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OZET

Bu ¢aligma 6zellikle benzimidazolyum bilesikleri ile ilgilidir ve ii¢ b&liimden
olusmustur.

Birinci béliimde benzimidazoller ile ilgili literatiir degerlendirilmigtir.

Ikinci boliim yeni benzimidazolyum tuzlarimin sentezi ile ilgilidir.
Sentezlenen bu bilesiklerin listesi agagida sema I. de verilmistir. Bu boliim sentez
edilmis benzimidazollerin in vitro antimikrobiyal (antibakteriyel ve antifungal)
aktivite caligmalari ve bazi 1-siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin asitlik sabiti (pKa)
belirleme ¢aligmalarini da igermektedir.

Bu ¢alismada sentez edilmis benzimidazo! tiirevleri arasinda §, 9, 15, 21, 27,
28, 29 ve 30 bilesikleri 12.5-200 pg/mL minimum inhibitér derisimlerinde (MIC)
gram pozitif bakteriler, Enterococcus faecalis ve Staphylococcus aureus’a kars: etkili
bulundular.

Diger taraftan 5, 9, 27, 29 ve 30 bilesikleri sirasiyla Candida albicans ve
Candida tropicalis’e karg1 12.5, 12.5, 50, 6.25 ve 12.5 pg/mL MIC degerlerinde etkili
bulundular.

Baz1 1-siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin pK, degerleri 4.46-6.70 arasinda
bulunmaktadir.

Son bolim, elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi ve tartigmasini

icermektedir.

Anahtar Kelimeler : Benzimidazol tiirevleri, antimikrobiyal aktivite, pK,

sabiti
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8.R=CH2CH2OMe,R'=CHaCgH5,R"=HX=C|
9.R=CHyCHo OMe,R'=pNitrobenzl,R"=H X=C}
10 R=CHyCH20Me R'R"=Me X=I
11 R=CH2CH20Me R'=EtR"=Me X=I|
12 R=CHyC HyOMe R'=izopropil,R"=Me,X=|
13 R=CHpCHy0Me R'=CH,CgHg,R"=Me X=ClI
14 R=CHoCH20Me R'=CH2CH2CgHs5 R"=Me X=Br
15 R=CH2CH20Me R'=p-Nitrobe nzil,R"=Me, X =ClI
16 R,R'=CH2CHy OMeg,R"=Me, X=Cl
17 R=CHpCHyOMe R'=CH2CH2OEtR'=Me, X=Cl
18 R=CHyCH20Et,R'=Et,R"=H,X=I
19 R=CH,yCH,0Et,R'=CH, CgHg R"=H X=Cl
20 R=CHoCH20Et,R'=CH2 CH2CgH5,R"=H,X=Br
21 R=CHoCH20Et,R'=p-Nitrobenzl,R"'=H,X=Cl
22 R=CHpCH20OEt,R'=KrotilR"=H,X=Br
23 R=CH,yCH,0Et,R'R"=Me X=|
24 R R'=CH2CH2 OEtR"=Me,X=Cl|
25 R=CH2CH20Et,R'=Ali| R"=Me X=Br
26 R=CHyCH,0Et,R'=Kroti|R"=Me X=Br
27 R=CHyCH20Et,R'=CH2CgH5 R"=Me X =CI
28 R=CHoCH20Et,R'=p-Nitro benzl R"=Me X=CI

Sema.l. Sentezlenmis Benzimidazol Tiirevieri
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SUMMARY

This work particularly deals with benzimidazolium compounds and consists
of three chapters.

In the first chapter, a literatiire review related with benzimidazoles is given
evaluated.

The second chapter is concerned with synthesis of new benzimidazolium
salts. A list of these compounds are given below in scheme I. This chapter also
contains in vitro antimicrobial ( antibacterial and antifungal) activity studies for the
synthesized benzimidazolers determination of basicity constant values (pK, ) studies
for the some 1-substitutedbenzimidazole derivatives.

Among the synthesised benzimidazole derivatives in this work §, 9, 15, 21,
27, 28, 29 and 30 compounds are found effective against gram-positive bacteria,
Enterococcus faecalis and Staphylocuccus aureus at the minimum inhibitory
concentrations (MIC) of 12.5-200 ug/mL .

On the other hand, the compounds of 5, 9, 27, 29 and 30 are found to be
effective with the MIC values in turn in order 12.5, 12.5, 50, 6.25 and 12.5 pg/mL
against Candida albicans and Candida tropicalis, respectively.

The pK, values of the some 1-substitutedbenzimidazole derivatives are found
between 4.46- 6.70.

The last chapter contains the evaluation of the results obtained and the

discussion.

Key words: Benzimidazole derivatives, antimicrobial activity, pK, constant.
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22 R=CHaCHoOEt R'=Krotil R"=H,X=Br

23 R=CH,CH,OEt RR"=Me X=!

24 R R'=CHoCHp OEtR"=Me,X=Cl

25 R=CH2CH20Et R'=Ali| R"=Me X=Br

26 R=CHyCH,OEt R'=Krofi| R"=Me X =Br

27 R=CHoCHg0Et R'=CH2 CgHs R"=Me X =Cl

28 R=CHaC HaOEt R'=p-Nitro benzil R"=Me X=Cl

29 R,R=CHoCHo CgHs,R"=Me,X=Br
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Scheme.l. The Synthesized Benzimidazole Derivates
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1. GIRIiS

Benzimidazoller, 19. Yiizyilin sonlarindan giintimiize kadar iizerinde calisilmug ve
halen arastirmalara konu olmaya devam eden bilesiklerdir. Yapilan ¢aligmalar sonunda gok
sayida benzimidazol tiirevi ele gegmistir. Benzimidazoller 6zellikle 1-siibstitiie, 2-siibstitiie
veya 1,2-distibstitiie benzimidazoller kimyasal dayanikliklarina ilaveten 6nemli fizyolojik
aktiviteler gosteren ilging heterosiklik bilesiklerdir. Bu tip bilesikler antibakteriyel,
antifungal, anthelmintik, antialerjik, antineoplastik, lokal analjezik, antihistaminik,
vazodilator, hipotensif ve spazmolitik aktiviteler gibi degisik etkinliklere sahiptir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Adlandirma

Imidazole 4,5- konumunda bir benzen halkasinin kaynagmis oldugu halka sistemi
benzimidazol olarak bilinir. Aym1 zamanda benzimidazol ve 1,3-benzodiazol de sik

kullamlsa da serinin ana bilesiginin adi benzimidazoldiir.'

|

7

GK:H:N; ,

5 N/
4 3

Benzimidazol halkasimin degisik konumlari imino grubuna 1 numara verilecek
sekilde numaralandirilir.

Benzimidazoller bir serbest imino hidrojeni bulunduran tautomerik sistemlerdir.
Miimkiin olan tautomerik yapilar; 2-metil, 5,6-dimetil ve 4,7-dimetilbenzimidazol igin

asagida verilmektedir.
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2-metilbenzimidazol  5,6-dimetilbenzimidazol 4 7-dimetilbenzimidazo!

1.1.2. Erime Noktalari, Kaynama Noktalar ve Asosiyasyon Derecesi

Benzimidazoller genel olarak kristal yapili, yiiksek erime ve kaynama noktasina
sahip katilardir. Polar ¢oziiciilerde ¢6ziiniirler fakat apolar ¢éziiciilerdeki ¢éziiniirlitkleri
¢ok azdir. Baz1 6rnekler sudan kristallendirilebilirse de suda basit imidazollerden ¢ok daha
az ¢ozlniirler.

Benzimidazoller apolar ¢6ziiciiler i¢inde yliksek derecede asosiye halde bulunan bir
serbest imino hidrojeni tasirlar. Asosiyasyonun bir molekiildeki imino grubu ile bir bagka

molekiildeki tersiyer azot arasinda hidrojen baglarinin olugmast nedeniyle olduguna



inamlmaktadir. Imino hidrojeninin siibstitiisyonu ile olusan N-siibstitiie benzimidazoller
asosiyasyon yapamadiklarindan erime ve kaynama noktalarinin diisiik oldugu goriiliir.

1.1.3. Psddoasidik Karakter

Benzimidazoliin birgok tiirevinin psodoasidik karakteri, metallerle tuz olusturma
yetenegi ile kendini gosterir. Bunlar igcinde en 6nemlisi benzimidazoliin kaynar sudaki
¢Ozeltisine glimiis nitrat ¢6zeltisi katildig1 zaman az ¢dziinen giimiis tuzunun olusmasidir.
Benzer sekilde bakir, kobalt, kadmiyum ve ¢inko iyonlarimin amonyakli ¢ozeltileriyle
etkilestirildiginde az ¢6ziinen ¢6kelekler elde edilir. Grignard reaktifleriyle tepkime verme
yetenegi de benzimidazollerin asidik yapisim gosterir. Imino hidrojeninin siibstitiisyonu ile
psodoasidik karakter ortadan kalkar.

1.1.4. Bazik Giig ve Elektronik Yapi

Benzimidazoller asitlerle tuz olugturabilecek kadar bazik bilesiklerdir. Bazik
Ozellikleri yapilarinda bulunan tersiyer azotun proton baglayabilme yeteneginden ileri

gelir.

B 1+

osiiles}

Benzimidazol imidazolden ¢ok daha zayif bir bazdir. Bazik giigteki bu fark

imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjiigasyon nedeniyle olugur. Boylece tersiyer



azot lizerindeki elektronlarin verilmesi baska bir deyisle bu azota bir protonun baglanmasi

zorlagmaktadir.
H i Pl-l
N« — N< — N@\
ﬁf H -— ‘Q;% Hl , \CI: —H
N L “Ne
A B c
H
| H H
: N © N
L (e
N o N ~N@
D £ .
.
l®
N
G

D,E ve G yapilan imidazol ve benzen kisimlar1 arasindaki konjiigasyonu
g6stermektedir. Bu kontribiisyon formiillerine bakarak imidazol ve benzimidazoliin bazik
giicleri arasindaki fark kolaylikla anlagilabilmektedir.

1.1.5. Tautomerik karakter

Bir simetri diizlemine sahip olmayan siibstitiie benzimidazollerde imino

hidrojeninin farkli konumlarda bulundugu iki izomerik yapt miimkiindtir. Ornegin, 5(6)-

alkilbenzimidazolde bu iki yap: bir temel katyon ya da anyondan tiiretilebilir.
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Benzimidazollerdeki imidazol halkasinin tautomeri gosterdigi ilk kez Kaiser

tarafindan bildirilmistir.? 3-Nitro-4-asetamidobenzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik

asidin ayr1 ayn indirgenmesinden tek bir {iriiniin, 2-metil-5(6)-benzimidazolkarboksilik

asidin olustugunu gozlemistir. Aym gdzlem Gallinek tarafindan da yapilmigtir.®
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2-metilb(6)-benzimidazokarboksilik asit

Day ve Green, 3-amino-4-asetamidotoluen ve 4-amino-3-asetamidotolueni kuru

simen iginde 1sitarak aymi tek bir bilesigin, 2,

gormiislerdir.*

5(2,6)-dimetilbenzimidazoliin olustugunu

NH
H3C—@C/’_OCH —
Ne N_
A tI3C—©LCI2—-CH3 Ha c—CHy
N, T3
N 2,5(2,6)-dimetilbenzimidazol



2,5(2,6)-dimetilbenzimidazoliin tautomerik yapisi Otto Fischer tarafindan agiklikla
ortaya konmustur. Fischer, metilleme yaparak 1,2,5-trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-
trimetilbenzimidazoliin birbirinden ayrilabilen bir karigimim elde etmigtir. Her iki izomer

metil iyodiir ile etkilestirildiginde tek bir metil iyodiir tirevi ele gegmektedir.’

H

N.
HaC C—CHg
N N

CHg3
N N
Hscmcﬁ‘ —CHs HaC Sc —Chg
X N AN N —CHj
1,2,6-trimetil 1,2,5-trimetil
benzimidazol I benzimidazol
lCH3I
- -+
CH3




1.1.6. Kimyasal Ozellikler

Benzimidazollerin en belirgin 6zelliklerinden biri kimyasal dayanikliklardur.
Asitler ve bazlarla en etkin gekilde etkilestirmelere bile direng gosterirler.

Imidazol halkas1 ¢ogu yiikseltgenlere kars1 direnglidir. Benzimidazol potasyum
permanganatla etkin sekilde etkilestirildiginde benzen halkasi yiikseltgenerek pargalanir ve
4,5-imidazoldikarboksilik  asit  olusur.  2-metilbenzimidazoliin  permanganatla
yiikseltgenmesiyle ise kargilik gelen 2-benzimidazolkarboksilik asit olugur.

Benzimidazoldeki imidazol halkasi indirgenmeye karsi1 da gok direnglidir. Hatta
benzen halkas: bile indirgenmeye kars1 direng gosterir. Benzimidazoller Ni ve hidrojenle
indirgenemezken, 1-metil-2-etil ve 1,2-dimetilbenzimidazol buzlu asetik asit iginde platin
oksit tizerinde hidrojenlendigi zaman karsilik gelen tetrahidro ttirevlerine doniiglir. 2-
fenilbenzimidazol bu kosullarda 2-sikloheksil-4,5,6,7-tetrahidrobenzimidazole doniisiir.

Benzimidazoliin kimyasal etkinligi azotlarin tuz olusumu, agillenme ve alkillenme
tepkimeleri ile benzen halkasinin elektrofilik siibstitiisyon tepkimesinden olugmaktadr.

1.1.7. Imino Hidrojen Atomunun Siibstitiisyonu

Alkilasyon 1-konumunda metil siilfat ve alkil iyodiir ile olduk¢a hizli olmaktadir.
Metil stilfat ile  5(6)-metilbenzimidazol, 5(6)-brombenzimidazol ve  5(6)-
nitrobenzimidazoliin metilasyonu ile ilgili bir ¢aligma benzen halkasindaki elektron-gekici
siibstitiientlerin varligindan dolay1 1,6-izomerinin olusumunun kolaylagtigim g&stermigtir.

Bir alkali varhig1 ya da yoklugu 1,6-izomerinin 1,5-izomerine oranin da etkiler.®



Benzimidazol (CH3),S80,4 (CH3),SQ, + alkali
5(6)-metil 10:1 1:1
5(6)-bromo-2-metil 50:1 2:1
5(6)-nitro-2-metil 100:1 5:1

Alkilleyici aymraglarin agirisinda benzimidazoliin kuaterner tuzlarmin olusumu
goriilmektedir. Buna gére metanol ¢ozeltisi iginde benzimidazol etil iyodiir ile 1sit1ldiginda
(150-160°C) erime noktasi 225-227°C olan 1,3-dietilbenzimidazolyum iyodiir olusur.”

1-(2-siyanoetil)benzimidazol, bir baz katalizorii varlifinda benzimidazol ile

asetonitrilin etkilestirilmesi ile hazirlanabilir.?

||-| CH2CHoCN

I
F N\ N\
,C—H *CH=CHCN ——> C—H
AN N N

1-Siibstitiie benzimidazoller gogunlukla asosiye molekiillerin olusumunun yetersiz
olmasi sonucu diisiik erime noktasina sahiptir.

Schotten-Baumann yontemiyle benzimidazollerin benzoillenmesi sonucu imidazol
halkast aynlir ve o-fenilendiamine karsilik gelen bir dibenzoil tiirevi olusur.” Gerngross,
sodyum karbonatin varhiginda benzoil kloriir ile benzimidazolii etkilestirerek N-formil-
N,N'-dibenzoil-1,2-diaminobenzeni izole etmistir. Bilesigin sodyum hidroksit ile

etkilestirilmesiyle 1,2-dibenzoilaminobenzen olusur.



’/"{206'%000/

C-H >
NN NpOO3 N\ PO—D—’@

NN-dbermil-ofenilerdamir

>

1-benzoilbenzimidazol sodyum karbonat veya sodyum hidroksit yoklugunda
benzimidazol ve benzoil kloriiriin 1sitilmasiyla hazirlanabilir.

1.1.8. Benzen Halkasinda Siibstitiisyon

Benzimidazoliin benzen kismindaki siibstitiientler, genellikle benzimidazoliin
hazirlanmasindan once benzen halkasina takilirlar. Bu sebeple benzimidazollerin
siibstitiisyon reaksiyonlar1 biraz ihmal edilmistir.

Benzimidazoliin derisik nitrik ve siilfiirik asitler ile nitrolanmast 5(6)-
nitrobenzimidazol vermektedir. Van der Want formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden

ayn1 nitrobenzimidazolii elde ederek nitro grubunun konumunu belirtmistir.'

H
A NHo S N,
NH + HCOOH —> LH
O9N 2 09N N

5(6)-nitro-2-metilbenzimidazoliin nitrolanma {irlinii 5,6-dinitro-2-

metilbenzimidazol oldugundan muhtemelen gogu nitrolama 5,6-dinitro tiirevi seklindedir."!
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Benzimidazollerin halojenlenmesi yaygin olarak ¢aligilmamigtir. Buzlu asetik asit
icinde bir mol brom ile 2-metilbenzimidazoliin etkilestirilmesi ile 4(7)-brom-2-metil
benzimidazol olusmaktadir.'?

1.2. Benzimidazollerin Sentez Yintemleri
1.2.1. o-Fenilendiaminlerin Ag¢il Tiirevlerinden veya o-Nitroanilinlerin
Agil Tiirevlerinden

Ladenburg, o-fenilendiaminin monoagil tiirevlerinin tek bagina isitilarak
karsihk gelen benzimidazollere kolayca doniistiigiinii belirtmistir.’> Bu degismeler
genellikle baslangi¢ bilesiklerinin erime noktalarinin biraz yukarisindaki sicakliklarda
olmaktadir. Monoagil tlirevleri kolayca elde edildiginden bu benzimidazollerin
hazirlanmasi1 igin uygun bir yontemdir. Bu yOntemde ylikseltgenmeyi Onlemek
amaciyla azot atmosferinde diaminin monoagil tirevi 1sitilir.'* Bu sartlar altinda iyi
verimler elde edilir ve kolaylikla saflandinlabilir. o-Fenilendiaminlerin diagil tiirevleri
de benzimidazollere gevrilir."> Ancak yiiksek sicakhklar gerekir. Yiiksek sicaklik ise

¢ogu zaman yan tepkimeleri ilerletir ve bu yiizden istenen Uriiniin veriminde azalma

olur.
H H
A | I
N\H N\ /R N\
[ S )
S \y_o?© AN rl\1> OH X N
l ~ H
P R

COR C|)OR CIOR
|
N N R N
Y 7\ 4
N N
\ N/C\ \ | OH
I R H
H

Diagil -o-fenilendiamin
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Birinci adim olarak diger aminoliz tepkimelerine ¢ok benzer bir tepkime ile bir
karbonil grubuna bir N-H grubu niikleofilik olarak katilir. Bu katilim sonucu bir halkali
bilesik olusur(dihidrobenzimidazol) ve bir su molekiiliiniin ayrilmasiyla istenen
benzimidazol meydana gelir.

o-Fenilendiaminin dibenzoil tiirevi kapal bir tiip i¢inde hidroklorik asit ile isitilirsa

2-fenilbenzimidazole gevrilir.'®

H
NHCOCgHs !
oo~ N‘o o
— —Cght5 + CgH5COOH
200°C |\ /
A NHCOCgHs TN

2-Benzilbenzimidazol HCl ile 140°C’de 1s1tildi31 zaman karsilik gelen bisfenilasetil
tiirevi olusur. o-Fenilendiaminlerin monoalifatik agil tiirevleri genellikle seyreltik
hidroklorik asit iginde geri sogutucu altinda kaynatildiinda karsilik gelen

benzimidazollere gevrilir."”

Rl
NHR' !
— C—R+Hp0
" \NHCOR A

R'=H, alkil veya aril
R = alkil
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o-Diamino bilesiklerinin kolayca elde edilemedigi durumlarda, karsilik gelen 1-
amino-2-nitro bilesiklerinin acil tiirevleri kullanilabilir. Bu tiirevler kalay ve ginko gibi
metaller ve hidroklorik asit gibi asitlerle indirgenerek karsilik gelen benzimidazoller elde
edilir.'® Nitro bilesigi platin ve palladyum varhiginda hidrojenlendigi zaman amin ara diriinii

izole edilebilir.

Amino tiirevi seyreltik hidroklorik asit ile ya da tek basina geri sogutucu altinda
kaynatildiginda karsihik gelen benzimidazollere gevrilir.

1.2.2. o-Fenilendiaminler ve Mono ve Dibazik asitlerden

Bu yontem sadece alifatik asitler igin gegerlidir. Molekiil agirlig1 arttik¢a verim
oldukea azalmaktadir. Genellikle diaminin agiris1 ile basit olarak isitilir.'® Bu yontem yag
asitlerinin taminma tepkimesi olarak da 6nemlidir.

Fenilasetik asit ve difenil asetik asit gibi a-hidroksi asitler de o-fenilendiamin ile
isitildifn  zaman kargihik gelen benzimidazollere doniigir.”’ Bu yonteme Phillips
modifikasyonu denir ve 4N hidroklorik asit iginde monobazik asit ve o-fenilendiaminin
geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile karsilik gelen benzimidazoller olusur. Benzoik asit

sadece eser miktarda 2-fenilbenzimidazol verir.?!
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Phillips modifikasyonu 5,6-diamino-2-metilbenzimidazole de uygulanmagtir.
Bilesik 180°C’de ve bir saat siire ile kapal1 bir tiip i¢inde %15 hidroklorik asit i¢inde bir
esdeger gram monokarboksilik asit ile isitildifinda karsiik gelen 1,2,4,5-

diimidazolobenzenler olugmaktadir.

'r ]
Ho N N
\ / \

,C—CHz + RCOOH ——> R—C LC—CHg
Ho N N

5,6-Diamino-2-metilbenzmidazol

R=CH3s,CHoCgHg ve CHpCHoCgHs5

Bir mol o-fenilendiamin ve 0.5 mol alifatik dibazik asit 4N hidroklorik asit ile geri

sogutucu altinda kaynatildiginda iyi verimle bisbenzimidazoller olusur.

H
|

Z—X

NH2  CH,COOH y Ne N\
+| . \\ C—CHaCHy —C, D
"NH, CHpCOOH NN NT A

Dimetilenbisbenzimidazol

~
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o-Amino asitler ile o-fenilendiaminden benzimidazol olugumu basarilica
gerceklesmemistir. Bununla beraber N-benzoilamino asitler diamin ile kondanse olabilir.

1.2.3. o-Fenilendiaminler ve asit tiirevlerinden

Asit tiirevi bir anhidrit, agil klorlir, amit, amidin veya nitril olabilir. Tepkimeler
aminoliz reaksiyonlar1 gibi diiglintilebilir. Diamin grubu aminolizleyici ve asit tiirevi de
karbonil bilesigi gibi davranir.

Birinci adimda bir karbonil grubuna bir N-H grubunun katilimi gergeklesir, bunu
halka kapanmasi takip eder. o-Fenilendiaminler asetik anhidrit ile geri sogutucu altinda
kaynatildiginda 2-metilbenzimidazole gevrilir. Benzer reaksiyonlar agil halojentirler i¢in de
gegerlidir.

Esterler ve aminler bu tepkimeler iginde ¢ok kapsamli kullanilmamaiglardir. Bununla
beraber bazi tepkimeler diger asit tiirevleri veya serbest asitler ile bagartlamadif1 zaman bir
ester veya bir amit kullamlarak benzimidazol sentezlenebilir. Ornegin; o-fenilendiamin etil

siyanoasetat veya siyanoasetamit ile 1sitildifi zaman 2-siyanometilbenzimidazol

olusmak’(adlr.22
NHo 0 NH2
I OH o
| + NCCHoCOCoH5 —— | coron
X NH, Etilsiyanoasetat NH_?_CHZCN 2"s
OC2Hsg
ﬁ' *.*
N, CHgCN N,
L — > JCCHaCN + Ho0
r;l OH N
H

2,3-Dihidroksikinoksalin , o-fenilendiamin dihidroklortir ve okzalik asit
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veya dietil okzalatin tepkimesinin tiriinli olmasina ragmen okzamit veya okzamik asit
kullanildig1 zaman tepkimenin ilerlemesinde baz: farkliliklar gériilmektedir. Okzamit veya
okzamik asit ile bir esdeger gram o-fenilendiaminin etkilegsmesiyle kinoksalin iizerinden

ilerleyen bir gesit aminoliz tepkimesi ile halka kapanarak 2,2'-bisbenzimidazol olusur.?

NHo N OH
(CONH2 )2
A veya N

NH2 (CONHOH)2 N™ “oH

00
Il

0] C A
CaHa(NH2)2 NHE C HN |
T N N2 HaN—R

H H
N N
B, I ] |
— 2H,0 N N N

Benzimidazoller ortoformik asit esterleri ve N,N-dimetilformamit dimetilasetalin o-

Z—T

Q

I—=
@)

fenilendiamin ile etkilegmesi ile de sentezlenebilir.>*

H

|

o~ N2 OEt N
l i HC\_ OBt EtoH }
"\NH, OEt ~ N

i
N2 ome N
+ HC— — >
T Me2N Zinme, N>
NHp OMe

—2MeOH

Q



16

o-Fenilendiamin amidinler® ile veya nitriller’® ile de etkileserek benzimidazolleri

olugturur. Bu reaksiyonda , -C=N- bag1 karbonil grubunun yerini alir.

Hl
NH2 N
l . HC/NC6H5 - . ij[ } + 2CgH5NH2
S “NHCgHs N

Tahminen ilk adim olarak doymamig karbon-azot bagina bir N-H grubunun

niikleofilik katilimi gergeklesmektedir ve bunu halka kapanmasi ve anilinin uzaklagmas:

takip etmektedir.
i
NH2
NHCgH N\
N l | 6% — » + CgHgNHy ——— »
NH — CH—N—CgHl NH — CH=NCgHs
H
H

N
\ @[ } + CgHgNH2
\ X N

N N NHCgHs

\
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Tepkime nitriller ile alkil ve aril nitrillerin her ikisine de uygulamr. o-
Fenilendiamin hidrokloriir ve nitril kapali bir tiip iginde 1sitilarak benzimidazoller elde
edilebilir. Bu tepkime asitlerle katalizlenir. Bu tepkimede aym zamanda bir karbonil

grubunun yerini doymamig karbon-azot bag alir ve bu baga primer amino grubu katilir.

RC=N+Ht* =——= RC*=NH

NHyp NH — H
e — I
NNNH=c £NH

NH2

1.2.4. o-Fenilendiaminler ve Aldehitlerden

Benzaldehit ve o-fenilendiaminin tepkimesi ¢esitli aragtirmacilar tarafindan
incelenmistir.”’” Tepkime kullanilan aldehit miktarina bagli olarak 1-benzil-2-
fenilbenzimidazol veya 2-fenilbenzimidazoliin olusumu seklinde sonuglanir. Schiff bazlar
bu tepkimelerin ara iiriinleridir ve benzal-o-fenilendiamin ve dibenzal tiirevlerinin 1sitilarak

karsilik gelen benzimidazollere d6niigtiigti ispat edilmistir.
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H
o O O
C —_
- > /N C—CgH5
XN H - H (I /
" \N=CHcCgHs ) [F2] N
CHoCgHs
. N=CHCgHs  ~ N
| —_— C—CgHs
N X N

Alifatik aldehitler ve o-fenilendiaminlerden benzimidazollerin hazirlanmasi ile
ilgili bilgiler fazla degildir. Ancak o-fenilendiamin ve asetaldehit ile 2-metilbenzimidazol
ve 1-etil-2-metilbenzimidazol olusumu agiklanabilmigtir.2®

Aromatik aldehitler ve o-fenilendiaminler arasindaki tepkimeler sonucu
benzimidazoller olusmasina ragmen bu yontem yaygin olarak kullamlmamigtir. Bazi
ketonlar, aldehitlere benzer sekilde o-fenilendiaminle -etkilestirildiklerinde siibstitlie
benzimidazoller verseler de aldehitler kadar ¢alisilmamiglardir. Ornegin; o-fenilendiamin

etilasetoasetat ile 1s1t11d131 zaman 2-metilbenzimidazol meydana gelmektedir.”’

NH2
’ + HoO
N =C —CH2COOC2Hs5

\
CH3

NHo (H)

| +CHaCCHCO0CoHs ~—=
NHy

VAR
7\

H
N

H
|

CH y

N N/D\CHZCOOC2H5 N
V
H

Q
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2-Metilbenzimidazol alkol ¢6zeltisi iginde o-fenilendiamin ile etil o-
klorasetoasetatin 1sitilmasiyla da hazirlanabilmektedir.®®  2-Benzilbenzimidazol o-
fenilendiamin ile metil benzil ketonun azot atmosferinde 200-250°C’de istilmasiyla

hazirlanmaktadir.*!

NH2 NHo
C( + CH3COCHoCgHg ——» | >
AN —HO0 X

NHo N=C —CH2CgH5
|
CH3
w' ﬁ'
N /CH206H5 N
N \
/C\ - (I //C—CH206H5 +CHg
X Tl‘l CH3 AN N
H

Elderfield ve McCarty o-fenilendiaminin N-metil- ve N-fenil-o-fenilendiamin ile
bir seri alifatik ketonlarin tepkimesini incelemiglerdir. Bu tepkimeler asagida

dzetlenmektedir. >

NH2

R1
/
+0=Cc ——> (:’[ R T
NHp Ro —H20 X .
i) N
N\ /R1 .BLZ_» /C—R2
C. ~Rq N

/
X N _ l
| Ro H+ Y
H

Q

R{ + Ht == R4H
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Tepkimenin baglangicinda olusan benzimidazolin birgok 6rnekte izole
edilebilmistir. Piroliz tepkimesinde R; veya R, hidrokarbon seklinde uzaklagsmaktadir. R,
veya Ry’nin hangisinin kayboldugu o-karbon atomu tizerindeki R; veya Ry ’nin dallanmis
olmasmna baglidir. Tepkime baz katalizlidir ve baz katalizérii yoklugunda imidazolin
aratirlinii bir kataliz6r gibi etkir. o-Fenilendiaminin bir azotu iizerindeki metil grubunun
slibstitlisyonu  benzimidazolinin bozunmasim1 hizlandirir. Fakat fenil grubunun
stibstitlisyonunda bu etki gézlenmemektedir.

o-Fenilendiaminler ile aldehitlerin etkilestirilmesinin geligtirilmis bir sekli olan
Weidenhagen metodu ise o-fenilendiamin veya bir siibstitiie o-fenilendiaminin bir aldehit
ile bakir(Il)asetat varliginda su, sulu alkol veya alkol ¢ozeltisi iginde 1sitilmasina
dayanmaktadir. Bu y6ntem i¢in alifatik, aromatik ve heterosiklik aldehitler kullamlabilir.
5,6-Diaminokinolin ve 3,4-diaminopiridin gibi heterosiklik diaminler de bu tepkimede
bagariyla kullanilmigtir. Bu yontem, o-diaminler ile aldehitlerden benzimidazol
hazirlanmasi i¢in belirtilen yontemlerden daha iyidir.

Genel olarak tepkime karigimi 75-100 °C’de sitilir. Esdeger miktarda bakir asetat
kullamlir. Tepkime bagladiktan kisa bir siire sonra imidazol bakir(I) tuzu ¢tker. Mavi
rengin kaybolmasindan sonra bakir(I) tuzu siiziilerek siispansiyon halinde ise sicak su veya
sulu alkol i¢inde hidrojen siilfiir ile etkilestirilerek uzaklastinnlir. Benzimidazol hidrokloriir
tuzu seklinde ¢6zelti iginde tutuldufu ve ¢éziinmez bakir siilfiirden kolayca ayrlabildigi
icin bu son yontem oOzellikle faydali goriinmektedir. Bakir(II)asetat bu tepkimede bir

yiikseltgen gibi davranarak bakir(I)’e indirgenir.
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1.3. Benzimidazollerin Fizyolojik Ozellikleri

Benzimidazol ve tiirevleri bakteri ve maya gelisimini inhibe etmektedir.>*Ayrica
benzimidazoller genellikle degisik fizyolojik ozellikler g6steren ilging heterosiklik
bilesiklerdir. Ornegin ; antibakteriyel, antihistaminik, antifungal, anthelmintik, antialerjik,
antineoplastik, lokal analjezik, vazodilatér, spazmotik gibi aktivitelere sahiptir.

Benzimidazoliin benzen halkasinda bir amino grubunun siibstitiisyonu aktiviteyi
herhangi bir 6l¢iide etkilemez. Ancak 2-konumundaki karbon iizerindeki bir siibstitiisyon
etkinligin azalmasina yol agmaktadir. Enzim sistemlerine baglanmada imidazol
halkasindaki N-H grubu gerekli oldugundan 1(3)-numarali azot lizerindeki hidrojenin
yerine bir grup gegmekle etkinlik azalir veya yok olur.

Benzimidazoliin viriis olusumuna inhibitor etkisi guanin ve adenin ilavesi ile tersine

doner.

H
| H C
l

He O N N G /N\
N SN ] e

C C—

H/C\C /C\N/ o Sy N

h Guanin

Benzimidazol

o

NZ C\c/ N
| | /C—H
H/C\N S

Adenin
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By vitamini 5,6-dimetilbenzimidazoliin bir tiirevi gibi kabul edilebilir. 5,6-
Dimetilbenzimidazol-a-D-ribofuranosido-3-fosfat, B, vitamininin hidroliz {irlinleri
arasindadir.®

1-a-D-ribofuranosido-5,6-dimetilbenzimidazol(a-ribazol), 1-amino-2-nitro-4,5-

dimetilbenzen ve 5-trityl-D-ribofuranozdan sentez edilmistir.
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C|>H200(06H5)3 |
i i
H—C—0
HaC NO2 y—¢ —on M ot
' + | O H—C—OH
H— ¢ —OH I
H3C NHo | H—C
H—C I
(|)H CH20C(CgH5)3
NH
H3C 2 H3 N\\
| C
HaC INH HaC 'l“
H—C — H—C ——
| ,OC2Hs | o+
(HCOH)2 0 + H—C_ — (HCOH) O ———>
| NNH.HCI | H20
H—C —— H—C——
1 I
CHoOC(CgHs)3 CH20C(CgHs)3
C
/
HaC 'l“
H—C —
|
(HCOH), O
I
H—(l; —
CHoOH

a-Ribazol
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2-Nitro-4,5-dimetil-N-(5'-trityl-D-ribofuranozido)anilin ilk asetillendiginde aym
proses ile P-ribazol de elde edilir. B-Ribazol a-ribazolden daha az fizyolojik etkiye
sahiptir.%

Imidazol gekirdeginin metalik iyonlarn bir kismu ile kolayca koordine oldugu
bilinmektedir ve bu 6zellik By vitamini ve hemoglobinde 6nemli rol oynar.3 7

Alkil siibstitiie benzimidazoller grip hastalifinin Lee bakterisinin ¢ogalmasina
inhibitor etki gosterir.*® Bu amagla 2-izopropil-5-metil-, 2-n-biitil-5-metil-, 2-etil-5-metil-
ve 2,4,5,6,7-pentametilbenzimidazoller oldukea etkin bilegiklerdir.

2-Alkilaminometil ve 2-dialkilaminometilbenzimidazoller lokal anestezik ve aym
zamanda analjezik etkiye sahip bilesiklerdir.”

2-Aminobenzimidazoller ve metil siibstitiie tlirevlerinin kediler ve tavsanlar
lizerindeki denemelerinden bu bilesiklerin kalbin ¢aligma diizenini bozdugu tespit
edilmistir. Aym deney kosullarinda 2-amino-5-klorbenzimidazol ve 2-amino-1-
fenilbenzimidazol ise etkisizdir. Etkin bilesiklerdeki benzen halkasinda metil
stibstitiisyonunun artigi ile birlikte bilesigin etkinligi de artmaktadir.

Kisa adi mebandazol olan metil-(5-benzoil-1-H-benzimidazol-2-il)karbamat ve
bunun fluor analogu kisa adi flubenzimidazol olan metil-[-5-(4-fluorbenzoil)-1-H-
benzimidazol-2-ilJkarbamat antihelmintik maddelerdir.

2-(5-Etilpiridin-2-il)benzimidazol analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahiptir.

4-(Indol-3-)-1-(benzimidazolinpropil)piperidin antihistaminik 6zellige sahiptir.

3-(Benzimidazol-2-il-)-4-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrokinolin antitiroid etki gosterir.
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1.4. Benzimidazollerin Proton Alma Sabitlerinin Belirlenmesine Ait Calismalar
Kimyasal maddelerin hiicre i¢inde biyolojik aktivite gésterebilmeleri igin hiicre
duvarimt gegmeleri gerekir. Kimyasal maddeler ile hiicre duvan arasindaki
etkilesmelerde molekiillerin elektronik yapilarmin etkili oldugu sanilmaktadir. Bu ‘
amagla bazi1 benzimidazol tiirevlerinin proton baglama sabitlerinin belirlendigi
calismalar yapilmustir. 4043

Tablo 1.4.1' de ¢aligilan bazi benzimidazol tiirevlerine ait pK, sabitleri

goriilmektedir.

Tablo 1.4.1. Benzimidazol tiirevlerine ait pKa sabitleri

Bilesik PKa
Benzimidazol 5.53
5-Nitrobenzimidazol 3.98
5-Metilbenzimidazol 5.65
5-Florbenzimidazol 5.11
5-Klorbenzimidazol 4.98
5-Brombenzimidazol 4.89
2-Metilbenzimidazol 6.19
2-Etilbenzimidazol 6.15
2-Fenilbenzimidazol 5.23
2-Benzilbenzimidazol 6.17
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1.5. Caliyjmanin Amaci

Benzimidazoller ¢ok degisik ozellikler gosteren ilging heterosiklik bilegiklerdir.
Birgok tiirevi hatta kendisi bile degisik fizyolojik 6zellikler gostermektedir. Bu nedenle bu
calismada yeni benzimidazol tiirevleri sentezlenerek fizyolojik 6zelliklerinin incelenmesi
amaglanmgtir. Bu bilesiklerin fizyolojik 6zellikleri ile proton baglama sabitleri arasindaki
iligkilerin agiga ¢ikarilmas: 6nemli olmaktadir. Bu amagla bazi benzimidazol tiirevierinin
proton baglama dengelerine ait denge sabitleri potansiyometrik yontemle belirlenmistir.

Ayrica galismamizda, sentez edilen benzimidazol tiirevlerinin erime noktasi, kaynama
noktasi, 'H-NMR, FTIR, element analizi (mikroanaliz) ve antimikrobiyal etkileri tespit

edilmigtir.
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2. DENEYSEL BOLUM

2.1. Genel Bilgiler

Bu caligmada gerekli olan kimyasal maddelerin bir kismi laboratuvarda sentez
edildi. Benzimidazol **ve 1-etilbenzimidazol ** literatiir yéntemlerine goére sentez edildi.
Kullanilan kimyasal maddelerin bir kismi da Merck ve Aldrich Chemical Co.' dan
saglandi.

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari EM 360 L 60MHz NMR spektrometresinde
alindi. Coziici olarak karbon tetrakloriir, trifluroasetik asit ve i¢ standart olarak
tetrametilsilan kullanildi. FTIR spektrumlari Mattson 1000 cihazinda alindi. Sivi
orneklerin spektrumlar1 sodyum Kkloriir plakalar1 arasinda film halinde; kat1 6rneklerin
spektrumlar1 da KBr ile disk haline getirilerek alindi. Bilegsiklerin erime noktalan

Elektrotermal 9200 elektrikli erime noktasi cihazin alindi ve diizeltilmedi.
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2.2. Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

R R
N . N
R-X,KOH,EtOH Q]: ) > /O[@ X"
R N i
R
1.R=CHyCH,OMe R"=H 7.R=CHpCHy OMe,R'=Et,R"=H,X=|
Il-l 2.R=CHpCH,OMe,R"=Me 8.R=CHyCHo OMe,R'=CH5 CgH5,R"=HX=CI
N 3.R=CHyCH,OEtR"=H 8.R=CHyCH5 OMe,R'=p-Nitrobenzi|,R"=H X=C|
:[ } 4.R=CHoCH0EtR"=Me 10 R=CHoCHo0Me R'R"=Me X=i
N 5.R=p-Nitrobenzil R"=H 11.R=CH2CH20Me R'=EtR"=Me X=I
6.R=Kroti,R"H 12 R=CHyCH,0Me R'=izopropil,R"=Me X=|
13 R=CHyCHy0Me R'=CHyCg Hg,R"=Me X=CI
B 14 R=CHpCH20Me R'=CH2CH2CgHg R"=Me X=Br
2RX /@[ ) X- 15 R=CH2CH20Me R'=p-Nitrobe nzil, R"'=Me , X=ClI
r(i 16 .R,R'=CH2CHyOMe,R"=Me, X=ClI
R" IIR' 17 R=CHoCH20Me R'=CH2CH2OEt R"=Me, X=ClI

18 R=CHpCH20OEt R'=EtR"=H,X=I

19 R=CHyCHoOEt,R'=CH, CgHg R"=H,X=Cl

20 R=CH2CH20Et,R'=CH CHzCgH5,R"=H X=Br
21 R=CHzCH20Et,R'=p-Nitrobenzl,R"=H,X=Cl
22 R=CHCH20Et,R'=Kroti| R"=H,X=Br

23 R=CHyCH,0Et,R'R"=Me,X =l

24 RR'=CH2CHp OEtR"=Me,X=Cl

25 R=CH2CH20Et,R'=Ali| R"=Me X=Br

26 R=CHyCH,0Et,R'=Kroti|R"=Me X=Br

27 R=CH2CH20Et,R'=CH3 CgHs R"=Me X=Cl
28 R=CHpCH20Et,R'=p-Nitrobenzil,R"=Me X=Cl

29.R R'=CH2CH>CgHs,R"=Me, X=Br
30.R,R'=CH2CH2CgH5,R"'=NO2,X=Br

Sekil 2.2.1. Sentez edilen benzimidazol tiirevleri

2.2.1. 1-(2-Metoksietil)benzimidazol, 1 ,Sentezi

Benzimidazol ( 4.00 g ; 33.85 mmol ) , KOH ( 2.84 g ; 50.78 mmol ) ve 2-kloretil
metil eter ( 6.2 mL ; 67.70 mmol ) EtOH ( 10 mL ) i¢inde ¢6ziildii. Daha sonra ¢ézelti 2

saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicaklifina gelen karisimdan ayrilmis olan katilar
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siiziilerek uzaklagtirild ve kalan yagimsi kissm CHCI; ( 10 mL ) ile ekstrakte edildi. Daha
sonra tizerine 0.1 M NaOH ( 5 mL ) ¢ozeltisi ilave edildi ve muhtemel KCI ’ nin
uzaklastinlmas: saglandi. Kloroform ekstrakti ayrildi ve Na,SOj, ile kurutulduktan sonra
indirgenmis basingta damutilarak saf iiriin elde edildi.

Verim : 4.64 g % 78 k.n.: 132 °C/ 1.2 mmHg

2.2.2. 5-Metil-1-(2-metoksietil)benzimidazol, 2 ,Sentezi

5-Metilbenzimidazol (5.00 g ; 37.83 mmol ) , KOH ( 3.18 g ; 56.77 mmol ) ve 2-
kloretil metil eter ( 7.2 mL ; 75.63 mmol ) EtOH ( 10 mL ) i¢inde ¢éziildii. Hazirlanan
¢ozelti 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina gelen karigimdan ayrilmig
olan katilar siiziilerek uzaklastirildi. Kalan yagimsi kisim CHCI; ( 12.5 mL ) ile ekstrakte
edildi ve ekstrakt iizerine 0.1 M NaOH ( 6.0 mL ) ¢ozeltisi ilave edilerek muhtemel
KCP’nin uzaklastirilmas: saglandi. Kloroform ekstrakti ayrilarak Na;SO; ile kurutulduktan
sonra indirgenmis basingta damutilarak saf {iriin elde edildi.

Verim : 5.56 g % 78 k.n.: 130 °C/ 1.2 mmHg

2.2.3. 1-(2-Etoksietil)benzimidazol, 3 ,Sentezi

Benzimidazol ( 7.00 g ; 59.25 mmol ) , KOH ( 4.97 g ; 88.75 mmol ) ve 2-kloretil
etil eter ( 12.8 mL ; 118.50 mmol ) EtOH ( 10 mL ) i¢inde ¢oziildiikten sonra 2 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Olusan kat1 kisim oda sicakliina geldikten sonra siiziilerek
uzaklastirildi. Kalan yagims1 kissm CHCIl3 ( 17.5 mL ) ile ekstrakte edildi. Sonra {izerine

0.1 M NaOH ( 8.7 mL ) ¢bzeltisi ilave edilerek muhtemel KCIl ’nin uzaklastirilmasi



30

saglandi. Kloroform ekstrakti aynldiktan sonra Na;SO, ile kurutuldu ve indirgenmig
basingta damitilarak tiriin elde edildi.

Verim: 8.41 g % 75 k.n.: 138 °C/ 1.2 mmHg

2.2.4. 1-(2-Etoksietil)-S-metilbenzimidazol, 4 ,Sentezi

5-Metilbenzimidazol ( 7.00 g ; 52.96 mmol ) , KOH ( 4.45 g ; 79.44 mmol ) ve 2-
kloretil etil eter ( 11.5 mL ; 105.92 mmol ) , EtOH ( 10 mL ) iginde ¢6ziildii. Daha sonra
¢ozelti 2 saat geri sofutucu altinda kaynatildi. Oda sicakliina gelen karigimdan ayrilmis
olan katilar siiziilerek uzaklagstirildi ve kalan yagimsi kissm CHCl; ( 17.5 mL ) ile ekstrakte
edildi. Sonra 0.1 M NaOH ( 8.7 mL ) ¢ozeltisi ilave edilerek muhtemel KCI’ nin
uzaklagtirilmas: saglandi. Kloroform ekstrakti ayrildiktan sonra Na,S0;, ile kurutuldu ve
indirgenmig basingta damitilarak saf {iriin elde edildi.

Verim:8.70 g % 80 k.n.: 140 °C/ 1.2 mmHg

2.2.5. 1-(4-Nitrobenzil)benzimidazol, S ,Sentezi

Benzimidazol ( 4.00 g ; 33.85 mmol ) , KOH ( 2.84 g ; 50.78 mmol ) ve 4-
nitrobenzil klortir ( 11.61 g ; 67.72 mmol ) EtOH ( 10 mL ) i¢inde ¢6ziildii. Daha sonra
¢Ozelti geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Oda sicakligina geldikten sonra karigimdan
ayrilan katilar siiziilerek uzaklagtirildi. Kalan kistim CHCl; ( 10 mL ) ile ekstrakte edildi.
Daha sonra lizerine 0.1 M NaOH ( 5 mL ) ¢6zeltisi ilave edilerek muhtemel KCI’ nin

uzaklastirilmasi saglandi. Kloroform ekstrakti ayrild1 ve Na,SOy ile kurutuldu. Indirgenmis
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basingta damitildi. Damitma sirasinda olugan kat1 kistm EtOH’den kristallendirilerek saf

tiriin elde edildi.

Verim:4.79 g % 56 e.n.: 246-247 °C

2.2.6. 1-Krotilbenzimidazol, 6 ,Sentezi

Benzimidazol (5.00 g ; 42.32 mmol ) , KOH (3.60 g ; 63.48 mmol ) ve krotil
bromiir ( 8.7 mL ; 84.58 mmol ) EtOH ( 10 mL ) i¢inde ¢6ziildii. Sonra ¢6zelti 2 saat su
banyosunda ve geri sogutucu altinda kaynatildi. Karigimdan ayrilmig olan katilar stiziilerek
uzaklagtirildi ve kalan yagimsi kissm CHCl; ( 12.5 mL ) ile ekstrakte edildi. Daha sonra
lizerine 0.1 M NaOH ( 6.0 mL ) ¢ozeltisi ilave edildi ve muhtemel KCI’ nin
uzaklagtirilmas: saglandi. Kloroform ekstrakti ayrildiktan sonra Na,SO, ile kurutulan
¢ozelti indirgenmis basingta damitilarak saf tiriin elde edildi.

Verim:3.45 g % 47 k.n.: 96 °C/ 1.2 mmHg

2.2.7. 3-Etil-1-(2-metoksietil )benzimidazolyum Iyodiir, 7 ,Sentezi

1-(2- Metoksietil ) benzimidazol (0.64g ; 3.63 mmol) ve etil iyodiir ( 0.4 mL ; 4.23
mmol ) 4 saat su banyosu iizerinde ve geri sogutucu altinda kaynatildi. Ele gegen kati {irlin
EtOH /Et;0 ( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim:0.95 ¢ %79 e.n.: 123-124°C
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2.2.8. 3-Benzil-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum Kloriir, 8 ,Sentezi

1-(2-Metoksietil)benzimidazol ( 0.34 g ; 1.94 mmol ) ve benzil kloriir ( 0.3 mL ;
2.68 mmol ) 3.5 saat geri sogutucu altinda sitildi. Ele gegen kati {irlin EtOH/Et,0 ( 2:1
)’dan kristallendirildi.

Verim : 0.44 g % 76 e.n.: 171-172°C

2.2.9. 1-(2-Metoksietil)-3-(4-nitrobenzil)benzimidazolyum Kloriir, 9 ,Sentezi

1-(2-Metoksietil)benzimidazol ( 0.56 g ; 3.18 mmol ) ve 4-nitrobenzil kloriir
(0.64 g ; 3.73 mmol ) 1 saat oda sicaklifinda ve ardindan 2 saat 40°C’de ve geri
sogutucu altinda 1s1tild1. Olugan kat1 EtOH’dan kristallendirildi.

Verim : 0.67 g % 61 e.n.: 225-226 °C

2.2.10. 3,5-Dimetil-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum fyodiir, 10 ,Sentezi

1-(2-Metoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.70 g ; 3.68 mmol ) ve metil iyodiir ( 0.3
mL ; 4.36 mol ) bir giin siire ile oda sicakhiinda kangtirildi. Ele gegen yagims iiriin
EtOH/Et;O( 2:1 )’ den kristallendirildi.

Verim:0.89 g % 74 e.n.: 104-105 °C
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2.2.11. 3-Etil-5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum iyodiir, 11 ,Sentezi

1-(2-Metoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.48 g ; 2.52 mmol ) ve etil iyodiir ( 0.3
mL ; 3.14 mmol ) 3.5 saat su banyosunda geri sogutucu altinda 1sit1ldi.Ele gecen kat iiriin
EtOH/Et,O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim : 0.70 g % 81 e.n.: 125-126 °C

2.2.12. 5-Metil-1-(2-metoksietil)-3-izopropilbenzimidazolyum Iyodiir

,12 ,Sentezi

1-(2-Metoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.62 g; 3.26 mmol ) ve izopropil iyodiir (
0.4 mL ; 3.82 mmol ) 4 saat su banyosunda ve geri sogutucu altinda 1sitildi. Ele gegen
yagimsi iiriin EtOH/Et;,O’den kristallendirildi.

Verim:0.79 g % 67 e.n.: 128-129 °C

2.2.13. 3-Benzil-5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum Kloriir, 13 ,Sentezi

1-(2-Metoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.50 g ; 2.63 mmol ),benzil kloriir ( 0.4 mL
; 3.39 mmol ) ve tetrahidrofuran ( 10 mL ) 2 saat geri sogutucu altinda 1s1t1ldi. Ele gegen
kati1 iirtin EtOH/Et;O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim : 0.69 g % 84 e.n.: 158-159 °C
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2.2.14. 3-(2-Feniletil)-5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum Bromiir, 14 ,

Sentezi

1-(2-Metoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.45 g ; 2.36 mmol ) ve 2-feniletil bromiir
(0.4 mL ; 2.86 mol ) 2 saat su banyosunda daha sonra 3 saat su banyosu olmadan geri
sogutucu altinda 1sitildi. Ele gegen kati tirtin EtOH/Et;O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim: 0.80 g % 91 e.n.: 121-122 °C

2.2.15. 5-Metil-1-(2-metoksietil)-3-(4-nitrobenzil)benzimidazolyum Kloriir

, 15 ,Sentezi

1-(2-Metoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.60 g ; 3.16 mmol ) ve 4-nitrobenzil
kloriir ( 0.60 g ; 3.73 mmol ) 2 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Ele gecen katt iiriin
EtOH/Et,O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim:0.76 g % 68 en.:211-212°C

2.2.16. 5-Metil-1,3-di-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum Kloriir, 16 ,Sentezi

1-(2-Metoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.40 g ; 2.10 mmol ) ve 2-kloretil metil
eter ( 0.3 mL ; 2.99 mmol ) geri sogutucu altinda 90°C’ta 2 saat ve ardindan kaynama
sartlarinda 3 saat isitildi. Karigimin oda sicaklifina sogutulmasiyla olusan kati iiriin
EtOH/Et;O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim:0.33 g % 53 e.n.: 77-78 °C
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2.2.17. 3-(2-Etoksietil)-5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum Kloriir

» 17 , Sentezi

1-(2-Metoksietil)-5-metilbenzimidazol (0.49 g ; 2.57 mmol ) ve 2-kloretil etil eter (
0.4 mL ; 3.50 mmol ) 3 saat geri sogutucu altinda isitildi. Kangimin oda sicakliina
sogutulmasiyla olusan ham {iiriin EtOH’dan kristallendirildi.

Verim:0.45 g % 59 e.n.: 79-80 °C
2.2.18. 3-Etil-1-(2-etoksietil)benzimidazolyum fyodiir, 18 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)benzimidazol ( 0.52 g ; 2.74 mmol ) ve etil iyodiir ( 0.3 mL ; 3.33
mmol ) 5 saat su banyosunda ve geri sogutucu altinda 1sitildi. Ele gegen iiriin EtOH/Et,O(
2:1 y’den kristallendirildi.

Verim:0.78 g % 83 e.n.: 118-119°C
2.2.19. 3-Benzil-1-(2-etoksietil)benzimidazolyum Kloriir, 19 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)benzimidazol ( 0.59 g ; 3.12 mmol ) ve benzil kloriir ( 0.5 mL ; 3.86
mmol ) 2 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Ele gegen kati liriin EtOH/Et,O( 2:1 )’den
kristallendirildi.

Verim: 0.83 g % 84 e.n.: 149-150 °C
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2.2.20. 1-(2-Etoksietil)-3-(2-feniletil)benzimidazolyum Bromiir, 20 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)benzimidazol ( 0.67 g ; 3.54 mmol ) ve 2-feniletil bromiir ( 0.6 mL ;
4.05 mmol ) 2 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Ele gegen iiriin EtOH/Et,O( 2:1 )’den
kristallendirildi.

Verim: 1.15 ¢ % 87 e.n.. 85-86 °C

2.2.21. 1-(2-Etoksietil)-3-(4-nitrobenzil)benzimidazolyum Kloriir, 21 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)benzimidazol ( 0.53 g ; 2.80 mmol ) ve 4-nitrobenzil kloriir ( 0.58 g
; 3.38 mmol ) 3 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Oda sicaklifina sogutulan kat1 {iriin
EtOH/Et,0( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim : 0.89 g % 89 e.n.: 123-124°C

2.2.22, 1-(2-Etoksietil)-3-krotilbenzimidazolyum Bromiir, 22 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)benzimidazol ( 0.80 g ; 4.22 mmol ) ve krotil bromiir ( 0.5 mL ; 4.96
mmol ) su banyosunda ve geri sofutucu altinda 3 saat sitildi. Oda sicaklifina
sogutulmasiyla olugan kat1 tiriin EtOH/Et;O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim:0.84 g % 62 e.n.: 106-107 °C
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2.2.23. 1-(2-Etoksietil)-3,5-dimetilbenzimidazolyum Iyodiir, 23 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.44 g ; 2.16 mmol ) ve metil iyodiir ( 0.2
mL ; 2.81 mmol ) su banyosunda ve geri sofutucu altinda 3.5 saat kaynatildi. Oda
sicakligina sogutulan yagims: iirlin EtOH/Et,O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim: 0.55 g % 75 e.n.: 84-85°C

2.2.24. 1,3-Di-1-(2-etoksietil)-5-metilbenzimidazolyum Kloriir, 24 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.48 g ; 2.36 mmol ) ve 2-kloretil etil eter (
0.4 mL ; 3.22 mmol ) 3.5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakliina sogutulan
yagimsi tirtin EtOH/Et,O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim: 0.51 g % 69 e.n.: 89-90 °C

2.2.25. 3-Alil-1-(2-etoksietil)-5-metilbenzimidazolyum Bromiir, 25 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.86 g ; 4.21 mmol ) ve alil bromiir ( 0.5 mL
; 5.04 mmol ) su banyosunda ve geri sogutucu altinda 3 saat isitildi. Oda sicakligina
sogutulan yagims: {irlin EtOH/Et,O( 2:1 )’den kristallendirildi.

- Verim: 0.81 g % 59 e.n.: 127-128 °C
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2.2.26. 1-(2-Etoksietil)-3-krotil-5-metilbenzimidazolyum Bromiir, 26 ,Sentezi

1-(2-Etoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.50 g ; 2.45 mmol ) ve krotil bromiir ( 0.4
mL ; 3.18 mmol ) su banyosunda ve geri sogutucu altinda 3 saat 1sitildi.Karigim oda
sicakligina sogutuldugunda olusan yagimsi ham {riin EtOH/Et;O( 2:1 )den
kristallendirildi.

Verim: 0.63 g % 76 e.n.: 76-77 °C

2.2.27. 3-Benzil-1-(2-etoksietil)-5-metilbenzimidazolyum Kloriir, 27 , Sentezi

1-(2-Etoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.62 g ; 3.03 mmol ) ve benzil kloriir ( 0.5
mL ; 3.79 mmol ) 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicaklifina sogutulan
yagims: {irtin EtOH/Et,0( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim : 0.75g % 77 e.n.: 141-142 °C

2.2.28. 1-(2-Etoksietil)-3-(4-nitrobenzil)-5-metilbenzimidazolyum Kloriir, 28 ,
Sentezi
1-(2-Etoksietil)-5-metilbenzimidazol ( 0.63 g ; 3.10 mmol ) ve 4-nitrobenzil kloriir
(0.60 g ; 3.66 mmol ) 3 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Oda sicaklifina sogutulan kat1
tirtin EtOH/Et,O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim:1.00 g % 86 en.:211-212°C
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2.2.29. 1,3-Di-1-(2-feniletil)-5-metilbenzimidazolyum Bromiir, 29 ,Sentezi

5-Metilbenzimidazol ( 1.00 g ; 7.56 mmol ) ve 2-feniletil bromiir ( 2.0 mL ; 15 .12
mmol ) 3 saat geri sofutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan kat1 iiriin
EtOH/Et,O( 2:1 )’den kristallendirildi.

Verim:2.93 g %386 e.n.: 122-123 °C

2.2.30. 1,3-Di(2-Feniletil)-S-nitrobenzimidazolyum Bromiir, 30 ,Sentezi

5-Nitrobenzimidazol ( 1.00 g ; 6.13 mmol ) ve 2-feniletil bromiir ( 1.9 mL ; 12.92
mmol ) 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.Isitma stiresince meydana gelen beyaz renkli
kat1 tiriin EtOHden kristallendirildi.

Verim : 2.16g % 78 e.n.: 179-180 °C

2.3. Antimikrobiyal Aktivite Cahiymalar

Sentez edilen benzimidazol tiirevlerinin antimikrobiyal aktivite ¢alismalar1 Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirildi. Bilesiklerin
Enterococcus faecalis ( ATCC 29212 ), Staphylococcus aureus ( ATCC 29213 ),
Escherichia coli ( ATCC 25922 ), Pseudomonas aeruginosa ( ATCC 27853 ), Candida
albicans ve Candida tropicalis suslarina karg1 minimal inhibitdr konsantrasyonlar: ( MIC ) "
National Committee for Clinical Laboratory Standarts " 1n 6nerdigi agar diliisyon yontemi
kullanilarak saptandi. Stok ¢ozeltiler dimetil siilfoksit igerisinde hazirlandi. Biitiin

seyreltmeler distile su kullanilarak yapildi. Bilesiklerin 800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5 ve
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6.25 pg / mL ' lik derigimleri test edildi. Deney kosullariin standardizasyonunu kontrol
etmek amaciyla bakteriler i¢in ampicilin , mantarlar i¢in ise flukanozol kullanildi.

2.4. Baz1 Benzimidazol Tiirevlerine Ait pK, Belirlenmesi

Benzimidazol, 5-nitrobenzimidazol, 5-metilbenzimidazol, 1-etilbenzimidazol, 1-(2-
metoksietil)benzimidazol,  5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazol, 1-(2-
etoksietil)benzimidazol ve 1-(2-etoksietil)-5-metilbenzimidazoliin proton baglama sabitleri
potansiyometrik titrasyondan yararlanilarak belirlendi.

Potansiyometrik titrasyonlarin uygulamiginda; sudaki ¢6ziiniirliiklerinin az olmasi
dolayisiyla incelenecek maddelerin 10 M’ Lik cozeltileri hazirlanmig, bunlarin 10 mL lik
kistmlan 102 M’ Ik ( 0.0108 M ) HCI ¢ozeltisi ile titre edilmislerdir. Titrasyon boyunca
ortamin iyon siddeti degisiminden korunmak amaciyla titrant ve analiz ortam 0.1 M NaCl
igerecek sekilde hazirlanmugstir. Sicaklik degisim etkilerinden kaginmak amaciyla su ceketli
toplam 25 mL hacimli bir beherde titrasyon yapilmistir. Coziinmiis CO, gazimin pH
lizerindeki bozucu etkisini onlemek amaciyla titrasyon ortamindan saf Ar gazi
geeirilmistir. pH olgtimleri sirasinda ¢ozelti magnetik kangtirici ile siirekli karigtirilirken,
mikropipet yardimiyla titrant eklenmis, 6l¢iimlerde Jenwey 3010 model bir pH Metre ve
pH elektrodu kullamlmistir. Her titrasyon 6ncesinde pH metrenin ¢aligma araligindaki
kalibrasyonu {izerinde 6nemle durulmustur. Caligilan 0.1 M NaCl ortamu igin 30°C* daki

K, sabiti 1.258.10" olarak belirlenerek hesaplamalarda kullamilmagtir,
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Bu ¢aligmada 28 yeni benzimidazolyum halojeniir bilesigi sentez edilerek fiziksel,

kimyasal ve mikrobiyal 6zellikleri tespit edilmistir. Sentez edilen benzimidazol tiirevlerine

ait fiziksel veriler ile "H-NMR degerleri Tablo 3.1.1 ve Tablo 3.1.2 'de goriilmektedir.

Tablo 3.1.1 Benzimidazol tiirevlerine ait % verim,

e.n.(k.n.) ve elementel analizler

Bilesik No Verim % e.n(°C) Bulunan (Hesaplanan) (%)
(k.n.°C / mmHg) C H N

1 78 132 /1.2 mmHg

2 78 130/ 1.2 mmHg | 69.41(69.43) 7.35(7.42) 14.43(14.73)
3 75 138 /1.2 mmHg

4 80 140/ 1.2 mmHg | 68.53(70.54) 7.14(7.90) 14.05(13.72)
5 56 246 — 247 66.39(66.66) 3.98(4.00) 16.54(16.66)
6 47 96 / 1.2 mmHg

7 79 123 -124 42.98(43.39) 5.01(5.16) 7.54(8.43)
8 76 171-172

9 61 225 -226

10 74 104 — 106 -
11 81 125 -126

12 67 128 — 129

13 84 158 — 159

14 91 121 - 129 59.11(59.51) 6.35(6.38) 7.40(7.71)
15 68 211-212

16 53 77-178

17 59 79 — 80

18 83 118 -119 44.55(45.10) 5.52(5.53) 7.91(8.09)
19 84 149 — 150

20 87 8586 60.12(60.81) 6.03(6.18) 7.65(7.46)
21 89 128 - 124 58.94(59.75) 5.45(5.57) 11.34(11.61)
22 62 106 — 107
23 75 84 — 85
24 69 89-90
25 59 127 - 128 63.86(64.16) 7.12(7.54) 9.17(9.98)
26 51 76 77
27 77 141 - 142
28 86 211-212

29 86 122 - 123 68.26(69.06) 5.01(5.03) 6.85(6.71)
30 78 179 - 180
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Tablo 3.1.2. Benzimidazol tiirevlerine ait '"H-NMR spektrumu verileri
Bilesik No R R’ R" 2-CH Ar-H
1 3.2(5),3.5(1), | ceeeee | e 7.9(s) 7.2-8.1(m)
4.2(t)
2 3.1(5),3.5(1), | e 2.3(s) 7.8(s) 6.9-7.7(m)
4.1(t)
3 LO(),3.2(q), | ceverereer | eeeeereene 7.8(s) 7.6-7.7(m)
3.4(1),4.1(1)
4 L11),3.2(Q), | ceveeene 2.4(s) 7.8(s) 6.8-7.6(m)
3.6(1),4.1(t)
5 58(8) | e | e 7.9(s) 7.3(d),7.5(m),
8.1(d)
6 1.8(d),4.6(d), | e | e | e 7.1-7.9(m)
5.5(m)
7 3.2(1),3.4(s), | 1.6(1),3.5(q) |  weoveenenne 9.1(s) 7.8(m)
4.8(1)
8 3.0(s),3.5(t), 52(8) | e 8.9(s) 6.8-7.3(m)
4.2(1)
9 3.5(s),3.8(t), 578) | e 8.8(s) 7.2-8.1(m)
4.7(1)
10 3.5(s),4.1(1), 4.0(s) 2.5(s) 9.1(s) 7.5(m)
4.8(1)
11 3.4(s),4.5(q), | 1.5(t),4.3(m) 2.4(s) 9.1(s) 7.5(m)
4.7(m)
12 3.4(s),4.1(t), | 1.7(d),4.9(m) 2.5(s) 9.0(s) 7.4-7.6(m)
4.8(t)
13 3.6(s),4.2(¢), 5.6(s) 2.6(s) 8.5(s) 7.3-7.6(m)
4.8(t)
14 35(s),4.2(t), | 3.2(t),4.8(m) 2.7(s) 9.7(s) 6.8-7.8(m)
4.8(m)
15 3.4(s),3.9(t), 5.6(s) 2.3(s) 8.9(s) 7.1-8.1(s)
4.6(1)
16 3.1(s),3.7(t), |  coereneee 2.1(s) 8.7(s) 7.1(m)
4.2(t)
17 3.5(s),4.2(m), | 1.2(t),3.8(q), 2.5(s) 9.1(s) 7.6(m)
4.8(m) 4.1(m),4.8(m)
18 1.5(t),4.0t), | 1.0(t),3.6(q) | -eeerereee 9.1(s) 7.5(m)
4.3(q),4.7(t)

T.C YORSER S » i o g
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19 1.1(1),3.9(t), 578) | e 8.9(s) 7.4-7.9(m)
4.1(1),4.8(t)
20 1.2(t),3.8(q), | 3.2(1),4.2(t), |  .eveererene 8.8(s) 6.8-7.9(m)
4.9(m) 4.9(m)
21 1.2(t),3.6(q), 55(8) | e 9.1(s) 7.4-8.5(m)
3.8(1),4.5(1)
22 1.2(1),3.9(t), | 1.9(d),5.0(d), |  .eeueeuee 8.9(s) 7.8(m)
4.1(m),4.8(t) 5.9(m)
23 1.2(),3.8(q), 4.1(s) 2.5(s) 9.1(s) 7.5(m)
4.2(t),4.7(t)
24 1.2(1),3.5(q), | 1.2(t),3.5(q), 2.5(s) 9.0(s) 7.5(m)
4.1(1),4.7t) | 4.1(1),4.7(t)
25 1.1(1),3.7(q), | 4.8(d),5.3(d), 2.4(s) 8.8(s) 7.2(m)
4.0(1),4.6(1) 5.7(m)
26 1.0(t),3.5(q), | 1.7(d),4.8(d), 2.4(s) 8.8(s) 7.3(m)
4.0(t),4.6(t) 5.7(m)
27 1.2(t),3.8(q), 5.6(s) 2.6(s) 8.9(s) 7.3-7.7(m)
4.1(1),4.7(t)
28 1.1(t),3.8(q), 5.7(s) 2.5(s) 9.0(s) 7.2-8.4(m)
4.2(1),4.7(t)
29 3.40),4.90 | ... 2.8(s) 8.2(s) 7.1-7.9(m)
30 3.2(),4.7¢1) | 3.20,47() | ... 8.9(s) 6.6-8.8(m)
Tablo 3.1.2°nin devam
Cogu benzimidazolyum halojentir bilesiklerinin sentezinde, 1-

siibstitiiebenzimidazoller ~ikinci mol alkil halojentir ile etkilestirildi. Diger
benzimidazolyum halojentlir sentezinde ise benzimidazol ile iki mol alkil halojeniiriin geri

sogutucu altinda 1sitilmasindan yararlanildi.

3.1.1. 1-(2-Metoksietil)benzimidazol , 1, sentezi

1 Bilesigi benzimidazoliin 2-kloretil metil eter ile alkol iginde ve KOH varliginda

geri sogutucu altinda 1sit1lmas: ile sentez edilmigtir. Bilesik k.n. = 132°C / 1.2 mmHg olan

agik sar1 renkli viskoz bir sividir. Bilesigin sekil 3.1.1. ( b ) deki 'H-NMR spektrumu



incelendiginde & = 3.2 ppm’de oksijen atomuna bagli olan metil grubuna ait pik singlet
olarak goriilmektedir. Azot atomuna bagl metilene ait pik 8 = 3.6 ppm’de , oksijene bagl
metilene ait pik ise 4.2 ppm’de triplet olarak goriilmektedir. C2-Hidrojeni & = 7,9 ppm’de

ortaya ¢ikmaktadir. Aromatik protonlar & = 7.2-8.1 ppm aralifinda gériilmektedir.
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Sekil 3.1.1. 1 Bilesigine ait FTIR spektrumu
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(b
Sekil 3.1.1. 1 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu

3.1.2. 5-Metil-1-(2-metoksietil)benzimidazol, 2 ,sentezi

2 Bilesigi 5-metilbenzimidazoliin 2-kloretil metil eter ile 1-bilesifine benzer
yontemle sentez edilmistir. Olugan tiriin k.n. = 130°C / 1.2 mmHg olan a¢ik san viskoz bir
stvidir. Bilesigin sekil 3.1.2. (b )’deki "H-NMR spektrumu incelendiginde & = 3.1 ppm’de
oksijen atomuna bagli olan metil grubuna ait pik singlet olarak goriilmektedir. 8 = 3.5
ppm’de oksijen atomuna gére daha az elektronegatif bir atom olan azot atomuna bagli olan
metilen grubuna ait pik ve daha diigiik alana kaymis olan & = 4.1 ppm’de oksijen atomuna

bagli metilene ait pikler triplet olarak goriilmektedir. Aromatik halkaya bagh metil piki
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§ = 2.3 ppm’de singlet olarak gdriilmektedir. C2 —Hidrojenleri & = 7.8 ppm’de singlet
seklinde ortaya ¢ikarken aromatik hidrojenler & = 6.9-7.7 ppm aralifinda multiplet

seklinde goriilmektedir.
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yii
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(a)
Sekil 3.1.2. 2 Bilesigine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.1.2. 2 Bilesigine ait "H-NMR spektrumu

3.1.3. 1-(2-Etoksietil)benzimidazol, 3 ,sentezi
3 Bilesigi de 1 ve 2 bilesiklerinde uygulanan yéntemle sentez edilmigtir. Olugan {irlin
kaynama noktas1 138°C / 1.2 mmHg olan agik sar1 renkte viskoz bir sividir. Bilesigin sekil
3.1.3. (by’deki 'H-NMR spektrumu incelendiginde & = 1.0 ppm’de etil grubuna ait metil
piki triplet olarak goriilmektedir. Etil grubuna ait metilen piki 8 = 3.2 ppm’de kuartet
olarak goriilmektedir. 6 = 3.4 ppm ve & = 4.1 ppm’de sirasiyla 1-konumundaki azot

atomuna ve oksijen atomuna bagli metilene ait pikler triplet olarak goriilmektedir.
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Baslangig bilesigi olan benzimidazolin "H-NMR spektrumunda oldugu gibi bilesigin C>-
hidrojeni 6 = 7.9 ppm’de multiplet olarak ortaya ¢tkmaktadir. Aromatik protonlar ise

8 =7.6-7.7 ppm araliinda multiplet olarak gériilmektedir.
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(a)
Sekil 3.1.3. 3 Bilesigine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.1.3. 3 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu

3.1.4. 1-(2-Etoksietil)-5-metilbenzimidazol, 4 ,sentezi

4 Bilesigi, 5-metilbenzimidazoliin 2-kloretil etil eter ile KOH ve alkollii ortamda
istilmastyla sentez edilmistir. Uriin kaynama noktas1 140°C / 1.2 mmHg olan san renkli
bir stvidr. 4 Bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde § = 1.1 ppm’de etil grubuna
ait metil piki triplet olarak goriilmektedir. 8 = 3.2 ppm’deki kuartet piki ise etil grubuna ait
metilen pikidir. 8 = 2.4 ppm’deki singlet pik benzimidazoliin 5-konumundaki metile aittir.
Benzimidazoliin 1-konumundaki azot atomuna bagli metilene ait pik 8 = 3.4 ppm’de ortaya

cikarken oksijen atomuna bagli olan metilene ait triplet pik 8 = 4.1ppm’de ortaya
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¢ikmaktadir. C>-Hidrojenine ait pik & = 7.8 ppm’de singlet olarak goriiliirken aromatik

protonlar 3 = 6.8-7.6 ppm araliinda multiplet olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 3.1.4. 4 Bilesigine ait FTIR spektrumu
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®
Sekil 3.1.4. 4 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu

3.1.5. 3-Etil-S-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum iyodiir, 11 , sentezi

11 Bilesigi , 5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazol ile etil iyodiiriin geri sogutucu
altinda 3.5 saat ve ¢Oziiciisiiz 1sitilmasiyla sentez edilmigtir. Baglangi¢ bilesigi olan 5-
metil-1-(2-metoksietil)benzimidazol kaynama noktas1 130°C / 1.2 mmHg olan bir sividir.
Olugan iiriin ise erime noktast 125-126°C olan sar1 renkli bir katidir. Bilesigin sekil
3.1.5.(b)’deki "H-NMR spektrumu incelendiginde iirliniin tuz yapisinda olmasi nedeniyle

piklerin genel olarak diisiik alana kaydig1 gériilmektedir.
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8 = 1.5 ppm’de 3-konumundaki etil grubuna ait metil piki triplet olarak , metilen
piki ise & = 4.5 ppm’de kuartet olarak ¢ikmaktadir. Baglangi¢ bilesiginde 1-konumundaki
oksijen atomuna bagh metil piki & = 3.1 ppm’de goriiliirken iiriinde & = 3.4 ppm’de singlet
seklinde ortaya g¢ikmugtir. 5-Konumundaki metil grubuna ait pik & = 2.4 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. C>-Hidrojeni baslangig bilesiginde & = 7.8 ppm’de goriiliirken
tirinde § = 9.1 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. Bu da {liriiniin tuz yapisinda olmasindan
kaynaklanmaktadir.d = 7.5 ppm’de ise aromatik protonlara ait pik multiplet seklinde
gorilmektedir.

Bilesige ait sekil 3.1.5.(a)’daki FTIR spektrumu incelendifinde v (t-amin tuzu)

=2500 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 3.1.5. 11 Bilesigine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.1.5. 11- Bilesigine ait '"H-NMR spektrumlari

3.1.6. 5-Metil-1-(2-metoksietil)-3-izopropilbenzimidazolyum iyodiir, 12 ,
sentezi

12 Bilesigi, 5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazoliin izopropil iyodiir ile ¢6ziiciisiiz
olarak geri sogutucu altinda 4 saat 1sitilmasiyla sentez edilmigtir. Baglangi¢ bilesigi olan 5-
metil-1-(2-metoksietil)benzimidazol yiiksek kaynama noktali bir siv1 ( 130°C / 0.25 mmHg
) olmasina ragmen iiriin tuz yapisinda oldugundan erime noktas: 128-129°C olan sar1 renkli

bir katidir. Baslangig bilesizi ve tirtiniin '"H-NMR spektrumlan incelendiginde bilesigin tuz
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yapisina doniistiigli piklerin genel olarak diigiik alana kaymasiyla da anlasilmaktadur.
Ozellikle iiriintin C>-hidrojeninin asidik karakterinin artmastyla diigiik alana kayma ¢ok
garpicidir. C>-Hidrojeni baslangig bilesiginde & = 7.8 ppm’de goriiliirken iirtinde 6 = 9.0
ppm’e kaymustir.

Aromatik protonlar baslangi¢ bilesiginde 6 = 6.9-7.7 ppm aralifinda gériiliirken
tiriinde & = 7.4-7.6 ppm’e kaymaktadir.5 -Konumundaki metil grubuna ait pik baslangi¢ ve
tirlinde sirasiylad = 2.3 ppm ve 8§ = 2.5 ppm’de gériilmektedir. 1-Konumundaki oksijene
bagli metil grubuna ait pikler de baglangi¢ ve iiriin bilesiginde sirasiyla 8 = 3.1 ppm ve & =
3.4 ppm’de goriilmektedir. 1-Konumundaki metilen gruplarindan oksijen atomuna komsu
olan metilen piki daha diisiik alanda ¢ikmaktadir. Baglangi¢ bilesiginde bulunmayan
izopropil grubuna ait metil pikleri dublet olarak 6 = 1.1 ppm (J = 7.0 Hz) ve metin
hidrojenine ait pik ise 6 = 4.9 ppm’de multiplet olarak ¢ikmaktadir.

Bilesigin sekil 3.1.6.(a)’daki FTIR spektrumu incelendiginde v (t-amin tuzu)’na ait

pikin 2450 cm™'de ortaya ¢iktig goriilmektedir.
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Sekil 3.1.6. 12 Bilesigine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.1.6. 12 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu

3.1.7. 3-(2-Etoksietil)-5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazolyum Kloriir,
17 ,sentezi

17 Bilesigi 5-metil-1-(2-Metoksietil)benzimidazol ile 2-kloretil etil eterin
geri sogutucu altinda 3 saat 1sitilmasiyla sentez edilmistir. Baglangi¢ bilesigi olan 5-
metil-1-(metoksietil)benzimidazol kaynama noktasi 130°C/1.2 mmHg olan bir
sividir, iiriin ise tuz yapisinda ve erime noktas1 79-80°C olan beyaz renkli bir
katidir.

17 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu incelendiginde ¢ikis maddesinden farkli
olarak 3-konumundaki oksijene bagl etil grubuna ait metil piki 6 = 1.2 ppm’de
triplet olarak ortaya gikmaktadir. 1- ve 3-Konumlarindaki azot ve oksijen atomuna

komsu olan metilen pikleri sirasiyla 6 = 4.2 ppm ve & = 4.8 ppm’de {ist iiste

¢akismadan dolayr multiplet olarak ¢ikmaktadir. 8 = 3.5 ppm’de baglangig
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bilegiginde oldugu gibi 1-konumundaki oksijen atomuna komgsu metil piki singlet
seklinde goriilmektedir. 3-Konumundaki oksijen atomuna komsu olan metilen
grubuna ait pik & = 3.8 ppm’de kuartet seklinde ¢ikmaktadir. 8 = 2.5 ppm’deki
singlet pik 5-konumundaki metile aittir. Baglangig bilesiginde C*-hidrojeni & = 7.8
ppm’de goriiliirken {irliniin tuz yapisinda olmasindan dolay: 8 = 9.1 ppm’de singlet
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Aromatik protonlar ise & = 7.6 ppm’de multiplet
halinde goriilmektedir.

Bilesigin sekil 3.1.7. (a)’daki FTIR spektrumunda ise karakteristik v (t-amin

tuzu) pikinin 2450 cm™’de ortaya giktif goriilmektedir.
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Sekil 3.1.7. 17 Bilesigine ait FTIR spektrumu
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Sekil 3.1.7. 17 Bilesigine ait '"H-NMR spektrumu

3.1.8. 3-Etil-1-(2-etoksietil)benzimidazolyum iyodiir, 18 ,sentezi

18 Bilesigi 1-(2-etoksietil)benzimidazol ve etil iyodiiriin geri sogutucu altinda
¢oziiclisiz 5 saat isitilmasi sonucu sentez edilmigtir. Baglangic bilesigi olan 1-(2-
etoksietil)benzimidazoliin kaynama noktas: yiiksek (138°C/1.2 mmHg) bir s1vi olmasina
kargilik iiriin erime noktas1 118-119°C olan kahverenkli bir katidar.

Bilesigin '"H-NMR spektrumu incelendiginde & = 1.0 ppm’de 3-konumundaki azot
atomuna komsu olan metile ait triplet pik goriilmektedir. & = 1.5 ppm’de ise 1-
konumundaki oksijen atomuna bagl metile ait pik yine triplet seklinde goriilmektedir. 8 =
3.6 ppm’de 3-konumundaki azot atomuna bagh metilene ait pik , § = 4.3 ppm’de 1-

konumundaki oksijen atomuna baglh metilen piki kuartet seklinde goriilmektedir. 1-
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Konumundaki azota baglhi metilen piki 8 = 4.0 ppm’de triplet seklinde ortaya ¢ikarken
oksijen atomuna bagl olan metilen piki ise 8 = 4.7 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. Baglangi¢
bilesiginde C>-hidrojenleri & = 7.8 ppm’de goriiliirken tuz yapisinda olmasi nedeniyle
tirtinde & = 9.1 ppm gibi diisiik bir alanda goriilmektedir. Aromatik protonlar ise 8 = 7.5
ppm’de multiplet seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Bilesigin sekil 3.1.8. (a)’daki FTIR spektrumu incelendiginde v (t-amin tuzu) =

2500 cm™ de ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
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Sekil 3.1.8. 18 Bilesigine ait FTIR spektrumu
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(b)
Sekil 3.1.8. 18- Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu

3.2. Sentezlenen Benzimidazol Tiirevlerine Ait Mikrobiyolojik Test Sonuclar:
ve Elde Edilen Sonuglarin Tartisilmasi

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal ozellikleri agar diliisyon teknigi “
kullamlarak gram pozitif [ Enterococcus faecalis ( ATCC 29212 ), Staphylococcus aureus (
ATCC 29213 ) ] ve gram negatif bakteriler [ Escherichia coli ( ATCC 25922 ) ,

Pseudomonas aeruginosa ( ATCC 27853 ) ]' e karg:1 arastirildi. Elde edilen sonuglar Tablo

3.2.3 ve Tablo 3.2.4 'da goriilmektedir.




Tablo 3.2.3 Sentezlenen benzimidazol tiirevlerine ait minimum
antibakteriyel inhibisyon (pg/mL) derigimleri
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Enterococcus | Staphylococcus Escherichia Pseudomonas
Bilesik No Faecalis(ATCC | aureus(ATCC coliATCC  |aeruginosa(ATCC
29212) 29213) 25922) 27853)
Ampicilin 0.78 0.39 3.12 >75

1 >800 >800 >800 >800
2 >800 >800 >800 >800
3 >800 >800 >800 >800
4 800 800 800 >800
5 100 100 800 >800
7 >800 >800 >800 >800
9 200 100 800 >800
10 >800 >800 >800 >800
11 >800 >800 >800 >800
12 >800 >800 >800 >800
13 >800 400 >800 >800
14 800 200 >800 >800
15 400 200 >800 >800
17 >800 >800 >800 >800
18 >800 >800 >800 >800
19 >800 200 >800 >800
20 >800 400 >800 >800
21 800 200 >800 >800
22 >800 800 >800 >800
23 >800 >800 >800 >800
24 >800 >800 >800 >800
25 >800 >800 >800 >800
27 400 100 >800 >800
28 200 200 >800 >800
29 50 12.5 >800 >800
30 100 50 800 >800

Tablo 3.2.3 incelendiginde test edilen bilegikler arasinda 5,9, 15,21,27,28,29

ve 30 numaral bilegikler MIC 12.5 - 200 pg / mL arasinda bakterilere karg1 6nemli aktivite

gostermektedirler. Bu bilesiklerdeki aktivite ile yapilar arasindaki iligkiler incelendiginde ,

g6zlenen aktivitelerin muhtemelen benzimidazole 1,3- ya da 5- konumunda siibstitiient
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olarak bulunan nitro veya 2-feniletil grubundan kaynaklandig: sdylenebilir. Ozellikle 29 ve
30 numaral bilesiklerde gozlenen yiiksek antibakteriyel aktiviteler, 2-feniletil grubunun
epinefrindeki *’~ N — CH,— CH, — Ph yapisina benzerliginden kaynaklaniyor olabilir.

Tablo 3.2.3 incelendiginde bilesiklerin higbiri gram negatif bakterilere karsi
antibakteriyel aktivite gostermemistir. Bu durum muhtemelen gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilerin hiicre duvarlar1 arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.

Tablo 3.2.4 'te sentezlenen benzimidazol tiirevlerine ait antifungal aktiviteler
goriilmektedir. Tablo 3.2.4 incelendiginde bilesiklerin genellikle CandidaTropicalis ‘e karg1
6.25 - 800 p g / mL MIC degerlerinde etkili olduklar1 goriilmektedir. Bilesiklerin Candida
Albican ' a kars1 da 50 - 800 pg / mL MIC degerlerinde antifungal aktivite gostermelerine

ragmen bu etkinin Candida Tropicalis ' de oldugu kadar biiyiik olmadif1 anlasilmaktadir.
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Tablo 3.2.4 Sentezlenen benzimidazol tiirevlerine ait minimum antifungal
inhibisyon (ug/mL) derigimleri

Bilesik No Candida Albicans | Candida Tropicalis
Flukanozol 1.25 1.25
1 400 400
2 400 400
3 800 800
4 100 100
5 800 12.5
7 800 200
9 800 12.5
10 800 400
11 800 400
12 800 400
13 >800 400
14 400 200
15 800 400
17 800 400
18 800 400
19 800 200
20 800 400
21 800 200
22 800 400
23 800 400
25 800 200
27 400 50
29 50 6.25
30 100 12.5

Test edilen bilesiklerden ozellikle 5, 9, 27, 29 ve 30 numaral bilesikler
Candida Tropicalis 'e kars: sirasiyla 12.5, 12.5, 50, 6.25 ve 12.5 pg / mL MIC degerleri ile
en yiiksek aktiviteyi gostermislerdir. Bu bilegiklerin yapilar incelendiginde benzimidazole
bagli nitro veya 2-feniletil grubunun antifungal aktivitelerde de dnemli bir rol oynadig

anlagilmaktadir.




3.3. Bazi Benzimidazol Tiirevlerine Ait pK, Degerlerinin Sonuclarinm
Tartisilmasi
Benzimidazol bilesiklerinin  pK, sabitlerinin belirlenmesinde Henderson-
Hasselbach esitligine uygun olarak grafik yontemiyle belirlenen Ve / 2 ' ye kargilik gelen
pKa = pKsu - pH 112 esitliginden yararlanildi. Tablo 3.3.5 ' de bu benzimidazol bilesiklerine

ait pK, degerleri goriilmektedir.

Tablo 3.3.5 Baz1 benzimidazol tiirevlerine ait proton baglama sabitleri

Bilesik PKa
Benzimidazol 6.65
5-Metilbenzimidazol 6.70
1-Etilbenzimidazol 6.66
1-(2-Metoksietil)benzimidazol 6.55
5-Metil-1-(2-metoksietil)benzimidazol 6.62
1-(2-Etoksietil)benzimidazol 6.54
1-(2-Etoksietil)-5-metilbenzimidazol 6.61
5-Nitrobenzimidazol 4.46
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Tablo 3.3.5 incelendiginde beklenildigi gibi en az bazik 6zellik gosteren bilesik 5-
nitrobenzimidazoldiir. Diger bilesikler kimyasal yap1 olarak Dbirbirine ¢ok
benzemektedirler. Bu nedenle bazik gii¢ hemen hemen aym degerdedir. Omegin 1-(2-
etoksietil)-5-metilbenzimidazol olmas: gerektigi gibi 1-(2-etoksietil)benzimidazolden daha
baziktir. Ciinkii benzimidazole 5-konumunda indiiktif olarak elektron salan metil grubu
baglanmistir.

Benzimidazol, 5-metil-1-(2-metoksietil)benzimidazol ve  1-(2-etoksietil)-5-

metilbenzimidazole ait potansiyometrik titrasyon egrisi gekil 3.3.9.’daki gibidir.
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Genel Sonug¢

Benzimidazoller ¢ok degisik Ozelliklere sahip ilging heterosiklik bilesiklerdir.
Bunlarin birgogu degisik fizyolojik aktivite géstermektedir.

Caligmamizin temel amaglarindan olan yeni benzimidazol tiirevleri sentez edip
bunlarin fizyolojik aktivitelerinin belirlenmesi ¢er¢evesinde ¢ok sayida yeni benzimidazol
tiirevleri hazirlanarak antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri belirlendi. Benzimidazoliin
tuz yapisinda olmayan 1-siibstitiiebenzimidazol bilesiklerinin proton baglama sabitleri de
potansiyometrik yontemlerden yararlanarak tespit edildi. Proton baglama sabitlerinin 4.46 -

6.70 arasinda oldugu tespit edildi.
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