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2', 4', 5 Trisiibstitiic-2-fenilbenzimidazol Tiirevlerinin Sentez
ve In Vitro Antitiiberkiiloz Etkileri Uzerinde Calismalar-1.

Studies on the Synthesis and In Vitro Antituberculosis Activity of
2', 4', 5-Trisubstituted-2-phenylbenzimidazodles-1.

Fatma GUMUS* Se¢kin OZDEN** Tuncel OZDEN**
Ufuk ABBASOGLU***

OZET

Bu c¢alismada, 4 tanesi orijinal, 10 adet 2', 4', 5-tristibstitiie-2-
fenilbenzimidazol tiirevi bilesik, sentez edilmek istenen bilesige gore
secilen 4-siibstitiie-o-fenilendiamin ile orto ve parasiibstitiiebenzoik
asitin polifosforik asit varliginda isitilmasi ile elde edilmislerdir. Elde
edilen bilesiklerin safliklari ITK ile kontrol edildikten sonra, ergime
dereceleri saptanmig ve yapilart IR, NMR, Elementel Analiz yon-
temleri ile acgiklanmistir.

in vitro antitiiberkiiloz etkileri saptanan bu bilesiklerden 3 nu-
marali 2-(o-Metoksifenil) benzimidazol hidrokloriir (MIK: 16.28
itg/ ml) un etkisi dikkate deger bulunmustur. .

SUMMARY

In this research, ten 2', 4', 5-trisubstituted-2-phenyl-benzimi-
dazoles have been prepared and four of them are original. These
compounds were synthesized by heating 4-substituted-o-phenylene-
diamines and ortho and parasubstitutedbenzoic acids in the presence
of polyphosphoric acid. After the purity control by TLG their chemical
structures have been elucidated by IR, NMR and Elemental Analy-
sis.
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The in vitro antituberculosis activity of all compounds were de-
termined, and activity of compound 3 (2-(o-M.ethoxyphenyl) ben-
zimidazole Hydrochloride) (MIC: 16.28 wpg/ml) has been found
noteworthy.

Anahtar Kelimeler: 2', 4', 5-Tristlibstitiie-2-fenilbenzimida-
zol; IR, NMR, Elementel Analiz; Antitiiberkiiloz aktivite.

Benzimidazoller tlizerinde yapilan caligmalarda 2 numarali ko-
num tlizerinde yer alan cesitli gruplarin aktiviteyi yOonlendirdigi bil-
dirilmektedir. Ayrica 5. konuma yerlestirilen gruplarin ise aktivitenin
siddeti tizerinde etkili oldugu gorilmektedir(l).

Bu arastirmada; benzimidazol halka sisteminin 2. konunmuna
planer bir yapr olusmasini saglayan fenil grubu yerlestirilmis ve bu
grubun orto ve para konumlarindaki cesitli stibstitiientlerin etki sid-
deti tlizerindeki rollerini bulmak amaciyla metil ve metoksil gruplari
yerlestirilmistir. Metil ve metoksil gruplarinin secilmesi, bu konum-
lardaki elektron verici gruplarin etkiye katkilarinin ortaya konulmasi
amaciyladir. Ayrica 5 numarali konumun etki siddeti lizerindeki rolii
distliniilerek bu pozisyona hem elektron verici hem de elektron cekici
metil, klor, nitro gruplari yerlestirilmis veya bos birakilmistir. Benzi-
midazol halkasi lizerinde, bu calismada secilen ayni gruplari tasiyan
bazi bilesiklerin, antibakteriyel (2-4), antitiiberkiiloz (2,3,5), spaz-
molitik (6) ve antihelmentik (1) etkilere sahip oldugu bildirilmektedir.

Literatiirde, 2-fenilbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi igin
bir ¢ok yontem verilmektedir. Bunlar arasinda en fazla kullanilanlar;
N-fenilamidinin halka kapama reaksiyonlari (1,7) ile o-fenilendiamin'
in karboksilik asitlerle hidroklorik asitin cesitli konsantrasyonlardaki
sulu cozeltileri iginde (4, 8-11) veya polifosforik asit varliginda (14, 15)
1sitilmas: ve aldehitlerle bakir-II-asetat varliginda isitilmas: (2,12,13)
ile yiriitiilen kondensasyon reaksiyonlaridir.

2- Fenilbenzimidazol halkasi olusturmak icin, elde edilmek
istenen bilesige gore secgilen o-fenilendiamin ve karboksilik asitin kon-
densasyonunda kullanilacak en uygun su cekici ajanin, reaksiyon sii-
resinin kisaligr ve liriinilin daha temiz olmasi nedeniyle polifosforik asit
oldugu bildirilmistir (14).

Bu calismada; bilesikler, 4-siibstitiie-o-fenilendiamin ve sen-
tez edilmek istenen bilesige gore secilen silibstitiiebenzoik asitin po-
lifosforik asit varliginda kondensasyonu ile sentezlenmis, yapilari
kanitlandiktan sonra in vitro antitiiberkiiloz etkileri incelenmistir.
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Sentezleri yapilar1 ve in vitro antitiiberkiiloz etkileri saptanan
bilesiklerin tasidiklari gruplarin etkiye katkilarinin bulunmasi ama-
ciyla yapilacak arastirma ayri bir calisma olarak sunulacaktir.

DENEL KISIM

Materyal ve Metod

Sentez caligsmalarinda kullanilan 4—siibstitiie-o-fenilendiamin-
ler(Ega), karboksilik asitler (Merck) ve polifosforik asit (Merck) saf
bilesiklerdir. Kullanilan coziiclilerin timi teknik veya analitik nite-
liktedir.

Aletsel analiz calismalarinda, spektral saflikta potasyum bromiir
(Merck), dimetilstilfoksit-d, (Merck) ve kromatografik calismalarda
kiselgel HF,,, (Merck) kullanildi.

Mikrobiyolojik calismalarda, A.U. Tip Fak. Goégiis Hastaliklari
ve Tiiberkiiloz Anabilim Dali, Bakteriyoloji Lab. dan temin edilen
Mycobacterium tuberculosis H 37 Rv susu kullanilmistir. Kullani-
lan monopotasyum dihidrojenfosfat (Merck), Magnezyum silfat
(Riedel), magnezyum sitrat (Riedel), asparajin (Merck), gliserin
(Atabay), malasit yesili (Merck) saf bilesiklerdir.

Aletsel analiz calismalarinda, Ergime Derecesi Tayin Cihazi
(Mettler FP-5), Infrared Spektrofotometresi (Pcrkin-Elmer 1330),
NMR Spektrometresi (Varian A-60) ve Elementel Analiz Cihazi
(Perkin-Elmer Model 240-C) kullanilmistir.

Benzimidazol Halka Sisteminin Olusturulmasi

Bu calismada hazirlanan bilesikler, sentez edilmek istenen bile-
sige gore secilen 0.015 mol 4—siibstitiie-o-fenilendiamin ile 0.200
mol karboksilik asitin polifosforik asit varliginda 1isitilmas: ile elde
edildi. Reaksiyon geri ceviren sogutucu altinda her bilesige gore degi-
sen 1s1 ve surelerde, yag banyosunda manyetik karistirict ile karis-
tirtlarak yapildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karistmi buzlu suya
dokiildii ve karistirilmaya devam edilerek ortam Na,CO0, ile alkali
yapildi. Olusan ¢okelek siiziilerek ayirildi ve % 10 luk Na,CO, ¢6-
zeltisi ile 30 dakika manyetik karistirici tizerinde karistirildi. Daha
sonra stiziilerek ayirilan cokelek turnusol kagidina notr reaksiyon ve-
rinceye kadar su ile yikandi1 ve acgik havada kurulutuldu. Elde edilen
bu ¢okelek % 60 lik etanol icinde ¢o6ziildii. Bu ¢dzeltinin rengi aktif
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komiir ile giderildi ve sogukta kristallenmeye birakildi. Stiziliip ali-
nan kristaller az miktarda susuz etanol icinde ¢oOziildi, turnusol kagi-
dina karsi asit reaksiyon verinceye kadar damla damla ve katistirila-
rak derisik HCI ilave edildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi. Bir
kez daha etanolden kristallendirilen tuz halindeki bilesikler vakum
etiiviinde kurutuldu ve herbirisinin safliklar1 ince Tabaka Kroma-
tografisi ile kontrol edildi.

ince Tabaka Kromatografisinde adsorban olarak Kieselgel
HF,,, kullanildi ve Camag ince Tabaka Yayicisi ile 0.300 mm ola-
rak hazirlanan plaklar, 105°C lik etiivde 1 saat tutularak aktive edildi.
Denenen solvan sistemleri icinde en uygun olaninin Kloroform: Me-
tanol (40:2) solvan sistemi oldugu goriildii. Lekelerin belirlenmesin-
de Ultraviyole 15181 ve Dragendorff belirtecinden yararlanildi.

Sentezlenen Bilesiklerin In vitro Antitiiberkiiloz Etki
Tayini:

Bu caligmada, tiiberkiiloz basillerini lretmek icin asagida, ha-
zirlamasi bildirilen Lowenstein-Jensen besiyeri kullanilmistir(16).

KH2PO4 . = = . .24 g
MgSO, . . ... ... 0.24 g
Magnezyum sitrat... 0.6 g
Asparajin. . . . . ... . 36 g
Gliserin . . . . . 12 cc
Distile su . ... ... 600 cc

Maddeler bir balona konup, su banyosu lizerinde 1sitilarak eri-
tilmis ve 121 °C de 20 dakika sterilize edilmistir. Diger taraftan 2g
malasgit yesili 98cc steril distile su ile ayr1 bir balona alinip, 37°C lik
etiivde ara sira karistirilarak malasit yesilinin 2 saat icinde erimesi
saglanmistir.

Yukarida hazirlanilisi verilen tuz soliisyonuna 20 cc malasit
yesili solliisyonundan ilave edilmis ve diger bir steril boncuklu balon-
da, iyice calkalanmis 20 adet yumurta ile karistirilmistir. Karisimdan
tiiplere 5 cc taksim edilmistir.

in vitro antitiiberkiiloz etki denemesinde Craig ve Ark. nin (17)
ve Meindl ve Ark. nin (18) bildirdikleri teknikten yararlanilmistir.
in vitro antitiiberkiiloz etkisi denenecek 10 adet maddenin diliie
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alkol i¢inde hazirlanmig 1 /125M konsantrasyondaki cozeltileri testte
kullanilmigtir. Tiiplere taksim edilmis LoOowenstein-Jensen besiyeri
icinde her madde konsantrasyonlart 1 /250, 1/500, 1/1000, 1/2000,
1/4000, 1/8000, 1/16000, 1/32000 olacak sekilde iki katli sulandiril-
mistir. Her madde sulandirmasindan iki seri hazirlanmistir.

iclerinde madde ihtiva eden ve etmeyen besiyerleri 80°C lik
firinda, yatik durumda 1 saat sterilize edilmislerdir. Bu siire sonunda,
sogumasi beklenen, kati besiyeri ihtiva eden tiiplere, tiiberkiiloz basi-
linden 0.2 cc miktarinda inokiile edilmistir. Calismada kullanilan
Mycobacterium tuberculosis H 37 Rv susu, A.U. Tip Fak. Gogiis
Hast. ve Tiberkiiloz Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvarindan,
1 mg/ml konsantrasyonunda esele gore ezilerek distile su ile siispan-
siyone edilmis halde temin edilmistir.

Caligmada kontrol olarak, madde ihtiva etmeyen besiyerine tii-
berkiiloz basilinden 0.2 cc miktarinda inokiile edilmistir.

Biitlin tiiplerin agizindaki pamuklar steril lastik tipalarla sikica
kapatilmig, 37°CTik etiivde 2 ay inkiibe edilmislerdir. Bu siire sonunda
sonug¢lar okunmustur. Okunan bu sonuclar Tablo 2 de toplu halde
verilmektedir.

SONUG VE TARTISMA
Sentez Edilen Bilesiklerin Yap:1 Ac¢iklamalari

IR Spektrumlari: Bilesiklerin IR Spektrumlari potasyum bro-
miir ile pellet haline getirilerek alinmistir. IR Spektrumlarinda go6-
rilen bantlar hemen hemen tiim bilesikler icin benzerdir. Bu bantlar
asagidaki sekildedir.

1) 3300 - 2100 cm' — N —H gerilimi (imidazol halkasi i¢in)
2) 3100 - 3000 cm’' =C —H gerilimi
3) 2980 - 2900 cm’' —C—H gerilimi

4) 1610 - 1490 cm’ C= C gerilimleri

5) 1490 - 1470 cm' C—H egilimi

6) 1380 - 1360 cm' C—H egilimi

7y 870 - 750 cm™' C—H plan dis1 egilimi
(Stibstitiiebenzen halkalari)

Yapisinda — N 0, grubu bulunan bilesikler igin:

1530 cm™'  Simetrik Nitro gerilimi

1365 cm”' Asimetrik Nitro gerilimi

Yapisinda — O CH, grubu bulunan bilesikler i¢in:

1300-1050 ¢cm™' C—O—C gerilimleri
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NMR Spektrumlari: Sentezlenen her bilesigin NMR Spek-
trumu ayri ayr1 ¢oziimlenmektedir. Coziicii olarak dimetilsiilfoksit-d c
ve Internal Standart olarak tetrametilsilan kullanilmistir.

Elementel Analizleri: Sentezlenen bilesiklerin Elementel Ana-
liz sonuclart her bilesik icin ayr1 ayri verilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin, reaksiyon siire ve 1silari, ergime dereceleri,

leri, % verim ve Rf degerleri Tablo 1 de toplu halde verilmektedir.

Tablo 1. Sentezlenen Benzimidazol Tirevlerinin, reaksiyon siire ve isilari, ergime derecesi, % verim ve

R, degerleri.

N
A\ R
3
N
R
1 iRy
Bil. R, R, R, Is1 Siire E.d. E.d. (°C) Verim CHCI,:MeOH
No ’ ¢C) | (Saat) | (°C) (Lit. No) o (40:2)
1 H H CH, 190 1 269.8 275(2) 56.93 0.7547
264-6(19)
2 | H H OCH, | 180 1 270.1 | 267(2) 57.17 0.6509
263-70(10)
3 H OCH, | H 140 G 242.5 179-80 37.07 0.8962
Baz (9,20)
4 CH, H OCH, 180 1.5 275.3 275(11) 44.89 0.7009
5* CH, OCH, | OCH, 130 4 260.3 —_ 22.09 0.8207
6* CH, OCH, | CH, 135 7 237.5 — 30.01 0.9056
7 Cl H H 175 3 291.2 290-1(8) 54.10 0.7358
8* Cl CH, CH, 160 3 280.2 40.91 0.8773
9 NO, CH, H 140 1 268.5 152 45.05 0.7452
Baz (21)
10* NO, CH, CH, 170 1 257.8 66.22 0.8396

i1k kez bu calismada sentezlenmistir.

1) 2-(p-Metilfenil) benzimidazol hidrokloriir (Bilesik No:
1)

1.62 g (0.015 mol) o-fenilendiamin ve 2.72 g (0.020 mol) p-
toluik asit kullanilarak ve genel yodnteme gore yapilan sentezde
2.09 g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: 3 ppm. 2.55 (metil grubunun protonlari,
3H, s), 7.65-8.73 (benzimidazol halkasinin ve 2. konumdaki fenil
halkasinin protonlari, 8H, m).
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Elementel Analiz: G, ,H ,CIN, igin,
Hesaplanan : C: % 68.71, 1I: % 5.35, N: % 11.44
Bulunan : C: % 68.79, H: % 5.29, N: % 11.56

2) 2 (p-Metoksifenil) benzimidazol hidrokloriir (Bile-
sik No:2)

1.62 g (0.015 mol) o-fenilendiamin ve 3.04 g (0.020 mol)
p-anisik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentezde 2.23
g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: 3 ppm. 4.03 (metoksil grubu protonlari,
3H, s), 7.30-8.88 (benzimidazol halkasinin ve 2. konumdaki fenil hal-
kasinin protonlari, 8H, m).

Elementel Analizz: C,,,H ,CIN,O icin,
Hesaplanan : C: % 64.49, H: % 5.02, N: % 10.74
Bulunan : C: % 64.39, H: % 5.13, N: % 10.82

3) 2- (o-Metoksifenil) benzimidazol hidrokloriir (Bile-
sik No:3)

1.62 g (0.015 mol) o-fenilendiamin ve 3.04 g (0.020 mol) o-
anisik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentezde 1.45 g
saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: § ppm. 4.25 (metoksil grubu protonlari,
3H, s), 7.41-8.70 (benzimidazol halkasinin ve 2. konumdaki fe-
nil halkasinin protonlari, 8H, m).

Element Analizi: C ,H ,CIN, O igin,
Hesaplanan : C: % 64.49, 1i: % 5.02, N: % 10.74
Bulunan : C: % 64.41, H: % 5.22, N: % 10.63

4) 5-Metil -2- (p-metokisifenil) benzimidazol hidrokloriir
(Bilesik No: 4)

1.83 g (0.015 mol) 4-metil-o-fenilendiamin ve 3.04 g (0.020
mol) p-anisik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sen-
tezde 1.85 g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: & ppm. 2.56 (5. konumdaki metil grubu
protonlari, 3H, s), 4.03 (metoksil grubu protonlari, 3H, s), 7.26-8.85
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(bcnzimidazol halkasinin ve 2 .konumdaki fenil halkasinin proton-
lar1, 7 H, m).

Elementel Analiz: C ;H ,CIN,O igin,
Hesaplanan : C: % 65.57, H: % 5.50, N: % 10.19
Bulunan : C: % 65.49, H: % 5.67, N: % 9.97

5) 5 Metil-2-(o, p-dimetoksifenil) benzimidazol hidro-
kloriir (Bilesik No: 5)

1.83 g (0.015 mol) 4-metil-o-fenilendiamin ve 3.64 g -0.020
mol) o, p-dimetoksibenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore
yapilan sentezde 1.01 g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: § ppm. 2.55 (5. konumdaki metil grubu pro-

tonlar1, 3H, s), 3.46-3.96 (2. konumdaki fenil halkasinin orto ve
para konumundaki metoksil gruplar1 protonlari, 6H, s), 7.20-8.56
(benzimidazol halkasinin ve 2. konumdaki fenil halkasinin proton-
lari, 6H, m).

Elementel Analiz: C (M CIN,0 icin,
Hesaplanan : C: % 63.05, H: % 5.62, N: % 9.19
Bulunan : C: % 63.12, H: % 5.69, N: % 9.27

6) 5 Metil-2 (o-metoksi- p metilfenil) benzimidazol hid-
rokloriir (Bilesik No: 6)

1.83 g (0.015 mol) 4-metil-o-fenilendiamin ve 3.32 g (0.020
mol) o-metoksi-p-metilbenzoik asit kulanilarak ve genel yoOnteme
gore yapilan sentezde 1.30 g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: 3 ppm. 2.58 (5.konumdaki metil grubu ve
2. konumdaki fenil halkasinin metil grubu protonlari, 6H, s), 4.21
(2. konumdaki fenil halkasinin metoksil grubu protonlari, 3H, s)
7.08-8.76 (benzimidazol halkasinin ve 2. konumdaki fenil halkasi-
nin protonlari, 6H, m).

Elementel Analiz: C (H ,CIN ,O ig¢in,
Hesaplanan : C: % 66.54, H: % 5.93, N: % 9.70
Bulunan : C: % 66.43, H: % 5.81, N: % 9.86
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7) 5-Kloro 2- fenilbenzimidazol hidrokloriir (Bilesik No:
7)
2.13 g (0.015 mol) 4-kloro-o-fenilendiamin ve 2.44 g (0.020

mol) benzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sen-
tezde 2.15 g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: 3 ppm. 7.75-8.50 (benzimidazol halkasinin
ve 2 . konumdaki fenil halkasinin protonlari, 8H, m).

Elementel Analiz: C H, ,CIN, icin,

Hesaplanan : C: % 58.89, H: % 3.80, N: % 10.56

Bulunan : C: % 58.79, H: % 3.71, N: % 10.53

8) 5-Kloro-2- (o, p-dimetilfenil) benzimidazol hidrokloriir
(Bilesik No: 8)

2.13 g (0.015 mol) 4-kloro-o-fenilendiamin ve 3.00 g (0.020
mol) o, p-dimetilbenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore ya-
pilan sentezde 1.58 g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: 3 ppm. 2.50 (2. konumdaki fenil halkasinin
para konumundaki metil grubu protonlari, 3H, s), 2.70 (2. konumdaki
fenil halkasinin orto konumundaki metil grubu protonlari, 3H, s),
7.40-8.58 (benzimidazol halkasinin ve 2. konumdaki fenil halkasinin
protonlari, 6H, m).

Elementel Analiz: C H ,CIN , i¢in,

Hesaplanan : C: % 69.90, H: % 5.47, N: % 10.86

Bulunan : C: % 70.03, H: % 5.44, N: % 10.82

9) 5-Nitro-2-(o-metilfenil) benzimidazol hidrokloriir
(Bilesik No:9)

2.29 g (0.015 mol) 4-nitro-o-fenilendiamin ve 2.72 g (0.020
mol) o-toluik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentezde
1.95 g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: 8 ppm. 2.73 (2. konumdaki fenil halkasinin
metil grubu protonlari, 3H, s), 7.66-8.68 (benzimidazol halkasinin
ve 2. konumdaki fenil halkasinin protonlari, 7H, m).

Elementel Analiz: C ,H ,CIN,O, icin,

Hesaplanan : C: % 58.04, H: % 4.17, N: % 14.50

Bulunan : C: % 58.16, H: % 4.01, N: % 14.39
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10) 5-Nitro-2-(o, p-dimetilfenil) benzimidazol hidro-
kloriir (Bilesik No: 10)
2.29 g (0.015 mol) 4-nitro-o-fenilendiamin ve 3.00 g (0.020

mol) o, p-dimetilbenzoik asit kullanilarak ve genel yOnteme gore ya-
pilan sentezde 3.01 g saf bilesik elde edildi.

NMR Spektrumu: 3 ppm. 2.50 (2. konumdaki fenil halkasinin
para konumundaki metil grubu protonlari, 3 H, s), 2.73 (2. konumda-
ki fenil halkasinin orto konumundaki metil grubu protonlari, 3H, s)
7.40-8.45 (benzimidazol halkasinin ve 2. konumdaki fenil halkasinin

protonlari, 6H, m).

Elementel Analizz C H, ,CIN,O, igin,
Hesaplanan : C: % 59.31, H: % 4.64, N: % 13.83
Bulunan : C: % 59.42, H: % 4.81, N: % 13.72
in vitro Antitiiberkiiloz Etki Calismasi:

Bilesiklerin in Vitro Antitiiberkiiloz Etki Sonuglar1 Tablo 2 de
verilmektedir.

Tablo 2: Sentezlenen Benzimidazol Tirevlerinin in vitro Antitiiberkiiloz Etki Sonuglan-

Bilesik No. MIiK MIiK Bilesik No MIiK MiK
(1/M) g/ml (1/M) g/ml
1 1000 244.50 6 1000 288.50
2 2000 130.00 7 1000 268.75
3 1G000 16.28 8 _ _
4 1000 274.50 9 — _
5 2000 152.25 10 2000 151.75

Calismada kontrol olarak kullanilan basilsiz besiyeri temiz, mad-
de ihtiva etmeyip sadece basil inokiile edilen tiiplerde ise tipik tiiber-
kiiloz basilleri koloniler halinde goriilmiistiir. Kolonilerden alinan oOr-
nek Ziehl-Neelsen le boyanip mikroskobik incelemeleri yapilmis ve
saf tiiberkiiloz basilleri goézlenmistir.

Bu arastirmada, benzimidazol halkasinin 5. konumundaki ve 2.
konumda yeralan fenil halkasinin orto ve para konumlarindaki grup-
larin etkiye katkilarinin bulunmasi a¢cmaci ile 4 tanesi orijinal toplam
10 adet 2', 4', 5-trisiibstitiie-2-fenilbenzimidazol tiirevi bilesik sen-
tezlenmistir. Bilesiklerin 5 numarali konumlari, metil, klor, nitro
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Resim 1. 2 ay inkibasyon miiddeti sonunda kontrol tiiplerin makroskobik goriinisleri,

a- Hakleri inokiile edilmemis, madde ihtiva etmeyen ,temiz Lovenstein-Jensen besiyeri

b- Madde ihtiva etmeyen besiyerinde, Mycobacterium tuberculosis H 37 Rv susunun olug-
turdugu koloniler

c- Testte kullanilan maddelerden 10 numarali olanin 4000 (1/M) dilisyonunun, M. tu-
berculosis in tliremesini inhibe edememesi sonucu olusan koloniler

d- 10 numarali maddenin 2000 (1/M) diliisyonunun, M. tuberculosis in Gremesini inhibe

ettigi ve kolonilerin olusmadig1 besiyeri

gruplar1 ya da hidrojen atomu tasirken, 2 numarali konumlarinda yer
alan fenil halkasinin orto ve para konumda metil, metoksil gruplari
veya hidrojen atomu bulunmaktadir.

Bilesikler, 4-siibstitiie-o-fenilendiamin ve siibstitliebenzoik asi-
tin polifosforik asit varliginda isitilmasiyla elde edilmis ve IR, NMR
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ve Elementel Analiz yontemleri ile yapilart agiklanmistir. Bilesiklerin
in vitro antitiiberkiiloz etkileri cift katli sulandirma yontemi ile c¢ali-
silarak yapilmistir.

Gilinliimizde tiliberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaclarin anti-
tiberkiiloz aktiviteleri lizerinde c¢alisiimis ve su sonuclar bildirilmistir
(18):

ilag MIK (pg/ml) ilac MIK (wg/ml)
izoniyazid 0.030 Dapson 5.120
Rifampisin 0.512 Trimetoprim 179.000
Sikloserin 25.600 Aminosalisilik asit 0.025

Benzer yontemle in vitro antitiiberkiiloz etkilerini arastirdigimiz
10 adet bilesikten 8 ve 9 numarali olanlarda hi¢ etkiye rastlanmamis-
tir. 1, 4, 6 ve 7 numaral1 bilesiklerde MIK (1 /M.) 1000 olarak 2,5 ve
10 numarali bilesiklerde MIK(1 /M) 2000 olarak saptanmistir. 3
numarali bilesigin MTK (1/M) 16000 (ug/ml) 16.28 olarak bulun-
mustur. Bu bilesigin in vitro antitliberkiiloz etki sonucunun literatiir-
deki degerlerle kiyaslanabilir Olciide olmasi dikkate deger bulunmus-
tur.
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