm

2.99 (m, 4H, piperazin CH,), 3.52 (s, 2H, piperazin CH; ), 3.78 (s, SH, piperazin CH,
ve O-CH3), 6.84-7.05 (m, 4H, H 347 576"), 7.65-7.67 (d, 2H, H3:5», J=8.4), 7.75 (s,
1H, Hy), 8.13-8.25 (d, 1H, He¢, J=8.0), 8.28 (d, 2H, Hy ¢, J= 8.4), 8.54 (s, 1H, Ha).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 458 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1609 (amid C=0 bag: gerilim bands).
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3.3.15. 2-[4-(4-(0-Metoksifenilpiperazin-1-il)karbonil)fenil]-5,6-dikloro-1H-

benzimidazol (17)

cl §
O
cl N

O / \
N N
/

CH,O

0.31 g (1.0 mmol) 4-(5,6-Dikloro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (le) ve

0,35 ml (2.0 mmol) o-metoksifenilpiperazinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme

gore sentezlendi. Diklorometan : izopropanol (10 : 0,5) solvan sistemi ile kolon

kromatografisine tatbik edildi ve 0.070 g (% 19) krem renkli {iriin elde edildi. E.n:

294-298 °C.

Elementel analiz = C,5H,,C1,N4O,

%C %H
Hesaplanan 62.38 4.61
Analiz : 62.03 4.42

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

%N
11.64
11.36

3.01 (m, 4H, piperazin CH;), 3.52 (s, 2H, piperazin CH,), 3.79 (s, SH, piperazin CH,
ve O-CH3), 6.86-7.01 (m, 4H, H 3»45767), 7.64 (d, 2H, Hs 5, J=8.0), 7.89 (s, 2H,
Ha7), 8.25 (d, 1H, Hy ¢, J=8.0), 13.42 (s, IH, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 481 (M+1, %100), 483 (M+1+2, %69), 485 (M+1+4,

%13).

IR (KBr) em™ : 1609 (amid C=0 bag: gerilim bands).
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3.3.16. 2-[4-(4-(N-Piperidin-1-il)karbonil)fenil]-1H-benzimidazol (18)

7 . .
H 6
O
/>_<. H
. N 2 1 4 N
4 3 2 3

0.24 g (1.0 mmol) 4-(/H-Benzimidazol-2-il)benzoik asit (1a) ve 0,2 ml (2.0

mmol) piperidinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme gore sentezlendi. Elde edilen

son basamak iiriinii etanol-su karigtmindan kristallendirildi ve 0.150 g (% 36) beyaz

renkli tirtin elde edildi. E.n: 204-208 °C.

Elementel analiz = C,oH;9N;O . 1.7 H,O

%C %H
Hesaplanan : 67.92 6.72
Analiz : 67.71 6.36

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

%N
12.51
12.71

1,38-1.53 (m, 6H, piperidin Hs 45), 2.93 (m, 2H, piperidin Hg), 3.56 (s, 2H, piperidin
H,), 7.19-7.22 (m, 2H, Hsg), 7.45 (d, 2H, Hs 5>, J= 8.0 Hz), 7.55-7.57 (m, 2H, Ha4 ),

8.17 (d, 2H, Hy ¢, J= 8.0 Hz), 8.66 (br. s, I H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 306 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1602 (amid C=0 bag1 gerilim bandh).
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3.3.17. 2-|4-(4-(N-Piperidin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-metil-1H-benzimidazol (19)

§ 0
O
0.25 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Metil-1 H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1b) ve 0,2
ml (2.0 mmol) piperidinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme gore sentezlendi. Elde

edilen son basamak iirlinii etilasetat-n-hekzan karistmindan kristallendirildi ve 0.055 g

(% 13) krem renkli iiriin elde edildi. E.n: 246-250 °C.

Elementel analiz = C,yH,;N30. 0.6 H,O

%C %H %N
Hesaplanan : 72.75 6.77 12.73
Analiz : 72.52 6.37 12.80

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

1.49-1.64 (m, 6H, piperidin H3 45), 2.43 (s, 3H, Ar-CH3), 3.05 (t, 2H, piperidin Hg),
3.60 (m, 2H, piperidin H,), 7.02-7.47 (m, 3H, Has¢), 7.53 (d, 2H, H3 5, J=8.0 Hz),
8.20 (d, 2H, H» ¢, J= 8.0 Hz), 12.89 (s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 320 (M+1, %100).

IR (KBr) em™ : 1603 (amid C=0 bag: gerilim bandy).
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3.3.18. 2-[4-(4-(N-Piperidin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-kloro-1H-benzimidazol (20)

@)

0.27 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Kloro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1¢) ve 0,2

ml (2.0 mmol) piperidinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme gore sentezlendi. Elde

edilen son basamak {iiriinii etanol-su karisimindan kristallendirildi. 0.090 g (% 20)

beyaz renkli iirlin elde edildi. E.n: 262-265 °C.

Elementel analiz = C;9oH;3CIN;O. 0.6 H,O

%C %H %N
Hesaplanan : 65.05 5.52 11.98
Analiz : 64.90 5.13 11.97

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm

1.49-1.63 (m, 6H, piperidin H3 45), 2.99 (t, 2H, piperidin He), 3.61 (m, 2H, piperidin
H,), 7.24-7.26 (dd, 1H, He, J,= 8.2 Hz, J,=1.6 Hz), 7.55 (d, 2H, H3 5., J= 8.0 Hz),
7.61-7.64 (d, 1H, H7, J,= 8.2 Hz), 7.68 (s, 1H, Hy), 8.23 (d, 2H, Hx ¢).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 340 (M+1, %100), 342 (M+1+2, %29).

IR (KBr) em™ : 1603 (amid C=0 bag: gerilim bands).
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3.3.19. 2-[4-(4-(N-Piperidin-1-il)karbonil)fenil]-5(6)-nitro-1H-benzimidazol (21)

§ 0
O
0.28 g (1.0 mmol) 4-(5(6)-Nitro-/H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1d) ve 0,2
ml (2.0 mmol) piperidinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme goére sentezlendi.

Diklorometan : izopropanol (10 : 0,5) solvan sistemi ile kolon kromatografisine tatbik

edildi ve 0.066 g (% 14) sar1 renkli {iriin elde edildi. E.n: 302-306 °C.

Elementel analiz = C,oH;35N4O5 . 0.1 C3HgO

%C %H %N
Hesaplanan 65.04 5.31 15.72
Analiz : 64.93 4.86 15.57

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

1.50-1.63 (m, 6H, piperidin H3 45), 3.31 (s, 2H, piperidin H), 3.62 (s, 2H, piperidin
H,), 7.60 (d, 2H, Hj- 5>, J= 8.0 Hz), 7.80 (d, 1H, H5, J,= 8.8 Hz), 8.14-8.17 (dd, 1H, Hsg,
Jo=8.8Hz,J,= 2.0 Hz), 8.27 (d, 2H, Hy- s>, J= 8.0 Hz ), 8.51 (s, 1H, Ha), 13.71 (s,
1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 351 (M+1, %100).

IR (KBr) em™: 1603 (amid C=0 bag1 gerilim band).
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3.3.20. 2-[4-(4-(N-Piperidin-1-il)karbonil)fenil]-5,6-dikloro-1H-benzimidazol (22)

0.31 g (1.0 mmol) 4-(5,6-Dikloro-/ H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (1e) ve 0,2

@

Z  ZT

ml (2.0 mmol) piperidinden hareketle 3.3.1. de verilen yonteme gore sentezlendi. Elde
edilen son basamak {irlinli etanol-su karisimindan kristallendirildi. 0.114 g (% 24)

krem renkli uirin elde edildi. E.n: 369-373 °C.

Elementel analiz = C;oH;7C1,N;0 . 0.1 H,O

%C %H %N
Hesaplanan 60.68 4.61 11.17
Analiz : 60.56 4.96 11.07

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

1.49-1.62 (m, 6H, piperidin H3 45), 3.30 (s, 2H, piperidin Hp), 3.61 (s, 2H, piperdin
H,), 7.56 (d, 2H, Hs 5, J= 8.0 Hz), 7.89 (s, 2H, H47), 8.22 (d, 2H, Hy ¢, J= 8.0 Hz),
13.46 (br.s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 374 (M+1, %100), 376 (M+1+2, %78) 378 (M+1+4,
%14).

IR (KBr) em™ : 1600 (amid C=0 bag: gerilim bands).
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3.3.21. 5-Klor0-N1-(p-ﬂu0robenzil)-2-{4-[(4-metilpiperazin—1-il)karbonil]fenil}-
1H- benzimidazol (23)

7
3 (o Jp—
, N N—CHj
4 \ /
ClI”5
4 3 2 3

0.19 g (0.5 mmol) 4-(5-Kloro-N'-(p-fluorobenzil)-/H-benzimidazol-2-
il)benzoik asit (1f) ve 0.11 ml (1.0 mmol) N-metilpiperazinden hareketle 3.3.1. de
verilen yonteme gore sentezlendi. Etilasetat : izopropanol : NHs (1:1:0,04) solvan
sistemi ile kolon kromatografisine tatbik edildi ve 0.105 g (% 29) beyaz renkli {iriin
elde edildi. E.n: 125-127 °C.

Elementel analiz = C,¢H,4CIFN4O

%C %H %N
Hesaplanan 67.45 5.23 12.10
Analiz : 66.96 5.11 12.07

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

2.20 (s, 3H, N-CH3), 2.28 (s, 2H, piperazin CH), 2.37 (s, 2H, piperazin CH,), 3.32 (s,
2H, piperazin CHy), 3.64 (s, 2H, piperazin CH,), 5.63 (s, 2H, N-CH,-), 7.04 (t, 2H,
Hj» s, J=8.4 Hz), 7.11 (t, 2H, Hy» ¢, J=8.4 Hz), 7.31(d, 1H, He, J=8 Hz), 7.53 (d, 2H,

Hs. s, J= 8.0 Hz), 7.57 (s, 1H, Hy), 7.79 (d, 1H, Ha- ¢, J= 8.0 Hz), 7.82 (s, 1H, Hy).
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BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

42.1, 46.3, 47.7, 55.1, 113.3, [116.2 ve 116.4 (J= 21.2 Hz)], 119.5, 123.7, 127.6,
128.0, [128.9 ve 129.0 (J=7.7 Hz)], 129.8, 131.2, [133.36 ve 133.38 (J=2.6 Hz)],
135.4,138.1, 144.2, 154.6, [160.9 ve 163.3 (J=242.4 Hz)], 168.8.

Kiitle Spektrumu m/z (ESI+) : 463 (M+1, %100), 465 (M+1+2, %30).

IR (KBr) em™ : 1619 (amid C=0 bag: gerilim bandi).

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

Sekil 3.2.44. Bilesik 23 iin '"H-NMR spektrumu
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3.4. Sentez Edilen Tiirevlerin Mikrobiyolojik Etkilerinin Saptanmasi ’

3.4.1. Antibakteriyel Aktivite Calismalari

Bu c¢alismada sentezlenen toplam 21 sonug¢ bilesigin in vitro antibakteriyel
aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla “Tiip Diliisyon Yontemi” kullanilmistir. Bu
yontemde antibakteriyel etki ¢alismasi i¢in ampisilin ve flukonazol standart maddeler

olarak secilmistir.

Mikroorganizmalar :

Staphylococcus aureus ATCC 25923

Staphylococcus aureus klinik izolat (Metisiline direngli S. aureus= MRSA)
Candida albicans ATTC 10231

Candida krusei ATCC 6258

Candida glabrata klinik izolat

Besiyerleri :

Mikroorganizmalarin 18-24 saatlik kiiltiirleri Tryptic Soy Agar (TSA) (Difco)
da yapildi. Makrodiliisyon Broth yonteminde mikroorganizmalarin belirli
konsantrasyonlarda siispansiyonlarin1  hazirlamak ve maddelerin ¢ift kath

diliisyonlarini yapmak i¢in ise “Mueller-Hinton Broth ” besiyeri (Difco) kullanildi.

* Mikrobiyolojik etki ¢alismalart Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
ogretim iiyelerinden Prof. Dr. Nurten ALTANLAR tarafindan yapilmistir.
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3.4.2. Tiip Diliisyon Yontemi

Tiip dilisyon yonteminde (NCCLS, 1997; NCCLS, 2000), 1’er ml steril tiiplere
boliinen Mueller-Hinton Broth ve Sabouraud Dextrose Broth besiyerileri her madde,
her bakteri ve fungus susu icin 9’ar tiipliikk seriler halinde hazirlandi. Bilesiklerin
tartimlar1 yapilarak steril distile suda hazirlanan % 50’lik dimetilsiilfoksit (DMSO)’de
¢Oziildli. Her serinin birinci tiiptine 1 ml ¢ozelti aktarilip iki kat seri dillisyonlar1
yapildi. Son tlipten artan 1 ml digar1 atildi. Bakterilerin bir gecelik kiiltiiriinden 5 ml
steril serum fizyolojik i¢inde hazirlanan 0.5 McFarland bulanikligindaki
siispansiyonlar;, Mueller-Hinton Broth besiyerinde yiiz kati sulandirildi (1.10°
CFU/ml). Bu karigtmdan kendi serilerinin tiiplerine 1’er ml aktarildi. Ik deney
tiptinde madde konsantrasyonu 200 pg/ml ve DMSO konsantrasyonu % 12.5°e
ayarlandi. Ilk tiip yiiksek DMSO konsantrasyonu nedeniyle deneylerde hesaba
katilmadi, boylece solvan etkisi (DMSO) tamamen bertaraf edilmis oldu. Kontrol
maddesi olarak kullanilan ampisilin ve flukonazol’iin de aym sekilde diliisyonlari
hazirlandi. Bakteriler i¢in 37+1°C’de 18-24 saatlik, funguslar i¢in 25+1°C’de 2-5
giinliik inkiibasyondan sonra her seride iiremenin goriilmedigi son tiipteki madde

miktar: Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) [Cizelge 3.4.1] olarak belirlendi.
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Bilesik S. aureus MRSA C. albicans C. krusei C. glabrata

3 >100 50 25 25 50
4 >100 50 50 25 25
5 >100 >100 12.5 3.12 6.25
6 >100 >100 6.25 3.12 6.25
7 >100 >100 50 50 25
8 12.5 25 12.5 6.25 12.5
9 12.5 12.5 12.5 6.25 12.5
10 50 25 6.25 3.12 6.25
11 25 12.5 3.12 3.12 6.25
12 6.25 6.25 25 12.5 12.5
13 >100 >100 50 25 50
14 >100 >100 50 25 25
15 25 50 25 12.5 25
16 >100 >100 12.5 6.25 12.5
17 >100 >100 >100 50 25
18 >100 >100 >100 50 50
19 >100 >100 >100 50 50
20 >100 >100 50 50 50
21 50 25 25 6.25 6.25
22 50 50 12.5 6.25 12.5
23 25 25 6.25 3.12 3.12

Ampisilin 3.12 25 - - -

Flukonazol - - 3.12 6.25 12.5.

Cizelge 3.4.1: Sentezlenen sonug bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglari
(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonlar1) (pg/ml).
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3.5. Sentez Edilen Tiirevlerin Antioksidandan Etkilerinin Saptanmas1 *

a- Lipid Peroksidasyonu Tayini **

Bu calismada deney hayvani olarak sigan (erkek albino Wistar rat, 200-225 g)
kullanildi. Deney hayvanlar1 standart laboratuvar yemi ve su ile beslendi. Deney
hayvanlar1 deneysel caligmalara baslamadan Once 24 saat a¢ birakildi ve anestezi
altinda iken oldiirtildii. Karaciger dokusu derhal g¢ikartilip, buzlu su ile yikandi ve
mikrozomlar (Iscan, 1987) tarafindan bildirilen yonteme gore elde edildi.

Optimum sartlar saglandiktan sonra NADPH-bagimli lipid peroksidasyonu,
daha &nceden bildirilen yonteme gore tayin edildi (Iiscan, 1987). NADPH-bagimli lipid
peroksidasyonu tiyobarbutirik asit reaktif bilesiklerinin (TBARB) degerlendirilmesi ile
spektrofotometrik olarak oOl¢iildi. TBARB nin miktar1 nmol malondialdehit
(MDA)/mg protein olarak tanimlandi. Yontem Wills (Wills, 1966 ve Wills, 1969)
tarafindan bildirilmis ve Bishayee ve Balasubramaian (Bishayee ve Balasubramaian
1971) tarafindan ise modifiye edilmistir. Optimize edilmis tayin yOnteminde
kullanilacak olan ¢oOzeltinin 1 mL sinde 0.2 mM Fe™, 90 mM KCl, 62.5 mM
potasyum-fosfat tamponu; pH 7.4, 0.25 mM NADP", 2.5 mM MgCl2, 2.5 mM glukoz-
6-fosfat, 1.0 U glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve 14.2 mM potasyum fosfat tamponu;
pH 7.8 ve 0.2 mg mikrozomal protein icermektedir. Sonug bilesiklerin in vitro

karaciger LP diizeyleri lizerine etkileri [Cizelge 3.5.1] de belirlenmistir.

*Antioksidan etki calismalart Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji Anabilim Dali
ogretim iiyelerinden Prof. Dr. Benay CAN-EKE ve Prof. Dr. Tiilay COBAN tarafindan yapilmistir.
**Prof. Dr. Giilgiin AYHAN-KILCIGIL ve ark. 'mn. *‘Yeni Bazi Heterosiklik Bilesiklerin Sentez Yapi
Aydinlatilmasi ve Antioksidan Ozelliklerin Incelenmesi’ bashkli ¢alismalarina ait 09.01.2008 tarihli
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul karart ile yiiriitiilmiistiir.
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BILESIKNo® | NMOL/MG PROTEIN % KONTROL % INHIBISYON
3 12.02 £ 1.32 74 26
4 13.43£0.72 83 17
5 7.04 £0.83 43 57
6 7.60 £0.44 47 53
7 12.96 £ 1.65 78 22
8 10.71 £ 1.52 66 44
9 10.61 £ 1.53 65 35
10 10.61 £ 1.79 65 35
11 7.25+1.79 45 55
12 11.18 £0.07 69 31
13 11.65£0.20 72 28
14 10.24 £ 0.93 63 37
15 11.46 £ 0.01 71 29
16 11.45+£0.04 69 31
17 8.17+£0.13 50 50
18 14.28 £1.25 88 12
19 17.65 £ 0.40 109 -9
20 12.87+2.13 79 21
21 10.14 £ 0.47 62 38
22 17.19£0.21 106 -6
23 2.73£0.48 17 83

Control° 16.25+1.45 100 -
BHT 5.68+0.22 35 -

* Herbir deger 2-4 bagimsiz deneyin ortalama + S.D. 1 géstermektedir
® {nkiibasyon ortamimin konsantrasyonu (M), 10~
¢ Sadece dimetilstilfoksid, test edilen tiim bilesikler ve BHT i¢in kontrol

Cizelge 3.5.1: Sonug bilesiklerin in vitro karaciger LP diizeyleri lizerine etkileri®
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b- 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Radikalini Siipiiriicii Aktivite*

Sentezi gerceklestirilecek sonug iirlinlerin DPPH serbest radikalini siipiiriicii
etkileri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil stabil radikalinin menekse/mor rengini giderme
yetenekleri ile ol¢iilecektir. Bu maddelerin DPPH ile olusturduklari rengin 517 nm’de
Olclimiine ve standart madde ile karsilastirilmasina dayanmaktadir (Blois, 1958).
DPPH c¢ozeltisi, bir hidrojen atomu verebilecek bir madde ile karistirildiginda, mor-
menekse rengin kaybolmasi ile birlikte indirgenmis forma doniismektedir. DPPH
radikali Z* ile ve dondr molekiil AH ile gosterilirse, primer reaksiyon su sekilde
gergeklesir:

Z°+AH — ZH+A®

ZH, indirgenmis formu ve A°®, ilk basamakta olusan serbest radikali gdstermektedir.
Bu radikal daha sonra tiim stokiyometriyi kontrol eden yani, indirgeyici bir molekiil
tarafindan indirgenen (rengi giderilen) DPPH molekiillerinin sayis1 kadar reaksiyona
girecektir. Ustteki reaksiyon bu nedenle bir lipidin veya doymamis bir maddenin
otooksidasyonu gibi okside edici bir sistem icinde gerceklesen reaksiyonlar i¢in bir
temel olusturmaktadir. DPPH molekiilii Z°, sistem igindeki aktiviteleri AH tarafindan

baskilanan serbest radikalleri temsil etmektedir.

c- Siiperoksit Anyonunun Inhibisyonu

Yontem ksantin ve ksantin oksidaz tarafindan olusturulan siiperoksit anyonunun
sentez edilmis ve standart madde varliginda Sitokrom C’nin rediiksiyonunun
inhibisyonunun 6l¢iimiine dayanmaktadir (McCord ve Fridovich, 1969).

Reaksiyon ortami: 100 pl 4 mM ksantin, 400 pl sitokrom C, 0.1 M pH 7.8 fosfat
tamponu degisik konsantrasyonlardaki sentez edilmis madde ve 40 pl ksantin oksidaz
igerir.

Ksantin oksidaz karisima eklendikten sonra reaksiyon karisiminin absorbansi 550
nm’de Olciliir. Siiperoksit anyon radikalini siipiiriicii etki (%), 60 saniye sonra
kontrole karsi, sitokrom C’nin rediiksiyonunun inhibisyon derecesi olarak belirtilir.
Sonug¢ bilesiklerin siiperoksit radikalini siipiiriicii etkileri [Cizelge 3.5.2] de

belirlenmistir.

* DPPH radikali siipiiriicii etki tayini denenmis olup hichir numunede aktiviteye rastlanmamigstir.
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Siiperoksit Radikalini Siipiiriicii Etki Tayini
Bilesikler Konsantrasyonlar (mM)
1 0.5 0.25 0.125 0.0625
3 6.0+0.7 5+0.3 EY EY EY
4 EY EY EY EY EY
5 25+14 14+0.7 80+2.1 EY EY
6 88+2.1 65+4.2 52+4.2 32+3.5 22+24
7 93 £3.5 63+2.8 62+0.7 48+ 1.4 22+£2.1
8 P EY EY EY EY
9 P P EY EY EY
10 19+14 EY EY EY EY
11 P P P P P
12 EY EY EY EY EY
13 EY EY EY EY EY
14 P EY EY EY EY
15 P EY EY EY EY
16 EY EY EY EY EY
17 EY EY EY EY EY
18 10+ 0.7 EY EY EY EY
19 11+1.4 EY EY EY EY
20 70 +0.7 69+2.1 71+14 60+2.8 29+ 24
21 EY EY EY EY EY
22 P P EY EY EY
23 - - - - -
Vitamin E 90+3.5 85+2.8 82+3.5 79 £2.1 33+£14

* Herbir deger 2-4 bagimsiz deneyin ortalama + S.D. i1 gostermektedir
® {nkiibasyon ortaminin konsantrasyonu (M), 10~
¢ Sadece dimetilsiilfoksid, test edilen tiim bilesikler ve BHT igin kontrol
EY = Etki yok, P = Prooksidan

Cizelge 3.5.2: Siiperoksit Radikalini Siipiiriicii Etki Tayini
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4. TARTISMA

Bu Yiiksek Lisans tezinin konusu lipid peroksidasyon inhibisyonu ve endojen
reaktif oksijen tiirlerinin indiiklenmesi ile antifungal aktivite arasindaki iliskileri rapor
eden caligmalardan (Marakos ve ark., 2002, Kobayashi ve ark., 2002) esinlenerek
antimikrobiyal ve antioksidan etkileri oldugu bilinen benzimidazol ¢ekirdeginin 1.
konumunda -H ve p-fluorobenzil, yanisira; 5(6) -H, -CHj3, -Cl ve -NO; ya da 5,6 di-Cl,
2. konumunda ise siibstitliie aromatik halka tasiyan karboksamidobenzimidazol tiirevi
yeni bilesiklerin sentezleri, yap1 aydinlatmalari, biyolojik etki tayinleri ve yapi-etki
iligkilerini kapsamaktadir.

Azol antifungaller i¢in heniiz netlik kazanmamis olmakla birlikte antifungal
etki mekanizmalarinin arastirilmasi amaciyla yapilan ¢alismalarda, Marakos ve ark.,
(2002) mikonazol ile artan endojen ROT diizeyinin indiiklenmesini, kismi olarak
fungal katalaz ve peroksidaz aktivitelerinin inhibisyonu ile agiklamaktadirlar.
Kobayashi ve ark., (2002) da kandida izolatlarinda endojen ROT artis1 ile mikonazol
duyarlihgmni arastirmislar ve fungus hiicrelerindeki ROT iiretimi ile MIK degerleri
arasinda ters orant1 oldugunu bildirmislerdir.

Klinik kullanima sahip bir azol antifungal olan ketokonazoliin mikrozomal ve
lipozomal sistemlerde lipid peroksidasyonunu (LP) inhibe ettigi ve kandida tiirlerine
karg1 fungistatik etkisinin LP inhibisyonu ile tanimlanan membran stabilize edici etkisi

ile iligkilendirildigi bildirilmektedir (Wiseman ve ark., 1991).

Tasarlanan tiirevleri elde etmek {izere agsagidaki sentez basamaklar1 uygulanda.
Ticari olmayan baglangic maddelerinin sentezi literatiirde evvelce verilen yontemler
ile yapildi, bunun i¢in ilk adim olarak 4-karboksibenzaldehitin Na,S,0s katim {iriinti

hazirland1 (Ridley ve ark., 1965).

4-[5(6)-(Nonsiibstitiie, -kloro, -metil, -nitro) ve 5,6-dikloro]-/H-benzimidazol-
2-il)- benzoik asit tiirevlerinin sentezini gerceklestirmek icin o-fenilendiamin, 4-metil-
o-fenilendiamin, 4-kloro-o-fenilendiamin, 4-nitro-o-fenilendiamin ve 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin bilesiklerinin 4-karboksibenzaldehitin Na,S,0s katim {iriinii ile DMF
icerisinde halka siklizasyonu sonucu 4-[5(6)(nonsiibstitiie, -kloro, -metil,- nitro) ve
5,6-dikloro]-/H- benzimidazol-2-il)benzoik asit tiirevleri (la-le) elde edilmistir
(Ridley ve ark., 1965) .
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4-(5-Kloro-N'-(p-fluorobenzil)-  H-benzimidazol-2-il)benzoik asit bilesiginin
(1f) sentezi icin 2,5-dikloronitrobenzen ile p-fluorobenzil amin’in DMF igerisinde
aromatik niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucu elde edilen N'-(4-fluorobenzil)-
4-kloro-2-nitroanilin’in Zn/HCI ile rediiksiyonunu takiben N'-(4-fluorobenzil)-2-
aminoanilin elde edilmistir (Goker ve ark., 2001; Ozden ve ark., 2004). N'-(4-
Fluorobenzil)-2-aminoanilin’in, 4-karboksibenzaldehitin Na,S,;0s katim iiriini ile
DMF igerisinde halka siklizasyonu sonucu 4-(5-kloro-N'-(p-fluorobenzil)-/ H-
benzimidazol-2-il)benzoik asit (1f) (Ridley ve ark., 1965) sentezi gerceklestirilmistir.

5(6)-Siibstitiie veya 5,6-dikloro-2-[4-(slibstitiie piperazin / piperidin-1-il-
karbonil)- fenil]-1H-benzimidazol (3-22) ve 5-kloro-N'-(p-fluorobenzil)-2- {4-[(4-
metilpiperazin-1-il) karbonil]fenil}-1H-benzimidazol (23) sentezini gerceklestirmek
icin, 4-[5(6)-(nonsiibstitlie, -kloro, -metil, -nitro) ve 5,6-dikloro]-/H-
benzimidazol-2-il)benzoik asit (la-le) ve 4-(5-k10r0-N1-(p-ﬂuorobenzil)-]H-
benzimidazol-2-il)benzoik asit (1f) bilesiklerinin SOCI, ile reaksiyonunu miiteakiben
N-metilpiperazin, p-fluorofenilpiperazin, o-metoksifenilpiperazin ve piperidin ile

amidifikasyon reaksiyonu uygulanmistir.

Bu sekilde 1’1 orjinal 8 adet ara iiriin ve 21 adet orjinal sonug bilesigin sentezi

gergeklestirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 ITK ve erime noktast ile belirlendikten sonra,
yapilari '"H-NMR ve ""C-NMR, Mass ve IR spektroskopisi ile aydimnlatilmustir.
Spektral bulgular ve elementel analiz sonuglari, hedeflenen yapilar1 kanitlar
niteliktedir.

Sentezi gerceklestirilen 4-(/ H-benzimidazol-2-il)benzoik asit tiirevlerinde (1a-
1f) C=0 gerilim bantlar1 1699-1690 cm’! araliginda, sonug tiriinlerde (3-23) ise 1630-
1600 cm™ araliginda gozlenmektedir.

Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi genellikle proteinler, polipeptidler ve
oligontikleotidler gibi biyomolekiillerin (6zellikle protein ve peptid yapilar1) analizi
i¢in gelistirilmis bir yontem olup, HPLC veya kapiler elektroforez kolonlarina adapte
edilebilme avantaji saglamaktadir. Bu teknik kullanilarak gerceklestirilen Mass
spektral analizlerinde, biitiin bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile (M+1)" iyonlari
halinde % 100 bagil intensiteleri ile kolayca izlenmislerdir. Maddelerimiz HPLC
kolonundan da gegirildigi i¢in saflik tayini de miimkiin olmustur. Cl tasiyan bilesik
spektrumlarinda gozlenen izotop pikleri beklentileri karsilar niteliktedir. 5, 10, 15, 20,
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23, nolu bilesikler tek klor atomu tasidiklari i¢in 3:1 oraninda; 7, 12, 17, 22, nolu
bilesikler ise iki klor atomu tasidiklar1 i¢in 9:6:1 oraninda izotop pikleri spektrumda
gbzlenmistir.

DMSO-d igerisinde alinan '"H NMR spektrumlar1 da bilesiklerimizin beklenen
yapilarini kanitlar niteliktedir. 5(6). konumunda nitro tagiyan 6, 11, 16 ve 21 nolu
tiirevlerin Hy protonlar1 ortalama olarak 8.52 ppm de singlet, Hs protonlar1 8.16
ppm’de ortalama Js6=2.4 Hz ve Js;=8.9 Hz (dd) degerleri ile ya da sadece orto
etkilesimleri gozlenerek dublet (Js7=8.9 Hz) ve H’ protonlari ise 7.80 ppm’de J46=8.8
Hz etkilesme sabiteleri ile dublet veya ilgili spin-spin etkilesimleri spektruma
yansimadigi i¢in singlet olarak goézlenmistir.

5(6). konumunda klor tastyan 5, 10, 15 ve 20 nolu tiirevlerde yine ayni
protonlar benzer kriterlerle, sirasit ile 7.70, 7.25 ve 7.64 ppm kimyasal kayma
degerlerinde goriilmektedir.

5,6-dikloro siibstitiie tiirevlerde (7, 12, 17, 22) Hy ve H; protonlar1 kimyasal ve
manyetik acilardan esdeger olduklar1 i¢in ortalama 7.89 ppm kimyasal kayma
degeriyle (s, 2H) goriilmektedirler.

N-Metilpiperazin tiirevlerindeki (3-7) N-CHj; protonlar1 yaklasik 2.20 ppm de
3H degerinde (s), 4, 9, 14, 19 nolu tiirevlerde benzimidazol halkasinin 5. konumunda
yer alan Ar-CHj; protonlar1 yaklasik 2.44 ppm de 3H degerinde (s), ve o-metoksifenil
piperazin siibstitiie tiirevlerde ki O-CHj protonlar ise 3.78 ppm de piperazin halkasina
ait 2 metilen protonu ile overlap yaparak SH degerinde (s) vermistir..

23 nolu bilesikteki metilen kopriisii protonlart 5.63 ppm de (s) gozlenmistir.
Ayni bilesigin 1. konumda yer alan p-fluorobenzil yapisindaki aromatik protonlar
ArX, sistemi geregince ve 'H-PF eslesmelerine bagh olarak 7.04 (t, 2H, Hs» 5, J=8.4
Hz) ve 7.11 (t, 2H, Hy» ¢, J=8.4 Hz) degerlerinde gbzlenmistir.

Azot atomu iizerindeki proton ¢ok hizli bir tautomeri ile N' ve N* arasinda yer
degistirdiginden, bu protona ait pik, oda sicakliginda tek bir singlet olarak
gozlenmektedir (Elquero ve ark., 1975). Ancak DMSO-ds gibi ¢oziiciiler icinde,
doteryum degismesine bagli olarak bu protona ait sinyaller kaybolmaktadir. Bizim
molekiillerimizde de genellikle ilgili protonlar yaklasik & 13.2 ppm de singlet band
seklinde goriilmektedir.

Bilesik 3 iin ’C NMR spektrumunda beklentilerimiz dogrultusunda 3 adet

alifatik, 7 adet aromatik ve 1 adet karbonil sahasinda olmak iizere toplam 11 adet pik
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gdzlenmistir ("C-NMR (DMSO-ds dppm:42.2, 47.7, 55.1, 112.2, 119.7, 122.5, 123.5,
127.1, 128.3, 131.8, 137.7, 151.2, 169.1).

p-Fluorobenzil siibstitiie bilesigin (23) *C-NMR (DMSO-ds, 100 MHz, § ppm)
spektrumunda BC-YF eslesmelerine (coupling) bagli olarak [116.2 ve 116.4 (J=21.2
Hz)], [128.9 ve 129.0 (J=7.7 Hz)], [133.36 ve 133.38 (J=2.6 Hz)] ve [160.9 ve 163.3
(J=242.4 Hz)] pikleri de gozlenmistir. Benzer sekilde p-fluorofenilpiperazin tasiyan
tiirevlerin (8-12) '"H-.NMR spektrumunda da 'H-F eslesmelerine bagl olarak Hy»_¢

ve Hj»_5» pikleri triplet olarak gézlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri S. aureus ATCC
25923, MRSA izolat’a karsi; antifungal etkileri ise C. albicans ATTC 10231, C.
krusei ATCC 6258 ve C. glabrata 1zolat’a karsi in vitro olarak tiip diliisyon yontemi
ile test edilmistir. Sonug bilesiklerin antioksidan 6zellikleri ise, in vitro olarak, DPPH
ile etkilesim, siiperoksid radikalinin siipiiriilmesi ve mikrozomal NADPH-bagimli
lipid peroksidasyon inhibisyonu ile arastirilmistir.

Genel olarak piperidin tiirevleri (18-22) ile bakteri ve funguslara kars1 kayda
deger etkiler gozlenememistir. 5-NO; siibstitiie tiirevleri (6, 11, 16, 21) ile daha iyi
antimikrobiyal etkilerin gdzlenmis olmasi nitrofuran tiirevi antiprotozoer ilaglar1 ve
etki mekanizmalarini ¢agristirmaktadir. Chagas hastaliginin tedavisinde kullanilan 5-
nitrofuranlar, siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit gibi kimyasal olarak reaktif serbest
radikal ara {iriinler aracilig1 ile etkilerini gosterirler. Trypanosoma cruzi’nin NAD(P)H
ve nifurtimoks [Sekil 5.1.1] igeren preparatlarinin inkiibasyonunda ilacin
rediiklenmesiyle nitro radikali olusur [Sekil 5.1.2]. ikinci asamada bu radikal oksijen
ile reaksiyona girerek siiperoksit anyonunu (O,”) olusturur. Bu anyon kendiliginden
veya siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin Kkatalitik etkisi lie hidrojen peroksit
olusturur. Son kademe Fe™ iyonlari ile Kkatalizlenen hidroksil radikallerinin
olusumudur. Hiicre i¢in son derece zararli olan serbest radikaller, ¢esitli hiicre
komponentleri ile etkileserek etkilerini gosterirler. 7. cruzi’de katalaz ve gliitatiyon
peroksidaz enzimlerinin bulunmamasi nedeniyle parazit hidrojen peroksite karst
savunmasizdir. Buna karsilik, memeli hiicresinde katalaz, peroksidaz siiperoksit
dismutaz gibi serbest radikallerin letal etkilerini dnleyen ¢ok sayida enzim vardir

(Sarac, 2000).

VN
O,N QEN—N\2

CHs3

Sekil 5.1.1: 4-[5-Nitrofurfuriliden)amino]-3-metiltiyomorfolin  1,1-dioksit
(nifurtimoks)
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Nitrorediiktaz . + +
2ArNO, + NAD(P)H »2ArNO ,° + NAD(P) + H

Nonenzimatik reaksiyon -
;ArNO 2 + 02

ArNOZ.- + 02

- - + Superoksit dismutaz

O, +0, + 2H »0 o + Hy0,
- Fe+3 B

02 + H202 ——»HO + HO + 02

Sekil 5.1.2: 5-Nitrofuran tiirevleri ile serbest radikal olusumunun mekanizmasi

Sonug bilesiklerin ¢cogu funguslara kars1 daha etkili olmakla birlikte; 8, 10, 21,
23 ve 9, 11, 12 nolu bilesikler MRSA ya kars1 siras1 ile ampisiline esdeger ve daha iyi
aktiviteler gostermislerdir. 5,6-Dikloro ve p-fluorofenilpiperazin siibstitiie tiirev (12)
hem S. aureus ve hem de MRSA ya karst 6.25 pug/mL MIK degeri ile en iyi
antibakteriyel etkiyi sergilemistir.

5(6)-Nitro ve p-fluorofenilpiperazin siibstitiie tiirev (11) C. albicansa kars1 3.12
pg/mL MIK degeri ile flukonazole esdeger antifungal etki gostermektedir.

5, 6, 10, 11, 21 nolu bilesikler C. krusei ve C. glabrata ya karsi sirastyla 3.12
pg/mL ve 6.25 pg/mL MIK degerleri ile flukonazolden (6.25 pg/mL ve 12.5 pg/mL)
daha etkili bulunmuslardir.

8,9, 16, 21, 22 ve 8, 9, 12, 16, 22 nolu bilesikler siras1 ile C. krusei ve C.
glabrata ya kars1 flukonazole esdeger etkiler (6.25 pg/mL ve 12.5 pg/mL)
sergilemislerdir.

Antifungal etki sonuglarinda oldugu gibi antioksidan etki sonuglarinda da
piperidin ve piperazin halkalar1 kiyaslandiginda; piperazin halkasinin daha anlamh
sonuclara ulagsmak i¢in 6nemli oldugu gozlenmistir.

DPPH radikal inhibisyon c¢aligmalar1 sonucunda anlamli verilere ulagilamadigi
icin sonuglar cizelgelendirilmemistir.

Stiperoksit radikalini siipiiriicii etki tayinleri sonucunda; piperazin halkasinin 4.
konumunda p-fluorofenil (16-20) ya da o-metoksifenil (21-25) halkalarini tasiyan
tiirevlerde siiperoksid anyon radikal olusumunda goreceli bir indiiksiyon,
metilpiperazin tiirevlerinde (11-15) ise farkli diizeylerde olmak {izere genel bir
inhibisyon gozlenmektedir. Vitamin E (90 + 3.5 mM) ile karsilastirmali olarak
yiriitilen c¢alismalarda doza bagli olarak en iyi inhibitor etkiler 5(6)-nitro-N-
metilpiperazin (14) ve 5,6-dikloro-N-metilpiperazin (15) tasiyan tiirevlerde



175

gozlenmektedir (88 £2.1 mM ve 93 + 3.5 mM). ICsy degerleri 14, 15, 28 ve vitamin E
i¢in sirasi ile 0.22 mM, 0.16 mM, 0.12 mM ve 0.09 mM dur.

Lipid peroksidasyon inhibisyon ¢alismalar1 sonucunda bilesik 5, 6, 11, 17 ile
sirastyla % 57, % 53, % 55 ve % 50 oranlarinda lipid peroksidasyon inhibisyonu
gozlenmistir. 2-Metoksifenilpiperazin siibstitiie tiirev (16) hari¢ diger gruplarda -NO,
siibstitiisyonu ile daha yiiksek inhibisyon degerleri elde edilmistir.

1-p-Fluorobenzil siibstitiie tiirev (23) en yiiksek lipid peroksidasyon
inhibisyonu (% 83) gosterirken nonsiibstitiie analogu (5) % 57 oraninda inhibisyona
neden olmustur. Yine bu tiirevlerin (23, 5) C. albicans’a kars1 etkileri incelendiginde
sirast ile 6.25 pg/mL ve 12.5 pg/mL MIK degerleri ile antifungal etki gosterdikleri
gbzlenmistir. Bu sonuclar dogrultusunda 1. konumdaki benzil siibstitiisyonu ile hem
antifungal hem de lipid peroksidasyon inhibisyonu {iizerindeki indiikleyici etkinin
artt1g1 goriilmektedir. Bu grup bilesikler agisindan saglikli bir sonuca ulasabilmek i¢in
1. konumdan nonsiibstitiie ve siibstitiie analog kombinasyonlar1 ile bilesik sayisinin

arttirilmasi ve biyolojik aktivitelerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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OZET

Yeni Bazi Benzimidazol Tiirevlerinin Sentez, Yap1 Aydinlatilmasi, Antimikrobiyal ve
Antioksidan Aktivitelerinin Incelenmesi

Bu tez caligmasinda 22 adet orijinal bilesik (1f, 3-23) ii¢ farkli boliimde, toplam 10 reaksiyon
basamagiyla sentezlenmistir:

1) 4-(5(6)-(nonsiibstitiie,-metil, -kloro, -nitro) ve 5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-il) benzoik
asit (1a-1e) tiirevlerinin sentezi:

Siibstitiie-1,2-fenilendiaminlerin, 4-karboksibenzaldehitin =~ Na,S,0s katim firiinii ile DMF i¢inde
reaksiyonu sonucu 4-(1H-benzimidazol-2-il) benzoik asit tiirevleri elde edildi (1a-1le). Sentezlenen
bilesikler (1a-1e) SOCI, ile reaksiyona sokularak acil klortirlerine (2a-2e) doniistiiriildii.

2) 4-[ 5- kloro-1-(4- fluorobenzil)-1H- benzimidazol-2-il] benzoik asit (1f) bilesiginin sentezi:

2,5-Dikloronitrobenzen’in p-fluorobenzilamin ile niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucunda 4-
kloro-N'-(4-fluorobenzil)-2-nitroanilin elde edildi. Bu bilesigin Zn/HCI ile etanol icinde rediiksiyonu
sonucu  4-kloro-N'-(4-fluorobenzil)benzen-1,2-diamin  bilesigi  sentezlendi ve bunun  4-
karboksibenzaldehitin Na,S,0s katim iiriinii ile DMF i¢inde kondensasyonu sonucunda 4-[5-kloro-1-(4-
fluorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il] benzoik asit (1f) bilesigi sentezlendi.

3) 5(6)-(nonsiibstitiie, -metil, kloro, -nitro), 5,6 dikloro-2-{4-[(4-siibstitiie— piperazin/ piperidin

-1-il)karbonil]fenil} -1 H-benzimidazol (3-23) tiirevlerinin sentezi:
Agil klorlirlerin  (2a-2e) wuygun aminler ile (N-metilpiperazin, p-fluorofenilpiperazin, o-
metoksifenilpiperazin ve piperidin) dehidrohalojenasyonu sonucunda karboksamido benzimidazol (3-
23) tiirevi sonug bilesiklere ulasildi.

Sentezlenen bilesiklerin saflik kontrolleri erime noktasi ve ITK ile tayin edildikten sonra ve
yapilar1 elementel analiz, '"H-NMR, "C-NMR (3-23), Mass (ESI") ve Infrared spektral verileriyle
kanitlanmusgtir.

Sentezi yapilan tiirevlerin S. aureus ATCC 25923, MRSA klinik izolat, C. albicans ATTC
10231, C. krusei ATCC 6258, C. glabrata klinik izolat’a kars1 in vitro antimikrobiyal etkileri Tiip
Diliisyon yontemi kullanilarak test edilmistir. Bilesik 12 S. aureus ve MRSA’ya kars1 6.25 ug/mL MiK
degeri ile en iyi antibakteriyel aktiviteyi gostermistir. Bilesik 11 C. albicans’a kars1 flukonazole yakin
antifungal aktivite gdstermistir (MIK= 3.12ug/mL). Bilesiklerden 5, 6, 10, 11 ve 23 C. krusei'ye karsi
(MiK= 3.12ug/mL) flukonazol (MiK= 6.25ug/mL) ile kiyaslanabilir bir aktivite gdstermistir. Bilesik 5
in 1-(p-fluorobenzil) siibstitiie analogu olan bilesik 23 25ug/mL MIK degeri ile S. aureus ve MRSA’ya
kars1 bilesik 5 den (MIK > 100ug/mL) daha iyi antibakteriyel etki gosterirken; benzer sekilde bilesik
23 Candida sp.lere kars1 (MIK=3.12 ve 6.25ug/mL) bilesik 5 den (MIK= 6.25 ve 12.5 pg/mL), daha
etkili bulunmustur.

Sonug bilesiklerin antioksidan o6zellikleri, in vitro ortamda, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) ile etkilesim, siiperoksid radikalinin siipiiriilmesi ve mikrozomal NADPH-bagimli lipid
peroksidasyon inhibisyonu ile arastirilmistir. p-fluoro ya da 2-metoksifenilpiperazin tiirevleri
stiperoksid anyon radikal olusumunu goreceli olarak indiiklerken, metil piperazin ve piperidin tagiyan
tiirevlerle farkli diizeylerde olmak iizere genel bir inhibisyon s6z konusudur. 1-p-fluorobenzil siibstitiie
tiirev (23) en yiiksek lipid peroksidasyon inhibisyonu % 83 gdsterirken siibstitute olmayan analogu (5)
ise % 57 oraninda inhibisyona neden olmustur.

Anahtar Soézciikler : Karboksamido benzimidazol tiirevleri, sentez ve yapi aydinlatilmasi,
antibakteriyel etki, antifungal etki, antioksidan 6zellikler.
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SUMMARY

Synthesis, Structure Elucidation and Antimicrobial and Antioxidant Activity Evaluation of
Some Novel Benzimidazole Derivatives

In this study, 22 original compounds were synthesized (1f, 3-23) in three different parts with a

total of 10 reaction steps:

1) Synthesis of 4-(5(6)-(nonsubstituted,- methyl, - chloro, - nitro) and 5,6-dichloro-1H-

benzimidazole-2-yl) benzoic acid (1a-1e) derivatives:

The reaction of substituted-1,2-phenylendiamines with the sodium bisulfite adduct of 4-
carboxybenzaldehyde in DMF gave 4-(1H-benzimidazole-2-yl) benzoic acid derivatives (la-le).

Compounds (1a-1e) were converted to acyl chlorides (2a-2¢) with SOCl,.
2) Synthesis of 4-[S-chloro-1-(4-fluorobenzyl)- 1 H-benzimidazole-2-yl]benzoic acid (1f):

The nucleophilic substitution of 2,5-dichloronitrobenzen with p-fluorobenzylamine gave 4-chloro-N'-
(4-fluorobenzyl)-2-nitroaniline. ~ Its  reduction  with  Zn/HCl  produced  4-chloro-N'-(4-
fluorobenzyl)benzene-1,2-diamine. Condensation of this aromatic o-phenylenediamine with sodium
bisulfite adduct of 4-carboxybenzaldehyde in DMF gave 4-[5-chloro-1-(4-fluorobenzyl)-1H-

benzimidazole-2-yl] benzoic acid (1f).

3) Synthesis of 5(6)-(nonsubstituted, -methyl, -chloro, -nitro), 5,6 dichloro-2-{4-[(4-substituted-

piperazine/piperidine-1-yl)carbonyl|phenyl}-1H- benzimidazole (3-23) derivatives:

Dehydrohalogenation between the corresponding acyl chlorides (2a-2¢) and amines (V-
methylpiperazine, p-fluorophenylpiperazine, o-methoxyphenylpiperazine and piperidine) gave the

required benzimidazole carboxyamides (3-23).

The purity of the synthesized compounds were controlled by melting points and TLC and
structures of these compounds were elucidated with their elemental analysis, 'H-NMR, *C-NMR (for

3-23), Mass (ESI") and Infrared spectral data.

The in vitro antimicrobial effects of the synthesized compounds were evaluated against
Staphylococcus aureus ATCC 25923, MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus, clinical
isolate), and antifungal activity against Candida albicans ATCC 10231, Candida krusei ATCC 6258,
Candida glabrata clinical isolate by tube dilution method. Compound 12 exhibited the best antibacterial
activity against both S. aureus and MRSA MIC value of 6.25 pg/mL. Compound 11 has the best
antifungal activity against C. albicans similar to fluconazole (MIC= 3.12pg/mL). Compounds 5, 6, 10,
11 and 23 exhibited compareable antifungal activity (MIC= 3.12ug/mL) against C. krusei than
fluconazole (MIC = 6.25ug/mL). Compound 23 which is 1-(p-fluorobenzyl) substituted analog of 5 has
better antibacterial activity (MIC = 25ug/mL) against both S. aureus and MRSA than § (MIC >
100pg/mL). Similarly, 23 more effective against Candida sp. (MIC= 3.12 and 6.25ug/mL) than §

(MIC= 6.25 and 12.5 pg/mL).

All the final compounds were evaluated by their free radical scavenger effects on 2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) radical, superoxide radical, rat liver microsomal NADPH-dependent
lipid peroxidation levels. p-fluoro or 2-methoxyphenylpiperazine and piperidine derivatives relatively
induced the superoxide radical production,while N-methylpiperazine and piperidine derivatives showed
moderate inhibitory effect on superoxide radical. Compound (23) which is 1-(p-fluorobenzyl) exhibited
the most strongest inhibitory effect % 83, while nonsubstituted analog of this compound (5) caused %

57 inhibition.

Key Words : Benzimidazole carboxyamides, synthesis and structure elucidation, antibacterial

activity, antifungal activity, antioxidant properties.
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