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1, 5, 4' -Trisiibstitiie-2-benzilbenzimidazol Tiirevleri Uzerinde

Yapi-Etki Iligkisi Yoniinden Arastirmalar-1. Baz1 5, 4'-Disiib-

stitiie-2-benzilbenzimidazol Tiirevlerinin Sentez, Yap:1 Acik-
lamalar:1 ve Mikrobiyolojik Etkileri

Researches on the Structure-Activity Relations of 1, 5, 4'-Trisub-
stituted-2-benzylbenzimidazoles-1. Synthesis, Structure Elucidation
and Microbiological Activities of Some 5, 4'-Disubstituted -2-benzyl

benzimidazoles
Seckin OZDEN* Tuncel OZDEN* Fatma GUMUS** Ahmet AKIN***
OZET

Bu c¢aligmada, 2-benzilbenzimidazol tiirevi bilesiklerde 1, 5 ve4'.
konumlardaki gruplarin kantitatif etkiye katkilarinin bulunmasi ama-
ciyla 3'4 ilk kez olmak iizere toplam 6 bilesik sentezlenmistir. Yapi-
larda 1. konuma herhangi bir grup sokulmamis ve degisiklikler 5 ve
4'. konumlardan gercgeklestirilmistir. Bu bilesikler 5 numarali konum-
larin NO, ya da CH, grubu tasirken 4'. konumlarinda NO,, CH,,
OCH, veya OC,H, gruplarindan birisini bulundurmaktadirlar. Bi-
lesiklerin sentezleri uygun o-fenilendiamin bilesiklerinin fenilasetik asit
asitlerle 5 N hidroklorik asit ig¢inde 1sitilmalariyla yapilmistir. Bilesik-
lerin safliklar1 I TK ile kontrol edilmis, yapilari, IR ,NMR spektrum-
lar1 ve elementel analizleri ile kanitlandiktan sonra mikrobiyolojik

etkileri calisilmistir.

Sentezlenen tum bilesiklerin S. aureus, S. faecaelis, P. aeruginasa
E. coli, K. pneumoniae'ya karsi antibakteriyel ve C. albicans'a karsi
antifungal etkilerinin oldugu saptanmistir. Bilesiklerin o6zellikle K.
pneumoniae'ya (1, 3, 4, 5 BNolu bilegikler igin MIK: 12.5 fig/ml,
2 ve 6 nolu bilesikler i¢in 25 fig /ml) olan etkilerinin denenen diger bak-
teri ve C. albicans'a karsi olan etkilerine oranla daha fazla oldugu
gozlenmektedir.
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SUMMARY

In this research, totally six 2-benzylbenzimidazole derivatives
were synthesized in order to find the quantitative contribution of dif-
ferent groups, in the position 1, 5 and', to the activity and 3 of them
were original. No groups are placed in the position 1, and the changes
are realized at 5 and 4. These compouns had NO, or CH, groups, at
5. position and one ofthe NO, CH,, OCH, or OC,H, groups at 4'.
position. The compounds were synthesized by heating appropriate
o-phenylendiamines with the phenylacetic acids in the presence of
5N hydrochloric acid. The purity of the compoundcs were controlled
by TLC, and after the structure elucidation with their IR, N MR
spectra and elementary analysis, their microbiological activities were
studied.

The antibacterial and antifungal activity of these compounds
against S. aureus, S. faecalis, P. aeruginosa, E. Coli, K. pneumoniae
and C. albicans were determined . It has been observed that the anti-
bacterial activities of all compounds especially against K. pneumoniae
(for compounds 1, 3, 4, 5 MIC: 12,5 gﬁ.g/ml. for conpounds 2,6 MIC:
25 s'lg/ml) are higher than those against to other microorganisms.

Anahtar Kelimeler

Benzimidazol, 2- benzylbenzimidazole, 5, 4'-Disiibstitiie-2-benzil

benzimidazol, Yapi Ac¢iklamalari, Mikrobiyolojik Etki

2- Benzilbenzimidazol yapisi1 tagiyan bilesikler 1, 5 ve 4'. konum-
larinda tasidiklart gruplara gore degisik etki siddeti gostermektedir.
Yapilan caligsmalar siibstitiisyonlarin en fazla bu konumlarda yapildigi-
n1 gostermekte ve bu ¢aligsmada sentezlenen bilesiklere benzer yapidaki
2-benzilbenzimidazol yapisindaki bazi bilesiklerin antihipertansif (1,
2), analjezik (3-6), antenflamatuvar (7), antiviral (8), antibakteriyel
(9) ve spazmolitik (10) etkiler gosterdigi bilinmektedir. Guinimiize
kadar yapilan caligsmalarda, kapsamli bir yapi-etki iligkisi ¢aligmasina
rastlanmamis ve en cok degisiklik yapilan bu konumlardaki gruplarin
etki siddetindeki rolleri arastirilmamaistir.

Bu konumlardaki gruplarin etkiye katkilarinin ortaya konulmasi
amaciyla baslatilan bir seri ¢calismanin bu bolimiinde 5 ve 4'. konum-
larindan siibstitiie edilmis 6 bilesigin sentezi gergeklestirilmis ve yapi-
lart kanitlandiktan sonra bazi gram (+), gram (—) bakteriler ve Can-
dida albicans'a karsi olan etkileri incelenmistir.
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DENEL KISIM

Materyal ve Metod

Caligsmada kullanilan 4-metil-o-fenilendiamin (Aldrich), 4-
nitro-o-fenilendiamin (Ega), 4-nitrofenilasetik asit (Merck),4- me-
tilfenilasetik asit (Aldrich), 4-metoksifenilasetik asit (Ega) ve 4-etok-
sifenilasetik asit (Ega) saf bilesiklerdir. Aletli analiz c¢aligsmalarinda
spektral saflikta potasyum bromiir (Pye-Unicam), dimetilsulfoksit-d6
(Ega) kullanilmistir. I TK calismalarinda ise Kieselgel HF254 (Merck)
kullanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin acgiklanmasinda IR Spektro-
fotometresi (Pyc Unicam 1025), NMR Spektrometresi (Perkin El-
mer R-32) ve elementel analiz cihazi (Perkin Elmer 240, Paris-XI
Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi) kullanilmistir. Ergime dereceleri
Mettler FP—5 ve 51 Ergime derecesi tayin cihazindan yararlanilarak
bulunmus ve degerler diizeltilmeden verilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerinin saptan-
masinda "Tiipte Sivi Dilusyon Yontemi"” (12, 13) ile su mikroorga-
nizmalardan yararlanilmistir.

1- Staphylococcus aureus ATCC 6538

2- Streptococcus faecalis ATCC 10541
3- Escherichia coli ATCC 10536

4- Klebsiella pneumoniae NTCC 521211
5- Pseudomonas aeruginosa RSKK 355
6- Candida albicans RSKK 628

Bilesiklerin sentezleri, uygun 4-siibstitiie-o-fenilendiamin ile
para-sibstitiiefenil asetik asit'in 5N hidroklorik asit i¢inde degisik
siirelerde 1sitlilmalart ile yapilmistir (11)

5, 4'-Disiibstitiie-2-benzilbenzimidazol Tiirevi Bilesiklerin
Sentezi (11)

4-metil- veya 4-nitro-o-fenilendiamin (0.01 mol) ve Para ko-
numundan substitue fenilasetik asit tiirevi bilesikler (0.03 mol), 30 ml
5 N hidroklorik asit ¢oOzeltisi icinde ve balon 1siticist iizerinde geri c¢e-
viren sogutucu altinda 10-40 saat 1sitilmis, bu siire sonunda balon ige-
rigi sogutulmus ve ¢Oken bilesikler siiziilerek alinmistir. Cokelekler, yi-
kama sulari asit reaksiyon vermiyene kadar soguk distile su ile yikan-



1 Seckin OZDEN, Tuncel OZDEN, Fatma GUMUS, Ahmet AKIN

mis, % 10 luk sodyum hidroksit ¢dzeltisi icine alinmis ve bir siire man-
yetik karistirict tzerinde karistirtlip, stzilmiis, yikama sulari bazik
reaksiyon vermiyene kadar distile su ile yitkanmigtir. Boylece elde edilen
ham turin kurutulduktan sonra etanolden tekrar kristallendirilmis-
tir.

Sentezlenen bilesikler Tablo: 1 de toplu halde verilmektedir.
Tablodan anlasilacag: iizere 6 bilesigin 3 1 ilk kez bu g¢aligsmada sen-
tezlenmistir.

Tablo I. Sentez Edilen Bilesikler

H

|

N

)—CH; R
N

R 2
1
Bil. Bil.
No. R' Rz No. RI R2
1 NO, NO, 4% CH, CH,
2% NO, OCH, 5% CH, OCH,
3 NO, OCH,CH, 6 CH,

ilk Kez bu galigmada sentezlenmistir.

Mikrobiyolojik Calismalar

Yukarida belirtilen ilk 5 bakteri icin "Mueller Hinton Broth",
(Meet infusion:6 g, Casein hydrolysate : 17.5 g., Starch: 1.5 g.,
Distiled water: 1000 ml.) Candida albicans i¢in ise "Sabouraud Dex-
trose Broth" (Neopeptone: 10 g., Dextrose: 40 g., Distiled Water:
1000 ml.) besiyerleri hazirlandi. pHs1 ayarlanip tiiplere 5 er ml ora-
ninda taksim edildi ve 121°C de 15 dakika otoklavlanarak sterilize

edilip, sterilize kontrolleri yapildi.
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Antibakteriyel aktiviteleri incelenecek olan bilesiklerin alkoldeki
steril ¢ozeltilerinden, her bakteri i¢in hazirlanmis serinin ilk tiipiine
400 {lg/ml ) olacak sekilde ilave edilip, tliipten tiipe aktarilimlarla 10
dilusyon (400, 200, 100, 50, 25, 12,5, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 fig/ml) hazir-
zirlandi. Son iki tiip besiyeri ve bakteri kontrol tiipleri olarak ayrildi.

Yukarida sozii edilen bakterilerden Candida albicans "Sabouraud
Dextrose Broth" digerleri ise Nutrient Broth" (Beefextract: 3 g., Pep-
tone: 10 g, Sodium chloride: 5 g. Distiled water: 1000 ml.) besiyerleri-
ne bir 6ze dolusu ekilerek 37°C de 18 saat inkiibe edildi. Siirenin sonun-
da 1/100 oraninda sulandirildi.

Bu sekilde hazirlanmis olan mikroorganizma siispansiyonlarin-
dan besiyeri kontrol tiipleri hari¢ biitiin tiplere 0.2 ml ilave edildi.
Iyice karistirilip inkiibasyona kaldirildi. Besiyeri kontrol tiiplerinde
liremenin bulunmamasi, bakteri kontrol tiiplerinde ise liremenin mev-
cut olmast halinde, her bir numune i¢in Giremenin gorilmedigi en dii-
siilk konsantrasyon "Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu" (MIK)
olarak belirlendi.

Sentezlenen bilesiklerin Minimal Inhibisyon Konsantrasyon de-

gerleri Tablo 2'de verilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Sentez Edilen Bilesiklerin Yapi1 Ac¢iklamalar: ve Incelen-
mesi Yapr Aciklamalari

Sentezlenen bilesiklerin, IR ve NMR spektrumlar: ile elemen-

tel analizleri yapilarak yapilan kanitlanmistir.

IR Spektrumlari: Sentezlenen tiim bilesiklerin IR spektrumlar:
potasyum bromiir ile pellet haline getirilerek alinmigtir. Bilesiklerin
timiiniin IR spektrumlan benzerdir ve goriilen karakteristik bantlar
asagida verilmektedir. Bu ortak bantlarin disinda sadece molekiiler
vibrasyon bantlar1 goérilmektedir ve bunlar degerlendirilmemistir.
Ayrica, spektrumlarda sentez baslangi¢ bilesiklerine ait 6zel bant da

gOrilmemektedir.
3500-2200 cm™' N-H gerilimi (imidazol halkas1 icin o6zel)
3150-3000 cm’ = C-H gerilimleri
2990-2850 cm’' — C-H gerilimleri
1640-1500 cm’ C = C ve C = N gerilimleri
690- 840 cm’' C-H plan dist egilimleri (di-ve trisiibs-

stitiie benzen halkalari)
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Bu bantlarin disinda 5. konumda nitro grubu tasiyanlarda 1540

' de asimetrik, 1365 cm ' de simetrik nitro gerilimleri, alkoksi

cm’
grubu tasiyanlarda 1270-1030 c¢cm ' de C-O gerilimleri goriilmekte-

dir.

N MR Spektrumlari: Bilesiklerin N M R spektrumlan, dimctilsulfoksit-
d, icinde ve tetrametilsilan internal standart: kullanilarak g¢ekilmistir.
Sentezlenen her bilesigin N M R spektrumu ayrt ayr1 ¢oéziimlenmistir.
Spektrumlarin bir kisiminda imidazol halkasinin N-H protonuna ait
sinyal ¢oziliclii etkisi ile goriilmediginden ve diisiik alanda bulunmasi
sebebiyle c¢oOzliimlemede degerlendirilmemistir.

Bilesiklerin Incelenmesi

1) 5, 4'-Dinitro-2-benzilbenzimidazol

Sentez, genel yontemde anlatildigi sekilde ve 34 saat siireyle 1si-
tilarak yapilmistir. (Verim: % 64)

[.T.K.: Kloroform: Metanol 45:5 R.:

-

0.66
E.d.: 226.7°C Lit: 1 227-28°C

NMR Spektrumu: 8 ppm. 4.50 (2. konumdaki metilen protonlari,
2H, s), 7.15-7.37 (benzil grubunun nitroya gore m ve m' protonlari,
2H, d), 7.74 (7. konumdaki proton, 1H, d), 8§.10-8.30 (benzil grubu-
nun nitroya gore o,0' ve 6. konumdaki proton, 3H, m), 8.48 (4. ko-
numdaki proton, 1H, d)

Elementel Analiz: C , H, °N,O, i¢in
Hesaplanan: C: % 56.38 H: % 3.38 N: % 18.78
Bulunan : C: % 57.56 H: % 3.76 N: % 18.70

2) 5-Nitro-2- (4-metoksibenzil) benzimidazol

Sentez, genel yontemde anlatildig:r sekilde ve 30 saat siireyle 1si-
tilarak yapilmistir (Verim: % 53)

I.T.K.: Kloroform: Metanol 45:5 R.:

-

0.60
E.d.: 234.1°C

NMR Spektrumu: & ppm. 3.80 (metoksil protonlari, 3H, s), 4.48
(2. konumdaki metilen protonlari, 2H, s), 6.70-7.29 (benzil grubunun
protonlari, 4H, dd), 7.68 (7. konumdaki proton, 1H, d), 8.23 (6. ko-
numdaki proton, 1H, dd), 8.42 (4. konumdaki proton, 1H, d)
Elementel Analiz: C ;H,,N ,0, icin
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Hesaplanan: C: % 63.60 H: % 4.63 N: % 14.83
Bulunan : C: % 63.20 H: % 4.99 N: % 15.255

3) 5-Nitro-2-(4-etoksibenzil) benzimidazol

Sentez, genel yontemde anlatildig:r sekilde ve 40 saat silireyle 1si-
tilarak yaptlmistir. (Verim: % 62)

[.T.K.: Kloroform: Metanol 45:5 R,: 0.65
Ed.: 163.4°C Lit.: 4 163-64°C

NMR Spektrumu: & ppm. 1.42 (ctoksil grubunun metil protonlari,
3H, t), 4.10 (etoksil grubunun metilen protonlari, 2H, k), 4.46 (2.
konumdaki metilen protonlari., 2H, s.), 6.70-7.34 (benzil grubunun
halka protonlar1t 4H, dd) , 7.78 (7. konumdaki proton, 1H, d) 8.33
(6. konumdaki proton, 1H, dd), 8.61 (14). konumdaki proton, 1H, d)

Elementel Analiz: C, H ,N,O, ig¢in
Hesaplanan: C: % 64.64 H: % 5.09 N: % 14.13
Bulunan : C: % 65.132 H: % 5.24 N: % 14.20

4) 5, 4'-Dimetil-2-benzilbenzimidazol

Sentez, genel yontemde anlatildigi sekilde ve 10 saat siireyle 1siti-
larak yapilmistir. (Verim: % 52)

[.T.K.: Kloroform: Metanol 45:5 R 0.43

E.d.: 173.1°C

NMR Spektrumu: 8 ppm. 2.42 ve 2.57 (5 ve 4'. konumlardaki metil
protonlari, 6H, 2s), 4.45 (2. konumdaki metilen protonlari, 2H, s),
7.10-7.60 (tim aromatik protonlar, 7H, m)

Elementel Analiz: C, ,H,6 N, icin
Hesaplanan: C: % 81.32 H: % 6.82 N: % 11.85
Bulunan 0 C: % 81.80 H: % 6.73 N: % 11.47

5) 5-Metil-2-(4-metoksibenzil) benzimidazol

Sentez, genel yontemde anlatildigi sekilde ve 10 saat silireyle 1si-
tilarak yapilmistir. (Verim: % 47)

[.T.K.: Kloroform: Metanol 40:10 R,: 0.78
E.d.: 146.7°C
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NMR Spektrumu: 8 ppm. 2.56 (5. konumdaki metil protonlar:, 3H,
s), 3.95 (metoksil protonlari, 3H, s) 4.54 (2. konumdaki metilen pro-
tonlart, 2H, s), 6.85-7.30 (benzil grubunun aromatik protonlari, 4H,
dd), 7.30-5.55(benzimidazol halkasinin aromatik protonlari, 3H, m)
Elementel Analiz: C,,H,,N,O igin

Hesaplanan: C: % 76.16 H: % 6.39 N: % 11.10
Bulunan : C % 77.05 H: % 6.67 N: % 11.25

6) 5-Metil-2-(4-etoksibenzil) benzimidazol

Sentez, genel yontemde anlatildigr sekilde ve 30 saat silireyle 1si-
tilarak yapilmistir. (Verim: % 44)

[.T.K.: Kloroform: Metanol 47:3 R,: 0.53

E.d.: 179.5°C Lit:14 178-181°C

N

NMR Spektrumu: 4 ppm 1.54 (etoksil grubunun metil protonlari,
3H, t), 2.58 (5. konumdaki metil protonlari, 3H, s), 4.35 (etoksil
grubunun metilen protonlari, 2H, k), 4.52 (2. konumdaki metilen
protonlari, 2H, s), 7.03-7.73 (tim aromatik protonlar, 7H, m)

Elementel Analiz: C_H ,N,0 ig¢in
Hesaplanan: C: % 76.66 H: % 6.81 N: % 10.52
Bulunan : C % 77.13 H: % 6.70 N: % 10.94

Tablo 2: Sentezlenen 5, 4'-distbstitiie-2-benzilbenzimidazol Tirevi Bilesiklerin Antibak-
teriyel ve Antifungal Etki Degerleri (MIiK) (. g/ml)

H

l
)
N,}—c H, $

24 2
1

Bil S. S. P. E. K. C.
No. R, R, aureus | faecalis | aeruginasa | coli | pneumoniae | albicans
1 NO, NO, 125 50 25 50 12.5 50

2 NO, OCH, 25 50 25 50 25 50

3 NO, OEt 25 50 25 25 12.5 50

4 CH, CH, 25 50 25 25 12.5 50

5 CH, OCH, 25 50 25 25 12.5 50

6 CH OEt 50 50 25 50 25 50
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Tablo 2 de verilmis olan mikrobiyolojik etki sonuclari incelendi-
diginde; sentezlenen tiim bilesiklerin denenen bes adet gram (+),
gram (—) bakteriye karsi antibakteriyel ve C. albincans'a karsi anti-
fungal etkilerinin yiiksek oldugu gorilmektedir (15).

Tim bilesiklerin 6zellikle gram (—) bakterilerden K. pneumo-
niae'ya karst (1, 3, 4, 5 nolu bilesikler icin MIK: 12.5 fig/ml) olan
antibakteriyel etkilerinin, denenen diger bakterilere ve Candida al-
bicans'a karsi gosterdikleri etkilere oranla daha yiliksek oldugu dikkati

cekmektedir.
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