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Bu tezde, ana yap: olarak S5,6-dikloro-1H-benzimidazol ¢ekirdegini
iceren toplam 14 adet bilesik sentez edilmistir. Bu bilesiklerden 9 adedi
orijinal olup S’ine literatiirde rastlanmistir. Sentezlenen bilesiklerden
orijinal olanlar rekristalizasyon islemi ile saflastirildiktan sonra,
spektrometrik ve elementel analiz yontemleri ile yapilan aydinlatdmistir.
Literatiirde kayith bilesikler icin de erime derecesi karsilastirmasi
yapilmistir. Bilesikler, ilk basamakta uygun aldehidlerin, etanol icinde
NaHSOs; ile rcaksiyona sokulmas: ve buradan cle gecen iiriinlerin 4,5-
dikloro-1,2-fenilendiamin ile tekrar reaksiyonu sonucu elde edilmi§lefdir. o

5,6-Dikloro-2-siibstitiie-1 H-benzimidazol tiirevi bilesiklerin
toksisiteleri, MTT yontemi ile belirlenmis, invitre olarak DNA sentezi
iizerine etkileri; normal ve kanserli hiicrelerin kullanimi suretiyle analiz
edilmistir. Elde edilen bulgularm isiginda, test edilen bilesiklerin ila¢ olarak
kullamilabilir potansiyellerinin oldugu bulunmustur. |
Anahtar Kelimeler: 5,6-Diklorobenzimidazol, Antikanser, DNA sentezi, MTT

Testi.
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THE STUDIES ON THE SYN THESES, STRUCTURE ELUCIDATIONS,
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In this thesis, total of fourtecen compounds were synthesized whose main
structures were 5,6-dichloro-1H-benzimidazole nuclei. Nine of the
synthesized compounds are reported the first time and the other five are
placed in literature. The original compounds were purified using -
recrystallization procedure and their structure elucidations were performed
using spectral methods and elemantary analysis. Melting points of the
reported compounds were compared with melting point values in literature.
During the syntheses of the compounds, in the first step, suitable aldehydes
were reacted with NaHSO; in ethanol, and these products were reacted with
4,5-dichloro-1,2-phenylenediamine.

Toxicites of 2-substituted-5,6-dichloro-1H-benzimidazole derivatives
were determined by MTT assay, and their effects on invitro DNA production
were analysed using cultures of normal and malignant cells. On the basis of
findings obtained, tested compounds were found to have 2 potential usage as
drugs.

Key words: 5,6-Dichloro-1H-benzimidazole, anticancer, DNA

synthesis, MTT assay.
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1. GIRIS VE AMAC

Canlilar, diger butin maddeler gibi atomlardan yapilmigtir. Ancak onlar
dis etkilere kargi tepki gosterebilme, kendilerine benzeyen canlilar iretebilme
ve bu nedenle organik bilesikler olarak gruplandirilan bilesiklerin biiyiik bir
cogunlugu bugiin laboratuvarda elde edilebilmektedir.

Organik bilegiklerin hepsi karbon igerirler. Bu bilesikler karbonla birlikte
oksijen, hidrojen, azot, kikirt ve fosfor basta olmak tizere diger elementleri de
icerebilirler. Nigasta ve seliilozda oldugu gibi organik bilesiklerin bazilarinda ¢ok
sayida molekiil bir araya gelerek polimer dedigimiz ¢ok buyik molekiller
olustururlar.

Farkli molekiiller de biraraya gelerek polimerlere benzeyen biyik
molekiller olustururlar. Bu tir bilegiklerde farkli molekillerin belirli bir diizende
- sira 1le bulunmasi, canlilarinkine benzeyen bazi Ozelliklerin geligmesine neden
olur. Canlilar ile cansizlar arasinda bir sinir teskil eden virasler boyle buyak
molekallerin yaklagik 100 tanesinin biraraya gelmesinden olusmustur. Virisler,

tek hiicreli canlilarinkine benzeyen davramslarda bulunurlar.

Ornegin insan viicudunun bilesimindeki elementlerin oranlari veya tiirleri boyle
gelismis bir canlinin 6zelliklerini agiklamakta yeterli degildir.
kadar biitiin canlilarda yasamin temel birimi hiicredir. Hucre, kendisini ¢evreleyen
diger sivilardan bir hiicre zari ile ayrilir. Hiicre zari, hiicre igi ve ¢evresinde farkh
konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri dengede tutabilir.

Hiicreler, ¢ekirdegi olanlar ve olmayanlar olmak Uzere 1ki gruba
ayrilabilirler. Hiicre ¢ekirdeklerinde kromozomlar vardir.  Kromozomlar,
deoksiriboniikleik asid (DNA) ve protein’den olugmuslardir. Kromozomlar,

genetik bilgilerin kusaktan kusaga aktarilmasimna yararlar.

Anadoiu Universites
Merkez Kiitinhane



Hucre igindeki bilesikler lipidler, karbohidratlar ve proteinler olmak tzere
i¢ grupta toplanabilirler.
cesitli gorevler yapmalari sonucunda kazanilir. Proteinler organik polimerlerdir.
Bir canlidan alinan bir parganin suyu alindifinda geri kalan kisminin yarisindan
fazlasi proteindir. Insan viicudunda bir milyonun dstiinde gesidi bulunan protein
molekiillerinin var oldugu samlmaktadir. Tek hiicreli bir canlida bile binlerce gesit
protein molekila vardir. Proteinleri olusturan temel birimler aminoasidlerdir. _

Viriislerden, en gelismis canlt insanlara kadar bitiin canhilarda proteinler
stirekli olarak uretilmekte ve tiketilmektedir. Proteinlerin turt hiucreden hicreye, -
dokudan dokuya degismektedir. Canli butiin bu faaliyetleri yaparken bir de
kendine benzeyen canliy1 iretebilmektedir.

Canlilar1 diger varliklardan ayiran treyebilme Gzelliginin hiicre gekirdegi
ile 1ilgili oldugu bilinmektedir. Hiicreler ¢ogalirken hiicre ¢ekirdeginde bulunan

kromozom denilen uzun ¢ubuklar boylamasina ikiye ayrilirlar. Ayrilan pargalar

da katilir ve hiicre ikiye bolanir.

Canlilarin ¢ogalmasinda ve protein tretmelerinde nukleik asidler rol
oynarlar. Niikleik asidler, genetik bilgileri saklayan ve kugaktan kusaga ileten
biyiik molekillerdir. Iki tir nikleik asid vardw. Bunlardan ribonikleik asid
(RNA) biiyitk bir ¢ogunlukla hiicre sitoplazmasinda bulunur. Diger niikleik asid
deoksiriboniikleik asid (DNA) ise hiicre ¢ekirdeginde bulunur.

Niikleik asid molekiilleri g tir molekiilden olusurlar; fosforik asid, bes
karbonlu bir seker ve organik bazdir. Nikleik asidlerde bes tiir organik baz
bulunur: Sitozin (C), Adenin (A) ve Guanin (G); hem DNA hem de RNA’da
bulunur. Timin (T) sadece DNA’da, Urasil (U) ise sadece RNA’da bulunur.
denir. DNA ve RNA nikleik asidleri, milyonlarca niikleotidin birbiriyle

baglanmasi sonucunda olugsmuglardir [1].
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Hiicre ve birimleri, igleyisi hakkinda bilgi verdikten somra kimyasal
cepheye de bir goz atalim: - |
Heterosiklik halka sistemleri arasinda oldukg¢a genig bir ¢aligma alani

bulmus olan benzimidazol tiirevleri, bu ilgiyi, yapilarnnin biyolojik sistemlere

oraninda biyolojik etkide de farkliliklar meydana getirilebilmesine olanak
saglamasina borgludur.
Klormidazol; antifungal, Tiyabendazol; antihelmentik ve fungusid, antiviral,

Kambendazol, Mebendazol ve Albendazol; antihelmentik [2].

Astemizol; antiallerjik-antihistaminik, Benomil; fungusid, antihelmentik,
Karbendazim; fungusid, Klemizol; antihistaminik, Siklobendazol; antihelmentik,
Etoritazin; Narkotik analjezik, Omeprazol; antitlseratif, Oksfendazol;

antihelmentik, Oksikonazol, antihelmentik, Pimobendan; kardiotonik (Sekil

1.1)[B3].

290582 Kodlu Bilesik; analjezik (Sekil 1.2.) [4], 289858 Kodlu Bilesik;
Serebrovaskiiler hastaliklarin tedavisinde (Sekil 1.3.) [5], Hepatit C Viris (HCV)
NS3 helicase inhibitorii olarak (Sekil 1.4.) [6] kullanim alant bulmustur.
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Sekil 1.1. 1H-Benzimidazol Tirevleri
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Sekil 1.4b  Heterosiklik Karboksamid
Sekil 1.4. (HCV) NS3 Helicase Inhibitérleri



5,6-Dikloro-2-siibstitiie-benzimidazol tiirevleri (Sekil 1.5.) uzerinde
yapilan ayrintili literatir arasgtirmasinda da antiviral [7-12] ve virisid [13],
antiinflamatuar [14-17], antiartritik [15], tiberkilostatik [18], herbisid [19-20],
akarisid [21-22], pestisid [23], insektisid [22], parazitisid [24], bakterisid [25],
fungusid [25-26], gastrik sekresyon inhibitori [17, 27-28], antiiilser [29],
hipolipemik [30], antiarterosklerotik [30-31], IgE inhibitérii (antiallerjik) [32]

olarak kullanimlarinin oldugu gorilmigtar.

Sekil 1.5. 5,6-Dikloro-2-Siibstitiie-1H-Benzimidazol Turevlerinin Genel

Formiula

Ayrica antiviral ve bakterisid etki mekanizmalarinin ortaya konmasina
yonelik galigmalar, 100 yila yakin bir siirece dayanmaktadir. Bu ¢ergevede, DNA
ve RNA iizerine etkileri, degigik sibstitientlerin (degisik seker gruplarinin ve
aromatik ve/veya heterosiklik halkalarin, alifatik zincirlerin veya alkil gruplarinin

caligmalara katkida bulunabilecek denel sonuglan ortaya koymak olacaktir.

Calisma kapsaminda sentezi planlanan bilegiklerin, yap: aydinlatmalarinin

ardindan toksisitesinin belirlenerek (MTT Yontemi ile), antikanser etkisinin (Cell



2. KAYNAK TARAMASI .

Caliyma kapsaminda yer alan 2-siibstitiie-5,6-dikloro-1H-benzimidazol
tiurevleri ile ilgili olarak yapilan kapsamli literatiir arastirmasi sonucunda,
benzimidazol halka sistemini tagtyan tirevlerin sentez yontemleri, yapi
aydinlatmasi, etki ¢caligmalar v.s. ile ilgili ¢ok gesitli bilgiye ulagilmagtir:

King ve Acheson tarafindan 1949°da yapilan bir arastirmada, 5,6-dikloro-
1-(3-dietilaminopropil)-2-metilbenzimidazol bilesigi ve dipikrati ¢aligilmigtir [33].

Weygand ve arkadaglari tarafindan 1951°de yapilan ve L. leichmannii
313’lin gelisimi igin B, vitamini, purin ve pirimidin_ gerekliligini arastiran bir
calismada; 5,6-dikloro-benzimidazol bilesigi, 5,6-dikloro-1-f-D-glukopiranosil
benzimidazol bilesigi ve tetraasetat’t sentezlenmigtir. Optimal biiytime i¢in sadece -
guanin ve urasil’in gerekli oldugu bildirilmigtir. Guanin ve ksantin yoklugunda
adenin; B, vitamini veya desoksiribozid yardimiyla stimiile edilen biiyiimeyi
inhibe ettigi vurgulanmisg, urasil ve benzimidazol tiirevlerinin, adenin yoklugunda
inhibitor etki gosterdigi, bu inhibisyonun B,; vitamini ile notralize edilemedigine
deginilmigtir [34].

Davies ve arkadaglari 1951°de, 5,6-diklorobenzimidazol bilesigini
sentezlemis (e.d.=204-5°C) ve tiirevlerini hazirlamislardir [35].

Holly ve arkadaglari ise 1951°de, 5,6-dikloro-1-D-sorbitil- ve 5,6-dikloro~
1-D-ksilitilbenzimidazol bilesiklerini elde etmislerdir [36].

Lettr’e ve arkadaglar1 tarafindan 1951°de, 5,6-dikloro-2-(klorometil) -
benzimidazol bilesigi ve hidrokloruirii sentez edilmistir [37].

Antaki ve Petrow’un 1951°de yaptiklar bir caligma ile, 5,6-dikloro-2-metil
benzimidazol bilesigi ve pikrati, 5,6-dikloro-2-metil-1-D-ribitil-, 5,6-dikloro-2-
metil-1-D-sorbitil-, 5,6-dikloro-1-D-ribitil-, 5,6-dikloro-1-D-sorbitilbenzimidazol
bilesikleri hazirlanmigtir [38].

Feitelson ve arkadaglarinin 1952°de gergeklestirdigi aragtirmada, 5,6(ve
5,7)-dikloro-1-(2-kloroetil)-2-(klorometil)benzimidazol bilesigi ve hidrokloriri,
5,6-dikloro-1,2-dimetilbenzimidazol bilesigi ve pikrati, 5,6-dikloro-1-etil-, 5,6-
dikloro-1-metil-, 5,6-dikloro-1-fenilbenzimidazol bilesikleri kazanilmigtir [39].



Jerchel ve arkadaslari 1952°de 5,6-dikloro-2-fenil-, 4,6(veya 5,7)-dikloro-
2-(2,4-diklorofenil)-, 4,6(veya 5,7)-dikloro-2-(2,4-diklorofenil)-1-metilbenzimida
zol bilesiklerini ve hidrokloriirlerini hazirlamiglardir [40].

Tamm ve arkadaslarinin 1954°de yaptiklan galigma ile, 5,6-dikloro-, 5,6-
dikloro-2-etil-, 5,6-dikloro-1-B-D-galaktopiranosil-, 5,6-dikloro-1-$-D-
glukopiranosil-, 5,6-dikloro-1-f3-D-glukopiranosil-2-metil-, 5,6-dikloro-2-metil-,
5,6-dikloro-2-metil-1-B-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-1--D-ribofuranosil-, 5,6-
dikloro-1-B-D-ribopiranosil- (DRB), 5,6-dikloro-1-D-sorbitil-, 5,6-dikloro-1-D-
ksilitilbenzimidazol bilegiklerinin; influenza viris artigina kargt etkileri
aragtirilmigtir [41].

Tamm ve Tyrell; 1954°de, 5,6-dikloro-1-f-D-ribofuranosil -
benzimidazol’iin; influenza viriisii iizerine etkilerini aragtirmiglardir [42].

Tamm 1954’de, influenza ve mumps virislerinin; 5,6-dikloro-1-f-D-
ribofuranosilbenzimidazol bilesigi ile inhibisyonunu ¢alismistir [43].

Ford ve arkadaglarinin 1955’de gerceklestirdikleri aragtirmada, 5,6-dikloro
benzimidazol bilesigi ve faktor B’den hareketle, £. Coli aracilifiyla By, vitamini
analogunun olusumu tizerinde durulmugtur [44].

Weygand ve arkadaglarinin 1954°de yaptig1 arastuma ile, 5,6-dikloro
benzimidazol bilesiginin Lactobacillus leichmannii tarafindan absorbsiyonu
caligilmagtir [45].

Jerchel ve arkadaglan tarafindan 1954°de, 5,6-dikloro-2-fenilbenzimidazol
bilesigi (e.d.=218 °C, MeOH’den) ve 5,6-dikloro-2-[2(ve3)-tiyenil]benzimidazol
bilesigi [2-(2)-tiyenil olamn e.d.=252 °C] ve hidroklorirleri ¢aligtlmitir [46].

Tamm, 1955’de, 5,6-dikloro- ve 5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosil
benzimidazol bilesikleri ile viral-gelisme inhibisyonunu arastirmstir {47].

Friedrich ve  Bernhauer  tarafindan; 1955  yilinda, 5,6-
diklorobenzimidazol’iin 2, 4-dinitrofenilhidrazin ile yaptif bilesik hazirlanmigtir
[48]. 1956°da ise 5,6-diklorobenzimidazol’iin (ignemsi kristaller, e.d.=168-71°C),
(2,4-dinitrofenil)hidrazin ve H,SOy4 ile yaptig: bilesik ¢aligiimustir [49].

Hoover ve Day 1955’de 4,6(veya3,7)-diklorobenzimidazol bilesigi ve

pikratim sentezlemigtir [S0].



Dellweg ve arkadaglan ise 1956’da, 5,6-dikloro- ve 5,6-dikloro-1--D-
glukopiranosilbenzimidazol bilegiklerinin etiokobalamin ile reaksiyon triinlerini
elde etmislerdir [51].

Tamm, 1956’daki c¢aligmasiyla da, 4,6-dikloro-5-iyodo(?)-, 5,7-dikloro-6-
iyodo(?)-, 4,6-dikloro-5-iyodo-1-a-D-ribofuranosil-(?)-, 5,7-dikloro-6-iyodo-1-o.-
D-ribofuranosil-(?)-, 5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-1-B-D-ribo
piranosilbenzimidazol bilesiklerinin; influenza B vir(is’ii tUzerine etkilerini
galigmigtir [52].

_ Lare, 1956’da, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol (e.d.=80-5°C) ve
5,6-dikloro-2-metil-1-fenilbenzimidazol bilesigini (e.d.=107-8°C) hazirlamgtir
[53-54].

Heyl ve arkadaglari, 1956°da, 5,6-dikloro-2-[D-galakto(ve D-gluko)-
pentahidroksipentil]benzimidazol bilegikleri ile 5,6-dikloro-2-[L-arabo(yani
arabino)(ve D-ribo)-tetrahidroksibutil] bilesiklerini hazirlamiglardir [S5].

Horsfall 1955°de, 5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosilbenzimidazol bilesiginin
viriisid etkisini aragtirmagtir [S6].

Allfrey ve arkadaglan 'taraﬂndan 1957°de, 5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosil
benzimidazol bilesiginin; izole hiicre ¢ekirdegi aracilifiyla riboniikleik asid
olusumu tizerine etkisi ¢aligtlmigtir {S7]. '

Kissman ve arkadaglan tarafindan 1957°de, S,6-dikloro-1-(kloromerkuiri)-
ve 5,6-dikloro-1-[5-deoksi-a (ve f)-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesikleri
hazirlanmustir. 5,6-Dikloro-1-B-D-ribofuranosilbenzimidazol ve ilgili bilesiklerin
hazirlanist ve biyolojik ozellikleri de verilmistir [S8].

Tipson, 1957°de, 5,6-dikloro-1-(3-dimetilamino-propil)benzimidazol
bilesigi, hidrokloriirii ve hidrat’in1 hazirlamigtir [59].

Allfrey ve Mirsky tarafindan 1957°de, 5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosil
benzimidazol bilesiginin; timus riboniikleik asidlerine orotik asid’in katilmasi
lizerine etkisi arastirilmigtir [60].

Tamm ve Nemes’in 1957°de yaptifi calisma ile, S5,6-dikloro-1-B-D-
ribofuranosil- ve 5,6-dikloro-1-a-D-ribopiranosilbenzimidazol bilesiklerinin,

polio viriis inhibitorii olarak yapilari ele alinmigtir [61].



“Gevaert Photo’ firmasinca 1952°de gergeklestirilen caligma ile, 5,6-
dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bilesiginin hazirlanis1 verilmigtir [62]..1958’de .
de aym bilesik tizerindeki aragtirma siirdiiriilmiistiir [63].

Boehringer Sohn C.H. tarafindan; 1953°de, 4,6(veya5,7)-dikloro-2-(2,4-
diklorofenil)-, 4,6-dikloro-2-(2,4-diklorofenil)-1-metil-, 5,6-dikloro-2-
fenilbenzimidazol bilesikleri hazirlanmugtir [64]. 1957 yilinda ise, 5,6-dikloro-2-
(2-tiyenil)benzimidazol bilegigi (e.d.=252°C) sentez edilmigtir [65].

Scott ve arkadaglann 1958’de, 4,6(veya 5,7)-dikloro- ve 5,6-
diklorobenzimidazol bilegiklerini; bakteriyel gelismenin inhibitorleri olarak
bildirmiglerdir [66].

Folkers ve Shunk, 1958°de, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-1-(kloromerkiiri)-, -
5,6-dikloro-1-D-ribofuranosilbenzimidazol bilesiklerini hazirlamiglardir [67].

Knobloch tarafindan 1958’de, 5,6-dikloro-2-(klorometil)benzimidazol
bilesigi hazirlanmustir [68].

Aschaffenburger  Zellstoffwerk  Akt.-Ges.  tarafindan  1957°de
gergeklestirilen bir ¢aligma ile, 5,6-diklorobenzimidazol bilesiginin etiokobalamin
tirevleri hazirlanmigtir [69]. 5,6-Diklorobenzimidazol bilesiginin ve tiirevlerinin
ayrilmasi ve temizlenmesi de ¢alisilmigtir [70].

Herrling ve arkadaglar1 1959°da, 5,6-dikloro-1-p-klorobenzil-2-
metilbenzimidazol bilesigini hazirlamiglardir [71].

Horigome 1959°da, 5,6-dikloro-1-f-D-ribofuranosilbenzimidazol
bilesiginin viriisidal etkisini aragtirmgtir [72]. Ay yil, Weiss ve arkadaglan ise,
bilesigin oksidasyonunu ¢aligmugtir [73]. Tamm ve arkadaglar tarafindan 1960’da
yapilan ¢aligma ile bilesigin; viriislerde niikleik asid olusumu tzerine etkileri
aragtinlmgtir [74]. Ikegami ve arkadaglann 1960°da, DRB ile viriis (ectromelia)
inhibisyonunu aragtirougtir [75]. Yine lkegami tarafindan 1960’da, DRB’nin
viriis(pox=frengi ile ilgili bir viris) (ectromelia) tizerine etkileri aragtirilmigtir
[76].

Timmis ve Epstein tarafindan 1959°da, 5,6-diklorobenzimidazol bilesigi
ile By2 vitamini antagonizmasi degerlendirilmistir [77].

Jones tarafindan 1960°da, 6,7-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bilesigi
hazirlanmigtir [78].
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Ford 1959’da, 5,6-diklorobenzimidazol bilegiginin ve Bj; vitamininin;
Escherichia ve Ochromonas gelisimi izerine etkisini aragtirmustir [79].

Epstein tarafindan 1960°da, S5,6-dikloro-1-(2-kloroetil)-2-(klorometil)
benzimidazol bilesiginin; B, vitamini gerektiren bir su yosunu tiri (Euglena
gracilis) tzerine gelisme-biiylime antogonist etkisi aragtirilmigtir [80].

Tamm 1961°de, 5,6-dikloro-2-etil-1-B-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-1-p-
nitrobenzoil-, 5,6-dikloro-1-[m(ve p)-nitrofenil)siilfonil]benzimidazol bilesikle
rinin; virds sitopatojenitesi ve artig1 tizerine etkisini ¢aligmigtir [81].

Geuskens tarafindan 1961°de, kurbagalarin olgunlagmamug disi cinsiyet
hiicrelerinde niikleik asid’lerin ve proteinlerin olusumu fizerine, 5,6-dikloro-1-§-
D-ribofuranosilbenzimidazol bilegiginin etkisi aragtirilmigtir [82].

Ciba Ltd.’in 1960°daki arastirmalarinda, 5,6-dikloro-1-(2-dietilaminoetil)-
2-p-metilbenzil- ve 5,6-dikloro-1-(2-dietilaminoetil)-2-p-propilbenzilbenzimida
zol bilegikleri ile hidrokloriirleri hazirlanmgtir [83]. Bagka bir ¢aligmada da 5,6-
dikloro-1-(2-dietilaminoetil)-2-p-etoksibenzil- 5,6-dikloro-1-(2-dietilaminoetil)-2-
p-metoksibenzil-,  5,6-dikloro-1-(2-dimetilaminoetil)-2-p-etoksibenzilbenzimida
zol bilesikleri ile hidrokloriirleri hazirlanmgtir [84].

1961°de, Ciba Ltd.’nin ve Hoffmann ve arkadaslaninin yaptig1 iki ayn
caligmada, 5,6-dikloro-1-[2-(dietilamino)-etil]-2-(p-etoksibenzil)-, 5,6-dikloro-1-
[2-(dietilaminoj-etil]-2-(p-metoksibenzil)benzimidazol ‘bilesikleri ve hidrokloriir
leri hazirlanmugtir [85-86].

Hoffmann ve arkadaslarinin 1961°deki ¢aligmalarinda, 5,6-dikloro-1-[2-
(dietilamino)-etil]-2-(p-metilbenzil)-, 5,6-dikloro-1-[2-(dietilamino)-etil}-2-(p-
propilbenzil)benzimidazoller ve hidrokloriirleri sentezlenmistir [86].

Farbwerke Hoechst A.-G 1962°de, 4,6-dikloro-7-nitro-(?)- ve 5,7-dikloro-
4-nitro-(?)benzimidazol bilesiklerini hazirlamustir [87]. -

Ciba Lid. tarafindan 1962’de, 5,6-dikloro-1-[2-(dietilamino)-etil]-2-(p-
etoksibenzil)-,  5,6-dikloro-1-[2-(dietilamino)-etil]-2-(p-metoksibenzil)-,  5,6-
dikloro-1-[2-(dimetilamino)-etil]-2-(p-etoksibenzil)benzimidazoller ve
hidrokloriirlerinin eldeleri gergeklestirilmistir [88].

v

11



Weittreich ve arkadaglani tarafindan  1962°de, 5,6-dikloro-1-(p-
nitrobenzoil)-, 5,6-dikloro-1-[(m-nitrofenil)stlfonil]-, 5,6-dikloro-1-[(p-
nitrofenil)salfonil]benzimidazol bilegikleri hazirlanmustir [89].

Bergel ve arkadaglarinca 1963°de, 5,6-dikloro-1-(klorometil)benzimidazol
bilesigi ~ ve  hidrokloriirii,  5,6-dikloro-2-(klorometil)-,  5,6-dikloro-1-
[(metilnitrozamino)-metil}]-, 5,6-dikloro-2-[(metilnitrozamino)-metil]- ve 5,6-
dikloro-2-[3-(metilnitrozamino)-propilJbenzimidazol bilesikleri sentez edilmigtir
[90]. ‘

Epstein ve Timmis’in 1963’deki ¢aligmalarinda, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-
1-(2-kloroetil)-12-(klorometil)-,  5,6-dikloro-1-etilbenzimidazol  bilesigi ve
hidrokloriirii,  5,6-dikloro-2-etilbenzimidazol  bilegikleri; Bj,  vitamini
antimetaboliti olarak incelenmigtir [91].

Upjohn Co.\_taraﬁndan 1963°de ve Ursprung tarafindan 1965°de; 5,6-
dikloro-5°,6’-dimetil-2,2’-metilenbisbenzimidazol bilesigi ve dihidrokloriirii
hazirlanmigtir [92-93].

Rabiger ve Jouillie tarafindan 1964°de, 5,6-diklorobenzimidazol
bilesiginin bazikligi ve spektrumu (UV ve IR) degerlendirilmigtir [94].

Bach ve Ebersbach 1965’de, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol
bilesigini elde etmiglerdir [95].

Merck & Co. Inc’in 1965°de gergeklestirdigi galigmada, 5,6-dikloro-2-
(triklorometil)benzimidazol bilesigi hazirlanmistir [96].

Fisons Pest Control Ltd.’in 1965°deki aragtirmasinda, 4,5(veya 6,7)-
dikloro-2-(triflorometil)-, 4,6(veya5,7)-dikloro-2-(triflorometil)-, 4,7-dikloro-2-
(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiklerinin eldeleri
miimkiin olmustur [97].

Whittle ve Robins tarafindan 1965°de, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-a-D-eritro-
pentofuranosil)- ve 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-eritro-pentofuranosil)benzimida
zol bilesikleri hazirlanmigtir [98].

Buechel ve arkadas_la}x_ tarafindan 1965°de, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)
benzimidazol bilesiginin fotosentez cevabi aragtirilmig [99], aym yil; Buechel ve

Burton ve arkadaglar ise, bilegigin herbisid etkisini ¢aligmigtir [19].
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Selmiciu ve arkadaglarimin 1965°deki aragtirmasinda, 5,6-dikloro-1-B-D-
ribofuranosilbenzimidazol’in ~ viriisid etkisi ¢aligilmugtir  [101]. Sirlin  ve
arkadaglar1 aym yil, bu bilesigin varliginda, nucleolus’ta riboniikleik asid
olusumunu ¢aligmigtir [102].

Penick ve arkadaglani tarafindan 1966°da, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-2-
siklopropil-, 5,6-dikloro-1,2-dimetil-, 5,6-dikioro-1-dodesil-, 5,6-dikloro-1-etil-,
5,6-dikloro-1-etil-2-metil-, 5,6-dikloro-1-metilbenzimidazol bilesigi, hidriiyodiirii
ve metil silfat’s, 5,6-dikloro-2-metil-, 5,6-dikloro-2-(morfolinometil)-, 5,6-
dikloro-2-(piperidinometil)benzimidazol bilesikleri sentezlenmistir [103].

Buechel ve arkadaglarinin 1966°daki ¢alismasinda, 4,7-dikloro-5,6-
dimetil-2-(triflorometil)-, 4,5(veya6,7)-dikloro-2-(triflorometil)-, 4,6(veyaS,7)-
dikloro-2~(triflorometil)-, 4,7-dikloro-2~(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-
(triflorometil)-, 4,7-dikloro-1,5,6-trimetil-2-(triflorometil)benzimidazollerin
fotosentez inhibisyonu ¢aligilmigtir [104].

Beaman ve  arkadaglar1  tarafindan  1965°de,  5,6-dikloro-2-
nitrobenzimidazol bilegiginin sentezi yapilmug [105], Grunberg ve Titsworth
tarafindan aym yil, bu bilesigin Trichomoniasis tedavisinde kullanimi rapor
edilmistir [106]. ,

Birnstiel ve arkadaglarinin 1965°de gerceklestirdigi bir caligmada, 5,6-
dikloro-1-f-D-ribofuranosilbenzimidazol bilesiginin, Smittia parthenoge'nticd"hm'
tukriik bezleri aracihgiyla riboniikleik asid olusumu uzerine etkileri ¢aligtlmugtir
[107].
Zaika ve Joullie’nin 1966’daki ¢aligmalarindan birinde, 5,6-dikloro-2-(o-
nitrofenil)- [108], diger bir ¢aliyma ile de 5,6-dikloro-2-(o-klorofenil)
benzimidazoller sentez edilmistir [109].

Ciba Ltd. tarafindan 1966°da, 5,6-dikloro-1-[2-(dietilamino)etoksi}-2-
fenilbenzimidazol dihidrokloriirii ile galigtimustir [110].

Bavin 1966°da, 5,6-dikloro-2-(5-nitro-2-furil)benzimidazol bilesigini
hazirlamigtir [111]. ‘

~ TFisons Pest Control Ltd.’in 1966’daki caligmasinda, 4,5-dikloro-2-
(triflorometil)-, 4 6-dikloro-2-(triflorometil)-, ~ 4,7-dikloro-2-(triflorometil)

benzimidazol bilesikleri sentezlenmigtir [112].
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Honig ve arkadaglarimin 1966°daki caligmasinda, 5,6-dikloro-1-B-D-’
ribofuranosilbenzimidazol bilesiginin; sarcoma’da, riboniikleik asid olusumunu
inhibe ettigi rapor edilmigtir [113].

Holan ve arkadaglari 1967°de, 5,6-dikloro-2-(triklorometil)benzimidazol
bilesigini hazirlamugtir [114]. ‘

Jones ve Watson’un 1967°de gerceklestirdigi bir g¢aligmada, karaciger
mitokondrisinde  fosforilasyon  uncoupling’inde, 4,6-dikloro-5,7-dinitro-2-
(triflorometil)-, 4,6-dikloro-5-metil-2-(triflorometil)-, 4,5-dikloro-2-
(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazollerin rolii aragtirilmigtir
[115].

Carroll ve arkadaglari  tarafindan 1967°de,  5,6-dikloro-1-[2-
(dimetilamino)etil]-2-(p-etoksibenzil)- ve 5,6-dikloro-2~(p-etoksibenzil)
benzimidazol bilesiklerinin hazirlamglart ve spektrumlan (IR ve NMR)
acgiklanmugtir [116]. _

Dunn 1967°de, 5,6-dikloro-2-(5-nitro-2-tiyenil)benzimidazol bilesigini
hazirlamigtir [117].

Fisons Pest Control Ltd. tarafindan 1967’de yapilan caligmada, 5,6-
dikloro-1-(fenilsﬁlfonil)—2—(triﬂorometil)benzimidazol _bilesiginin; herbisid ve

pestisid etki igerdigi bildirilmistir [118]. Aym yil bir bagka ¢aligmalarinda da, 4,5-

dikloro-2-(triflorometil)-, 4,6-dikloro-2-(triflorometil)-, 4,7-dikloro-2-
(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazollerin sentezleri
yapilmistir [119].

Chimetron firmasinin 1966’da gergeklestirdigi bir ¢aligmada, 5,6-dikloro-
1-dodesil-2-(4-tiyazolilmetil)- ve 5,6-dikloro-2-(4-tiyazolilmetil)benzimidazol
bilegiklerinin miristat’indan parazitisid olarak bahsedilmistir [24]. 1967°deki bir
¢aligmalarinda ise, 5,6-dikloro-2-[2-(dietilamino)-1-(4-tiyazolil)propil]benzimida
zol bilesigi hazirlanmugtir [120].

Ferrania Societa Per Azioni tarafindan 1967°de, 5,6-dikloro-2-metil-1-(2-
piridil)benzimidazol bilesigi sentez edilmistir [121]. .

Bavin 1967°de, 5,6-dikloro-2-(5-nitro-2-furil)benzimidazol bilesiginin

sentezi lizerinde galigmugtir [122].
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Shell Int. Research Maatschappij’in 1967°deki aragtirmasi ile, 4,5-dikloro-
2-(triflorometil)- ve  5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bilesikleri
hazirlanmigtir [123].

Buechel tarafindan 1968°de, S5,6-dikloro-2-(metiltiyo)benzimidazol
bilesigi; herbisid olarak degerlendirilmistir [20].

Chimetron firmasinca 1967’de, 5,6-dikloro-1-(fenotiyazin-10-il-asetil)-2-
fenilbenzimidazol bilesigi ile ¢aligilmagtir [124].

Fisons Pest Control Ltd.’nin 1967°deki arastirmalarinda, 4,5-dikloro-1-
metil-6-nitro-2-(triflorometil)-, 5,6-dikloro-1-metil-4-nitro-2-(triflorometil)-, 5,6-
dikloro-1-metil-2-(triflorometil)benzimidazol bilesikleri; insektisid etkiye yonelik
olarak ¢ahigilmigtir [125].

Dandegaonker ve Kanabur tarafindan 1968’de, 4,5-dikloro-2-metil- ve 5,6-
dikloro-2-metilbenzimidazol bilesikleri hazirlanmigtir [126].

Buechel ve arkadaglar1 1968°de, 5,6-dikloro-1-(morfolinotiyokarbonil)-2-
(triflorometil)- ve 5,6-dikloro-1-(piperidinotiyokarbonil)-2-(triflorometil)
benzimidazol bilesiklerini sentezlemiglerdir [127].

Diwan ve arkadaglari tarafindan 1968°de, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-1-(2-
deoksi-a-D-eritro-pentofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-f-D-eritro-pento
furanosil)- ve 5,6-dikloro-1-f-D-ribofuranosilbenzimidazol bilegiklerinin antiviral
aktiviteleri rapor edilmistir [7].

Flockhart ve arkadaglan tarafindan 1968°de, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)-
ve 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiklerinin metabolizasyonu
caligiimistir [128].

Harris 1967°de,  4,5-dikloro-2-(triflorometil)- ve  5,6-dikloro-2-
(triflorometil)benzimidazol’iin sentezleri lizerine ¢aligmigtir [129].

Newbold ve Percival tarafindan 1969°da, 5,6-dikloro-1-(fenilsiilfonil)-2-
(triflorometil)benzimidazol bilesigi ile ¢aligilmigtir [130].

Hivicky ve Casida tarafindan 1969’da, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)-, 4,6-
dikloro-2-(triflorometil)-, 4,7-dikloro-2-(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-
(triflorometil)benzimidazol  bilegiklerinin; mitokondri’de  fosforilasyon

uncoupling’ine neden oldugu bildirilmigtir [131].
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Bowker ve Casida tarafindan 1969°da, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)- ve
5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiklerinin, metabolizasyon olusumu
rapor edilmigtir [132].

Chimetron’un 1967’deki aragtirmasinda, antibakteriyel etkili 5,6-dikloro-
2-(4-tiyazolilmetil)benzimidazol bilesiginin ¢inko kompleksleri ile g¢aligilmigtir
[133].

_ Gandino ve arkadaglar 1969°da, 5,6-dikloro-2-metil-1-(2-
piridil)benzimidazol bilesigi ile ¢aligmiglardir [134].

Leslie ve Weetman’in 1969°da vyaptigi bir ¢alisma ile, 5,6-dikloro-2-
(triflorometil)benzimidazol bilesigi sodyum tuzupun farmakolojisi aragtirilmigtir
[135]. ‘

Lutz ve arkadaglan tarafindan 1969’da, 5,6-dikloro-2-(metilsiilfonil)- ve
5,6-dikloro-2-(metiltiyo)benzimidazol bilesikleri ile ¢aligiimigtir [136].

Corbett ve Wright 1970°de, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol
bilesigini, akarisid etki ile incelemislerdir [21].

Farbwerke Hoechst tarafindan 1970°de, 4,6-dikloro-1-hidroksi-2-
(triflorometil)-, 5,6-dikloro-1-hidroksi-2-(triflorometil)-, 4,6-dikloro-1-
[(metilkarbamoil)oksi]-2-(triflorometil)-, 5,6-dikloro-1-[(metilkarbamoil)oksi]-2-
(triflorometil)-,  4,6-dikloro-1-[(fenilkarbamoil)oksi]-2-(triflorometil)-, 5,6-
dikloro-1-[(fenilkarbamoil)oksi]-2-(triflorometil)benzimidazol bilegikleri ile ilgili
bir ¢aligma bildirilmigtir [137].

Buechel, 1970°deki caligmalarindan  birinde, 5,6-dikloro-2-
(klorodiflorometil)-, 5,6-dikloro-2-(diklorometil)-, 5,6-dikloro-2-(diﬂorometil)-,
5,6-dikloro-2-(metiltiyo)benzimidazol bilegiklerini bildirmistir [138]. Bir diger
caligmasinda ise 4,7-dikloro-5,6-dimetil-2-(triflorometil)-, 5,6-dikloro-1-metil-2-
(triflorometil)-, 4,5-_dikloro-2_-(triﬂorometil)7,. -4,6-dikloro-2-(triflorometil)-, 4,7-
dikloro-2~(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)-, 4,7-dikloro-1,5,6-trimetil-
2-(triflorometil)benzimidazol bilesikleri ele alinmugtir [139].

Egyhazi ve arkadaglani tarafindan 1970°de, 5,6-dikloro-1-B-D-
ribofuranosilbenzimidazol bilesiginin; riboniikleik asid olusum inhibisyonu

caligilmistir [140].
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Mandel ve arkadaglannin 1970°deki caligmasinda, 5,6-dikloro-2-
(dimetilamino)-,  5,6-dikloro-2-(dimetilamino)-1-metil- ve  5,6-dikloro-2-
hidrazinobenzimidazol bilesikleri hazirlanmgtir [141].

Kirby ve Davies tarafindan 1970’de, 5,6-dikloro-1-(klorometil)-2-
(triflorometil)- ve 5,6-dikloro-1-nitro-2-(triflorometil)benzimidazol bilegiklerinin
sentezleri rapor edilmigtir [142].

Rufer ve arkadaglari 1970°de, 5,6-dikloro-2-(1-metil-S-nitroimidazol-2-il)
benzimidazol bilesigini hazirlamistir [143]. Aym bilesik ile ¢aligmalara, 1971°de
de devam edilmistir [144].

Solel’in 1971°deki arastirmasinda, dikloro-2-(4-tiyazolil)benzimidazol
bilesigi ile Cercospora beticola’nin kontrolii, buhar faz etkisi ile caligilmugtir
[145].

Taddei ve arkadaglar1 tarafindan 1971°de, 2,4-dikloro-1-metil-, 2,5-
dikloro-1-metil-, 2,6-dikloro-~1-metil-, 2,7-dikloro—l-metilbenzimidazol
bilesiklerinin "H-NMR’1 ile ilgili bir alisma yapilmstir [146].

Roechling ve arkadaglan tarafindan 1971°de, 5,6-dikloro-2-
(klorofloroalkil)-,  5,6-dikloro-2-(klorofloroalkil)-1-hidroksi-,  5,6-dikloro-2-
[(klorofloroalkil)tiyo]- ve 5,6-dikloro-2-(klorofloroalkil)-1-(fenoksikarbonil)oksi
benzimidazol bilesiklerinin sentezi yapilmistir [147]. Roechling ve arkadaglarinin
1971°deki bu ve 2. birvgahgmam ile 5,6-dikloro-2-(trihalojenoalkil)benzimidazol
tirevleri sentezlenmis ve akarisid etkileri test edilmigtir [147-148]. Doherty’nin
1972’deki ¢aligmasi ile bilegikler, sentezlerinin yanisira herbisid ve insektisid
etkileri agisindan da incelenmigtir [149]. |

1972’de, Crofts ve arkadaglarina ait iki, Ercegovich ve arkadaglarlha ait bir
caligmada; akarisid etkili fenazaflor uygulamasindan sonra majér metabolit olarak
da 2-triflorometilbenzimidazol tirevine rastlanmigtir [150-152]. Sozi edilen
bilesigin, kalp kasilmasina cevabi, 1973’de Weetman ve arkadaslar tarafindan
aragtirilmugtr [153].

Mandel ve Porter tarafindan 1971°de, 2—amino-5,6-diklorobenzimidazol
bilesigi; feniletanolamin-N-transferaz inhibitorii olarak degerlendirilmigtir.

Epinefrin olusumunda azalmaya neden olduklarindan, bu tirevlerin narkotik
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bagimhilik ve degisik emosyonel durumlarin tedavisinde kullanilabilecegi not
edilmistir [154]. _

Carbo ve arkadaglarmin 1971°deki caligmasinda, normetanefrin
metilasyonunda, benzimidazol ve 5,6-diklorobenzimidazol tiirevlerini de igeren 22
tiirevinin inhibitor aktivitesi, Del Re metodu kullanilarak hesaplanmigtir [155].

1972-1975 willar1 arasinda Ashburner, Egyhazi, Tamm ve Granick
tarafindan  gergeklestirilen degisik = caligmalarla, 1-B-D-ribofuranosil-5,6-
diklorobenzimidazol tiirevi (DRB), RNA sentez inhibit6rii [156-161] ve influenza
viris replikasyonu inhibit6rii olarak etki mekanizmalar degerlendirilmigtir [162].

Wagner-Jauregg ve arkadaglaninin 1972°de yaptign ¢aligma ile, 2-
(klorometil)benzimidazol tirevi; mikrobik biiylimede B¢ vitamini inhibitori ve-
sinerjisti olarak aragtiriimgtir [163].

Aries tarafindan 1972’de, 1-(siibstitie alkil), 2-(heteroarilmetil)
siibstitiienti iceren benzimidazol bilesikleri insektisid stabilizer olarak
degerlendirilmistir [164].

2—Triﬂorometflbenzimidazol tiirevlerinin NMR verileri Samuel tarafindan
1972°de tesbit edilmigtir [165]. Whiteoak ve arkadaglar: tarafindan 1973°de, GC
ile de tesbiti yapilmigtir [166].

Haugwitz ve arkadaglann tarafindan 1972°de, 2-(4,5-dihidro-2-
tiyazolil)benzimidazol tirevleri; antihelmentik ve antiinflamatuar ajanlar olarak
sentezlenmigtir [167].

Gauss ve arkadaglan tarafindan 1972°de, 2-(1-pirazolil)benzimidazol
bilesigi, fungusid olarak kullanilmistir [168].

Sturmer tarafindan 1973’de, 2-[(2,4-dinitrofenil)metilen]-1-etil-2,3-
dihidro-3-metilbenzimidazol tiirevi, renkli fotograflarda kullamlmugtir [169].

2-Triflorometilbenzimidazol tirevinin fungusid etkisi Sisler tarafindan
1972’de test edilmigtir [170]. Bakterisid ve fungusid etkisi ayrica Wagner-Jauregg
ve Fischer tarafindan 1974’de aragtirttmugtir [25]. Aym bilesigin 1-hidroksi
tiirevini Doherty 1974’de herbisid olarak tasarlamistir [171].

Strehlke  ve  Schroeder  tarafindan 1973’de,  2-(5-nitro-2-
tiyazolil)benzimidazol bilesiginin fungusid aktivitesi rapor edilmistir [26].
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Evans ve Brown tarafindan 1974’de, 5,6-dikloro tiirevlerin; fungustatik
aktiviteleri ile ksantinoksidazi inhibe etme yetenekleri kiyaslanmugtir [172].

Weetman ve Tumner’in 1974’de yaptign bir caligmada, 5,6-dikloro-2-
(triflorometil)benzimidazol bilesiginin, parasempatik sinir stimiilasyonunun
ardindan mesane tizerinde kasilmay1 bloke ettigi ifade edilmistir [173].

Mourret ve arkadaglann 1974’de, 5,6-diklorobenzimidazol tirevlerinin
radyoprotektif 6zellikte oldugunu belirtmiglerdir [174].

Fischer’in 1975°de, Zemanek’in ise 1976°da “yaptlgl aragtirmalarla, 4,5-
dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol  bilesigi, sinerjistik herbisid olarak
degerlendirilmigtir [175-176].

Flockhart ve arkadaslarimin 1973’de gerceklestirdikleri arastirmada, 5,6-
dikloro-2-triflorometilbenzimidazol bilesiginin metabolizasyonu ve toksisitesi;
caligilan konular arasindadir [177].

Solomko ve arkadaglarinin 1975°teki ¢aligmasinda, 5,7-diklofo-2-
metilbenzimidazol tiirevinin sentezine de rastlanmigtir [178].

Steck ve Brundage’nin 1975°deki galigmasinda, 5,6-diklorobenzimidazol
tiirevlerinin sentezi verilmigtir [179]. |

1975-1979 Yillan arasinda, Sehgal, Egyhazi, Tamm, Wiltenburg, Herman,
Hand, Wiranowska-Stewart tarafindan yapilan degigik ¢aligmalarda, DRB
bilesigine DNA sentezi inhibitéri olarak yer verilmistir [180-194]. Fraser ve
arkadaglarinin 1978’de, Sehgal ve arkadaglarinin 1979°da yaptig: arastirmalar ile,
bilegigin adenoviriis 2-transkripsiyon cevabt aragtiriimig [195-196], Broetz ve
arkadaglarinin 1978’de yaptig1 ¢aligmada ise, bilesik ile adenovirtis replikasyonun
inhibisyonu tesbit edilmigtir [197]. Bilesigin RNA polimeraz inhibisyonu, Dreyer
ve Hausen tarafindan 1978’de arastinnlmigtir [198].

5,6-Dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol tirevinin katernizasyonu ile ilgili
bir calisma, Borror ve arkadaglar tarafindan 1975°de yapilmstir [199].

Vivarelli ve Taddei’nin 1975°deki ¢aligmasi ile, 2,4-, 2,5-, 2,6- ve 2,7-
diklorobenzimidazol tirevlerinin metilasyonu suretiyle 1-metil tirevleri
hazirlanmigtir [200].

Cohen 1976’da, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiginin
(DTFB); hidrojen iyon transportu tizerine etkilerini arastirmugtir [201].
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Sturmer 1976’da, 5,6-dikloro-2-[(2,4-dinitrofenil)-metilen]-1,3-dialkil-2,3-
dihidrobenzimidazol bilesiklerinin fotografik ¢alismalarini yapmustir [202-203].

Chapman  ve arkadaglart 1977°de, 5,6-dikloro-1-etil-2-
(fenilmetil)benzimidazol tiirevinin sentezi gergeklestirmistir [204].

Anliker ve  arkadaglant  tarafindan  1976’da,  5,7-dikloro-2-
(triflorometil)benzimidazol tiirevi; yiinlerde giive ve halilardaki zararhilara kargi
koruyucu olarak kullanilmistir [205].

Baldwin ve arkadaglar 1977’dé, 5,6-dikloro-2-(4-piridinil)benzimidazol
bilesiZini; ksantin oksidaz inhibitorii olarak sentezlemigtir [206].

Mee tarafindan 1977°de yapilan bir ¢alismada, 5,6-dikloro-1,3-dietil-2,3~
dihidro-2-metilenbenzimidazol tiirevi nitrolanmigtir [207].

Moncada ve arkadaglarmin 1977°deki  bir c¢aligmasinda, 5,6-
diklorobenzimidazol tirevleri, tromboksan sentetaz inhibitorii olarak incelenmigtir
[208].

Holan ve arkadaglan ise 1977°de, 5,6-dikloro-2-(2-kloro-1,1-dimetiletil)
benzimidazol bilegigini; yiiksek basing altinda sentezlemigtir [209].

5,6-Dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bilesigi 1977°de O’Doherty
tarafindan sentezlenmig [210], oksidatif fosforilasyonu ve kinetik etki
mekanizmasi ayni yil Cohen ve arkadaglar: tarafindan ¢alistimagtir [211].

Berti ve arkadaslar1 1977°de, 4,5-dikloro-2-metilbenzimidazol bilesigini
sentezlemigtir [212].

De las Heras ve Stud tarafindan 1977’de, 5,6-diklorobenzimidazol
bilesiginin, triasetilglukal ile reaksiyonu galigiimigtir [213].

Solomko ve arkadaglan  tarafindan 1977’de,  5,7-dikloro-2-
metilbenzimidazol bilegigi de sentezlenmisgtir [214].

Percival’in  1978°deki aragtumasi ile, 5,6-dikloro-1-(metilsiilfonil)
benzimidazol bilegigi sentezlenmis, protozoasidal etkisi iizerinde caligilmugtir
[215].

Paulke ve Hilbig tarafindan 1977°de, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)
benzimidazo! bilesiginin; musir bitkisi koklerinde biiyiime lizerine etkisi, protein

icerigi ve oksijen tiikketimi iizerine etkileri aragtirilmigtir [216].
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1978’de Gallay ve arkadaglan ile Ciba-Geigy firmalan tarafindan yapilan
U¢ ayrt caligma ile, 4,6-dikloro-5-(2,4-diklorofenoksi)-2-(metilsiilfinil /veya
metiltiyo)benzimidazol  bilegikleri  sentezlenmig, antihelmentik  etkileri
aragtirilmigtir [217-219].

~ Alonso ve arkadaglarl tarafindan 1978’de, 35,6-diklorobenzimidazol
tirevlerinin; (feniltiyo)metilklorir ile alkilasyonu ¢ahgilmigtir. Boyle bir
reaksiyonla  hazirlanan  5,6-dikloro-1-[[(fenil-metil)tiyo]metilJbenzimidazol
bilegiginin sitostatik aktivitesi ¢aligtlmigtir [220].

Dilger ve McLaughlin  tarafindan  1979°da,  5,6-dikloro-2- .
(triflorometil)benzimidazol bilesiginin (DTFB), membranlar boyunca proton
taginmasu ile ilgisi aragtirilmugtir [221].

1979’daki anonim bir ¢aligmada, 5,6-dikloro-1-(etil veya metil)-2-(metil
veya metiltiyo)benzimidazol bilesiklerinin imidoesterler ile siilfopropilasyonu
calisilmugtir [222].

De las Heras ve Stud’un 1979°da yaptig iki ayn ¢aligmada, 5,6-dikloro-1-
(4,6-di-O-asetil-2,3-dideoksi-B-D-eritro-hekz-2-enopiranosil)benzimidazol bilesi
ginin, potansiyel antiviral olarak sentezi [223] ve izomerlerinden ayristirimast
incelenmigtir [224].

Winicov tarafindan 1979’da, DRB bilegiginin hiicre gekirdeginde, RNA
transkripsiyon inhibisyonu ¢ahigtimigtir [225].

Giommo ve Sauerbier’in 1979’da gerceklestirdigi calisma ile, heterojen
nikkleer RNA (hnRNA) olusumunda, DRB bilesiginin inhibitor etkisi
incelenmigtir [226].

Fraser ve arkadaglan 1979°da, DRB bilesiginin, adenoviriis’le infekte
HelLa hiicrelerinde, viral RNA olusumuna cevabim aragtirmgtir [227].

Kaniwa ve arkadaslari tarafindan 1979°da yapilan bir g¢aligmada, 5,6-
dikloro-4-(triflorofenoksi)-2-(triflorometil)benzimidazol bilegiginin yunlii
kumaglarda giiveden koruyucu ajan olarak kullanimindan bahsedilmistir [228].

Sehgal ve Tamm 1979°da, DRB’nin; fibroblastlarda, interferon

olusumunun artmast iizerine etkisini incelemiglerdir [229].
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DRB’nin, RNA olusumu ile ilgili olarak karacigerde, nikleolar
perikromatin graniillerin artigina neden oldugu Puvion ve arkadaglan tarafindan
1979’da bildirilmigtir [230].

Tamm ve Kikuchi 1979°da, DRB’nin, HeLa hiicrelerinde RNA
transkripsiyon’nuna cevabini incelemigtir [231].

Egyhazi ve Shugar tarafindan 1979°da, DRB’nin tikrik bezinde
fosforilasyonu ve metaboliti tesbit edilmistir [232].

Kokase ve Vilcek 1979°da, DRB’nin, viriis alindiktan sonra interferon
olusumuna cevabin aragtirmugtir [233].

Vennstroem ve arkadaglarni tarafindan 1979°da, DRB’nin, adenoviriis’te
mRNA transkripsiyon’una cevabi aragtirilmistir [234].

Tamm ve Sehgal tarafindan 1979°da, DRB’nin, polimeraz II téraﬁri&ar-l,'
RNA transkripsiyonuna cevabi aragtirilmigtir [235].

Morpurgo ve arkadaglarimin 1979°da yirattigi bir ¢aligmada, 4,5-dikloro-
2-(triflorometil)benzimidazol  bilesiginin, Aspergillus nidulans’ta  mitoz
nondisjunction’a neden oldugu belirlenmistir [236].

5,6-Dikloro-1,2-dimetil- ve 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol
bilesiklerinin hidroksialkansiilfonik asid katernizasyonu ile ilgili bir aragtirma da
Kampfer ve arkadaglan tarafindan 1979°da yapilmugtir [237].

Schneider ve arkadaslari tarafindan 1980°de, S5,6-diklorobenzimidazol
bilesiginin, seliloz nitrat membranlar iizerinde kagit kromatografisi ¢aligilmig, Rf
degerleri verilmigtir [238].

Kazimierczuk wve arkadaglarinca 1980°de, 5,6-dikloro-1-(trimetilsilil)
benzimidazol bilesiginin, arabinofuranoz tiirevleri ile reaksiyonu tartigilmigtir
[239].

Fruchier ve arkadaslar1 1980°de, 5,6-dikloro- ve 5,6-dikloro-1-
metilbenzimidazol bilesiklerinin *C-NMR’1m ¢alismistir [240].

Hagiwara ve arkadaglari 1980°de, wiin tekstillerinde dikloro-4-
(triflorofenoksi)-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiginin belirlenmesi g¢aligmasini
yapmustir [241].

Burmistrov ve Sannikova 1981°de, o-fenilendiamin tirevleri ile fu_rfural’in

reaksiyonu suretiyle, MeOH iginde, inert atm. de % 95-8 verimle [4,6-dikloro-2-
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(5-metil-2-furanil)benzimidazol bilesigi] gibi 2-furilbenzimidazol’leri elde
etmigtir [242]. ' )

Baldwin tarafindan 1981°de, 5,6-dikloro-2-(4-piridinil)benzimidazol
bilesigi hazirlanmis, farmakolojik aktivitesi (antihipertansif ve ksantinoksidaz
inhibe edici aktivite gibi) kontrol edilmigtir [243].

Kampfer ve arkadaglar1 1981°de, 5,6-dikloro-1,2-dimetilbenzimidazol
bilesiginin siilfonat ester ile reaksiyonunu bildirmigtir [244].

Gupta ve Siminovitch tarafindan 1980°de, CHO hiicreleri ve insan diploid'
fibroblastlarinda DRB’ye kargi rezistans incelenmistir [245].

Tamm ve arkadaglar1 tarafindan 1980°de, DRB’nin, hnRNA olugum
inhibisyonunun mekanizmasi aragtirilmigtir [246].

Kazimierczuk ve arkadaglarinin 1980°de yaptig: bir aragtirmada, DRB’nin
UV’si galigtlmugtur [239].

Laub ve arkadailarlnln 1980°de [247], Skolnik-David ve arkadaslarinin
1982°de [248] yaptig1 galismalar gibi, DRB bilesigi; SV40 viris DNA’sinin
transkripsiyonunun erken sonlandirilmasi ile ilgili ¢galigmalarda yer almugtur.

Harlow ve Molloy'un 1980°deki galismasinda, DRB’nin, HelLa
hticrelerinde RNA metabolizasyonuna cevabi aragtirilmigtir [249].

Egyhazi ve arkadaglar1 tarafindan 1980’de, DRB’nin, tikrik salgisinda
metabolizasyonu incelenmigtir [250].

Aller ve arkadaglarinin 1980°deki c¢aligmasinda, DRB’nin, titkriik
salgisinda uridin transportu tzerine etkisi aragtirilmig, DRB gibi diger RNA ve
protein olusum inhibitérlerinin de transkripsiyonal aktivitenin 6lgiilmesi tizerine
etkileri tartigtimagtir [251].

Gupta ve Hodgson’un 1981°deki aragtirmasi ile, genetik lezyonlarda
teratokarsinom mutantlarinin DRB’e rezistansi test edilmistir. Yine bu ¢aligmada
bildirildigi gibi adenozin kinaz; adenozin ve analoglarimi fosforile etmekte ve
purin niikleotid metabolizasyonunda 6nemli rol oynamaktadir [252].

Gupta ve arkadaglarinin 1981°deki bir bagka ¢aligmas: ile, aktinomisin D
ve DRB gibi RNA sentez inhibitérlerinin; interferon’un antiviral etkisi tizerine
dual bir etkiye sahip oldugu. bildirilmigtir. Interferonla beraber eklendikleri

zaman; antiviral gelisimin bloke oldugu, tersine, aralikhi ilave edildiklerinde
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(interferondan 4-8 saat sonra); antiviral etkinin giglendigi, bu giiglenmenin
degisik interferon kaynakli proteinlerin diizeyi ve 2’,5’-oligoadenilat sentetaz
enzim aktivitesi ile ilgili oldugu, sonuca bakildiginda, interferon’a seliiler cevabin
diizenlenip manipule edildigi, antiviral geligim i¢in gerekli olan interferon
kaynakli genetik transkripsiyonun; birkag saat siireyle uzatilabilecegi rapor
edilmigtir [253]

Kazimierczuk ve arkadaglar1 tarafindan 1981°de, DRB ve 2-metil-
DRB’nin konformasyonu verilmigtir [254].

Stone-Wolff ve Rossman’mn 1981°deki caligmasinda, UV irradiasyonu
takiben, 3-6 saat gibi degigen siireler icinde, chinese hamster (V79) hiicreleri,
DRB ile muamele edildigi, irradiasyondan sonra, DRB ile muamele sonucu UV-.
kaynakli mutajenezis’te yeniden uretilebilir bir artiga neden oldugu, DRB’nin;
hem irradie olan hem de irradie olmamig hiicrelerde DNA sentezini stimiile ettigl,
ve UV-mutajenezisin irradiasyondan sonraki DNA sentezinde degisiklik yaptigt
rapor edilmigtir [255].

Funanage 1981°de, DRB bilegiginin, RNA olusum inhibisyon
mekanizmasini vermistir [256].

Tweeten ve Molloy’'un 1981°de bildirdigine gore, DRB ile, gen
transkripsiyon’un erken terminasyonunun artirilmast mimkiin olmaktadir [257].

Pothier ve arkadaglan tarafindan 1981°de, DRB’nin, vaccina viris
replikasyonunun inhibisyon mekanizmasi aydinlatdmigtir [258].

Sehgal ve arkadaglari 1981°de, DRB varliginda, sendai viriis kaynakl
lokositler tarafindan interferon o, mRNA olusumunu _incelémistir [259].

Egyhazi ve arkadaglannnin 1982’deki caligmasinda, hnRNA olusumunun
baglatilmasinin, DRB ile, tiikriikk bezinde inhibisyonu aragtirilmigtir [260].

Chen-Kiang ve arkadaglani tarafindan 1982’de, adenoviriis 2 spesifik
mRNA uzatilmasi, DRB varhiginda incelenmis, viriis nitkleoprotein kompleksi ile
ilgisi aragtiilmigtir [261].

Funanage tarafindan 1982°de, CHO hiicresinin DRB’e rezistansi ve
karakterizasyonu ile ilgili bir ¢aligma yapilmugtir [262].

Tamm ve arkadaglannnin 1982°de bildirdigine goére, DRB; Hela

hiicrelerinin mitoz aras1 aralifini uzatmaktadir. HeLa hiicrelerinin DRB ile uzun
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sireli muamelesinden sonra, DRB ile, heterojen niikleer RNA sentezinin
inhibisyonu azalmigtir. Bunun sebebinin kiiltiir ortaminda DRB’nin inaktivasyonu
nedeniyle olmadig: bildirilmigtir. Bilindigi gibi DRB; hnRNA sentezinin selektif
bir inhibitorizdiir [263].

Murray ve arkadaglarinin 1982°deki bir aragtirmasi ile, 5,6-dikloro- ve 5,6-
dikloro-2-metilbenzimidazol bilesiklerinin, yapiyla ilgili olarak aminopirin
demetilaz inhibe edici aktivitesi belirlenmiitir [264].

McCall tarafindan 1982°de, 5,6-di1doro-2—(6-1doro-3,4-dihidro—2,2—
dimetil-2H-1-benzopiran-8-il)benzimidazol bilegigi sentezlenmis ve platelet
agregasyon inhibe edici etki ile beraber rapor edilmistir [265].

Tweeten ve Molloy 1982°de, 5,6-diklorobenzimidazol bilesiginin lenfoma -
hiicre gogalmasi Gzerine etkisini aragtirmigtir [266].

Judson ve White tarafindan 1980°de, 5,6-diklorobenzimidazol bilesiginin,
metan trikarbonitril (1:1) tarevi hazirlanmig, fungusid v\e herbisid aktivitesi
incelenmigtir [267].

Baldwin 1982°de, 5,6-dikloro-2-(4-piridinil)benzimidazol bilesigini
hazirlamis, ksantin oksidaz inhibisyonunu incelemigtir [268].

Collino ve Volpe tarafindan 1982’de, 5,6-diklorobenzimidazol bilesiginin
formaldehid ve morfolin gibi aminler ile Mannich reaksiyonu incelenmistir. 5,6-
Dikloro-1-(4-morfolinilmetil)benzimidazol bilegigi bu yolla hazirlanmus,
antiinflamatuar aktivitesi test edilmigtir. Yine bu reaksiyonla; 5,6-dikloro-1-(1-
piperidinilmetil)benzimidazol turevi hazirlanmuig, farmakolojik  aktivitesi
aragtirtlmugtir. Antiinflamatuar, analjezik, diiz kas gevsetici etki, gastrik sekresyon
inhibe edici etki, MAO inhibitéri, antikolesteremik ve S.S.S. depresan etki;
incelenen aktiviteler arasindadir [14].

Kampfer 1982’de, 5,6-dikloro-1,2-dimetilbenzimidazol  bilesiginin
siilfopropil eter ile katernizasyonunu incelemistir [269].

Collino ve Volpe 1982’de, 5,6-dikloro-1-[(4-fenil-1-piperazinil)metil]
benzimidazol bilesigini hazirlanug ve farmakolojik aktivitesini aragtirmiglardir.

Antidepresan, anoreksijenik ve kas gevsetici aktiviteler; arastinlan konular

arasindadir [270].
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Winicow ve Button 1982°de, DRB’nin, RNA olusumu baglatiimasinin
inhibiyonunu bildirmigtir [271]. _

Puvion’un 1982’de yaptig1 bir caligma ile, karacier niikleolus’unda,
interkromatin graniillerinin RNA’sinin, DRB’e verdigi cevap arastirilmugtir [272].

Egyhazi ve arkadaglar1 tarafindan 1982’de, DRB ve 2-metil-DRB gibi
tiirevlerinin yapt ile ilgili olarak, RNA olusum inhibisyonu iizerinde ¢aligilmigtir
273].

Harlow tarafindan 1982’de, DRB’nin, HeLa hiicrelerinde riboniikleotid ve
RNA metabolizmasina etkisi aragtirilmigtir [274].

Montandon ve Acheson’un 1982°de bildirdigine gore, polyoma viriisi ile
infekte farelerin karaciger hiicrelerinin DRB ile muamelesi sonucu, viriis RNA
sentezinin % 90-8 inhibisyonu gozlenmistir [275]. -

Zandomeni ve arkadaglan tarafindan 1982’de, DRB’nin, RNA polimeraz
II inhibisyonu arastinlmistir [276].

Gupta ve arkadaglan tarafindan 1982’de, DRB’nin, CHO hiicrelerinde
kimyasal mutajenitesi aragtiriimigtir [277].

Tweeten ve Molloy tarafindan 1982’de, DRB’nin, farelerin T lemfoma
hiicrelerinde mRNA olusumu inhibisyon mekanizmas: incelenmistir [266].

Gordon ve Seglen’in 1982°deki c¢aligmasinda, DRB’nin, rat
hepatositlerinde, protein olusumu ve degredasyonu tizerine etkileri aragtirilmigtir
[278].

DRB’nin, Chironomus tentans (tatarcik)’ta Balbiani halkasi gen
transkripsiyonu {izerine etkisi, yine RNA sentezi ile ilgili olarak Andersson ve
arkadaglari tarafindan 1982°de incelenmistir [279].

Egyhazi ve arkadaglarimin 1983’deki g¢aligmasinda, DRB’nin, tatarcik
tikrilk bezinde DNA transkripsiyonunu inhibisyonu, bununla ilgili olarak fosfat
metabolitlari arastiriimigtir [280].

Tamm ve Kikuchi’nin 1983°deki caligmasi ile, DRB’nin, sitotoksisitesi,
protein ve RNA olusum inhibisyonu ile ilgisi aragtirilmgtir [281].

Mittleman ve arkadaglarimin 1983’deki | calismasinda, HelLa hiicre
mutantlan tarafindan, DRB’nin etkisiyle RNA olusumuna rezistans gelistigi

bildirilmistir [282].
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Hagiwara ve arkadaglarinin 1982°deki ¢aligmasinda, 5,7-dikloro-4-(2,4,5-
triklorofenoksi)-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiginin kumaglar zararhlardan
koruyucu etkist HPLC ile belirlenmigtir [283].

Garuti ve arkadaglan tarafindan 1982°de, 5,6-dikloro-1-(oksiranilmetil)
benzimidazol bilesigi hazirlanmug ve antiviral aktivitesi test edilmistir [284].

Collino ve Volpe tarafindan 1982°de, 5,6-diklorobenzimidazol bilesigin
aminometilasyonu ¢aligilmigtir. Bu reaksiyonla hazirlanan 5,6-dikloro-1-
[(hekzahidro-1(2H)-azosinil)metilJbenzimidazol bilegiginin S.S.S. depresan etkisi
arastinlmugtir.  Antihipertansif, antidiabetik, gastrik sekresyon inhibitori,
antikolesteremik, S.S.S. deprese edici ve antidepresan aktivite test edilen etkiler
arasindadir [285]. S

Kampfer ve Himmelmann 1982’de, 5,6-dikloro-1,2-dimetilbenzimidazol
bilesiginin metilfenil silfopropil eterler ile katernizasyonunu aragtirmiglardir
[286].

Kazimierczuk ve arkadaglari tarafindan 1982°de, 5,6-diklorobenzimidazol
bilegiginin metilasyonu ¢aligilmis; 5,6-dikloro-1-metilbenzimidazol tiirevi ve 5,6~
dikloro-1-metil-2-(triflorometil)benzimidazol  bilesigi  sentezlenmigtir.  5,6-
Dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiginin ribofuranosilasyonu ile de 2-
(triflorometil)-DRB bilesigi hazirlanmistir [287].

Terashima ve arkadaglart tarafindan 1982°de, 5,7-dikloro-4-(2,4,5-
triklorofenoksi)-2-(triflorometil)benzimidazol  bilegiginin  yinli  kumaglarda
koruyucu etkisinin GC ile belirlenmesi galigilmigtir [288].

Yamamoto 1983’te, 5,6—dikloro-l-etil-2-metilbexiz;imidazol bilegiginin
dibromobuten ile reaksiyonunu gergeklestirmigtir [289].

Carlsson ve arkadaglar tarafindan 1983’de, 5,6-dikloro-2-[[(4-metoksi-
3,5-dimetil-2-piridinil)metilJtiyo]benzimidazol bilesiginin sentezi yapilmig ve
gastrik asid sekresyon inhibit6ri olarak degerlendirilmistir [290].

Wilson ve Hunt’'un 1983°teki c¢aligmasi ile, 5,6-dikloro-2-
(klorometil)benzimidazol bilegigi_,hazulanmx;wdi-Me iminodiasetat ile reaksiyonu
incelenmistir [291].

Adamson ve arkadaglan  1984°te, 5,6-dikloro-4,7-dimetoksi-2-
(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)- ve 5,6-dikloro-4-nitro-2-



(triflorometil)benzimidazol bilesiklerinin, toksisitelerini ve yap: ile iligkilerini
incelemiglerdir [292].

Tamm 1983°te, DRB’nin HeLa hiicre biiyiimesi iizerine etkisini
aragtirmigtir [293]. .

Zandomeni ve arkadaglari tarafindan 1983’te, DRB’nin RNA olugum *
inhibisyonunun invitro mekanizmast iizerinde bir aragtirma yapilmugtir [294].

Egyhazi ve Pigon 1983’te, DNA transkripsiyon blokeri olarak DRB
tarafindan, histon benzeri proteinlerin fosforilasyonunun artirilmasi ile ilgili bir
inceleme yapmiglardir [295].

Tamm’1n 1984’téki calismasinda, DRB bilesigine HelLa hiicrelerinin
cevabi, kan serumu ile ilgili olarak verilmistir [296]. _

Egyhazi ve arkadaglarimin 1984°teki arastirmasinda, Chironomus
tentans’in  kromozom IV’in nonhiston proteininin, DRB ile tikriik bezi
fosforilasyon inhibisyonu ¢aligtimistir [297].

Dreyfuss ve  arkadagslan 1“984’te, HeLa hiicre sitoplazma
riboniikleoproteinlerine DRB’nin etkisini incelemiglerdir [298].

Andersson ve arkadaglarinin 1984°te bildirdigine gore, Chironomus
tentans’1n Balbiani halka (BR) genlerinin transkripsiyonu; niikleosid analogu olan
DRB ile inhibe edilmekte, DRB ile RNA olusumu baskilanmaktadir [299].

Byrysch tarafindan 1983°te, infekte olmamig Hela hiicrelerinin DRB ile
muamelesinde hnRNA olusumu incelenmistir [300].

Scheer ve arkadaglan tarafindan 1984°te, hiicre niikleolus
komponentlerinin DRB ile dagilmast; kopyalanan rRNA genlerinin ve kopya
urtinlerin lokalizasyonu aragtiriimigtir [301].

Sass 1984°te, Tatarcik polyen kromozomu’ndan, DRB ile RNA olusumu
inhibisyonunu arastirmgtir [302].

Zandomeni ve Weinmann tarafindan 1984’te, DRB’e, HeLa hiicre
niikleolusu protein kinazinin duyarliligi ¢alisitlmugtir [303].

Maderious ve Chen-Kiang tarafindan 1984’te, DRB varhiginda, insan RNA
polimeraz II ile DNA transkripsiyonu ve transkripsiyon lizerine azaltici etkisi

incelenmigtir [304].



Smalley ve Stocker 1984’te, 5,6-dikloro-2-fenil- ve 5,6-dikloro-2-(2-
klorofenil)benzimidazol bilesiklerini sentezlemiglerdir [305].

Fuji Photo Film Co. Ltd. tarafindan 1984’te, 5,6-dikloro-1-etil-2-
(tribromometil)benzimidazol bilesigi fototermografik olarak kullamlmigtir. Daha
parlak bir fon olusturarak sis ve bulamklig: 6nledigi bildirilmigtir [306].

Kazimierczuk ve arkadaglarinin 1984’te yaptigi bir ¢aligmada, 5,6-
diklorobenzimidazol bilegiginin trietilbenzilamonyum kloriir, allil bromiir ve
asetoksietoksimetil kloriir ile reaksiyonu incelenmigtir. Bu yolla, 5,6-dikloro-1-(2-
propenil)benzimidazol  bilesigi = hazirlanmug,  cis-hidroksilasyonu  ve
konformasyonel analizi, ayrica DRB’nin oksidasyonu ve rediiksiyonu da
cabistlmugtir.  5,6-Dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiginin asetoksietoksi .
metilkloriir ile reaksiyonu gergeklestirilmigtir [307].

Parton ve arkadaglan 1984’te, 5,6-dikloro-1-[(4-izotiyosiyonato
fenil)metil]-2—meti1bénzimidazol bilesiginin proparjil triflat ve metilanilin ile
reaksiyonunu ¢aligmisglardir [308].

Miyoshi ve arkadas_lar\i 1984°te, 5,7-dikloro-4~(2,4,5-triklorofenoksi)-2-
(triflorometil)benzimidazol bilegiginin ytinki kumaglarda giiveden koruyucu ajan
ozelligini belirleme tizerine bir aragtirma yapmiglardir [309].

Pande ve arkadaglar tarafindan 1983’te, 5,6-dikloro-2-[[(4-klorofenil /
veya 2,4-diklorofenil / veya 3,4-diklorofenil)metiljtiyo]-, 5,6-dikloro-2-[(2,6-
dikloro-4-pirimidinil)tiyo]-, 5,6-dikloro-2-[(2,6-dimetoksi-4-pirimidinil)tiyo]-,
5,6-dikloro-2-[(2-pirimidinil)tiyo]benzimidazol  bilesiklerinin  sentezleri ve
tiberkilostatik etkileri galigilmigtir. 5,6-Dikloro-2-[[(4-nitfofenil)metil]tiyo]- ve
5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo]benzimidazol bilegiklerinin ise sadece sentezi
gahisilug ve aym ¢alismada 5,6-dikloro-2-(trisiklo[3.3.1.1*"]dec-1-iltiyo
benzimidazol bilesigi de sentezlenmigtir [18].

Kazimierczuk ve arkadaglari tarafindan 1985°’te, 5,6-dikloro-, 5,6-
dikloro-2-metil-,  5,6-dikloro-2-(1-metiletil)- ve 5,6-dikloro-2-(triflorometil)
benzimidazol bilegiklerinin Na tuzlarinn ’ditoluqilklorodeoksipentoﬁlranoz ile
reaksiyonu incelenmigtir. Bu reaksiyon ile 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-p-D-
eritropentofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-eritropentofuranosil)-2-metil-,

5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-eritropento furanosil)-2-(1-metiletil)- ve 5,6-dikloro-



1-(2-deoksi-B-D-eritropentofuranosil)-2-(triflorometil)benzimidazol ~  bilesikleri
hazirlanmig, hnRNA olusumunun inhibisyonu aragtirilmigtir [310].

Weinmann ve arkadaglan tarafindan 1983’te, RNA polimeraz 1I ile ilgili
olarak, adenoviris mRNA olusumu baglatilmasimin inhibisyonu incelenmistir
[311].

Nguyen tarafindan 1984’te, 5,6-dikloro-1-[3-O-[(2-klorofenoksi)] -
hidroksifosfinil]-5-O-[(4-metoksifenil)difenilmetil]-2-O-(tetrahidro-4-metoksi-2H
-piran-4-il)-B-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesiginin, N,N-dietiletanamin (1:1)
ile hazirlanan tiirevi; diklororibofuranosilbenzimidazol tirevlerinin niikleotid
baglanmas: arastiilmas: kapsaminda incelenmistir. Ayrica 5,6-dikloro-1-[2,3-O-
(metoksimetilen)-B-D-ribofuranosil]benzimidazol bilegiginin R ve S formlarn
hazirlanmig; korunan diklorobenzimidazol niikleotid ile niikleotid baglanmasi
calisilmigtir.  5,6-Dikloro-1-[5-O-[4-metoksifenil]difenilmetil]-2-O-(tetrahidro-4-
metoksi-2H-piran-4-il)-B-D-ribofuranosil]benzimidazol ~ bilesigi  hazirlanmus,
fosforilasyonu incelenmigtir. DRB bilegiginin ortoformat  veya
diklorotetraisopropildisiloksan ile reaksiyonu incelenmigtir. 5,6-Dikloro-1-[2-O-
(tetrahidro-4-metoksi-2H-piran-4-il)-p-D-ribofuranosil Jbenzimidazol bilesigi
hazirlanmig, metoksitritilasyonu caligitmugtir. 5,6-Dikloro-1-[2-O-(tetrahidro-4-
metoksi-2H-piran-4-il)-3,5-0-[1,1,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1,3-disiloksandi-il]-B-
D-ribofuranosil]benzimidazol bilegigi hazirlanmig ve desilasyonu caligiimigtir.
5,6-Dikloro-1-[3,5-0-[1,1,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1,3-disiloksandi-il]-B-D-ribo
furanosil]benzimidazol bilegigi hazirlanmis, tetrahidropiranilasyonu ¢aligilmigtir
[312]. |

Ake ve Peaud-Lenoel tarafindan 1985°te, DRB bilesiginin, sitokinin -
aktivitesini inhibisyonu iizerinde bir ¢aligma yapilmigtir [313].

Leong ve arkadaglan tarafindan 1985°te, DRB; mutajen ¢aligmalarla ilgili
olarak insan lenfoblastlarinda kullanilmigtir [314].

Holst ve Egyhazi’nin 1985°te yaptig1 bir calisma ile, DRB’nin chironomus
fentans’ta gen tammlanmasina ve protein fosforilasyonuna duyarliligt

incelenmistir [315].
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Kazimierczuk ve arkadaslarinin 1985°te yaptigi calismada, DRB ve
analoglarimin  hazirlamgi, hnRNA olusumu inhibisyonu incelenmis, DRB
bilesiginin antiviral ve sitotoksik aktivitesi aragtirilmigtir [310].

Zandomeni ve arkadaglari 1986°da, DRB’nin kazein kinaz II ile ilgili
olarak, timus bezinde DNA transkripsiyonunun inhibisyonunu aragtirmiglardir
[316].

Dianzani ve arkadaglarinin 1986°da gerceklestirdigi caligmalardan ilkinde,
DRB ile muamele edilen mononiikleer 16kosit ve bilinen insan interferon alttipi
olusumu tuzerinde durulmustur [317]. Diger bir ¢caligmada ise, DRB ile insan
mononiikleer hicrelerin artigt suretiyle interferon benzeri protein olusumu
tzerinde galigmalar yapilmistir [318].

Fedan ve arkadaglar 1986°da, 5,6-dikloro-1-[5-O-[hidroksi
[[hidroksi(fosfonoksi)fosfinilJoksi}fosfinil}3-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesi
ginin, yapiyla ilgili oiarak diiz kas kasilmasi Gizerine etkisini ¢aligmigtir [319].

Noujaim ve arkadaglan 1986’da, DRB’nin biyokimyasal ve biyolojik
etkilerini aragtirmigtir [320].

Loenn ve Loenn’in 1987°de yaptiklani caligmada, DRB’nin DNA hasar
aragtirilmig, DNA topoizomeraz ile etkilegimi ¢aligtlmugtir [321].

Dawson ve Boyd tarafindan 1987°de, DRB’nin Cowpea chlorotic mottle
virlis ve tobacco mosaic viris gogalmasina etkisi, yapi ile ilgili olarak ¢aligiimigtir
[322].

Mukherjee ve Molloy tarafindan 1987°de yapilan bir ¢aligmada, DRB ile
B-Hb gen inhibisyonunun transkripsiyonu, Friend eritrolokemik hiicrelerde
arastinilmugtir [323]. Mukherjee tarafindan 1988’de yapilan bir ¢alismada da, DRB
bilesiginin B-Hb ile ilgili DNA transkripsiyonunun inhibisyonu; Friend
eritrolokemik hiicrede incelenmigtir [324].

Okazaki ve arkadaslan tafaﬁndan 1985°te, 5,6-dikloro-1-etil-2-
metilbenzimidazol bilesiginin kloroaseton ve bromoetilsiiksinimid ile reaksiyonu
caligilmistir [325]. ,

King ve Joiner 1986’da, 5,6-dikloro-2-[[[3,5-dimetil-4-(4-morfolinil)-2-
piridinil]metil]silfinil/tiyo]benzimidazol bilesigini, dlser inhibitori olarak

hazirlamiglardir [326].
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Okazaki ve arkadaglari tarafindan 1986’da [327], Kubodera ve Okazaki
tarafindan 1987°de [328]; 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bilesigini iceren
fotografik duyarli boyalar hazirlanmigtir. Bu bilegik, Okazaki ve arkadaslar
tarafindan 1986’da yapilan bir bagka galigma ile, fotografik spektral duyarlisi
olarak da incelenmigtir [329].

Rashid ve Mumma 1986°da, $5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol
bilesiginin, bakteriyel DNA hasari indiiksiyonunu aragtirnuglardir [330].

Lazer tarafindan 1986’da, 5,6-dikloro-2-[(2,2,2-trifloroetil)siilfonil]
benzimidazol bilegigi hazirlanmig ve antiinflamatuar ve antiartritik aktivitesi -
caligtlmigtir [15]. Bilesigin hazirlamg1t ve antiinflamatuar aktivitesi, Lazer ve
arkadaslar1 taraﬁhdan 1987°de tekrar aragtinlmigtir [16]. Her iki ¢aligmada da, -
5,6-dikloro-2-[(2,2,2-trifloroetil)tiyo]benzimidazol bilesigi de hazirlanmig ve
oksidasyonu aragtirilmigtir [15-16].

Sato ve arkadaglan 1987°de, 5,6-dikloro-2-(klorometil)benzimidazol
bilegigini hazirlamig, aminopiridin ile kondensasyonunu ¢alismiglardir [331].

Essassi ve Fifani tarafindan 1987°de, 5,6-dikloro-2-(5-{metil/fenil}-1H-
pirazol-3-il)benzimidazol bilesiginin hazirlamgi ve faz transfer kogullan altinda
siklizasyonu gerceklestirilmigtir [332].

Ogretir ve Demirayak’in 1986°da  yaptiklart ¢alismada, 5,6-
diklorobenzimidazol bilesiginin bazikligi aragtirimstir [333].

Heywang ve arkadaglar1 1988’de, 5,6-dikloro-1-[(dikloroflorometil)tiyo]-
4,7-dimetil-2-(triflorometil)benzimidazol bilegiginin mikrobisid ve fungisid olarak
hazirlanisini ele almigtir [334]. |

Cox ve arkadaglan 1988°de, 5,6-dikloro-1-metil-2-[2-(metilstlfinil)fenil]
benzimidazol bilesigini hazirlamiglar ve gastrik sekresyon inhibisyon
reaksiyonlarini incelemiglerdir [27].

Horikoshi ve arkadaglari 1987’de, DRB’nin RNA olusum inhibisyonunu,
kazein kinaz II iizerine etkisini incelemislerdir [335].

Widell ve arkadaglar1 tarafindan 1988°de, | DRB ile, doku kultiriinde

hepatit A viriis replikasyonunun artinlmast iizerinde galigmalar yapilmigtir [336].
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Bianco-Colomas ve arkadaglar1 tarafindan 1988’de, DRB’nin kullanim:
ile, Amaranthus tricolor’da sitokinin’lerin ve 1s1§in etkisi ile amarantin sentezi
caligilmugtir [337].

. Vlasova ve Zhimulev’in 1988’de yaptiklar1 aragtirmada, DRB ile,
Drosophila melanogaste’in polyten kromozom transkripsiyonunun inhibisyonu
caligiimigtir [338].‘

_Overberg_ve arkadaglar: tarafindan 1988’de, DRB ile ilgili olarak, hayvan
bobrek hiicrelerinin UV-radyasyona duyarliligi, RNA polimeraz II inhibisyonu
incelenmistir [339].

Chaly ve arkadaglan tarafindan 1988’de, DRB’nin lenfositlerde, niikleer
matriks cevabi aragtirilmigtir [340].

Gallinaro ve arkadaslan tarafindan 1988°de, DRB varliginda, adenoviriis 2
mRNA aternat poliadenilasyon yoresinin se¢imi tizerinde c¢aligma yapilmugtir
[341].

Chodosh ve arkadaglari 1989°da, DRB ile, RNA polimeraz 1
transkripsiyonu uzatilmasinin inhibisyon mekanizmasini aragtirmistir [342].

Meijer ve arkadaglan 1989°da, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-O-
(merkaptofosfiniliden)-f-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesiginin, deniz
yildizinda, oosit olgunlagmasi inhibisyonunu ¢calismistir [343].

Ovinanen ve arkadaslar tarafindan 1989°da, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-
eritropentofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-eritropentofuranosil)-2-
metil-, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-eritropentofuranosil)-2-(1-metiletil)benzimi
dazol, DRB ve 2-metil-DRB bilesiklerinin asid-katalizli hidrolizi, bununla ilgili
olarak kinetikleri ve asitlik sabiti aragtirilmagtir [344].

Gupta 1989°da, DRB bilegiginin memeli hiicrelerinde rezistansini ve
mekanizmasini ¢aligmigtir [345].

Saeki ve arkadaglar1 1988°de, 5,6—dikloro;2-[_(_2,4-dinitro-1-naﬁalenil)tiyo]
benzimidazol bilesigini igeren fotografik materyal hazirlamigtir [346].

Arai ve arkadaglan tarafindan 1988°de, 5,6-dikloro-2-[[[2~(4-klorofenil)-5-
metil-1H-imidazol-4-iljmetil]siilfinil/ tiyo]benzimidazol bilesigi, antililser ajan
olarak hazirlanmagtir. 5,6-Dikloro-2-[[(5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-
il)metilJtiyo]benzimidazol bilesigi de aym amagla hazirlanmugtir [347].
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Weston ve arkadaglan tarafindan 1988°de, E-dikloro-1-(3,7-dimetil-2,6-
oktadienil)-2-metilbenzimidazol bilesiginin pestisid olarak hazirlamig1 verilmistir
[348].

Mugnier tarafindan 1988’de, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol
bilesiginin herbisid etkisi nedeniyle yapilan caliymada, Anagallis arvensis’in
koklerinden biyiime/geligmeye translokasyonu degerlendirilmigtir [349].

Yokomori 1988 yilinda yaptign ¢aligmada, 5,6-dikloro-2-[2-[(3-
piridinilmetil)tiyo]fenil]benzimidazol bilesiginin, serebral hastaliklar i¢in ilag
olarak hazirlanigini ele almigtir [350].

Tanaka ve arkadaglann 1988°de, 5,6-dikloro-2-[[(4-metil-1H-pirazol-1-
il)metil]siilfinil/tiyo]benzimidazol bilegiginin, antiiilser ajan olarak hazirlanigim
bildirmiglerdir [29].

Fischli ve arkadaglari tarafindan 1989’da, 5,6-dikloro-2-[[(4-metoksi-3-
metil-2-piridinil)metil]siilfinil/tiyo]benzimidazol bilesiginin hazirlanis1 ve gastrik
sekresyon inhibitorlerinin hazirlamginda reaksiyonlar ¢alisitimugtir [28].

Maki ve arkadaglari, 1989°da, 5,6-dikloro-2-(heptafloropropil)
benzimidazol bilesigini; insektisid ve akarisid olarak hazirlamuglardir [22].

Meggio ve arkadaglar1 1990°da, 5,6-dikloro, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-f-D-
eritropentofuranosil)-,  5,6-dikloro-1-(5-O-fosfono-B-D-ribofuranosil)-,  5,6- .
dikloro-1-(3-O-metil-B-D-ribofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-f-D-ribofuranosilbenzimi
dazol (DRB), 5,6-dikloro-2-metil-1-8-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-1-3-D-
ribofuranosil-2-(triflorometil)benzimidazol bilesiklerinin kazein kinaz 1 ve 2
inhibisyonunu, kinetiklerini ¢aligmiglardir [351].

Stevens ve Maupin’in 1989°da bildirdigine gore, insan plasental RNA
polimeraz If; bityiik alt iinitelerin C-uglarinda, kismen saflastirilmig proteinkinaz
tarafindan fosforillenmekte ve fosforilasyon; nitkleosid analoglarina da (DRB
gibi) duyarli olmaktadir [352]. .

Zandomeni 1989’d¢ DRB bilegiginin, kazein kinaz II'yi inhibisyon
kinetiklerini ve mekanizmasini aragtirmgtir [353].

Noaillac-Depeyre ve arkadaglan tarafindan 1989°da yapilan bir ¢aligmada,
DRB bilesiginin, CHO hiicrelerinin niikleolus’undaki igerigi ve niikleol’in

distribiisyonu; protein fosforilasyonu ile degerlendirilmistir [354].
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Kaufmann tarafindan 1989°da, DRB bilesiginin, endoniikleolitik DNA
yarilmasim artirmasi aragtirnilmigtir [355].

Palczewski ve arkadaglari 1990°da, DRB bilesiginin, rodopsin kinaz
inhibisyonunu ve kinetiklerini vermigtir [356].

Dostmann ve arkadaglar1 tarafindan 1990°da yapilan bir ¢aligmada, protein
kinaz I ve I cAMP’ye bagimli A ve B baglanma yorelerine, (R)-5,6-dikloro-1-
[3,5-O~(merkaptofosfiniliden)-8-D-ribofuranosil]-, (8)-5,6-dikloro-1-[3,5-O-
(merkaptofosfiniliden)-B3-D-ribofuranosil]- ve 5,6-dikloro-1-[3,5-O-fosfiniko-[3-
D-ribofuranosil]benzimidazol bilegikleri igin farkli baglanma afiniteleri
aragtirilmugtir [357].

Braddock ve arkadaglarinin 1991°deki aragtirmasinda, DRB bilesiginin gen
tat proteininin HIV-1 viriis inhibisyonu suretiyle RNA kovalent modifikasyonu
degerlendirilmigtir [358].

Van ments-Coilen ve arkadaglan tarafindan 1991°de, 5,6-dikloro-1-(3,5-O-
fosfiniko-B-D-ribofuranosil)benzimidazol bilesiginin, Dictyostelium discoideum’a
baglanmas:, nitkleotid spesifikligi caligtlmugtir [359].

Harrold ve arkadaglann tarafindan 1991°de, DRB bilesiginin mRNA
stabilitesinde ve gegerliligini kaybetmis olan ¢aligmalarda degerlendirilmesi ve
metodlarin karsilagtiriimas: yapilmigtir [360].

Hioki ve  arkadaglan 1990°da, 5,6-dikloro-2-[(2,4-dinitro-1-
naftalenil)tiyo]benzimidazol bilesigini ve metin boyas: igeren fotografik
emilsiyonlar hazirlamiglar, sis/bulamkligin azaltilmasi ve hizin arttirilmasi
tizerinde ¢aligmislardir [361].

Formina ve arkadaglar1 1989’da, 5,6-diklorobenzimidazol bilegiginin
tiirevlerini, asimetrik boyalarin dayanak noktas: olarak degerlendirmistir [362].

Eastman Kodak Co. 1990°da, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol
bilesiginin, kaprolaktam tiirevleri ile reaksiyonlarini galigmustir [363].

Suzuki ve arkadaglart 1990°’da, 35,6-diklorobenzimidazol bilesiginin,
vazodilat6r heterosiklilheksitol’lin hazirlanmasinda reaksiyonunu ¢aligmislar, 5,6-
dikloro-1-(3-kloropropil)benzimidazol bilegiginin, vasodilator heterosiklilheksitol

icin ara basamak olarak hazirlanisindan bahsetmislerdir [364].
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Fisons Plc. tarafindan 1991°de, 5,6-dikloro-1-metil-2-[2-
(metilsulfinil)fenil}-, 5,6-dikloro-2-[2-(metiltiyo)fenil]- ve 5,6-dikloro-1-metil-2--
[2-(metiltiyo)fenil]benzimidazol bilegikleri; antiinflamatuar ve gastrik asid
sekresyon inhibitérii igin ara basamak olarak hazirlanmigtir [17].

Demirayak ve Ogretir tarafindan 1990°da,. 5,6-diklorobenzimidazol
bilesiginin asiditesi verilmistir [365]. .

Okusa ve arkadaglari’nin 1991°de gergeklestirdigi iki ayri ¢aligmada, (E)-
5,6-dikloro-1-etil-2-(2-feniletenil)benzimidazol  bilesigi,  spektral  duyarh
fotografik materyalde ele alinmustir [366]. Yine bu bilesigi iceren fotografik
materyaller de kullamlmustir [367].

Inagaki 1992°de, 5,6-diidoro-1-etil-2-metil— ve 5,6-dikloro-1-(1-metiletil)- -
2-metilbenzimidazol bilegiklerinin, bromopropiyofenon ile reaksiyonunu
caligmigtir [368].

Townsend ve Drach tarafindan 1992°de, 2,4-dikloro-6-(triflorometil)-, 2,4-
dikloro-1-B-D-ribofuranosil-6-(triflorometil)-, 2,5-dikloro-, 2,5-dikloro-6-floro-,
2,5-dikloro-6-floro-1-B-D-ribofuranosil-, 2,5-dikloro-1-B-D-ribofuranosil-, 2,6-
dikloro-5-floro-1-B-D-ribofuranosil-,  2,6-dikloro-1-3-D-ribofuranosil-,  4,6-
dikloro-1-B-D-ribofuranosil-2-(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-iyodo-1-B-D-
ribofuranosil-,  5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo]-1-B-D-ribofuranosilbenzimidazol
bilesikleri antiviral ajan olarak hazirlanmigtir. 2,4-Dikloro-1~(2,3,5-tris-O-
(fenilmetil)-o-D-ribofuranosil)-, 2,4-dikloro-1-(2,3,5-tris-O-(fenilmetil)-B-D-
ribofuranosil)-, 2,5(6)-dikloro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-B-D-ribofuranosil)-, 2,5(6)-
dikloro-6(5)-floro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-o/B-D-ribofuranosil)-, 4,6-dikloro-2-
(triflorometil)-, 4,6-dikloro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-B-D-ribofuranosil)-2-(trifloro
metil)benzimidazol bilesiklerinin; antiviral ajanlarn hazirlamiginda olusumu ve
reaksiyonu verilmigtir [369].

Ruf ve Pﬂeiderer"taraﬁndan 1991°de, 5,6-diklorobenzimidazol bilegiginin
triagilribofuranosil asetat ile glikozidasyonu yapilmustir. 5,6-Dikloro-1-[2-O-[(2,5-
diklorofenoksi)hidroksifosfinil]-3-O-[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil}-5-O-[(4-
metoksifenil)difenilmetil}-B-D-ribofuranosil]Jbenzimidazol bilesiginin piridin ile
kangimi (1:1) hazirlanmug ve diklorobenzimidazol niikleotid monomeri ve dimeri

ile kenetlenmisgtir. 5,6-Dikloro-1-[3-0-[2,5-diklorofenoksiJhidroksifosfinil]-2-O-
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[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]-5-O-[ (4-metoksifenil)difenilmetil]-B-D-ribofurano
sil]benzimidazol bilesiginin piridin ile karigimi (1:1) hazirlanmug ve benzimidazol
nikleotidlerin hazirlamiginda reaksiyonlart verilmistir. 5,6-Dikloro-1-[2-0-[(2,5-
diklorofenoksi)[2-(4-nitrofenil)etoksi]fosfinil]-3-O-[(1, 1-dimetiletil)dimetilsilil]-
5-O-[(4-metoksifenil)difenilmetil]-B-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesigi
hazirlanmig ve detritilasyonu veya trietilamonyum tuzu olusumu galigilmigtir. 5,6-
Dikloro-1-[3-0-[(2,5-diklorofenoksi)[2-(4-nitrofenil)etoksi}fosfinil]-2-O-[(1,1-
dimetiletil) dimetilsilil]-5-O-[(4-metoksifenil)difenilmetil]-B-D-ribofuranosil]
benzimidazol bilegigi hazirlanmig ve trietilamonyum tuzu olusumu,
diklorobenzimidazol oligonikleotidlerin hazirlanmasinda g¢aligtlmistir. 5,6~
Dikloro-1-{2-0-[(2,5-diklorofenoksi)[2-(4-nitrofenil)etoksi]fosfinil }-3-O-[(1,1-
dimetiletil)dimetilsilil]-B-D-ribofuranosilJbenzimidazol bilesiginin hazirlanigi ve
diklorobenzimidazol niikleotid monomer ile kenetlenmesi caligtlmigtir. 5,6~
Dikloro-1-[2-O-[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil}-3-O-[hidroksi 2-(4-nitrofenil jetoksi]
fosfinil}-5-O-[(4-metoksifenil)difenilmetil]-B-D-ribofuranosil]benzimidazol
bilesigi; N,N-dietiletanamin ile karigtmi (1:1) hazirlanmig ve diklorobenzimidazol
niikleotid monomeri ve dimeri ile kenetlenmesi ele alinmigtir. 5,6-Dikloro-1-[3-O-
[(1, 1-dimetiletil)dimetilsilil]—2-0-[hidroksi{Z-_(4-nitrofenil)etoksi]fpsﬁnil]-S-O-
[(4-metoksifenil)difenilmetil]-B-D-ribofuranosil]benzimidazol  bilesigi; N,N-
dietiletanamin ile karigitmu (1:1) hazirlanmig ve diklorobenzimidazol nikleotid
monomeri ve dimeri ile kenetlenmesi ele alinmigtir. 5,6-Dikloro-1-[2(3)-O-[(1,1-
dimetiletil)dimetilsilil]-5-O-[(4-metoksi fenil)difenilmetil]-B-D-ribofuranosil]
benzimidazol bilegigi hazirlanmig ve diklorofenil fosforamidit ile fosforilasyonu
caligtimigtir.  5,6-Dikloro-1-[5-O-[(4-metoksi  fenil)difenilmetil]-B-D-ribofura
nosil]benzimidazol bilesiginin hazirlamig1  ve tiyolasyonu, benzimidazol
oligoniikleotidlerin hazirlanmasinda galigilmigtir. DRB bilesiginin de, hazirlanis:
ve tritilasyonu, diklorobenzimidazol oligoniikleotidlerin  hazirlamginda
cahisilmigtir.  5,6-Dikloro-1-(2,3,5-tri-O-benzoil-B-D-ribofuranosil)benzimidazol
bilesiginin hazirlanigt ve debenzoilasyonu, diklorobenzimidazol
oligoniikleotidlerin hazirlamginda verilmistir [370].

Sandberg ve arkadaglan tarafindan 1991°de, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-O-
(merkaptofosfiniliden)-B-D-ribofuranosil]benzimidazol ~ bilesiginin, cAMP’ye
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bagimh protein kinaz platelet aktivasyonu, klorofeniltiyo-cAMP ile ilgisi
aragtirilmugtir [371]. _

Marciniak ve Sharp tarafindan 1991°de, DRB bilegiginin HIV-1 viris
transkripsiyonu uzatan kompleksleri inhibisyonu ele alinmigtir [372].

Dobrowolska ve arkadaglari tarafindan 1991°de, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-
1-(2-deoksi-B-D-eritro-pentofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-(3-O-metil-B-D-ribo
furanosil)-, 5,6-dikloro-1-(5-O-fosfono-f-D-ribofuranosil)benzimidazol ve DRB
bilesiklerinin, misir tohumlar: (fideleri) kazein kinaz’1n1 inhibisyonu, yapiyla ilgili
olarak kinetikleri ¢aligtimugtir [373].

Roberts ve Bentley tarafindan 1992’de, DRB bilesigi ile ilgili olarak fare
gen c-myc azalmasmin hafifletici fonksiyonu; baglangi¢ yoresinden mesafe ile -
incelenmigtir [374]. )

Kephart ve arkadaglan tarafindan 1992°de yapilan bir ¢aligmada, purin
nikkleosid analogu DRB varliginda, RNA polimeraz II uzatan kompleks
aktivitenin invitro igleyisi tizerinde durulmustur [375].

Stefanelli ve arkadaglarnn 1992°de, Timosit’te DRB’nin  ornitin
dekarboksilaz inditksiyonunu arastirmiglardir [376].

Bodor tarafindan 1992°de, DRB, beyne hedeflenmis 6n-ilaglar olarak,
aciloksimetilfosfonat tiirevleri halinde hazirlanmgtir [377].

Nass ve arkadaglan 1992°’de, 5,6-dikloro-1-(3,5-O-fosfiniko-3-D-
ribofuranosil)benzimidazol  bilegiginin, cAMP’ye monoklonal baglanma
inhibisyonunu incelemiglerdir {378].

Flamigni ve arkadaglan tarafindan 1992’de yapilan bir ¢aligmada, DRB
bilesiginin; hayvan hiicre siiperindiiksiyonu ile, ornitin dekarboksilaz olusumu
caligiimgtir [379].

Genieser ve arkadaglar tarafindan 1992°de, (R) ve (8)-5,6-dikloro-1-[3,5-
O-merkaptofosfiniliden)-f-D-ribofuranosil]- ile 5,6-dikloro-1-(3,5-O-fosfiniko--
D-ribofuranosil)benzimidazol bilesiginin hazirlanigi, lipofilitesi, dipol momenti ve
HOMO-LUPO enerjileri ¢aligiimigtir [380].

Schaap ve arkadaglann tarafindan 1993°’te, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-O-

merkaptofosfiniliden)-f-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesiginin, CAMP reseptor
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ve protein kinaz A ve cAMP-fosfodiesteraz baglanma afinitesi ve Dictyostelium
cAMP-diizenli genlerinin bilesige cevabi aragtirilmustir [381].

Bodor tarafindan 1992’de gerceklestirilen bir ¢alismada, DRB bilesiginin
fosfat turevleri, hedeflenmis ilag saliverilmesi iizerinde ¢aligilmuigtir [382].

Devivar ve arkadaglari 1992°de, 2-iyodo-DRB bilegigini hazirlamis,
antiviral aktivitesini aragtirmiglardir. 5,6-Dikloro-2-iyodo-1-(2,3,5-tri-O-asetil-$3-
D-ribofuranosil)benzimidazol bilegigi de hazirlanmig, deasetilasyonu ve
oksidasyonu bildirilmigtir [383]. .

Vancura ve arkadaglarinin 1993’te yaptig aragtirmada, 5,6-dikloro-1-(5-0-
fosfono-f-D-ribofuranosil)benzimidazol bilegiginin; kazein kinaz-1 geni YCK-2
kodlu, Saccharomyces cerevisiae’nin izoform pargasini inhibisyonu ¢aligilmigtir -
[384].
Meulia ve arkadaglarinin 1993°te yaptigi arastirma ile, DRB bilesigini
kullanarak, xenopus oositlerinde, RNA polimeraz II transkripsiyon kompleks
analizi gerceklestirilmigtir [385].

Siegel ve arkadagl,ari.nln 1992’deki galigmasinda, 5,6-dikloro-2-[7-(5,6-
dikloro-1H-benzimidazol-1-il)-2,4,6-heptatrieniliden]-1,3-dihidrobenzimidazol
bilesigi, 1s1ga duyarly, giimiis halojeniir emiilsiyonu olarak hazirlanmigtir [386].

Inagaki ve Kobayashi tarafindan 1992’de, S5,6-dikloro-1-etil-2-
metilbenzimidazol bilesiginin bromopropiyofenon ile reaksiyonu,
debrominasyonu, laser-kayt ortamu ¢aligilmigtir.  5,6-Dikloro-2-metil-1-
propilbenzimidazol bilesiginin bromopropiyofenon ve anisol ile reaksiyonu, bilgi-
kayit ortamu igin verilmistir [387]. -

Oshima ve arkadaglann tarafindan 1992’de, 5,6-diklorobenzimidazol
bilegiginin, Me(kloroetiliden)dihidrobenzoksepinkarboksilat ile siibstitiisyonu
caligilmgtir [388]. |

Iddon ve . arkadaglan tarafindan 1992°de, 5,6-dikloro-2-
(metiltiyo)benzimidazol bilesigi tizerinde ¢alisiimistir [389].

Monses ve arkadaglar1 1993°te, 5,6-dikloro bilesiginin, yapiyla ilgili olarak
oosit olgunlagma cevabini aragtirmuglardir [390].

Mattes ve arkadaglan 1993°te, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol

bilesiginin; trifloroetil toluensiilfonat ile reaksiyonunu gergeklestirmistir [391].
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Kagawa ve arkadaslarinin 1992’deki caligmasinda, 5,6-dikloro-1-etil-2-
metilbenzimidazol bilesiginin reaksiyonu, iyi renk duyarliii igin aragtirilmus,
bilegikten fotografik duyarli boyalarin hazirlanigi bildirilmigtir [392].

Yoshioka ve arkadaglar1 1992°’de, 5,6-dikloro-2-oktilbenzimidazol
bilesigini, bakir’in yiizey bakiminda kullanmiglardir [393]. Sasahara ve Oono ise
1993°te, 5,6-dikloro-2-heksilbenzimidazol bilegiginin  sulu  soliisyonlarim,
bakir’in, koruyucu olarak kaplanmasinda kullamilabilecegini rapor etmiglerdir -
[394].

Aikawa ve Aoki 1994’te, 5,6-dikloro-1-heksil-2-metilbenzimidazol
bilesigini, antihiperlipidemik veya antiarteriosklerotik ajan olarak incelemisler,
bunu igeren farmasotik bilesikler tizerinde durmuglardir [395].

Uneyama ve Kobayashi’nin 1994°te yaptiklan ¢aligmada, 5,6-dikloro-1-
(3,4-diklorofenil)-2-(triflorometil)- ve 6,7-dikloro-1-(3,4-diklorofenil)-2-
(triflorometil)benzimidazol bilesikleri; asetonitril iginde, glassy karbon tizerinde
imidamid’in elektrokimyasal oksidasyonu suretiyle hazirlanmigtir [396].

Laychock 1993°te, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-O-(merkaptofosfiniliden)-B-D-
ribofuranosil|benzimidazol bilegigi ile, cAMP-ortaml insiilin agi8a ¢ikarilmasinin
uyarilmasim aragtirmigtir [397].

Soede ve arkadaglarinin 1993°te yaptig: galismada, 5,6-dikloro-1-[3,5-O-
(merkaptofosfiniliden)-B-D-ribofuranosil ]benzimidazol bilesigi ile, Dictyostelium
discoideum’un cAMP reseptorlerinin aktivasyonu tizerinde durulmustur [398].

Haldane ve arkadaslannm 1993’te yaptift ¢aliymada, DRB bilesigine,
topoizomeraz II-yonlii ilaglarin cevabi; sitotoksik mekanizma ile aragtinlmastir
[399].

Davis ve arkadaglarinca 1993’te yapilan aragtirmada, DRB bilesigi
etkisiyle, lenfositlerde, niikleer transkripsiyon alamnin bozulmasi izerinde
caligiimigtir [400].
gonadotropin-kaynakli  olusum  kabarcigiun  ayrigma  inhibisyonunu

incelemiglerdir [401].



Dubois ve arkadaslani tarafindan 1994°te, RNA polimeraz II biyik alt
tnitesi C-ucu alam defosforilasyonunun, DRB aracilifiyla yapilmasi,
transkripsiyonun inhibisyonu ¢alistlmistir [402].

Kawashima ve arkadasglar1 tarafindan 1994’te, 5,6-dikloro-2-[[(2(3)(4)-
klorofenil)metil]tiyo]-1--D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-[[(3,4-diklorofenil)
metilJtiyo]-1-B-D-ribofuranosil-,  5,6-dikloro-2-[[[4-(1,1-dimetiletil)fenil]metil ]
tiyo]-1-B-D-ribofuranosil-,  5,6-dikloro-2-[[(4-florofenil)-metil]tiyo]-1-B-D-ribo
furanosil-, 5,6-dikloro-2-{[(4-metoksifenil)metil]tiyo}-1-B-D-ribofuranosil-, 5,6-
dikloro-2-[[(3(4)-metilfenil)metilJtiyo]-1-B-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-(metil
stilfonil)-1-B-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-(metiltiyo)-1-f-D-ribofuranosil-,
5,6-dikloro-2-[[(3(4)-nitrofenil)metilJtiyo]-1-B-D-ribofuranosil-,  5,6-dikloro-2-
[(fenil metil)tiyo]-1-B-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-(2-propeniltiyo]-1-f-D-
ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-[[[3-(triflorometil)fenil]metil Jtiyo]-1-B-D-ribo furano
silbenzimidazol bilegiklerinin hazirlamg1 ve virisid aktivitesi verilmigtir. DRB
bilesiginin metiltiyo tiirevlerinden olugumu da bildirilmistir [403].

Tirel ve Long tarafindan 1993°te, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol
bilegiginin; etiloksatiyazolidin dioksid ile alkilasyonu ¢aligilmigtir [404].

Murayama ve arkadaglart tarafindan 1993°te, 5,6-dikloro-1-dodesil-2-
metilbenzimidazol bilegigini igeren fotografik destek veya polarizasyon koruyucu
film olarak kullanilig1 bildiriimigtir [405].

Townsend ve arkadaglar1 tarafindan 1993°te, 5,6-diklorobenzimidazol
bilegiginin, viriisid siklopentilbenzimidazollerin hazirlaniginda reaksiyonu
kullanilmigtir [406].

Townsend ve Drach 1994’te, 5,6-diklorobenzimidazol bilesiginin
klorinasyonu ve 5,6-dikloro-2-iyodo-1-f-D-ribofuranosilbenzimidazol bilesigi ile
5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo]-1-B-D-ribofuranosilbenzimidazol bilesiginin
viriisid olarak hazirlamigini gergeklestirmiglerdir [407].

Lunkenheimer ve arkadaslani tarafindan 1994°te, 5,6-dikloro-1-
(etoksimetil)-2-(triflorometil)benzimidazol  bilesiginin, protozoasid olarak
hazirlamis1 verilmistir. Aymi ¢aligmada 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol

bilesiginin hazirlanig1 ve haloalkil alkil eterler ile reaksiyonu verilmigtir [408].
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Vavrova 1993’te, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bilesiginin
hidroksialkilsulfonik asid ile siilfoalkilasyonunu ve katernizasyonunu galigmugtir
[409].

Itoh ve arkadaglani 1994’te, 5,6-dikloro-1-metilbenzimidazol bilesigini
sentezlemiglerdir [410].

Takagi ve Inagaki 1994’te, 5,6-dikloro-1-etil-2-metil- ve 5,6-dikloro-2-
metil-1-(1-metiletil)benzimidazol ~ bilesiklerinin = bromopropiyofenon  ile
reaksiyonunu bildirmiglerdir [411].

Mikhailopulo ve arkadaglart tarafindan 1994°te, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-
1-(2-deoksi-a-L-eritro-pentofuranosil)benzimidazol ve DRB bilesikleri; enzimik
transglikozilasyonda substratlar olarak incelenmistir [412].

Kawashima 1994°te, 5,6-dikloro-1-fenil-2-[2-[4-(1-piperidinil)fenil]etenil]
benzimidazol bilesigini, fotografik stabilizer olarak ¢aligmgtir [413].

Orjaves-Venero ve Rodes-Solanes tarafindan 1994°te, 5,6-dikloro-1-
(fenilmetil)-2-(1-piperazinil)benzimidazol bilesigi; 5-HTs; antagonistleri olarak
hazirlanan 1-benzil-2-piperazinobenzimidazoller kapsaminda ¢aligilmigtir [414].

Davie ve Murphy tarafindan 1994°’te, DRB ve actinomisin D ile muamele
edilen memeli hiicre alam incelenmis, DRB vasitasiyla kromatinde histon

Watson ve Moore’nin 1993°te gerceklestirdigi arastirmada, DRB bilesigi
ile HIV-1 Tat trans-aktivasyon inhibisyonu, liposom-aracilikli DNA uptake ve
paralel ELISA sistemi kullanarak kantitasyonu ¢aligilmigtir [416].

Meinecke ve arkadaglarimin 1994°te bildirdigine gore, (S)-5,6-dikloro-1-
[3,5-O-~(merkaptofosfiniliden)-f-D-ribofuranosil]benzimidazol bilegiginin, insan
siklik GMP-bagimli protein kinaz I asirt salimi; fosfoprotein’in fosforilasyonunu
artirmaktadir [417]. .

Schultz ve arkadaglarinin 1994°teki aragtirmasinda, 5,6-dikloro-1-[3,5-O-
(merkaptofosfiliden)-B-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesiginin yuksek potens,
uzatilmig etki veya hizli reversibilite igin optimize edilmis cAMP’nin sabit
membran tirevleri ¢aligtilmigtir [418].

dikloro-1-[2-deoksi-3,4-O-(1-metiletiliden)-a-L-eritro-pentopiranosil]-, 5,6-
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dikloro-1-(2-deoksi-a-L-eritro-pentopiranosil)-, 5,6-dikloro-1-(3,5-di-O-benzoil-
B-D-ksilofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-(2,3,5-tri-O-benzoil-f-D-ribofuranosil)-, 5,6-
dikloro-1-a-D-liksofuranosil-, 5,6-dikloro-1-B-D-ksilofuranosil-, 5,6-dikloro-1-
[3,4-O-(1-metiletiliden)-o-L-arabinopiranosil]benzimidazol bilegikleri hazirlan
mus, antiviral aktiviteleri ve 5,6-diklorobenzimidazol niikleosidlerin hazirlaniginda
reaksiyonlar1 verilmigtir. Yine bu c¢aligma kapsaminda S5,6-dikloro-1-B-D-
arabinofuranosil-, 5,6-dikloro-1-B-D-liksofuranosil-, 5,6-dikloro-1-p-D-
ribofuranosil-,  5,6-dikloro-1-[3,5-0-[1,1,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1,3-disiloksan
diil]-B-D-liksofuranosil]-, 5,6-dikloro-1-[3,5-O-[1,1,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1,3-
disiloksandiil]-B-D-ksilofuranosil]benzimidazol  bilesikleri  hazirlanmig  ve
antiviral aktivileri ¢aligtimugtir [8].

Macor 1994’te, (R)-6,7-dikloro-1-[3-[(1-metil-2-pirolidinil)metil]-1H-
indol-5-il]benzimidazol bilesigini, serotoninerjik agonist (5-HT;) olarak
hazirlamstir [419].

Russell-Jones ve arkadaglari tarafindan 1994°te, S,6-diklorobenzimidazol
bilesigi, peptid ve proteinlerin oral alinmasi i¢in polimerlerin kullanilarak; Bi,
vitamini taginma sisteminin gii¢lendirilmesi konusunda incelenmigstir [420].

Lunkenheimer ve arkadaglart tarafindan 1994’te, 4,6/5,6/5,7-dikloro-1-
(etoksimetil)-2-(triflorometil)-,  5-[2,6-dikloro-4-(triflorometil)fenoksi]-1-(etoksi
metil)-2-(triflorometil)-, 6-[2,6-dikloro-4-(triflorometil)fenoksi]-1-(etoksimetil)-2-
(triflorometil)-, 5-[2,6-dikloro-4-(triflorometil)fenoksi]-1-(propoksimetil)-2-
(triflorometil)-, 6-[2,6-dikloro-4-(triflorometil)fenoksi]-1-(propoksimetil)-2-
(triflorometil)benzimidazol bilegikleri hazirlanmig ve pestisid aktiviteleri
bildirilmigtir. 4,6-Dikloro-2-(triflorometil)- ve 5-[2,6-dikloro-4-(triflorometil)
fenoksi]-2-(triflorometil)benzimidazol bilegikleri de hazirlanmig, pestisidlerin
hazirlanmasinda reaksiyonlart ¢aligiimigtir [421].

De Rossi ve arkadaglan tarafindan 1994°te yapilan bir g¢aligmada, 5,6-
diklorobenzimidazol bilegiginin siyanin tiirevleri, siyanin boyalarin J-agregasyon
davramgi tUzerine; N-alkil =zincir uzunlugunun' etkisinin aragtirilmasinda

kullanilmugtir [422].



5,6-Dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bilesigi; Li ve Peng tarafindan
1995°te, unsym. benzimidazoloindokarbosiyanin boyalarin baglangic maddesi

olarak kullamlmigtir [423].
Townsend ve Drach’in 1994°teki galigmasinda, 2,5-dikloro-6-floro-, 2,5-

dikloro-6-floro-1-B-D-ribofuranosil-,  2,6-dikloro-5-floro-1-f-D-ribofuranosil-,
2,5-dikloro-6-floro-1-(2,3,5-tri-O-asetil)-o-D-ribofuranosil-, 2 5-dikloro-6-floro-
1-(2,3,5-tri-O-asetil)-B-D-ribofuranosil-, 2,6-dikloro-5-floro-1-(2,3,5-tri-O-asetil)-
a-D-ribofuranosil-,  2,6-dikloro-5-floro-1-(2,3,5-tri-O-asetil)-B-D-ribofuranosil-,
5,6-dikloro-2-iyodo-1-B-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo]-1-B-D-
ribofuranosil-, 2,5-dikloro-1--D-ribofuranosil-, 2,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosil-,
2,4-dikloro-1-f-D-ribofuranosil-6-(triflorometil)-, 4,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosil |
-2-(triflorometil)-,  2,5-dikloro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-B-D-ribofuranosil)-,  2,6-
dikloro-1+(2,3,5-tri-O-asetil-B-D-ribofuranosil)-, 4,6-dikloro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-
B-D-ribo furanosil)-2-(triflorometil)-, 2,4-dikloro-5-(triflorometil), 4,6-dikloro-2-
(triflorometil)-, 2,4-dikloro-6-(triflorometil)-1-[2,3,5-tris-O-(fenilmetil)-o-D-
ribofuranosil]-, 2,4-dikloro-6-(triflorometil)-1-[2,3,5-tris-O-(fenilmetil)-B-D-
ribofuranosil]benzimidazol bilesikleri; antiviral ajanlar olarak polistibstitiie
benzimidazol niikleosidleri konusunda incelenmistir [424].

Szyszica ve arkadaglar1 tarafindan 1995°te, 4,6/5,6-dikloro-1--D-
ribofuranosilbenzimidazol bilesigi; = Saccharomyces cerevisiae ve diger
kaynaklardan elde edilen protein kinazlar CKI ve CKII'nin selektif inhibitérleri
olarak incelenen halobenzimidazoller ve benzotriazoller konusunda aragtirilmigtir
[425].

De Rossi ve arkadaglarimin 1995°te yaptiklari ¢aligma ile, 5,6-dikloro-1- |
dodesil/oktil/etil-2-metilbenzimidazol bilesikleri, alkil stibstitiientlerin
degistirilmesi suretiyle siyanin boya J-agregasyonun kontroliinde arabasamak
olarak verilmigtir [426].

Mikhailopulo ve arkadaglar1 1995°te, 5,6-diklorobenzimidazol bilesigini;
purin nitkleosid fosforilaz ile katalizlenen reaksiyonda benzimidazol tiirevlerinin

yapi-etki iligkileri kapsaminda incelemiglerdir [427].
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Ruchaud ve arkadaglar 1995°te, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-O-
(merkaptofosfiniliden)-B-D-ribofuranosil]-, 5,6-dikloro-1-(3,5-O-fosfiniko-B-D-
ribofuranosil)- ve 5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosilbenzimidazol Bile§ikleri i¢in;
IPC-81 Iokemi hiicrelerinde bir apoptosis (programli hiicre O6liimii) sistemi
kullanarak, hidrolize olabilen cAMP-analoglarina birkag biyolojik cevap yol
kanit1 saglamiglardir [428].

Townsend ve arkadaglan tarafindan 1995°te, 5,6-dikloro-2-iyodo-1-8-D-
ribofuranosil- ve  5,6-dikloro-2-iyodo-1-(2,3,5-tri-O-asetil-B-D-ribofuranosil )
benzimidazol bilegiklerinin sentezleri ve antiviral aktiviteleri,
trihaloribofuranosilbenzimidazollerin sitotoksisitesi ¢aligiimigtir [429].

Muresan ve arkadaglan tarafindan 1995°te yapilan bir ¢aligmada, 5,6-
dikloro-1-(3,5-O-fosfiniko-f-D-ribofuranosil)-  ve _ (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-O-
(merkaptofosfiniliden)-B-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesikleri igin, protein
kinaz reseptorlerine sikloadenozin monofosfat tiirevlerinin baglanmasi i¢in MTD
ile; karsilastirmah yapi-etki iligkileri verilmigtir [430].

Daluge 1995°te, 5,6-diklorobenzimidazol bilegiginin; antiviral terapétik
niikleosid analoglarini ve bunlarin kullaniliglarini aragtirmigtar [9].

Yankulov ve arkadaglan tarafindan 1995°te, DRB bilesigi; transkripsiyonal
uzama inhibitéri  olarak  bildirilmigtir.  5,6-Dikloro-1-f-D-ribofuranosil
benzimidazol’iin; proteinkinaz ile biraraya gelmis transkripsiyon faktori IIH’1
inhibe ettigi rapor edilmistir [431].

Aikawa ve Aoki tmaﬁhdm 1995°te bildirildigine - gore, 5,6-dikloro-1-
{dodesil/(2-etilheksil)/heptil/heksil/(1-oksotetradesil) }-2-metilbenzimidazol  bile
sikleri; ACAT inhibitorleri olarak kondanse imidazolleri igeren hipolipemikler ve
antiarterosklerotikler olarak incelenmistir.  5,6-Dikloro-2-metilbenzimidazol
bilesiginin alkilasyonu veya agilasyonu bu amag icin ¢alistlmstir [30].

Poehler ve arkadaglarinin 1995°te yaptiklan galigmada, (S)-5,6-dikloro-1-
[3,5-0-(merkaptofosfiniliden)-B-D-ribofuranosil]benzimidazol i¢in; baculoviriis
sistem kullanarak cGMP-ye bagimli proteinkinazlar I ve II’'nin temizlenmesi
(saflagtirilmasi) ve karakterizasyonu verilmistir [432].

Tanaka ve arkadaglarimn 1995°teki galigmasinda, DRB igin; Neuro 2A

hiicrelerinin laktasistin ile noronal farklilagmasi ve bunun protein fosfataz



inhibitorleri kalikulin A ve okadaik asid ile parsiyel inhibisyonu g¢aligilmigtir
[433]. ' |

Bright ve arkadaglari 1995°te, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol
bilesigini; instline duyarlilig1 artiran bilesik olarak incelemiglerdir [434].

Oono ve Akaike 1995°te, 5,6-dikloro-2-heksilbenzimidazol bilesigini
iceren malzemeyi; asidle maden veya cam iizerine resim iglemek, oymak islemi
icin kullanmiglardir [435].

Buckwaliter ve :arkadasl.arlmn 1996’da yaptigi galigmada, DRB bilesigi,
RNA sentez inhibitérlerinin DNA ve protein sentez inhibitorleri ve antitiimoér
aktivite ile ilgili olarak DNA topoizomeraz I insan timér hiicrelerinin
sub(alt)nukleer distribiisyonunu degistirmesi konusunda incelenmistir [436].

Haaf ve Ward’in 1996°daki aragtirmasinda, kromatin dekondensasyonuna
neden olan; RNA polimeraz II transkripsiyon’un inhibisyonu, niikleolar yapinin .
zarar gbrmesi(kayb1) ve kromozomal alanda dispersiyon; DRB bilesigi ile ilgili
olarak galigilmigtir [437].

Chamberlain ve Koszalka tarafindan 1996°da, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-1-
B-L-ribofuranosil- ve 5,6-dikloro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-B-L-ribofuranosil)
benzimidazol bilegikleri; viriisidler olarak; benzimidazol igeren niikleosid
analoglarinin hazirlanmasinda kulanilmigtir [13].

Kato ve arkadaglan tarafindan 1996°da, 5,6-dikloro-2-propilbenzimidazol
bilesigi; heptafloropropilbenzimidazollerin hazirlanmasinda kullanilmis ve
pestisid aktiviteleri degerlendirilmigtir [23].

Tolentino ve Villa-Komaroff tarafindan 1996°da, DRB bilesigi; 2. Ulak
yol’u etkileyen ajanlar ile VIP ve galanin mRNA stabilitesinin diizenlenmesi
kapsaminda ¢aligilmugtir [438].

Nagata ve arkadaglar1 1996°da, 5,6-dikloro-1-metilbenzimidazol bilesigini
hazirlamigtir [439].

Nassiri ve arkadaglarinin 1996°daki ¢aligmasinda, 5,6-dikloro-1-(5-deoksi-
B-D-ribofuranosil)- ve 35,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosilbenzimidazol bilesikleri;
insan kemik iligi kaynak hiicrelerinin koloni olugumu ve invitro proliferasyonu
izerine benzimidazol niikleosidleri ve _ganciclovir'in etkisi kapsaminda

incelenmigtir [440].
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Hensold ve arkadaglan tarafindan 1996’da, DRB bilesiginin; eritrosid
genlerin transkripsiyonal aktivasyonuna ve eritrolokemik farklilagmaya neden
oldugu bildirilmigtir [441].

Townsend ve Daluge tarafindan 1996’da, S5,6-diklorobenzimidazol
bilesigi; antiviral niikleosid analoglar olarak benzimidazolilsiklopentanlar’in
hazirlamginda kullamimistir [442].

Ljungman tarafindan 1996’da, DRB bilesigi; invivo olarak DHFR gen
sahasinin kromatin yapisi iizerine; ayirici gen deyiminin etkisi ile ilgili olarak
calistimigtir [443].

Szyska ve arkadaglaninin 1996°da yaptigi bir caligmada, DRB bilesigi;
endojen protein kinazlar CK-II ve PK60S ile; maya ribozomal 60S alt iinitesinin -
yuzey asidik proteinlerinin fosforilasyonunun, halobenzimidazol inhibitérleri
olarak degerlendirilmigtir [444].

Morris ve Geller’in 1996’daki caligmasinda, bir DNA topoizomeraz-I
inhibitorii olan camptothecin ile; ndronal apoptosis’in baglatilmasi ve hicre
sikliisiine bagimli toksisite igin kanitlar verilmigtir. Caligmada DRB’ye de yer
verilmigtir [445].

Wolf ve Farin’in 1996’daki arastirmasinda, sigir oosit’lerinde germinal
kabarcigin ~ bozulmasinda;, DRB  gibi diklororibofuranosilbenzimidazol |
inhibisyonu lizerine gonadotropinlerin etkisi ¢aligtimigtir [446].

Townsend ve Drach’in 1996°da bildirdigine goére, 5,6-dikloro-2-iyodo-1-3-
D-ribofuranosil- ve 5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo]-1-B-D-ribofuranosil
benzimidazol bilegikleri; antiviral ajanlar olarak polisibstitiie benzimidazol
niikleosidlerin hazirlamginda kullanilmugtir [447].

Orjales ve arkadaglart 1997°de, 5-HT; antagonistleri olarak
piperazinilbenzimidazolleri hazirlamis; 5,6-dikloro-1-(fenilmetil)-2-(1-piperazinil)
benzimidazol bilegigini sentezlemiglerdir [448].

Hoffmann ve arkadaglarinin 1996°da yaptiklan aragtirma ile, 5,6-dikloro-
1-[5-O-(diklorofosfinil)-B-D-ribofuranosil]-, _ 5,6-dikloro-1-[5-O-[hidroksi
[[hidroksi(fosfonooksi)fosfinil]oksi]fosfinil]-B-D-ribofuranosil]-,  5,6-dikloro-1-
[5-O-[hidroksi(fosfonooksi)fosfinil]-B-D-ribofuranosil]benzimidazol ve DRB
bilesikleri; niikleosid 5°-polifosfat’larin sentezinde ¢aligilmigtir [449].
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Elokdah ve arkadaglarimin 1996°daki caligmalarinda bildirildigi gibi, 2-
[[(3,4-diklorofenil)metil]Jtiyo]benzimidazol =~ monohidroklorir ve  2-[[(3,4-
diklorofenil) metil]tiyo]-S-nitrobenzimidazol monohidrokloriir; diiz kas hiicre
proliferasyonu inhibitérleri olarak hazirlanan 2-benziltiyobenzimidazoller’dendir
[450]. = 1-[(3,4-diklorofenil)metil]-2-(2-piridinil)benzimidazol ~monohidrokloriir
ise; diiz kas hiicre proliferasyonu inhibitorleri olarak hazirlanan 2-siibstitiie
benzimidazoller’dendir [451].

Peng ve arkadagl_arl tarafindan  1997°de,  5,6-dikloro-1-etil-2-
metilbenzimidazol bilesigi;, baslangi¢ maddesi olarak kullanilmug ve yesil duyarli
boyalar olarak benzimidazol trimetin siyanin’lerin hazirlamg1 ve 6zellikleri
verilmigtir [452].

Kato ve arkadaglarinin 1997°de yaptig1 ¢aligmada, 5,6-dikloro-2,3-dihidro-
2-(triflorometil)benzimidazol bilesigi; herbisidler olarak hazirlanan triflorometil
dihidrobenzimidazol tirevleri arasinda yer almugtir [453].

Aoki ve Aikawa tarafindan 1997°de yapilan b_ir caligmada, makrofaj go¢
inhibitorleri olarak hazirlanan benzimidazol tiirevleri iginde 2-[[5-[(5,6-dikloro-
1H-benzimidazol-2-il)tiyo]pentil Jtiyo]-5,6-dimetil- ve_5,6-dikloro-2-[[5-[(5-metil- -
1H-benzimidazol-2-il)tiyo]pentil Jtiyo]benzimidazol bilesikleri de bulunmaktadir
[454]. -

Dolgushin ve arkadaglann tarafindan 1996’da, 2-(diklorometil)-5-
nitrobenzimidazol bilesigi; klor iceren benzimidazol tiirevierinin yapist ve *°Cl
NQR spektrumu i¢in caligtimigtir [455].

Wada ve arkadaglani tarafindan 1997°de, DRB bilesigi; kinaz inhibitori
olarak incelenmis, protein kinaz inhibitorii DRB ile transkripsiyon inhibisyon
mekanizmasi ve transkripsiyon regiilasyonunda (diizenlenmesinde) olast kazein
kinaz II gerekliligi izerinde durulmustur [456].

Inagaki ve arkadaglan tarafindan 1997’de, [1E(Z),2E]-5,6-dikloro-2-[[3-
[3-(5,6-dikloro-1-etil-1H-benzimidazol-2-il)-2-propeniliden]-5,5-dimetil- 1-siklo
hekzen-1-ilJmetilen]-1-etil-2,3-dihidrobenzimidazol bilesigi; bis(N-alkil)
tirevleri, iyodiirler, stabilite tizerine ve dijital bask: i¢in IR-duyarlh boyalarin
molekiiler dizayninda agregasyon davramgi iizerine sterik etkileri nedeniyle

caligtlmigtir {457].
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Chang ve arkadasglan tarafindan 1997°de, DRB bilesigi, insan gastrik
karsinom  hiicre smurinda * translation (geviri/nakil) ve transkripsiyon
inhibitorlerinin etkisi; inhibitorler tarafindan harekete gegirilmig apoptosis’te;
BCI-XS ve diger genlerin potansiyel rolii kapsaminda ¢aligilmigtir [458].

Connell ve arkadaglan tarafindan 1997°de yapilan bir caligmada, 5,6-
dikloro-2-(fenilmetil)benzimidazol  bilegigine; antiarterosklerotikler  olarak
hazirlanan benzoheterosiklilmetilfenilasetamidler arasinda rastlanmigtir [31].

Hoffmann ve arkadaglarinin 1996°daki ¢aligmasinda, DRB ve 5,6-dikloro-
1-(3,5-O-fosfiniko-B-D-ribofuranosil)benzimidazol bilesikleri; klor ile siibstitiie
cAMP analoglan olarak degerlendirilmis; bunlarin adenozin metabolitlerinin;
insan promiyelosit 16kemi hiicre smirt apoptosis’ini harekete gegirdigi -
vurgulanmustir [459]. .

Arnol ve arkadaglarinin 1997°de yaptig1 bir g¢aligmada, 5,6-dikloro-2-[(4-
klorofenoksi)metil]-, 5,6-dikloro-2-[(4-klorofenoksi)metil]-1-[3-(4-morfolinil)
propil]-, 5,6-dikloro-2-[(4-klorofenoksi)metil]-1-[3-(1-piperidinil)propil]-, 5,6-
dikloro-2-[(4-klorofenoksi)metil]-1-[3-(3-piperidinil)propil Jbenzimidazol ve
bunun mono (trifloroasetat) bilesiginden, 5,6-dikloro-2-[(2,4-
diklorofenoksi)metil]-, 5,6-dikloro-2-[(2,4-diklorofenoksi)metil]-1-[3-(2-
piperidinil)propil]-mono(trifloroasetat)-, 5,6-dikloro-2-[(2,4-
diklorofenoksi)metil]-1-[3-(3-piperidinil)propil]Jbenzimidazol bilesiklerinden,
noropeptid Y reseptor antagonistleri olarak hazirlanan benzimidazol tiirevlerinden
bahsedilmistir [460].

Camberlain ve arkadaglarinin 1997°de yaptiklari Qallimada, 5,6-dikloro-1-
(2,3,5-tri-O-asetil-B-L-ribofuranosil)benzimidazol bilesigine; virtsidler olarak
hazirlanan benzimidazol niikleosidleri arasinda deginilmigtir [461].

Ono ve Akaike tarafindan 1997°de yapilan iki farkli (;aiismadan ilkinde,
5,6-dikloro-2-heksilbenzimidazol bilegigi; baski materyali olarak elektrikli
panolarin metal yiizeyinde kullanilmigtir [462]. Diger caligmada ise ayni bilesik
baskili ilan panolarinin yiizeyinin kaplanmasinda kullamlmxshr [463].

Daluge ve Anderson 1997°de, 5,6-diklorobenzimidazol bilesigini; antiviral
ajanlar olarak hazirlanan 2-amino-5,6-dikloro-1-[dihidroksi(alkil)siklopentil] -
benzimidazoller’de kullanmiglardir [464].
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Townsend ve arkadaglani tarafindan 1997°de yapilan g¢aligmada, 5,6-
dikloro-, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-2-floro-B-D-ribofuranosil)- ve 5,6-dikloro-1-
(3,5-di-O-asetil-2-deoksi-2-floro-B-D-ribofuranosil )benzimidazol bilesiklerinden;
antiviral ajanlar olarak; modifiye benzimidazol niikleosidleri arasinda
bahsedilmigtir [10].

Koumenis ve Giaccia tarafindan 1997°de bildirildigi gibi, DRB bilesigi ile
ilgili olarak transforme olan (gekli, bigimi degigen) hiicreler, onkojen kaynakli
apoptosis’e diren¢li RNA polimeraz II aktivitesinin siirekliliini gerektirdigi ifade
edilmektedir [465].

Fabricious tarafindan 1998°de yapilan bir ¢aligmada, 5,6-dikloro-1-metil-
2-(metiltiyo)benzimidazol bilesigi ile ilgili olarak; zerometin merosiyanin boyalar: |
ile giimus halojenir fotografik elementlerin sinerjistik spektral duyarlilig
tizerinde durulmustur [466].

Mancebo ve arkadaglan tarafindan 1997°de, DRB ve 2-metil-DRB ile ilgili
yapilan bir ¢aligmada, P-TEFb kinaz’in; invivo ve invitro olarak HIV Tat
transkripsiyonal aktivasyonu gerektirdigi vurgulanmgtir [467].

Migawa ve arkadaglan tarafindan 1998’de, 5,6-dikloro-1-a-D-
liksofuranosil-2-(metiltiyo)-, 5,6-dikloro-1-a-L-liksofuranosil-2-(metiltiyo)-, 5,6-
dikloro-1-a-D-liksofuranosil-2-[(fenilmetil)tiyo]-, 5,6-dikloro-1-ot-L-
liksofuranosil-2-[(fenilmetil)tiyo]lbenzimidazol bilesiklerinden; liksofuranosil- ve
(5-deoksiliksofuranosil)benzimidazol izomerlerinin hazirlanmasi ve antiviral
aktivitelerinin galisiimasinda bahsedilmistir [468].

Novelli ve arkadaglar1 tarafindan 1997°de, 5,6-dikloro-2-(tetrahidro-2-
furanil)- ve 5,6-dikloro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)benzimidazol bilegikleri
sentezlenmig ve farmakolojik aktivitesi rapor edilmigtir {469].

Sparatore tarafindan 1997°de, 5,6-diklorobenzimidazol  bilesigi,
dihidropiran veya dihidrofuran ile kondanse edilmistir. 5,6-Dikloro-1-(tetrahidro-
2-furanil)benzimidazol bilegigi ve bunun monohidrokloririi ile 5,6-dikloro-1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)benzimidazol bilesigi de aym ¢aligmayla hazirlanmig ve
farmakolojik aktivitesi bildiriimigtir [470].

Morreale ve arkadaglari taraﬁndan'1998’de, 5,6-dikloro-1-(fenilmetil)-2-

(1-piperazinil)benzimidazol  bilesigi;  serotonin-3  antagonist  aktiviteli
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arilpiperazinlerin kargilagtirmali molekiler alan analizi (CoMFA) kapsaminda
calistlmugtir [471].

Pessler ve Hernandez tarafindan 1998’de bildirilen bir ¢aligmaya gore,
invitro olarak short(yetersiz/kisa) transkript’e (kopyaya) neden olan HIV-1; a&m
zamanda short transkript’e direngli olan DRB’nin sentezini de aktive etmektedir
[472].

Walton ve arkadaglarinin 1998°de yaptiklan galigmada, siklik niikleotide
bagimli protein kinaz’larin bolgeye-selektif aktivatorleri olarak kullamlén Slkllk |
nitkleotid  analoglarinin [5,6-dikloro-1-(3,5-O-fosfiniko-B-D-ribofuranosil)
benzimidazol bilesigi gibi], hizli-atom bombardimanli tandem MASS
spektrometrisi bildirilmigtir [473].

Gantner ve arkadaslarftaraﬁndan 1998’de yapilan caligmada, normal ve
atopik donérlerden alinan insan B lenfositlerinin fosfodiesteraz profili ve B hiicre
proliferasyonu tizerine PDE inhibisyonunun etkileri rapor edilmigtir. Bu ¢alisma
kapsaminda 5,6-dikloro-1-[3,5-O-(merkaptofosfiniliden)-B-D-ribofuranosil]
benzimidazol’den bahsedilmistir [474].

Kobayashi ve arkadaglar1 1998°de, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol
ve 5,6-dikloro-2-metilbenzimidazol bilesiklerini; giimiis halojeniir fotografik
materyal i¢in, bilinen metin boyanin hazirlaniginda kullanmstir [475].

Yamaguchi ve arkadaglar1 1998°de vyaptiklar1 caligma ile, DRB ile olan
transkripsiyon inhibisyon mekanizmasinda; pozitif ve negatif uzatma faktorlerinin
kargilikls etkilesimini aragtirmigtir [476].

Kau ve Ting tarafindan 1998°’de, DRB bilesigi ile, 46-kilodalton serin
kinaz aracilifiyla; hepatit B viriis’iin ana proteininin fosforilasyonu galigilmistir
[477].
Tang ve arkadaglan1 1998°de, 5,6-dikloro-4,5,6,7-tetrahidro-2-[(5-nitro-2-
tiyazolil)tiyo]benzimidazol bilesiginin, tirozin fosfataz inhibitorleri olarak
hazirlamgini rapor etmiglerdir [478].

Walia ve arkadaglarinin 1998’de yaptﬂdan bir ¢aligmada, histon
asetilasyonunda DRB bilesiginin 6nemi vurgulanmigtir [479].

Nishi ve arkadaslan tarafindan 1998’de yapilan bir ¢aligmaya gore, 5,6-
dikloro-2-(triklorometil)benzimidazol  bilegigi;  arterosklerotik  hastaliklarin
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tedavisi igin cGMP fosfodiesteraz inhibitérleri olarak hazirlanan benzimidazol
tirevleri arasinda yer almaktadir [480].

Tidwell ve arkadaslan tarafindan 1998’de yapilan bir ¢alismada, 5,6-
dikloro-1-(5-deoksi-B-D-ribofuranosil)-2-etenil-, 5,6-dikloro-1-(5-deoksi-B-D-
ribofuranosil)-2-(1-metiletoksi)-, 5,6-dikloro-1+(2,3-di-O-asetil-5-deoksi-B-D-
ribofuranosil)-2-etenil-, 5,6-dikloro-1-(2,3-di-O-asetil-5-deoksi-f3-D-
ribofuranosil)-2-etinil-, 5,6-dikloro-1-(2,5-dideoksi-2-floro-B-D-ribofuranosil)
benzimidazol bilesiklerine, antiviral ajanlar olarak benzimidazol nikleosidlerin
hazirlanmasi bagh: altinda rastlanmistir [481].

Liauw ve arkadaslar taraﬁndan 1998’de, 5,6-dikloro-1-[3,5-O-[(R)-
merkaptofosfiniliden]-f-D-ribofuranosil]- ve 5,6-dikloro-1-[3,5-O-[(S)-merkapto
fosfiniliden]-B-D-ribofuranosil]benzimidazol bilesikleri ile ilgili yapilan bir
caligmada; protein-kinaz regiilator bolgeleri icin cAMP tirevlerinin relatif
afinitelerinin yapi-etki iligkileri kurulmustur [482].

Blaydes ve Hupp’un 1998’de bildirdigine gore, DRB bilesigi ile ilgili
olarak; UV-kaynakli DNA hasan; CK2 bélgesinde (serin 392), insan p53°a
| kazein kinaz 2 (CK2) inhibitérini harekete
gecirmektedir [483].

Kapinos ve arkadaglarinin 1998°de yaptiklari ¢aligmada, DRB bilegiginin
metal kompleksleri, potansiyometrik titrasyon ve UV spektrumu yardimiyla
caligilan klororibofuranosilbenzimidazol’in degisik divalen metal iyonlar1 igin
asidligi ve komplekslesme sabitleri verilmistir [484].

Davis ve Hermstadt’in 1998’deki ¢aligmasinda, 5,6-dikloro-2-[3-(5,6-
dikloro-1,3-dietil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-iliden)-1-propenil]-1,3-dietilben
zimidazol iyodiirii halinde; bilesikleri ve diabetes mellitus’un son belirtileri ile
ayird edilen mitokondrial DNA mutasyonlar: ¢alisilmigtir. 5,6-Dikloro-2-[3-]5,6-
dikloro-1-etil-1,3-dihidro-3-(2-hidroksietil)-2H-benzimidazol-2-iliden]-1-
propenil}-1-etil-3-(2-hidroksietil)-, 5,6-dikloro-2-[3-[5,6-dikloro-1-etil-1,3-
dihidro-3-[2-(fosfonooksi)etil]-2H-benzimidazol-2-iliden]-1-propenil]-1-etil-3-(2-
fosfonooksi)etil]-  ve 5,6-dikloro-1-etil-3-(2-hidroksietil)-2-metilbenzimidazol
bilesiklerinin de terapotik ajan olarak kimyasal sentezi gergeklestirilmistir [485].
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Goto ve Yashida tarafindan 1998’de yapilan bir ¢aligmada, 5,6-dikloro-2-
[5-[5,6-dikloro-1,3-dihidro-1-(2-metoksietil)-3-(3-siilfopropil)-2H-benzimidazol-
2-iliden]-1,3-pentadienil]-1-etil-3-(3-siilfopropil)benzimidazol i¢ tuzunun;
2,3,4,6,7,8,9,10-oktahidropirimido[1,2-a]-azepin ile karigimu (1:1); fotografik
emiilsiyon halinde kullanilmistir [486].

Ho 1998’de, 5,6-dikloro-1-etil-2-[3-[1-etil-1,3-dihidro-5-(4-morfolinilsiil
fonil)-3-(3-sulfopropil)-2H-benzimidazol-2-iliden]-1-propenil]-3-(3-siilfopropil)
benzimidazol i¢ tuzu, sodyum tuzunu; benzimidazol karbosiyanin boyasi ve
merkapto bilesigi iceren fotografik filmde kullanmugtir [487].

Huang ve arkadaglarinin 1998°de gergeklestirdikleri bir ¢aligmada, 5,6-
dikloro-1-etil-2-metil-3-(3-silfopropil)benzimidazol ~ bilesiginin  i¢  tuzu
arabasamak olarak hazirlanmig, 1’-etil-3,3’-bis-(3-siilfopropil)-5-metoksi-5°,6-
diklorobenzimidazolooksakarbosiyanin’in sodyum tuzunun hazirlamst ve
agregasyonu verilmigtir [488].

Dai ve arkadaglar1  tarafindan 1998’de,  5,6-dikloro-2-[2-[4-
(dimetilamino)fenil]etenil]-1-etil-3-(3-siilfopropil)benzimidazol i¢ tuzu; agregat
davramsi ve elektrokimyasal 6zellikleri, stirilsiyanin boyalarin; giimas halojentr
emiilsiyonlar iizerindeki fotografik performansi incelenmistir [489].

Engelhard ve Faisal tarafindan 1999’da, 5,6-dikloro-2-[3-[5,6-dikloro-1-
etil-1,3-dihidro-3-(4-siilfobutil)-2H-benzimidazol-2-iliden}-1-propenil }-1-etil-3-
(4-sulfobutil)benzimidazol i¢ tuzunun; siyanin/tiasiyanin’le karigtk Scheibe
agregat icinde; zamana bagimli excitation enerji transferinin kuantum mekanigi
caligmasi yapilmistir [490].

Kawashima ve i Kawabe tarafindan 1999°da, 2-[3-[5,6-dikloro-1-(2,2-
difloroetil)-1,3-dihidro-3-(3-siilfopropil)-2H-benzimidazol-2-iliden]-1-propenil]-

dikloro-1,3-dihidro-1-(2-metoksietil)-3-(3-sﬁlfopropil)-2H—benzimidazol-2-iliden]
-1,3-pentadienil]-1-etil-3-(3-silfopropil)benzimidazol ~ bilesiginin  i¢  tuzu;

fotografik gériintii sabitleme konusu ¢alisitimugtir [492].
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Nakamura ve arkadaslarinin 1999°da yaptig1 aragtirma kapsaminda, 5,6-
dikloro-2-[3-(5,6-dikloro-1-etil-1,3-dihidro-3-pentil-2H-benzimidazol-2-iliden)-1-
propenil]-1-etil-3-(4-siilfobutil)benzimidazol bilesiginin i¢ tuzunun; baz
fotografik materyallerin duyarliligindaki rolii ¢aligilmigtir [493].

Sinn ve arkadaglan1 1999°da yaptiklar1 galigmada, 5,6-dikloro-2-[3-(1,3-
dietil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-iliden)-1-propenil]-1-etil-3-(3-siilfobutil)
benzimidazol i¢ tuzunu; hareketli resimlere kromojenik ses kayit materyalleri igin
fotografik duyarh boyalarda kullanmiglardir [494].

Blattner ve arkadaglar1 tarafindan 1999°da yapilan bir ¢aligmada,
Aktinomisin D ve kinaz inhibitorleri DRB ve H7 ile tedavi suretiyle
transkripsiyon faktor E2F-1’in upregulate (miktar artigt) oldugu bildirilmigtir -
[495].

Kapinos ve arkadaglarinin 1999°’daki caligmasinda, DRB gibi
benzimidazol ve tiirevlerinin (=3-dideazapurinler); sulu ¢ozelti i¢inde asid-baz ve
metal-iyon koordine ozellikleri, kompleks stabilitesi ve ligand bazikligi arasindaki
iligki verilmigtir [496]. S

Casse ve arkadaglan tarafindan 1999°da, DRB bilesigi ile HIV-1 LTR
aktivasyonu ve RNA polimeraz fosforilasyonunun 6nlenmesi; Aktinomisin D ve
o-amanitin’in  aktive ettigi HIV-1 transkripsiyonun baglatilmast ve RINA
polimeraz IIC-terminal(son/ug) alamin fosforilasyonun tercihlenmesi ile ilgili bir
calisma yapllmnstlr__m?7].

Handa ve arka&agl.an tarafindan 1999°da, bilinen insan proteini 160-kDa
RNA transkripsiyon diizenleyici i¢in cDNA’nin klonlanmasi; DRB ile ilgili olarak

ahigiimustir [498].
Garuti ve arkadaglan  tarafindan  1999°’da,  5,6-dikloro-1-[(4-
nitrofenil)siilfonil]-2-[(3-nitro-2-piridinil)tiyo]-, 5,6-dikloro-1-[(2-nitrofenil)

siilfonil]-2-[2-(2-piridinil)etil]-, 5,6-dikloro-1-[(4-nitrofenil)stilfonil]-2-[2-(2-
piridinil)etil]-, 5,6-dikloro-1-[(2-nitrofenil)siilfonil]-2-[(2-piridinilmetil)tiyo]-,
5,6-dikloro-1-[{(4-nitrofenil)siilfonil]-2-[(2-piridinilmetil)tiyo]-, 5,6-dikloro-2-[(3-
nitro-2-piridinil)tiyo]-, 5,6-dikloro-2-[(1E)-2-(2-piridinil)etenil]-, 5,6-dikloro-2-
[2-(2-piridinil)etil]-, 5,6-dikloro-2-[(2-piridinilmetil)tiyoJbenzimidazol
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bilesiklerinden bahisle; N-(benzensiilfonil)benzimidazollerin hazirlamg1  ve
antiviral aktivitesi ¢aligilmigtir [11].

5,6-Dikloro-2-metilbenzimidazol bilesigine; Kharitonova ve arkadaslan
tarafindan 1999°da yapilan, hidrofobik bir benzimidotrikarbosiyanin boyasinin
sentezi galigmasinda rastlanmigtir [499].

Sircar ve arkadaglari tarafindan 1999’da yapilan bir ¢alismada, 2-
[(aroilamino)fenil]-5-(aroilamino)benzimidazoller ve IgE inhibitérleri olarak
analoglarinin hazirlaniginda; 5,6-dikloro-2-(4-nitrofenil)benzimidazol bilesigi ile
caligtimugtir [32].

Te Poele ve arkadaglarinin 1999°da gergeklestirdikleri ¢alismada, DRB
bilesigi ile harekete gegirilen p53’e bagimli insan kolon karsinomu hiicresindeki -
apoptosis araciliklt RNA sentezi bloku rapor edilmigtir [S00]. ' o

Smith ve Krchnak tarafindan 1999°da, 5,6-dikloro-2-(4-florofenil)-1-[(4-
metoksifenil)metil]-, 5,6-dikloro-2-(4-florofenil)-1-(fenilmetil)-, 5,6-dikloro-1-
[(4-metoksifenil)metil}-2-[4-(triflorometil)fenil]-, 5,6-dikloro-1-(fenilmetil)-2-[4-
(triflorometil)fenil Jbenzimidazol bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmigtir [S01].

Goker ve arkadaglarn  tarafindan 1999°da,  2,5-dikloro-1-[(4-
klorofenil)metil]- ve 2,5-dikloro-1-[(4-florofenil)metil]benzimidazol bilesigi gibi
trisiibstitie benzimidazollerin hazirlanisi ve antihistamin H; aktivitesi rapor
edilmistir [S02].

Stefanska ve arkadaglari 1999°’da, 5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranosil-2-
(triflorometil)benzimidazol Dbilesigi gibi siibstitie azollerin ve bunlarn
niikleosidlerinin hazirlanigi ile antimikrobiyal aktivitesini ¢aligmugtir [S03].

Beck ve Curry tarafindan 2000°de, 4-(2,4-dikloro-5-florofenil)-2-etil-1-(2-
metilbutil)- ve  4-(2,4-diklorofenil)-1-(disiklopropilmetil)-2-etilbenzimidazol
bilegikleri; hedef bilesik olarak; CRF antagonisti benzimidazol tiirevlerinin
hazirlaniginda ¢aligtimustir [S04].

Chan ve arkadaglan téifaﬁndan 2000°de yapilan bir ¢aligmada, 5,6-dikloro-
, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-8-L-eritro-pentofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-[2-deoksi-3,5-
0-[1,1,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1,3-disiloksan-di-il]-B-L-eritro-pentofuranosil]-,
5,6-dikloro-1-(3,5-di-O-asetil-2-deoksi-f-L-eritro-pentofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-
[2-O-(fenoksi-tiyoksometil)-3,5-0-[1,1,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1,3-
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disiloksandiil]-B-L-ribofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-B-L-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-
1-[3,5-0-[1,1,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1,3-disiloksandiil}-B-L-ribofuranosil]-, 5,6-
dikloro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-B-L-ribofuranosil)benzimidazol  bilegikleri; insan
sitomegaloviriistine kars: antiviral ajanlar olarak bir seri 2’-deoksi-L-ribofuranoz
analoglar hazirlanmig ve yapi-etki iligkileri caligilmigtir [S0S].

Zou ve arkadaglan tarafindan 2000°de yapilan bir bagka caligmada, insan
sitomegaloviris infeksiyonlart ig¢in potansiyel ajanlar olarak siibstitiie
benzimidazollerin antiviral 2-deoksi-D-ribosidlerinin hazirlanigt ve yapi-etki
iligkileri ~ kapsaminda;  5,6-dikloro-,  5,6-dikloro-1-[2-deoksi-3,5-bis-O-(4-
metilbenzoil)-B-D-eritro-pentofuranosil]-,  5,6-dikloro-1-[2-deoksi-3,5-bis-O-(4-
metilbenzoil)-B-D-eritro-pentofuranosil]-2-(metiltiyo)-,  5,6-dikloro-1-[2-deoksi- -
3,5-bis-O-(4-metilbenzoil)-B-D-eritro-pentofuranosil]-2-[ (fenilmetil)tiyo]-,  5,6-
dikloro-1-(2-deoksi-B-D-eritro-pentofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-
eritro-pentofuranosil)-2-metoksi-,  5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-eritro-pentofura
nosil)-2-(metiltiyo)-, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-B-D-eritro-pentofuranosil)-2-[(fenil
metil)tiyo]-, 5,6-dikloro-1-(3,5-di-O-asetil-2-deoksi-B-D-eritro-pentofuranosil)-, .
5,6-dikloro-2-(metiltiyo)-, 5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo]benzimidazol bilesikleri
caligilmigtir [12]. ,

Shibata ve arkadaslan tarafindan 2000°de yapilan bir ¢aligmada, tarimsal
fungusidler olarak pirimidinilbenzimidazol ve triazinilbenzimidazol tiirevlerinin
hazirlanigi ile ilgili olarak 5,6-dikloro-1-(4,6-dikloro-2-pirimidinil)-2-metil-, 2,5-
dikloro-1-(4,6-dietoksi-1,3,5-triazin-2-il)-, 2,5-dikloro-1-(4,6-dimetoksi-2-
pirimidinil)-,  2,6-dikloro-1-(4,6-dimetoksi-2-pirimidinil)-,  5,6-dikloro-1-(4,6-
dimetoksi-2-pirimidinil)-,  5,6-dikloro-1-(4,6-dimetoksi-2-pirimidinil)-2-metil-,
2,5-dikloro-1-(4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)-, 5,6-dikloro-1-(4,6-dimetoksi-
1,3,5-triazin-2-il)-, 1-(4,6-dikloro-5-metil-2-pirimidinil)-, 1-(4,6-dikloro-2-
pirimidinil)-, 1-(4,6-dikloro-2-pirimidinil)-2-metil-, 1-(4,6-dikloro-1,3,5-triazin-2-

il)-2-metilbenzimidazol bilesiklerine rastlanmustir [S06].
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3. MATERYAL VE YONTEMLER
3.1. Kullanilan Aletler:
NMR Spektrometresi (Joel-INM-EX250A)
Erime Derecesi Tayin Cihaz (Stuart Scientific Melting Point SMP1)
Magnetik Tabanl Isitici Kangtirict (Heidolph MR 3003. MK 418 Niive)

Rotavapor (Heidolph VV 2000)
Ultraviyole Lambast (Model UVGL-58 Mineralight ®
Lamp Multiband UV-254/366 nm) '

Terazi (Liber EB-330 HU Shimadzu) -

Elementel Analiz Cihaz1 (Carlo Erba 1106 Analyzer)

Kitle Spektrometresi (VG Platform Kiitle Spektrometresi)
3.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Sodyum bistilfit (Merck)

Urotropin (Merck)

Paraldehid (Merck)

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin (Aldrich)

p-Hidroksibenzaldehid (Merck)

p-Metoksibenzaldehid (Merck)

o-Nitrobenzaldehid (Merck)

o-Klorobenzaldehid (Fluka)

m-Klorobenzaldehid (Fluka)

p-Klorobenzaldehid (Fluka)

m-Bromobenzaldehid (Merck)

p-Triflorometilbenzaldehid (Merck)

p-Metilbenzaldehid (Merck)

Furfural (Fluka)

Etanol (Merck)

Benzaldehid (Merck)

Silikajel 60 G (Merck)

Silikajel 60 GF3s4 (Merck)

Kloroform (Merck)

Metanol (Merck)

57



Cl
c1: i :N

Cizelge 1.Bilesiklerin genel formilii, deneysel ve literatiir erime dereceleri,

molekiil agirliklart ve verimleri

Bilesik Erime derecesi |Enme derecesi. | MA Verim
No R °C Deneysel  |°C Literatir | (g/mol) |(%)
1 H 210 204-5/206-8 | 187.0293 |70
2 -CHs 248 247 1201.0564 |55
3 _Ph 221 215-6/145 263.1228 |60
4 Phop-OH |350 dekomp. | - 2791222 |85
5 Ph-p-OCH; | 210 ; [293.0149 |78
6 Ph-0-NO, |220 3 308.1203 |92
7 Ph-o-Cl 215 B 297.5678 |88
8 |[PhmCl |235 3 2975678 |80
9 Ph-p-Cl  [270 3 297.5678 | 86
10 Ph-m-Br |232. - 342.0250 |79
11.  |Ph-p-CF; |208.. - 331.1260 |85
12 Ph-o-CH; |245 ; 277.1499 |75
13 Php-CH; |225 - 277.1499 |78
14 2Furil  |250 - 253.0892 |76
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3.3. YONTEMLER
3.3.1. GENEL SENTEZ YONTEMI

Hesap edilen miktarlarda sodyum bisilfit ve aldehid yeterli miktar etanol
i¢ginde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon kangimina belli miktarda 4,5-dikloro-
o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri geviren sogutucu altinda isitilip
kanigtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edilip, kalint1

su ile yikand, stiziildi, kurutuldu ve etanol-su karigtmindan kristallendirildi.

Cl NH, H\ | Cl N
N NaHSO3 -
_— > R
R T :@E y

Sekil 3.1. Genel Reaksiyon Denklemi
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3.3.2. Reaksiyon Mekanizmasi

NH, HO - cl  _NH—CH—R
:‘: CH—R > .
NH, NaSO —H0 cl N—H

H
| |
. a N Cl N/D
~(SONa) -t TN
AN T 2
cl =y R N
{5 B

Sekil 3.2. Reaksiyon Mekanizmasi
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3.3.3. 2-Siibstitiie 5,6-Dikloro-1H-benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

3.3.3.1. 5,6-Diklorobenzimidazol

H
NaHSO3
+ (CHy ) Ny - )
_ Etanol

Cl NH, , Cl N
4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 g
Urotropin 0,005 mol 0,70 g
Sodyum bisilfit 0,005 mol 052¢g
Etanol k.m

Miktarlar hesap edilmis sodyum bisilfit ve Grotropin yeterli miktar etanol
icinde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina miktan belli 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitilip
karigtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi, kalint1

su ile yikandu, siiziildi, kurutuldu ve etanol-su karigimindan kristallendirildi.

Verim: %70

Literatiir Erime derecesi :204-5 °C  [35])/ 206-8 °C [103].

Deneysel erime derecesi : 210 °C
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3.3.3.2. 5,6-Dikloro-2-metilbenzimidazol

H
Y Y NaHSO 3
0.0 > CH;
/
cl NH; i Btamol. N
CH;

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88¢g

Paraldehid 0,005 mol 0,66 g

Sodyum bisiilfit 0,005 mol 052¢g

Etanol . k.m

Hesapli miktar sodyum bisilfit ve paraldehid yeterli miktar etanol i¢inde
15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon kanigimma miktari belli 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri g¢eviren sogutucu altinda isitilip
kanistirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi, kalint1

su ile yikandu, stizaldi, kurutuldu ve etanol-su karigimindan kristallendirildi.

Verim:.%%55

Literatiir Erime Dé.recesi: 249 °C [30, 38, 41, 103, 126, 264, 439, 475, 499].

Deneysel Erime D?recesi: 248 °C
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3.3.3.3. 5,6-Dikloro-2-fenilbenzimidazol

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 g
Benzaldehid 0,005 mol 0,51g
Sodyum bistlfit 0,005 mol 052g
Etanol km

Hesaplh miktarda sodyum bisilfit ve benzaldehid yeterli miktar etanol
icinde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina hesapli miktarda 4,5-
dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
isitilip kanigtirtldi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi,
kahntt su ile yikandi, sozilda, kurutuldu ve etanol-su  karigimindan

kristallendirildi

Verim:; %60

Literatiir Erime Derecesi: 215-6 °C / 145 °C [40, 46, 64, 305].

Deneysel Erime Derecesi: 221 °C
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3.3.3.4. 5,6-Dikloro-2-(p-hidroksifenil)benzimidazol

Cl NH, H. ’
O
NN, o

Cl

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin
p-Hidroksibenzaldehid
Sodyum bisilfit

Etanol

H
l

Cl N
NaHSO; ' ) OH
Etanol N

Cr
0,005 mol 0,88 g
0,005 mol 0,6lg
0,005 mol 052¢g
km

Hesap edilen miktarda sodyum bisilfit ve p-hidroksibenzaldehid yeterh

miktar etanol i¢inde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina miktan belli

4,5-dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri geviren sogutucu altinda

1sitilip kanstirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi,

kalint1 su ile yikandi, suzuldg,

kristallendirildi.

Verim:.%85

kurutuldu ve

etanol-su  karigimindan

Literatiir Erime Derecesi: Literatiirde bu bilesigin kaydina rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 350 °C’ de dekompoze oldu.
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3.3.3.5. 5,6-Dikloro-2-(p-metoksifenil)benzimidazol

Cl NH, H\
Xm0 o
2

Cl

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 g
p-Metokstbenzaldehid 0,005 mol 0,68 g
Sodyum bisiilfit 0,005 mol 052g
Etanol k.m

Hesapli miktar sodyum bisulfit ve p-metoksibenzaldehid yeterli miktar
etanol iginde 15-20 dakika kaynatildi Reaksiyovn karigtmina miktar1 belli 4,5-
dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri geviren sogutucu altinda
isitilip kanigtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi,
kalinti su ile yikandi, sizildi, kurutuldu ve etanol-su karngimindan

kristallendirildi.

Verim: %78

Literatiir Erime Derecesi: Literatiirde bu bilegige rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 210 °C
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3.3.3.6. 5,6-Dikloro-2-(o-nitrofenil)benzimidazol

O;N III 05N
Cl NH, H: - Cl - -
2N NaHSO3 . . N
Vi Etanol N
Cl NH, O Cl
4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 g
o-Nitrobenzaldehid 0,005 mol 0,75 g
Sodyum bisilfit 0,005 mol 052g
Etanol k.m

Yukarda belirtilen miktarda sodyum bistlfit ve o-nitrobenzaldehid yeterli
miktar etanol i¢inde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina miktar: belli
4,5-dikloro-o-fenilendiamin 1ilave edilerek 4-5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
wsitithp karistirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi,
kalinti1 su ile yikandi, sGzildi, kurutuldu ve etanol-su karigimindan

kristallendirildi.

Verim: %92

Literatiir Erime Derecesi:. Literatiirde. erime derecesine rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 220°C
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3.3.3.7. 5,6-Dikloro-2-(o-klorofenil)benzimidazol

Cl NH, H o cl
2 B NaHSO3 . N

. + //C. y—— > /
Cl H O Cl N

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 g
o-Klorobenzaldehid 0,005 mol ' 0,70 g
Sodyum bislfit 0,005 mol 052¢g
Etanol | k.m

Hesapli miktarlarda sodyum bistlfit ve o-klorobenzaldehid yeterli miktar
etanol icinde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina miktar1 belli 4,5-
dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
wsitihip karigtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi,

kalinti su ile yikandi, sizildi, kurutuldu ve etanol-su karigimindan

kristallendirildi.

Verim: %88

Literatiir Erime Derecesi:. 215.°C

Deneysel Erime Derecesi: Literatiirde bu bilesigin erime derecesine rastlanmadi.
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3.3.3.8. 5,6-Dikloro-2-(m-klorofenil)benzimidazol

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88¢g
m-Klorobenzaldehid 0,005 mol 0,70 g
Sodyum bisiilfit 0,005 mol 052¢g
Etanol.. ' k.m

Hesap edilmis miktarda sodyum bisilfit ve m-klorobenzaldehid yeterli
miktar etanol iginde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon kartgimina miktan belli
4,5- dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
sitlip kangtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi,

kalinti su ile yikandi, sizildi, kurutuldu ve etanol-su kartgimindan

kristallendirildi.
Verim: %80

Litaratiir Erime Derecesi: Literatiirde bu bilesige rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 235 °C
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3.3.3.9. 5,6-Dikloro-2-(p-klorofenil)benzimidazol

O e J@ Yo

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 g
p-Klorobenzaldehid 0,005 mol 0,70 g
Sodyum bisiilfit 0,005 mol 052¢g
Etanol k.m

Hesaplit miktar sodyum bisulfit ve p-klorobenzaldehid yeterli miktar etanol
icinde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina miktart belli 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri ceviren sofutucu altinda isitilip
karigtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi, kalint

su ile yikandi, stiziilda, kurutuldu ve etanol-su karigimindan kristallendirildi.

Verim: %86

Litaratiir Erime Derecesi: Literatiirde bu bilesigin kaydina rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 270 °C
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3.3.3.10. 5,6-Dikloro-2-(m-bromofenil)benzimidazol

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 ¢
m-Bromobenzaldehid 0,005 mol 092g
Sodyum bisiilfit 0,005 mol 052¢g
Etanol.. k.m

Miktarlar1 hesapli sodyum bisiilfit ve m-bromobenzaldehid yeterli miktar
etanol iginde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina miktar1 belli 4,5-
dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
wsttlip kargtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi,

kalinti1 su ile yikandi, sizildii, kurutuldu ve etanol-su karisimindan

kristallendirildi.

Verim; %79

Literatur Erime Derecesi: Literatiirde bu bilesige rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 232 °C
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3.3.3.11. 5,6-Dikloro-2-(p-triflorometilfenil)benzimidazol

H
al NH; cl |
+ H\c —CF, D05 ) CF
A [ 77T Bawl 7 :
Cl NH; 0O cr N
4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88¢
p-Triflorometilbenzaldehid 0,005 mol 0,87¢g
Sodyum bisiilfit 0,005 mol 052¢g
Etanol k.m

Hesapli miktar sodyum bistlfit ve p-triflorometilbenzaldehid yeterli miktar
etanol icinde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karnigimina miktar1 belli 4,5-
dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri geviren soZutucu altinda
isitihip karigtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi,
kalint1 su ile yikandi, siizildi, kurutuldu ve etanol-su karigimindan

kristallendirildi.

Vetim:.,.%SS

Literatiir Erime Derecesi: Literatiirde bu bilegige rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 208 °C
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3.3.3.12. 5,6-Dikloro-2-(o-metilfenil)benzimidazol

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 g
o-Metilbenzaldehid 0,005 mol 0,60 g
Sodyum bisulfit 0,005 mol 052¢g
Etanol km -

Hesapli miktar sodyum bistlfit ve o-metilbenzaldehid yeterli miktar etanol
icinde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina miktar belli 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri geviren sogutucu altinda isitilip
karigtirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi, kalinti

su ile yikand:, siizitldi, kurutuldu ve etanol-su karigtmindan kristallendirildi.

Verim: %75

Literatiir Erime Derecesi: Literatiirde bu bilesige rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 245 °C
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3.3.3.13. 5,6-Dikloro-2-(p-metilfenil)benzimidazol

H
Cl NH, I—K Cl 111 |
+C CH, —NaHS0s _ ) CH,
Cl NH, ¢ cr’ N

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88 ¢g
p-Metilbenzaldehid 0,005 mol 0,60 g
Sodyum bisiilfit 0,005 mol 052¢g
Etanol k.m

Hesapli miktar sodyum bisilfit ve p-metilbenzaldehid yeterli miktar etanol
icinde 15-20 dakika kaynatildi. Reaksiyon karigimina miktart belli 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri ceviren sogutucu altinda isitilip

kanstirildi. Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi, kalint1

su ile yitkand, siiziildii, kurutuldu ve etanol-su karisgtmindan kristallendirildi.

Verim: %78

Literatir Erime Derecesi: Literatiirde bu bilesige rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 225 °C
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3.3.3.14. 5,6-Dikloro-2-(2-furil)benzimidazol

H
I
Cl
NH2 H ‘O NaHSO4 ﬁN@
> /
// Etanol ol N \

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 0,005 mol 0,88¢g
Furfural 0,005 mol 0,48 g
Sodyum bisilfit 0,005 mol 052g
Etanol k.m.

Hesapli miktar sodyum bisiilfit ve furfural yeterli miktar etanol iginde
15-20 dakika kaynatlldl. Reaksiyon karlslmma miktan belli 4,5-dikloro-o-fenilen

Reaksiyon sonunda balon igerigi kuruluga kadar evapore edildi, kalint1 suile

yikandi, suzilda, kurutuldu ve etanol-su karigimindan kristallendirildi.

Verim: %76

Literatir Erime Derecesi: Literatirde bu bilesige rastlanmadi.

Deneysel Erime Derecesi: 250 °C
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3.3.4. Bilesiklerin Analizleri

3.3.4.1. Elementel Analizinin Degerlendirilmesi

Cizelge 2. Bilesiklerin elementel analizinin degerlendirilmesi

Bilesik Kapah Moiekiil | Elementel Analiz (Hesaplanan/Bulunan)

No | R Formiil.. | . Agrhgr. ). %C % H %N

: - (g/mol)- |

. 1 “-H '.(;7I:I4C12N2 | 187.0293 “44.55/44.60 2.15/2.24 |14.58/14.65
2 -CH; CgHsCI2N; 201.0564 |47.79/47.65 |3.01/3.15 |13.51/13.45
3 |-Ph CrH:CLN, | 263.1228 |59.54/59.40 |3.06/3.00 | 10.65/10.50
4 -Ph-p-OH CisHsCLbN,O  {279.1222 |55.53/55.45 |2.87/2.60 |10.04/10.15
5 -Ph-p-OCH; |C4H;0CLbN,O {293.0149 [57.56/57.50 |[3.46/3.50 |9.56/9.40
6 -Ph-0-NO; |Ci3H7CLN;O, " [308.12037(50.67/50.70 [2.29/2.15 {13.64/13.54
T [-Phro-Cl  [CyHECEN; '297'.'56‘78"""52.4:7/52.60 2:37/2.40 |9.41/9.32
8 “Ph=m=-Cl - [€;3sHyCBENy- 297.5678|52.:47/52.55 12.37/2.35 |19.41/9.30
9. ~Ph-p-Cl.- [ CisH;CNy - |297.5678.152.47/52.40 |2.37/2.30 |{9.41/9.25
10 [-Ph-m-Br . |C;sH;BrCELN,. |342.0250..[45.65/45.53 [2.06/2.20 |8.15/8.05
11 _:Ph—p-_-CFi | C1aHCLF;Nz . 1331.1260 |50.77/50.85 {2.13/2.10 |8.46/8.28
12 -Ph-0-CH; | C1sH10CLN; 277.1499 |60.67/60.56 |3.64/3.50 |10.11/10.16
13 -Ph-p-CH3 | C14H10C2N; 277.1499 §0.67/60.58 3.64/3.52 |10.11/10.20
14 -2-Furil CioHeCLN,O  {253.0892 {52.20/52.35 {2.39/2.50 {11,07/11.15
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3.3.4.2 '"H-NMR Spektrumlarmm Degerlendirilmesi

Cizelge 3. Bilesiklerin 1H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Bilesik

No-  |[R- TH-NMR: [250- MHz-6-(ppm)} (PMSO-ds)

4 Ph-p-OH  {6.85 (2H, d), 7.70 (2H, s), 8.00 (2H, d),

] 8.50-14.30.(1H, ). -

ST |Plip-OCH; | 380 GHL ), 705 (2EL ), 770 (28, 5), .05 (2H, d),
8.20-14.87 (1H, s).

8- [Ph-m-Cl - | 7.65 2k, d); 7.80-(2H; 9); 8:05 (1H, 1), 8.15 (1H, ),
8.20-15.34 (1H, 5).

9 Ph-p-Cl  |7.57 (2H, d), 7.79 (2H, 5), 8.15 (2H, d), 9.00-15.87
(1H, s).

10 Ph-m-Br  |7.44 (1H, 1), 7.63(1H, d), 7.80(2H, s), 8.10 (1H, d),

| | .20 (1H. 5), 8.80-15.90 (1H,s)

11 Ph-m-CF; |7.12 (2H, d), 7.60 (2H, d), 8.35 (2H, d), 9.20-13.00
(1H; ).

12 ‘Ph-0-CH; |1.50 (3H, t), 7.35 (3H, m), 8.70 (1H, d), 7.80 (2H, 5)
9.50-15.50.(1H, 5). ..

13 |[-Phep-CHy |2:50 (3H,'s); 730 2H d); 7:75 (2H, 5), 8.10 (2H, d),
8.40-16.40 (1H, s).

4. |2l |7.20(1H, ), 7.60.(1H,0,7.80(1H, d), 8.00.2H, ), 9.20-

13.20 (1H, s).
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3.3.4.3. Bilesik 5’in Kiitle Spektrumunun Degerlendirilmesi

Cizelge 7. Bilesik 5’in kiitle spektrumun degerlendirilmesi

294 %23 (M+1)
293 %10 ™M)
292 %55 M-1)
277 %24

249 %18

133 %11

97 %18

90 %12

91 %3

77 %11

76 %15

75 %13

63 %15

62 %27

50 %30

44 %67

43 %100 o
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Bilesik 5 i¢in onerilen MASS pargalanma semasi
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3.3.5. Ince Tabaka Kromatografisi (L. T.K.). Yontemi ile Cahsmalar

3.3.5.1. Ry Degerinin Saptanmasi

Bu aragtirmada, gerceklestirilen sentezlerde ve reaksiyonlar sonucu elde
edilen tim Grtnlerin safliklar ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmistir.
LTK. c¢ahgmalarinda.. su. solvan sistemleri; Kloroform:Metanol (99:1),
Kloroform:Metanol (98:2), Kloroform:Metanol (97:3), Kloroform: Metanol
(95:5) ve Kloroform:Metanol (90:10) denenmis ve denemeler sonunda bu
sistemlerden en uygun olarak Kloroform:Metanol (97:3) sistemi secilmistir. .
Caligmalarda adsorban olarak Silikajel GF 254 ve Silikajel G g (15:25) oraminda
kullamlmigtir. Belirli orandaki Silikajel karigimi bir erlende yaklagik 95 ml distile
su ile siispanse hale getirildikten sonra bu stspanse jel karigimi, 20x20 cm ve
20x10 cm boyutlarindaki cam plaklara 0.25 ml kalinhiginda dékikip, 110 °C 'de
1 saat etiivde bekletilerek aktive edilmigler ve yukaridaki solvan sistemleri ile
doyurulduktan sonra isleme sokulmuglardir.

Madde ¢ozeltileri alkolde hazirlanip adsorban kapli cam plaklara kilcal
boru yardimu ile yaklastk 0.01 ml civarinda tatbik edilmis ve developman sonrasi

lekelerin belirlenmesi UV 15181 altinda 254 ve 366 nanometrelerde yapilmistir.
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3.3.5.2. Rm Degerinin Saptanmasi

Absorbabilite katsayist Ry hidrofobik bir  parametre olup,
kromatografik ¢aligmalarla  bulunan Ry  degerlerinden agagidaki formiil

yardimi ile hesaplanabilmektedir:
Ry = log [(1/Reg)~-1]
Rm degeri, bilesigin absorbabilitesinin 6l¢iisi durumundadur. Bilegigin
etki yerine baglanmasi bir absorbsiyon olayina dayandigindan bu parametre yapi-

etki iligkilerinde kullanim alani bulmusgtur.

Cizelge 8. Bilesiklerin R¢ ve Ry degerleri

Bilesik 99:01 98:02 97:03 95:05 90:10

No R TRw |Rr |Rw |Ri [Rw |Ri  |Rm |Rr |Ru

1 0,72 -0.411 0,561 -0.02 |-0,55-}-0.09} 0,68 {-0.33]0,52|0.08
2 0,741-0.45;0,39 | 01910,41 10.16| 0,59 |-0.16|0,45}-0.09
3 0,81-0.64| 0,66 {-0.29| 0,61 [-0.09| 0,65 |-0.27|0,59|-0.16
4 0,77 |-0.541 0,35 0.28] 0,52 1-0.041 0,52 |-0.09|0,47 | 0.11
5 0,77 |-0.54] 066 [-0.29] 0,71 1-0.39| 0,74 [-0.45|0,72 |-0.41
6 0,75|-0.48] 0,68 {-0.33}1 0,69 {-0.35| 0,71 |-0.39(0,69|-0.35
7 0,73 |-0:4310,701-0.37 | 0,68-1-0:331 0,70 {-0.37|0,68 [-0.33
8 0,741-0.45) 0,69 |-0.35} 0,68 |-0.33] 0,72 [-0.35]0,71|-0.39
9 0,731-0.43{ 0,74 |-0.45| 0,67 |-0.35| 0,73 {-0.43,0,72-0.41
10 0,74 |-0.45(°0,69 -0.35| 0,71 -0.32{ 0,75 |-0.48(0,73 |-0.43
11 0,731-0.43| 0,70 |-0.371 0,72 |-0.41| 0,73 {-0.43|0,71|-0.39
12 0,71;-0.39/ 0,68 |-0.33} 0,71 |-0.39] 0,71 |-0.39]0,69|-0.35
13 0,70(-0.3710,71{-0.391 0,73 [-0.431 0,69 {-0.35(0,72-0.41
14 0,68(-0.33| 0,67.1-0.31) 0,67 |-0.31.[.0,66 |-0.29{0,66 |-0.29
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3.4. FARMAKOLOJIK METOD

3.4.1. Hiicre Kiiltiirii

F2408 (Normal hiicre, rat embriyo fibroblast benzeri hiicre) ve SRP7 (H-ras aktive
hicreler) hucreleri; % 10 foetal calf serum (FCS)(Gibco), 100 iinite/ml
penisilin/streptomisin ve glutamin ile tamamlanan Dulbecco Modified Eagle
Medium (DMEM) (Sigma) igerisinde tek faz halinde muhafaza edilmistir.

Hiicreler nemli bir atmosferde, % 5 CO, ve % 95 hava altinda 37°C’de inkiibe

edilmigtir.
3.4.2.. Toksisite Testi (MTT Boya Rediiksiyonu (Indirgenmesi) Yontemi)

Bu yontem, sart renkli ve suda ¢Oziinen monotetrazolyum tuzunun [3-(4,5-
dimetiltiyazolil-2)-2,5-difenil tetrazolyum bromir; (MTT)]; indirgenerek suda
¢oziinmeyen pembe formazan’a ¢evrilmesine dayanir.  Mitokondrial
dehidrojenazlar, NAD veya NADP diaforaz’lardan elektron transportu yoluyla
MTT rediksiyonunu saglarlar. Olii olanlar degil, sadece yasayan hiicreler MTT’yi
indirgeyebilir. Hicreler, MTT ilave edildii zaman, gelisme faz1 i¢inde olmali ve
MTT boya indirgenmesi, hiicre sayisi bakimindan lineer olmalidir. Bu 6nemlidir,

belirlenir.

F2408 hucreleri, diz bir tabaka halinde yetistirildikten sonra, % 80 yogunluga
sahip hiicrelerin, % 0.25 tripsin yardimiyla yiizeyle olan baglantilart kesilir ve %
10. ECS.. medium .ile.. muamele edilir.. 1x10. hicre/l. ml gelecek sekilde
hesaplandiktan sonra 200 pl hiicre solisyonu 96 well-plate’lere ekilirler. Ekim
islemi tamamlandiktan sonra farkli konsantrasyonlardaki DCI-3, 10, 15 maddeleri
(8 ng, 16 ug, 32 pg, 64 pg) hicrelere ilave edilir ve plate’ler 24, 48, 72 saat % 5
CO;. atmosferde 37 °C’de inkiibe edilir.

Plate’lerin dikey ve yatay ilk siralarindaki 8 kuyucuk, kontrol igin yalnizca 200 pl
% 10 FCS ile doldurulur. Her giiniin sonunda 20 pl MTT boya (steril PBSA-fosfat
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buffer i¢ginde 5 mg/ml stok konsantrasyonu) her bir well (kuyucuk) igerisine
eklenir ve 2 saat 37°C’de inkibe edilir. Bu inkiibasyon siiresince MTT canli
hicreler tarafindan ¢ozilme ozelligine sahip olinayan mavi renkte bir iriine
donastirialir. MTT soliisyonunu igeren medium dikkatlice ortamdan uzaklastirilir
ve indirgenmis tetrazol tuzu mavi kristaller halinde kuyucuklarin dibinde kalir. Bu
tuz 200 yl DMSO eklenmesiyle ¢oziiniir hale gelir. Daha sonra bu soliisyondaki
boya renk degisimi A=540 nm dalga boyunda optik dansite cinsinden okunur. Her
kimyasal madde konsantrasyonu 4 kere tekrar edilir. Standart sapma her deney

icin daima < % 10 olarak hesaplanmgtir. [S07-508].
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o 0 Bilesik-3'iin Toksik Etkisi (MTT) -

1
—_—f 1 Gin
2 fin
—&—  3.Gln
30
20 L 4 -
IO T T T T T T T 1 ] - T T T TT
100

' Bilesil' 3 (ug)

Bilesik :’un toksisite - caliymasi sonucunda ozellikle ilk iki giinde ilk iki
konsantrasyonun toksik olmadigi gézlenmistir (8 pg/ml, 16 ug/mf). Yalniz 3.
giinde diger konsantrasyonla birlikte 8 ve 16 pg/ml konsantrasyon toks;;lg
bulunmustur. Diger ¢aligmalarda (DNA sentezi caliymalarinda) 8 pg/ml ve 16

~ ug/ml konsantrasyonu kullanilmustir. 1Cso=11 pg. #
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Bilesik-6'mn Toksik Etkisi (MTT)
80 ,

o
1

0.D % Kontrol o

20 1

1 .10 | 100
Bilesik 6 (ug) =

Bilesik 6'nin toksisitesi fazla bulunmamaktadir. Ozellikle 8 ve 16 pg/ml Bilesik 6
il¢ muamele edilen F2408 higreleri % 80 oraminda canlt kalmﬁiardxr Fakat
madde konsantrasyonu artukc;a (32-64 pg/ml), toksisife de buna paralel olarak
aI‘tI;i gosfeﬁmstu Yine. aym sekilde giine bagimli olarak da toksisite . artmxstxr

Itso—Zl :4

38
f“\ H Hi‘



Bilesik-7'nin Toksik Etkisi (MTT)

60 1
1. Glin

2. Gin

3. Gin

20 = ’ T T ;
100

10
Bilesik 7 (ug)

" Bilesik 7’nin diger maddelere oranla daha toksik oldugu gézlenmistir. Bunda -
muhtemelen kimyasal yapinin (benzimidazol ¢ekirdeginde 2. konumda bulunan o~
Cl-Ph- fonksiyonunun) énemli pay: vardir. Tlk giinde 8 pg/ml madde, ile muamele
edilen Fz408 hiicreleri bile % 50’ye varan olime sebep olmustur. Bu deger 3.

giinde dzha ylikselmigtir. Konsantrasyonun artmas: toksisiteyi etkilememistir.

ICs=16 g,

89



3.4.3. DNA Sentezi Analizi

Hiicrenin ¢ogalma hizlart 96-well-plate’lerde (Nunclon) ve BrdU kolorimetrik kit
(Boehringer Mannheim) yardimiyla tesbit edilmistir [509-511}. SRP7 (H-ras geni
aktif) kanser hiicreleri kiiltiirde tutulduktan sonra % 0.25 tripsin/EDTA ile
muamele edilirler ve 1x10? hiicre/ml gelecek sekilde % 10 FCS’lik medium iginde
herbir kuyucuga transfer edilirler. Maddelerin hepsi DMSO i¢inde ¢6zindiiriilip,
etkileri iki konsantrasyon iizerinden (8 pg/ml ve 16 pg/ml) aragtirilmistic. Bu
konsantrasyonlar MTT yénteminin sonucuna gore tesbit edilmistir. Her gliniin
sonunda, hiicreler 10 ul BrdU-floresan boya soliisyonu ile 37 °C’de 2 saat inkiibe

edilmek suretiyle isaretlenmiglerdir. Daha sonra hiicreler fikse edilip, 100 ul anti- |
BrdU-antibody soliisyonu ile 90 dakika inkiibe edilmistir. PBSA ile yikama
agsamalanindan sonra da substrat soliisyonu eklenmig plate’lerin, ELISA

(Organum, Technica) yardimiyla 492 nm’de optik dansiteleri okunmustur [S12]
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0.3

N
1

0.D Degerleri (492nm)
1

0.0 -

0.D Degerleri (492nm)

0.0~

Bilesik-1'in SRP7 kanser hiicrelerinin DNA sentezine olan etkisi

Giin

o 1
Ve 2 ikl

3. Gun

Kontrol Bilesik-1 8ug/ml ~ Bilegik-1

16ug/mi

Bilesik 1 (8 pg/ml) ilk ginde kontrolle kargilastirildiginda SRP7 (H-ras aktive)

DNA sextezini dusiirdiigii gozlenmistir. Fakat bu etki ikinci giinde azalirken,

ti¢lincli glinde tamamen etkisini kaybetmistir. Daha yiiksek dozda ise hicbir etki

gbzlenme:migtir.

Bilesik-2'nin SRP7 kanser hiicrelerinin DNA sentezine olan etkisi

=

R ]
Bilesik g,oﬁltfeoslik 1’in aksine her &gigélﬁ-s%ntr%g%rﬂa da ve li¢ glin

L

Bile%ik—Z 1 Guﬂ%/l{nl

oyunca e

olmadig1 gozlenmistir. Yalnizca beklenen etkirin aksine 8 pg/ml Bilesik 2’nin, .

5RP7 hiicrelerinin DNA sentezini 3. giinde artirdifi gozlenmistir,
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0.3

[\
1

O.D Degerleri (492nm)
1

©
L
]

s

o)
1

i

0.D Degerleri (492nm)

Bilesik-3'iin SRP7 kanser hiicrelerinin DNA sentezine olan etkisi

-~

“Kontrol Bilesik-3 8pg/ml .. Bilesik-3 12ug/ml

Bilesik 3; kontrollere oranla her G¢ giinde de etkili olmugstur. SRP7 hiicreleri,
DNA hiicre sentezm1 istatistiksel olarak anlamli bir sekilde (p<0 05) azaltm1§t1r

. Konsantmsyonun artirilmast etkide ¢ok fazla bir deglslkhk yapmam1§t1r ‘Bu

sonug, anli-kanser ¢aligmalari igin énemli bir bulgudur.

Bilesil:-6'min SRP7 kanser hiicrelerinin DNA sentezine olan etkisi

7

Kuntr I Bilesik-6 8ug/ml ' Bilesik-6 16ug/ml

Blle$lk 6; Bilesik 3’e benzer bir etki gostermistir. Bu madde her i¢ giinde DNA
sentezini ' yavaglatmigtir, Fakat yine 16 pg/ml konsantrasyon, daha dagik .

konsantrasyona (8 pg/ml’ye) oranla daha az etkili olmustur. Yine benzimidazol-
gekirdeginin 2. pozisyonundaki siibstitiientin (0-NO,-Ph-) bunda etkili oldugu-

disiintlebilir.
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0.3

-
s 1 L

0.D Dcgerleri (492nm)

Bilesik-7'nin SRP7 kanser hiicrelerinin DNA sentezine olan etkisi

A

I

SN

\

#

;’/2

0k

o

-
7

0.0

i / ,
Kantrol : Bilesik-7 8ug/ml Bilesik-7 ~ 16ug/ml

Bilesik *' de, diger 2 madde ile benzerlik gostermistir. Yalmz bu maddenin §

rg/ml’inle ‘1. glinde fazla etkili olmadigi, diger iki giinde ise etkisinin arttigt

saptanmitir. Yine yiksek konsanfrasyonda, diisik konsantrasyona nazaran daha "

az etkili olmugtur.
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda, ana yapisi benzimidazol olan, 5,6-dikloro-2-siibstitiie-
1H-benzimidazol turevleri Uzerinde ¢aligma yapimistir. S6zi edilen tirevlerin 2.
konumuna yerlestirilen 14 farkli siibstitiient ile kazanilan 14 bilegikten 9’unun
sentezi, yap: aydinlatmasi ve aktivitesi, v.s. ile ilgili herhangi bir kayda
rastlanamamugtir.  Orijinal olan bilesiklerin yapilari, spektral yontemlerle
aydinlatilmug, literatiirde olanlar ise mevcut verilerle karsilastiriimagtir.

Sentez yontemi olarak; NaHSOs’un etanol iginde uygun bir aldehid ile
reaksiyonundan elde edilen katim darini, 4,5-dikloro-o-fenilendiamin ile
reaksiyona sokulmus ve bu sekilde 5,6-dikloro-2-siibstitiie-1H-benzimidazol .
tirevleri hazirlanmstir.

Sentezlenen bilesiklerin erime dereceleri tesbit edilmis, elementel analiz
sonuglarinin teorik degerlerle ile uygunluk sagladigr gortilmistiir. Orijinal olan
bilesiklerin NMR sonuglan incelendiginde, 1H-benzimidazol’de 1. konumda
bulunan N-H siibstitiientine ait protonun, molekiil i¢i ve molekiiller arasi hidrojen
bag1 sebebiyle yaygin bir pik verdigi gozlenmistir. Bilesiklere ait diger "H-NMR
bulgular1 beklenen bolgelerde olmustur (Cizelge 4). Bilesik 5 ve Bilesik 10’a ait
"H-NMR spektrumlar: 6rnek olarak verilmistir.

Segilen bir turevin (Bilesik 5) EI/MS spektrumunda, molekiile ait 43
pargasinin % 100 bollukta bulundugu tesbit edilmis, olasi par¢alanma semast
verilmigtir [513-514].

Cahismamizin  ilk - etabinda secilen Dbes  Dbilesigin  etki testi
gerceklestirilmigtir. Toksisiteleri MTT Yoéntemi ile [S07-508] belirlendikten sonra
invitro olarak, Cell Proliferation yontemi ile [S09-511] anti-kanser etkileri
aragtinimustir [512].

Test edilen bilegiklerin kanserli hiicre DNA sentezinit 1, 2 ve 3. gunlerde

azalttig1 gozlenmistir. Yitksek dozun bunda etkili olamadig, hatta tersine digik

dozlarda daha belirgin etki gozlenmistir.
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