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Benzimidazol Cekirdegi iceren Bazi Bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv Suguna
Karsi Antitliberkiloz Aktivitesinin Incelenmesi
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OZET

Tuberklloz, bulagici hastaliklara bagli 6limlerin baslica nedenlerinden biridir. Tiberkiloz tedavisinin
uzun ve karmasik olmasi, ilag direncini yayginlagsmaktadir. Tuberklloz tedavisinde umut olacak bazi
benzimidazol turevi bilesiklerin antitiberkiloz aktivite sergiledigi bildiriimistir. Calismada, referans M.
tuberculosis H37Rv susuna karsi sentezlenen benzimidazol g¢ekirdegi iceren 3 farkli bilesigin (A1: 1-(2-
metilbenzonitril)-3-(naftalen-1-il-metil)-1H-benzo[d]imidazol-3-yum  klorir, A2: 1-(2-hidroksietil)-3-(2-
(piperidinyum-Z1-il)etil Kkloriir)-1H-benzo[d]imidazol-3-yum bromur, A3: 1-(3-metilbenzil)-3-(2-(piperidin-1-
il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-3-yum klorir) antitiiberkuloz aktivitesinin tespiti amaclandi.

Benzimidazol cekirdegi iceren bilesiklerin (A1, A2 ve A3), M. tuberculosis H37Rv susuna karsi
antitliberkiloz aktiviteleri in vitro sartlarda BACTEC MGIT 960 sistemi kullanilarak aragstirildi.

Calismada A1, A2 ve A3 bilesiklerinin M. tuberculosis H37Rv susuna karsi herhangi bir antitiberkiloz
aktivite gostermedigi tespit edildi.

Sonug olarak, farkl benzimidazol bilesikler sentezlenerek antitiberkiiloz aktivite ¢alismalarinin devam
edilmesi gerektigi disunulmektedir.
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ABSTRACT

Tuberculosis is one of the main causes of death due to infectious diseases. As tuberculosis treatment is long
and complex, drug resistance is becoming widespread. It has been reported that some benzimidazole
derivative compounds that will be promising in the treatment of tuberculosis exhibit antituberculous activity. In
this study, it was aimed to determine the antituberculosis activity of 3 different compounds containing
benzimidazole core synthesized (A1: 1-(2-methylbenzonitrile)-3-(naphthalen-1-yl-methyl)-1H-
benzo[d]imidazole-3-ium chloride, A2: 1-(2-hydroxyethyl)-3-(2) -(piperidinium-1-yl)ethyl chloride)-1H-
benzo[d]imidazol-3-ium bromide, A3: 1-(3-methylbenzyl)-3-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)- 1H-benzo[d]imidazole-3-
ium chloride) against the reference strain M. tuberculosis H37Rv.

The antituberculosis activities of benzimidazole-containing compounds (Al, A2, and A3) against M.
tuberculosis H37Rv strain were investigated in vitro using the BACTEC MGIT 960 system.

In the study, it was determined that Al, A2, and A3 compounds did not show any antituberculosis activity
against M. tuberculosis H37Rv strain.

As a result, it is thought that antituberculosis activity studies should be continued by synthesizing different
benzimidazole compounds.
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1. Giris

Tlberkilozun (TB) etiyolojik ajani olan Mycobacterium tuberculosis, énemli bir kiresel halk saghgi
yukl olmaya devam etmektedir [1]. M. tuberculosis’in son 200 yilda 1 milyar insani éldirdigi tahmin
edilmektedir ve dinyanin en 6limcdul patojenlerinden biridir [2].

TB, birden fazla ilagla uzun sureli tedavi gerektiren tedavi edilebilir bir hastaliktir [3]. Mevcut
antitlberklloz tedavi, kombinasyon halinde doért antibiyotigi (izoniazid, rifampin, pirazinamid ve
etambutol) iceren 6 ila 9 aylik birinci basamak tedaviyi igerir. Niksetme veya direng durumunda,
aminosalisilik asit, florokinolonlar, aminoglikozidler, sikloserin, linezolid ve klofazimin gibi ikinci
basamak ilacglarla 18-24 ay boyunca, kombinasyon tedavisi yapilmaktadir [4]. Rifampisin (RIF),
bakterisidal etkileri nedeniyle TB tedavisinde ¢ok 6nemli bir rol oynayan ajanlardan biridir [5]. Ancak
2016 yilinda, RIF'e direncli yarim milyondan fazla yeni TB vakasi bulundugu ve bu vakalarin %82’sinin
de izoniazide direngli oldugu bildirilmistir [6]. Son yillarda, 6nemli bir direng olan 6zellikle ¢oklu ilag
direnci (CID) ve yaygin ilag direnci ortaya gikmustir [7]. iki yeni ilag olan bedaquiline ve delamanid,
CID-TB tedavisi igin onaylanmistir ancak Klinik kullanimdan sonra bir yildan kisa bir siire iginde her iki
ilaca kargi direng bildirimistir ve vaka sayisi artmaya devam etmektedir [8]. CiD’in artan orani, uzun
slreli ¢ok ilagh antitiberkiloz rejimlerine uymanin zorluklari, tedaviyi kisaltan denemelerden elde
edilen hayal kirkli@i yaratan sonuglar, yeni ilaglarin ve terapétik miidahalelerin gelistiriimesini tesvik
etmektedir [9].

Benzimidazol ¢ekirdeg@i ayricalikli bilesiklerdir ve farkh substitie benzimidazoller, antiviral, antifungal,
antimikrobiyal, antiprotozoal, antienflamatuar, antikanser, antioksidan, antikoagilan, antidiyabetik ve
antihipertansif aktiviteler dahil genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir [10]. Benzimidazol
bilesiklerinin in vitro antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi ve yeni antitiiberkiloz ilaglarinin kesfi igin Gmit
verici adaylar olabilecegi bildirilmigtir [11, 12].
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Calismada; yeni antitiberkiiloz ajanlari sunmak amaciyla benzimidazol c¢ekirdegi igeren farkli
bilesiklerinin, referans sus M. tuberculosis H37Rv’ye kars! antitiiberkiiloz aktivitesi arastiriimistir.

2. Materyal ve Metot

Calismada, 29.08.2022-14.11.2022 tarihleri arasinda, benzimidazol turevi G¢ farkh bilesigin, referans
M. tuberculosis H37Rv susuna karsi antitlberkiloz aktivitesi Cukurova Univeristesi Rektérligi
Tropikal Hastaliklar Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana Bolge Tuberklloz Laboratuvari'nda
arastirimistir.

Benzimidazol Bilesiklerinin Sentezi

Benzimidazol bilesiklerinin (A1-3) sentezi Sileyman Demirel Universitesi Eczacilik Fakltesi Arastirma
Laboratuvari'nda yapildi. 1.5 mmol oraninda potasyum hidroksit, 40 mL etil alkol igindeki 1 mmol
benzimidazol c¢bézeltisine yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karisimi bir saat oda sicakhiginda
karistirildiktan sonra ortama 1 mmol alkil halojenlr ilave edildi ve 6 saat boyunca reflux yapildi.
Ardindan olugsan potasyum Kkloriir stizilerek uzaklastirildi. Urlin, etil alkol iginde kristallendirilerek
saflastirildi. Sentezlenen N-alkilbenzimidazolin dimetilformamid (DMF) ¢ozeltisine yavas yavas farkl
bir alkil halojendr ilave edildi ve 80°C'de 24 saat karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra ortamdaki DMF
vakum uygulanarak uzaklastirildi. Bu yontemle, g farkli benzimidazolyum tuzu sentezlendi ve urinler
etil alkol-dietil eter karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Literattre gére A1: 1-(2-metilbenzonitril)-
3-(naftalen-1-il-metil)-1H-benzo[d]imidazol-3-yum Klorur [13], A2: 1-(2-hidroksietil)-3-(2-(piperidinyum-
1-il)etil klorir)-1H-benzo[d]imidazol-3-yum bromur [14], A3: 1-(3-metilbenzil)-3-(2-(piperidin-1-il)etil)-
1H-benzo[d]imidazol-3-yum klorlr [14] bilesikleri sentezlendi.

Benzimidazolyum Tuzlarinin Antitiiberkiiloz Aktivitelerinin incelenmesi

Calismada, MGIT tuplerine 800 yl OADC (MGIT GrowthSupplement, BD, ABD) ve 500 ul bakteri
inokile edilmistir. Ureme kontrol (GC) tiipii 1: 100 oraninda diliie edilmis bakteri inokilimii
hazirlanmistir. Test edilen her bir benzimidazol tirevi bilesiklerin konsantrasyonlari, 0,25 pg/ml, 0,5
pg/ml, 1ug/ml, 2 ug/ml, 4 pg/ml ve 8 pug/ml ayarlanarak 6 farkh dilisyonda degerlendirilmistir. Minimum
inhibisyon konsantrasyon (MIC) degerleri, benzimidazol tirevi icermeyen GC tupleri ile kiyaslanmigtir
ve BD EpiCenter veritabaninda 18-24 saatte bir kontrol edilerek analiz edilmistir.

3. Bulgular

Antitliberkuloz aktivitesi arastirilmasi amaciyla ¢ farkli benzimidazol tirevi bilesik (A1, A2, ve A3)
sentezlenmistir. Calisma igin sentezlenen benzimidazol bilesiklerinin agik yapilari asagida verilmistir

(Sekil 1).
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Sekil 1: Sentezlenen benzimidazol bilesiklerinin agik yapilar.
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Antltuberkiloz aktivitesi icin sentezlenen ve test edilen Gg¢ bilesigin (A1, A2 ve A3) herhangi bir
antitiberkiloz etkinlik gostermedigi tespit edildi. MGIT tiplerinde (g bilesigin 6 farkh
konsantrasyonunda da M. tuberculosis H37Rv’nin Greme yogunluklarinin hemen hemen ayni oldugu
g6zlemlendi.

4. Tartisma ve Sonug

ilaca direncli TB suslarinin endise verici artisi, M. tuberculosis’e karsi etkili yeni ilaglarin
belirlenmesine ydnelik cabalarda énemli bir artisa yol agmistir [12]. Benzimidazol ¢gekirdegdi, anahtar bir
farmakofordur ve ikame edilmis benzimidazoller, genis bir biyolojik aktivite spektrumuna ve nispeten
disuk toksisiteye sahip bilesikler olarak buyuk ilgi uyandirmistir [15].

Benzimidazol tlrevi bilesiklerinin antitiberkiloz aktivitesi birgok arastirmada arastiriimakta ve umut
verici aday ajanlar olarak sunulmaktadir. Ancak benzimidazol cekirdegi iceren bazi bilesiklerin
antitiberklloz aktivitesinin arastirildigi bu c¢alismada; A1, A2 ve A3 bilesiklerinin herhangi bir
antitlberklloz aktivitesi gdstermedigi tespit edildi. Oysaki farkli molekiler yapida olan bazi
benzimidazol turevi bilesiklerin antitiberkiloz aktivitesi bircok literattrde bildirilmistir [16, 17]. Keri ve
arkadaslari, 2,5 ve 2,6-disubstitie benzimidazol turevlerinin umut verici antitiberkiloz adaylar
olabilecegini bildirmiglerdir [18]. Yoon ve arkadaslari, ¢alismalarinda sentezledikleri benzimidazol
bilesiklerinin antitlberkiloz aktivite gosterdigini ve dncl antitliberklloz ajanlar olarak benzimidazollerin
onemini aciklamiglardir [19]. Bu arastirma ekibinin sentezledidi bilesiklerde benzimidazol halkasi
Uzerinde slbstitlentlerin bir, iki ve bes konumlarinda bagli oldugu gdrulmektedir. Gong ve
arkadaslarinin ylrittigu c¢alismada da benzimidazol halkasinin bir ve iki konumlarindan halka
olusturulmasi ile bir seri tiazino[3,2-a]benzimidazol tlrevi hazirlaniimis ve antitliberklloz etkinliklerinin
oldugu goériimusttr [16]. Halojen gruplan (Cl, F ve Br) gibi elektron c¢ekici gruplarla ikame edilen
benzimidazollerin gelismis biyolojik aktivite gosterdigi bildirilmistir [20]. Baska bir calismada ise 2,5-
distbstitie benzimidazollerin, TB'u déldirme kapasiteleri bakimindan 1,2,5-tristibstitlie bilesiklerden
daha etkili oldugunu ortaya c¢ikarmiglardir [21]. Ancak bu calismada sentezlenen bilesiklerin yapisi,
antitlberkilloz etkinligi bildirilen ¢calismalara kiyasla farklidir ve antitliberkiiloz aktivite gostermeyerek
herhangi bir sonu¢ alinamamistir. Bu ¢alismada benzimidazol halkasinin bir ve ¢ konumlarinda farkli
substitientler baglanilarak benzimidazolyum tuzlari hazirlanildi. Dolayisi ile stbstitientlerin baglandigi
konumlarin aktivite Gzerinde énemli bir rol oynayacagi agikga gorulmektedir.

Sonug olarak, antitliberkiloz etkinlikleri arastiriimak icin sentezlenen Ug¢ heterosiklik benzimidazol
bilesiginin in aktif oldugu tespit edildi. Farkl benzimidazol bilesikleri sentezlenerek antitliberkiloz
aktiviteye yonelik calismalarin yapilmaya devam edilmesi gerektigi distiniimektedir.

Etik Beyani

Bu calismada, “Yiiksekégretim Kurumlari Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi Yénergesi” kapsaminda
uyulmasi gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen ybénergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
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