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1. GIRIS

1.1 Giris ve Amag

Giliniimiizde enfeksiyon hastaliklarinin toplum sagligini ciddi dl¢lide tehdit
etmesi nedeniyle, antimikrobiyal etkili ilaglar tedavide ilk siralarda yer almaktadir.
(llag ve Ilag Kimya Endiistrisi Isverenler Sendikas1, 1984; Kaplan ve Laing, 2004).
Mikroorganizmalarin antibiyotiklere zamanla direng kazanmasi,
mikroorganizmalarin biyokimyasina ait bilgilerin yeterli olmamasi ve kullanilan
ilaglarin istenmeyen bazi yan etkilerinin bulunmasi gibi nedenlerden dolayr bu
ilaglarin  kullanim alanlar1 kisitlanmaktadir. Antibiyotiklere karsi bakterilerin
olusturdugu direncin molekiiler mekanizmasi ise ¢ok ¢esitli ve komplekstir. En sik
goriilen rezistans mekanizmasi plazmid konjugasyonunun horizontal olarak
nakledilmesi ile olmaktadir. Son olarak yeni rezistans mekanizmalari ile ¢ok tehlikeli
hale gelen metisilin-rezistans Staphylococcus aureus (MRSA), multi-ila¢ rezistans
(MDR), Mycobacterium tuberculosis gibi bakteri suslarma etkili metisilin,
vankomisin, rifamisin ve benzeri c¢esitli antibiyotik simiflarina karst eszamanl
rezistans gelisimi bildirilmistir (Alanis, 2005; Yoneyama ve ark., 2006). Bu durum,
aragtirmacilart daha fazla etkili, daha az yan etkili ve genis spektruma sahip

antimikrobiyal ilaglarin tasarlanmasi ve sentezlenmesi galismalarina yoneltmektedir.

Arastirmacilar heterosiklik ¢ekirdek tasiyan yapilarin olduk¢a giiglii
mikrobiyolojik etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Daidone ve ark; 1990).
Benzimidazol halka sistemi ve onun analoglar1 olan benzoksazol, benzotiyazol ve
oksazolopiridin halka sistemleri niikleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik
bazlarin yapisal benzerleri olduklar1 i¢in, mikrobiyolojik aktivitelerini bu yolla
gosterebilecekleri diistiniilmektedir. Bu nedenle son yillarda bu tiirevler iizerinde
calismalar artinlmigtir. Giinlimiize dek yapilan arastirmalar, benzimidazol halka
sisteminin en fazla 1., 2. ve 5. konumlarindan siibstitiie edildiklerini ortaya

koymaktadir. Bu konumlardaki gruplarin genellikle etki ve siddeti zerinde rol



oynadig1 distiniilmektedir (Abou-Shadi ve ark., 1978; Walial ve ark., 2011,
Goswami ve ark.; 2012; Palit ve ark., 2017; Salahuddin ve ark., 2017). Benzimidazol
halka  sisteminin  antimikrobiyal, antiviral, antiparaziter, antihelmintik,
antihistaminik, antitlser, antihipertansif, antikanser, antioksidan, spazmolitik,
antikonvulsan, antitumor, antiinflamatuar, antiastmatik, analjezik ve noroleptik gibi
pek ¢ok etki tirine sahip oldugu belirlenmistir (Narasimhan ve ark., 2012; Alasmary
ve ark.; 2015, Ates-Alagoz, 2016; Verma ve ark., 2016; Palit ve ark., 2017)

Aromatik amidin ve diamidin grubu bilesikler ¢ok sayida bakteri, amoeba,
protozoa ve virlslere karsi giiglii aktivite gostermektedir. Leishmania tarleri,
Plasmodium tlrleri, Toxoplasma gondii, Trypanosoma tirleri, Balamuthia
mandrillaris, Acanthamoeba tlrleri, Babesia microti, Crithidia fasciculata,
Cryptosporium parvum, Giardia lamblia, Saccharomyces cerevisiae, Candida spp,
Fusarium spp., Cryptococcus neoformans, Aspergillus tirleri, Scedosporium
prolificans, Trichomonas vaginalis ve Pneumocystis jiroveci (6zellikle P. carinii)
gibi genis bir araliktaki mikroorganzimalara kars1 aromatik amidin ve diamidinlerin
in vivo ve in vitro aktivite ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Amidin grubu bilesiklerin
etki mekanizmasi heniiz yeterince aydinlatilamamis olmakla beraber bu simif
bilesiklerin ¢ogunun, DNA’nin AT zengin bodlgesinde mindr kaviteye baglanarak
antimikrobiyal etki gosterdigini ortaya koymustur (Neidle, 1997; Huang ve ark.,
2001).

Topoizomerazlar, transkripsiyon ve c¢eviri sirasinda DNA’da topolojik ve
konformasyonel degisikliklerde 6nemli rol oynayan DNA bagimli enzimlerdir.
Aromatik diamidin bilesiklerinin, DNA ile geri doniisimlii etkilesim gostererek
etkinliklerini Topoizomeraz | ve /veya Il enzimini inhibe ederek gosterebilecekleri
de bildirilmistir (Bell ve ark., 1991; Cory ve ark., 1992; Tidwell ve ark., 1993;
Fairley ve ark., 1993). Yine cesitli bisbenzimidazol ve terbenzimidazollerin
topozomeraz I’in zehiri oldugu tespit edilmistir (Kim ve ark., 1996; Kus ve ark.,
2002). Bisbenzimidazol tirevi olan Hoechst 33258 [Sekil 1.1.] ve turevlerinin DNA
mindr kavitedeki AT baz ciftlerine spesifik olarak baglanarak Topoizomeraz I

inhibisyonu yapan bilesikler oldugu bilinmektedir. Bir bisbenzimidazol tiirevi olan



Hoechst 33258’deki N-metilpiperazin halkas1 yerine amidin grubunun gegtigi
tirevlerin AT baz ¢iftine olan baglanma afinitelerinin de arttig1 tespit edilmistir.
Ayrica bu tlirevlerin mindr kaviteye baglanma hipotezinde DNA’ya bagiml
enzimlerin bir veya daha fazlasinin transkripsiyonunun direkt inhibisyonuna neden
olarak antimikrobiyal etkide rol oynadiklari ve Candida albicans ve Cryptococcus
neoformans’a kars1 giiglii antifungal aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Baraldi ve
ark., 2004; Ismail ve ark., 2004; Ismail ve ark., 2005; Huang ve ark., 2009).

- o
o g

N
H

H3;C

Sekil 1.1. Hoechst 33258  (2'-(4-hidroksifenil)-5-(4-metil-1-piperazinil)-2,5'-bi-1H-
benzimidazol

Bir amidin tlirevi olan pentamidin [Sekil 1.2.] ve tlrevlerinin de kristallografi,
foot-printing ve diger biyofiziksel teknikler kullanilarak minér kavitede DNA’yla
etkilesim halinde oldugu tespit edilmistir. Bu etkilesimin pentamidin tlrevlerinin
amidin gruplar1 ile DNA’daki seker molekiilleri arasinda, hidrojen baglar ile oldugu
tespit edilmistir. Buna ilaveten AT-zengin mindr kavitenin duvarlari ile ilag arasinda

ise Vander-Walls etkilesimleri bulunmaktadir (Tao ve ark., 1999).

O~ ©
HN@ \©\’¢NH

NH» NH»

Sekil 1.2. Pentamidin (1,5-Bis(4-amidinofenoksi)pentan)

DNA’nin mindr kavitesi ile geri doniistimlii kuvvetli kompleksler olusturan
molekiiller olan mindr kavite baglayicilar hem antikanser tedavisi hem de anti-
infektif tedavi agisindan 6nemli ve yeni terapdtik maddelerin gelistirilebilecegi bir
alan1 olusturmaktadir (Barrett ve ark., 2013).



Bu bilgiler 1s18inda, bu g¢alismada, benzimidazol halkasinin 1. konumuna
hacimli siklohekzil grubu getirilerek, bazi yeni mono katyonik benzimidazol
karboksamidin tlirevlerinin sentezi, bu bilesiklerin yapilarinin IH-NMR, BC-NMR,
kltle spektroskopisi, elementel analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmasi ve in
vitro ortamda antimikrobiyal aktivitelerinin klinikte kullanilan referans ilaglarla

kiyaslamali olarak arastirilmasi hedeflenmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin genel yapilar1 [Sekil 1.3.] asagida verilmistir:

Ry Ry
N N
R A
H,N 4 > H,N N/>_
NH RigFR, NH

Sekil 1.3. Bu tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen ve antimikrobiyal etkileri incelenen
bilesiklerin genel yapisi

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Mikroorganizmalara Kars1 Etkili Aromatik Mono/Diamidin Turevleri

Aromatik amidin ve diamidin tlirevleri genis spektrumlu antimikrobiyal
etkinlik gosteren umut verici bilesikler olarak kullanilmaktadir. Aromatik
diamidinlerin etki mekanizmalari muhtemelen birden fazla etki mekanizmasi ile etki
go6stermeleri nedeni ile hala tam olarak aydinlatilamamistir. Yogun olarak iizerinde
durulan mekanizma aromatik diamidinlerin DNA minér kavitesi ile etkilegsmesini
icermektedir (Soeiro ve ark., 2005; Khan ve ark., 2012). Farkli kimyasal yapilara
sahip bir¢ok etkin aromatik amidin ve diamidin tlirevlerinin, AT ce zengin DNA
mindr kaviteye baglandigi bilinmektedir (Czarny ve ark., 1995; Barrett ve ark.,
2013). DNA ile geri doniisiimlii etkilesim gosteren molekiiller olduklart bilinen bu
bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerini, bir ya da daha fazla DNA bagimli enzimi
inhibe ederek (Bell ve ark., 1991; Cory ve ark., 1992; Tidwell ve ark.,1993; Fairley



ve ark., 1993) veya dogrudan transkripsiyonu engelleyerek gosterdikleri bildirilmistir
(Dykstra ve ark., 1994).

Aromatik diamidin turevleri; pentamidin, propamidin, stilbamidin, berenil
(diminazen) gibi bilesikler; bir¢ok bakteri tiirli ile amip, mantar ve protozoalara kars1
etki gosterebilen DNA-mindor kavite baglayicilar: ya da Topoizomeraz I ve / veya 1l
inhibitorleri olarak da bilinmektedir. Genis etkinlige sahip aromatik diamidinlerden

klinikte en yaygin olarak pentamidin kullanilmaktadir.

Pentamidin [Sekil 1.2.] hipoglisemik ajan sintaline kars1 alternatif olarak ilk
defa 1937 yilinda sentezlenmistir ve daha sonra Afrika tripanozomlarina karsi da
etkili oldugu bulunmustur. Yaygin olarak erken evre African trypanosomiasis (HAT)
tedavisinde kullaniminin yan1 sira, genellikle antimon direngli laysmanyazis
(Bryceson ve ark., 1985) ve ozellikle trimetoprim-stlfametoksazol kombinasyonunu
tolere edemeyen AIDS’li hastalarda, P. carinii’nin neden oldugu pnémoni (PCP)
tedavisinde 6nemli 6l¢iide kullanilmaktadir (Ivady ve Paldy, 1958; Obaji ve ark.,
2003).

PCP, AIDS hastalarinda, mortalite ve morbiditenin énde gelen nedenlerinden
birisi haline gelmistir (Delia ve ark., 1996). Son zamanlarda yapilan bagka bir
caligmada AIDS hastalarinin yemek borusundan izole edilen C. albicans suslarina
kars1 azollerle birlikte pentamidinin kombine etkisi incelenmis ve 10 pg/ml
pentamidin konsantrasyonunda azollerle veya pentamidinin tek basina etkisiz oldugu
tespit edilmistir. Itrakonazol kombine 10 pg/ml pentamidinin bazi mantarlara karsi
antifungal etkisi incelenmis ve %72.7 fungisidal etki goriilmustiir (Barchiesi ve ark.,
1994). Cizelge 1.1. de pentamidinin gesitli mikroorganizmalara karsi in vitro

antimikrobiyal aktiviteleri 6zetlenmektedir.



Cizelge 1.1. Pentamidinin baz1 mikroorganizmalara karsi in vitro antimikrobiyal
aktivitelerinin karsilastirilmasi.

Mikroorganizma 1Cso
Trypanosoma brucei rhodesiense 2.8nM
Trypanosoma cruzi 7.1 uM
Plasmodium falciparum 129 nM (W2), 51 nM (D6), 96 nM (K1)
Leishmania donovani 2.6 WM
Leishmania mexicano amazonensis 0.82 uM
Giardia lamblia 8.5 uM
Trichomonas vaginalis Etki yok
Scedosporium prolificans 57 pg/ml
Candida albicans 0.78 pg/ml
Cryptococcus neoformans 3.12 pg/ml
Pneumocystis jiroveci 0.29 pg/ml
Aspergillus spp. 8 — 32 pg/ml
Fusarium spp. 2 —4 ng/ml

Pentamidin icin 6ne surllen olas1 antimikrobiyal etki mekanizmalarindan
birisi DNA, RNA, fosfolipit ve protein sentezini inhibe ederek ve in vivo / in vitro
Candida tirlerinin gelisimini baskilayabilmesidir (Barchiesi ve ark., 1994).

Son zamanlarda yapilan calismalarla, pentamidinin antikanser 6zellik de
gosterdigi bildirilmistir. Bu tip bir ¢alismada, pentamidinin HIF-1a protein ¢evirisini
azaltarak ve DU145 prostat kanseri ve MDA-MB-231 meme kanseri hicrelerinde
protein degredasyonunu artirdigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, pentamidinin HIF-

lo’nin potansiyel inhibitdrii oldugunu da gostermistir (Jung ve ark., 2011).

Pentamidinin kullanimi, oral biyoyararlaniminin zayif olmasi ve toksisitesi
nedeni ile kisitlanmaktadir. Pentamidin; hipotansiyon, enjeksiyon yerinde apse,
anormal karaciger fonksiyonu, pankreatik komplikasyonlar, nefrotoksisite, 16kopeni,
trombositopeni, hipokalsemi, kardiyotoksisite ve hipoglisemi gibi ¢ok ciddi yan
etkilere sahip oldugu bulunmustur (Waltzer ve ark., 1974; Murdoch ve Keystone,
1983; Baraldi ve ark., 2004; Nanjunda ve ark., 2012).




Pentamidin, toksisitesi nedeniyle kontol amaghi kan sayimi, kan glukoz
seviyesi, karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 takip edilerek hastanelerde
uygulanmaktadir. Son c¢alismalar ise pentamidinin toksisitesinin biiyiik Ol¢iide
azaltilabilir oldugunu ve ila¢ absorbsiyonunun aerosol uygulamasi ile arttigin

gostermistir (Tidwell ve ark., 1990).

Diger bir amidin turevi propamidin [Sekil 1.4.] siddetli okiiler inflamasyon ve
kontakt lens kullanan hastalarda ¢ogunlukla gérme kaybinin 6nemli bir nedenini
temsil eden Acanthamoeba keratitis’in lokal tedavisi i¢in klinikte kullanilmaktadir
(Seal ve ark., 1996, Wu ve ark., 2010). Hastalarda polihekzametil biguanid ile
propamidinin kombine uygulanmasinin, A. Keratitis’in tedavisi igin etkili, iyi tolere
edilebilir ve nontoksik oldugu ancak biguanidler ve / veya propamidin ve hekzamidin
gibi diamidinlerle uzun siireli tedaviye ragmen, tedavi edilen hastalarin yaklasik
%35’inde korneada canli parazitlerle birlikte korneal ve skleral inflamasyon
ataklarinin gelistigi bildirilmistir. Propamidinin in vitro amoebisidal aktivitesi,
Acanthamoeba’nin farkli tiirlerine karsi pentamidin kadar etkili yiiksek giicli ve

diisiik toksisitesi ile etkili bir tedavi segenegi olabilecegini gostermistir (Perez ve

ark., 2003).
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Sekil 1.4. Propamidin (1,3-Bis(4-amidinofenoksi)propan)

Propamidine alternatif olarak, hekzamidinin [Sekil 1.5.] amoebisidal
aktivitesi in vivo ve in vitro ortamda izole Acanthamoeba’ya karsi gosterilmistir
(Brasseur ve ark., 1994). Pentamidin ve turevlerinin hiicre kiltirlerinde parazitlerin
replikasyonunu inhibe ederek takizoitlerin iiretim sayisin1 azaltma yoluyla
Toxoplasma tiirlerine kars1 etki gosterdikleri bildirilmistir. Boylece bu bilesiklerin
toksoplasmanin tedavisinde kullanigh olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Lindsay ve ark.,
1991).
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Sekil 1.5. Hekzamidin (1,6-Bis(4-amidinofenoksi)hekzan)
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Bir sigir tripanositi olarak, 1950’lerin ortasinda gelistirilmis aromatik
diamidin olan Berenilin (Diiminazene) [Sekil 1.6.] hem in vivo hem de in vitro
laysmanyasidal ve tripanosidal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica, doza
bagli bir sekilde L. donovani ve L. tarentolae promostigotlarinin biiyiimesini
engelledigi de gorilmistiir. Kutandz laysmanyazisli cocuklarda berenil ile tedavi, bu
enfeksiyonun tedavisinde topik ilag seklinde uygulanarak, tilserin hizli iyilesmesini
saglamistir. Tripan, prokain ve antipirin igeren berenil formilasyonu, tripanosidal ve
laysmanyasidal madde olarak degerlendirilmis ve leishmania promostigotlar1 ve
BAL B/C farelerinde kutantz laysmanyazise karsi test edildigi zaman parazitlerin
gelisimini ve ¢ogalmasini engellemistir (Macharia ve ark., 2004). Enfeksiyondan
hemen sonra uygulandigi zaman, L. major enfekte lezyonlar Uzerinde etkisi
bulunmaktadir. Bu bilesik, ila¢ direngli T. brucei enfeksiyonunun %50-60’inda
basarisiz olmustur ve sonuglar niiks enfeksiyonlarinin, tedaviden once primer

enfeksiyonlardan daha siddetli oldugunu gostermistir (Egbe ve ark., 2003 ).
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Sekil 1.6. Berenil (4,4'-(Diazoamino)benzamidin)

Aromatik diamidin tiirevi diger bilesik furamidin (DB-75) [Sekil 1.7.];
metamidoksimin 6n ilacidir (Alp ve ark., 2009). P. jiroveci, Giardia lamblia,
Plasmodium  falciparum, Leishmania tirleri ve  Trypanosomas dahil
mikroorganizmalarin genis spektrumlarina karst umut verici antiparazitik aktivite

gostermektedir.



/\
P
HN NH>
Sekil 1.7. Furamidin, DB-75 (2,5-Bis(4-amidinofenil)furan)

Aromatik diamidin bilesiklerinin birgogu, furamidin ve tlrevlerinin katyonik
yapisindan dolay1 ¢ok diisiik oral biyoyararlanim gostermektedir ve bu ylizden oral
uygulama yoluyla etkili degildir. Sicanlar ftizerinde yapilan in vivo deneyler
sonucunda, furamidinin Pneumocystis carinii’nin neden oldugu pnémoni’ye (PCP)
kars1 pentamidinden ¢ok daha aktif ve toksisitesinin de daha diisiik oldugu, oral
olarak da toksik etki yapmadan etki gosterdigi bildirilmis ve 27 nM
konsantrasyonluk oral dozda etkili oldugu gorilmistir (Boykin ve ark., 1995).
Yapilan baska bir ¢alismada, furamidin turevlerinin parazitin nikleusunda toplanip
parazitin  olgunlasmasin1i  geciktirdigi  tespit edilmistir. BOylece parazit
popiilasyonunun biiylime hizin1 azalttigi goriilmistir (Purfield ve ark., 2009).
Cizelge 1.2.’de furamidin’in bazi mikroorganizmalara karsi in vitro aktiviteleri

Ozetlenmektedir.

Cizelge 1.2. Furamidinin  bazi mikroorganizmalara karst in vitro antimikrobiyal
aktivitelerinin karsilastirilmasi.

Mikroorganizma 1Cso
Trypanosoma brucei rhodesiense 4.5nM
Trypanosoma cruzi 23.3 uM
Plasmodium falciparum 15.5 nM (K1)
Leishmania donovani 2.8uM
Giardia lamblia 0.2 uM
Trichomonas vaginalis 8.1-57.9 uM
Candida albicans 6.25 pg/ml
Cryptococcus neoformans 12.5 ug/ml

Furamidinin metoksi 6n ilaci olan pafuramidin (DB-289) [Sekil 1.8.], klinik

calismalara giren ilk oral tripanosidal ilagtir ve bu bilesik, sitmaya kars1 faz II,




African Trypanosomiasis (HAT) ve Pneumocystis carinii’nin neden oldugu
pnomoni’ye (PCP) kars1 faz I1I klinik ¢aligmalarina kadar gelmistir (Chackal-Catoen
ve ark., 2006). Ancak faz III klinik ¢alismalar1 devam ederken, uzatilmis faz I
caligmalarinda tedavi siiresinin 10 gilinden 14 giine uzatilmasi ile tedavinin
bitiminden yaklasik 2 ay sonra renal toksisite olustugu gozlenmis ve pafuramidinin
klinik ¢alismalart durdurulmustur (Sturk ve ark., 2004). Ancak pafuramidin benzeri,
daha etkili tiirevler lizerinde ¢alismalar hala devam etmektedir (Wenzler ve ark.,
2009; Maser ve ark., 2012; Barret ve ark., 2013).
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Sekil 1.8. Pafuramidin, DB289 (4,4'-(2,5-Furandiil)-bis-(N'-metoksi benzenkarboksamidin)

Pafuramidin (DB289) insan karaciger mikrozomlar1 ile hizli bir sekilde
metabolize olup, N-dehidroksilasyon ve O-demetilasyon reaksiyonlari iizerinden 4
ara metabolit olusturup (M1, M2, M3, M4) furamidin bilesigine doniismektedir
[Sekil 1.9.]. Yarilanma Omrii 4.16 dakikadir ve 40 dakika sonunda tamamen
metabolize olmaktadir. M1 metaboliti, tlim metabolitler icerisinde en yiksek
konsantrasyon seviyesine ulagsmakta ve metabolizmanin devami olarak diamidoksim
(M2) ve metoksiamidin / amidine (M3) doniismektedir. M2 metaboliti, 1 saat
sonunda en yiiksek seviyesine ulagsmaktadir (Ansede ve ark., 2004).
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Sekil 1.9. Pafuramidinin 4 ara metabolit tizerinden furamidine doniismesi

Azafuramidinin [Sekil 1.10.] birka¢ 6n ilact ve bunun turevleri, furamidine
gbre daha yuksek oral etkinlik gdstermektedir. Aromatik diamidinlerin ylksek
aktivitesi yiiziinden, oral olarak aktif bilesikleri saglamak amaciyla bilesiklerin bu

smifinda yeni 6n ilaglarin arastirilmas: devam etmektedir (Ismail ve ark., 2003).

|\
I "0 NH
—N
HN NH;

HN

Sekil 1.10. Azafuramidin (2-(3-amidinopiridin-6-il)-5(4-amidinofenil)furan)
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Dikatyonik molekil CGP-40215A [Sekil 1.11.] ise bir meta-substitie
diamidin tirevi olup, dikatyonik 6zelligi ve uzun zincir yapisindan dolay: pentamidin
tirevi olarak kabul edilmektedir. Afiican trypanosomiasis’e (HAT) kars1 in vitro ICso
= 45 nM degeriyle milkkemmel antiparazitik etki gostermis ve ayrica in Vivo
aktivitesinde de oldukca dikkat ¢ekici bulunmustur (Soeiro ve ark., 2005). /n vivo
aktivite ¢alismalarinda tripanosomal fare modellerinde 3 kez intraperitoneal dozdan
sonra oldukca etkili oldugu tespit edilmistir. Eflornitin ve CGP-40215A
kombinasyonu, santral sinir sistemi enfeksiyonu olan fare modelinde etkin olmakla
birlikte farmakokinetik ¢alismalar sonucu, kan-beyin bariyerine penetrasyonunun

olmamasi nedeni ile yeni ilag gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar sona erdirilmistir.

CGP-40215A, dogrusal konjuge bir zincir icermekte ve fizyolojik ortamda
protonlanmis halde DNA ile etkilesmektedir. Her iki amidin grubunun da deneysel
kosullarda pozitif yiiklii oldugu ve iki amidin grubu arasindaki zincirin pKa 6.3 ile
protonasyona agik oldugu goriilmiistiir. Bu molekiiliin DNA’ya baglanma enerjisi ile
ilgili yapilan caligmalarda, baglanma afinitesinin elektrostatik etkilesimlere ve
protonasyona gore degisen pH degerleri ve tuz konsantrasyonu ile iligkili oldugu

bildirilmistir (Nguyen ve ark., 2004; Nguyen ve ark., 2006).

Sekil 1.11. CGP-40215A (bis((3-(aminoiminometil)fenil)metilen)karboksamidin)

DAPI (4°,6-diamidino-2-fenilindol) [Sekil 1.12.] diminazen ve stilbamidin
tiirevi antitripanozomal bir ajan olarak gelistirilmis, ancak bu etkisinin yani sira
antibakteriyel, antifungal ve antiviral aktivitesininde oldugu bildirilmistir.
Gilintimiizde DAPI, DNAya bir¢ok baglanma noktasindan baglanabilen fluoresan bir
boya olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle molekiiler biyolojide kromozom boyama,

DNA gorintuleme ve DNA yapisi aydinlatma gibi birgok alanda kullanilmaktadir.
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Bu kullanim alanlarindan dolayi, bilesigin yapisindan hareketle bircok mindr kavite

baglayici bilesik tasarlanmis ve sentezlenmistir (Boykin ve ark., 1995).

NH
(I
HN N NH,
H
NH,

Sekil 1.12. DAPI (4’,6-diamidino-2-fenilindol)

Das ve Boykin (1977), dikatyonik amidin turevi olan ve alkiloksi koprisu
yerine furan halkasi i¢eren 18 bilesigin [Sekil 1.13.] antitripanosomal ve antimalaryal
etkilerini incelemistir. Bunlar icerisinde furamidinin, T. rhodesiense’e Kkarsi
pentamidinden daha giiclii aktivite gosterdigi bildirilmistir. Halkali amidin grubu
iceren tiirevlerde antitripanosomal etkinin diistiigi ve toksisitenin arttigi, furan
halkasia bir metil grubu getirildiginde aktivitede ¢ok az artis oldugu ve iki metil
grubu getirilmesi ile biyolojik cevapta furamidine gore 6nemli bir degisiklik
olmadig1 belirtilmistir. Benzer bir sekilde furan halkasi bir tane klor stbstittenti
tagidiginda aktivitede kismen artis oldugu, buna karsin furan halkasinda 3. ve 4.
konumlarda klor tasiyan turevde aktivitenin furamidine gore azaldigi, furan
halkasinda bir klor ve bir metil stbstitisyonu bulunan tlirevde ise biyolojik cevapta
bir degisiklik olmadigi tespit edilmistir. Plasmodium berghei’e karsi olan
antimalaryal etkileri acisindan degerlendirildiginde, furamidindeki amidin gruplar
yerine imidazol ve tetrahidropirimidil ig¢eren iki bilesigin orta diizeyde etkili oldugu,
diger bilesiklerin ise ¢ok diisiik aktivite gosterdigi veya hi¢ antimalaryal aktivite

gostermedigi bildirilmistir.

R1 R2
[\
DRav
A A
Rl, R2= H, C|, CH3,

H

H

N N

>—(CHy),Cl ,_<N>_(CH2)nC|

N |

: CHs ,n:2-3

Sekil 1.13. Das ve Boykin (1977) tarafindan antitripanosomal ve antimalaryal etkileri
incelenen dikatyonik amidin tiirevi bilesikler

H__CH,

A = -C*(NH,),Cl , <CONHNH, —< j . —<
N
H
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Bell ve ark. (1990), L. mexicana amazonensis 669 C4S, P. falciparum W2 ve

P. falciparum D6’ya karsi; 36 adet pentamidin turevi bilesik in vitro antiprotozoal

etkileri icin taramistir. Calismada antilaysmanyal etki pentamidin icin ICso = 0.820 +

0.019 uM olarak bulunurken, alkil zinciri 5 karbon yerine 6 karbon olan bilesik 16
icin 1Cso = 0.396 + 0.070 uM olarak pentamidinden yaklasik iki kat daha fazla

aktiviteye sahip bulunmustur. Ug karbonlu alkil zinciri tasiyan bilesik 3,

pentamidinle yaklasik ayni aktiviteye sahipken, iki ve dort karbonlu (bilesik 1 ve 8)

bilesiklerde pentamidine gore aktivite biraz daha diistiktiir [Cizelge 1.3.].

Cizelge 1.3. Pentamidin tiirevi bir grup bilesigin in vivo anti-PCP etkileri (Bell ve ark., 1990)

Y — Y
&N X—(CHz)n-X@

R R
Bilesik n Y Konum X R Anti PCP*
1 2 -C=NH(NH2) 1 0 H -
2 2 -C=NH(NH2) 1 0 NH: 0.7
3 3 -C=NH(NH2) 1 0 H 0.9
4 3 -C=NH(NH_2) 2 0 H 16
5 3 -C=NH(NH;) 1 NH H 0.9
6 3 -C=NH(NH>) 1 0 OCHs 0.6*
7 3 H 1 0 OCHs
N
—
N
8 4 -C=NH(NH>) 1 0] H 0.6
9 4 -C=NH(NH>) 2 0 H 1.9
10 4 -C=NH(NH2) 1 O OCHjs 0.9
11 4 H 1 0 H -
N
—
N
12 4 H 1 0 H
N
— :]
N
Pentamidin 5 -C=NH(NH2) 1 @] H 1.2
13 5 -C=NH(NH2) 2 NH H 1.7
14 5 -C=NH(NH>) 1 0 H 16
15 5 H 1 0 H 0.7
N
— :]
N
16 6 -C=NH(NH2) 1 0 H 11
17 6 -C=NH(NH>) 2 0 H 16
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Amidin gruplarmin imidazolin gruplar ile yer degistirmesi ve bu gruba gore
3. konumuna metoksi grubunun gelmesi aktiviteyi biraz diisiirmistiir. Amidin
grubunun 4. konumdan 3. konuma getirilmesiyle antilaysmanyal aktivite
diissmektedir. 3-Amidinofenoksi tirevlerinde ise (bilesik 4, 9, 13 ve 17) alkil
zincirinin uzamast ile aktivitede artis meydana gelmektedir. Alti karbonlu alkil
zinciri tasiyan bilesik 17’nin amidin grubunu 3. konumunda tasiyan bilesikler

icerisinde en etkili bilesik oldugu gortilmektedir (Bell ve ark.,1990).

4. konumunda amidin grubu tasiyan tlrevlerde, eter kdprisine goére 2.
konuma amino veya metoksi substitiienti getirildiginde, antilaysmanyal aktivite
stibstitiient tagimayan tiirevlere gore azalmakta ve Klor veya brom substitiienti
getirildiginde ise aktivitede biraz artis olmakla beraber, ICso degerlerinde 6nemli bir
fark bulunmamaktadir. Eter oksijenlerinin yerine azot getirilmesi ile elde edilen
tirevlerde ise aktivitede artis goriilmektedir. Alkil zincirindeki karbon sayisinin
artmasiyla birlikte aktivite degeri de artmaktadir. 6 Karbonlu alkil zinciri tasiyan
tirev, I1Cso = 0.289 £ 0.055 uM degeri ile bu ¢alismadaki L. m. amazonensis e karsi
en etkili tlrev olarak bulunmustur. 4-Amidinoanilino tiirevi bilesiklerde, alkilamino
koprusine gore 2. konuma amino siibstitiienti getirildiginde ise siibstitiient tagimayan
tirevlere gore aktivitenin dustigii gozlenmektedir.  Aromatik halkanin eter
koprusiine gore 2. konumuna klor, brom, amino ya da metoksi slbstitienti
getirildiginde, antimalaryal aktivitede 6nemli bir degisiklik olmamakta ya da kismen

aktivite diigmektedir.

Amidin gruplarmin imidazolin halkas1 ile yer degistirdigi tiirevlerde P.
falciparum’a kars1 aktivite diismektedir. Buna karsin bu gruptaki bilesiklerin eter
koprisune gore 2. konumuna metoksi stbstitlienti getirildiginde, P. falciparum
W2’ye kars1 olan etkilerinin bu grubu tagimayan tiirevlere gore arttig1 gozlenmistir.
AlKil zincirinde ti¢ karbon igeren bilesik 7’nin (DMP) P. falciparum W2 ye kars1 bu
calismadaki en etkili bilesik oldugu bildirilmistir (Bell ve ark 1990).

Tidwell ve ark. (1990), pentamidinin 33 adet tiirevini [Sekil 1.14.],
Pneumocystis carinii’nin neden oldugu pnomoni’li (PCP) sigan modeline karsi

taramistir. Bilesiklerin 25°1 tedavi edilen kontrol grubuyla karsilastirildigi zaman
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PCP’ye kars1 etkili odugu goriilmiis ve 2 bilesigin ise (biitamidin ve DMP),
enfeksiyonlu sigan modelinde istatiksel olarak daha etkili oldugu bildirilmistir.
PCP’ye karsi1 etkinligine ilave olarak, bilesikler ayn1 zamanda antitripsin aktivitesi,
timidilat sentetaz inhibe etme yetenegi, DNA i¢in afinite ve yan etkiler agisindan
degerlendirilmistir. PCP’ye kars1 aktivite gostermeyen bilesikler ise ¢Oziintirliik
eksikliklerinden dolay1 diisiik dozlarda test edilmistir. 2-metoksi slbstitlie trevi
bilesikler PCP’ye karsi iyi aktivite gostermesine ragmen, pentamidinin metoksi
tirevinin 10 mg/kg standart dozda son derece toksik oldugu kanitlanmustir.
Pentamidinin amidin gruplarmin imidazolin-2-i1 gruplar1 ile yer degistirmesi,
pentamidin kadar etkili ve toksik yan etkilere neden olmamaktadir. Aromatik
halkalarin nitro gruplar ile siibstitisyonu ise oldukga toksiktir. Halojen siibstitlie

bilesikler ise, PCP’ye kars1 aktivite gostermemektedir.

— X=0,N;
HN@X—(CHZ)n—x®NH

HoN T, n=2,3,4,56

Sekil 1.14. Tidwell ve ark. (1990) tarafindan anti-PCP etkisi incelenen pentamidin tlrevi
bilesikler

Lindsay ve ark. (1991), Toxoplasma gondii’nin inhibisyonunun
gelistirilmesinde pentamidin tiirevi 9 adet bilesigi in vitro ortamda incelemistir.
Pentamidin ve bilesik 3, 7, 8 ve hekzamidinin hicre kultirinde T. gondii RH
takizoitlerin sayisin1 azalttig1 ve bu bilesiklerin 100 pg/ml’de oldukga etkili oldugu
saptanmistir. Pentamidin ve hekzamidinin 50 ve 100 pg/ml’de ve bilesik 4’lin vero
hicre kaltarleri icin 100 pg/ml’de toksik etkili oldugu goriilmiistiir. Pentamidin, 10
ve 25 pg/ml’lik konsantrasyonda takizoit replikasyonu iizerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir. Ayrica hekzamidinin de 10 pg/ml’de etkili oldugu gorilmiistiir. Primetamin
ve pritreksimin de 10 pg/ml konsantrasyonda takizoit replikasyonunu o6nemli
derecede inhibe etmektedir. Mevcut ¢alisma [Cizelge 1.4.], pentamidin ve 5 turevinin
hicre kultirinde T. gondii’nin RH izolatinin replikasyonunu etkili bir sekilde inhibe

ettigini gostermistir.
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Cizelge 1.4. Pentamidin tiirevi 9 adet bilesigin in vitro ortamda T. gondii’ye karsi olan
antiparazitik etkisi (Lindsay ve ark., 1991)

2 2
Y& \ —\Y
1¢ O—(CHy)n— S
Q (CH2)n o@ 1
X X
Bilesik n X Y Pozisyon Doz(ug/ml) %Redilksiyon
1 3 OCH3s -C=NH(NH2) 1 100 0
2 3 H H 1 100 0
N
— j
N
3 4 OCH3s H 1 10 21.4
N 50 83.9
— j 100 925
N
4 4 H -C=NH(NH>) 1 50 22.1
DIMP 3 OCHjs H 1 100 0
N
v j
N
6 3 OCH3s H 2 100 52.5
N
— j
N
7 5 OCH3s H 1 10 0
N 50 80.4
— j 100 94.2.
N
8 4 OCHs -C=NH(NH2) 1 100 78.7
Hekzamidin 6 H -C=NH(NHy) 1 10 81.8
Pentamidin 5 H -C=NH(NH2) 1 10 60.3
25 68.6

Tidwell ve ark. (1993), 10 adet dikatyonik substitie bisbenzimidazol
tlrevinin, Pneumocystis carinii’nin neden oldugu pnémoni’li (PCP) sigan modeli
Uzerinde anti-P. carinii etkisi icin test etmistir. Serideki 1,4-bis[5-(2-imidazolinil)-2-
benzimidazolil]biitan’1n sigan modelinde pentamidinden daha etkili ve daha az toksik
oldugu, kist sayisi ve histolojik skoru bakimindan degerlendirildiginde acik bir
sekilde diger bilesiklerden daha iistiin oldugu ortaya ¢ikmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise 2,5 mg/kg/glin dozda iyi aktivite gostermis ve 1 mg /kg/gun
dozda akciger dokusundaki kist sayisini diisiirdiigii ve 14 giin boyunca 15 mg/kg/giin
dozda uygulandiginda belirgin bir toksisite ortaya ¢iktigi saptanmustir,
Bisbenzimidazollerin orta giigte DNA’ya baglanmasi, PCP’ye karsi iyi aktivite elde
etmek i¢in On kosul gibi goriinmektedir. Toksisitelerinden dolay1, bilesik 4, 9 ve

10’un 5 mg/kg/giin dozda verilmesi, standart 10 mg/kg/giin doz taramasina gore daha
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tercih edilir durumda oldugu goriilmiistiir. Bu bilesiklerin histolojik skorlari, 5
mg/kg/giin doz seviyesinde pentamidin ile karsilastirilmis ve Cizelge 1.5.’de yer

almaktadir.

Cizelge 1.5. Siibstitiie bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin PCP’ye karsi doz, histolojik skor
ve toksisitesi arasindaki iliskisi (Tidwell ve ark., 1993)

T

Bilesik [ X [R Doz (mg/kg) | Histolojik skor | 10 mg/kg dozda toksisite
- 3.6 -
Pentamidin 10.0 1.2 ++
5.0 1.7 0
1 CHz -C=NH(NH>) 10.0 0.6 0
2 CHz H 10.0 08 ++
N
— j
N
3 (CH2)2 -C=NH(NH>) 10.0 07 ++
4 (CH2)2 H 5.0 0.6 +++
N
— j
N
5 (CH2)s -C=NH(NH>) 10.0 3.0 +
6 (CH2)3 H 10.0 1.4 +
N
— j
N
7 (CH2)4 -C=NH(NH) 10.0 0.6 0
8 (CH2)a H 10.0 05 0
N
— j
N
9 (CH2)s -C=NH(NH>) 5.0 2.1 Tt
10 -CH=CH- | -C=NH(NH>) 5.0 15 +++

Kontrol grubunda akciger dokusu bagma 3.7 x 107 kist bulunmaktadir.

Bell ve ark. (1993), 9 adet dikatyonik sibstitie bisbenzimidazol tirevinin,
Giardia lamblia WB (ATCC 30957)’ye kars1 in vitro aktivitelerini degerlendirmistir.
Bilesiklerin in vitro antigiardial aktivitesi ile giardia topoizomeraz Il aktivitesini
inhibe etme yetenegi incelenmis [Cizelge 1.6.] ve aralarinda etkinlik bakimindan
giiclii bir korelasyon gdzlenmistir. Ozellikle de test edilen bilesiklerden 3’ii kinakrin
HCI ve metronidazolle karsilastirildiginda mitkemmel in vitro antigiardial aktivite

gostermistir.
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Cizelge 1.6. Baz1 siibstitiie bisbenimidazol tiirevi bilesiklerin in vitro G. lamblia’ya karsi
etkileri (Bell ve ark., 1993)

jexSees

G. lamblia icin 1Cso (UM)

Bilesik X R In vitro aktivite Topoizomeraz |1
1 HC=CH -C=NH(NH2) 0.04+0.01 0.1
2 (CH2): H 0.2120.03 07

N
— j
N
3 (CH2)s -C=NH(NH>) 8.1546.9 2
4 (CH2): -C=NH(NH>) 0.33%0.15 4
5 (CH2)4 H 14535 6
N
— j
N
6 (CH2)s H 495+7.8 10
N
— j
N
7 (CH2)s -C=NH(NHz) 325164 60
8 CH» -C=NH(NH>) 307428.3 520
9 CH2 105+17 630

— ]

Furamidinin bis-amidino grubunun siklik amidinlerle yer degistirmesi sonucu

in vivo ortamda anti-PCP aktivitesinin furamidinden daha az aktif oldugu

goriilmistir. Boykin ve ark. (1995) yedi adet dikatyonik 2,5-diarilfuran bilesigi

[Sekil 1.15.] sentezlemistir. Bagisiklik sistemi baskilanmis sican modelinde P.

carinii’ye karst bu bilesiklerin etkisi degerlendirilmistir. Ana amidinin, P. carinii’ye

kars1 ¢ok etkili oldugu, intravendz uygulama ile pentamidinden daha etkili ve daha az

toksik oldugu ve ayrica oral uygulama yoluyla da etkili oldugu tespit edilmistir.

Genel olarak siklik diamidinler, toksik etkili olmasina ragmen, ana amidin oral yolla

uygulandig1r zaman 66 pM/kg dozda 6nemli aktivite gostermis ve herhangi bir toksik

etki gorlilmemistir. Ana amidin ise ¢ok diisiik dozlarda enfeksiyonu ortadan

kaldirmakta ve 27 nM konsatrasyonda guclu aktivite gostermektedir.
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/\
X O © O X

N
X= H n:12ve3 , H ,

Sekil 1.15. Boykin ve ark. (1995) tarafindan furamidinin bis-amidino grubunun siklik
amidinlerle yer degistirmesi sonucu elde edilen tiirevler

Furamidin i.v. uygulamada bagisiklik sistemi baskilanmis sigan modelinde P.
carinii’ye kars1 pentamidinden daha aktif ve daha az toksik olmasina ragmen si¢an
modelinde aktivitesi, oral uygulamada belirgin sekilde azalmaktadir. Bu umut verici
aktivitesi goz oniine alindiginda Boykin ve ark. (1996) tarafindan biyoyararlanimini
artirmak i¢in yaklagimlar arastirllmig ve 3 potansiyel on ilacin [Sekil 1.16.]
degerlendirilmesi yapilmistir. Bu bilesikler oral olarak verildiginde ve kontrollii grup
ile karsilastirildiginda, bilesik 2 ve 3’tin etkili oldugu goriilmiistir. Verilen
amidoksim furanlar 6n ila¢ olarak islev gdstermektedir. Kist sayisindaki degerler,
bilesik 2 ve 3’lin, oral doz uygulamasinin, ana katyonik bilesik 1’den daha iistiin
oldugunu gostermektedir. Bilesik 2 ve 3, hem oral hem de i.v. uygulamada etkili
antipndmosistis ajanlar olarak bulunmustur. Bilesik 3, i.v. uygulamada bilesik 2’den
daha az toksiktir hem de daha etkilidir. Bu iki bilesik i.v. uygulamada, diamidinler
icin genel olarak not edilen (hipotansiyon, hipoaktivite, dispne vb.yan etkiler) akut
toksisiteyi gostermemektedir. Ancak 2’de enjeksiyon yerinde 5,5 gmol/kg/giin gibi
goreceli olarak diisiik dozda inflamasyon ve kuyruk ven nekrozu goriilmektedir.
Bunun aksine bilesik 3, iyi tolere edilmekte ve enjeksiyon yerinde 22.0 gmol/kg/giin

I.v. uygulamada enflamasyon ve nekroz goriilmemektedir.

]\ Bilesik R Bilesik R
RN O (@) O NR 1(Furamidin) | H 3 OCHs
2 OH 4 OC:zHs
HoN NH,

Sekil 1.16. Boykin ve ark. (1996) tarafindan P. carinii’ye kars1 etkisi incelenen furamidin
ve tiirevi 3 bilesik
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Delia ve ark. (1996), pentamidin bilesiginde ki alifatik zincirin benzen,
piridin ve pirimidin ile yer degistirmesi ile elde edilmis 3 yeni bilesik sentezlemistir
[Sekil 1.17.]. Bilesik 1 ve 2, 2.4 uM ICso degeri ile, P. carinii’li enfekte fare akciger
dokusunda pentamidin kadar etkili iken {i¢iincii bilesik, bu diger bilesiklere gore ¢ok

daha az etkili bulunmustur.

1) X=Y=CH;R=H
Y 2) X=CH;Y=N;R=H

3) X= N;Y=CH; R=NH,

HoN” SNH HoN” SNH

Sekil 1.17. Delia ve ark. (1996) tarafindan anti-PCP etkisi incelenen pentamidin tlrevi 3
bilesik

Del Poeta ve ark. (1998), pentamidinin 20 adet tlrevi, 7 metaboliti ve 5 adet
dikatyonik stibstitlie bis-benzimidazol bilesigini [Sekil 1.18.] C. albicans ve C.
neoformans’a kars1 fungisidal aktiviteleri ve inhibisyonlar1 agisindan incelemistir.
Bilesiklerin biiylik cogunlugu, yapilarin %80’ini Amfoterin B ve flukonazolle
karsilastirilabilir derecede inhibe etmistir. En giiglii bilesik C. albicans’a kars1 0.09
ug/ml ve C. neoformans’a karsi en giiclii bilesik ise 0.19 pg/ml MIK (minimum
inhibisyon konsantrasyonu) degeriyle bulunmustur. Secilmis bilesikler C.
albicans’dan baska candida tiirlerine, A. fumigatus, Fusaridum solani ve flukonazole
direncli C. albicans ve C. neoformans’a karsi aktif bulunmustur. Pentamidin
turevlerinin hem MIK hem de minimum fetal konsantrasyonu (MFC) degerleri
bilesiklerin fungisidal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Pentamidin, C.
albicans ve C. neoformans’a karst da hem Amfoterisin B hem de flukonazolle
karsilagtirildiginda 6nemli inhibitor aktivite gostermektedir. Calismada, pentamidinin
alkil zincirindeki gesitliligin C. albicansa’a kars1 aktivitede azalmayla sonuglandigi
tespit edilmistir. Aymi sekilde iki karbonlu tUrev, ana molekiille karsilastirildigi
zaman C. neoformans’a karsi aktivitede onemli azalma gostermektedir. Amidine
gore meta konumunda metoksi gruplarinin siibstitiisyonu her iki organizmaya karsi

aktiviteyi azaltmaktadir. Benzer sekilde amidin gruplarina gore meta konumunda
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amino gruplarmin siibstitiisyonu, iki ve ii¢ karbonlu zincir turevleri icin aktiviteyi
azaltmistir. Pentamidinin amidin gruplarinin meta konumunda klor gruplarinin
siibstituisyonu C. albicans’a kars1 aktivitede azalmaya neden olurken C.
neoformans’a karsi aktivitede artisa neden olmaktadir. Amidin gruplarmin para
konumundan meta konumuna getirilmesi 3 karbonlu tirevleri icin C. albicans’a karsi
aktivitede azalmaya neden olurken 4 karbonlu bilesiklerde ayni degisiklik
yapildiginda C. albicans’a kars1 aktivitede artisa, C. neoformans’a karsi ise
aktivitede azalmaya neden olmaktadir. Amidin gruplarinin imidazolin gruplariyla yer

degistirmesi ile de C. albicans’a kars1 antifungal aktivitede artis goriilmiistiir.

— X=0,N: R=H, NHp, NOs, OCHs, CI:
¢ ><—<CHz>n—><<\:\>Y 2 NOz OCHs

8
N
R R Y=(2,3), -C=NH(NH,) , -C=NH-OH(NH,), %\Nj; n=3,4,5,6

Sekil 1.18. Del Poeta ve ark. (1998) tarafindan antifungal etkisi incelenen pentamidin
tiirevi bilesikler

Pentamidin viicutta hizli metabolize olup en az 7 adet primer metabolit [Sekil
1.19.] olusturmaktadir. Bu yiizden bu bilinen metabolitlerin antifungal etkilerini
belirlemek onemlidir. Pentamidin ile karsilastirildigi zaman ara zincirde hidroksil
grubu iceren metabolitler icin C. albicans’a karsi inhibitor aktivitesinde 10 kat
azalma gorilurken C. neoformans’a karsi inhibitor aktivitesinde 2-4 kat azalma
olmaktadir. Benzer sekilde pentamidinin ara zincirinin oksijen ile bélinmesiyle
yiikksek dozda test edildigi zaman c¢ok az aktivite gdstermekte veya hi¢ aktivite

gostermemektedir (Del Poeta ve ark., 1998).

R
YOO_(CH)5—OOY

Y=-C=NH(NHy), -C=NH-OH(NH.) ; R=H, OH,; R’nin pozisyonu=2, 3

Sekil 1.19. Pentamidinin olusan primer metabolitleri
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Bagka bir ¢alismada furamidinin her iki amidin grubundaki amino
stibstitusyonu yerine siklopropilamino getirilmesi ile elde edilen anti-PCP aktivitenin
furamidinden ¢ok daha iyi, pentamidinden ise ortalama 100 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir (Boykin ve ark., 1998).

Hopkins ve ark. (1998), yapisinda benzimidazol halkasi tasiyan 4 adet
dikatyonik furan koprisi iceren benzimidazol tirevi bilesigin P. carinii’ye kars1 olan
etkilerini incelemistir. Bilesik 1, izopropilamidino tiirevi olan bilesik 3 ve
siklopentilamidino tiirevi olan bilesik 4’iin P. carinii’ye olan ve in vivo aktivite
sonuglart incelendiginde [Cizelge 1.7.], bilesik 3’iin pentamidin ve diger iki tiireve

gore daha etkili oldugu bildirilmistir.

Cizelge 1.7.Furan halkasinin 2. konumunda 5-(N-substitiieamidino) benzimidazol-2-
il, 5. konumunda ise 4-(N-substitiieamidino) fenil iceren tirevlerin P.
carinii 'ye olan etkileri (Hopkins ve ark., 1998)

N
H
Pneumocystis carinii
Bilesik Y Doz Akcigerde Kist/g
(umol/kg/glin) % kontrol
Pentamidin 22 1.82+0.38
1 NH 5 50.98+11.95
—C\/
NH,
2 H
N
—J
N
3 10 0.13+0.04
N
_C\
NH»
4 @ 2.5 0.82+0.42
N
/7
_C\
NH»
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Tao ve ark. (1999), pentamidin tirevlerinin esnek merkez koprusini trans-
siklopropil, fenil, piridinil, piperazinil veya homopiperazinil gruplariyla yer
degisitirerek sentezlemistir. Bu bilesiklerin hiicre kiiltiir modelinde P. carinii’ye
kars1 aktivitesi degerlendirilmistir ve termal denatiirasyon Ol¢iimleri yoluyla DNA
baglanma afinitesi belirlenmistir. 1 uM’da bilesik 2, 3, 5, 7, 9 ve pentamidin oldukca
etkili ve kilturde P. carinii’nin biiylimesinin total inhibisyonuna neden olmaktadir.
0.1 uM’da bilesik 2, 5, 7 ve 10 pentamidinden daha etkili olup bilesik 7,
pentamidinden yaklasik 15 kat daha etkilidir. En etkili bilesikler 7 ve 10 buzagi
timus DNA ve poly(dA-dT) i¢in giiglii baglanma afinitesi gostermektedir. Buna
ragmen bu bilesiklerin in vitro ortamda anti-P. carinii aktivitesi ve DNA baglanma

afinitesi arasinda direkt bir iliski bulunamamustir.

Huang ve ark. (2001), pentamidinin amidin grubunun imidazolin grubu ile
yer degistirdigi, ara zincirde de piperazin ve homopiperazin halkasi tasiyan 5 adet
tirev elde etmislerdir. Bu tlrevlerde anti-PCP aktivitesinde artis ve toksisite de
azalma goriilmistiir. Yapisinda piperazin halkasi tasiyan diamidin tlrevi bilesik
[Sekil 1.20.] ve homopiperazin halkasi tasiyan diimidazolin tlrevi bilesigin [Sekil
1.21.], in vitro anti-PCP aktivitesi pentamidinden daha aktif bulunmustur.

HN —\ NH
>—< >—N N—< >—/<
HoN f— NH,

Sekil 1.20. Piperazin tasiyan diamidin tiirevi bilesik

H N//\\N §
(_“NVQ — @%\NJ

Sekil 1.21. Homopiperazin tasityan diimidazolin tiirevi bilesik

Huang ve ark. (2001), anti-P. carinii aktivitesini artirmak i¢in imidazolin
gruplarinin yerine alkil amidinyum grubu getirilerek sentezlenen 9 tane bilesigin
[Sekil 1.22.] anti-P. carinii aktivitesini 1 pM konsantrasyonda test etmistir. Bu

bilesiklerden nonsubstitie amidin, c¢ok yiksek etki ederek P. carinii’nin
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inhibisyonuna neden olmaktadir. Ancak yeni sentezlenen turevlerin hicbiri ana
bilesik olan nonsibstitiie amidin tiirevlerinden etkili bulunmamuistir. Bu seri arasinda
2-tetrahidropiperidinil ve siklopropil grubu tasiyan bilesikler P. carinii’yi %70 gibi
yuksek bir oranda inhibe etmektedir. n-Butil, ter-bitil ve izopropil substituentleri
tastyanlar ise %35°den 42’ye kadar degisen oranlarda P. carinii’yi inhibe etme
yetenegine sahip bulunmustur. Diger substitiie bilesikler ise inaktif olarak tespit
edilmistir. Bilesiklerin DNA baglanma afinitesi ve anti-P. carinii aktivitesi arasinda
direkt iliski bulunamamistir. Homopiperazin tiirevi bilesikler, DNA’ya giiclii
baglanmakla beraber P. carinii’ye karsi test edildigi zaman inaktif olarak tespit
edilmistir. Diarilfuran serisinden furamidinin siklopentil grubu tasiyan tiirevi
DNA’ya giliglii baglanmadigi halde gugli anti-P. carinii aktiviteye sahip
bulunmustur. Bu bilesigin hayvan modelinde pentamidinden 100 kez daha etkili

oldugu goriilmiistiir.

-~
HN>/®/N\_JN©\(NH

RHN NHR

|
e v L
R= H, -(CH2)20H, -(CH,)s0H, —12C CHy | | 7HC-CH /A

Sekil 1.22. Huang ve ark. (2001) tarafindan anti-P. carinii aktivitesi incelenen N,N’-bis[4-
(N-alkilamidino)fenil ]homopiperazin tiirevi bilesikler

Donkor ve ark. (2001) tarafindan pentamidindeki 5 karbonlu alkil zinciri
yerine, 4 karbonlu alkil zinciri tagiyan 8 bilesigin pentamidine duyarli T. brucei
brucei (EATRO lab 110), pentamidine direncli T. b. rhodesiense K243, K269 ve
K243As-10-3’e kars1 gosterdikleri antitripanosidal etkileri arastirilmistir. Sekil
1.23.’de formiilii verilen trans-biitenamidin [Sekil 1.23.] tlrevi bilesik bu seri
igerisinde en etkili tiirev olarak bulunmustur. Pentamidin, T. b. brucei’e kars1 trans-
biitenamidine gore ii¢ kat daha etkili olmasina ragmen, transbiitenamidin T. b.
rhodesiense K243, K269 ve K243As-10-3’e kars1 daha etkilidir. trans-Bitenamidin,
cis- izomerine gore yaklagik ti¢ kat daha aktiftir. Amidin yerine imidazolinil

getirilmesiyle aktivite 6nemli dlizeyde azalmistir. trans-Biitenamidin bilesiginin,
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K243’¢ kars1 imidazolin tiirevine gore 400 kat daha aktif olmas1 da dikkat ¢ekici bir
sonug ortaya koymustur.

H,N
oy
A
H O

Sekil 1.23. trans-Biitenamidin tirevi

: NH,
NH

Brendle ve ark. (2002), 58 adet aromatik katyonun L. donovani’ye karsi
inhibitor etkisini incelemistir. Genel olarak bilesiklerin en giigliisiiniin, siibstitiie
difenil furan ve tiyofen dikatyonlarinin oldugu tespit edilmistir. Furamidin ve benzeri
2,4-disiibstitiie fenil furan serisi bilesikler sentezlenerek aktiviteleri incelendiginde
furamidinin bu serinin en aktifi oldugu ve L. donovanii’ye kars1 9.7 kat daha az
toksik oldugu bulunmustur. Amidin gruplarindaki hidrojenin siklopentil grubu ile yer
degistirmesi ile antilaysmanyal aktivite 5.7 kat azalirken izopropil grubu ile
substitiisyonu ile de aktivite diismektedir. izobiitil grubu ile siibstitiisyonunda ise
aktivite 6.1 kat daha artarken amidin grubu yerine imidazolin grubunun gelmesi veya
amidin grubundaki hidrojenin metoksi ve hidroksil grubu ile sibstitlisyonunun L.
donovanii’ye kars1 etkiyi ortadan kaldirdigi goriilmistiir. 2,4-distibstitie fenil furan
serisinin amidin gruplarmin [Sekil 1.24.] siklopropil, izobitil veya metil grubu ile
slibstitiisyonu ~ ile  saglanan  antilaysmanyal  aktivitenin,  3-metil-2,5-

distibstitiiefenilfuran serisinden daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Sekil 1.24. 2,4-bis[4-amidinofenil]furan

Aynm1 calisma i¢inde, 4 adet 2,5-difeniltiyofen bilesiginin aktivitesi
incelenmistir. 2,4-bis(4-amidinofenil)tiyofenin [Sekil 1.25.], pentamidinden 6.2 kat
daha giiclii antiparazitik aktiviyeteye sahip oldugu goriilmistiir. Bu bilesik L.
donovani’ye kars1 0,42 £ 0,08 UM ICso degeri gostermistir ve in vitro antilaysmanyal
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aktivitesi, pentamidinden 6.2 kat daha fazla ve fare makrofaj hiucre hattinda

parazitlere kars1 155 kat daha toksik bulunmustur.

Sekil 1.25. 2,4-bis[4-amidinofenil]tiyofen

2,7-distbstittle karbazol serisinde ise diamidin, pentamidinden 3.1 kat daha
az aktiftir. Amidin gubundaki hidrojenin izopropil grubu ile yer degistirdigi ve
amidin grubunun imidazolin grubu ile yer degistirdigi tiirevlerde de yakin aktivite
bulunmustur. Serideki dimidazolin siibstitiientine sahip bilesik [Sekil 1.26.],
oOlgllebilir antilaysmanyal aktiviteye sahip tek bilesiktir.

SataPae
NH N HN
H
Sekil 1.26. 2,7-bis(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-9H-karbazol

Yine ayni c¢alismada, bir dizi dibenzofuran ve dibenzotiyofen tiirevleri
sentezlenmistir. Genellikle dibenzofuranlar in vitro L. donovanii’ye karsi etkisiz
bulunurken yalnizca 3,7-disiibstitiie diamidin ve izopropil diamidin tiirevi zayif
antiparazitik aktivite gostermistir. Buna ragmen, dibenzotiyofen bilesikleri
dibenzofuran serisi ile karsilastirildiginda daha giiglii aktiviteye sahip bulunmustur.
Dibenzotiyofen diamidin, pentamidinden 4.1 kat daha az guglidur. 2,5-difenilfuran
halkast ve siklopentil amidin grubu igeren benzimidazol halka sisteminde,
antilaysmanyal aktivite 3.9 kat azalmistir. Bu serideki Olgiilebilir antiparaziter
aktiviteye sahip tek benzimidazol bilesigi siklopentil diamidin grubu iceren bilesik
olarak bulunmustur (Brendle ve ark., 2002).
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Furamidinin amidino gruplarinin farkli uzunluklarda alkil gruplart ile
stibstitusyonuyla elde edilen 2,5-bis-(N-alkilamidinofenil)furan turevleri [Sekil 1.27.]
furamidinden daha aktif olup immuinsuprese P. carinii’li sican modeline kars1 10
mmol/kg/glin dozda tarandiginda toksisite goriilmemistir. Bu tiirevlerin sitotoksik
giici, DNA afinitesindeki artisa uygun olarak, alkil grubunun uzunlugu ile birlikte
artmaktadir. Bu serideki tlrevlerin arasinda 2,5-bis[4-(N-siklopentilamidino)
fenil)furan bilesigi, P. carinii enfeksiyonlarina karsi olduk¢a etkili bulunmustur
(Baraldi ve ark., 2004).

]\
H,N O o) O NH,
RN NR
~ { A AO
R:-CHz-CHs, —HzC CH3 —HZC—CH\—HZC—HzC—CH\’ ) ' '

Sekil 1.27. Baraldi ve ark. (2004) tarafindan anti-P. carinii aktivitesi incelenen 2,5-bis[N-
alkilamidinofenil furan tiirevi bilesikler

Furan halkasinin 2. ve 4. konumlarinin siibstitiie edildigi, 2,4-bis[N-
slibstitiicamidinofenil]furan tiirevi bilesikler de [Sekil 1.28.], kontrol bilesik
pentamidinle karsilastirildigi zaman, immiinsiiprese sigan modelinde PCP’ye kars1
200 kat daha etkili bulunmustur. Bilesiklerin ¢ogunda 10 mmol/kg/giin dozda
toksisite goriilmemistir. Ayrica bu diamidin tirevleri C. albicans ve C. neoformans’a

kars1 in vitro ortamda 1liml antifungal aktivite gostermistir (Baraldi ve ark., 2004).

RoHN NR;

O/
el A
Ri= H, -(CH2)-; Rp=H, —H2C7CH /AN

Sekil 1.28. Baraldi ve ark. (2004) tarafindan anti-P. carinii aktivitesi incelenen 2,4-bis[N-
stibstittieamidinofenil]furan tiirevi bilesikler
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Yine aymi ¢aligmada diguanidino bilesiklerinden olusan bir seri de
hazirlanarak [Sekil 1.29.] C. albicans ve M. tuberculosis’e kars1 antimikrobiyal
aktiviteleri test edilmis ve en iyi aktiviteyi X2 konumunda metil stbstitiientine sahip

tirev gostermistir (Baraldi ve ark., 2004).

X4 X,
NH ]\ HN
HZN/Z(N O ° O N)LNHZ
H Xo X5 H
X1=H; Xo=H, CHs, OCHs, CF3

Sekil 1.29. Baraldi ve ark. (2004) tarafindan antimikrobiyal aktivitesi incelenen 2,5-bis[2-
slibstitie-4-guanidinofenil]furan tiirevi bilesikler

Calismada sentezleri gelistirilen bir diger seri 2,5-bis-{[alkil(veya
aril)Jaminofenil} furan serisi olup [Sekil 1.30.] R ile gobsterilen konumdaki
suibstitisyon fenil veya piridil grubu olan tirevler M. tuberculosis’e karst MiK=2

ug/ml veya daha diisiik degerle iyi bir aktivite gostermistir (Baraldi ve ark., 2004).

STeag oM
H

AN N
X1=H; X2=H, CHs, OCHj3, CI, CF; R=CH, N O/

’ 7

Sekil 1.30. Baraldi ve ark. (2004) tarafindan M. tuberculosis’e karsi aktivitesi incelenen
2,5-bis[alkil / aril aminofenil]furan tiirevi bilesikler

Ansede ve ark. (2004), 6n ilag 2,5-bis(4-metoksiamidinofenil) furanin 5 tane
O-alkoksiamidin tirevi olan bilesik sentezlemis ve oral uygulama yoluyla STIB900
fare modelinde T. b. rhodesience’e karsi etkisini degerlendirmistir [Cizelge 1.8.].
Yapida bis-etoksi tastyan molekiil, furamidine ya zayif metabolize olmaktadir ya da
bagirsak epiteli lizerinden yetersiz oranda taginmaktadir. Aril diamidinler, genis

spektrumlu  antimikrobiyal aktivite sergilemesine ragmen, diisik oral
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biyoyararlanima sahiptir. Furamidin ve bunun metil turevi DB289, Pneumocystis
carinii’nin neden oldugu pnoémoni’li (PCP) bagisiklik sistemi baskilanmis sican
modelinde etkili bulunmustur. DB1005 ve DB1009 kodlari ile verilen trevler in vivo
ortamda orta aktiviteye sahiptir. Sonu¢ olarak DB289 kodlu bilesik bu seriler

arasinda en aktif olandir.

Cizelge 1.8. 2,5-bis(4-alkoksiamidinofenil)furan tiirevi bilesiklerin in vivo ve in vitro
PCP’ye karsi etkileri (Ansede ve ark., 2004)

/ \
RON O 0 O NOR
H,N NH,

in vitro In vivo
Bilesik R I1Cso doz Tedavi Hayatta kalma
(mag/kg) stresi (gin)
1, furamidin | - 445 4*10 0/8 >46
2, DB290 H 66,4*10° 4*100 0/4 50
3, DB289 -CH3 14,6*10° 4*100 4/4 >60, >60, >60
4*50, 2/4
4%25 1/4
4, DB377 -CoHs 645 4*100 4/4 >60, 32
4%25 0/4
5,DB1005 | -CsHy 472 4*100 1/4 >47,5
6, DB1009 _ CH/\ 12,6*10° 4*100 2/4 48
7, DB1010 o Ot 1,9%10° 4*100 0/4 9
8, DB1011 e s 5,7%10° 4*100 0/4 6
Crowell ve ark. (2004), furamidinin N-alkil tdrevlerinin in vitro

antimikrobiyal etkisini incelemistir [Sekil 1.30.]. DB181 ve DB249, in vitro ortamda
T. vaginalis’e kars1 etki gosterirken, DB673’tiin (DB75 ve DB690’nin guanidin
tirevi) etkili olmadigi, DB507’nin [Sekil 1.31.] ise; metronidazole duyarl
CDCO085’e karst etkili olurken, metronidazole duyarli CDC520 izolatlarina karsi
etkisiz oldugu gorilmiistiir. Bdylece DB507’nin, metronidazole direngli T.

vaginalis’in biyokimyasal temelini degerlendirmek igin yararli olabilecegi One
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striilmiistiir. Bu c¢aligmada goriilen en etkili dikatyonik monobenzimidazol ise
DB818 [Sekil 1.32.] ’dir. Bu bilesik hem metronidazole duyarli hem de direngli

aerobik veya anaerobik kosullar altinda 1 M veya daha az ICsg degeri gostermektedir.

O,

Bilesik R Bilesik R
DB75 -C=NH(NH>) DB249 NH,
I
a®
DB289 -C=NH-OCH3(NH2) DB673 -NH(C=NH)(NH2)
DB181 -C=N-CH(CHs3)2(NH>)

Sekil 1.31. Crowell ve ark. (2004) tarafindan T. vaginalis’e karsi aktivitesi incelenen 5-
difenil furan tiirevi bilegikler

NH NH
.C
N N
H H

Sekil 1.32. DB507 (2,2’-([1,1°-bifenil])-4,4"diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5-karboksamidin)

/7 \ N
HN S d
HN
HoN NH
HoN
Sekil 1.33. DB818 (2-5(4-karboksamidinofenil)tiyofen-2-il-1H-benzo[d]imidazol-6-

karbosamidin

Ismail ve ark. (2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada, furamidinin fenil
gruplarinin, 2-piridil ve benzimidazolil halkasi ile yer degisitirildigi bilesikler
sentezlenmistir. Bu aza-tiirevlerinin bir kismimin furamidine gore daha iistiin in vivo
aktivitesi goriilmiistiir. Hazirlanan yeni diamidinler, meta tiirevi bilesik 2 disinda, T.

b. rhodesiense’ye kars1 in vitro olarak oldukga etkilidir. 3 bilesik disinda (bilesik 3, 4
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ve 8) hepsinin P. falciparum’a karsi daha etkili oldugu ve furan halkasinin yer
degistirmesinin  protozoan organizmalarina karsi benzimidazol tiirevlerinin
aktivitesini artirma bakimindan avantajli oldugu tespit edilmistir. Diamidinlerin hepsi
(bilesik 2 ve 5 hari¢), yaklasik 30 nM veya daha az ICso degeriyle anti-tripanosomal
aktivite gostermistir. 4 bilesik (bilesik 4, 6, 8 ve 9) T. b. rhodesiense’ye karsi
yaklagik 20 nM veya daha az ICsp degerine sahip bulunmustur. Bilesik 1 ve 6, P.
falciparum’a kars1 sirasiyla 2.1 nM ve 27.5 nM ICso degeriyle miikkemmel aktivite
gostermistir. Genel olarak aktivitesi taranan bu yeni diamidinlerin [Cizelge 1.9.],
parazitik organizmalar i¢in iyi segicilikleri bulunmaktadir ve secicilik indeksleri
bilesik 8 harig, 100°den 1000’e kadar degismektedir. T. b. rhodesiense’ye karsi in
Vivo olarak test edilen 8 diamidin tiirevinin 5’inin (bilesik 3, 4, 6, 8 ve 9) 20 mg/kg
veya daha az intraperitoneal uygulamada 4 hayvanin 3’iinde miikkemmel aktivite

gosterdigi bildirilmistir.

Cizelge 1.9.Baz1 yeni amidin tiirevlerinin in vivo ortamda T. b. rhodesiense. ve P.
falciparum’a karsi etkileri (Ismail ve ark., 2004)

ICs0 (NM)
Bilesik X R1 R2 Rs Rs | Konum A T.b.r. P.f.

1 CH | H OH H H 4 -C=NH(NHz) |27 2.1
2 CH | H OH H H 3 -C=NH(NHz) |214 |343
3 CH| H OH | OCH: | H 4 -C=NH(NHz) |31 131
4 CH | OH H H H 4 -C=NH(NHz) |17 131
5 CH | H | OCHs H H 4 -C=NH(NHz) |54 40
6 CH| H H H H 4 -C=NH(NHy) |44 275
7 CH | H H H | CHs 4 -C=NH(NHz) |23 65
8 N H | OCHs H H 4 -C=NH(NHy) |14 364
9 N H H H H 4 -C=NH(NH>) 15 96.4

T. b. rhodesiense igin kullanilan sug, STIB 900 ve P. falciparum i¢in kullanilan sus K1'dir.
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Mayence ve ark. (2004), yeni 1,4-diaril amidino piperazinlerin serilerini
sentezleyerek antipndmosistis ve tripanosidal etkinliklerini test etmislerdir.
Calismada 13 adet piperazin siibstitiie bisbenzamidin tiirevleri hazirlanmis [Sekil
1.34.] ve antilaysmanyal aktivite ve bu bilesiklerin DNA’ya baglanma ozellikleri
incelenmistir. Nonsiibstitie amidin ve alkil amidin yapis1 tasiyan tiirevlerde 1liml
inhibitor etki tespit edilmistir. Yine amidin grubunun siklohekzil ve benzil gibi
blylik yapilarla siibstitisyonu da aktiviteyi artirmaktadir. Benzil tiirevleri
pentamidinle karsilastirilabilir inhibitér aktiviteye sahip iken bu seriler arasinda
amidin gruplar1 yerine asetohidrazit ve etilasetat gruplarinin getirildigi tiirevlerde L.

donovani promostigotlari tizerinde inhibitor etkinin ortadan kalktigi tespit edilmistir.

HN /\ NH
O =04
— NHR

RHN

CHy— NH—
R=-CHa3, -C3Hy, O/ ©/ ) @

Sekil 1.34. Mayence ve ark. (2004) tarafindan antipnomosistis ve tripanosidal etkinliklerini
incelenen 1,4-diaril piperazin tiirevi bilesikler

Soeiro ve ark. (2005), azafuramidin ve tirevlerinin birbirinden farkli 6n ilag
tirevlerini hazirlamig ve furamidinden daha yiiksek oral etkinlik gosterdigini
saptamiglardir. Bu bilesiklerden bazilarinin Afrika tripanosomiazisin (HAT) 2.
evresinde de etkili oldugu yapilan ¢aligmalarla kanitlanmigtir. DB 829 [Sekil 1.35.]
kodu ile verilen bilesik, hem akut hem de kronik fazda tedavi eden ve ayrica santral
sinir sistemi enfekte maymunlari da iyilestiren ilk diamidin tiirevidir (Mé&ser ve ark.,
2012). DB 868 kodu ile verilen bilesik DB 829 un N-metil tlrevi, oral olarak; DB
829 kodlu bilesik de paranteral olarak 2. evre Afrika uyku hastaligi i¢in potansiyel
ila¢ adaylar1 olarak distiniilmektedir (Wenzler ve ark., 2009).

HN — NH
7 N\

Sekil 1.35. DB829 (6,6 -(furan-2,5-diil)dinikotinimidamid)
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Goker ve ark. (2005a) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 28 tane yeni 1,2-
distibstitlie-1H-benzimidazol-N-alkil-5-karboksamidin tiirevi bilesik [Sekil 1.36.] S.
aureus ve MRSA’ya karsi in vitro antibakteriyel aktiviteleri agisindan
degerlendirilmistir. C-2 pozisyonunda 3,4-dikloro stbstittie fenil ve N-hacimli alkil
suibstitlie benzimidazol karboksamidin, 0,39-1,56 pg/ml MIK degetleri ile en iyi
aktiviteyi gostermistir. Ana amidin ve amidin gruplarinda kiiclik alkil gruplar
antibakteriyel etkinlik agisindan 1limli etkili bulunurken amidin gruplarina daha
lipofilik gruplarin baglanmasi antibakteriyel aktiviteyi gozle gorilir sekilde

artirmistir.

Ri Ry Rj
N
' Y/ R4
R'HN N
X Re Rs

R’=H, -CH(CHs)z, -CsHs, -CaHo, -CoHs-CH(CHs)2 ~CoHu1, CH2Ph
Ri=H, -CHs, -C4Hg. CH,Ph; R,= H, Cl
Rs=H, Cl, F, OCHs; Rs=H, Cl,F, OCHs, Rs=H,Cl. Re=H,CI

Sekil 1.36. Goker ve ark. (2005a) tarafindan antibakteriyel aktivitesi incelenen 1,2-
dislibstitlie-1H-benzimidazol-N-alkil-5-karboksamidin tiirevi bilesikler

Yine ayni arastirmaci grubu yaptig1 baska bir ¢alismada, 22 tane yeni 1,2-
distibstitlie-1H-benzimidazol-N-alkil-5-karboksamidin tiirevlerinin [Sekil 1.37.] S.
aureus, MRSA, E.coli, E. faecalis ve C.albicans’a kars1 antimikrobiyal aktivitelerini
degerlendirmistir. Serideki en aktif bilesik benzimidazol halkasinin 2. konumunda
3,4-diklorofenil siibstitlisyonu tagtyandir. 3,4-dikloro fenil yapisinda siibstitlisyonun;
flor, siyano, metoksi, karboksil, metil ester gruplariyla yer degistirmesi inhibitor
aktivitede azalmaya neden olurken yalniz metil esteri grubuna sahip olan bilesik,
MRSA’ya kars1 3.12 ng/ml degeriyle 1liml aktivite gostermektedir. Benzimidazoliin
azot atomu iizerinde fazla lipofilik gruplarin bulunmasi (benzil, fenil ve 2.4-
diklorobenzil) sonucu elde edilen bilesikler de oldukca aktiftir. Yine bu konumda;
metil, biitil ve izopropil gruplariyla siibstitisyonda onemli aktivite goriilmezken,

katyonik amidin tzerinde N,N-dietilaminoetil grubunun yer almasinin E. coli ve C.
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albicans’a karst inhibitor aktivite olusturdugu tespit edilmistir (Goker ve ark.,
2005D).

Ri Ry Rs
N
\ R4
RHN N
H
NH

R= CH(CHs)2, (Et)2NCH2CH, (Me);:NCH,CH,, PhCH,
R1: CH3, n-C4H9, CH(CH3)2, Ph, PhCHz, 2,4-dik|or0benzi|, PhCH2CH2; Rzz C|, OH

Rs= CI, OCHg; Rs4= ClI, F, OCH3,CN, COOCHjs, COOH,

Sekil 1.37. Goker ve ark. (2005b) tarafindan antimikrobiyal aktivitesi incelenen 1,2-
distibstitiie-1H-benzimidazol-N-alkil-5-karboksamidin tiirevi bilesikler

Ozden ve ark. (2005), 2. konumda fenil gruplar ile siibstitiie edilmis 4-
amidino fenil siibstitiisyou tasiyan bir seri benzimidazol turevi bilesik sentezlemis
[Sekil 1.38.] ve S. aureus, MRSA, S. faecalis, MRSE, E. coli ve C. albicans’a kars1
antifungal ve antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmistir. Sonuglar, amidinlerin
giiclii antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Aromatik diamidin
tirevlerinden N’-1 pozisyonunda, klor tasiyan benzil gruplart ve 2-(4-N-
benzilkarboksamidofenil) iceren benzimidazol tirevleri MRSA ve MRSE’ye karsi
0,39-1,56 pg/ml MIK degeri ile ¢ok iyi inhibitdr aktivite gdstermistir.

'31
N NR3
\
EtO\H/CEN: ( > :NHRZ
H
O
Cl
CHy— e /©/CH2 CI:©/CH2 CI:©/CH2
R;= ©/ , c/i - R,= CI e “ Rs=H, Cl

Sekil 1.38. Ozden ve ark. (2005) tarafindan antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
incelenen 4-amidino fenil tiirevi bilegikler

Ismail ve ark. (2005), bazi bifenil benzimidazol diamidin tiirevleri

sentezlemis ve Cizelge 1.10.’da verilen bu bu bilesikler 3-37 nM arasinda degisen
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ICso degerleri ile in vitro ortamda T. b. rhodesiense’ye karsi olduk¢a etkili
bulunmustur. Bilesikler ayrica 0.5-23 nM arasinda degisen ICso degeri ile P.
falciparum’a kars1 da cok etkili olup, akut African trypanosomiasis (HAT) icin
STIB900 fare modelinde de in vivo potent aktivite gostermistir. Serideki en aktif
bilesiklerin intraperitoneal uygulama ile 20 mg/kg dozda bilesik 2 ve 5 oldugu
bildirilmistir.

Cizelge 1.10. Bifenil benzimidazol diamidin tiirevi bilesiklerin in vitro ortamda T. b.
rhodesiense. ve P. falciparum’a kars1 etkileri (Ismail ve ark., 2005)

Ri R R3
7\ A | a
z=X N >
1Cs0 (NM)
Bilesik | X Z R1 R2 R3 Konum A T.b.r. P.f
1 CH CH |H H H 4 -C=NH(NH>) 10.6 05
2 CH CH |H H H 3 -C=NH(NH>) 9.1 23
3 CH CH |F H H 4 -C=NH(NH>) 37 1
4 CH CH H OCHs H 4 -C=NH(NH) 6 125
5 CH CH H OH H 4 -C=NH(NH) 27 19.1
6 N CH H H 4 -C=NH(NH) 32 7.2
7 CH N H H 4 -C=NH(NH>) 3 7
8 CH CH |H F 4 -C=NH(NH>) 8 1

Ismail ve ark. (2006) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada; 9 adet diamidin,
5 adet amidoksim ve 7 adet metamidoksim yapisi tasiyan terfenil tiirevi bilesik
sentezlenerek [Sekil 1.39.], bu bilesiklerin T. b. rhodesiense ve P. falciparum 'a kars1
in vitro ve in vivo aktiviteleri incelenmistir. Diamidin tirevleri P.falciparum’a kars1 5
nM ve daha disiik ICso degerleri gostermis ve in vivo ortamda bu bilesiklerin
furamidinden daha etkili olduklar1 bildirilmistir. Diamidinlerin 6n ilag formu olan
amidoksim ve metamidoksim tiirevlerinin ise oral kullanimda orta diizeyde etkili

oldugu bildirilmistir.
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. . " R=-H, -OH, -OMe
$ />_©_/< Ry, Ro= -H, -F, CF3, OMe
H,N Y NH, XY =-CH, -N

Sekil 1.39. Ismail ve ark. (2006) tarafindan antiprotozoal aktivisi incelenen terfenil turevi
bilesikler

Ates-Alagoz ve ark. (2006), bir seri 2-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalin-2-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin turevi bilesik [Sekil 1.40.]
sentezlemistir. Benzimidazolin N-1 pozisyonunda hacimli alkil gruplarinin
stibstitlisyonu ile S. aureus, MRSA, C. albicans ve C. krusei’ye kars1 0,78-1,56
ug/ml MIK degeri ile ¢ok iyi antimikrobiyal etki elde edilmistir. N-1 pozisyonunda
herhangi bir grup olmayan ve ana amidin ya da kiigiik alkil gruplar1 6rnegin izopropil
stibstitie amidinler ise S. aureus ve MRSA’ya kars1 diisiik aktiviteli bulunmustur.
Bununla birlikte benzimidazol halksinin 1. konumunda biitil veya 2,4-dikloro benzil
gruplarmin getirilmesi ile elde edilen tiirevlerde 1,56 pg/ml MIK degeri ile iyi
antimikrobiyal etki bulunmustur. Ayni konuma 2,4-diklorofenil grubunun getirilmesi
ile, C. krusei’ye karst 1.56 pg/ml MIK degeri ile iyi bir antifungal etkinlige
ulagilmistir. Ayrica N-1 pozisyonunda aril grubunun slbstitlisyonun bakteri ve
funguslara kars1 diisiik inhibitor aktiviteye neden oldugu, 1-naftil, benzil ve 2,4-
diklorobenzil gibi fazla lipofilik gruplarin siibstitiisyonunun ise antibakteriyel
aktiviteyi artirarak MRSA’ya karsi ampisilin ve sultamisin’e yakin etki ortaya

cikardigi tespit edilmistir.

*?1

N
R,HN N

NH

Cl
t CH,—
R:=H, -CsH7, -C4Hg, -PhCH,, CH,CH,Ph, 2-PhCH>, 2-PhC,Hg4, -Ph, O/, Cl
R2= H, -CH(CH3)2, -CHz-CHz-N(CHg)z, CHz-CHz-N(Csz)z

Sekil 1.40. Ates-Alagoz ve ark. (2006) tarafindan antimikrobiyal aktivitesi incelenen 1H-
benzimidazol-5-karboksamidin tiirevi bilesikler
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Rosypal ve ark. (2007), 35 adet aromatik dikatyonik bilesigi, Canine
laysmanyazis e neden olan L. infantuma kars1 antiprotozoal aktivitesini incelemistir.
Bu parazit tiiriine kars1 en etkin turevler amidin tirevleri olarak bulunmustur. Amidin
tirevleri icinde en iyi etkiyi ise 2-piridinil amidino grubu iceren bilesik [Sekil 1.41.]
gostermistir. Ayrica benzer tiirevler de pentamidinden yaklasik 1000 kat daha iyi

aktivite gostermistir.

™ [~

') (0]

NH / \ NH
AL T A s
w AN N

Sekil 1.41. N,N’’-(furan-2,5-diilbis(3-etoksi-4,1-fenilen))dipikolinimidamid

Hu ve ark. (2008), 18 adet diamidino azeterfenil ve tdrevlerinin,
antilaysmanyal aktivitesini degerlendirmis ve bilesiklerin 9°u 9 uM’dan daha az, 5’
0.40 uM’dan daha az, 2’si 0.10 uM’dan daha az ICso degerine sahip bulunmustur.
Diamidinlerin giiclii aktivitesinin, halka {izerindeki N atomunun lokasyonuna bagl
ve DNA afinitesi ile iligkili oldugu goriilmistiir. Sekil 1.42.’de verilen bilesigin in

vitro ortamda L. donovani’ye kars1 oldukga etkili oldugu tespit edilmistir.
HN .D .i .. NH
HaN NH,
Sekil 1.42. 4,4-diamidinoterfenil

Alp ve ark. (2009), bir seri 2’-arilstbstitlie-1H,1 H[2,5”|bisbenzimidazolil-5-
karboksamidin tiirevlerinin [Sekil 1.43.] in vitro ortamda antiparazitik ve antifungal
aktivitelerini degerlendirmistir. Sentezlenen amidinobenzimidazollerden en iyi
aktiviteyi C-2 poziyonunda 4-florofenil ve 4-(3,4-dimetoksifenoksi)fenil gruplari
tastyan bilesik goOstermistir. Aynm1 pozisyonda 3,4-dimetoksifenil grubu tasiyan
bilesik 1C50=0.06 pg/ml degeriyle iyi sonug¢ gostermistir. Ancak bu siibstitiisyonun

3,5-dimetoksi siibstitliisyonu ile degismesiyle aktivitede azalma tespit edilmistir. C-2

38



poziyonunda 1-naftil grubunun olmasi, antifungal aktivitede iyi bir profil
olustururken bu grubun 2-naftil grubuyla yer degismesi ise aktivitede 8 kat azalmaya
neden olmustur. C-2’de 4-florofenil ve sadece fenil grubunun varhiginda ise hig

sitotoksisiteye rastlanmamuistir.

N
§ :/< j Ry
HNYgN/ N
NH,

(e
Ri=F, OH, ClI, R.= F, C(CH3)s, CF3, OCHa, OCH,Ph,
H3CO o—
Rs= F, C(CHs)s, OH, OCHs, OCH,Ph, C'@Of, HyCO - R4= F, CF3, OCHs3

Sekil 1.43. Alp ve ark. (2009) tarafindan antiparazitik ve antifungal aktiviteleri incelenen 5-
karboksamidin tiirevi bilesikler

Hu ve ark. (2009), azaterpenil diamidin tiirevi bir seri bilesik [Sekil 1.44.]
sentezleyerek bunlarin T. b. rohodecience ve P. falciparum’a karst in vitro
antiprotozoal aktiviteleri ve T. b. rohodecience icin STIB900 akut fare modelinde de
in vivo etkinliklerini degerlendirmistir. Test edilen 13 bilesigin 6’s1 T. b.
rohodecience’ye karst 7 nm’dan az ICso degeri ile etkinlik gosterirken 12 tanesi P.
falciparum’a kars1 6 nm’dan daha az ICso degerine sahip bulunmustur. Serideki 6
bilesik 0.6 nM’dan daha kiigiik ICso degeri gostermis ve bunlarin furamidinden 25
kat daha etkili oldugu gorilmistiir. Yine bu tirevlerden 2 tanesi T. b.
rohodecience’ye kars1 P. falciparum’dan 40 kattan fazla segicilik gostermektedir.
Serideki 3 bilesik de T. b. rohodecience’ye kars1 furamidine gore in vivo daha etkili
ve azofuramidine esit veya daha etkili bulunmustur. Bu amidin tdrevlerinin
antiparazitik aktivitesi amidin gruplarinin halka azot atomlarimin lokasyonuna
baglanmis ve genel olarak DNA baglanma afinitesiyle iliskilendirilmistir. Furamidin,
tripanosomiasisin mirin modellerinde daha etkili ve daha az toksik bulunurken,

furamidinin fenil halkasinin igine N-atomunun getirildigi aza tlrevi, pentamidinden

39



in vivo daha giiclii antiprotozoal aktivite gostermistir. Azafuramidinin metoksi
analogunun ise Afrika tripanosomiazisin (HAT) 2. kademesine kars1 oldukca etkili

oldugu goriilmistiir.

HN Q \ D= —Q NH
< H _>—( )~
H,N P=M  A-B NH,

M—P

A/ B,D,M,P,Q=CH,N

Sekil 1.44. Hu ve ark. (2009) tarafindan antiparazitik aktivitesi incelenen azaterpenil
diamidin tlirevi bilesikler

Hunag ve ark. (2009), bisbenzamidin tiirevi bir seri bilesigin T. brucei LAB
110 EA-TRO, ila¢ direncli T. b. rhodesience KETRI 243 ve P. carinii’ye karsi in
vitro aktivitelerini degerlendirmistir [Cizelge 1.11.]. Bisbenzamidin baglantili uzun
alkan diamidinler antitripanosomal ajanlara karsi c¢ok etkili iken kisa zincirli
alkandiamidinler P. carinii’ye karsi ¢ok az etkili bulunmustur. Serideki N,N -Bis[4-
(aminoiminometil)fenil] hekzandiamid bilesigi 1Cs0=2-3 nM ile T. brucei ve P.
carinii’ye kars1 etkin inhibisyon gosterirken A549 insan akciger kanser hucreleri
Uzerinde de sitotoksik etkisinin olmadigi kanitlanmistir. Bu bilesikteki 4. konumunda
bulunan amidin grubunun meta konumuna getirilmesiyle mevcut aktivitenin belirgin

sekilde diistiigii saptanmistir.
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Cizelge 1.11. Bisbenzamidin

baglantili

alkan

diamidinlerin  in

vitro

T b

brucei,T.b.rhodesiense, P. carinii’ye ve A549 akciger kanser hiicresi tizerine
etkisi (Hunang ve ark., 2009)

(0] @)
R@*NHJ\(CHz)n)}\NH \_ %
I1Cs0 (UM)

Bil. n [ R R’ Tb. | Th. P. Sitotok.

brucei | rhodesiense | carinii | A549
1 2 | 4-C=NH(NH.) 4-C=NH(NH>) 9.0 2.19 042 | >442
2 3 | 4-C=NH(NH2) 4-C=NH(NH>) 0.009 0.096 0.003 2276
3 3 | 4-CN 4-CN 6.50 7.90 NT NT
4 4 | 4-C=NH(NH2) 4-C=NH(NH>) 0.003 0.002 0.002 1193
5 4 | 4-CONHz 4-CONHz2 2.80 1.10 >100 NT
6 4 | 3-C=NH(NH2) 3-C=NH(NH2) 0.041 0.021 337 NT
7 4 | 3-CONH: 3-CONH: NT 1.97 >100 >261
8 4 | 4-C=NH(NH>) 3-C=NH(NH>) 0.012 0.007 2.27 >227
9 5 | 4-C=NH(NH>) 3-C=NH(NH2) 0.002 0.002 2.37 >237
10 6 | 4-C=NH(NH>) 4-C=NH(NH>) 0.003 0.001 1.95 176
11 7 | 4-C=NH(NH>) 4-C=NH(NH>) 0.400 0.240 2.44 2.87
12 8 | 4-C=NH(NH2) 4-C=NH(NH>) 0.002 0.004 4.28 249
13 10 | 4-C=NH(NH>) 4-C=NH(NH>) 0.008 0.007 3.07 18
Pentamidin 0.002 0.002 0.50 24.0

Bakunov ve ark. (2009), yaptiklar1 bir calismada benzofuran halkasi tasiyan

kirk sekiz adet yeni pentamidin tiirevi bilesik [Sekil 1.45.] sentezlemistir.

Bilesiklerin T. b. rhohoenseense, P. falciparum ve L. donovani'ye karsi sitotoksik

aktiviteleri, benzofuran halkasinin konumu ve aromatik pargalar arasindaki karbon

uzunluguna gore farklilanmistir. Bircok bilesik, pentamidin ile karsilastirildiginda

usttin antiplasmodial ve antilaysmanyal aktivite sergilemistir.

n=3-6

Sekil 1.45. Bakunov ve ark. (2009) tarafindan antimikrobiyal aktivitesi incelenen
pentamidin tiirevi bilesikler
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Gillingwater ve ark. (2009), daha Once in vitro aktivitelerine dayali olarak
sectigi 30 bilesigi, T. evansi ile enfekte fare modelinde test etmistir. Bilesiklerin 6’s1,
fareleri ardisik 4 giin boyunca uygulanan 0.5 ve 0.25 mg / kg viicut agirhigi kadar
diisiik ilag dozlarinda tedavi edebilmis ve suramin, diminazen ve kinapiraminden
daha etkili oldugu belirtilmistir. Testn sonucunda; DB 75, DB 867 ve DB 1192
kodlu bilesikleri onder bilesikler olarak nitelendirip, T. evansi enfeksiyonuna karsi

preklinik aday potansiyeli tasidig1 diistiniilmiistiir.

Stanislav ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢aismada, 60 yeni dikatyonik
triazol bilesigi, T. b. rhodesiense, P. falciparum ve L. donovani'ye karst in vitro
antiprotozoal aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. Bunlarin sekiz tanesi 10
nM'nin altinda antitripanosomal ICso degeri gosterirken; 39 adet bilesigin ise P.
falciparum'a kars1 pentamidinden (ICso = 58 nM) daha aktif oldugunu belirtilmistir. 4
X 1 mg/kg'da diamidin tiirevi bilesik, tiim enfekte olmus fareleri tedavi ederek,

melarsoprolden daha iyi bir antitripanosomal aktivite gostermistir.

Farahat ve ark. (2010), yeni bir seri DAPI tiirevi bilesik sentezlemis ve in
vitro T. b. rhodesiense ve P. falciparum’a karsi aktivitelerini incelemistir. Sekil
1.46.’da verilen bilesikler, 9 nM’dan daha diisiik ICso degeri ile T. b. rhodesiense’ e
karst DAPI’ dan 2 ile 9 kat daha fazla etki gOstermislerdir. Ayni bilesikler P.
falciparum’a kars1 da 5.9 nM ve daha diistik ICso degerleri ile DAPI ile kiyaslanabilir
etkinlik gostermistir. Ayrica bu bilesiklerin fluoresan 6zellikleri de incelenmis, ancak

DAPI’dan daha iyi etkinlik gdstermedikleri bildirilmistir.

X1=Xo NH

NH,

Irz

Xq= C, N; Xo= C, N; Xs= H, F

R1, R, = amidin

Sekil 1.46. Farahat ve ark. (2010) tarafindan antiparazitik aktivitesi incelenen DAPI tirevi
bilesikler
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2011 yilinda yapilan bir bagka calismada, bikalkofen diamidinlerin T. b.
rhodesiense’ye karsi etkinlikleri test edilmis ve seride ICso degerlerinin 2-97 tespit
edilmistir. Bilesiklerin P. falciparum’a kars1 0.9-41 nM araliginda etkinlik gosterdigi
saptanmustir. Serideki 3 bilesik P. falciparum’a kars1 7 nM’dan daha az ICso degeri
gostermistir. Bilesikler art arda 4 giin boyunca 5 mg/kg intraperitoneal doz
uygulamasi ile etkinlik agisindan degerlendirilmistir. Calismalarin sonuglart Cizelge

1.11.’de yer almaktadir (Ismail ve ark., 2011).

Cizelge 1.12. Bikalkofen diamidinlerin in vitro ortamda T. b. rhodesiense ve P.
falciparum’a kars1 antiparazitik etkileri (Farahat ve ark., 2011)

/ \
HNW N
zzM 4 NH
HoN
HoN
ICs0 (NM)
Bilesik X |Y |L M z T.b.r. |P.f Doz | Kur Hayatta kalma
suresi (gn)

Pentamidin 6 6.4 5 2/4 >45
Furamidin 6.4 155 5 1/4 >46
a O |0 |- CH N 38.5 1 5 0/4 41.75
b S |S |- CH N 4.0 23 5 0/4 49
c O |0 |- CH CH 37.8 415 20 2/4 >45.5
d O S - CH CH 10.9 174 5 0/4 16.75
e S S - CH CH 6.0 104 5 0/4 26.25
f S |0 |- CH CH | 293 0.9 5 214 >46.5
g O |0 |C=C CH CH | 63.0 14.1 5 0/4 15.25
h O |0 |- N CH 26.9 6.4 5 0/4 255

T. b. r: T. brucei rhodesiense STIB900 ve P. f: P. falciparum K1'dir.

Souza ve ark. (2011), 6 adet yeni aromatik amidin bilesigi sentezlemis ve T.
cruzi'ye karsi in vitro aktivitesini belirlemislerdir. Ayrica, kardiyomiyositlerin
birincil kiiltiirlerine karsi segicilikleri ve toksisitelerini de degerlendirmislerdir.
DB1470 kodu ile verilen turev [Sekil 1.47.], 1 submikromolar LDsp degeri ile seride

en iyi secicilik indeksi ve aktiviteye sahip bilesik bulunmustur.
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HN

N H,

Sekil 1.47. DB1470 (6-(5-(4-karbomiimidoilsiklohekzil)furan-2-il)piperidin-3-karboksamidin

Patrick ve ark. (2013) tarafindan 4,4’-Diamidino-m-terfenil tlrevi 36 adet
bilesik sentezlenmis [Sekil 1.48.] ve T. b. rhodesiense, T. cruzi, P. falciparum ve L.
amazanesis e karsi in vitro antiparazitik aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesikler T. b.
rhodesiense’e ve P. falciparum’a kars1i oldukga yiksek antiparaziter aktivite
gostermistir. Ozellikle bispiridilimidamid tiirevi olan bilesigin T. cruzi’e karsi
antiparaziter ila¢c benznidazolden 25 kat daha etkili ve L. amazonesis’e karsi da

amfoterisin B’den daha etkili oldugu bildirilmistir.

—

S
X
HN HN
HN S
NH \
X
R=H, Cl; X=CH, N
Sekil 1.48. Patrick ve ark. (2013) tarafindan antiparazitik aktiviteleri incelenen 4,4’-

Diamidino-m-terfenil tiirevi bilesikler

Timm ve ark. (2014), yaptiklar1 bir ¢alismada sekiz adet yeni aromatik
diamidin ve arilimidamin bilesigi sentezleyerek T. cruzi’ye karsi in vitro biyolojik
aktivitesini incelemislerdir. Bilesiklerin hi¢biri 32 uM'ye kadar hiicresel canlilik
kaybina neden olmamustir. Yalnizca 18SAB075 kodlu bilesik [Sekil 1.49.] parazit
seviyelerini % 50'ye kadar azaltirken, mortaliteye karsi (viicut agirliginin 5 mg /

kg'inda) % 40’a kadar koruma saglamistir.

N NH
CH
= O
HN \_7
Sekil 1.49. 18SABO75 (N,N-eten-1,2-diilbis(4,1-fenilen)dipikolinimidamid)
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Puskullu ve ark. (2015), 11 adet yeni 2-[4-(3,4-dimetoksifenoksi)fenil]-1,N-
distibstitlie-1H-benzimidazol-5-karboksamidin tirevlerinin S. aureus ve MRSA’ya
kars1 antistafilokokal aktivitelerini degerlendirmistir. Bilesiklerin ¢ogu S. aureus ve
MRSA’ya karsi etkin MIK degerleri gostermistir. Benzimidazol yapisinin 5.
pozisyonda N-siklohekzilkarboksamidin grubu olan bilesigin, MRSA’ya kars1 3.12
ug/ml MIK degeri ile en giiclii ajan oldugu tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
S. aureus ve MRSA’ya Kkarsi antibakteriyel aktiviteleri Cizelge 1.12.°de
Ozetlenmistir. Yapi-aktivite iligkileri antistafilokokal aktivitenin biiyiik Olgiide
benzimidazol halkasinin 5.(6) pozisyonuna bagli oldugunu gostermistir. 5. konumun
nonsubstitie, stlfonamid, N-alkil siilfonamid, ester ve karboksilik asit gruplar ile
slibstitiie olmasi her iki bakteriye karsi antimikrobiyal aktivitede azalmayla
sonuclanmistir. Ancak ayni1 pozisyonda karboksamidin ile siibstitiie edilmis
tirevlerde 3.12 ve 25 pg/ml arasinda MIK degerleriyle iyi antistafilokokal aktivite
goriilmistiir. Calismada antimikrobiyal etkinligin mekanizmasinin bakteriyel iki
bilesenli sistemlerden histidin protein kinazlarin inhibisyonu yoluyla oldugu

bildirilmistir.
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Cizelge 1.13. 2-[4-(3,4-dimetoksifenoksi)fenil]-1,N-distbstitlie-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin tiirevi bilesiklerin S. aureus ve ve MRSA’ya karsi
antistafilokokal etkisi (Puskulll ve ark., 2015)

Ri
N
\>—< >—04< \>—0|v|e

RoHN N

Antistafilokokkal aktivite
R1 R2 S. aureus (ATTC MRSA
25923) (ATTC 43300)

1 H H 125 125
2 H -CH(CHa)2 125 6.25
3 H I> >25 25
4 H -CsHo 125 6.25
5 H -C2H4(CHa)2 125 6.25
6 H O/ 6.25 3.12
7 H : CH,— 125 6.25
8 H -C2Hs-N(CHa)2 >25 >25
9 CHs -CH(CHz)2 >25 >25
10 ©/CH2— -CH(CHa)2 6.25 6.25
11 ©/CH2— -C2H4-N(CHs)2 25 25
Ampisilin 0.78 >25
Sultamisin 0.78 25
Vankomisin 0.78 0,78

Karaaslan ve ark. (2016), 4-amino-3-nitrobenzonitril ve o-fenilendiaminden
hareketle 4-basamakta 12 adet yeni mono ve dikatyonik 2-anilinobenzimidazol
karboksamidin bilesigini [Sekil 1.50.] sentezleyerek, P. falciparum ve T. b.
rhodesiense ‘ye karsi antiparazitik aktiviteleri in vitro olarak test etmislerdir. P.
falciparum’a karst serideki en aktif bilesik 2-[(3,4-diklorofenilamimo]1H-

benzimidazol-5-karboksamidin bulunmustur. Bazi dikatyonik tiirevlerin T. b.
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rhodesiense ‘ye karsi standart melarsoprol ve P. falciparum’a karsi klorokin ile

mukayese edilebilir antiparazitik aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir.

Ri=H, ClI;
H R4 R2=H, Cl, -C=NH(NH,), -C=NH(NHCHj3)2, -
Rs N C=NH(NHCHS3)C;Hs, -C=NH(NHCH,(CHs),)
I): )—NH R, R3= -C=NH(NH>), -C=NH(NHCH),, -
R, N C=NH(NHCHS3)C;Hs, -C=NH(NHCH,(CHs),)
R4:H, CH3

Sekil 1.50. Karaaslan ve ark. (2016) tarafindan antiparazitik aktivitesi incelenen
mono ve dikatyonik 2-anilinobenzimidazol karboksamidin tirevi
bilesikler

Kinon oksidoredilkktaz 2 enzimi (NQO2), kanser ve norodejeneratif
hastaliklarda ve kemoterapide rol alan potansiyel bir terapotik hedeftir. Alnabulsi ve
ark. (2016) yaptiklart bir ¢alismada; simetrik olmayan furan-amidinlerin ve bunlarin
tirevlerinin DNA'ya baglanma gibi istenmeyen hedef dis1 etkileri olan yeni segici
NQO?2 inhibitorleri olarak tasarimini ve sentezini gergeklestirmislerdir. Sentezlenen
simetrik olmayan furan-amidinler ve bunlarin tirevleri, 17 nM ICso degerleri ile
giicli NQO2 inhibisyon aktivitesi gostermistir. En aktif bilesikler, 15 nM'lik ICsgo
degeri ile aromatik halka lizerinde meta ve para-nitro siibstitiisyonu tasiyan furan
amidinleridir. DNA'nin mindr kavitesine giliglii baglanan simetrik furan-amidinlerin
aksine, sentezlenen simetrik olmayan furan-amidinler DNA'ya karsi bir afinite
gostermemistir. Plasmodium parazitleri ise en iyi 4-floro stbstitientine sahip (ICso

9.6 nM) simetrik olmayan furanamidinler tarafindan inhibe edilmistir.

R= H, 4-Cl, 3-F, 4-F, 4-Br, 4-
OCHs, 4-CHs, 4-C,Hs, 4-t-Bu, 3-
NO,, 4-NO;

NH,* "OAc

NH,

Sekil 1.51. Alnabulsi ve ark. (2016) tarafindan antiparazitik aktivitesi incelenen
furanamidin tiirevi bilesikler

Girard ve ark. (2016); MB17, MB19 ve MB38 kodlu 3 amidin tiirevi bilesigin

[Sekil 1.52.] anti-T. cruzi aktivitesini degerlendirmislerdir. Uc¢ diamidin de,
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epimastigot replikasyonununu doza bagimli olarak inhibe etmistir. MB17
epimastigot biiylimesine karst % 50 daha diisiik bir inhibitér konsantrasyon (ICso)
gosterdigi i¢in, bu ilacin etki mekanizmasi daha ayrintili olarak incelenmistir. MB17,
hlcre ici ATP seviyelerinde bir azalmayi tetiklemis ve genomik DNA ve kinetoplast
DNA'y1 (kDNA) etkileyerek parazit hiicre dongiisiinii bozmustur. Ayrica DNA
fragmantasyonuna neden olarak, niikleer DNA'dan cok kDNA (zerinde daha ciddi
bir etkiye sahip olmustur. MB17, 13.47 + 0.37 uM'ik bir % 50 sitotoksik
konsantrasyon (CCso) ve tripsomastigot salimina karst 0.14 + 0.12 uM'lik bir ICso

sergilemistir. Ayrica enfeksiyon oranini 0.5 pM'de % 60 oraninda azaltmistir.

MB17 /N
O O
/ \
HoN O S O NH,
HoN NH,
MB19 /N
O O

2T
W/
~
w
—
N\
e

NH, HoN
MB38 / N\
o O
/ \
HoN O S O NH,
+ +
HN NH

Sekil 1.52. MB17, MB19 ve MB38 kodlu diamidin bilesikleri

Yapilan baska bir ¢alismada, Chagas (Amerika tripanosomiazisi) hastaligina
kars1 yeni mono ve diamidinlerin sentezi ve ilag etkilesimi deneyleri in vitro olarak

gerceklestirilmistir. On yeni amidin, T. cruzi tripomastigot ve amastigot formlari
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tizerinde test edilmistir. 10 molekiilden 7'si tripomastigot tiirlerine kars1
benznidazolden daha aktiftir ve secicidir. DB2267 ve DB2236'nin [Sekil 1.53.] sabit
oranlarda kombinasyonu ise tripomastigot lizerinde bir ilave etki gostermistir. Sadece
DB2267 uygulandiginda ise etki parazit susuna bagl olarak degismektedir (Simoes-
Sila ve ark., 2016).

DB2236

HN O /N\ O NH
H,N A N2

DB2267

N._N

v T T
Y@:\ N 0 N A
HN

y HN
NH,

NH
HoN

Sekil 1.53. DB2236 ve DB2267 kodlu bilesikler

Farahat ve ark. (2016), bir dizi yeni benzimidazol diamidin tlirevi bilesigini
[Sekil 1.54.], pinner metodunu uygulayarak disiyano tiirevlerinden hazirlamstir.
Yeni amidinlerin, T. b. rhodesiense’ye karst in vitro antiparazitik etkileri
degerlendirilmistir. Bilesik 2-9, DNA’nin mindr kavitesine baglanmis ve ct-DNA'nin
cift sarmalin1 kuvvetli bir sekilde stabilize etmistir. Ayn1 zamanda termal olarak ds-
RNA'y1 stabilize ederek bu sayede cogu RNA ¢ift sarmali boyunca y1gilmis dimerler
olusturmustur. Tek istisna yapisal Ozelliklerinden dolayr DNA veya RNA ile
etkilesime girmeyen bilesik S'tir. Bilesikler, yedi tiimor hiicre hattinin bir panelinde
orta ila guclu bir sitotoksik etki (1.5- 9.0 mM) gostermistir. Tiyofen tiirevi bilesik 3
ve N-metil bilesigi 5 ise, ana bilesik 1’e kiyasla Ustlin antitripanozomal aktiviteye

sahip bulunmustur.
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Numara Bilesik T.b.r. (nM)
1 NH 31
H2NJ\©:N\> <3 NH
N NH
H 2
2 N 48
N_/ |
HN N 0 NH
H
NH HoN
3 N 19
N__/ |
HoN N S NH
H
NH H,N
4 N 67
N/ |
Nx N S _N
\_NH N
5 NH 15
H2N)K©:N\> < : NH
N NH,
CHj
6 NH 64
HzN)K©:N\>_< >_<NH
N\ NH»>
CoHs
7 NH 31
HzN)K©:N\>_< >_<NH
N NH,
8 NH >162
H2N)k©:N\>_< >_<NH
N NH,
9 NH >210
HQNJK©:N\> < : NH
N NH,
OH
Sekil 1.54. Farahat ve ark. (2016) tarafindan antiprotozoal aktivitesi incelenen

benzimidazol diamidin tiirevi bilesikler
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Mendez-Cuesta ve ark. (2017), propamidin ve benzimidazol halkasin1 tagiyan
bilesiklerde goriilen toksik etkinin azalmasini hedefledikleri 12 adet hibrit bilesigin
[Sekil 1.55.] 3 farkli protozoa iizerinde (Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis
and Leishmania mexicana) etkinligini test etmislerdir. Sekil 1.55.’de formiilii verilen
serideki en aktif bilesigin test edilen mikroorganizmalara karst pentamidin,

propamidin ve metronidazolden daha etkin oldugu tespit edilmistir.

Sekil 1.55. 1,3-bis(4-(5metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)fenoksi)propan

Liu ve ark. (2018a), amidin grubunun N-atomu Uzerinde N-substitlie yeni bir
seri diamidin tdrevi bilesik sentezleyerek bu bilesikleri Gram-pozitif ve gram-negatif
bakteriyel suslara karsi sitotoksisite ve antibakteriyel aktiviteleri agisindan in vitro
olarak incelemislerdir. Yapi-aktivite iliskisine dayanarak amidinin N-atomu (zerinde
daha kisa bir karbon zinciri iceren bilesikler, Gram-negatif ve MDR-Gram-pozitif

bakterilere kars1 daha umut verici bir aktivite sergilemistir.

(O~
H H
NH NH

R: -NHCHs, -NHC,Hs, -N(CHs)2, NHC-CHs (C2Hs), NHC-CHs(CHs),

Sekil 1.56. Liu ve ark. (2018a) tarafindan antibakteriyel aktivitesi incelenen N-
siibstitiie diamidin tiirevi bilesikler

Yapilan bagka bir caligmada, bir seri aminoprimidinil benzimidazol bilesigi
sentezlenerek antimikrobiyal etkinlikleri test edilmistir. /n vitro biyolojik
degerlendirme, hedef bilesiklerin bazilarinin referans ilaglarla karsilastirildiginda iyi

bir antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdiklerini ortaya koymustur. Sekil
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1.57.”de formiilii verilen bilesigin dikkat c¢ekici bir sekilde, A. flavus, E. coli DH52
ve MRSA’nin biiyiimesini 1, 1 ve 8 pg / mL MIK degerleri ile etkili bir sekilde
inhibe ettigi belirlenmistir. Diger ¢alismalar ise bu bilesigin, hem Gram-pozitif (S.
aureus ve MRSA) hem de Gram-negatif (P. aeruginosa) bakterilere Kkarsi
bakterisidal etki gosterebildigini ortaya g¢ikarmistir. Ayni zamanda diisiik hiicre
toksisitesini gdsterdigini ve bakterilerde direncin gelismesini agik bir sekilde

tetiklemedigi belirtilmistir (Liu ve ark., 2018b).

NH,
N
N AL

~
NH

Sekil 1.57. 4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-6-(p-tolil)pirimidin-2-amin

N

Farahat ve ark. (2018), Afrika uyku hastali§ina ve sitmaya neden olan tropik
parazitlere karst antimikrobiyal aktivitelerini incelemek igin yeni bir indol ve
benzimidazol diamidin tiirevleri serisi hazirlamistir. Yeni diamidinlerin her iki tipi
(indol ve benzimidazol tiirevleri), DNA mindr kavitesine kuvvetle baglanmis ve
genellikle ¢ok iyi in vitro antitripanosomal aktivite gostermistir. Diamidino-indol
tirevleri mukemmel in vitro antimalaryal aktivite gosterirken, benzimidazol tiirevleri
genellikle daha az aktif bulunmustur. Sekil 1.58.’de formull verilen bilesigin in vivo
olarak pentamidin'den daha giiclii oldugu ve 4 x 5 mg / kg'lik bir dozda, uyku
hastaliginin akut evresini taklit eden T. b. rhodesiense ile enfekte edilen tum fareleri

tyilestirdigi belirtilmistir.

Sekil 1.58. 2-(5’-siyano-[2,2’-bitiyofen]-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-karbonitril
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1.2.2. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Turevleri

Medisinal kimyada genis biyolojik etki spektrumuna sahip benzimidazol
cekirdegi Onemli heterosiklik farmakofor yapilardan birisidir. Bu nedenle
benzimidazol tiirevleri ve biyolojik aktiviteleri ilizerinde son yillarda yogunlukla

calismalar yapilmaktadir (Bansal ve ark., 2012).

Glniimuzde, klinikte kullanilan benzimidazol tiirevleri arasinda; albendazol,
mebendazol, ve tiyabendazol antihelmintik; kandesartan ve telmisartan
antihipertansiyon; omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol antitlser; pimozid
noroleptik; emedastatin, mizolastin ve astemizol antihistaminik olarak
kullanilmaktadir. Antimikrobiyal etkili benzimidazoller (zerindeki arastirmalar da
yogun bir hizla devam etmektedir (Narasimhan ve ark., 2012; Verme ve ark., 2016;
Palit ve ark., 2017).

Benzimidazol tiirevleri dogal olarak olusan niikleotidlerin yapisal
izosterleridir ve bu sayede biyolojik aktivitelerinden ve islevlerinden sorumlu olan
canli  sistem  biyopolimerleri ile kolayca etkilesime  girebilmektedir.
Benzimidazollerin antibakteriyel 6zelligi, plirinlere olan yapisal benzerlik nedeniyle
aciklanir ve bakteriyel niikleik asitlerin ve proteinlerin sentezinin engellenmesine
neden olur. Dogada en belirgin benzimidazol bilesigi, vitamin Bio'de [Sekil 1.59.]
kobalt icin bir eksenel ligand gorevi goren N-ribozil-dimetilbenzimidazol'dur (El
Rashedy ve ark., 2013; Salahuddin ve ark., 2017).

WH
-’H
"tP:"'i'}., /é’
0* "o ‘N
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Sekil 1.59. Vitamin B2
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Benzimidazol halka sistemi {lizerinde bu giline kadar yapilan ¢alismalarda, 1.,
2. ve 5(6). konum siibstitiisyonlarinin, antimikrobiyal etki agisindan énemli oldugu
ortaya ¢ikmistir. 1. ve 6. konumda alkil ve 5. konumda nitro grubu tasiyan
benzimidazol tiirevlerinin ¢esitli mikroorganizmalara kars1 etkili oldugu Abou-Shadi
ve arkadaslar1 tarafindan 1979 yilinda yapilan bir ¢caligma ile bildirilmistir. Yine ayni
calismada benzimidazolin 2. konumunda farkli heterosiklik halka tasiyan
tirevlerinin, aktif antimikrobiyal aktivite gosterdigi de saptanmistir (Abou-Shadi ve
ark., 1979).

Goker ve ark., (2002) tarafindan yapilan bir alismada bir seri 2-sibstitiie
fenil-1H-(5-slibstitie) benzimidazol tarevlerinin Candida tiirlerine karsi in vitro
aktivitesi degerlendirilmistir. Siyano stibstitiie tlrevlerin, 6zellikle de Sekil 1.60.’da
formiilii verilen bilesigin 3.13 pg/ml'lik MIK degeri ile flukonazole benzer etki
gosterdigi belirtilmistir.

&

Sekil 1.60. Goker ve ark. (2002) tarafindan flukonazole benzer antifungal etkisi saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik

Klimesova ve ark. (2002), bir dizi 2-alkil sulfanil benzimidazol turevi
sentezleyerek antimikobakteriyel aktivitelerini incelemistir. Sentezlenen bilesikler
arasinda Sekill.61.’de formili verilen bilesik M. kansasii ve M. avium'a karsi
standart ila¢ izoniazid ile karsilastirildiginda ¢ok aktif degilken, M. tuberculosis’e

kars1 karsilagtirilabilir etkinlik gstermistir

Sekil 1.61. Klimesova ve ark. (2002) tarafindan antimikobakteriyel etkisi saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik
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He ve ark. (2003), bir seri yeni 2-(piperidin-4-il)-benzimidazol turevi
sentezlemis ve Enterococcus, C.albicans ve P. aeruginosa gibi ¢esitli
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktiviteleri saptanmistir. Bu c¢alismada
Sekil 1.62.’de formull verilen bilesigin S. aureus'a kars1 6-12 UM ve E. coli’ye kars1
12-25 uM MIK degeri ile umut verici bir antibakteriyel ajan oldugu bildirilmistir.

Sekil 1.62. He ve ark. (2003) tarafindan antibakteriyel etkisi saptanan benzimidazol tiirevi
bilesik

Lopez-Vallezo ve ark. (2007), E. histolytica'da bir hedef aliciya uyacak
totomerik formu belirlemek icin bir dizi 1H-benzimidazol tirevi bilesik
sentezlemistir. Sonuglar, antioksebitik aktivite i¢in benzimidazol halkasinin 5.
pozisyonunda sterik hacim ve 2. pozisyonda diisiik elektron yogunlugu olan

bilesiklerin daha etkili oldugunu ortaya koymustur.

R1
R

N
>R
N

R, Rs

R3

Ri=H, Br, R»=H, Cl, Br, NO2; R3= H, Cl, Br, NO2; R4= H;
Rs=H, CHs: Rs=H, CHs, NH2, SH, SCH3

Sekil 1.63. Lopez- Vallezo ve ark. (2007), tarafindan antioksebitik etkisi saptanan
benzimidazol tiirevi bilesiklerin genel yapisi

Padilla ve ark. (2009), kloro ile siibstitiie edilmis 1-metilbenzimidazol
trevlerinin sentezini [Sekil 1.64.] ve in vitro antiprotozoal aktivitesini
degerlendirmistir.  Bilesiklerin bazilari, G. intestinalis'e karst ve ¢ogunlukla T.
vaginalis'e kars1 standart ila¢g olan metronidazole gore daha aktif bulunmustur. Bu

serideki her iki parazit icin en aktif tirev 2-etoksikarbonil ile siibstitiie olanidir.
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CHj

R1: Rzz H, Cl
R3= CONHz, CONHCH3, CON(CHs)z, CO,CH2CHs, CH(OH)CH3, COCHs

Sekil 1.64. Padilla ve ark. (2009) tarafindan antiprotozoal etkisi saptanan benzimidazol
tirevi bilesiklerin genel yapisi

Shingalapur ve ark. (2009), 12 adet yeni 5-(nitro/bromo)-sitril-2-
benzimidazol tiirevi bilesigi [Sekil 1.65.] Mycobacterium tuberculosis H37, S.
aureus, E. coli, E. faecalis, K. pneumoniae, C. albicans ve A. fumigatus’a karsi
antimikrobiyal aktiviteleri agisindan taramistir. R1= NO2, R.=2,4-Cl ve R1= Br, R>=
H, 3,4-OCHs, 4-CHs, 2,4-Cl slbstitlientleri tasiyan bilesikler yuksek antitiberkiloz

aktivite gostermistir.

R=Br, NOz; R'=H, 4-CHs, 3,4-OCHj3,3,4-CH2(0>), 2,4-Cl, 3-OH

Sekil 1.65. Shingalapur ve ark. (2009) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzimidazol tirevleri bilesiklerin genel yapisi

Jubieve ark. (2010), yaptiklar1 bir ¢alismada siprofloksasin ve norfloksasin
tirevi benzimidazol bilesiklerinin [Sekil 1.66.] E. coli ve P. vulgaris gibi Gram-
negatif ve Bacillus mycoides ve S. aureus gibi Gram-pozitif mikroorganizmalara
kars1 aktivitelerini incelemislerdir. Test edilen bilesiklerinin ¢ogu, P. vulgaris, S.
typhimurium, K. pneumoniae ve P. aeruginosa gibi bakteri tiirlerine karsi énemli

derecede etkili bulunmustur.
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Sekil 1.66. Jubieve ark. (2010) tarafindan antibakteriyel etkisi saptanan benzimidazol tiirevi
bilesiklerin genel yapis1

R=-H, -Cz;Hs, -C3H7

Alp ve ark. (2014), yeni bir seri 2-[4-(1H-benzimidazol-1-il)fenil]-IH-
benzimidazol tiirevlerini sentezlemis ve bu bilesiklerin, S. aureus, metisiline direncli
S. aureus (MRSA) ve C. albicans'a kars1 antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini
incelemistir [Cizelge 1.13.]. Bilesik 1, 3, 6, 8 ve 9’un C. albicans'a kars1 6.25 pg/ml
MIK degeri ile 1liml1 antifungal etkiye sahip oldugu belirtilmistir.

Cizelge 1.14. 2-[4-(1H-benzimidazol-1-il)fenil]-IH-benzimidazol tiirevi bilesiklerin
antibakteriyel ve antifungal aktivitesi (Alp ve ark., 2014)
R, Ij: H /N
)—@N |
R N
Antimikrobiyal Aktivite (MIK, pg/ml)
Bilesik R1 R2 S. aureus MRSA C. albicans
ATCC25923 ATCC43300 ATCC10231

1 H H 50 25 6.25

2 CHs H 50 25 125

3 CN H 50 50 6.25

4 COOH H 50 50 125

5 NO: H 50 25 125

6 Cl H 50 25 6.25

7 F H 50 25 125

8 CHs CHs 25 25 6.25

9 Cl CHs 50 50 6.25

10 Cl ¢]] 50 25 125
Sultamisin 0.78 25
Flukonazol 1.56
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Mavrova ve ark. (2015), sentezledikleri bir seri benzimidazol tiirevi igerisinde
Sekil 1.67.’de formiilii verilen bilesigin B. subtilis, S. aureus, S. abony ve E. coli'ye
kars1 sirastyla 0.125, 0.016 ve 0.50 pg/ml MIK degerleri ile etkin antibakteriyel

etkiye sahip oldugunu tespit etmistir.

Sekil 1.67. Mavrova ve ark. (2015) tarafindan etkin antibakteriyel etkisi saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik

Goker ve ark. (2016), bir seri polihalojenlenmis 2-fenilbenzimidazol
bilesigini sentezleyerek antistafilokokal aktivitelerini metisiline direngli S. aureus
(MRSA) ve vankomisine direncli E. faecium’e (VRE) karsi in vitro olarak
degerlendirmislerdir. 6 adet bilesik MRSA’ya kars1 0.78 pg/ml MIiK degeri ile
vankomisine esdeger etki gosterirken Sekil 1.68.’de formUlu verilen bilesigin 0.19
ug/ml MIK degeri ile hem MRSA’ya hem de vankomisine direncli E. faecium’e
kars1 sultamisilinden daha etkili oldugu belirtilmistir. Vankomisin 25 pg/ml MIK
degeri ile VRE’ye kars: etkili olurken, bu bilesigin 3,12 mcg/ml MIK degeri ile
VRE’ye kars1 vankomisinden daha etkili oldugu da bildirilmistir.

cl §
cl N
cl

Sekil 1.68. Goker ve ark. (2016) tarafindan hem MRSA’ya hem de VRE’ye kars1 etkisi
saptanan benzimidazol tiirevi bilesik

Padalkar ve ark. (2016), yaptiklar1 bir ¢alismada bir dizi 2-[substitute-1H-

pirazol-4-il]benzimidazol ve benzoksazol turevlerini [Sekil 1.69.] sentezlemis ve
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bilesiklerin E. coli, S. aureus, C. albicans ve A. niger’e kars1 in vitro antimikrobiyal
etkinliklerini incelemislerdir. Benzimidazol tirevleri 62.5 pg/ml MIK degeri ile hem
E. coli hem de S. aureus’a karsi streptomisinden daha etkili bulunmustur. Bu
calismada test edilen bilesiklerden timu A. niger e kars1 flukonazolden daha az etkili

bulunmustur.

X=N, O; R=0OH, H; Ri=H, NO2

Sekil 1.69. Padalkar ve ark. (2016) tarafindan antibakteriyel etkisi incelenen benzimidazol
turevi bilesiklerin genel yapisi

Fang ve ark. (2016), 5-fluorourasil ile benzimidazol halkasini ayn1 molekiil
tizerinde tastyan bir dizi bilesik sentemislerdir. Sentezlenen bu bilesikleri Gram-
pozitif bakteriler (MRSA S. aureus, B. Subtilis, M. luteus), Gram-negatif bakteriler (
E. coli, B. proteus, B. typhi ) ve gesitli mantarlara (C. albicans, C. mycoderma, S.
cerevisiae, A. flavus ) karsi in vitro olarak test etmistir. Sekil 1.70.” de formull
verilen bilesigin B. Typhi’ye kars1 8 pg/ml MIK degeri ve ayni zaman da B.
proteus’a kars1 4 pg/ml MIK degeri ile en etkin bilesik oldugu belirtilmistir.

H F
N AP

N N

o} H
N" SN

o

Sekil 1.70. Fang ve ark. (2016) tarafindan B. Typhi’ye ve B. proteus’a karsi en potent
antimiktobiyal etkili saptanan benzimidazol tiirevi bilesik
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Yine ayni arastirmaci grubu, Sekil 1.71.’de formiilii verilen bilesigi incelemis
ve n=1 (4 pg/ml MIK) ve n=2 (8 pg/ml MIK) oldugu zaman S. cerevisiae 'ye karst
flukonazolden (16 pg/ml MIK) daha etkili oldugunu belirtmislerdir. Ayni
bilesiklerin 32 pg/ml MIK degeri ile A. flavus’a kars1 flukonazolden daha oldugu
saptanmustir (Fang ve ark., 2016).

0]
NH

F \ /EON
N%D
N

—+h : n=1,n=2

Sekil 1.71. Fang ve ark. (2016) tarafindan S. cerevisiae’ye karsi etkisi incelenen
benzimidazol tiirevi bilesiklerin genel yapisi

Sindhe ve ark. (2016), 2-amino-5,6-dimetil-1H-benzimidazolin karboksilik
asitler ile katalitik sartlarda reaksiyonu ile elde ettikleri bilesiklerin [Sekil 1.72.]
antimikrobiyal etkisini E. coli, S. aureus, P. aeruginosa, A. flavus, C.
keratinophilum, C. albicans’a kars1 standart ilaclar siprofloksasin ve flukonazol ile
mukayese  ederek  standartlarla  (siprofloksazin=flukonazol=250  pg/ml)
kiyaslandiklarinda bu turevlerin 250-500 pg/ml ile potent aktivite gosterdiklerini
bildirmislerdir.

/
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H R
D:N/)—NI—%:O R=-Cq3H27, /@
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Sekil 1.72. Sindhe ve ark. (2016) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzimidazol tlrevleri bilesiklerin genel yapisi

Chandrika ve ark. (2016), yapmis olduklar1 bir ¢alismada 18 adet alkillenmig
mono-, bis- ve trisbenzimidazol tirevlerinin antifungal aktivitelerini standart
amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol, posakonazol ve vorikonazolle kiyaslayarak C.
albicans C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, A. flavus, A. midulans ve A.
terreus’a karsi in vitro test etmislerdir. Bisbenzimidazol tiirevlerinin ¢ogunun 15.6

ile 0.975 pg/ml’lik MIK degeri ile mantarlara karsi iyi aktivite gosterdigi
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bildirilmigtir. Seri icerisinde Sekil 1.73.’de formull verilen bilesigin, C. glabrata ve
C. parapsilosis ‘e kasi en etkili tirev oldugu ve standart amfoterisin B ve
flukonazolden daha etkin oldugu gosterilmistir. Standart ilaglar sirasiyla 3.12 ve 1.95
pg/ml MiK degerine sahip iken bu bilesik i¢in MIK degeri 0.975 pg/ml olarak

S~
8 @h

bildirilmistir.

~

N
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H3;C

Sekil 1.73. Chandrika ve ark. (2016) tarafindan antifungal etkisi saptanan benzimidazol
tiirevi bilesik

Abdel-Wahab ve ark. (2016), yapmis olduklar1 bir arastirmada bir dizi
siibstitlie asetamido grubu tasiyan bilesikleri sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin
antimikrobiyal etkinliklerini incelemek i¢in S. pneumoniae, B. subtilis, E. coli, A.
fumigatus, C. albicans tirleri Uzerinde standart amfoterisin B, ampisilin ve
siprofloksasine karsi test etmislerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin pek ¢ogu etkin
antimikrobiyal aktiviteye sahip bulunmustur. Sekil 1.74.’de formiilii verilen bilesigin
sirastyla  22.3£0.44, 25.6+£.063, 22.1+0.19 mm inhibisyon zon caplari ile
antibakteriyel etkinlik gosterdigi bildirilmistir.
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Sekil 1.74. Abdel-Wahab ve ark. (2016) tarafindan en gucli antimikrobiyal etkili saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik

Janeczko ve ark. (2016), bir dizi 4,5,6,7-tetrahalojen benzimidazol ve 4-(1H-
benzimidazol-2-il)-benzen-1,3-diol  tiirevleri sentezlemis [Sekil 1.75.] ve

antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen bu bilesikler S. aureus, S.
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epidermidis, S. hominis, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, C.
albicans, C. glabrata, C. tropicalis, Candida gloesporioides, Fusarium culmorum ve
Sclerotonia sclerotiorum (zerinde kloramfenikol, tetrasiklin, ketokonazol,
amfoterisin B, metkonazol ve tebukonazole karsi test etmislerdir. Sentezlenen 22
bilesikten sadece 8, 16, 18 ve 19 nolu bilesiklerin bakteri turlerine kars1 orta ile iyi
derecede inhibisyon gosterdigi bildirilmistir. Candida tirlerine karsi, sadece iig¢
hidroksil siibstitiie benzen grubuna sahip olan 19 nolu bilesik, nistatin seviyesinde
veya daha diisiik seviyede inhibisyona neden olmustur. Ayni zamanda 19 nolu
bilesik nistatine gore vajinadan alinan C. albicans izolatina kars1 0.02 pg /ml MIiK

degeri ile daha etkili bulunmustur.

R3
R4 N 8, R1 =CH3’ R2 =SCH2COOH, R3 =Br, R4 =Br, R5 =Br, Rs =Br
\>_R2 16, R1 =(CH2)3COOH, R2 =N(CH3)21 R3 =Br, R4 =Br, R5 =Br, R6 =Br
Re N 18; Ry =H, R, = 2,4-di-OH-5-CI-CgH, Ry =H, Ry =CH3 Rs =CH; Rg =H
ke R 19; Ry =H, Ry = 2,3 4-tri-OH-CgH, Ry =H, Ry =CH; Rs =CH; Rg =H

Sekil 1.75. Janeczko ve ark. (2016) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen benzimidazol
tiirevleri bilesiklerin genel yapisi

Zhang ve ark. (2016), potansiyel antimikrobiyal ajanlar olarak bir dizi yeni
benzimidazol halkasi tasiyan kinolon bilesigi tasarlamis, Sentezlemis ve ¢esitli
mikroorganizmalara karst antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. ~ Hazirlanan
bilesiklerin ¢ogu, referans ilaglarla karsilastirildiginda iyi veya daha gucli
antimikrobiyal aktivite sergilemistir. Sekil 1.76.’da  formiliu verilen bilesigin
serideki en guclli antibakteriyel etkinligi gosterdigini ve bakterilerde direng
gelisimini tetiklemedigini belirtmislerdir (Zhang ve ark., 2016).

Cl

0O O

NN\) A

Sekil 1.76. Zhang ve ark. (2016) tarafindan en gUg¢li antimikrobiyal etkili saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik
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Kulkarni ve ark. (2016), 2-merkaptobenzimidazol turevlerinin antimikrobiyal
etkinliklerini standart ilag amoksisilin ile mukayeseli kullanilarak E. coli, B. subtilis,
S. aureus ve S. typhi’ye kars1 test etmislerdir. Sentezlenen bu bilesikler arasinda
bilesik 1’in, E. coli 'ye kars1 amoksisilinden yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi
kanitlanmistir. Bunun yaninda bilesik 1, 2 ve 3 [Sekil 1.77.] S. typhi 'ye karsi
amoksisilinden daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip bulunmustur.

Sekil 1.77. Kulkarni ve ark. (2016) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen benzimidazol
tiirevleri bilesiklerin genel yapisi

El-Gohary ve ark. (2017), bir seri benzimidazol tiirevi sentezlemis [Sekil
1.78.] ve bu bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerini ¢esitli bakteri (E. coli, B.
cereus, S. aureus) ve mantar (C. albicans ve A. fumigatus) turlerine kars1 standart
olarak flukonazol ve ampisilin kullanarak test etmislerdir. Bilesik 1’in (MIK =
156.25 pg/ml) ampisiline kars1 S. aureus tizerinde umut vaad eden etkinlige sahip
oldugu gozlenirken, bilesik 2 (MiK=156.25 pg/ml) ve bilesik 3’iin (MIK = 312.5
pug/ml) B. cereus Uzerinde ampisiline karsi dikkate deger bir etkililik sergiledigi
bildirilmistir. Ayrica, bilesik 1'in C. albicans zerinde flukonazole karsi en aktif

antifungal bilesik oldugu da belirtilmigtir.
R 1) Ar =%D/ , R=H

N NHAr
IS4
N

H 2) Ar = “, R=H

F
3) Ar= <, R=NO,

Sekil 1.78. El-Gohary ve ark. (2017) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzimidazol tiirevleri bilesiklerin genel yapisi

Jeyakkumar ve ark. (2017), bir seri benzimidazolil tetrahidroprotoberberin
halkasi tasiyan yeni bilesikler sentezmislerdir. Bu bilesikleri, Gram-pozitif bakteriler

(MRSA, B. subtilis, Micrococcus luteus, S. aureus ) ve Gram-negatif bakteriler (E.
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coli, Shigella dysenteriae, P. aeruginosa, Bacillus typhi, Bacillus proteus ) tzerinde
in vitro olarak test etmislerdir. Sekil 1.79.’da formulQ verilen bilesigin 4.4 ile 69.6
Hg/ml arasinda degisen MIK degerleri ile iyi antibakteriyel etki gosterdigi
bildirilmistir. B. subtilis'e karsi MIK=4.4 pg/ml degeri ile daha aktifken, S.
dysenteriae’ye karst MIK=17.4 pg/ml ve B. typhi karst MiK=14.5 ug / ml degeri ile
klorloromisinden daha iyi etkinlik gosterdigi gozlenirken, MRSA, E. coli ve P.
aeruginosa’ ya karsi ise kloromisin ve norfloksasin’e kiyasla daha istiin etkinlik

saglamistir.

Sekil 1.79. Jeyakkumar ve ark. (2017) tarafindan en glgli antimikrobiyal etkili saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik

Yine aym c¢aligmada, Sekil 1.80.’de genel yapisi verilen bilesikte Rz
konumunda flor tagyan bilesik MRSA'ya ve E. coli’ye kars1 kloromisinden daha iyi
aktivite gostermistir. Dikkate deger bir bilesik olarak R4 konumunda klor tasyan
bilesigin kloromisin ile karsilagtirilmasi sonucu, B. subtilis, S. aureus, E. coli, S.
dysenteriae, P. aeruginosa, B.typhi ve B. proteus'a karsi belirgin antimikrobiyal
aktivite gosterdigi bildirilmistir. R> ve Rz konumunda klor tasiyan bilesigin, E. coli
‘ye karst kloromisin ve norfloksasin'den daha iyi inhibisyon gosterdigi de
bildirilmistir (Jeyakkumar ve ark., 2017).
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Sekil 1.80. Jeyakkumar ve ark. (2017) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzimidazol tiirevleri bilesiklerin genel yapisi
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Zhang ve ark. (2017), yaptiklar1 bir ¢aligmada siilfonamid analoglarinin yeni
bir serisini tasiyan benzimidazol tirevlerini sentezlemislerdir [Sekil 1.81.]. Bu
bilesikleri baz1 Gram-pozitif (S. aureus, Metisiline Direncli S. aureus, M. luteus ve
B. subtilis), Gram-negatif bakteriler (E. coli, P. aeruginosa, B. typhi ve B. proteus)
ve mantarlara (C. albicans, C. mycoderma, C. utilis, S. cerevisia ve A. flavus) kars1
kloromisin ve norfloksasin mukayeseli test etmislerdir. Yapisinda 4-florobenzil
grubu ile en etkili tiirev oldugu ve gram-pozitif bakterilere ve mantarlara kars1 etkili
sergiledigi bildirilmistir. 4-64 pug/ml MIK degerleri ile Gram-pozitif bakterilere kars1
etkili oldugu, 6zellikle de, S. aureus’a karst aktivitesinin standart ilaglar kloromisin
ve norfloksasinden 2 kat daha giiglii oldugu belirtilmistir. 2,4-Diklorobenzil turevi
bilesik 2’nin ise Gram-negatif bakterilere kars1 4-32 pg/ml MIK degerleri ile iyi
aktivite gosterdigi bildirilmistir.

NHCOCH,
1)Ry=H,Ry=H,R;=F
2)Ry=Cl,R,=H,R3=C
0=S=0
R, l\T,N
N
R

Sekil 1.81. Zhang ve ark. (2017) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen benzimidazol
tiirevleri bilesiklerin genel yapisi

Maria Marinescu ve ark. (2017), bir seri 2-stbstitie benzimidazol
tirevlerini sentezlemislerdir [Sekil 1.82.]. Bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesini
E. coli, S. aureus, S. saprophyticus, K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, E.
faecium, Enterobacter cloacae, P. aeruginosa ve E. faecalis bakterileri Gizerinde test
etmiglerdir. Bilesik 2’nin, P. aeruginosa ve A. baumanii’ye kars1 orta derecede ve E.
coli'ye kars1 ¢ok iyi antimikrobiyal aktivite gosterirken, bilesik 1’in, ¢ok diisiik MIK
degerleri ile S. saprophyticus'a, P. aeruginosa'ya ve K. pneumoniae’ye Kkarsi

antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir.
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Sekil 1.82. Maria Marinescu ve ark. (2017) tarafindan antimikrobiyal aktivitesi saptanan
benzimidazol tiirevi bilesikler

Zhao ve ark. (2017), 1-etil gallat-2-sibstitiie fenoksimetil benzimidazol
tirevlerini sentezleyerek bu bilesiklerin in vitro antimikrobiyal etkinliklerini E. coli,
S. aureus, A. niger ve Penicillium citrinum {izerinde test etmislerdir. Sentezlenen
bilesikler arasinda Sekil 1.83.’de formiilii verilen bilesigin en aktif antimikrobiyal

bilesik oldugu bildirilmistir.
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Sekil 1.83. Zhao ve ark. (2017) tarafindan en gucli antimikrobiyal etkili saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik

Singh ve ark. (2017) yaptiklari bir aragtirmada antimikrobiyal etkili bir dizi
kumarin-benzimidazol hibritlerini sentezlemis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal
etkinliklerini B. subtilis, B. cereus, S. aureus, S. epidermis, P. aeruginosa, P.
vulgaris, K. pneumoniae, E. coli’ye kars1 standart ilaglar ampisilin, tetrasiklin.
siprofloksasin ve kanamisin ile mukayeseli olarak incelemislerdir. Bu bilesikler
arasinda Sekil 1.84.’de formiilii verilen bilesigin, B. subtilis Uzerinde diger
bilesiklere gore en etkili tiirev oldugu, ayn1 zamanda S. aureus ‘a karsi, tetrasiklin ve
siprofloksasinden, E. coli’ye karsi da kanamisin, tetrasiklin ve siprofloksasinden

daha gicli antimikrobiyal etkinilik gosterdigini belirtmislerdir.
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Sekil 1.84. Singh ve ark. (2017) tarafindan en gucli antimikrobiyal etkili saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik

Yadav ve ark. (2017), bir seri benzimidazol tiirevi sentezlemis [Sekil 1.85.]
ve bu bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerini incelemek i¢in bazi Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterde (S. aureus, B. subtilis ve E. coli), baz1 mantarlar (C. albicans
ve A. niger) Uzerinde in vitro olarak test etmislerdir. Sentezlenen tiirevlerin diisiik
MIK degerleri ile, sefadroksil ve flukonazole kiyasla antimikrobiyal olarak oldukca
etkili olduklar1 bulunmustur. Sentezlenen benzimidazol tlirevleri arasinda bilesik
10'un, S. aureus’a ( MiK=0.032 pg/ml) kars: en etkili bilesik oldugu kanitlanmistir.
B. Subtilis’e karsi en etkin bilesik, 0.031 pg/ml MIK degeri ile bilesik 5 icin
gozlenmistir. Bu tiirevler arasinda E. coli ve S. aureus’a karsi en etkili tiirev olan
bilesik 10’un, 0.032 upg/ml’lik bir MIK degerine sahip oldugu bildirilmistir.
Bilesikler 5, 10 ve 18’in C. albicans'a karsi ve bilesik 17°nin A. niger'e kars1 en etkili
antifungal etkinlik sergiledigi bildirilmistir. Bilesik 10’un, Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karst en iyi antibakteriyel bilesik oldugu tespit edilmistir. Yine
sentezlenen tiim bilesiklerin antifungal etki bakimindan flukonazole gére daha

yiiksek antifungal etkiye sahip oldugu belirtilmistir.

Ry Ry

R
Y i 2 3 5; Ry=, Rs=, Ry= OCH; Ry =, Rs = H
N 10; Ry =Br, Ry=, R, =, R =, Rs = H

N /_< Rs Ry
©: )—S 0 17 ; R3= N(CH3); R4=, Rp=, R4=, Rs = H
N

18 ) R3= N(CH20H3)2‘ R1=, R2=, R4 R5 =H

Sekil 1.85. Yadav ve ark. (2017) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen benzimidazol
tiirevleri bilesiklerin genel yapisi
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Chikkula ve Sundararajan adli aragtirmacilar (2017), izoksazol, primidin ve
pirazol ile siibstitiic edilmis bir dizi benzimidazol tiirevi sentezlemislerdir [Sekil
1.86.]. Sentezledikleri bu bilesikleri baz1 Gram-pozitif (B. cereus, S. aureus, M.
luteus, S. epidermidis) ve Gram-negatif bakterde (K. pneumoniae , P. aeruginosa ve
E. coli) baz1 mantarlara (A. fumigatus ve A. niger) kars1 antimikrobiyal aktivite igin
test etmislerdir. Standart ilag olarak bakteriler igin siprofloksasin, mantarlar icin
ketokonazol standart olarak kullanilmistir. En gicli antimikrobiyal aktivitenin
pirazol ¢ekirdeginde p-klorofenil ve p-floro fenil slbstitlisyonlar1 tasiyan yapilar

oldugu belirtilmistir (Chikkula ve Sundararajan; 2017).

R= H, CeHs, p-CICsHa, p-FCeHs,

CHs
N
@ \>—@H—N N p-OCHsCsHs, m-CICeHs,
N N
H o R

m-FCsHa4, CSNH2, CsH4aNCO

Sekil 1.86. Chikkula ve Sundararajan (2017) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzimidazol tiirevleri bilesiklerin genel yapisi

Sarma ve ark. (2017), farmakofor benzimidazol ve hidrazon yapisini
kemoterapotik potansiyelleri nedeniyle tek bir kimyasal yapida igeren yeni
molekdlleri  sentezleyerek, bu yeni benzimidazol-hidrazon bilesiklerinin
antimikrobiyal etkinliklerini S. aureus, B. subtilis, E. coli, ve P. aeruginosa ya karsi
siprofloksasinle mukayeseli olarak test etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin, hem
Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere karsi orta ile glgli antibakteriyel
etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Sekil 1.87.de formiilii verilen bilesik tiim bakterilere
kars1 serideki en aktif tiirev olarak bulunmustur. Bu bilesik, 100 pg/ml MIK
konsantrasyonda sirasiyla S. aureus, B. subtilis, E. coli, ve P. aeruginosa’ya kars,
inhibisyon zon ¢ap1 37, 31, 34 ve 33 mm olarak degisen genislikte inhibisyon
gosterdigi belirtilmistir. Standart siprofloksasin ayni konsantrasyonda sirasiyla 23
mm, 29 mm, 29 mm ve 27 mm genislikte inhibisyon gostermistir (Sarma ve ark.,
2017).
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Sekil 1.87. Sarma ve ark. (2017) tarafindan en gugli antimikrobiyal etkili saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik

Desai ve ark. (2018), bi dizi 1- (3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril- 4-5 dihidro-
1H-pirazol-1-il)-2-(naftalen-1-iloksi)etanon tiirevi bilesikler sentezlemisler [Sekil
1.88.] ve antimikrobiyal etkinliklerini baz1 Gram pozitif bakteriler (S. aureus ve S.
pyogenes), Gram-negatif bakteriler (E. coli ve P. aeruginosa) ve mantar tirleri (C.
albicans, A. niger ve A. clavatus) iizerinde griseofulvin ve ampisiline karsi test
etmiglerdir. Sentezlenen bilesiklerden pirazol halkasmin 5. konumunda 2-klorofenil
slibstitiisyonu tasiyan bilesigin test edilen tim bakteriler icin siprofloksasinden daha
iyi aktivite gosterdigi bildirilmistir. Mantar turlerine karsi en etkili tirevin ise ayni

konumda 4-metoksifenil siibstitiientine sahip bilesik oldugu bildirilmistir.

O¥o R = -2-C|
R = -4-OCHj

Sekil 1.88. Desai ve ark. (2018) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen benzimidazol
tiirevleri bilesiklerin genel yapist

Bir baska ¢aligmada bir seri piirin benzimidazol hibrit bilesikleri dizayn edilip
sentezlenmis ve Ozellikle c¢oklu ilag direngli S. aureus’a karsi antibakteriyel
etkinlikleri incelenmistir. Calismada pdrinin 3. konumundaki benzimidazol
halkasinin yer almasinin antibakteriyel etkinligi biiyilk Ol¢lide artirdigi tespit

edilmistir. Serideki bilesiklerden Sekil 1.89.’da formulu verilen benzimidazol tiirevi
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bilesigin diislik toksisite ve yiiksek etkinlikle iyi bir antibakteriyel ajan oldugu
belirtilmistir (Wang ve ark., 2018).

N
N
DB
L _
N N

¢ R=CHjs n=5
N

Sekil 1.89. Wang ve ark. (2018) tarafindan en gucli antimikrobiyal etkili saptanan
benzimidazol tiirevi bilesik

1.2.3. Benzimidazol Halkasimn Kimyasal Ozellikleri ve Genel Sentez

Yontemleri

Imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarmin benzen halkasma kaynasmasi ile

benzimidazol halka sistemi [Sekil 1.90.] meydana gelmistir.

Sekil 1.90. Benzimidazol halkas1

Sekil 1.90°da goriildiigii gibi, benzimidazol halka sistemi iki farkli yapida
azot atomu icermektedir. Bunlardan biri, {izerinde hidrojen atomu tagimaktadir ve
imino azotu’’ veya “pirol azotu” olarak tanimlanmaktadir. Hidrojen tagimayan ve
tersiyer yapida bulunan diger azot ise “piridin azotu’’ veya “tersiyer azot “ olarak
tanimlanmaktadir. Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan
azottan baglanilmaktadir ve sirastyla diger azota 3 numara verilecek sekilde devam

etmektedir. Serbest imino hidrojenine sahip benzimidazoller tautomerik karakter
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gosterirler. Bu serbest hidrojenin siibstitlisyonu tautomerizim olasiligin1 ortadan
kaldirir ve kesin yapiyr tanimlamak bdylece miimkiin olur. Boyle bir durumda

numaralandirma siibstitiie azot tizerinden baslanilarak yapilir (Hofmann, 2009).

Benzimidazol ve tiirevlerinin erime ve kaynama noktalar1 oldukca ytiksektir.
Ormegin; benzimidazol tek basina 170 °C’de erir. Bu bilesikler polar ¢oziiciilerde gok
(serbest imino hidrojeni polar olan ¢oziiclilerde assosiye halde bulunmaktadir), polar
olmayan cozlculerde ise az c¢ozlndrler ve polar olan cozlcilerde serbest imino
hidrojeni assosiye halde bulunur. Imino hidrojeninin siibstitiisyonu ise erime ve

kaynama noktalarini1 6nemli 6l¢tide distiriir (Hofmann, 2009).

1974 yilinda yapilan bir ¢alismada, benzimidazoliin 2. konumuna H, metil, 2-
kinolil, 4-kinolil, 2-piridil ve 4-piridil gibi siibstitiientleri getirip pKa degerlerini
incelediklerinde, 2-piridil tiirevinin en yiilksek pKa degerine sahip oldugunu
g0zlemislerdir. Bunun nedeninin piridin azotu ile benzimidazolin imino
hidrojeninin, hidrojen bag1 yapmasi oldugunu ileri siirmiislerdir [Sekil 1.91.] (Hisano
ve Ichikawa, 1974).

Sekil 1.91. Benzimidazoliin imino hidrojeni ile piridin azotu arasindaki hidrojen baginin
gosterimi

Benzimidazoller, amfoterik bilesiklerdir. Bu sebepten dolayr metallerle tuz
olusturabilirler. Benzimidazoliin kaynar sudaki ¢6zeltisine AgNOs ilavesi ile suda az
cOzlinen glimiis tuzu olusur. Bu tuz asetik asitte ve seyreltik mineral asitlerde
¢ozlnur. Benzimidazollerin asidik karekterlerinin bir diger gostergesi ise grignard
bilesikleri ile reaksiyona girerek N-Magnezyum halojendrleri  vermesidir.
Benzimidazollerin imino hidrojeninin slbstitisyonu pseudo-asidik karakteri ortadan

kaldirir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik karekterlerini artirirlar.
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Ornegin: Nitrobenzimidazoller, Na,COs veya sulu amonyak cozeltileri ile tuz

olusturacak kadar asidiktir.

Benzimidazoller bazik bilesiklerdir. Asitlerle tuz olusturabilirler. 1972 yilinda
Rogers ve Clayton’un yaptiklar1 ¢calismada, floresans dalga boylarinin farkli olmasi
ile  benzimidazol  halkasinin  asitlerle  protonlandigin1  kanitlamiglardir.
Benzimidazoller protonlanmis halde 365 nm de floresans verirken, protonlanmamis

halde 305 nm de floresans vermektedir.

Bazik karekterleri piridin azotunun proton yakalama kabiliyetinden
kaynaklanmaktadir. Benzimidazol (pKa 5.5 ), imidazolden (pKa 7.0 ) daha zayif bir
bazdir. Bu farklilik imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondan
kaynaklanmaktadir. Konjugasyondan dolay1 rezonans nedeniyle halka dayaniklig
artmakta ve boylece piridin azotunun proton yakalama kabiliyeti azalmaktadir.
Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi olduk¢a dayaniklidirlar ve oksitleyici
bilesiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin permanganat ile
oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak permanganat ile yapilan
kuvvetli oksidasyon, benzimidazolin 4,5-imidazoldikarboksilik aside donmesine

neden olur (Rogers ve Clayton, 1972).

Serbest imino hidrojeni iceren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir.
Benzimidazollerin tautomerik karekteri nedeniyle asagida da gosterildigi gibi 3-
nitro-4-asetamidobenzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik asitin rediksiyonu ile
tek ve ayn1 benzimidazol elde edilmistir (Green ve Day, 1942) [Sekil 1.92.].

COOH

OoN Rediiksiyon HOOC N
e S—cHy
O,N N

Sekil 1.92. Verilen iki bilesigin rediiksiyonu ile tek ve ayni ayn1 benzimidazol eldesi
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Benzimidazoliin nétral sartlar altinda da tautomerizm olay1 olusmaktadir. 2,5-
dimetilbenzimidazol, metiliyodiir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5-trimetil
benzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol, ayr1 ayri elde edilmekte ve her iki
izomer tekrar metil iyodiir ile kuaternize edildiginde tek bir tiireve ulasilmaktadir
(Green ve Day, 1942) [Sekil 1.93.].

H | CH3 CH3 |
lCH3I
CHj
HsC N
(X >—CHjz I’
N
CH3

Sekil 1.93. 2,5-Dimetilbenzimidazoliin metil iyodiir ile iki basamakl reaksiyonu

Ayrica, yapilan bir baska ¢alismada *H-NMR spektroskopisi ile 2. konumda,
heteroatom iizerindeki hidrojen ile intramolekiiler hidrojen bagi yapabilen bir
stibstitiientin ~ bulunmas1  halinde, proton degisme hizinin yavasladigini
kanitlamiglardir. Ayn1 zamanda ortama konsantre H2SOy4 ilavesi ile benzimidazolium
iyonu olusturarak da bu siire¢ biiyiik dl¢iide yavaslatilabilmistir. Zira bu esnada H-2
protonu azot atomlari iizerindeki her bir hidrojen ile etkileserek triplet vermektedir

(J12=J23 = 2.5 Hz) (Elguero ve ark., 1975).

5(6)-metilbenzimidazol gibi simetri duzlemi igermeyen tiirevlerin iki farkli
izomer formuna sahip olmasi imino azotunun mevcudiyetinden kaynaklanmaktadir
[Sekil 1.94.]. Bu tip bilesiklerde kesin yapiyr tanimlamak miimkiin olmayabilir.

Asagida goriildigi gibi 5-metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazolin tautomerik
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formudur. Ayni durum 4(7)-substitie benzimidazoller ile de 6rneklenebilir
(Rabinowitz ve Wagner, 1951).

HsC N HiC N
Ty — 0
H N

Sekil 1.94. 6-metilbenzimidazoliin tautomerik formu 5-metilbenzimidazol

Benzimidazol ve simetri diizlemi iceren tiirevlerin tautomerik formlar ise
birbirinin aynisidir ve kesin bir yapi ile belirlemek miimkiindiir. Ornegin: 2-metil,
5,6-dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol simetri diizlemine sahiptir. Benzimidazolin,
benzen halkasi lizerinde simetri diizlemini bozacak sckilde siibstitiient tasimasi
halinde imino hidrojeni siibstitiie edilecek olursa, iki farkli izomer karigimi elde

edilmektedir (Hofmann, 2009).

Benzen (zerindeki slbstitientin karakteri azot Uzerinden substitlisyonu
etkilemekte ve genellikle farkli verimlerde izomerlerin elde edilmesine neden
olmaktadir. 4. konum siibstitiientleri, Gnemli Olcude elektrostatik, termodinamik ve
sterik etkilere sahipken, 5. konumdaki siibstitiientlerde bu etkilerin yeterince baskin
olmamasi nedeniyle izomer olusum oraninin bu etkilere bagli olarak degistigi de

bildirilmistir (Howell ve Rasmussen, 1993).

Benzimidazolln 5(6). konum substitiientlerinin tautomerik denge lzerinde az
bir etkisi olmasi nedeni ile bu tip siibstitiientler varlifinda, hemen hemen esdeger
miktarda regioizomerlerin olustugu bildirilmistir (Arnau ve ark., 1995). 2-furil ya da
tiyenil slbstitie benzimidazol ttrevleri ile, DMSO iginde tautomerizm gdzlenirken,
2-fenil benzimidazol de gézlenememesinin, molekiilde, hetero aril gruplar varliginda

NH asiditesinin artmasina bagli olabilecegi bildirilmistir (Lee ve ark., 1996)

Farkli sentez c¢aligmalar1 sonucunda elde edilen izomer karigimlarinin da
preparatif ince tabaka kromatografisi, kolon kromorografisi, kristalizasyon gibi
tekniklerle ayrilabildigi bildirilmistir (Ilemura ve ark., 1989; Matassa ve ark.; 1990,
Alcade ve ark; 1991,1992; Katritzky ve ark; 1994; Arnau ve ark., 1995).
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Benzimidazol tiirevi bilesiklerin sentez yoOntemlerinde baslangic maddesi
olarak genellikle o-fenilendiamin ya da bunu verebilecek siibstitlie o-fenilendiamin

turevleri kullanilmaktadir.

1.2.3.1. Acillenmis o-nitroarilaminlerden hareketle

1872 wyilinda ilk benzimidazol sentezi, 2-nitro-4-metil asetanilidin

rediiksiyonu ile gergeklestirilerek 2,5 (veya 2,6) dimetil benzimidazol tlirevine

ulasilmistir (Wright, 1951) [Sekil 1.95.].

H,C
HsC NO, sn/Hcl HsC NH, 3 3 N
\C[ e D—CHs
N
H

NHCOCH; NHCOCH;

-H,0

N
T
HsC N

Sekil 1.95. Benzimidazol tiirevlerinin agillenmis o-nitroarilaminlerden hareketle sentez
yontemi-1

o-Dinitrobenzen tlrevlerinin kalay klorir ile HCI ve CH3COOH varlhiginda,
izole edilmeksizin rediiksiyonu benzimidazol yapisinin olusmasini saglamaktadir.
1,2-dinitro-3,4,5,6 - tetrametilbenzen‘in ayn1 rediiksiyon kosullarinda asetik asit ile
muamelesi sonucu 2,4,5,6,7-pentametil benzimidazol olusmaktadir (Smith ve Harris,
1935, Smith ve Moyle, 1936) [Sekil 1.96.].
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CHs CHs
O,N NO;  snCl,/HCl HsC

N

»—CH
CH3COOH N>_ 3
H

O,N NO, HsC
CHj CH,

Sekil 1.96. Benzimidazol tiirevlerinin acillenmis o-nitroarilaminlerden hareketle sentez
yontemi-2

Tarihsel agidan 1872 yilinda ilk benzimidazol sentezlenmistir. 2-nitro-4-metil
asetanilidin rediksiyonu ile 2,5 (veya 2,6) dimetil benzimidazol olarak elde
edilmistir (Wright, 1951).

1.2.3.2. o-fenilendiaminler ile karboksilik asitler, asit anhidritleri, esterler ya da

amidlerden hareketle:

1875 yilinda Ladenburg, o-fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile
benzimidazol sentezini gerceklestirmistir. Glasiyal asetik asit i¢inde 3,4—

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

Benzimidazol sentezlerinde, en ¢ok kullanilan metod, o-fenilendiaminlerin
diliie HCl‘deki (genellikle 4N HCI kullanilmaktadir) ¢ozeltisi ile karboksilik asit ya
da asit anhidritinin reaksiyonudur [Sekil 1.66]. Bu yontem Phillips‘in benzimidazol

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

Wright (1951), formik asit ile o-fenilendiaminin reaksiyonu ile de, siibstituent
tasimayan benzimidazol ana halkasi sentezlemistir. 2-Alkil benzimidazoller de yine
0- fenilendiamin ile karboksilli asidlerin reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Pool

ve ark., 1937) [Sekil 1.97.].

@NHZ HooG-R 2 N
+ - YR

Sekil 1.97. Benzimidazol tiurevlerinin o-fenilendiaminler ile karboksilik asitlerden
hareketle sentez yontemi-1
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Hein ve ark. (1957), o-fenilendiamin tiirevi bilesiklerin, polifosforik asit
varliginda alkil ya da aril karboksilik asitlerle reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle

2-alkil/aril benzimidazol tlrevlerinin elde edildigini bildirmislerdir [Sekil 1.98.].

"L HoocR (A) PPA__ Ny
ISI >—R (A)
NH, N

Sekil 1.98. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiaminler ile karboksilik asitlerden
hareketle sentez yontemi-2

Bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerde bu yontemle degisen verimlerle elde

edilebilmektedirler [Sekil 1.99.].

NH; PPA N N
+ HOOC-R (Ar)-COOH — P S—R(AN~
NH, N N

H

Sekil 1.99. Benzimidazol turevlerinin o-fenilendiaminler ile karboksilik asitlerden
hareketle sentez yontemi-3

1996 yilindan beri de o-fenilendiaminlerle karboksilik asit tirevlerinin
reaksiyonu farkli solvanlarda farkli katalizorler varliginda ya da katalizorsiiz olarak

mikrodalga ile yapilabilmekte ve ¢ok daha kisa silirede daha yiiksek verimle sonug

elde edilebilmektedir (Kim ve ark., 1996).

2007 yilinda yapilan bir calismada, 2-alkil ya da 2-aril substitlie benzimidazol
tirevlerinin polifosforik asit varliginda mikrodalga yontemiyle sentezinin diger
benzimidazol sentez yontemlerine gore verimi %10°dan %50’ ye ¢ikarttigi, zamani

da diistirdiigii bildirilmistir (Dubey ve ark., 2007).
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Rithe ve ark. (2015), 80-90°C'de amonyum klorir varliginda o-fenilendiamin
ve farkli alifatik asitlerin reaksiyonu ile orta diizeyden iyi verime kadar 2-stibstitie

benzimidazol tiirevlerini elde etmistir [Sekil 1.100.].

NH 0 H
2 )& EtOH / NH,CI N
+ —
R OH 80-90° C @E 7R
NH, N

Sekil 1.100. Benzimidazol tlrevlerinin o-fenilendiaminler ile karboksilik asitlerden
hareketle sentez yontemi-4

Saberi ve ark. (2015), 2-sibstitie benzimidazollerin mikrodalga 1511 altinda
o-fenilendiaminlerden hareketle; alumina, silika jel ve zeolit HY ile ¢ozlclsuz
kosullar altinda sentezini yapmistir. Sekil 1.101.’de gosterildigi gibi, aromatik,
alifatik ve heterosiklik karboksilik asitler (2 mmol) ve 50 mg allimina, silika jel veya
zeolit iceren o-fenilendiaminin (2 mmol) iyice karistirihip daha sonra ev tipi bir
mikrodalga firinda 5-9 dakika 160-560 W'de reaksiyona birakilmasi ile 2-stibstitiie
benzimidazol turevlerini elde etmislerdir [Sekil 1.101.].

MW

Zeolit HY

O H

e K w N
R’ OH )—R

NH, N

Silikajel

MW

Alumina
(Asidik)

Sekil 1.101. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiaminler ile karboksilik asitlerden
hareketle sentez yontemi-5
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Kahveci ve ark. (2017), benzimidazollerin hazirlanmasi igin en ¢ok kullanilan
yontemin, o-fenilendiaminin karboksilik asitler veya bunlarin tirevlerinin reaksiyonu
ile oldugunu belirtmistir. Bu reaksiyonun mikrodalga 1sitma ile yapildiginda ise diger
yontemlere gore, reaksiyon surelerinde azalma, daha fazla verim ve saflik saglanmasi

ve daha az enerji gereksinimi gibi birgok avantaj olusmustur [Sekil 1.102.].

NH, N
D - (L

NH,

=0

=0

R OH
NH. HCI
R” "OEt

Sekil 1.102. Benzimidazol tiirevlerinin o-fenilendiaminler ile karboksilik asitlerden
hareketle sentez yontemi-6

1.2.3.3. o-fenilendiamin ile nitrillerden hareketle

o-fenilendiamin’in mono HCI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin
200°C de reaksiyonuyla 2-alkil/arilsiibstitiiebenzimidazol yapisi elde edilmektedir
(Wagner, 1940; (Holljes ve ark., 1944), [Sekil 1.103.].
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® © \
NH, CI * @[,\?_R
H

Sekil 1.103. Benzimidazol tlirevlerinin o-fenilendiamin ile nitrillerden hareketle sentezi

1.2.3.4. o-fenilendiaminler ile iminoeterlerden hareketle :

o-fenilendiamin ile imino eter tiirevi bilesiklerin, metanoldeki ¢6zeltisinin
1sitilmasi sonucu 2—benzilbenzimidazol tiirevi bilesikler elde edilmektedir (King ve

Acheson, 1949) [Sekil 1.104.].

NH2 Meq N
I e — o)
NH,  HN N

Sekil 1.104. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiamin ile iminoeeterlerden hareketle sentez
yontemi-1

3,4-Diaminobenzamidin bilesiginin yine ayn1 yontemle ¢esitli imidat esterleri
ile reaksiyonu sonucunda, 2-5’-bis-benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir
(Czarny ve ark., 1995) [Sekil 1.105.].
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b
?9;

R: H, CH3, CH2CH3
Sekil 1.105. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiamin ile iminoeeterlerden hareketle sentez

yontemi-2

1.2.3.5. o-fenilendiamin ile aldehit ya da ketonlardan hareketle

Bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehitin reaksiyonu sonucunda olusan
Schiff bazi lizerinden benzimidazol yapisinin olusumuna ait reaksiyon ile 1-benzil-2-
fenilbenzimidazol yapisi sentezlenmistir (Hinsberg, 1886; Hinsberg, 1887) [Sekil
1.106.].

H
N H, Czo N= CH N
T —C, — 0O
NH N

NCH ,

Sekil 1.106. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yontemi-1
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Weidenhagen (1936), katalizor olarak bakir asetat kullanarak, aldehitlerle
gerceklestirilen reaksiyonlardaki verimin diisiikliiglinti gideren bir yontem onermistir

(Weidenhagen, 1936).

o-fenilendiamin,  ketonlarla =~ muamele  edildiginde  2,2-dislbstitlie
benzimidazolinleri vermekte ve bu olusan {riin 1sitildigi zaman 2-sibstitie
benzimidazol ve hidrokarbon yapilarini vermek iizere par¢alanmaktadir (Elderfield

ve Kreysa, 1948; Elderfield ve McCarthy, 1951)

o-fenilendiamin ve aldehit tiirevlerinin esit mollerinin 145-150 °C de
nitrobenzen varliginda reaksiyonu ile benzimidazol tiirevleri elde edilmektedir [Sekil
1.107.]. Ozellikle bis-benzimidazol ve terbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi bu

yontemle yapilmaktadir (Sun ve ark., 1995).

H
NH < PhNO, N
+ OCH; — —~—~ ) OCH,
NC NH, H 1457°C NG N

Sekil 1.107. Benzimidazol tdrevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
ybéntemi-2

o-fenilendiamin ile aldehitlerin sodyum bisiilfit tuzlarinin DMF igerisindeki
reaksiyonu ile 2-arilbenzimidazol tiirevi bilesikler elde edilmistir (Ridley ve ark.,
1965) [Sekil 1.108.].

H

NHZ NaO3S DMF N
e 2 CLpOrs

HO N

NH,

R:H, Cl, F, NO2, OCHs, CN

Sekil 1.108. Benzimidazol tdrevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yontemi-3
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Ayni yontemle, 2-(4-Metoksifenil)benzimidazol-5-karboksaldehitin, sodyum
pirosulfit varliginda 3.,4-diaminobenzoik asit ile reaksiyonuyla bisbenzimidazol
tirevi bilesikler sentezlemislerdir (Ji ve ark., 2001) [Sekil 1.109.].

H
NH, N
/@ + ) OCHs
H N
HOOC NH,
0

N328205 EtOH / H20

Sekil 1.109. Benzimidazol tdrevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yontemi-4

O-fenilendiamin ve tiirevleri ile gesitli alifatik ya da aromatik aldehitlerin
solvansiz  ortamda  indiyum  III  triflorometansulfonat  [In-(CF3SO3)s3]
katalizorliigiinde, oda sicakliginda reaksiyona girmesiyle, 2- substituebenzimidazol
turevi bilesiklerin daha yiiksek verimle elde edildigini bildirmislerdir. Bu yontemin
kolay uygulanabilir olmasi, reaksiyon suresinin kisa olusu, daha yiiksek verimin elde
edilebilmesi, katalizorlin reaksiyon sonunda geri kazanilarak tekrar kullanilabilir
olmast gibi mevcut sentez yontemlerinden istiinliikkleri oldugu goriilmektedir

(Trivedi ve ark., 2006) [Sekil 1.110.].

N2 9 In(OTf N:
1]
NH, H

R: CH(CHz3)2, CH2(CH2)3CHs, CH=CH-Ar

Sekil 1.110. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yoéntemi-5
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2007 yilinda yaymlanan bir makalede, o-fenilendiaminlerle aromatik
aldehitlerin, 12-tungstofosforik asit monoamonyum tuzu [(NH4)H2PW12040]
varliginda, benzimidazol olusum reaksiyonlarini olduk¢a yiiksek verimle
gergeklestirildigi ve aym1 zamanda kullanilan bu katalizériin suda ¢oziinmeme gibi

bir avantaji oldugu da bildirilmistir (Giri ve ark., 2007) [Sekil 1.111].

R1 NH, (NH HPW1,04  Ri N
+ RCHO > \>—R
R; NH, DCE Reflux  g; N
R3 R3

R-Ph; Ri-H, CHs, CF3; R2-H, CHs; Rsz-H, NO:

Sekil 1.111. Benzimidazol tdrevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
ybéntemi-6

Yine 2007 yilinda yapilan bir baska ¢alismada, 5. ve 6. pozisyonlarinda ¢esitli
stibstitiientler tasiyan  2-(stbstituefenil)-1H-benzimidazol tirevlerini  sodyum
pirosulfiti oksidan olarak kullanarak mikrodalga yoluyla sentezlemiglerdir. Bu
yontemle benzimidazol tirevlerinin sentezini basit, hizli ve etkin olarak solvansiz

ortamda gergeklestirilebildiklerini belirtmislerdir (Navarrete-Vazquez ve ark., 2007).

Xiangming ve ark., (2007) o-fenilendiaminler ve aldehitlerden hareketle
hazirlanan 2-arilstbstitiiebenzimidazol turevlerinin sentezinde katalizor olarak p-
TsOH kullanmiglardir [Sekil 1.112.]. Bu yontemle, diger yontemlere kiyasla
benzimidazol turevlerini daha basit ve etkin bir yolla ve daha kisa siirede elde

ettiklerini bildirmislerdir.

NH, o N
©: + RCHO _P-TSOH.80°C @[ \ g
NH, N

Sekil 1.112. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yontemi-7
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2-siibstitiiebenzimidazol tiirevlerinin selektif olarak yapilan sentezleri ise; O-
fenilendiamin turevlerinin aromatik aldehitlerle; organik bir tuz, amonyum asetat ve
mutlak etanol igerisinde oldukca iyi bir verimle gerceklesmektedir. Ayn1 zamanda
olusan  benzimidazol tdrevleri  basit bir  kristalizasyon  yontemi ile
ayrilabileceklerinden yiiksek verimle elde edilebilmektedirler (Sharghi ve ark.,
2008).

Venkateswarlu ve ark. (2013), o-fenilendiamin ve ¢esitli aldehitlerden elde
edilen 2-slbstittie benzimidazol tlrevlerinin sentezini, oda sicakliginda asetonitril ve

lantanum klorir (% 10 mol) varliginda gergeklestirmistir [Sekil 1.113.]

H
NH, - CHO LaCl, N =\ R
o T OO
CH5CN N

NH,

Sekil 1.113. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yéntemi-8

Sehyun ve ark. (2014), o-fenilendiamin ve farkli aromatik aldehitlerin
sodyum heksafluoroaluminat ve NasAlFs varliginda 50°C'de reaksiyona

sokulmasiyla bir dizi benzimidazol tiirevini yiiksek verimle sentezlemistir [Sekil
1.1141].

H
NH, Q EtOH N
+
@ Ar)J\H N/> Ar

NH2 Na3A|F6

Sekil 1.114. Benzimidazol tirevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yontemi-9

Birajdar ve ark. (2014), oda sicakliginda o-fenilendiamin ve dioksan
dibromid kullanarak oksidatif siklizasyon yoluyla 2-slbstitiie benzimidazol tlrevini
elde etmislerdir. Bu yontemin, 2-stibstitlie-1H-benzo[d] imidazollerin sentezi igin

yeni, kullanigh ve kolay bir yol oldugu belirtilmistir [Sekil 1.115.].
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0]
NH, Dioksan bromid
A . @ >R
CH3CN, 30-60 dk. N
NH,

Sekil 1.115. Benzimidazol tlrevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yoéntemi-10

Pardeshi ve ark. (2015), sodyum dodesil sulfat varliginda sulu ortamda aril
aldehitler ile o-fenilendiaminin reaksiyonu ile 2-aril benzimidazol tlrevlerini basit,

verimli ve secici bir yontem ile sentezlemistir [Sekil 1.116.].

NH 0 dyum dodesil siilfat X N
sSodyum doaesil sulfa
N 2 )J\ y . | />—Ar
| +  Ar” H L A~N
P o R

NH,

Sekil 1.116. Benzimidazol tdrevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yontemi-11

Aniket ve ark. (2015), 2-Aril-1-arilmetil-1H-benzimidazol turevlerinin
sentezini 80-90°C'de o-fenilendiamin ve aldehitleri kullanarak iyot katalizori
varliginda gergeklestirmistir. Bu yontemin, sulu ortamda yiiksek saflikta ve segici
olarak tek tirtin verdigi belrtilmistir [Sekil 1.117.].

0 N
NH, iyot /Su
R
o o Cr-

80-90 °C /1.2-1.5 saat
NH, R

Sekil 1.117. Benzimidazol tdrevlerinin o-fenilendiamin ile aldehitten hareketle sentez
yontemi-12
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1.2.3.6. Diger yontemler

A. o-fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsddoure silfat ve metilkloroformat
karisimi arasindan, bazik ortamda 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmektedir
[Sekil 1.118]. Antihelmentik etkili Mebendazol
(Raeymaekers ve ark., 1977).

bu vyolla sentezlenmistir

o] NH o)
NH, H3C-S—C—NHy 5. H,SO, N
Ph Ph
- S—NH-COOCH;
o N
NH, )
Cl—C-OCH, / NaOH / CH;COOH H

Sekil 1.118. 1H-benzimidazol-2-karbamat eldesi

B. 3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromir sulu ortamda muamele

edildiginde, 2—amino-5(6)—benzoil-1H-benzimidazol elde edilir (Ohemeng ve Roth,
1991) [Sekil 1.119].

NH, N
CNBr S—NH,
0 N
NH H
Bh Ph

Sekil 1.119. 2—amino-5(6)—benzoil-1H-benzimidazol eldesi

87



1.2.4. Antimikrobiyal Etki Tayininde Kullamilan Mikroorganizmalar

1.2.4.1. Staphylococcus aureus

Sporsuz ve hareketsi kok formunda olup Gram-pozitif, fakultatif anaerob bir
bakteridir. S. aureus suslart optimum 30-37 °C’dir. Insan derisinde, burun
deliklerinde, mukozal yiizeylerde yasar ve bu sekilde insandan insana bulasabilir. S.
epidermidis ile birlikte insanlarda potansiyel patojen olarak degerlendirilir.
Insanlarda yumusak doku enfeksiyonlarma, osteomiyelit, endokardit, toksik sok
sendromu, sepsis ve zatiirreye sebep olabilir. Ayrica salgiladig: toksinler ile uzak
doku ve organlarda da hastaliga sebep olabilmektedir. MRSA 6zellikle nozokomiyal
enfeksiyonlar agisindan Onem kazanmistir. MRSA, ayni zamanda makrolid
antibiyotiklere, tetrasiklin turevlerine, aminoglikozit antibiyotiklere, kloramfenikol
ve florokinolonlara da diren¢ kazandigi igin ¢oklu-ilag direncine sahip bir bakteri
olarak tip diinyasinda endiseye sebep olmaktadir. MRSA’nin ABD’deki hastane
enfeksiyonlarinda yayginligr 1975’te %2,1 iken 1991°de %35 olarak tespit edilmis,
son yillarda bazi merkezlerde %60 oranina kadar ¢ikmistir. Avrupa’da bu oran
%26,3 olarak aciklanmistir. 2003 yilindaki verilere gore ABD’de 300.000 MRSA ile
enfekte olmus hasta oldugu tahmin edilmekte; bunlarim 12.000’1 yasanu
yitirmektedir. Hastalig1 tedavi etmek i¢in yapilan harcamalarin biit¢eye ekstra 9,5
milyar dolar yiik getirdigi hesaplanmaktadir. Son yillarda sadece nozokomiyal olarak
degil, ayn1 zamanda toplumdan da bulasabilen bir patojen olarak toplumu ciddi bir
sekilde tehdit etmektedir. Giiniimiizde glikopeptid antibiyotiklerden vankomisin,
linezolid, kinolon tiirevleri, MRSA tedavisinde kullanilmaktadir; ancak bu
antibiyotiklere kars1 da diren¢ kazanimi gozlenmistir (Goldman ve Green, 2009;

Mandell ve ark., 2010).
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1.2.4.2. Enterococcus faecalis

Gram-pozitif ve fakiiltatif anearob bir bakteridir. Bagirsaklarda, agiz
boslugunda, vajinal kanalda dogal olarak bulunmaktadir ve bu boélgelerde diisiik
patojenik potensiyele sahiptir. Son yillarda {iriner kanal, yanik, kok kanal tedavisi ve
cerrahi iglem enfeksiyonlarinda da patojen mikroorganizma olarak gozlenmistir.
2004 yilindan bu yana yapilan son tahminlere gére ABD’de yogun bakim
tinitelerinde meydana gelen enfeksiyonlarin {igte birinden vankomisine direngli
enterokoklar (VRE) sorumludur. Enterokok enfeksiyonlarinin %80-90’1nin sebebi E.
faecalis ve E. faecium tirleridir. E. faecalis, vankomisine karsi miirein peptit
zincirinin terminal bolimiinli degistirerek direng kazanmistir. Digki, kontamine kan
ve idrar ile bulasabilmektedir. 2007 yilinda yayinlanan bir rapora gore Kuzey
Amerika’daki VRE’lerin %13’1 ¢oklu-ilag direncine sahiptir; E. faecalis’in %28’
ayrica kloramfenikole, %99’u ayrica siprofloksazine direnglidir. Vankomisine
direngli E. faecalis’ten metisiline direngli S. aureus’a (MRSA) vankomisin-direng
geni transfer edildiginin saptanmasi ile nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olan
VRE’nin kontrol altina alinmasi daha da 6nemli hale gelmistir. Tek basina
antibiyotik  tedavisi  ile  diren¢  gelisimi  olusabilmektedir.  Linezolid,
ampisilintaminoglikozit  antibiyotik,  daptomisin+aminoglikozit  antibiyotik,
fosfomisin, nitrofurantoin, ampisilin+imipenem gibi tek basina ya da kombine ilag
kullanimi ile tedavi edilmeye caligilir (Goldman ve Green, 2009; Mandell ve ark.,
2010).

1.2.4.3. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa’nin uzunluklari ¢ok degisik olmakla beraber 1,5-3
um genisliginde, bazen ikili bazen de tekli kisa zincirler halinde goriilen sporsuz,
kapsiilsiiz ve ¢cubuk seklinde aerob bakterilerdir. Cogu kez bir uglarinda bir, nadiren

iki-tic adet kirpigi vardir ve ¢ok hareketlidirler. Kolay boyanirlar ve Gram-
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negatiftirler. uygun besiyerinde optimum 30-37 °C'lerde ve hafif alkali ortamlarda
gelisir (Bilgehan, 2000). P. aeruginosa’nin proteolitik enzim, letal ekzotoksin ve
enterotoksin 6zellikli hiicre dis1 salgilarinin olmasi ve firsat¢1 patojen 6zeliginin
bulunmas: gesitli hastaliklarin olusmasina neden olur. idrar yolu, goz, kulak, yanik
ve yara enfeksiyonlari, menenjit, bronsit, septisemi ve osteomiyelit gibi hastaliklara
neden olabilirler. P. aeruginosa ¢abuk direngli duruma gegebildikleri i¢in iiredigi
kilturden izole edildikten sonra tedaviye karar verilmelidir. Genel olarak beta
laktamlar, aminoglikozitler, kinolonlar ve sefalosprinler etki edici antibiyotiklerdir
(Mesaros ve ark., 2007; Goldman ve Green, 2009; Schaechter, 2009).

1.2.4.4. Escherichia coli

Gram-(-), cubuk sekilli ve fakiltatif anaerob bir bakteri tirtdir. Memeli ve
insan bagirsak florasinda dogal olarak bulunur. Menenyjit, sistit, piyelonefrit ve iiriner
sistem gibi enfeksiyonlarina sebep olabilir. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik
enfeksiyonlara sebep olmaktadir. E. coli, digki1 bulasmis sebzelerin, meyvelerin, et
trlinlerinin 1y1 yikanmamasi sonucu tiiketilmesi ile gidalara bulasir. Yapilan bir
arastirmada etlerin %72’sinde, sebzelerin %55’inde, baliklarin %18’inde E. coli
tespit edilmistir. Ishale sebep olabilen ve bagirsak disi kaynaklardan bulasabilen E.
coli O157:H7 (koli basili) ad1 verilen bir tipi mevcuttur. Gelismekte olan Ulkelerde
sik rastlanir ve sebep oldugu ishal “turist diyaresi” olarak adlandirilmaktadir.
Bagirsak dis1 kaynaklardan bulasan tiirler hemolizin salgilayarak ishale ve endotel
hiicrelerin parcalanmasina sebep olmaktadir. Bunlarin tedavi ajanlari arasinda
loperamid, azitromisin, rifaksimin ve florokinolon tiirevleri yer alir. 2000 yilinda
ABD’de yayinlanan bir raporda, E. coli sepsisi sebebiyle 6len hasta sayis1 40.000°dir
ve hastalarin tedavisi icin 1,1-2,8 milyar dolar arasinda saglik harcamalari
yapilmistir. Genis spektrumlu p-laktamaz (GSBL) iceren E. coli tipi de mevcuttur ve
sebep oldugu nozokomiyal enfenksiyonlar, hastalarin hastanede yatis strelerinin
uzamasi ile iligkilendirilmistir (Lautenbach ve ark., 2001; Goldman ve Green, 2009;
Mandell ve ark., 2010).
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1.2.4.5. Candida albicans

Maya o6zelliginde bir mantardir. Toprakta, hastanelerde, hayvanlarda, cansiz
nesne ve besinlerde bulunur. insanda ise kommensalist olarak deride, gastrointestinal
kanalda, kadinlarda genital yollarda bulunur. Cogunlukla endojen Candida kaynakli
enfeksiyonlar gozlense de enfeksiyonun insandan insana gegmeside olasidir. Sepsis,
artrit, osteomiyelit, endoftalmit, miyokardit, perikardit, menenjit, peritonit,
pamukcuk, pankreatite sebep olmakta, ayrica HIV-1 wviriisiiniin yayginlagmasi
Candida enfeksiyonlarinin insidansini arttirmaktadir. AIDS hastalar1  6zellikle
mukokitanoz kandidiyazise karsi ¢ok duyarlidir. Yenidoganlarda dogum esnasinda
anneden bebege gecebilir. Kullanilan antibakteriyel antibiyotikler 06zellikle
gastrointestinal kanalda florayr degistirerek Candida’nin ¢ogalmasina neden
olabilmektedir. Sistemik dolasima gastrointestinal kanaldan gegtigi hipotezini
destekleyen bulgular mevcuttur. Son yillarda ABD’de yapilan bir arastirmada,
enfekte yatan hasta kanindan izole edilen mikroorganizmalar arasindan en sik
gbzlenen dordiincli mikroorganizma oldugu tespit edilmiGtir. Yine ABD’de 2000-
2005 yillar1 arasinda Candida ile iliskilendirilen yatan hasta sayisi %52 oraninda
armiGtir ve tahminlere gore Candida i¢in yapilan tedavi masraflari yilda 1 milyar
dolar1 bulmaktadir. Amfoterisin B, triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin), flusitozin

tedavi amach kullanilmaktadir (Mandell ve ark., 2010).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentezleri, Saflastirma Islemleri ve Yap:

Analizlerinde Kullanilan Gerecler

2.1.1.1. Sentez islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sentez, izolasyon, saflastirma iglemleri ve yapi analizlerinde kullanilan
kimyasal maddeler, herhangi bir 6n saflagtirma islemine tabi tutulmadan
kullanilmigtir. Kullandigimiz kimyasal maddeler: 4-kloro-3-nitrobenzonitril (Sigma
Aldrich), siklohekzil amin (Across Organics), N,N-dimetilformamid (Riedel
deHaen), kloroform (Riedel deHaen), metanol (Riedel deHaen), amonyak %Z26
(Riedel deHaen), 1-metil indol-3-karboksaldehit (Sigma Aldrich), 4-koro benzaldehit
(Sigma Aldrich), 2,6-dikloro benzaldehit (Sigma Aldrich), 4-benziloksi benzaldehit
(Across Organics), 3-karboksi benzaldehit (Sigma Aldrich), 4-etil benzaldehit
(Sigma Aldrich), 2-naftaldehit (Sigma Aldrich), 4-metil benzaldehit (Sigma Aldrich),
2,4-dimetoksi benzaldehit (Sigma Aldrich), Indol-3-karboksaldehit (Sigma Aldrich),
2,4-dikloro benzaldehit (Sigma Aldrich), 4-metoksi benzaldehit (Sigma Aldrich), 4-
formil benzaldehit (Sigma Aldrich), 3-nitro benzaldehit (Fluka), 2-benziloksi
benzaldehit (Alfa Aesar), 2-floro benzaldehit (Sigma Aldrich), 2-benzofuran
karboksaldehit (Sigma Aldrich), 2,4-dimetil benzaldehit (Sigma Aldrich), 2-metil
benzaldehit (Sigma Aldrich), bifenil-4-karboksaldehit (Sigma Aldrich), salisilaldehit
(Merck), 3,4-dibenziloksi benzaldehit (Sigma Aldrich), 2-metoksi benzaldehit
(Sigma Aldrich), absolii etanol (Riedel deHaen), diklorometan (Merck), paladyum-
carbon (Fluka), sodyum metabisilfit (Fluka), etil asetat (Sigma Aldrich), n-hegzan
(Sigma Aldrich), hidroklorik asit (Riedel deHaen), stlfurik asit (Fluka), izopropil
amin (Fluka), sodyum karbonat (Merck), dietil eter (J.T. Baker).
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2.1.1.2 ince Tabaka Kromatografisi (ITK) Analizleri

Sentez calismalar1 sirasinda, reaksiyonlarin yliriiyiisiinii izlemek ve elde
edilen iiriinlerin saflig1 kontrol etmek amaciyla ince Tabaka Kromatografisinden
(ITK) yararlanilmistir. Uygulamada Kieselgel 60 Fzss kapli aliiminyum plaklar
(Merck) kullanilmis ve lekelerin belirlenmesi i¢in 254 ve 366 nm dalga boyundaki
UV 1sigindan faydalanilmistir (Camag UV Lambasi). Her bir yontemde kullanilan
ITK mobil faz1 bilesimi ilgili yontemde belirtilmistir.

2.1.1.3 Kolon Kromotografisi

Sonu¢ bilesiklerin bir kismi kolon kromotograisi yontemi aracilifi ile
saflagtirllimistir. Bu amagla 70-230 mesh partikil boyutuna sahip silicagel 60
(Merck) kullanilmigtir. Kullanilan kolonun ¢ap1 4 cm, silikajel miktar1 ise 40 g
kadardir. Her bir yontemde kullanilan kolon kromatografisi mobil fazi bilesimi ilgili
yontemde belirtilmistir. Az miktar mobil fazda (4-5 ml) ¢0zlinebilen sonug bilesikler

kolona mobil fazda ¢6ziilerek tatbik edilmistir.

2.1.1.4 Erime Noktasi Tayinleri

Erime noktasi tayini, Biichi B-540 kapiller erime noktasi cihazi ile yapilmis

ve sonuglar diizeltilmeden verilmistir.

2.1.1.5 Nuikleer Manyetik Rezonans Analizleri (*H, $3C)

Analizler, Varian Mercury-400 MHz High Performance Digital FT-NMR

Spektrometre cihazi ile yapilmustir. I¢ standart madde olarak tetrametilsilan (TMS),
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cozicu olarak dimetilsulfoksit-de (DMSO-de) kullanilmistir. Analizler Ankara

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

2.1.1.6 Kiitle Analizleri (MASS Spektrumlari)

Sentezlenen bilesiklerin molekiil agirliklarint  saptamak/dogrulamak ve
safligini1 kontrol etmek amaciyla yapilan analizler, Waters 2695 Alliance Micromass
7ZQ marka LC/MS cihaziyla Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI)(+) yontemi
uygulanarak gergeklestirilmistir. Analizler Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Merkez Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

2.1.1.7 Elementel Analizler

Elementel analizler, CHNS-932 (LECO) Elementel Analiz cihazi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Analizler Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez

Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

2.1.2. Elde Edilen Sonug¢ Bilesiklerin Antimikrobiyal Etki Tayininde Kullanilan

Gerecler

2.1.2.1. Besiyerleri ve Kimyasal Maddeler

e Mueller—Hinton Agar (MHA) (Merck)
e Mueller—Hinton Broth (MHB) (Merck)
e Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) (Merck)

e L-glutamin igeren RPMI-1640 besiyeri (Sigma)
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3-[N-morfolino]-propan-sulfonik asit (MOPS) (Sigma)
Dimetilstlfoksit (DMSO) (Fluka)

Referans Antimikrobiyal Maddeler

Ampisilin trihidrat (Mustafa Nevzat Ilag San.)
Gentamisin sulfat (Paninkret Chem.-Pharm.)
Meropenem (Zhejiang Huangyan East Asia Chemical Co. Ltd.)

Vankomisin (Mayne Pharma)

Amfoterisin B (Riedel de Haen)

Mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis ATCC 29212

Enterococcus faecalis izolat (Vankomisine direncli -VRE-)

Staphylococcus aureus ATCC 29213

Staphylococcus aureus izolat (Metisiline direncli -MRSA-)

Escherichia coli ATCC 25922

Escherichia coli izolat (genis spektrumlu p-laktamaz enzimi -GSBL- icerir)
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direncli)

Candida albicans ATCC 10231
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2.2. Yontem

2.2.1 Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Saflastirma Islemleri

Sonug bilesikler 5 basamakta sentezlenmistir. Sonug bilesiklerin ve sonug bilesiklere
ulasabilmek i¢in gerekli ara basamaktaki bilesiklerin sentez yolaklar1 Sekil 2.1°de

gosterilmistir.

NH,

/@ECI O/ /@ENHO abs. EtOH /@NHO
HN.

NC NO, DMF NC NO,

NO, HCI (g) ‘(IZ
OEt

. HCI

HN

e O
abs. EtOH /©: H, /Pd -C /@:
NH,
H

— > HN.
NH3 (9) C NO, g
NH, ' N
R, OH OH
SO3Na | DMF/Na,CO; DMF /Na,COy A iy,
Ry Rs

N
N
p Rs  HNg /C[)_A
HNy ’ sc N

|
NH
(M26-M30)

Sekil 2.1. Elde edilen bilesiklerin sentez yolaklar1

2.2.1.1. 1. Basamak

2 gram 4-kloro-3-nitrobenzonitril ve 2.3 ml siklohekzil amin, 3 ml DMF
varliginda 4-5 saat siireyle 100 °C’de reaksiyona sokuldu. Reaksiyonun sonu ITK ile

kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon ortami sogutulup iizerine bir
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miktar su ilave edilip ¢oktiiriildii. Reaksiyon ortamu siiziiliip kurutulmaya birakildi.
En son etilasetat-n-hegzandan (50:50) kristallendirip sar1 renkli saf Griin elde edildi
(Goker ve ark., 2005; Ozden ve ark., 2005; Ates-Alagoz e ark., 2006; Alp ve ark.,
2009).

2.2.1.2. 2. Basamak

Cok az miktar absolii etanol (asit diizenegi vasitasiyla) yaklasik 40-45 dakika
stiresince kuru HCI gaz1 ile muamele edildi (Pinner Reaksiyonu). Bir Onceki
sentezden elde edilen 0.49 gram (2mmol) iirline, asit gegirilmig etanol, {iriin
coziinene kadar (6-7 ml) ilave edildi. 5-6 giin boyunca oda sicakliginda agzi cam
kapakla kapatilmis 25 ml’lik cam bolonda karigtirmaya birakildi. Stire sonunda kuru
eter ile seyreltilip vakumda siiziiliip oda sicakliginda vakum etiiviinde kurutuldu
(Goker ve ark., 2005; Ozden ve ark., 2005; Ates-Alagoz e ark., 2006; Alp ve ark.,
2009, Puskudlli ve ark., 2015).

2.2.1.3. 3. Basamak

Vakumda iyice kurutulan imidat esterleri (0.30-03.35 g), oda sicakliginda
absolii EtOH i¢ine gegcirilmis amonyak gazi (6-7 ml) ile 2-3 giin karigsmaya birakildi.
Siire sonunda EtOH ‘mn bir kismini ugurulup eter ile seyreltilip vakumda siiziiliip
vakum etiiviinde kurutulmaya birakild: ( Tidwell ve ark., 1978; Goker ve ark., 2005;
Ozden ve ark., 2005; Ates-Alagoz e ark., 2006; Alp ve ark., 2009, Puskillu ve ark.,
2015).

2.2.1.4. 4. Basamak

Bir dncek basamaktan elde edilen 0.75-0.80 g uriin, etanol iginde 40 mg %10
Pd-C katalizorliigiinde 40 psi basing altinda hidrojen gazi tiiketimi bitinceye kadar
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rediiksiyona tabi birakildi. Olusan {iriin Celite yatag: lizerinden siiziiliip rotavaporda
ucurularak elde edildi (Fairley ve ark., 1993; Goker ve ark., 2005; Ozden ve ark.,
2005; Ates-Alagoz e ark., 2006; Alp ve ark., 2009, Puskalll ve ark., 2015).

2.2.1.5. Aldehitlerin Na2S20s5 Katim Uriinlerinin Hazirlanmasi

Benzimidazol halkasinin siklizasyonunu saglayan, baslangic maddesi olarak
kullanilan ilgili aldehit tiirevleri 50 ml etanol icerisinde ¢oziildii. 1,6 g Na;S20s’in 10
ml sudaki ¢ozeltisi, aldehit ¢ozeltisinin lizerine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon
karisimi1 kuvvetlice ¢alkalanip daha fazla EtOH ilave edildi. Karisim birkag saat
buzdolabinda muhafaza edip ¢oOkelti suzUlip kurutuldu (Bodylece benzaldehit
tiirevleri hazir hale geldi [Cizelge 2.2]) (Goker ve ark., 2005; Ozden ve ark., 2005;
Ates-Alagoz e ark., 2006; Alp ve ark., 2009, Puskullu ve ark., 2015).

Cizelge 2.1. Kullanilan benzaldehit tiirevi bilesiklerin ve NaS,0s katim tirtinlerinin miktari
ve % verimleri.

NH

R % Verim R % Verim
4-kloro 88 4,4-bifenil 94
3-Kloro 92 4-dimetilamin 89
2-Kloro 95 3-formil 87
2,4-dikloro 94 4-formil 88
2.6-dikloro 87 2-fluoro 80
3,4-dikloro 85 3-fluoro 82
4-etil 95 2,4-difluoro 80
4-bromo 92 2-benziloksi 85
2,4-dimetoksi 90 4-benziloksi 85
3,4-dimetoksi 89 2-metoksi 88
4-metoksi 92 2,4-dimetil 93
2-metil 95 4-metil 94
2,4-dibenziloksi 88
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NH
A %
Verim

Benzofuran-2-il 80
2-naftil 85
1-naftil 87
Indol-3-il 90
1-metil indol-3-il 92

2.2.1.6. 5. Basamak: Amidin Grubu iceren Benzimidazol Tuirevi Bilesiklerin

Sentezi

Hedeflenen  sonu¢  drtnler,  3-amino-4-siklohekzilamino-benzamidin
bilesiginin, aldehitlerin Na2S,0s katim iiriinleri ile DMF igerisindeki 6 saat 100 °C’de
reaksiyonuyla elde edildi (Ridley et al., 1965). Siire sonunda reaksiyon ortami
NaxCOs ¢ozeltisi ile ¢oktiiriildi ve stiziildii. Olusan ham {irtinleriin bir kismi, kolon
kromatografisi ile, klorofom : metanol : amonyak (10 : 1 : 0.1) solvan karisimi
kullanilarak saflastirilirken, bir kismi ise metanolden kristallendirildi. Bilesiklerin

HCI tuzlari, HCI gaz1 gegirilmis alkol karisimi iginde elde edilmistir.

2.2.2. Elde Edilen Bilesiklerin Yap1 Aydinlatma Ydntemleri

2.2.2.1 Sentezlenen Bilesiklerin ‘H-NMR Spektral Analiz Yoéntemleri

Bilesiklerin !H-NMR spektrumlar1  dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-ds)’de

¢oziilerek alinmistir. Bu ¢oziiciiler %100 doterolanmis olmayip %98-99,8 oranindan
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doteryum icgerdiklerinden spektrumlarda ¢6ziiciilerin doterolanmamis formlarinin da
pikleri mevcuttur. DMSO-des ile ¢oziilen bilesiklerin 2,20- 2,40 ppm araliginda
gozlenen pik, ¢oziicii igindeki doterolanmamis DMSO’dan ileri gelmektedir. Ayrica
DMSO-ds ile yapilan analizlerde 3,25-3,65 ppm araliginda gézlenen pik ¢oziici

icindeki sudan ileri gelen piklerdir.

1-Siklohekzilamino-2-siibstitiiefenil-5-karboksamidin ~ yapis1  bilesiklerde
aromatik protonlar 6.85-8.35 ppm arasinda, siklohekzildeki —CH> protonlar1 ise 1.14-
1.52 ppm arasinda, benzimidazoliin N atomuna bagli siklohekzil —-CH’1 ise 3.84-4.42
ppm de gzlenmistir. Benzimidazoliin 2. konumundaki fenil halkasina bagli metil ve
etil protonlar1 1.24-2.77 ppm arasinda, metoksi protonlar1 singlet, 3.80-3.86 ppm
arasinda, benzil —CHj’sine ait protonlar ise singlet, 5.18-5.25 ppm arasinda
gozlenmistir. Amidin grubuna ait protonlar bazi spektrumlarda 9.08-9.36 ppm
arasinda genis singlet 4H, baz1 spektrumlarda 2H ve 2H singlet piki seklinde seklinde

goOzlenirken, bazi1 spektrumlarda ise paramagnetik kayma nedeni ile gbzlenememistir.

2.2.2.2. Sentezlenen Bilesiklerin MASS Spektral Analiz Yontemleri

MASS spektral analizleri, Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) Yontemi
uygulanarak yapilmistir. ESI yonteminde numune polar ve ugucu bir ¢oziiciide
coziilerek cihaza verilir ve iyonlasan molekiil protonize olarak dedektdre ulastig igin
molekiler iyon piki M+H olarak gozlenmektedir. Ek olarak, bazi spektrumlarda
gozlenen M+H+1 ve M+H+2 pikleri, molekiildeki *2C atomunun **C izotopu ile yer
degistirdigi anlamina gelmektedir. Brom ve klor gibi, izotoplarinin bagil bolluklar
birbirine olduk¢a yakin hatta esit olan(a), atomlar1 iceren bilesiklerde de M+H+2 ve
M-+H+4 pikleri gozlenmistir. Bu piklerin goriilebilecek bagil bolluk oranlarina iligkin
bilgiler Cizelge 2.2.’de verilmistir (Pavia ve ark., 2014).
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Cizelge 2.2. Klor ve brom atomu igeren bilesiklerde ¢esitli brom ve klor sayis
kombinasyonlar1 icin MASS spektrumunda gozlenebilecek izotop piklerinin %

bagil bolluk oranlari.

Br/Cl Sayisi M+H M+H+2 M+H+4
Br 100 98 -

Cl 100 33 -

Clz 100 65 11

BrCl 77 100 25

*Degerler, MASS spektrumunun ESI (+) yontemi ile alindigi gozetilerek yazilmistir (Pavia et al.,
2014).

2.2.2.3 Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analizi

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri yapilmis ve bilesiklerin icerdigi
C, H, ve N yiizdeleri bulunmus, bu bulgular teorik hesaplamalarla karsilastirilarak
bilesiklerin safligi ve igerdikleri su, etanol ve HCI miktarlar1 belirlenmistir.
Incelenen tiim bilesiklerdeki C, H ve N elementlerinin miktar1 % 40,4 sinirlar

icinde bulunmustur.

2.2.3. Elde Edilen Sonuc Bilesiklerin Antimikrobiyal Etki Tayini Yontemi

Mikrobiyolojik ¢alismalarda P. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC
29213, E. coli ATCC 25922, E. faecalis ATCC 29212, C. albicans ATCC 10231
standart suslar1 ve bu mikroorganizmalarin ¢esitli antibiyotiklere diren¢li oldugu
bilinen klinik izolatlar1 kullanilmistir. izolatlarin diren¢ durumlari Kirby Bauer Disk
Diflizyon yontemi ile CLSI kilavuzlarina (CLSI, 2008) uygun olarak aragtirilmis
(Sockett ve Valley, 2006) ve direngli suslar ¢alismaya alinmustir.

Referans antimikrobiyal maddelerin stok c¢ozeltileri su/0,1 N NaOH ¢0zeltisi
(ofloksazin), pH 8 PBS (ampisilin trihidrat), DMSO (amfoterisin B) ve distile su
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(gentamisin sulfat, vankomisin, Amfoterisin B) ile hazirlanmistir. Sentezlenen sonug

bilesiklerin stok c¢ozeltileri ise DMSO ile hazirlanmustir.

Oncelikle mikroorganizmalar saflik ve canlilik kontrolii i¢in tek koloni ekim
yontemi ile pasajlanmistir. Bakteriler 37°C’de 24 saat MHA plaklarinda, mantarlar
ise 35°C’de 24-48 saat SDA plaklarinda inkiibe edilmislerdir. Sentezlenen sonug
bilesikler 96 kuyucuklu mikroplakalarda sivi besiyerinde (MHB ya da RPMI-1640)
dilue edilerek 1024; 512; 256; 128; 64; 32; 16; 8 pg/ml konsantrasyonlar1 elde
edilmistir. Referans antimikrobiyal ilaglar 96 kuyucuklu mikroplakalarda sivi
besiyerinde (MHB ya da RPMI-1640) dilte edilerek 16; 8; 4; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,125

pg/ml konsantrasyonlari elde edilmistir.

Mueller Hinton Broth (MHB) besiyerinde bakteriyel duyarlilik testi
gerceklestirilmistir  (CLSI, 2008). Duyarlilik testinde kullanilacak bakteri
siispansiyonlar1 0,5 McFarland (108 cfu/ml) yogunlugundaki gecelik kiiltiirden taze
besiyeri ile diliie edilerek 10° cfu/ml yogunlugunda hazirlanmistir. 108 cfu/ml
yogunlugundaki bakteri siispansiyonu, 0,1 ml diliie edilmis bilesiklerin bulundugu
kuyucuklara 10 pl olarak inokiile edilmistir. inokiilasyondan sonra kuyucuklarda 10°
cfu/ml bakteri vardir. Mikroplakalar 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.

Fungal duyarlilik testi L-glutamin iceren pH 7 MOPS ile tamponlanmis
RPMI-1640 besiyerinde gergeklestirilmistir (CLSI, 2006). Inokilasyon igin,
McFarland 0,5 yogunluguna (10° cfu/ml) ayarlanan maya siispansiyonu 1/100 ve
bunu takiben 1/20 oraninda seyreltilmis, 0,1 ml diliie edilmis bilesiklerin bulundugu
kuyucuklara 0,9 ml olarak inokiile edilmistir. Inokiilasyondan sonra kuyucuklarda
5x102 cfu/ml maya vardir. Mikroplakalar 35°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir.

DMSO, PBS, su /0,1 N NaOH c¢0ozeltisi, saf mikroorganizma ve saf besiyeri
kontrol olarak kullanilmistir. Deneyin her asamas1 3 kez tekrarlanmustir. Inkiibasyon
sonras iiremenin oldugu ilk kuyucuktan bir 6nceki kuyucuktaki madde miktar1 MIK

(minimum inhibisyon konsantrasyonu) degeri olarak tespit edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Sentezlenen Sonuc Bilesikler ve Bu Bilesiklere Ait Sentez/Analiz Bulgulari

Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin listesi ve kimyasal okunuslari

Ri  Ra
N
R
HoN N °  Hel
NH Rs Ry
Bilesik R1 R2 Rs R4 Rs | Kimyasal Okunusu
M1 -H -H -CH3 -H -H | 1-Siklohekzil-2-(4-metilfenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI
M2 -H -H C2oHs -H -H | 1-Siklohekzil-2-(4-etilfenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI
M3 -H -H -OCHs -H -H 1-Siklohekzil-2-(4-metoksifenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI
M4 -H -H -Br -H -H | 1-Siklohekzil-2-(4-bromofenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI
M5 -H -H -Cl -H -H | 1-Siklohekzil-2-(4-klorofenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI
M6 -H -H CH,4 -H -H | 1-Siklohekzil-2-(4-
—N/ dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol-
CH, 5-karboksamidin HCI
M7 -H -H @ -H -H | 1-Siklohekzil-2-(4-benziloksifenil)-
—0 1H-benzimidazol-5-karboksamidin
HCI
M8 -H -H -H -H | 1-Siklohekzil-2-(1,1°-bifenil-4-il)-
1H-benzimidazol-5-karboksamidin
HCI
M9 -H -H -COOH -H -H | 1-Siklohekzil-2-(4-karboksifenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI
M10 -H -COOH -H -H -H | 1-Siklohekzil-2-(3-karboksifenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI
M11 -CH3 -H -H -H -H | 1-Siklohekzil-2-(2-metilfenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI
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Bilesik

Kimyasal Okunusu

M12

1-Siklohekzil-2-(2-benziloksifenil)-
1H-benzimidazol-5-karboksamidin
HCI

M13

1-Siklohekzil-2-(2-metoksifenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI

M14

1-Siklohekzil-2-(2-florofenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI

M15

1-Siklohekzil-2-(3-florofenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI

M16

-CH3s

-CH3

1-Siklohekzil-2-(2,4-dimetilfenil)-
1H-benzimidazol-5-karboksamidin
HCI

M17

-OCH3

-OCHs3

1-Siklohekzil-2-(2,4-dimetoksifenil)-
1H-benzimidazol-5-karboksamidin
HCI

M18

1-Siklohekzil-2-(2,4-diflorofenil)-
1H--benzimidazol-5-karboksamidin
HCI

M19

1-Siklohekzil-2-(2-klorofenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI

M20

1-Siklohekzil-2-(3-klorofenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidin HCI

M21

1-Siklohekzil-2-(3,4-diklorofenil)-
1H-benzimidazol-5-karboksamidin
HCI

M22

1-Siklohekzil-2-(2,4-diklorofenil)-
1H-benzimidazol-5-karboksamidin
HCI

M23

-Cl

1-Siklohekzil-2-(2,6-diklorofenil)-
1H-benzimidazol-5-karboksamidin
HCI

M24

-NO2

-Cl

1-Siklohekzil-2-(4-kloro-3-
nitrofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

M25

) ¢

1-Siklohekzil-2-(3,4-
dibenziloksifenil)-1H-benzimidazol-
5-karboksamidin HCI
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Bilesik A Kimyasal Okunusu

M26 . 1-Siklohekzil-2-(naftalen-2-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin HCI

M27 O 1-Siklohekzil-2-(naftalen-1-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin HCI

M28 /~NH 1-Siklohekzil-2-(1H-indol-3-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin HCI

M29 _CHj | 1-Siklohekzil-2-(1-metil-1H-indol-3-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin HCI

%
M30 m 1-Siklohekzil-2-(benzofuran-2-il)-1H-benzimidazol-5-karboksamidin HCI
O
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3.1.1. M1 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

6 N
>—< >—CH
HN N/ i HCI
4 6| 5' .

: 1-Siklohekzil-2-(4-metilfenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

- %35

: 264-266 °C

: C21tH2sN4 . 1,5 HCI . 0,5 C2H6O

%C %H %N
65,89 7,10 13,97
65,55 7,23 14,01

MASS Spektrumu, m/z (%): 333.4 (M+H, %80), 251.3 (%100)

'H-NMR Spektumu (DMSO-ds) : 1.20-1.40 (m, 3H, siklohekzil -CH,), 1.61 (d, H,
siklohekzil -CH2), 1.80-1.89 (q, 4H, siklohekzil -CH), 2.21-2.30 (m, 2H, siklohekzil
-CHy), 2.40 (s, 3H, -CH3), 4.24-4.30 (m, H, siklohekzil -CH), 7.39 (d, 2H, Jo=7.6
Hz, H-3°,5"), 7.53 (d, 2H, Jo= 8.4 Hz, H-2",6"), 7.68 (dd, H, Jo= 8.4 Hz, Jm= 2 Hz,
H-6), 8.01 (d, H, Jo=8.4 Hz, H-7), 8.19 (d, H, Jm=1.6 Hz, H-4)

13C-NMR Spektumu (DMSO-de) : 20,91, 24,89, 25,43, 30,38, 56,80, 113.27,
119.24, 121.00, 122.68, 127.14, 129.32, 136.66, 139.79, 142.76, 155.49, 166.04,

176.58
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Sekil 3.1. M1 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
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Sekil 3.2. M1 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.3. M1 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.2. M2 Kodlu Bilesik

7 2" 3

Kimyasal Okunusu: 1-Siklohekzil-2-(4-etilfenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin
HCI
Verim - % 40

Erime Noktasi : 300 °C (bubling)
Elementel Analiz : Ca2H26N4. 1,25 HCI . 0,5 C2HsO . 0,75 H2.0

%C %H %N
Hesaplanan 68,22 7,45 14,14
Bulunan 68,50 7,51 14.40

MASS Spektrumu, m/z (%): 347.5 (M+H, %90), 265.4 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.24.1.38 (t, 3H, -CH2-CH3), 1.39-1.45 (m, 3H,
siklohekzil -CHy), 1.64 (d, H, siklohekzil -CH), 1.85 (d, 2H, siklohekzil -CH>), 1.94
(d, 2H, siklohekzil -CH>), 2.26-2.34 (m, 2H, siklohekzil -CH>), 2.71-2.77 (q, 2H, -
CH>-CHg), 4.31- 4.37 (m, H, siklohekzil -CH), 7.47 (d, 2H, Jo=8.0 Hz, H-3",5"), 7.63
(d, 2H, Jo=8.0 Hz, H-2°,6"), 7.79 (dd, H, Jo= 8.8 Hz, Jm= 1.6 Hz, H-6), 8.17 (d, H,
Jo=8.8 Hz, H-7), 8.30 (d, H, Jm=1.6 Hz, H-4), 9.26 (s, 2H), 9.48 (s, 2H)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 15.20, 24.16, 25.45, 28.01, 30.35, 57.18,

113.81, 119.46, 121.43, 121.93, 126.47, 128.29, 129.48, 136.86, 141.39, 146.46,
155.48, 165.71
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Sekil 3.4. M2 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

Agilent Technologies

-7

Sample Nase:

Pulse Sequence: PROTON (sipul)
Solvent: daso
Data collected

on Jul

Teap. 25.0 C
Upazator: vomr,

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
width 6402.0 Mz

8 repetitions
OBSERVE L}
DATA PROC
PT size 32768
Total time 0 min 31 sec

400.1759643 MHz

NG

13 12 11

Sekil 3.5. M2 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu

110



Data Collected on
mercuryd00 -marcury4d00

Pulse Sequence: CARBON (s2pul
Solvent: dmso
Data collected oni Jul 14 2016

vemp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
.304 sec

6 Hx

Acq. time 1
width 2512
1344 repetitioms

OBSERVE C13, 100.6243766 iz

o PLE H1, 400.1779555 MMz
Power 10 dB

DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 M=
¥T size 65536

Total time 1 hr, 20 ain

220 200 180 160 140 120 100 80

Agilent Technologies

20

Sekil 3.6. M2 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.3. M3 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

7 ; 2 3
6 N
>—< >—OCH
H,N N/ 3
f 6 5 HCI

NH

: 1-Siklohekzil-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

: %70

: 118-120°C

: C21H24N4O . 1,25 HCI . 0,25 C2H6O . 3 H20

%C %H %N
56,19 7,18 12,19
56,35 7,01 12,50

MASS Spektrumu, m/z (%): 349.37 (M+H, %50), 267.27 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.22-1.40 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.63 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.81-1.89 (t, 4H, siklohekzil -CHy), 2.22-2.31 (m, 2H, siklohekzil
CHy), 3.84 (s, 3H, -OCH3), 4.23-4.26 (t, H, siklohekzil -CH), 7.12 (d, 2H, Jo=8.8 Hz,
H-3°,5%), 7.58 (d, 2H, Jo= 8.8 Hz, H-2’-6), 7.68 (d, H, Jo=8.4 Hz, H-6), 7.87 (d, H,
J0=8.4 Hz, H-7), 8.09 (d, H, JIm=1.2 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.82, 25.45, 32.95, 57.09, 62,25, 113.69,
120.21, 121.15, 121.81, 123.92, 129.17, 131.49, 131.91, 137.26, 142.69, 154.69,

165.78
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Deafault file
ATA-1 28
o M —
TSNS ::
o QCH
H;:N“/U\,f;[hr W A 2
MH
26
265 |.=|. .
| a6 --'_;-‘E‘.‘ | i 350
20 . ."-I: B i o 4 g 5

Sekil 3.7. M3 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

= Agilent Technologies

Sekil 3.8. M3 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.9. M3 kodlu bilesige ait 'C-NMR spektrumu
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3.1.4. M4 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

7 ; 2 3
6 N
—\ B
H,N N '
f & 5 HCl

NH

: 1-Siklohekzil-2-(4-bromofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

- %48

1 344-347 °C

: C20H21BrN4.3 HCI . 1,25 H>0 . 0,65 C2HeO

%C %H %N
45,75 5,48 10,02
45,53 5,45 10,38

MASS Spektrumu, m/z (%): 397.29 (M+H, 9%100), 399.25 (M+H+2, %95)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.23-1.44 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.63 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.84 (d, 2H, siklohekzil -CH), 1.93 (d, 2H, siklohekzil -CH,),
2.24-2.32 (g, 2H, siklohekzil -CH>), 4.24- 4.30(m, H, siklohekzil -CH), 7.65 (d, 2H,
J0=8.0 Hz, H-3°, 5°), 7.77 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Jm=1.6 Hz, H-6), 7.82 (d, 2H, Jo= 8.4
Hz, H-2°,6), 8.13 (d, H, Jo=8.8 Hz, H-7), 8.30 (d, H, Jm=1.2 Hz, H-4), 9.34 (br, s,

4H, NHamidin)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.19, 25.39, 30.44, 57.08, 113.68, 120.20,

121.14,121.79, 123.90, 129.16, 131.48, 131.90, 137.25, 142.68, 154.68, 165.76
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vefault file

H,oN

306 44

NH

Sekil 3.10. M4 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

wT-)

Sumple Nase:

collected on
y400-mercury400
ve directorys
/home fvmmrl /vomreys /date
Sample directory:
Wr-3_20160626_01
yidrile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON {s2pull
Solvent: dawc
Data collected ca: Jun 28 2016

Twsp. 33,0 € / 290.1 K

Operatori vomsl

%elax. delay 1.000 sec
Pulge 45.0 degress

Acq. time 2.559 sec
Width 6402.0 M=

8 repetitions

OBSERVE K1, 400.1753631
SATA PROCESSING

T atze 32760

7otal time 0 min 31 sec

Wiz

13 12 11 10 9

Agilent Technologies

Sekil 3.11. M4 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu
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NT-3
Sample Mame: Agilent Technologies
MT-3 |
Data Collected om:
mercuryd00-mercury400
Archive dtrectory:
/bose/vomrl/vomxoys/data
Sample directory:
MT-3 20160628 _01
Piari CARBON_0O1

Pulse Sequenc
Eolvent) dmso
Data collected oni Jun 28 2016

: CARBON (s2pul)

Temp. 5.0 € / 4.1 R
Operator: vamel

Relax. delay 1.000 sec
Pulne 45.0 degrees
Acq. time 1.304 &
Wideh 25125.6 He
2256 repetiticas
OBSERVE €13, 100.6243766 MHx
DECOUPLE M1, 400.1779555 Mits
Power 38 4n
continuously on
WALTZ-16 modulated
TA PROCESSING
Line broadsning 0.5 Hx
¥T size 65536
Total time 1 hr, 30 min

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

Sekil 3.12. M4 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.5. M5 Kodlu Bilesik

7 ; 2 3
6 N
>—< >—CI
H,N N
f 5 5 HCI

NH

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(4-klorofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim . %25
Erime Noktasi : 210-212 °C
Elementel Analiz : C22H27N5. 1,55 HCI . C2HeO . 0,25 H20
%C %H %N
Hesaplanan 57,45 6,37 12,18
Bulunan 57.72 6,15 11,87

MASS Spektrumu, m/z (%): 353.4 (M+H, %95), 355.4 (%M+H+2, %40), 271.3
(%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.26-1.44 (m, 3H, siklohekzil -CH>), 1.65 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.70 (d, 2H, siklohekzil -CH), 1.93 (d, 2H, siklohekzil -CH,),
2.24-2.37 (m, 2H, siklohekzil -CH>), 4.23-4.30 (m, H, siklohekzil -CH), 7.64 (d, 2H,
J0=8.4 Hz, H-3’,5"), 7.78 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Jm=1.6 Hz, H-6), 7.82 (d, 2H, Jo=8.4
Hz, H-2’, 6°), 8.13 (d, H, Jo=8.4 Hz, H-7), 8.30 (d, H, Jm=1.2 Hz, H-4), 9.36 (br, s,
4H, NHamidin)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 24.21, 25.41, 30.46, 57.09, 113.69, 120.21,
121.15, 121.81, 123.92, 129.17, 131.91, 137.26, 142.26, 142.69, 154.69, 165.78
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Sekil 3.13. M5 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

T - 25

: Agilent Technologies

Sample Name:
HT-29

Data Cellected oa:
mercury400-mercuryd 00

Archive directory:
/home/vmarl/vomrsys /data

Sample dirmctory:
MT-29_20161215_01

Fidrile: PROTON 01

Pulse Bequence: PROTON (s2pul)
Solvent: daso
Data collected om: Dec 15 2016

Temp. 25.0 € / 298.1 K
operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degreen

Acg. time 2.555 sec

Width £402.0 Hz

8 ropetitions

H1l, 400.1759703 MHz
DATA PROCESSING

FT atze 32768

Total time 0 =min 31 sec

! l
AN J\_JL.UWL -

T T T L R B e e ™ L

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

Sekil 3.14. M5 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu
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MT-29

Sample Haze:
WT-28
Data Collected on:
mercuryd00-msercury4d0
Archive dirsctory:
[home,/vamrd fvaarays/data
Sampls directory:
MT-29_20161215_01
Fidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (sZpul}
Solvent: d=so
Data collected on: Dec 15 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degresa

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

1728 repetiticon
OBSERVE C13, 100.6243774 Mus
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously oo

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 63536

Total time 1 hr, 20 min

L L

« Agilent Technologies

Sekil 3.15. M5 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.6. M6 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

7 2" 3

7(6©:N: < > %

/ N

H2N N N

4 & 5 C°3  Hl

NH

: 1-Siklohekzil-2-(4-dimetilaminofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

- %17

: 210-212°C

: C2H27Ns. 3 HCI . 1.5 C2HeO

%C %H %N
55,61 7,28 12,97
56,05 7,33 12,80

MASS Spektrumu, m/z (%): 362.5 (M+H, %40), 280.4 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.14-1.42 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.63 (d, H,
siklohekzil -CH2), 1.85 (t, 4H, siklohekzil -CH,), 2.24-2.32 (q, 2H, siklohekzil -
CHy), 2.99 (s, 6H, -N(CHs),), 4.37 (t, H, siklohekzil -CH), 6.85 (d, 2H, Jo= 8.4 Hz,
H-3°,5%), 7.48 (d, 2H, Jo=8.4 Hz, H-2’, 6°), 7.67 (d, H, Jo=8.4 Hz, H-6), 8.02 (d, H,
J0=8.8 Hz, H-7), 8.18 (s, H, H-4), 9.20 (br, s, 4H, NHamidin)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.19, 25.49, 30.35, 56.79, 111.58, 113.16,
116.24, 119.31, 120.64, 120.90, 130.18, 137.38, 142.91, 151.09, 156.55, 165.83
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1 Scan ES+

MT-21 207 (2 087) Cn {Cen 2, B0 .00, Ht)

160 280 4
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1406 NH
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3.1.7. M7 Kodlu Bilesik

.HCI

2II 3!!
7 2' 3' "
e gigeey
O
HZN\’(EjN)_@ 6" 5ll
4 1

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(4-benziloksifenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim : %10
Erime Noktasi 1 192-195 °C
Elementel Analiz : C27H28N4O. 2HCI . 0,75 H20
%C %H %N
Hesaplanan 63,47 6,21 10,96
Bulunan 63,78 5,89 11,05

MASS Spektrumu, m/z (%): 425.28 (M+H, %70), 343.4 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.1-1.4(m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.5-1.8 (m,
5H, siklohekzil -CH), 2.08 (d, 2H, siklohekzil -CH,), 3.88-3.94 (t, H, siklohekzil -
CHy), 5.18 (s, 2H, -OCHy), 7.15 (dd, H, H, Jo=7.2, Jo’=7.6, H-4"), 7.23-7.33 (m,
5H), 7.44 (dd, H, Jo=7.2 Hz Jm=1.6 Hz), 7.58 (m, H), 7.69 (dd, H, Jo=8.4 Hz,
Jm=1.6 Hz, Jo=8.4, H-6), 8.00 (d, H, Jo= 8.0 Hz, H-7), 8.24 (d, H, Jm=2 Hz, H-4),
9.08 (br, s, 4H, NHamidin)

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.73, 26.00, 27.33, 57.06, 70.28, 113.23,

119.85, 120.43, 121.30, 121.37, 121.88, 128.15, 128.45, 128.81, 132.45, 136.80,
137.15, 143.43, 154.18, 156.79, 166.23
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1 Scan ES+
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Agilent Technologies

Meryenl2

Sample Naze:
Meryeall
Data Collected ony
mercuryd00-mercury400
Archive directory:
/home/voarl /vonreys/data
Sample directory:
Meryes12 20161019 01
Pidrile: curreat

Pulse Sequence: CARBON (#2pul)
Solvent: dmso
Data collected ca: Oot 19 2016

Teap. 24.0 C / 298.1 K
Operator: wvnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 43.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25135.6 W

64 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243292 MEx
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEs
Power 38 4B

continuously om

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESTING

Line broadening 0.5 M2

T size 65536

Total time 1 hr, 20 min

180 160 140 120 100 80 60

Sekil 3.21. M7 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.8. M8 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

7 Q 2" 3 2" 3"
6 N

HzN\[(@:N y

N4 6 5 6" 5"
: 1-Siklohekzil-2-(1,1’-bifenil-4-il)-1H-benzimidazol-5-

karboksamidin HCI

- %15
: 245 °C (bubling)
: Co6H26N4 . 0,75 HCI . 1,45 C2HeO . H20

%C %H %N
70,99 6,59 12,74
70,80 6,41 12,98

MASS Spektrumu, m/z (%): 395.6 (M+H, %70), 313.2 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.22-1.46 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.64 (d, H,
siklohekzil -CH2), 1.85-1.88 (t, 2H, siklohekzil -CH,), 1.97 (d, 2H, siklohekzil -
CHy), 2.28-2.37 (q, 2H, siklohekzil -CH), 4.36-4.42 (m, H, siklohekzil -CH), 7.44-
7.46 (d, H, Jo=8.0, H-6), 7.53 (d, 2H, Jo=7.6, H-3,5"), 7.76-7.81 (m, 5H, H-2>>, 3*",
4°,5”,6), 7.92 (d, 2H, Jo=8.4, H-2’, 6’), 8.14 (d, H, Jo=8.4, H-7), 8.32 (d, H,
Jm=0.8, H-4), 9.08 (br, s, 4H, NHamidin)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.22, 25.48, 30.48, 57.06, 113.63, 120.03,
121.26, 121.60, 126.84, 127.03, 128.10, 128.91, 129.10, 130.02, 137.29, 139.03,
141,68, 142.84, 155.43, 165.90
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MT-25 331 (3 338) Cn (Cen, 2. 80.00. HY)
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Sekil 3.22. M8 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
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3.1.9. M9 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

: 1-Siklohekzil-2-(4-karboksifenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

> %55

: 280-282 °C

: C21H24N4 . 3HCI

%C %H %N
69,59 6,12 15,46
70,01 6,15 15,01

MASS Spektrumu, m/z (%): 363.24 (M+H, %100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.25-1.41 (m, 3H, siklohekzil -CH), 1.65 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.83 (d, 2H, siklohekzil -CH), 1.92 (d, 2H, siklohekzil -CH,),
2.24-2.31 (g, 2H, siklohekzil -CH>), 4.24- 4.30(m, H, siklohekzil -CH), 7.67 (d, 2H,
Jo=8 Hz, H-2",6"), 7.80 (dd, H, J0=8.4 Hz, Jm=1.6 Hz, H-6), 7.86 (d, 2H, Jo= 8.4
Hz, H-3", 5°), 8.16 (d, H, J0=8.8 Hz, H-7), 8.35 (d, H, Jm=1.2 Hz, H-4).

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.18, 25.40, 30.48, 57.10, 115.67, 120.90,
121.33, 121.79, 123.98, 129.15, 131.34, 131.87, 137.25, 142.85, 154.71, 165.61,

168.85
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Default file
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3.1.10. M10 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(3-karboksifenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim . %25
Erime Noktasi : 254-256 °C
Elementel Analiz : C21H22N402. 1,75 HCI . 0,8 H20 . 0,5 C2H6O
%C %H %N
Hesaplanan 56,99 6,16 12,08
Bulunan 57,35 6,01 11,69

MASS Spektrumu, m/z (%): 363.5 (M+H, %70), 281.4 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.21-1.45 (m, 3H, siklohekzil -CH), 1.65 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.87 (d, 2H, siklohekzil -CH), 1.90 (d, 2H, siklohekzil -CH,),
2.24-2.34 (m, 2H, siklohekzil -CHy), 4.24-4.28 (m, H, siklohekzil -CH), 7.51-7.56
(m, 3H, H-4°,5, 6”), 7.66-7.71 (m, H, H-2), 7.75 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Im=2 Hz, H-6),

8.15 (d, H, J0=8.8 Hz, H-7), 8.28 (d, H, Jm=1.6 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.13, 25.37, 30.85, 57.08, 113.65, 116.60,
119.94, 121.41, 122.47, 125.63, 131.18, 132.14, 136.48, 143.49, 154.55, 163.54,

165.08, 168.87
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3.1.11. M11 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(2-metilfenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim - %24
Erime Noktasi : 184-186 °C
Elementel Analiz : C21H24N4 . HCI . 0,5 C2H60 . 0,25 H,0
%C %H %N
Hesaplanan 66,65 7,25 14,13
Bulunan 66,81 6,89 14,45

MASS Spektrumu, m/z (%): 333.5 (M+H, %95), 251.3 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.15-1.22 (m, 3H, siklohekzil -CH>), 1.33-1.39
(m, H, siklohekzil -CH>), 1.62 (d, H, siklohekzil -CHy), 1.84 (3H, siklohekzil -CH>),
2.19 (2H, siklohekzil -CH2), 2.51 (s, 3H, -CHs), 3.84-3.90 (t, H, siklohekzil -CH),
7.13-7.17 (m, H, H-3%), 7.25 (d, H, Jo= 8.4 Hz, H-4’), 7.42 (dd, H, Jo= 7.6 Hz,
Im=1.6 Hz, H-5"), 7.58-7.62 (m, H, H-6"), 7.73 (dd, H, Jo=8.8 Hz, Im=2 Hz, H-6),
8.01 (d, H, J0=8.8 Hz, H-7), 8.25 (s, H, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 17.25, 24.31, 25.57, 30.84, 57.05, 113.60,

116.57, 119.80, 121.53, 122.37, 125.60, 131.01, 132.19, 136.84, 142.65, 154.15,
160.71, 163.15, 166.01
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MT-32 215(2.168) Cn (Cen 2, 80.00, HY)
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Sekil 3.31. M11 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

BO-1

Sample Name:
BO-1
Data Collected on:
marcuryd00-mercury400
Archive directory:
/home /vomrl /vonssys /data
Sample directory:
BO-1_20161103_01
FidPile; PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul}
Solvent: dmso
Data collséted on: Nov 3 2016

Temp. 32.0 C f 305.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 2.559 sec

Width §402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE  Hl. 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min 0 sec

h

AU

: - Agilent Technologies

13 12 11 10 9

Sekil 3.32. M11 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
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3.1.12. M12 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(2-benziloksifenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim - %20
Erime Noktasi : 192-195°C
Elementel Analiz : Co7H28N40. 1,5 HCI . 0,25 C2H60 . 0,5 H20
%C %H %N
Hesaplanan 52,65 5,70 8,93
Bulunan 52,41 5,88 9,08

MASS Spektrumu, m/z (%): 425.28 (M+H, %70), 335.39 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.17-1.41 (m, 3H, siklohekzil -CH>), 1.51-1.85
(m, 5H, siklohekzil -CH), 2.18 (d, 2H, siklohekzil -CH,), 3.90-3.97 (t, 3H,
siklohekzil -CH), 5.25 (s, 2H, -OCHy), 7.13-7.17 (m, H), 7.24-7.34 (m, 6H), 7.44 (

dd, H, Jo=1.6 Hz, Jm=7.2 Hz), 7.56-7.61 ( m, H), 7.69 (dd, H, J0o=8.4 Hz, Jm =

Hz) , 8.00 (d, H, Jo= 8.0 Hz), 8.25 (d, H, Jm=2.0 Hz ), 9.08 (br, s, 4H, NHamiin)

1.6

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.75, 26.04, 27.08, 57.06, 71.05, 113.65,
120.06, 121.28, 122.40, 124.80, 126.75, 127.04, 128.93, 129.16, 130.02, 132.25,

137.34, 138.03, 141.68, 144.84, 157.43, 165.80
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Default file
Meryemi12 272 (2 720) Cn {(Cen 2. 8000, HY)
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Sekil 3.34. M12 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
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Meryesll

Sample Naze:
Meryesll
Collected oni
mercuryd00-mercury400
Archive directory:
/home/vomrl /vomreys/data
Sample directory:
Meryes12 20161019 01
Pidrile: curreat

D

Pulse Sequence: CARBON (#2pul)
Solvent: dmso
Data collected ca: Oot 19 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: wvnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 43.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25135.6 Wz

§4 repetitions

OBSERVE C13, 1006243292 MEx
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEs
Power 38 4B

continuously om

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESTING

Line broadening 0.5 M2

T aize 65536

Total time 1 hr, 20 min

180 160 140 120

100

Agilent Technologies

80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.36. M12 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu

141



3.1.13. M13 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

H,N N
NH 4 HsCO

: 1-Siklohekzil-2-(2-metoksifenil)-1H-benzimidazol-5-

karboksamidin HCI

10013
- 198-202 °C
: C21H24N40. 3 HCI

%C %H %N
55,09 5,94 12,24
55,18 6,05 12,60

MASS Spektrumu, m/z (%): 349.2 (M+H, %100), 267.1 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.14-1.23 (m, 3H, siklohekzil -CH>), 1.33-1.39
(m, H, siklohekzil -CH>), 1.61 (d, H, siklohekzil -CHy), 1.81 (3H, siklohekzil -CH>),
2.18 (2H, siklohekzil -CH>), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 4.04-4.10 (t, H, siklohekzil -CH),
7.12-7.16 (m, H, H-3"), 7.24 (d, H, Jo= 8.4 Hz, H-5’), 7.44 (dd, H, Jo= 7.6 Hz,
Im=1.6 Hz, H-4"), 7.57-7.63 (m, H, H-6"), 7.71 (dd, H, Jo=8.8 Hz, Im=2 Hz, H-6),
8.02 (d, H, J0=8.8 Hz, H-7), 8.30 (s, H, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 24.81, 25.23, 31.86, 57.05, 61.25, 113.68,
116,55, 118.72, 121.35, 121.89, 125.61, 132.01, 132.19, 137.47, 143.15, 154.57,

160.72, 163.51, 165.18
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MT-13 250 (2 521) Cn (Cen 2. 8000, HE)

100 287 1 340 2

3505

%

3477
34T 4351 1

3471 AB1E

2692
2643
266 5 JBT 3
1?51193}- 2536‘1 .6
[ ST A

175 200 225 250 275 300 335 350 375 400

4200 4693 454 3498855, 7 2641 5021 G0336470

425 450 4?.5 500 525 550 575 AOO 625 G50

MH

1. Scan ES+
1 34e8

H,CO

Sekil 3.37. M13 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

NT-13

Sample Name:
wT-13
Data Collected om:
marcuryd00-Bercury4 oo
Aschive directory:
/hone/vomzl/vanreys/data
Sample directory:
NT-13 20160902 01
ridrile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (slpul)
Solvent: Amso
Data collected om: Sep 2 2016

Temp. 5.0 C / 298.1 X
Operator: wamel

Relax, delay 1.000 sec
Pulss 45.0 degress

Aoq. time 2.559 ses

Width 6402.0 Ns

16 repetitions

OBSERVE W1, 400.1759662 s
DATA PROCESSING

FT size 31768
Total time 1 min © sec

[ Bnanan s man e T T T T LA S s e o TTTTT

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4

T

B “"
'LJJ —J k...______—‘A‘....J L/ : ‘I\...a

Agilent Technologies

Sekil 3.38. M13 kodlu bilesige ait tH-NMR spektrumu
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M- 1k
Sample Naze: Agilent Technologies
M-Ilk
Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd 00
Archive directory:
/home /vemrl /vumreys/data
Sample directory:
M-I1k_20161208_01
FidrFile: CARECH_D1

Pulse Sequence: CARBON (a2pul)
Solvent: dmso
Data collected en: Dec 8 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulee 45.0 degrees

Acqg. time 1.304 sec

Wideh 25125.6 Hz

1000 repetiticns

OBSERVE (€13, 100.6243789 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 318 dB

continucusly en

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size £5536

Total time 40 =in

I — U

T T T T T T T L B L L B B R R R R R RN RS RN R

220 200 180 160 140 1zo0 100 B8O 60 40 20 0 ppm

LB R e

Sekil 3.39. M13 kodlu bilesige ait **C-NMR spektrumu
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3.1.14. M14 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

6 N >:
4l
/
HN A : N HCI
4 6 5 '

: 1-Siklohekzil-2-(2-florofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

> %9

1 242-244 °C

: CooH21FN4 . 1,25 HCI . 0,5 C2HsO

%C %H %N
62,89 5,87 14,67
63,05 5,52 15,05

MASS Spektrumu, m/z (%): 337.2 (M+H, %100), 255.1 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.20-1.39 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.62 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.81-1.87 (q, 4H, siklohekzil -CHy), 2.17-2.25 (m, 2H, siklohekzil
-CHy), 3.98-4.04 (t, H, siklohekzil -CH), 7.43-7.51 (m, 2H, H-3",5), 7.64-7.74 (m,
2H, H-4’, 6”), 7.76 (dd, H, Jo=8.0, Jm=1.6, H-6), 8.13 (d, H,, J0o=8.8, H-7), 8.29 (d,

H, Jm=1.2, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 24.85, 25.52, 31.58, 57.08, 112.58, 115.77,
119.88, 122.53, 123.74, 126.87, 132.21, 133.87, 136.83, 142.47, 154.18, 161.58,

163.21, 167.01
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BAT-20 207 (2 0BT} Cn (Cen.Z, 80.00, H1) 1 Scan ES+
. 2551 33v.2 1 34e8
100

F
M
.
HzM N
2381 MNH
| 3383
#
2561
2540 2964 |
1
|
2s3g 08
- 3356 [338.0
2533
568 | 3383 673.8
2528 Y3347 haoe 6731 | 67432
2513343 | 400 6728578 1735 5 5
2512 o 10485 yq3q 4 12318 4336
[ ST - - e e Laod e Y
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300
Sekil 3.40. M 14 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
MTA-2g9
Sample Hama: - Agilent Technologies
MTA-2g
Data Collected om:
mercuryd00-sercury460
Archive directory:
/home/vame1 /vnnrays /data
Sample directory:
WTA-2g 20160829 031

PiaPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (sipul)

Solvent: dmso

Data collscted on: Aug 29 2016

Temp. 38.0 € / 311.1 K

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degress

Acq. tise 2.559 sec

Width 6402.0 ms

8 repetitions

OBSERVE N1, 400.1759679 MH:
DATA PROCESSING
FT size 32760
Total time 0 min )1 sec

A

“ I\ |
AT
~ ) *__/ \g\au.}b — l
- — o S —— — :
13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.41. M14 kodlu bilesige ait **H-NMR spektrumu
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3.1.15. M15 Kodlu Bilesik

6 N
4|
HZN\H/@N/> < §
4 6" & HCI

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(3-florofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim : %10
Erime Noktasi : 224-226 °C
Elementel Analiz : CooH21FN4 . 2,25 HCI . C2HeO . 0,5 H20
%C %H %N
Hesaplanan 55,80 6,44 11,83
Bulunan 55,47 6,87 12,01

MASS Spektrumu, m/z (%): 337.5 (M+H, %100), 255.0 (%50)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.17-1.43 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.63 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.84 (d, 2H, siklohekzil -CH), 1.95 (d, 2H, siklohekzil -CH>),
2.22-2.31 (m, 2H, siklohekzil -CHy), 4.23-4.29 (m, H, siklohekzil -CH), 7.44-7.53
(m, 3H, H-4°, 5°, 6”), 7.64-7.69 (m, H, H-2"), 7.72 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Jm=2 Hz, H-

6), 8.09 (d, H, J0=8.8 Hz, H-7), 8.25 (d, H, Jm=1.6 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.21, 25.44, 30.43, 57.05, 113.60, 116.34,
119.80, 121.53, 122.37, 125,58, 132.01, 132.21, 136.84, 142.65, 154.15, 160.71,

163.15, 166.01
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MT-9 317 (3.166) Cn (Cen.2, 80 00, HY) 1 SC«‘\: gé;e'?
3375 3
100
F
N
337.1 3
HyN N
NH
2 2550
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2646 3386
25431' 3361
pooe
1277
253 =
00475 5231 sragasa 803.1 9143 9997 10927 11689
o M sesnas i Aak A e .
200 300 400 500 800 900 1000 1100

Sekil 3.42. M15 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
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Sekil 3.43. M15 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu

148




Agilent Technologies

209

Sample Name:
n0-9

Data Collected oa:
marcury400-sercuryd 00
Archive directory:

/boma fvemzd fyanseys/dats
Eample directory:
B0-9_20161128_01
Fidrile: curreat

Pulse Sequence: CARSON (a2pul)

Solvent: dmmo
Data collected on: Wov 28 2016

TeWp. 43.0 U / 4¥8.1 %
Operator: voarl

Relax. dalay 1.000 wec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.304 wec
Width 25125.6 M
384 repetiticas
CBEERVE C13, 100.6243766 iz
DECOUPLE M1, 400.177955% jalz
Power 38 4B
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hs
¥T aize 65536

Total time 1 br, 20 min

T

80 60 40

160 140

Sekil 3.44. M15 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.16. M16 Kodlu Bilesik

6 N
CH
HZN\[(©:N/: § > 3
4 3 HCI

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(2,4-dimetilfenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim : %35
Erime Noktasi : 195-200 °C
Elementel Analiz : Co4H26N4 . HCI . CoHeO
%C %H %N
Hesaplanan 67,19 7,75 13,06
Bulunan 67,35 8,05 13,00

MASS Spektrumu, m/Z (%) : 347.3 (M+H, %100), 265.2 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.12-1.20 (m, 4H, siklohekzil -CHy), 1.28-1.34
(t, H, siklohekzil -CHy), 1.56 (d, H, siklohekzil -CHy), 1.78 (d, 3H, siklohekzil -
CH2), 2.09 (s, 3H, -CHa), 2.17 (d, 2H, siklohekzil -CH>), 2.36 (s, 3H, -CH3), 3.95-
4.04 (t, H, siklohekzil -CH), 7.17 (d, H, Jo=8.4 Hz, H-3"), 7.25 (d, 2H, Jo=7.6 Hz,
H-5’, 6), 7.68 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Jm=1.6 Hz, H-6), 8.05 (d, H, Jo=8.4 Hz, H-7),
8.20 (d, H, JIm=1.2 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 15.22, 24.18, 25.49, 28.02, 30.33, 56.25,

113.18, 120.15, 120.53, 121.87, 123.58, 126.41, 129.19, 136.65, 139.78, 143.75,
145.17, 155.51, 166.41
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WIT-12 435 (4.3868) Cn (Cen 2. B0.00, HE) 1 Scurl;r:{r
100 2652 3473 1 3de
M
CHs
HaM N
NH HaC
= 266.2
348 1
1331
346 3
263 .5
|
1335 | a0
348 9
263 4 34573‘91
13319 262 67.2 5834
- 3606 G930 6942
1630 2621 a5 G2 E‘L 7159 1180.4
W v N A — S A miz
200 300 400 500 500 700 200 S00 1000 1100

Sekil 3.45. M16 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

BO-%

Sample Wame

BO-5
Data Collected oni

meroury400-nercuryd 00
Archive directory:

Slsoma fvnme] fvnmraye (data
Sample directory:

BO-S_ 20161125 01
Fidrile: PROTON_02

Pules Sequence: FROTON (sipull
Solvent: dmso
pata gollected oni Wov 3% 2018

Opesator: vemel

Eelax. delay 1.000 pec i
Pulss 45.0 degre |
Acq, time 1.350 mec

Width §403.0 Hz

32 repstitioms

OBSERVE  HL, 400.1759761 sz
DATA PROCESEING

FT pize 33768

Toral blma 1 min 57 sec

L

(I

_LAL_J W

HE- Agilent Technologies

|

12

12 11

LI L B B B B Y B
10 9 8 7 & 5 4 3 2 1

T —TT T L B e B e N LA |

o

-1 ppm

Sekil 3.46. M16 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
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Agilent Technologies

WT-7

sample Name
wT-7

Data Collected on:
merouryd00-mer
Archive directory:
/home/vomel/vamreys /data
Sample directory:
MT-7_20160714 01
FidFile: current

ryd00

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Jul 14 2016

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vnarl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.304 sec
Width 25135.6 Hz

1344 repstitions
OBSERVE €13, 100.6241766 Mz

DECOUPLE K1, 400.1775555 Mz
Power 18 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broademing 0.5 Hz
FT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

ppm

20 0

80 60 40

Sekil 3.47. M16 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.17. M17 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

6 N
OCH
H,N N/ 3
3 HCI

: 1-Siklohekzil-2-(2,4-metoksifenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

: %15

: 182-185°C

: C20H20F2N4. 0,5 HCI . 0,5 C2HsO

%C %H %N
66,82 7,08 13,35
66,81 6,89 13,53

MASS spektrumu, m/z (%) : 379.5 (M+H, %100), 297.4 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.22-1.40 (m, 4H, siklohekzil -CH), 1.60(d, H,
siklohekzil -CH>), 1.83 (d, 3H, siklohekzil -CH2), 2.20 (m, 2H, siklohekzil -CHy),
3.79 (s, 3H, OCHg), 3.86 (s, 4H, OCHs ve siklohekzil -CH), 6.70 (dd, H, Jo=8.4,
Jm=2, H-5%), 6.76 (d, H, Jm=2, H-3°), 7.35 (d, H, J0=8.4, H-6"), 7.70 (d, H, Jo=8.8,
H-6), 8.03 (d, H, J0=9.2, H-7), 8.21 (s, H, H-4)

BC-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 15.15, 24.14, 2598, 28.05, 30.34, 56.80,
113.27, 119.24, 120.47, 121.00, 122.68, 127.14, 129.19, 135.89, 136.66, 139.79,
142.76, 155.49, 166.04
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Sekil 3.48. M 17 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
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Sekil 3.49. M17 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu
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w

++ Agilent Technologies
Sample Name
wr
Data Collected om
marcuryd00-mercury400
Archive directory

/home /vnacl/vasreys/data

s2pul

Temp. 25.0 C / 198.1 K

Operator: vemrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 dsgress
Aoq. time 1.304 sec
width 25125.6 Hs

Lons
0.6341766 Muz
00.177958% MHz

contisucusly on

WALT

2-16 modulated
DATA PROCESAING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65516

Total time 1 hr, 20 min

o
»
o

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm

Sekil 3.50. M17 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.18. M18 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

.HCI

: 1-Siklohekzil-2-(2,4-diflorofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

: %8

: 196-200 °C

: Ca0H20F2N4 . 2HCI . C2H6O

%C %H %N
59,24 6,16 12,56
58,95 6,40 12,34

MASS spektrumu, m/z (%) : 355.1 (M+H, %75), 273.4 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.17-1.40 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.61 (s, H,
siklohekzil -CH>), 1.86 (d, 4H, siklohekzil -CH>), 2.20 (d, 2H, siklohekzil -CH,),
4.01 (t,H, siklohekzil -CH), 7.33-7.37 (m, 2H, H-3",5"), 7.53-7.58 (m, H, H-6"), 7.71-
7.77 (m, H, H-6), 8.40 (d, H, Jo=8.4, H-7), 8.29 (s, H, H-4), 9.04 (s, 2H), 9.34 (s,

2H)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 24.85, 25.12, 31.87, 55.12, 113.60, 116.57,
119.80, 121.53, 122.37, 125.60, 131.01, 136.84, 142.65, 154.15, 160.71, 163.15,

166.01
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MT-23 202 (2 037) Cn (Cen,2, 80.00. HY)
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Sekil 3.51. M18 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
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Sekil 3.52. M18 kodlu bilesige ait tH-NMR spektrumu



3.1.19. M19 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(2-klorofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim : %13
Erime Noktasi : 200-202 °C
Elementel Analiz : C20H21CIN4 . 1,25 HCI . 2 C2HsO . 0,5 H20
%C %H %N
Hesaplanan 68,08 6,00 15,88
Bulunan 68,41 6,29 15,45

MASS Spektrumu, m/z (%): 353.4 (M+H, %90), 271.3 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.17-1.25 (m, 3H, siklohekzil -CH>), 1.34-1.37
(m, H, siklohekzil -CH>), 1.67 (d, H, siklohekzil -CHy), 1.82 (3H, siklohekzil -CH>),
2.19 (2H, siklohekzil -CHy), 3.86-3.90 (t, H, siklohekzil -CH), 7.15-7.19 (t, H, H-3),
7.27 (d, H, Jo= 8.4 Hz, H-5"), 7.45 (dd, H, Jo= 7.6 Hz, Jm=1.6 Hz, H-4"), 7.61-7.64
(m, H, H-6°), 7.77 (dd, H, J0o=8.8 Hz, Jm=2 Hz, H-6), 8.04 (d, H, Jo=8.8 Hz, H-4),
8.29 (s, H, H-7)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.71, 25.32, 30.86, 57.08, 113.62, 115.78,

119.81, 121.67, 122.73, 125.65, 131.10, 132.91, 136.46, 142.90, 154.15, 160.72,
163.51, 166.01
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Sekil 3.53. M19 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
"7, WNent lecnnomnges |
Sample Name: "'
B -1
Data Collected on:
mercuryd0o-mercuryd0l
Archive directory:
/home/vamrl/vamrays/data
Sample directory:
20—1_2D151103_01
FidFile: PROTON 02
Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Solvent: ‘dmse
Data colleéted on: Nov 3 2016
Temp. 32.0 € / 305.1 K
Operator: wnmrl
Rolax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
heg. time 2.559 sec
Width 6402.0 Hz
15 repetitions
OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING
FT 8ize 32768
Total time 1 min 0 sec
[ J‘J\ r‘| | h
J_J | A~ UL
LB B B LB T L I T L o e ™ T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 0 -1 ppm

Sekil 3.54 M19 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu
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Sample Name:
M -3
Data Collected on:
mercurys0-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vomreys /data
Sample directory:
WT-3_20160628_01
PidPile: CARBON_01

Pulse Sequence: CARBON (a2pul)
Solw dmga
Data collected om: Jun 28 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 mac

Width 25135.6 He

2256 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243766 Milz
DECOUPLE H1, 400,1779555 Mtz
Power 18 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT 8ize 65536

Total time 1 hr, 30 min

Agilent Technologies

220 200

80

T

Sekil 3.55. M19 kodlu bilesige ait 3C-NMR spektrumu
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3.1.20. M20 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(3-klorofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim - %18
Erime Noktasi : 188-190 °C
Elementel Analiz : C20H21CINg4 . HCI . 0,5 C2H60O . 0,25 H.O
%C %H %N
Hesaplanan 58,97 5,94 13,75
Bulunan 58,65 5,67 13,82

MASS Spektrumu, m/z (%): 353.2 (M+H, %100), 271.1 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.15-1.41 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.62 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.87 (d, 2H, siklohekzil -CH), 1.92 (d, 2H, siklohekzil -CH,),
2.24-2.33 (m, 2H, siklohekzil -CHy), 4.24-4.29 (m, H, siklohekzil -CH), 7.48-7.69
(m, 4H, H-2°,4,5°.6"), 7.73 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Jm=2 Hz, H-6), 8.11 (d, H, Jo=8.8

Hz, H-7), 8.27 (d, H, JIm=1.6 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.15, 25.34, 30.86, 57.05, 113.64, 116.59,
119.94, 121.35, 122.48, 125.62, 131.11, 132,51, 136.46, 143.49, 154.51, 160.72,

163.45, 165.01
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Sekil 3.56. M20 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

T -2b

Sample Name:
MT - 2b
pata Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vomrl/vnmreys /data
sample directory:
MTA-2b_20160828_01
ridrile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Eolvent: dmso
Data collected on: Aug 29 2018

Temp. 38.0 C / 311.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 2.559 sec

Width £402.0 Hz

8 repstitions

CBSERVE  H1, 400.1759678 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

"l Agilent Technologies

J __L-/\\ UU*” ML |

LA LA L B [T

3 2 1 0

Sekil 3.57. M20 kodlu bilesige ait tH-NMR spektrumu
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Sekil 3.58. M20 kodlu bilesige ait 3 C-NMR spektrumu
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3.1.21. M21 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(3,4-diklorofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim : %23
Erime Noktasi : 178-182 °C
Elementel Analiz : C20H20CI2N4 . 3HCI
%C %H %N
Hesaplanan 48,36 4,67 11,28
Bulunan 48,52 5,05 11,02

MASS Spektrumu, m/z (%): 387.27 (M+H, %100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.12-1.20 (m, 3H, siklohekzil -CH.), 1.28-1.34
(t, H, siklohekzil -CH> ), 1.56 (d, H, siklohekzil -CH), 1.78 (d, 3H, siklohekzil -CH,
2.17 (d, 2H, siklohekzil -CHy), ), 3.84-3.90 (t, H, siklohekzil -CH), 7.17 (d, 2H,
J0=8.4 Hz, H-2’, 5), 7.24 (d, H, Jm=1.6 Hz, H-6"), 7.68 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Jm=1.6

Hz, H-6), 8.05 (d, H, Jo=8.4 Hz, H-7), 8.20 (d, H, Jm=1.2 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.80, 25.23, 31.86, 56.85, 113.27, 119.24,
121.00, 122.68, 127.14, 129.19, 132.25, 136.66, 139.79, 142.76, 146.87, 155.49,

160.78, 166.04
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Default file 9
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Sekil 3.59. M21 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

NT-4

Sample Name: - Agilent Technologies
MT-41k i
Data Collected on:
mercury400-mercuryd 00
Archive directory:
/bome/vamrl/vomrsys/data
Sample directory:
NT-41k 20160906 01
PidFile: PROTON 03

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected oni Sep 6 2016

Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

¥T size 32768

Total time 1 min 57 sec

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 v & 0 -1  ppm

Sekil 3.60. M21 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu
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MT

Sample Name:
MT

Cata Collected on:
mercuryd00-mercury400
Archive directory:

[heme /vemrl fvnmrays/data
Sample directory:
MI-3_30160628_01

: CARBON_01

Pulse Sequence: CARBON [a2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jum 28 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Operater: vamel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.5 Hz

2256 repetiticns

OBSERVE C13, 100.6243766 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continucusly en

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 30 min

Agilent Technologies

220 200 180

60

TTTTTTT

Sekil 3.61. M21 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.22. M22 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(2,4-diklorofenil)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim - %23
Erime Noktasi : 186-188 °C
Elementel Analiz : C20H20CI2N4 .1,2 HCI . 0,8 C2HgO . 1,5 H20
%C %H %N
Hesaplanan 55,45 5,60 11,97
Bulunan 55,82 5,31 11,58

MASS Spektrumu, m/z (%): 387.4 (M+H, %100), 305.4 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.12-1.20 (m, 3H, siklohekzil -CH; ), 1.28-1.34
(t, H, siklohekzil -CH2), 1.56 (d, H, siklohekzil -CH,), 1.78 (d, 3H, siklohekzil -
CHy), 2.17 (d, 2H, siklohekzil -CHy), 3.75-3.78 (t, H, siklohekzil —-CH), 7.14 (d, 2H,
Jo=8.4 Hz, H-5°, H-6’), 7.24 (d, H, Jm=1.6 Hz, H-3"), 7.65 (dd, H, Jo=8.4 Hz,
Jm=1.6 Hz, H-6), 8.14 (d, H, Jo=8.4 Hz, H-7), 8.25 (d, H, Im=1.2 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.18, 25.02, 30.25, 55.80, 113.58, 119.63,

121.02, 122.84, 127.41, 129.15, 130.45, 136.67, 139.92, 142.77, 145.82, 155.87,
166.04
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Sekil 3.62. M22 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

M-T1

Sample Name:
M-Ilk
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnerl/vanrsys/data
sample directory:
M-Ilx_20161208_01
Fidrile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on:

Dec @ 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamel

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degress

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repatitions

OBSERVE Hl, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

[S—

Agilent Technologies

LI I I s e S B
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T T

T T

7
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Sekil 3.63. M22 kodlu bilesige ait 1H-NMR spektrumu
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Data Collected om:
sercuryd00-mercury400
Archive directary:
/home/vnmrl/voareys /data
Sample directory:
M-Ilk 20161208_01
Fidrile: CARBON_01

Pulse Sequence: CARBON (slpull
Solvent: dmso

Data collscted on: Dec 8 2016

Temp. 25.0 C / 290.1 K
Operater: vaarl

Relax. delay 1.000 sec

Fulwe 45.0 degrean

Aog. time 1.304 sec

Width 25125.6 Wz

1000 repetitions

OBSERVE C1), 100.624378% MHz
DECOUPLE H1, 4001779555 MHz
Power 18 dB

continuously on

WALTZI-16 modulated
DATA FROCESSING

Line broadening 0.5 Mz
FT size 65526
Total time 40 min

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

Sekil 3.64. M22 kodlu bilesige ait 3C-NMR spektrumu
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3.1.23. M23 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

: 1-Siklohekzil-2-(2,6-diklorofenil)-1H-benzimidazol-5-

karboksamidin HCI

- %17
- 200-202 °C
1 Co0H21N4Cl> . HCI . 1,5 CoHgO . 2 HO

%C %H %N
52,24 5,48 12,19
51,98 5,65 12,52

MASS Spektrumu, m/z (%): 387.24 (M+H, %100) , 305.35 (%40)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.28-1.36 (m, 3H, siklohekzil -CH>), 1.70 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.75 (d, 2H, siklohekzil -CH,), 1.83 (d, 2H, siklohekzil -CH,),
2.29-2.37 (m, 2H, siklohekzil -CH>), 4.24-4.30 (m, H, siklohekzil -CH), 7.64 (d, 2H,
Jo=8.4 Hz, H-3’,5"), 7.80 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Jm=1.6 Hz, H-6), 7.85 (d, H, Jo=8 Hz,
H-4), 8.17 (d, H, J0o=8.4 Hz, H-7), 8.31 (d, H, Jm=1.2 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.72, 25.41, 30.87, 57.11, 113.69, 120.31,
121.45,123.92, 128.17, 131.39, 131.73, 137.28, 142.22, 142.79, 154.89, 166.78
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Sekil 3.65. M23 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

MT-4
Sanple Mame: -4 Agilent Technologies
MT-4 :
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vamrl/vomrays /data
gample directory:
MT-ilk 20160906_01
Fidrile: PROTON 03

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 6 2016

Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1753761 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 1 min 57 sec

Sekil 3.66. M23 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
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»r

Sample Name:
ur

Data Collected on:
mercury400-mercuryd 00

/home /vnmrl/vnarsys/data
Sample dire

MT-7_20160714_01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul
Solvent: dmso

Data collacted on: Jul 14 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Operator: vnarl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.304 sec
Width 25125.6 Rz
1344 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243766 Miz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 ds
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
¥T size §5535
Total time 1 hr, 20 min

Agilent Technologies

220 200

180 160 140

120

20 0 PPm

Sekil 3.67. M23 kodlu bilesige ait 3C-NMR spektrumu
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3.1.24. M24 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

: 1-Siklohekzil-2-(3-nitro-4-kloro)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

: %7

: 174-176 °C

: C20H20CINsO2 . 2,2 HCI . 0,75 C2HsO

%C %H %N
50,25 4.68 14,65
49.91 4,87 13,98

MASS Spektrumu, m/z (%): 398.3 (M+H, %100) 316.3 (%50)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.12-1.21 (m, 3H, siklohekzil -CH,), 1.25-1.32
(t, H, siklohekzil -CH2 ), 1.67 (d, H, siklohekzil -CH>), 1.79 (d, 3H, siklohekzil -CH;
2.21 (d, 2H), ), 3.86-3.92 (t, H, siklohekzil -CH), 7.22 (d, 2H, Jo=8.4 Hz, H-5’, 6°),
7.25 (d, H, Jm=1.6 Hz, H-2’), 7.86 (dd, H, Jo=8.4 Hz, Jm=1.6 Hz, H-6), 8.11 (d, H,
Jo=8.4 Hz, H-7), 8.24 (d, H, Im=1.2 Hz, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.82, 25.25, 31.89, 57.24, 112.68, 121.20,
121.34, 121.89, 123.92, 129.17, 131.56, 131.87, 132.58, 137.29, 143.68, 145.41,

156.68, 165.76
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Sekil 3.68. M24 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

MTA.

sample Name:
MTA-

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl /vomrsys/data

Sample directory:
MTA-2m_20160829_01

FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 29

Temp. 38.0 C / 311.1 X
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759678 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 1 min 0 sec

13 12 11 10 9

/

i N
S UVUY \L_J 7 [

Agilent Technologies

T

pPpm

Sekil 3.69. M24 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil 3.70. M24 kodlu bilesige ait >*C-NMR spektrumu
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3.1.25. M25 Kodlu Bilesik

7 2
6 N om 3|||
o
6
NH 4

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

3" 4"
ZLQ 5"
.o~/ °

s HCI

: 1-Siklohekzil-2-(3,4-dibenziloksifenil)-1H-benzimidazol-5-

karboksamidin HCI
. %28
: 104-106 °C
: CaaH34N402. 2 HCI . 1,4 C2H6O . H20

%C %H %N
62,60 7,25 14,13
62,51 7,58 13,85

MASS Spektrumu, m/z (%): 531.7 (M+H, %75), 449.5 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.20-1.27(m, 3H, siklohekzil -CH), 1.31-1.39
(m, H, siklohekzil -CH), 1.60 (d, H, siklohekzil -CHz), 1.79-1.85 (t, 3H, siklohekzil
-CH>), 2.18-2.27 (q, 2H, siklohekzil -CH), 4.24-4.30 (t, H, siklohekzil -CH), 5.20
(s, 2H, -OCHy), 5.23 (s, 2H, -OCHy), 7.18-7.47 (m, 13H, 2°, 5, 6, 2,37, 47, 57
6,27, 3, 4,5, 6°), 7.70 (d, H, Jo=8.4, H-6), 8.05(d, H, Jo=8.4, H-7),
8.25 (d, H, Jo=1.6, H-4), 9.19 (br, s, 4H, NHamidin )

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.14, 25.37, 30.34, 56.80, 69.92, 70.09,
113.36, 113.94, 115.07, 119.75, 120.90, 121.35, 122.41, 122.57, 127.31, 127.53,
127.75, 127.82, 128.34, 128.36, 136.80, 136.88, 137.17, 142.61, 147.92, 149.71,

155.53, 165.72
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1. Scan ESe
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Sekil 3.71. M25 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

Mr-24

Sample Name: - Agilent Technologies
MT-24
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmr1/vnmrsys/data
Sample directory:
MT-24 20160728 02
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul
Solvent: dmso
Data collected en: Jul 28 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1753761 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

i
ok LJJW

TTTT T

L o e B B B e o o L B o e e L B s o o o o

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

Sekil 3.72. M25 kodlu bilesige ait tH-NMR spektrumu
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Agilent Technologies

NT-24

Sample Name!
NT-24

Data Collected om:
mercury400-mercury400
Archive directory:

/howe /vemrl /vnnreys/data
Sample directory:
NT-24_20160728_02
PidFile: curreat

Pulse Sequence: CARDON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected om: Jul 28 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vaarl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress
Acq. time 1.304 sec

wideh 25125.6 Hz

1984 repetiticas
OBSERVE €13, 100.6243847 MEx
DECOUPLE 11, 400.1779555 MHs
Power 38 dn

continucusly oa

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Mz

FT size 63536

Total time 1 hr, 20 min

TTTTTT T

60 40 20 0 ppm

T T T T T T T T T T T T T
160 140 120 100 80

TTTTTTTTT

200 180

TTTTT

220

Sekil 3.73. M25 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu

178



3.1.26. M26 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

: 1-Siklohekzil-2-(naftalen-2-il)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

: %18

: 206-210 °C

: C2aH24N4 . 2,25 HCI .C2H6O . 1,8 H20

%C %H %N
59,03 6,83 10,59
59,48 6,58 11,00

MASS Spektrumu, m/z (%): 369.4 (M+H, %100), 287.2 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.17-1.42 (m, 3H, siklohekzil -CH>), 1.60-1.74
(d, H, siklohekzil -CH), 1.83 (d, 2H, siklohekzil -CH>), 1.98 (d, 2H, siklohekzil -
CHz2), 2.28-2.36 (m, 2H, siklohekzil -CH>), 4.35-4.41 (m, H, siklohekzil -CH), 7.62-
7.68 (m, 2H, H-6’-7"), 7.84 (m, 2H, H-5"-8"), 8.05 (dd, 2H, Jo=8.8, Im=2.4, H-3’,4"),

8.11 (dd, 2H, J0=8.0, JIm=1.2, H-1"-6), 8.19 (d, H, Jm=1.2, H-7), 8.27 (s, H, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.01, 25.26, 30.50, 56.97, 113.28, 120.15,
121.06, 121.73, 124.68, 125.19, 126.59, 127.21, 127.59, 128.38, 130.37, 131.60,
132.88, 136.75, 142.77, 165.79
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Sekil 3.74. M26 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

MT-14

Sample Name:
MT-14

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/bome/vnmr1/vamrsys/data

Sample directory:
MT-14_20160713_01

PidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jul 13 2016

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

wWidth 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759639 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

18 YT

Agilent Technologies

T LI B e e e B e e e e B e LN L B e e B B S 2 B S e T

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.75. M26 kodlu bilesige ait tH-NMR spektrumu
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Sequence: CARDON {s2pul
olvent: dmso
Data collected on: Jul 13 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 %
2r: vemel

opera

Relax. delay 1.000 sec
Pulse

Acg

Width 25

1000 repet
onsERvE €13,
oECOUPLE  m1,

0.6243774 Mux
400.1779555 Max
Powar 30 4B

continuously on

modulated

Agilent Technologies

60

40

20

0 ppm

Sekil 3.76. M26 kodlu bilesige ait 3C-NMR spektrumu
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3.1.27. M27 Kodlu Bilesik

6 N
4'
H2N\[K©:N/ O HC

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(naftalen-1-il)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim %18
Erime Noktasi : 268-272 °C
Elementel Analiz : C24H24N4 . 0,8 HCI . C2HsO
%C %H %N
Hesaplanan 70,38 7,42 12,63
Bulunan 70,54 7,58 13,02

MASS Spektrumu, m/z (%) 369.2 (M+H, %70), 287.2 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.20-1.40 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.59 (d,
H), 1.82(d, 2H, siklohekzil -CH>), 1.95-1.98 (t,2H, siklohekzil -CH>), 2.26-2.34 (m,
2H, siklohekzil -CHy), 4.32-4.39 (m, H, siklohekzil -CH), 7.61-7.66 (m, 2H, H-6’,
7°), 7.71-7.76 (m, 2H, H-2", 3%), 8.00-8.11 (m, 4H, H-4’, 5°, 8’, 6), 8.19 (s, H, H-7),
8.25 (s, H, 4), 9.08 (br, s, 4H, NHamidin)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.26, 25.47, 30.55, 56.98, 113.11, 118.92,

121.31, 125.26, 126.21, 127.63, 128.34, 128.53, 129.30, 132.45, 133.17,
136.13,142.94, 155.00, 164.85, 176.88
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Sekil 3.77. M27 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

BO-7

Sample Name:
BO-7
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/hone/vamrl /vanrsys/data
Sample directory:
BO-7_20161103_01
PidPile: PROTON 03

Pulse Sequence: PROTON (s2pull
Solvent: dmso
Data collected om: Nov 3 2016

Temp. 25.0 C / 290.1 K
Uperator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 mec

wWidth 6402.0 Hsz

16 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 1 min 0 sec

13 12 11

5 Agilent Technologies

Sekil 3.78. M27 kodlu bilesige ait tH-NMR spektrumu
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wT-22

Sazple Name:
»T-22
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Arehive directory:
/home /vemel /vomreys/data
Sample directory:
MT-23_20160727_01
PidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARDON (s2pul)
olvent: dmso
Data collected oni Jul 27 2016

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: wvamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.304 sec
Width 25125.6 Hx
2000 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243840 Mz
DECOUPLE E1, 400.1779555 Mz
Power 38 4B
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCES§ING
Line broadening 0.5 Nz
FT size 65536
Total time 1 hr, 20 min

220 200

180

160

140

Agilent Technologies

100 80 60

120

Sekil 3.79. M27 kodlu bilesige ait 3C-NMR spektrumu

184



3.1.28. M28 Kodlu Bilesik

6
.HCI
HoN
4 '

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(1H-indol-3-il)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim : %30
Erime Noktasi : 222-225°C
Elementel Analiz : C22H23Ns. 2 HCI . 0,3 C2H6O . 1,2 H20
%C %H %N
Hesaplanan 58,27 6,32 15,03
Bulunan 58,51 6,54 15,38

MASS Spektrumu, m/z (%): 358.5 (M+H, %100), 276.3 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-de) : 1.26-1.46 (m, 3H, siklohekzil -CH), 1.66 (d, H,
siklohekzil -CH>), 1.87 (d, 2H, siklohekzil -CH,), 1.95 (d, 2H, siklohekzil -CH>),
2.30-2.51 (m, 2H, siklohekzil -CH>), 4.61-4.67 (m, H, siklohekzil -CH), 7.17 (dd, H,
Jo=7.6 Hz, Jm=2 Hz, H-5), 7.22-7.26 (m, H, H-4"), 7.55 (d, H, Jo=8, H-7"), 7.66
(dd, H, Jm=8, Jm=2, H-6), 7.84 (s, H, H-2"), 7.98 (d, H, Jo=7.6, H-6), 8.04 (d, H,
Jo=8.8, H-7), 8.22 (d, H, Jm=1.6, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.34, 25.57, 30.55, 56.56, 104.27, 112.05,

112.91, 118.66, 120.22, 121.77, 122.31, 126.57, 127.09, 136.14, 136.94, 143.60,
151.74, 166.29, 175.85
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Sekil 3.80. M28 kodlu bilesige ait MASS spektrumu
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Sekil 3.81. M28 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
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NT-13

Sample Name:
uT-1S

Data Collected on:
meroury400-mercury400

Archive directory:
/hose/vonrl/vonreys /data

Sample directory:
MT-15_20160715 01

Pidrile: currwat

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jul 15 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulue 45.0 degee
Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

1472 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243766 Mitz
DECOUPLE M1, 400.1779555 Mtz
Power 38 dB

continuously ¢a

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hr

YT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

Agilent Technologies

ARBEEEE )

220 200 180 160

20 0 ppm

Sekil 3.82. M28 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu
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3.1.29. M29 Kodlu Bilesik

Kimyasal Okunusu

Verim
Erime Noktasi

Elementel Analiz

Hesaplanan

Bulunan

6 N
.HCI
HoN \
4 1

: 1-Siklohekzil-2-(1-metil-1H-indol-3-il)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

. %25

: 225-230°C

: C23H2sNs . 1,25 HCI . 0,75 CoHsO

%C %H %N
61,49 1,27 14,64
61,82 7,58 14,31

MASS Spektrumu, m/z (%): 372.5 (M+H, %100), 290.2 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.15-1.23 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.87 (d,
2H, siklohekzil -CHy), 1.94(d, 2H, siklohekzil -CHy), 2.31-2.39 (m,3H, siklohekzil -
CHy), 3.95 (s, 3H, -N-CH3), 4.62-4.69 (m, H, siklohekzil -CH), 7.20-7.23 (t,H, H-5"),
7.29-7.33 (m, H, H-6"), 7.59 (d, H, Jo=8.4, H-4"), 7.66 (dd, H, Jo=8, Jm=1.6, H-7"),
7.85 (s, H, H-2"), 8.00-8.04 (m, 2H, H-6, 7), 8.21 (d, H, Jm=1.6, H-4)

BC-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.32, 25.50, 30.53, 32.96, 56.48, 103.34,
110.40, 112.98, 118.70, 120.48, 120.54, 120.61, 121.72, 122.43, 126.88, 130.91,
136.65, 143.60, 151.37, 166.26, 175.65
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Sekil 3.83. M29 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

Data Collected oni
marcuryd00-mercuryd00
Archive directory:
/home/vrmrl/vonrsys/data
Sample directory:
WTA-3c_ 20160829 01
FidFile: PROTON_ 03

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Data eollected on: Aug 29 2016

Temp. 38.0 C / 311.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.559 wes

Width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE N1, 400.1753678 MHz
DATA PROCESSING

¥T wize 32768

Total time 1 min 0 sec

" Agilent Technologies

I

10 9 8 7 6

13 12 11

Sekil 3.84. M29 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
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BO-16

Sample Name:
50-16
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive diractory:
/bome/vamrl /vomrsys/data
Sample directory:
BO-16_20161210_01
Pidrile: current

Agilent Technologies

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 10 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

2304 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243774 Miz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT pize 65536
Total time 2 hr, 20 min

e C

e T L I R e R s B s B B R E s s nE s a s e s ne
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.85. M29 kodlu bilesige ait 3C-NMR spektrumu
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3.1.30. M30 Kodlu Bilesik

7 I 3 4
6 N 5'
pu—ri
4

7|
NH

Kimyasal Okunusu : 1-Siklohekzil-2-(benzofuran-2-il)-1H-benzimidazol-5-
karboksamidin HCI

Verim - %12
Erime Noktasi : 256-258 °C
Elementel Analiz : C22H22N4O
%C %H %N
Hesaplanan 59,30 6,89 11,53
Bulunan 59, 58 6,45 11,18

MASS Spektrumu, m/z (%): 359.5 (M+H, %85), 277.4 (%100)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 1.43-1.52 (m, 3H, siklohekzil -CHy), 1.73 (s, H,
siklohekzil -CH>), 1.92 (d, 2H, siklohekzil -CH,), 2.01 (d, 2H, siklohekzil -CH,),
2.28-2.36 (g,2H, siklohekzil -CH>), 4.88-4.94 (m, H, siklohekzil -CH), 7.37-7.41 (m,
H, H-5"), 7.46-7.51 (m, H, H-6"), 7.65 (s, H, H-3"), 7.73-7.77 (m, 2H, H-4’, 7°), 7.83
(d, H, Jo=8, H-6), 8.10 (d, H, J0=8.8, H-7), 8.25 (d, H, Jm=1.6, H-4)

13C-NMR Spektrumu (DMSO-ds) : 24.19, 25.44, 30.50, 57.35, 104.27, 112.05,

112.91, 118.66, 120.22, 121.77, 122.31, 126.57, 127.09, 136.14, 136.94, 143.60,
151.74, 166.29, 175.85
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Sekil 3.86. M30 kodlu bilesige ait MASS spektrumu

MTA- 2k

Gample Name:
MTA-2k

Data Collected om:
mercurydd0-mercury400

Archive directory:
/bome/vomrl fwnmrays/data

Sample directory:
WTA-2k_20160825_01

ridrile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (e2pul)
Solvent: dmso
Data collected ca: Aug 2% 2016

Temp. 38.0 C / 311.1 K
Operator: vamrl

Relax, delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees

Acq. time 2.555 sec

Width €402.0 Hx

8 repetiticns

OBEERVE H1, 400.1759678 Muz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min J1 sec

13 12 11 10 9 8 7 6 5

Agilent Technologies

Sekil 3.87. M30 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu
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BO-16

Sample Nama:
BO-16

Data Collscted on:
mercuryd00-mercury400

Archive directory:
fboma/vamel fvnmrays /data

Sample directory:
BO-16_20161212_01

PidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvant: dmso
Data collected on: Dee 12 2016

Temp. 25.0 C J 298.1 K
Operator: vamel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 mec

Width 25125.6 Hz

3512 repetitiona

OBSERVE C13, 100.6243781 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 18 dB

continucusly on

WALTZ-16 sodulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hx

FT size 65516

Total time 2 hr, 20 min

220 200

140

“ Agilent Technologies

Sekil 3.88. M30 kodlu bilesige ait *C-NMR spektrumu

3.2. Sonug Bilesiklerin Tespit Edilen Antimikrobiyal Etkileri

Sonu¢ bilesiklerin ve referans ilaglarin, Gere¢ ve Yontem (Bolim 2)

boliimiinde anlatilan yontem ile gzlenen minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK)

degerleri seklindeki antibakteriyel ve antifungal etkileri Cizelge 3.2.’de verilmistir.
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Cizelge 3.2. Sonug bilesiklerin ve referans antimikrobiyal ilaclarin gdzlenen in vitro

antibakteriyel ve antifungal MiK degerleri (ug/ml).

Sonug Mikroorganizmalar

Bilesikler ve Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler Fungus
Hactae” Ec | Ec* | P.a |Pa*| Sa | Sa* | Ef |[Ef*| Ca
M1 128 128 128 128 16 32 64 64 64
M2 128 128 128 128 8 16 32 32 32
M3 32 32 128 128 8 16 32 32 128
M4 128 128 64 64 8 8 16 16 16
M5 128 128 64 512 512 512 512 512 512
M6 64 64 64 64 32 64 32 64 128
M7 128 128 64 64 8 8 8 8 8
M8 16 16 64 64 8 8 8 8 >512
M9 128 256 64 64 128 256 128 128 128
M10 128 128 64 64 256 256 128 128 128
M11 128 128 64 64 16 32 64 64 64
M12 32 32 128 128 8 8 8 8 64
M13 128 128 64 64 8 16 64 64 16
M14 128 128 128 128 128 128 128 128 128
M15 32 32 128 128 32 64 64 64 128
M16 256 128 64 64 16 16 16 16 16
M17 128 128 64 64 64 128 128 128 128
M18 128 128 128 128 512 512 64 64 512
M19 32 32 128 128 32 32 32 32 128
M20 128 128 64 64 8 16 32 16 32
M21 32 32 128 128 8 8 16 16 32
M22 32 32 128 128 8 8 8 8 >512
M23 32 32 128 128 8 16 32 32 64
M24 128 128 64 64 16 16 16 16 64
M25 128 128 64 64 8 8 8 8 16
M26 32 32 128 128 8 8 8 8 64
M27 128 128 64 512 512 512 512 512 512
M28 128 128 64 64 8 8 8 8 64
M29 128 128 128 128 8 8 32 32 64
M30 128 128 64 64 8 8 16 16 16
Vankomisin - - - - <0,0625 | <0,0625 | <0,0625 | >8 -
Ampisilin 2 2 - - 2 >8 2 >8 -
Meropenem <0,0625 | <0,0625 | 0,5 0,5 | <0,0625 >8 - - -
Siprofloksasin | <0,0625 | <0,0625 1 2 0,5 0,5 2 2 -
Gentamisin 0,25 0,25 0,5 >8 1 2 - - -
Amfoterisin B - - - - - - - - 0,5
E.c. : E. coli ATCC 25922

Ec* : E. coli izolat (genis spektrumlu B-laktamaz enzimi -GSBL- igerir)

P.a. : Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Pa.* : P. aeruginosa izolat (gentamisine direncli)

S.a. : Staphylococcus aureus ATCC 29213

Sa* : S. aureus izolat ( MRSA)

E.f : Enterococcus faecalis ATCC 29212

Ef* . E. faecalis izolat (Vankomisine direncli -VRE-)

Ca : Candida albicans ATCC 10231

n.d. : Antimikrobiyal etki asagidaki sebeplerden 6tiirii ¢calisilmamugtir:

*Antibakteriyal ilaglar mantarlara, antifungal ilaglar bakterilere karsi test edilmemistir.
*P.aeruginosa dogal olarak ampisiline direnglidir.
* Bu ¢aligmada kullanilan Gram (-) bakteriler vankomisine kars1 direnglidir.
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4. TARTISMA

Bu tez ¢alismasi kapsaminda 30 adet orijinal 1-Siklohekzil-2-stbstitlie-1H-
benzimidazol-5(6)karboksamidin  tlrevi mono katyonik bilesiklerin sentezi
gerceklestirilmisgtir.  Tasarlanan  bilesikleri  elde etmek tizere 4-kloro-3-
nitrobenzonitril ve siklohekzilaminin DMF varliginda reaksiyonu sonucu 4-
siklohekzilamin-3-nitrobenzonitril bilesigi hazirlanmistir.  Daha sonra Pinner
reaksiyonu yontemiyle siyano grubundan imidat esterleri olusturulmustur. Elde
edilen ve stabil olmayan imidat esterleri hizli bir sekilde NH3/EtOH ile amidin
grubuna doniistirilmiis, takiben bilesikteki nitro grubu Pd/C katalizorliigiinde
hidrojen gazi ile rediiksiyona ugratilip amin grubu elde edildikten sonra aldehitlerin
Na:xS20s5 ile katim iiriiniinin DMF ile reaksiyonu sonucu sonug¢ Grunler elde
edilmistir. Olusan ham iriinlerin bir kismi, kolon kromatografisi ile, klorofom :
metanol : amonyak (10 : 1 : 0.1) solvan karigimi kullanilarak saflastirilirken, bir

kismi ise metanolden re-kristalize edilerek saflastirilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin saflik kontrolleri, erime noktas1, ITK ve Ters faz-
HPLC incelemeleri ile yapildiktan sonra, yapilarini kanmitlamak {izere spektral
analizleri gerceklestirilmis ve elementel analiz, 'H-NMR, *C-NMR, kiitle analizleri
(Mass spectral analizleri) ile elde edilen bulgularin beklenen yapilar1 kanitlar

nitelikte oldugu bulunmustur.

Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak gerceklestirilen kiitle
analizlerinde, sonug bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile (M+1)+ iyonlar1 halinde
ya da M+1-83 (M+H-siklohekzil), iyonlar1 halinde % 100 bagil yogunluklar: ile
izlenmislerdir. Bu teknik, genellikle proteinler, polipeptidler ve oligoniikleotidler
gibi biyomolekiillerin (6zellikle protein ve peptid yapilar) analizi i¢in gelistirilmis
bir yontem olup, HPLC veya kapiler elektroforez kolonlarina adapte edilebilme
avantaji saglamaktadir. Klor ve brom atomu tasiyan bilesikler beklendigi izotop

oranlari ile izlenmistir.
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Benzimidazol tlrevlerinin antimikrobiyal etki tayinleri in vitro olarak
mikrodiliisyon teknigi ile saptanmigtir. Referans ila¢ olarak bakterilere karsi
vankomisin, ampisilin, meropenem, siprofloksasin ve gentamisin, mantarlara karsi
amfoterisin B kullamilmus, test bakterileri olarak Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa; test mantari
olarak Candida albicans ve bu mikroorganizmalarin ilaglara direngli suslarindan
faydalanilmistir. Benzimidazol tiirevi bilesiklerin ve referans ilaglarin MIK degeri

seklinde antimikrobiyal etkileri tayin edilmistir (Cizelge 3.2.).

Sentezlenen bilesiklerin ve referans ilaglarin MIK degerleri incelendigi
zaman referans ilaglarin genel olarak daha iyi antimikrobiyal aktivite gosterdigi

gozlenmistir.

E. coli ve E. coli’nin genis spektrumlu B-laktamaz enzimi (GSBL) iceren
izolatina kars1 aktivitesi incelendiginde, ampisilin, meropenem, siprofloksasin ve
gentamisine duyarli oldugu (MIK: 0,0625-2 pg/ml) ve referans ilaglarin
benzimidazol tiirevlerinden (MIK: 32-512 pg/ml) ¢ok daha iyi etki gosterdigi tespit

edilmistir.

Gram-negatif bakterilerden P. aeruginosa ve P. aeruginosa’nin gentamisine
direncli susuna kars1 benzimidazol ttrevlerinin (MIK: 64-512 pg/ml) meropenem,
siprofloksasin ve gentamisinden (MIK: 0.5-8 pg/ml) daha etkisiz oldugu

gozlenmistir.

Gram-pozitif bakterilerden S. aureus’a karsi sentezlenen benzimidazol
tirevleri referans ilaglara kiyasla etkisiz olarak gozlenirken metisiline direngli S.
aureus’a (MRSA) karsi benzimidazol tiirevlerinin referans bilesikler ile
kiyaslanabilir aktiviteye sahip oldugu saptanmistir. M4, M7, M8, M12, M21, M22,
M25, M26, M28-M30 kodlu bilesikler ampisilin ve meropenemden daha etkili (MiK:
>8 pg/ml), ancak bu bilesikler de vankomisin (MIK: 0,0625 ug/ml), siprofloksasin
(MIK: 0,5 pg/ml) ve gentamisinden (MIK: 2 ug/ml) daha az etkili olarak tespit

edilmistir.

196



Bilesiklerin E. faecalis’e kars1 aktivitesi incelendiginde yine vankomisin,
ampisilin ve siprofloksasinin (MIK: 0,0625-2 pg/ml) sentezlenen benzimidazol
turevlerinden (MIK: 8-512 pg/ml) daha etkili oldugu gozlenmistir. Vankomisine
direncli E. faecalis’e (VRE) Kars1 etkinlikte benzimidazol tiirevlerinin kiyaslanabilir
sonuglar verdigi, M7-8, M12, M22, M25-26 kodlu bilesiklerin vankomisin ve
ampisilinden (MIK: >8 pg/ml) daha etkili oldugu gdzlenmistir.

Bilesiklerin C. albicans’a kars1 antifungal aktiviteleri 8->512 pg/ml
araliginda ve amfoterisin B’den ¢ok daha az (MIK: 0,5 ug/ml) etkili olarak

saptanmistir.

Mikrobiyoloji  bulgular1 genel olarak degerlendirildiginde, en 1iyi
antibakteriyel aktivitenin Staphylococcus aureus izolati ve Enterococcus faecalis

izolatina kars1 gézlendigi tespit edilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

2004 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayinlanan rapora gére (Kaplan
ve Laing, 2004) hastaliklara kars1 miicadelede tiim hastalik siniflar1 igerisinde toplum
saglig1 agisidan birinci oncelikli sirada enfeksiyon hastaliklar1 bulunmaktadir ve bu
amagla yeni ila¢ kesfetme ¢abalari slirdiiriilmelidir. 2002 yilinda diinyada her 1000
Kisiden 74,3’iniin enfeksiyon hastaligina yakalandigi, bu hastalarin 2,47’sinin
hayatin1 kaybettigi bildirilmis ve bu 6liim oran1 kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
ikinci siraya yerlesmistir. Enfeksiyon hastaliklar1 ile miicadelede karsilasilan en
biiyiilk sorun ilaglara karst mikroorganizmalarin direncli hale gelmesidir.
Antibiyotiklerin  direngli  mikroorganizmalara karst minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 artmakta, ilaglar terapodtik aralik igerisinde etkili olamamaktadir.
Mikroorganizmalarda direng gelisimi birden fazla ilaca ve antibiyotik grubuna karsi
da gozlenebilmekte, coklu-ila¢ direnci ile enfeksiyonlarin tedavisi ¢ok daha zor hale
gelmektedir. Tedavi amaciyla yeni ilag gelistirme cabalar1 ise artan Ar-Ge
maliyetleri, diisiikk gelir eldesi ve ilag sirketlerinin daha kérli ila¢g arasgtirmaya

yonelmelerinden dolay1 son yirmi yil icerisinde ciddi oranda azalmistir.

Bu c¢alisma ile enfeksiyon hastaliklarina kars1t miicadele i¢in yeni ilag etken
maddesi aday1 bilesiklerin kesfedilmesi ya da oncii bilesiklere ulasmak i¢in gerekli
calismalarin ortaya konulmasi amaclanmigtir. Bu dogrultuda, tez c¢alismasi
kapsaminda 30 adet orijinal benzimidazol tiirevi bilesik (M1-M30) tasarlanarak
sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari 'H-NMR, 3C-NMR, MASS,
ve elementel analiz yontemleri ile aydinlatilarak teyit edilmis ve erime noktalar

saptanmigtir (Bolim 3).

Tiipte Sivi Diliisyon Yontemi kullanilarak, sentezlenen bilesiklerin
mikrobiyolojik aktiviteleri incelenmek (izere antibakteriyel aktivite i¢in, Gram-
pozitif bakterilerden; Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus
izolati (Metisilin diren¢li -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC 29212,

Enterococcus faecalis izolatt (Vankomisin direngli -VRE-)’dan ve Gram-negatif
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bakterilerden; Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli izolati (Genis
spektrumlu beta laktamaz enzimi - GSBL- igerir), Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Pseudomonas aeruginosa izolatt (Gentamisin direngli); antifungal aktivite
icin ise, Candida albicans ATCC 10231’den yararlanilmistir. Bilesiklerin gézlenen
antibakteriyel etkileri, referans ilaglar olarak secilen vankomisin, ampisilin,
meropenem, siprofloksasin ve gentamisin; antifungal etkileri ise, amfoterisin B ile
aynt yontem ve sartlarda test edilmis ve bilesiklerin gdosterdigi aktivitelerle

karsilastirilarak incelenmistir (Cizelge 3.2.).

Bilesiklerin standart suslara karsi antibakteriyel etkileri referans ilaglara
kiyasla diisiik olarak saptanmistir. Bununla birlikte ilaglara direngli izolatlara karsi
gbzlenen antimikrobiyal aktivite, referans ilaclar ile kiyaslanabilir diizeydedir.
Bilesikler arasinda bazi tiirevlerin referans ilaglardan daha etkili oldugu tespit
edilmistir. Metisiline direncli S. aureus’a (MRSA) kars: aktivitede benzimidazol
tirevleri (M4, M7, M8, M12, M21, M22, M25, M26, M28-M30) referans ilaglardan
Ozellikle ampisilin ve meropenem ile kiyaslanabilir sonuglar vermistir. Benzimidazol
tirevi bilesiklerden bir kismimin da (M7-8, M12, M22, M25-26) vankomisine
direncli E. faecalis’e kars1 vankomisin ve ampisilinden daha etkili oldugu saptanmus;
ancak bilesiklerin timdnun antifungal aktivitesi referans ilag amfoterisin B’den daha

az olarak tespit edilmistir.

Benzimidazol’ {in, 2. konumundaki fenil halkasinin iizerinde halkaya elektron
veren gruplarin varhigmin (metil, etil gibi) aktiviteye olumlu bir katkisinin olmadigy,
bunun yerine klor, brom, karboksi ve 2-benziloksi gibi elektron ¢ekici gruplar ile
stibstitlie edilmesi ile antimikrobiyal aktiviteyi artirdigi saptanmistir. Ayni zamanda
benzimidazolin 2. konumunda biylk heterosiklik halkalarin varligi da (2-naftil,
indol-3-il, 1-metil-indol-3-il, benzofuran-2-il) antimikrobiyal aktiviteye olumlu

Olciide katkida bulunmaktadir.

Inhibitdr etki olarak ¢ok iyi sonuglar1 bulunan, giiniimiiz itibariyle dzellikle
de metisilin rezistans S. aureus’a karsi inhibitor etkili bir bilesigin acil olarak
araniyor olmasi, konunun ne kadar isabetli se¢ildiginin gostergesidir. Ancak bilesigin

yuksek bulunan in vitro etkinligi, in vivo olarak nasil gozlenecektir, bunun uygun
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kosullarda yapilacak hayvan deneyleri ile ortaya konmasi beklenmektedir. Ayrica bu
bilesiklerin sitotoksisite, genotoksisite gibi toksikolojik incelemelerinin yapilmasi
zorunlulugu olacak ve in vivo etkinliginin ortaya konulmasindan sonra etki
mekanizmasimin  agiklanmasma katkida bulunacak incelemelerin  yapilmasi

beklenecektir.
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OZET

Bazi Yeni Heterosiklik Bilesiklerin Sentez, Yap1 Aydinlatmalarnt ve
Antimikrobiyal Etki Calismalar:

Bu calismada, 30 adet orjinal bilesik ve in vitro mikrobiyolojik etkileri saptanmustir.

Ik olarak 4-kloro-3-nitrobenzonitril ve siklohekzilaminin DMF varliginda
reaksiyonu sonucu 4-siklohekzilamin-3-nitrobenzonitril bilesigi hazirlanmigtir. Daha sonra
Pinner reaksiyonu ydntemiyle siyano grubundan imidat esterleri olusturulmustur. Elde
edilen ve stabil olmayan imidat esterleri hizli bir sekilde NHs/EtOH ile amidin grubuna
doniistiirmiis,  takiben bilesikteki nitro grubu Pd/C katalizorliiglinde hidrojen gazi ile
rediiksiyona ugratilip amin grubu elde edildikten sonra aldehitlerin NaS;0s ile katim
iriiniiniin DMF ile reaksiyonu sonucu sonug iiriinler elde edilmistir.

Elde edilen tiirevlerin saflik kontrolleri, erime noktasi, ITK incelemeleri ile
yapildiktan sonra, yapilar1 elementel analiz, *H-NMR, *C-NMR spektrumlar1 ve Mass
(ESI+) spektral verileriyle kanitlanmustir.

Sentezlenen bilesiklerin in vitro mikrobiyolojik aktiviteleri incelenmek (Uzere
antibakteriyel aktivite icin, Gram-negatif bakterilerden; Escherichia coli ATCC 25922,
Escherichia coli izolati (Genis spektrumlu beta laktamaz enzimi - GSBL- igerir),
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Pseudomonas aeruginosa izolatt (Gentamisin
direngli) ve Gram-pozitif bakterilerden; Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Staphylococcus aureus izolati (Metisilin direncli -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC
29212, Enterococcus faecalis izolati (Vankomisin direngli -VRE-)’ya karsi; antifungal
aktivite icin ise, Candida albicans ATCC 10231’a kars1 incelenmistir.

Antimikrobiyal etkileri, Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) degerleri
seklinde saptanmig ve bilesiklerin antibakteriyel etkileri referans ilaglar olarak segilen
vankomisin, ampisilin, meropenem, siprofloksasin ve gentamisin ile; antifungal etkileri ise,
amfoterisin B ile karsilagtirilmustir.

In vitro aktivite sonuglar1 incelendiginde yeni benzimidazol tlirevlerinin
antibakteriyel etkilerinin standart suslara karsi referans ilaglardan daha zayif; ancak ilaglara
direngli suslara karsi referans bilesikler ile kiyaslanabilir hatta bazilarina kiyasla daha iyi
oldugu gozlenmistir. Bilesiklerin antifungal etkileri ise referans ilaglara kiyasla daha zayif
olarak saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel Aktivite, Antifungal Aktivite,
Amidinobenzimidazol, Sentez, Yap: Aydinlatilmasi.
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SUMMARY

Synthesis, Structure Elucidation and Antimicrobial Effect Studies of Some New
Heterocyclic Compounds

In this study, 30 originally synthesized and in vitro microbiological effects were
determined.

First, the reaction product of 4-chloro-3-nitrobenzonitrile and cyclohexylamine in
the presence of DMF was used to prepare the 4-cyclohexylamin-3-nitrobenzonitrile
compound. Imidate esters were then formed from the cyano group by the Pinner reaction
method. Obtained and unstable imidate esters were rapidly converted to the amidine group
with NHs / EtOH, followed by reduction of the nitro group on the Pd / C catalyst with
hydrogen gas to give the amine group, followed by reaction of the aldehydes with Na;S;0s
with DMF to give the resulting products.

The purity of these compounds was checked with their melting points, TLC. The
chemical structures of the compounds were elucidated with their 'H-NMR, *C-NMR
spectrum, Mass (ESI+) spectral data and their elementel analysis.

The in vitro microbiological activity of the synthesized compounds was observed for
antibacterial activity against Gram-negative bacteria such as Escherichia coli ATCC 25922,
Escherichia coli isolate (extended spectrum beta lactamase enzyme-ESBL-), Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Pseudomonas aeruginosa isolate (gentamicin-resistant) and
Gram-positive bacteria such as Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus
isolate [meticilline resistant -MRSA-], Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus
faecalis izolat1 (vancomycin resistant-VRE-); for antifungal activity against fungi such as
Candida albicans ATCC 10231.

The antimicrobial activity was observed as the Minimum Inhibitory Concentration
(MIC) values and the activity of the compounds was compared with the reference drugs;
vancomycin, ampicillin, meropenem, ciprofloxacin and gentamicin; antifungal activity of the
compounds was compared with the reference drugs; amphotericin B.

It was observed that the reference drugs were more active against standard strains,
however, activity of benziimidazoles were comparable with reference drugs -even some
derivatives had higher activity- against drug-resistant isolates. Antifungal activity of all
benzoxazoles were weak in comparison with reference drugs.

Keywords: Antibacterial Activity, Antifungal Activity, Amidinobenzimidazoles,
Synthesis, Structure Elucidation
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