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Bu tezde, ana yapı olarak 5,6-dikloro-lH-benzimidazol çekirdeğini 

içeren toplam 14 adet bileşik sentez edilmiştir. Bu bileşiklerden 9 adedi 

orijinal olup 5'ine literatürde rastlanmıştır. Sentezlenen bileşiklerden 

orijinal olanlar rekristalizasyon işlemi ile saflaştırıldıktan sonra, 

spektrometrik ve elementel analiz yöntemleri ile yapıları aydınlatılmıştır. 

Literatürde Imyıtlı bileşikler için de erime d.erecesi lmrşılaştırması 

yapılmıştır. Bileşikler, ilk basamakta uygun aldehidlerin, etanol içinde 

NaHS03 ilc rcaksiyona sokulması ve buradan ele geçen ürünlerin 4,5-

dikloro-1,2-fenilendiamin ile tekrar reai<Siyonu sonucu elde edilmişlerdir. 

5,6-Dikloro-2-sübstitüe-lH-benzimidazol türevi bileşiklerin 

toksisiteleri, MTT yöntemi ile belirlenmiş, invitro olarak DNA sentezi 

üzerine etkileri; normal ve kaoserli hücrelerin kullanımı suretiyle analiz 

edilmiştir. Elde edilen bulguların ışığında, test edilen bileşiklerin ilaç olarak 

kullanılabilir potansiyellerinin olduğu bulunmuştur. 

Anahtar Kelimeler: 5,6-Diklorobenzimidazol, Antikanser, DNA sentezi, MTT 

Testi. 
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In this thesis, total of fourteen comp,()unds were synthesized whose main 

structures were 5,6-dichloro-lH-benzimidazole . nuclei. Nine of the 

synthcsized compounds are rep,()rted the first time and the other five are 

placed in literature. The original compounds were purified using · 

recryştallization procedure and their structure elucidations were performed 

using spectral methods and elemantary analysis. Melting points of the 

rep.()rted compounds were compared with melting,p()İnt values in literature. 

During the syntheses of the compounds, in the first step, suitable aldehydes 

were reacted with NaHS03 in ethanol, and these p,roducts were reacted with 

4,5-dichloro-1,2-phenylencdiamine. 

Toxicites of 2-substituted-5,()-dichloro-lH-benzimidazole derivatives 

were determined by MTT assay, and their effects on invitro DNA production 

wcrc analyscd using. cultures of normal and malignant eclis. On the basis of 

findings obtained~ tested compounds were found to have a potential usage as 

drugs. 

Key words: 5,6-Dichloro-lH-benzimidazole, anticancer, DNA 

synthesis, MTT assay. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Canlılar, diğer bütün maddeler gibi atomlardan yapılmıştır. Ancak onlar 

dış etkilere karşı tepki gösterebilme, kendilerine benzeyen canlılar üretebilme 

yeteneğindedirler. BaşJangıçja yalnız canlılar tarafından üretilebildiği .. düşı}nülen 

ve bu nedenle organik bileşikler olarak gruplandırılan bileşiklerin büyük bir 

çoğunluğı,ı bugün laboratuvarda elde edilebilmektedir. 

Organik bileşiklerin hepsi karbon içerirler. Bu bileşikler karbonla birlikte 

oksijen, hidroj~n, azot, kükürt ve fosfor başta olmak üzere diğ~.r elementleri de 

içerebilirler. Nişasta ve selülozda olduğu gibi organik bileşiklerin bazılannda çok 

sayıda molekül bir araya g~lerek polimer dediğimiz çok büyı}k moleküller 

oluştururlar. 

Farklı moleküller de biraraya gelerek polimerlere benzey~n büyük 

moleküllcr oluştururlar. Bu tür bileşiklerde farklı moleküllerin belirli bir düzende 

sıra ile bulunması, canlılarınkine benzeyen bazı özelliklerin g~liş_n:1esine neden 

olur. Canlılar ile cansızlar arasında bir sınır teşkil eden virüsler böyle büyük 

moleküllerin y(lklaşık 100 tanesinin biraraya g~lmesinden oluşrrıuş~ur. Virüsler, 

tek hücreli canlılarınkine benzeyen davranışlarda bulunurlar. 

Bu örnek bize, canlıları diğer varlıklardan ayıran özelliklerin y(llnız 

atomların tür ve sayılarının farklı olmasından değil, birbirleriyle farklı şekilde 

bağlanmaları sonucunda oluşan karmaşık yapıdan ileri g~ldiğiı:ıi g_ö,stermektedir. 

Örneğin insan vücudunun bileşimindeki elementlerin oranları veya türleri böyle 

gelişmiŞ bir canlının özelliklerini· açıklamakta yeterli değildir. 

Tek hücreiiierden başlayarak çok karmaşık ya.pısı olan g_~lişgıiş canlılara 

kadar bütün canlılarda yaşamın temel birimi hücredir. Hücre, kendisini çevreleyen 

diğer sıvılardan bir hücre zarı ile ayrılır. Hücre zarı, hücre içi ve ç~vresinde farklı 

konsantrasyonlardaki çözeltileri dengede tutabilir. 

Hücreler, çekirdeği olanlar ve olmayanlar olmak üzere iki gruba 

ayrılabilirler. Hücre çekirdeklerinde kromozomlar vardır. Kromozomlar, 

deoksiribonükleik asid (DNA) ve protein'den oluşmuşlardır. Kromozomlar, 

genetik bilgilerin kuşaktan kuşağa aktarılmasına yararlar. 

Anadolu Umversites 
Merkez Kütüphane 



Hücre içindeki bileşikler lipidler, karbohidratlar ve proteinler olmak üzere 

üç grupta toplanabilirler. 

Canlılara öz@ özelliklerin bir ç9ğy, y~pılarında bulunan pmteinlerin çok 

çeşitli görevler yapmaları sonucunda kazanılır. Proteinler organik polimerlerdir. 

Bir canlıdan alınan bir parçanın suyu alındığı.ııda g~ri kalan kısmının yarısından 

fazlası proteindir. İnsan vücudunda bir milyonun üstünde çeşidi bulunan protein 

moleküllerinin var oldi.iğu sanılmaktadir. Tek hücreli bir canlı da bile binlerce çeşit 

protein molekülü vardır. Proteinleri oluşturan temel birimler aminoasidlerdir. 

Virüslerden, en gelişmiş canlı insanlara kadar bütün canlılarda proteinler 

sürekli olarak üretilmekte ve tüketilmektedir. Proteinlerin türü hücreden hücreye, 

dokudan dokuya değişmektedir. Canlı bütün bu faaliyetleri yaparken bir de 

kendine benzeyen caniıyı üretebilmektedir. 

Canlıları diğer varlıklardan ayıran üreyebilme özelliğinin hücre çekirdeği 

ile ilgjli olduğtı bilinmektedir. Hücreler çoğ(llırken hücre çekirdeğj_nde bulunan 

kromozom denilen uzun çubuklar boylamasına ikiye ayrılırlar. Ayrılan parçalar 

ayrı ayrı &rtı.PJ<ınarak iki hücre çekirdeği_ oluştun.ırlar. Bu bölünmey~ sitop_lazma 

da katılır ve hücre ikiye bölünür. 

Canlıların çoğil:lmasında ve protein üretmelerinde nükleik asidler rol 

oynarlar. Nükleik asidler, genetik bilgileri saklayan ve kuşaktan k~.ışağa ileten 

büyük moleküllerdir. İki tür nükleik asid vardır. Bunlardan ribonükleik asid 

(RNA) büyük bir Ç()ğynlukla hücre sitoplazmasında bulunur. Diğ~.r nükleik asid 

deoksiribonükleik asid (DNA) ise hücre çekirdeğinde bulunur. 

Nükleik asid molekülleri üç tür molekülden oluş.u:rlar~ fosforik asid, beş 

karbonlu bir şeker ve organik bazdır. Nükleik asidierde beş tür organik baz 

bulunur: Sitozin (C), Adenin (A) ve Guanin (G); hem DNA hem de R.t~A'da 

bulunur. Tirnin (T) sadece DNA' da, Urasil (U) ise sadece RNA'da bulunuı:.. 

Fosforik asid, şeker ve org!3:nik bazın oluşturduğı,.ı birimlere nükleotid 

denir. DNA ve RNA nükleik asidleri, milyonlarca nükleotidin birbiriyle 

bağl_anması sonucunda oluşmuşl(lfdır [.!]. 
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Hücre ve birimleri, işleyişi hakkında bilgi. verdikten sonra kimyasal 

cepheye de bir göz atalım: 

Heterosiklik halka sistemleri arasında oldukça geniş bir çalışma alanı 

bulmuş olan benzimidazol türevleri, bu ilgiyi, yapılapnın biyolojik sistemlere 

uygy.nluk göstermesi, hatta kimycısal ycıp,ı üzerinde yapılacak değişiklikJer . 

oranında biyolojik etkide de farklılıklar meydana getirilebilmesine olanak 

sağlamasına borçludur. 

Benzimidazol'ün kendisi çok g~niş bir farmakolojik etki tayfına sahiptir: 

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; antiülseratif, Oksfendazol; 

antihelmentik, Oksikonazol; antihelmentik, Pimobendan; kardiotonik (Şekil 

1.1.)[3]. 

290582 Kodlu Bileşik; analiezik (Ş~kil 1.2.) [4], 289858 Kodlu Bileşik; 

Serebrevasküler hastalıkların tedavisinde (Şekil 1.3.) [5], Hepatit C Virüs (HCV) 

NS3 helicase inhibitörü olarak (Şekil 1.4.) l6l.lrullanım alanı bulmuştur. 
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5,6-Dikloro-2-sübstitüe-benzimidazol türevleri (Şekil 1.5.) üzerinde 

yapılan ayrıntılı literatür araştırmasında da antiviral [7-12] ve virüsid [13], 

antiinflamatuar [14-17], antiartritik [15}, tüberkülostatik [18], herbisid [19-20], 

akarisid [21-22], pestisid [23], insektisid [22], parazitisid [24], bakterisid [25], 

fung~sid [25-26], g~strik sekresyon inhibitörü [.17, · 27-28], antiülser [29], 

hipolipemik [30], antiarterosklerotik [30-31], IgE inhibitörü (antiallerjik) [32] 

olarak kullanımlarının olduğı.ı gqrülmüş~ür. 

Ş~kil1.5. 

H 

Cl;cr···· 7_ ~ı 
6 -;::?' 2 

s· 1·· ~R 
~ N . 

cı. ""..... 3 

5,9-Dikloro-2-Sübstitüe-IH-Benzimidazol Türevlerinin Genel 

Formülü 

Ayrıca antiviral ve bakterisid etki mekanizmalarının ortaya kanmasına 

yönelik çalışmalar, 100 yıla yakın bir sürece dayanmaktadır. Bu çerçevede, DNA 

ve RNA üzerine etkileri, değ~.ş.ik sübstitüentlerin (<ieğişik şeker gruplarının ve 

aromatik ve/veya heterosiklik halkaların, alifatik zinc_irlerin veya alkil gruplarının 

v.s.) denenınesi ile yapı::etki çalış_ınalarına y()nelinmiş~ir. Bizim de amacımız bu 

çalışmalara katkıda bulunabilecek denel sonuçları ortaya koymak olacaktır. 

Çalışma kapsamında sentezi planlanan bileşiklerin, yapı aydınlatmalarının 

ardından toksisitesinin belirlenerek (MTT Yöntemi ile), antikanser etkisinin (Cell 

Proliferation Yöntemi ile) olup_olmadığgıı sam~maktır. 
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2. KAYNAKTARAMASI 

Çalışma kapsamında yer alan 2-sübstitüe-5,6-dikloro-1H-benzimidazol 

türevleri ile ilgili olarak yapılan kapsamlı literatür araştırması sonucunda, 

benzimidazol halka sistemini taşıyan türevlerin sentez yöntemleri, yapı 

aydınlatması, etki çalışmaları v.s. ile ilgili çok çeşitli bilgiye ulaşılmıştır: 

King ve Acheson tarafından 1949'da yapılan bir araştırmada, 5,6-dikloro-

1-(3-dietilaminopropil)-2-metilbenzimidazol bileşi ği ve dipikratı çalışılmıştır [33]. 

Weygand ve arkadaşlı:ırı tarafından 1951 'de yapılan ve L. leichmannii 

313'ün gelişimi için Bı2 vitamini, purin ve pirimidin. gerekliliğini araştıran bir 

çalış_mada; 5, 6-dikloro-benzimidazol bileşjği, 5, 6-dikloro-1-{3-D-glukopiranosil 

benzimidazol bileşiği ve tetraasetat'ı sentezlenmiştir. Optimal büyüme için sadece 

gııanin ve urasil'in gerekli olduğı.ı bildirilmiştir. _Guanin ve ksantin yokluğunda 

adenin; Bı2 vitamini veya desoksiribozid yardımıyla stimüle edilen büyürneyi 

inhibe ettiği vurgulanmış, urasil ve benzimidazol türevlerinin, adenin yokluğunda 

inhibitör etki gösterdiği, bu inhibisyonun B12 vitamini ile nötralize edilemediğine 

değinilmiştir [34]. 

Davies ve arkadaşları 1951 'de, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğini 

senteziemiş (e.d.=204-5°C) ve türevlerini hazırlamışlardır [35]. 

Holly ve arkadaşları ise 1951 'de, 5,6-dikloro-1-D-sorbitil- ve 5,6-dikloro-

1-D-ksilitilbenzimidazol bileşiklerini elde etmişlerdir [36]. 

Lettr' e ve arkadaş_ları tarafından 1951 'de, 5,6-dikloro-2-(klorometil) 

benzimidazol bileşiği ve hidroklorürü sentez edilmiştir [37]. 

Antaki ve Petrow'un 1951 'de yaQtıkları bir çalış_ma ile, 5,6-dikloro-2-metil 

benzimidazol bileşiği ve pikratı, 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 

bileşikleri hazırlanmıştır [38]. 

Feitelson ve arkadaş!a.D-nın 1952'de ~rç_ekleştirdiği araştırmada, 5,6(ve 

5, 7)-dikloro-1-(2-kloroetil)-2-(klorometil)benzimid~ol bileşiği ve hidroklorürü, 

5,6-dikloro-1,2-dimetilbenzimidazol bileşjği ve pikratı, 5,6-dikloro-1-etil-, 5,6-

dikloro-1-metil-, 5,6-dikloro-1-fenilbenzimidazol bileşikleri kazanılmıştır [39]. 
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Jerchel ve arkadaşları 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 bileşiklerini ve hidroklorürlerini hazırlamışlardır [40]. 

Tarnın ve arkadaşlarının 1954'de yaptıkları çalışma ile, 5,6-dikloro-, 5,6-

dikloro-2-etil-, 5,6-dikloro-1-13-D-galaktopi.ranosil-, 5,6-dikloro-: 1-13-D­

glukopiranosil-, 5, 6-dikloro-1-13-D-glukoQiranosil-2:metil-, 5, 6-dikloro-2-metil-, 

5 6-dikloro-2-metil-1-A-D-ribofuranosil- 5 6-dikloro-1-A-D-ribofuranosil- 5 6-
, )J ' ' }J ' ' 

dikloro-1-13-D-ribopiranosil- (DRB), 5 ,6-dikloro-1-D-sorbitil-, 5, 6-dikloro-1-D-

ksilitilbenzimidazol bileşiklerinin; influenza virüs artışına karşı etkileri 

araştırılmıştır [ 41]. 

Tarnın ve Tyrell; 1954'de, 5, 6-dikloro-1-13-D-ribofuranosil 

benzimida.Zol'ün; influenza virüsü üzerine etkilerini araştırmışlardır [42]. 

Tarnın 1954'de, influenza ve mumps virüslerinin; 5,6-dikloro-1-13-D­

ribofuranosilbenzimidazol bileşiği ile inhibisyonunu çalışmıştır [43]. 

Ford ve arkadaşlarının 1955'de ~rçekleş#rdikleri araştırmada, 5,6-dikloro 

benzimidazol bileşiği ve faktör B' den hareketle, E. Coli aracılığıyla Bı2 vitamini 

analoğunun oluşumu üzerinde durulmuş__tur [ 44]. 

Weygand ve arkadaşlarının 1954'de yaptığı araştırma ile, 5,6-dikloro 

benzimidazol bileşiğinin Lactobacillus leichmannii tarafından absorbsiyonu 

çalışılmıştır [ 45]. 

Jerchel ve arkadaşJan tarafından 1954'de~ 5,6-dikloro-2-fenilbenzimidazol 

bileşiği (e.d.=218 °C, MeOH'den) ve 5,6-dikloro-2-[2(ve3)-tiyenil]benzimidazol 

bileşiği [2-(2)-tiyenil olanın e.d.=252 °C] ve hidroklorürleri çalışılmıştır [~6]. 

Tamm, 1955'de, 5,6-dikloro- ve 5,6-dikloro-1-13-D-ribofuranosil 

benzimidazol bileşikleri ile viral-gelişme inhibisyonunu araştırmıştır [47]. 

Friedrich ve Bernhauer tarafından; 1955 yılında, 5,6-

diklorobenzimidazol'ün 2,4-dinitrofenilhidrazin ile yaptığı bileşik hazırlanmıştır 

[48]. 1956'da ise 5,6-diklorobenzimidazol'ün (iğnemsi kristaller, e.d.=168-71 °C), 

(2,4-dinitrofenil)hidrazin ve H2S04 ile yaptığı bileşik çalışılmıştır [49]. 

Hoover ve Day 1955'de 4,6(veya5,7)-diklorobenzimidazol bileşiği ve 

pikratını sentezlemiş~ir [50]. 
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Dellweg ve arkadaşları ise 1956'da, 5,6-dikloro- ve 5,6-dikloro-1-J3-D­

glukopiranosilbenzimidazol bileşiklerinin etiokobalamin ile reaksiyon ürünlerini 

elde etmişlerdir [51]. 

Tamm, 1956' daki çalış_masıyla 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-a.­

D-ribofuranosil-(?)-, 5,6-dikloro-l-J3-D-ribofuranosÜ-, 5,6-dikloro-1-13-D-ribo 

piranosilbenzimidazol bileşiklerinin; influenza B virüs'ü üzerine etkilerini 

çalışmış_tır [52]. 

_ Lare, 1956'da, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol (e.d.=80-5°C) ve 

5, 6-dikloro-2-metil-1-fenilbenzimidazol bileşiğini ( e.d. = 107 -8°C) hazırlamıştır 

[53-54]. 

Heyl ve arkadaşları, 1956'da, 5,6-dikloro-2-[p-galakto(ve D-gluko)­

pentahidroksipentil ]benzimidazol bileşikleri ile 5, 6-dikloro-2-[L-arabo(yani 

arabino)(ve D-ribo)-tetrahidroksibutil] bileşiklerini hazırlamışlardır [55]. 

Horsfall 195 5 'de, 5, 6-dikloro-l-J3-D-ribofiıranosilbenzimidazol bileşiğinin 

virüsid etkisini araştırmıştır [56]. 

Allfrey ve arkadaş_ları tarafından 1957'de, 5,6-dikloro-1-13-D-ribofuranosil 

benzimidazol bileşiğinin; izole hücre çekirdeği aracılığıyla ribonükleik asid 

oluşumu üzerine etkisi ç_alı~lmış_tır [57]. 

Kissman ve arkadaşları tarafından 1957'de, 5,6-dikloro-1-(kloromerküri)­

ve 5,6-dikloro-1-[5-deoksi-a. (ve J3)-D-ribofuranosillf:>enzimidazol bileşikleri 

hazırlanmıştır. 5,6-Dikloro-1-13-D-ribofuranosilbenzimidazol ve ilgili bileşiklerin 

hazırlamşı ve biyolojik özellikleri de verilmiş_tir [58]. 

Tip son, 1957' de, 5, 6-dikloro-1-(3-dimetilamino-propil)benzimidazol 

bileşiğj, hidroklorürü ve hiçirat'ım hazırlamış_tır [59]. 

Allfrey ve Mirsky tarafından 1957'de, 5,6~dikloro-1-J3-D-ribofuranosil 

benzimidazol bileşiğjnjn; timus ribonükleik asidierine orotik asid'in katılması 

üzerine etkisi araştırılmıştır [60]. 

Tarnın ve Nemes'in 1957'de yaQtığ_~. ç_a}ış_ma ile, 5,6-dikloro-l-J3-D­

ribofuranosil- ve 5, 6-dikloro-1-a.-D-ribopiranosilbenzimidazol bileşiklerinin, 

polio virüs inhibitörü olarak yapıları ele alınmı§.!!r (61]. 
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"Gevaert Photo" firmasınca 1952'de g_~rçekleştirilen çalışma ile, 5,6-

dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bileşiğinin hazırlanışı verilmiştir [ 62]. .1958 '.de . 

de aynı bileşik üzerindeki araştırma sürdürülmüştür [63]. 

Boehringer Sohn C.H. tarafından; 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 bileşikleri hazırlanmıştır [64]. 1957 yılında ise, 5,6-dikloro-2-

(2-tiyenil)benzimidazol bileşiği (e.d.=252°C) sentez edilmiştir [65]. 

Scott ve arkadaşları 1958'de, 4,6(veya 5, 7)-dikloro- ve 5,6-

diklorobenzimidazol bileşiklerini; bakteriyel gelişmenin inhibitörleri olarak 

bildirmişlerdir [66]. 

Folkers ve Shunk:, 1958'de, 5,6-dikloro-, 5,_6-dik:loro-1-(kloromerküri)-, 

5, 6-dikloro-1-D-ribofuranosilbenzimidazol bileşiklerini hazırlamışlardır [ 67]. 

K.nobloch tarafından 1 958' de, 5,6-dikloro-2-(klorometil)benzimidazol 

bileşiği hazırlanmıştır [68]. 

Aschaffenburg_~r Zellstoffwerk Akt. -Ges. tarafından 1957'de 

gerçekleştirilen bir çalışma ile, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğinin etiokobalamin 

türevleri hazırlanmıŞ_tır [§915,6-Diklorobenzimidazol bileşiğinin ve türevlerinin 

ayrılması ve temizlenmesi de çalışılmıştır [70]. 

Herrling ve arkadaŞ.ları 1959'da, 5,_6-dikloro-1-p-klorobenzil-2-

metilbenzimidazol bileşiğini hazırlamışlardır [71]. 

Horigome 1959' da, 5,6-dikloro-1-[3-D-ribofuranosilbenzimidazol 

bileşiğinin virüsidal etkisini araştırmıştır [72]. Aynı yıl, Weiss ve arkadaşları ise, 

bileşjğin oksidasyonunu ç_alıŞ.~ıştır L731Tamm ve arkadaşları tarafından 1960'da 

yapılan çalışma ile bileşiğin; virüslerde nükleik asid oluşumu üzerine etkileri 

araş!ırılmıştır [74]. _lke~ ve arkadaşJan 1960'da, DRB ile virüs (ectromelia) 

inhibisyonunu araştırmıştır [75]. Yine Ikegami tarafından 1960'da, DRB'nin 

virüs(pox=frengi ile ilgili bir virüs) (ectromelia) üzerine etkileri araştırılmıştır 

[76]. 

Timmis ve Ep_stein tarafından 1959'da, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiği 

ile Bı2 vitamini antagonizması değerlendirilmiştir [77]. 

Jones tarafından 1960'da, 6,7-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bileşiği 

hazırlanmıştır [78]. 
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Ford 1959'da, 5,6-d.iklorobenzimidazol bileşiğinin ve Bı2 vitamininin; 

Escherichia ve Ochromonas gelişimi üzerine etkisini araştırmıştır [79]. 

Epstein tarafından 1960' da, 5,6-d.ikloro-1-(2-kloroetil)-2-(klorometil) 

benzimidazol bileşiğinin; B12 vitamini gerektiren bir su yosunu türü (Euglena 

graci/is) üzerine gelişme-büyüme antogonist etkisi araştırılmıştır [80]. 

Tarnın 1961 'de 5 6-d.ikloro-2-etil-1-A-D-ribofuranosil- 5 6-dikloro-1-p-
, ' )J ' ' 

nitrobenzoil-, 5,6-d.ikloro-1-[!n(ve p)-:-nitrofenil}sülfonil]benzimidazol bileşikle 

rinin; virüs sitopatojenitesi ve artışı üzerine etkisini çalışmıştır [81]. 

Geuskens tarafından 1961 'de, kurballitların olB!Jnlaşmamış dişi cinsiyet 

hücrelerinde nükleik asid'lerin ve proteinlerin oluşwnu üzerine, 5,6-dikloro-1-P­

D-ribofuranosilbenzimidazol bile~iğ~nin etkisi araşp.rılmıştır [82]. 

Ciba Ltd.' in 1960 'daki araştırmalarında, 5, 6-dikloro-1-(2-dietilaminoetil)-

2-p:-metilbenzil- ve 5, 6-dikloro-1-(2-dietilaminoetil)-2-p-propilbenzilbenzimida 

zol bileşikleri ile hidroklorürleri hazırlanmıştır [83]. Başka bir çalışmada 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 bileşikleri ile hiqroklorürleri hazırlanmıŞ.tır l84]. 

1961 'de, Ciba Ltd.'nin ve Hoffmann ve arkadaşlarının yaptığı iki ayrı 

Ç_alışı:nada, 5, 6-dikloro-1-[7-:{d.ietilamino }·etill-:2-(p~etoksibenzil)-, 5, 6-d.ikloro-1-

[2-( dietilamino )-etil]-2-(p-metoksibenzil)benzimidazol bileşikleri ve hidroklorür 

leri hazırlanmıştır [85-86]. 

Hoffmann ve arkadaşlarının 1961 'deki Ç_alış_ı_nalarında, 5,6-dikloro-1-[2-

( dietilamino )-etil]-2-(p-metilbenzil)-, 5,6-dikloro-1-[2-( dietilamino )-etil]-2-(p-

p_ropilbenzil)benziill;idazoller ve hidroklorürleri senteztenmiştir [86]. 

Farbwerke Hoechst A.-G 1962'de, 4,6-dikloro-7-nitro-(?)- ve 5,7-dikloro-

4-nitro-(?)benzimidazol bileşiklerini hazırlamı~tır [87]. 

Ciba Ltd. tarafından 1962'de, 5,6-d.ikloro-1-[2-(dietilamino)-etil]-2-(p-

etoksibenzil)-, 5,6-dikloro-1-[7-( dietilamino }-etil]-2-(p-metoksibenzil)-, 5,6-

dikloro-1-[2-( dimetilamino )-etil]-2-(p-etoksibenzil)benzimidazoller 

hidroklorürlerinin eldeleri ~rÇ__ekleştirilm!ştir [88]. 
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Weittreich ve arkadaş_ları tarafından 1962' de, 

nitrobenzoil)-, 5,6-dikloro-1-[ (m-nitrofenil)sülfonil]-, 

nitrofenil )sülfonil]l>enzimidazol bileşiideri hazırlanmıştır [89]. 

5,6-dikloro-1-(p-

5,6-dikloro-1-[(p-

Bergel ve arkadaşlarınca 1963'de, 5,6-dikloro-1-(klorometil)benzimidazol 

bileşjği ve hidroklorürü, 5,6-dikloro-2-(klorometil)-, 5,6-dikloro-1-

[(metilnitrozamino )-metil]-, 5,6-dikloro-2-[(metilnitrozamino )-metil]- ve 5,6-

dikloro-2-[3-(metilnitrozamino )-propilll;>enzimidazol bileşikleri sentez edilmiştir 

[90]. 

Epstein ve Timmis'in 1963'deki çalı~malarında, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-

1-(2-kloroetil)-1? -(klorometil)-, 5, 6-dikloro-1-etilbenzimidazol bileşiği ve 

hidroklorürü, 5,6-dikloro-2-etilbenzimidazol bileşikleri; Bıı vitamini · 

antimetaboliti olarak incelenmiştir [91]. 

Upjohn Co. tarafından 1963'de ve Ursprung_ tarafından 1965'de; 5,6-

dikloro-5' ,6' -dimetil-2,2' -metilenbisbenzim!dazol bileşiği ve dihidroklorürü 

hazırlanmıştır [92-93]. 

Rabi~r ve Jouillie tarafından 1964'de, 5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiğinin bazikliği ve spektrumu (UV ve IR) değerlendirilmiştir [94]. 

Bach ve Ebersbach 1965'de, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol 

bileşiğini elde etmişlerdir [95]. 

Merck & Co. Inc.'in 1965'de ~rçekleş!:irdiğL Ç(llı~J]1ada, 5,6-dikloro-2-

(triklorometil)benzimidazol bileşiği hazırlanmıştır [96] . . 

Fisons Pest Control Ltd.'in 1965'deki ara~tırmasında, 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)}?enzimidazol bileşiklerinin eldeleri 

mümkün olmuştur [97]. 

Whittle ve Robins tarafından 1965'de, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-a.-D-eritro­

pentofuranosil)- ve 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-J3-D-eritro-pentofuranosil)benzimida 

zol bileşikleri hazırlanmış!:ır [?81. 
·, 

Buechel ve arkadaşlan tarafından 1965'de, 5,6-dikloro-2-(triflorometil) 

benzimidazol bileşiğinin fotosentez cevabı araştırılmış [99], aynı yıl; Buechel ve 

Kerte tarafından bileş_iğj.rı fosforilasyçm uncouplin~i değerlendirilmiş [l~~), . 

Burton ve arkadaşları ise, bileşiğin herbisid etkis~ni çalışmıştır [19]. 
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Selmiciu ve arkadaşlarının 1965'deki araş!ırmasında, 5,6-dikloro-1-13-D­

ribofuranosilbenzimidazol'ün · virüsid etkisi çalışılmıştır [101]. ,Sirlin ve 

arkadaşları ay_nı yıl, bu bileşiğin varlığında,_ nucleolus'ta ribonükleik asid 

oluşumunu çalışmıştır [102]. 

Penick ve arkadaşları tarafından 1966'da, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-2-

siklopropil-, 5, 6-dikloro-1 ,2-dimetil-, 5, 6-dikloro-1-dodesil-, 5, 6-:-dikloro-1 -etil-, 

5,6-dikloro-1-etil-2-metil-, 5,6-dikloro-1-metilbenzimidazol bileşiğ!,. hidriiyodürü 

ve metil sülfat'ı, 5,6-dikloro-2-metil-, 5,6-dikloro-2-(morfolinometil)-, 5,6-

dikloro-2-(QiQeridinometil}benzimidazol bileşikleri sentezlenmiş!:ir [~03]. 

Buechel ve arkadaşlarının 1966'daki çalışmasında, 4,7-dikloro-:-5,6-

dimetil-2-(ıriflorometilh_ 4,5(yeyı:ı6,7}-dikloro-2-(triflorometil)-,_ 4,6(veya5, 7)­

dikloro-2-( triflorometil)-, 4, 7 -dikloro-2-(triflorometil)-, 5 ,6-d_ikloro-2-

(triflorometil}-, 4,7 -dikloro-1 ,5, 6-trimetil-2-(triflorometil}benzimidazollerin 

fotosentez inhibisyonu çalışılmıştır [104]. 

Beaman ve arkadaşl_arı tarafından 1965'de, 5,6-dikloro-2-

nitrobenzimidazol bileşiğinin sentezi yapılmış [105], Grunberg ve Titsworth 

tarafından aynı yıl,. bu bileşiğin Trichomoniasis tedavisinde kullanımı rapor 

edilmiştir [106]. 

Birnstiel ve arkadaşlarının 1965'de ~r~kleŞ!irdiği_ bir ~alışmada, 5,6-

dikloro-1-13-D-ribofuranosilbenzimidazol bileşiğinin, Smittia parthenogentica'nın 

tükrük bezleri aracılığ!yJa ribonükleik asid oluş_ıımu üzerine etkileri ~alıŞJlmıştır 

[107]. 

Zaika ve Joullie'nin 1966'daki ~alış_malarından birinde, 5,6-dikloro-2-(o­

nitrofenil)- [108], diğer bir çalışma ile de 5,6-dikloro-2-(o-klorofenil) 

benzimidazoller sentez edilmiş!ir [!09]. 

Ciba Ltd. tarafından 1966' da, 5,6-dikloro-1-[2-( dietilamino )etoksi]-2-

fenilbenzimidazol dihidroklorürü ile ~alışılmıŞ!Jr [!1 O]. 

Bavin 1966'da, 5,6-dikloro-2-(5-nitro-2-furil)benzimidazol bileşiğini 

hazırlamıştır [lll]. 

Fisons Pest Control Ltd.'in 1966'daki ~cılış_~asında, 4,5-dikloro-2-

( triflorometil)-, 4, 6-dikloro-2-( triflorometil )-, . 4, 7 -dikloro-2-( triflorometil) 

benzimidazol bileşikleri sentezlenmi~tir [!12]. 
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Honig ve arkadaşJannın 1966'daki ça1ış_masında, 5,6-dikloro-1-J3~D- · 

ribofuranosilbenzimidazol bil eşiğinin; sarcoma' da, ribonükleik asi d oluşumunu 

inhibe ettiği rapor e9ilmiş_~ir [! 13]. 

Holan ve arkadaşları 1967'de, 5,_6-dikloro-2-(triklorometil)benzimidazol 

bileşiğini hazırlamıştır [114]. 

Jones ve Watson'un 1967'de ~rçyk.leştirdiğL bir çalışmada, karaciğer 

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 rolü araştırılmıştır 

l115]. 

Carroll ve arkadaşJan tarafından 1967'de, 5,6-dikloro-1-[2-

( dimetilamino )etil]-2-(p-etoksibenzil)- ve 5, 6-dikloro-2-(p-etoksibenzil) 

benzimidazol bileşiklerinin hazırlanışJarı ve spektrumları (IR ve NMR) 

açıklanmıştır [116]. 

Dunn 1967' de, 5,6-dikloro-2-(5-nitro-2-tiyenil)benzimidazol bileşiğini 

hazırlamıştır [117]. 

Fisons Pest Control Ltd. tarafından 1967'de yapılan çalışmada, 5,6-

dikloro-1-(fenilsülfonil)-2-(triflorometil)benzimidazol .. bileşiğinin; herbisid ve 

gestisid etki içerdiği bildirilmiş_tir n18LAy_nı yıl bir baş~a çalışmalarında da, 4,5-

dikloro-2-( triflorometil)-, 4, 6-dikloro-2-( triflorometil)-, 4, 7 -dikloro-2-

(triflorometil)-, 516-dikloro-2-(triflorometil}l:>enzimidazollerin sentezleri 

yapılmıştır [119]. 

Chimetron fırmasının 1966' da ~rç_ekleş!:_irdiğ! bir çalışmada, 5, 6-dikloro-

1-dodesil-2-( 4-tiyazolilmetil)- ve 5,6-dikloro-2-( 4-tiyazolilmetil)benzimidazol 

bileşiklerinin miristat'ından p~azitisid olarak bahsedilmiştir [24]. 1967'deki bir 

çalışmalarında ise, 5,6-dikloro-2-[2-( dietilamino )-1-( 4-tiyazolil)propil]benzimida 

zol bileşiği hazırlanmıştır [~20]. 

Ferrania Societa Per Azioni tarafından 1967'de, 5,6-dikloro-2-metil-1-(2-

piridil)benzimidazol bileşiği sentez edilmiştir [121l 

Bavin 1967' de, 5,6-dikloro-2-(5-nitro-2-furil)benzimidazol bileşiğinin 

sentezi üzerinde çalışmıştır [122]. 
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Shell Int. Research Maatschappifin 1967'deki araştırması ile, 4,5-dikloro-

2-( triflorometil)- ve 5, 6-dikloro-2-( triflorometil)b~nzimidazol bileşikleri 

hazırlanmıştır [123]. 

Buechel tarafından 1968' de, 5,6-dikloro-2-(metiltiyo )benzimidazol 

bileşiği; herbisid olarak değerlendirilmiştir [20]. 

Chimetron firmasınca 1967'de, 5,6-dikloro-1-(fenotiyazin-10-il-asetil)-2-

fenilbenzimidazol bileşi ği ile çalışılmıştır [124]. 

Fisons Pest Control Ltd. 'nin 1967'deki araştırmalarında, 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 bileşikleri; insektisid etkiye yönelik 

olarak çalışılmıştır [125]. 

Dandeg_aonker ve Kanabur tarafından 1968'de, 4,5-dikloro-2-metil- ve 5,6-

dikloro-2-metilbenzimidazol bileşikleri hazırlanmıştır [126]. 

Buechel ve arkadaşları 1968'de, 5,6-dikloro-1-(morfolinotiyokarbonil)-2-

( triflorometil)- ve 5, 6-dikloro-1-(piperidinotiyokarbonil)-2-( triflorometil) 

benzimidazol bileşiklerini sentezlemişl~rdir [!27]. 

Diwan ve arkadaşları tarafindan 1968'de, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-1-(2-

deoksi-u-D-eritro-Qentofuranosil}-,_ 5 ,6-dikloro-1-(2-deoksi-{3-D-eritro-pento 

furanosil)- ve 5,6-dikloro-1-{3-D-ribofuranosilbenzimidazol bileşiklerinin antiviral 

aktiviteleri rapor edilmiŞ!ir [7]. 

Flockhart ve arkada'şiarı tarafından 1968'de, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)­

ve 5, 6-dikloro-2-( triflorometil)benzimidazol bileşiklerinin metabolizasyonu 

çalışılmıştır [128]. 

Harris 1967'de, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)- ve 5,6-dikloro-2-

(triflorometil)benzimidazol'ün sentezleri üzerine çalışmıştır [129]. 

Newbold ve Percival tarafından 1969'da, 5,6-dikloro-1-(fenilsülfonil)-2-

(triflorometil)benzimidazol bileşiği ile çalışılmıştır [130]. 

Ilivicky ve Casida tarafından 1969'da, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)-, 4,6-

dikloro-2-( triflorometil)-, 4, 7 -dikloro-2-( triflorometil)-, 5, 6-dikloro-2-

( triflorometil)benzimidazol bileşiklerinin; mitokondri' de fosforilasyon 

uncoupling'ine neden olduğu bildirilmiştir [131]. 
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Bowker ve Casida tarafından 1969'da, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)- ve 

5, 6-dikloro-2-( triflorometil)benzimidazol bileşiklerinin; metabolizasyon oluşumu 

rapor edilmiştir [132]. 

Chimetron'un 1967'deki araştırmasında, antibakteriyel etkili 5,6-dikloro-

2-( 4-tiyazolilmetil)benzimidazol bileşiğinin çinko kompleksleri ile çalışılmıştır 

[J.33]. 

Gandino ve arkadaşları 1969'da, 5,6-dikloro-2-metil-1-(2-

piridil)benzimidazol bileşiği ile çalışmışlardır [134]. 

Leslie ve Weetman'ın 1969'da yagtığ!. bir çalışma ile, 5,6-dikloro-2-

(triflorometil)benzimidazol bileşiği sodyum tuzup.un farmakolojisi araştırılmıştır 

[135]. 

Lutz ve arkadaşları tarafından 1969'da, 5,6-dikloro-2-(metilsülfonil)- ve 

5,6-dikloro-2-(metiltiyo )benzimidazol bileşikleri ile çalışılmıştır [136]. 

Corbett ve Wrigl)t 1970'de, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol 

bileşiğini, akarisid etki ile ineelemişlerdir [21]. 

Farbwerke Hoechst tarafından 1970'de, 4,6-dikloro-1-hidroksi-2-

( triflorometil )-, 5, 6-dikloro-1-hidroksi-2-( triflorometil )-, 4, 6-dikloro-1-

[(metilkarbamoil)oksil:2-(lriflorometil)-:-. 5.6-dikloro-1-[ ( metilkarbamoil)oksi]-2-

(triflorometil)-, 4,6-dikloro-1-[(fenilkarbamoil)oksi]-2-(triflorometil)-, 5,6-

dikloro-l-[(fenilkarbamoil}_oksil:2-(triflorometil)benzimidazol bileşikleri ile ilgili 

bir çalışma bildirilmiştir [137]. 

Buechel; 1970'deki @lış_malarından birinde, 5,6-dikloro-2-

(klorodiflorometil)-, 5,6-dikloro-2-( diklorometil)-, 5,6-dikloro-2-( diflorometil)-, 

5,6-dikloro-2-(metiltiyo )benzimidazol bileşiklerini bildirmiştir [138]. Bir diğer 

çalışmasında ise 4, 7-dikloro-5,6-dimetil-2-(triflorometil)-, 5,6-dikloro-1-metil-2-

( triflorometil)-, 4 ,5-dikloro-2-(triflorometilh 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 bileş,i_kleri ele alınmıŞ_tır [J.39]. 

Egyhazi ve arkadaşları tarafından 1970'de, 5,6-dikloro-1-J3-D­

ribofuranosilbenzimid~ol bileş.i.ğ!_nin; ribonükleik asid oluşum inhibisyonu 

çalışılmıştır [140]. 
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Mandel ve arkadaşlarının 1970'deki ç~lışmasında, 5,6-dikloro-2-

( dimetilamino )-, 5, 6-dikloro-2-( dimetilamino )-1-II1etil- ve 5, 6-dikloro-2-

hidrazinobenzimidazol bileşikleri hazırlanmıştır l141]. 

Kirby ve Davies tarafından 1970'de, 5,6-dikloro-1-(klorometil)-2-

(triflorometil)- ve 5,6-dikloro-1-nitro-2-(triflorometil)benzimidazol bileşiklerinin 

sentezleri rapor edilmiştir [142]. 

Rufer ve arkadaşları 1970' de, 5,6-dikloro-2-(1-metil-5-nitroimidazol-2-il) 

benzimidazol bileşiğini hazırlamıştır [143]. Aynı bileşik ile çalışmalara, 1971 'de 

de devam edilmiştir [!44). 

Solel'in 1971 'deki araştırmasında, dikloro-2-(4-tiyazolil)benzimidazol 

bileşiği ile Cercospora beticola'nın kontrolü, buhar faz etkisi ile çalışılmıştır 

U-45). 

Taddei ve arkadaşları tarafından 1971 'de, 2,4-dikloro-1-metil-, 2,5-

dikloro-1-metil-, 2, 6-dikloro-1-metil-, 2, 7 -dikloro-1-metilbenzimidazol 

bileşiklerinin 1H-NMR'ı ile ilgili bir çalışma yapılmıştır [146]. 

Roechling ve arkadaşları tarafından 1971 'de, 5,6-dikloro-2-

(klorofloroalkil)-, 5, 6-dikloro-2-(klorofloroalkil)-1-hidroksi-, 5, 6-dikloro-2-

((ldorofloroalkil)tiyo }:_ ve 5,6-dikloro-2-(klorofloroalkil)-1-(fenoksikarbonil)oksi 

benzimidazol bileşiklerinin sentezi yapılmıştır [147]. Roechling ve arkadaşlarının 

1971 'deki bu ve 2. bir çalışınası ile 5,6-dikloro-2-(trihalojenoalkil)benzimidazol 

türevleri sentezlenmiş ve akarisid etkileri test edilmiştir [147-148]. Doherty'nin 

1972'deki çalışması ile bileşikler, sentezlerinin y_anısıra herbisid ve insektisid 

etkileri açısından da incelenmiştir [149]. 

1972'de, Crofts ve arkadaşlarına ait iki, Ercegç>Vich ve arkadaşlarına ait bir 

çalışmada; akarisid etkili fenazaflor uygulamasından sonra majör metabolit olarak 

da 2-triflorometilbenzimidazol türevine rastlanmıştır [150-152). Sözü edilen 

bileşiğin, kalp kasılmasına cevabı, 1973 'de Weetman ve arkadaşları tarafından 

araştırılmıştır [153]. 

Mandel ve Porter tarafından 1971 'de, 2-amino-5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiği; feniletanolamin-N-transferaz inhibitörü olarak değerlendirilmiştir. 

Epinefrin oluşumunda · azalmaya neden olduklarından, bu türevlerin narkotik 
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bağımlılık ve değiş!~ emosy()nel durumların tedavisinde kullanılabileceği not 

edilmiştir (154]. 

Carbo ve arkada~arının 1971 'deki çalışmasında, normetanefrin 

metilasyonunda, benzimidazol ve 5,6-diklorobenzim_idazol türevlerini de içeren 22 

türevinin inhibitör aktivitesi, Del Re metodu kullanılarak hesaplanmıştır (155]. 

1972-1975 yılları arasında Ashbumer, Egyhazi, Tarnın ve Granick 

tarafından gerçekle~irilen değ!ştk . ç_alış_malarla, 1-J3-D-ribofuranosil-5,6-

diklorobenzimidazol türevi (DRB), RNA sentez inhibitörü [156-161] ve influenza 

virüs replikasyonu inhibitörü olarak etki mekanizmaları değ~rlendirilmiştir [162]. 

Wagner-Jauregg ve arkadaşlarının 1972'de yaptığı çalışma ile, 2-

(klorometil)benzimidazol türevi; mikrobik büyürnede B6 vitamini inhibitörü ve · 

sineıjisti olarak araştırılmıştır [163]. 

Aries tarafından 1972'de, 1-(sübstitüe alkil), 2-(heteroarilmetil) 

sübstitüenti içeren benzimidazol bileşikleri insektisid stabilizer olarak 

de~rlendirilmiş_ttı" [!64]. 

2-Triflorometilbenzimidazol türevlerinin NMR verileri Samuel tarafından 

1972'de tesbit edilmiştir (165]. Whiteoak ve arkadaşları tarafından 1973'de, GC 

ile de tesbiti yapılmıştır [~66]. 

Haugwitz ve at;kadaş_l(l,rı tarafından 1972'de, 2-(4,5-dihidro-2-

tiyazolil)benzimidazol türevleri; antihelmentik ve antiinflamatuar ajanlar olarak 

senteztenmiştir (167]. 

Gauss ve arkada~ arı tarafından 1972' de, 2-( 1-pirazolil)benzimidazol 

bileşiği, fungusid olarak kullanılmıştır [168). 

Sturmer tarafından 1973 'de, 2-[Q, 4-dinitrofenil)metilen ]-1-etil-2,3-

dihidro-3-metilbenzimidazol türevi, renkli fotoğraflarda kullanılmıştır (169]. 

2-Triflorometilbenzimidazol türevinin funmısid etkisi Sisler tarafından 

1972'de test edilmiştir (170). Bakterisid ve fungu,~id etkisi ayrıca Wagner-Jauregg 

ve Fischer tarafından 1974'de araştırılmış_~ır l~5L Aynı bileşiğin 1-hidroksi 

türevini Doherty 1974'de herbisid olarak tasariarnıştır [171]. 

Strehlke ve Schroeder tarafından 1973 'de, 2-( 5-nitro-2-

tiyazolil)benzimidazol bileşiğinin fungusid aktivitesi rapor edilmiştir [26]. 
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Evans ve Brown tarafından 1974'de, 5,6-dikloro türevlerin; fungustatik 

aktiviteleri ile ksantinoksidazı inhibe etme yetenekleri kıyaslanmıştır [172]. 

Weetman ve Turner'in 1974'de yaptığ! bir çalışmada, 5,6-dikloro-2-

(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin; parasempatik sinir stimülasyonunun 

ardından mesane üzerinde kasılma yı bloke. ettiği ifade edilmiştir [173]. 

Mourret ve arkadaşları 1974'de, 5,6-diklorobenzimidazol türevlerinin 

radyoprotektif özellikte olduğ~nu belirtmişlerdir [17 4]. 

Fischer'in 1975'de, Zemanek'in ise 1976'da yaptığı araştırmalarla, 4,5-

dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bileş_iğ!, sineriistik herbisid olarak 

değerlendirilmiştir [17 5-17 6]. 

Flockhart ve arkadaşlarının 1973 'de ~rç_ekleş!irdikleri araştırmada, 5, 6-

dikloro-2-triflorometilbenzimidazol bileşiğinin metabolizasyonu ve toksisitesi; 

ç_alış_ılan konular arasındadır l177]. 

Salarnka ve arkadaşlArının 1975'teki ç_alış__masında, 5,7-dikloro-2-

metilbenzimidazol türevinin sentezine de raştlanmıştır [178]. 

Steck ve Brunda~' nin 197 5 'deki çalış_masında, 5, 6-diklorobenzimidazol 

türevlerinin sentezi verilmiştir [179]. 

1975-1979 Yılları arasında, Seh@l,Egyhazi, Tamm, Wiltenburg, Herman, 

Hand, Wiranowska-Stewart tarafından . yapılan değişik çalışmalarda, DRB 

bileşiğine DNA sentezi inhibitöru olarak yer verilmiştir [180-194]. Fraser ve 

arkadaşlarının 1978'de, Sehgal ve arkadaşlarının 1979'da yaptığı araştırmalar ile, 

bileşiğin adenavirus 2-transkripsiyon cevabı araş!ırılmış [195-196], Broetz ve 

arkadaşlarının 1978 'de yaptığı çalışmada ise, bileşik ile adenavirus replikasyonun 

inhibisyonu tesbit edilmiş_tir [!971 Bileşiğin ~A polimeraz inhibisyonu, Dreyer 

ve Hausen tarafından 1978'de araştırılmıştır [198]. 

5,6-Dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol türevinin katernizasyonu ile ilgili 

bir çalışma, Borror ve arkadaşları tarafından 1975'de yapılmıştır [199]. 

Vivarelli ve Taddei'nin 1975'deki çalışması ile, 2,4-, 2,5-, 2,6- ve 2,7-

diklorobenzimidazol türevlerinin metilasyonu suretiyle 1-metil türevleri 

hazırlanmıştır [200]. 

Co hen 197 6' da, 5, 6-dikloro-2-( triflorometil)benzimidazol bileşiğinin 

(DTFB); hidrojen iyon transportu üzerine etkilerini araştırmıştır [201]. 
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Sturmer 1976' da, 5,6-dikloro-2-[.{7,4-dinitrofenil)-metilen ]-1,3-dialkil-2,3-

dihidrobenzimidazol bileşiklerinin fotografik çalışmalarını yapmıştır [202-203]. 

Chapman ve arkadaşları 1977'de, 5,6-dikloro-1-etil-2-

(fenilmetil)benzimidazol türevinin sentezi gerçekleştirmiştir [204]. 

Anliker ve arkadaşları tarafından 197 6' da, 5, 7 -dikloro-2-

(triflorometil)benzimidazol türevi; yünlerde güve ve halılardaki zararlılara karşı 

koruyucu olarak kullanılmış_tır [~05]. 

Baldwin ve arkadaşları 1977' de, 5,6-dikloro-2-( 4-piridinil)benzimidazol 

bileş_iğiQ:i; ksantin oksidaz inhibitörü olarak sentezlemiş_tir [206]. 

Mee tarafından 1977'de yapılan bir çalışmada, 5,6-dikloro-1,3-dietil-2,3-

dihidro-2-metilenbenzimidazol türevi nitrolanmış_tır [2.07]. 

Moncada ve arkadaşlarının 1977'deki .. bir çalışmasında, 5,6-

diklorobenzimidazol türevleri; tromboksan sentetaz inhibitörü olarak incelenmiştir . 

[208]. 

Holan ve arkadaşları ise 1977'de, 5,6-dikloro-2-(2-kloro-1,1-dimetiletil) 

benzimidazol bileşiğini; yüksek basınç altında sentezlemiştir [209]. 

5,6-Dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bileşi ği 1977' de O'Doherty 

tarafından senteztenmiş [210], oksidatif fosfo.rilasyonu ve kinetik etki 

mekanizması aynı yıl Cohen ve arkadaşları tarafından çalışılmıştır [211]. 

Berti ve arkadaşları 1977'de, 4,5-dikloro-2-~etilbenzimidazol bileşiğini 

sentezlemiştir [212]. 

De las Heras ve Stud tarafından 1977'de, 5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiğinin, triasetilglukal ile reaksiyonu çalışılmıştır [213]. 

Solomko ve arkadaşları tarafından 1977' de, 5, 7 -dikloro-2-

metilbenzimidazol bileşiği de sentezlenmiştir [214]. 

Percival'in 1978'deki araştırması ile, 5,6-dikloro-1-(metilsülfonil) 

benzimidazol bileşiği sentezlenmiş, protozoasidal etkisi üzerinde çalışılmıştır 

[715]. 

Paulke ve Hilbig_ tarafından 1977' de, 4,5-dikloro-2-(triflorometil) 

benzimidazol bileşiğinin; mısır bitkisi köklerinde büyüme üzerine etkisi, protein 

iç_eriğj,ve oksijen tüketimi üzerine etkileri araş_tırılmış!ır [216]. 
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1978'de Gallay ve arkadaşJan ile Ciba-Geigy_fırmaları tarafından yapılan 

üç ayrı çalışma ile, 4,6-dikloro-5-(2,4-diklorofenoksi)-2-(metilsülfınil /veya 

metiltiyo)benzimidazol bileşikleri sentezlenmiş, antihelmentik etkileri 

araştırılmıştır [217-219]. 

Alonso ve arkadaşları tarafından 1978'de,_ 5,6-diklorobenzimidazol 

türevlerinin; (feniltiyo )metilklorür ile alkilasyonu çalışılmıştır. Böyle bir 

reaksiyonla hazırlanan 5,6-dikloro-1-[[(fenil-metil)tiyo ]metil]benzimidazol 

bileşiğinin sitestatik aktivitesi çalışılmıştır [220]. 

Dilg~r ve _ McLaug_hlin tarafından 1979'da, 5,6-dikloro:-2- _ 

(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin (DTFB), membranlar boyunca proton 

taşınması ile ilgisi araştırılmıştır [221]. 

1979'daki anonim bir çalışmada, 5,6-dikloro-1-(etil veya metil)-2-(metil 

veya metiltiyo )benzimidazol bileşikleri,nin imidoesterler ile sülfopropilasyonu 

çalışılmıştır [222]. 

De las Heras ve Stud'un 1979'da yaQJığ!)ki ay11 ç_alışmada, 5,6-dikloro-1-

( 4, 6-di-0-asetil-2,3-dideoksi-~-D-eritro-hekz-2-enopircı.nosil)benzimidazol bileşi 

ğ!ııin, potansiyel antiviral olarak sentezi (J23Lve izomerlerinden ayrıştırılması 

incelenmiştir [224]. 

Winicov tarafından 1979'da, DRB bileş!ğ!nin hücre çekirdeğinde, RNA 

transkripsiyon inhibisyonu çalışılmıştır [225]. 

Giorno ve Sauerbier'in 1979'da ~rÇ_ekleŞ!jrdiğj. çalışma ile, heterojen 

nükleer RNA (hnRNA) oluşumunda, DRB bi_Ieşiğinin inhibitör etkisi 

incelenmiştir [226]. 

Fraser ve arkadaşları 1979'da, DRB bileşiğinin, adenovirüs'le infekte 

HeLa hücrelerinde, viral RNA oluşumuna cevabını araştırmıştır [227]. 

Kaniwa ve arkadaşları tarafından 1979'da yapılan bir çalışmada, 5,6-

dikloro-4-(triflorofenoksi)-2-(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin yünlü 

kumaşlarda güveden koruyucu ai~n olarak kullanımından bahsedilmiştir [228]. 

Sehgal ve Tarnın 1979'da, DRB'nin;. fıbroblastlarda, interferon 

oluşumunun artması_üzerine etkisini ineelemişlerdir ~29]. 
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DRB'nin, RNA oluşumu ile ilgili olarak karaciğerde, nükleolar 

perikromatin granüllerin artışına neden olduğu Puvion ve arkadaşları tarafından 

1979'da bildirilmiştir ~30]. 

Tarnın ve Kikuchi 1979'da, DRB'nin, HeLa hücrelerinde RNA 

transkripsiyon'nuna cevabını incelemiştir [231). 

Egyhazi ve Shug_cı.r tarafından 1979'da, DRB'nin tükrük bezinde 

fosforilasyonu ve metaboliti tesbit edilmiştir [232]. 

Kokase ve Viicek 1979'da, DRB'nin, virüs alındıktan sonra interferon 

oluşumuna cevabını araştırmıştır [233]. 

Vennstroem ve arkadaşları tarafından 1979'da, DRB'nin, adenovirüs'te 

mRNA transkripsiyon'una cevabı araştırılmıştır [234]. 

Tarnın ve Sehg_al tarafından 1979'da, DRB'nin, polimeraz II tarafından, 

RNA transkripsiyonuna cevabı araştırılmıştır [235]. 

MofQurgo ye arkadaşlarının 1979'da yürüttü@ bir çalışmada, 4,5-dikloro-

2-(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin, Aspergillus nidulans'ta mitoz 

nondisiu_nction'a neden olduğy belirlenmiştir ~36]. 

5,6-Dikloro-1,2-dimetil- ve 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol 

bileşiklerinin hidroksialkansülfonik asid katernizasyonu ile ilgili bir araştırma da 

Kampfer ve arkadaşları tarafından 1979'da yapılmıştır [237]. 

Schneider ve arkadaşları tarafından 1980'de, 5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiğinin, selüloz nitrat membranlar üzerinde kağıt kromatografısi çalışılmış, Rf 

de~rleri verilmiştir ~38]. 

Kazimierczuk .ve arkadaşlarınca 1980'de, 5,6-dikloro-1-(trimetilsilil) 

benzimidazol bileşiğinin, arabinofuranoz türevleri ile reaksiyonu tartışılmıştır 

~39]. 

Fruchier ve arkadaşları 1980'de, 5,6-dikloro- ve 5,6-dikloro-1-

metilbenzimidazol bileşiklerinin 13C-NMR'ını çalışmıştır [240]. 

Hagiwara ve arkadaşları 1980'de, yün tekstillerinde dikloro-4-

(triflorofenoksi)-2-(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin belirlenmesi çalışmasını 

yaQmıştır [241]. 

Burmistrov ve Sannikova 1981 'de, o-fenilendiamin türevleri ile furfural'in 

reaksiyonu suretiyle, MeOH içinde, inert atm. de % 95-8 verimle [ 4,6-dikloro-2-
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(5-metil-2-furanil)benzimidazol bileşiğ_il gibi 2-furilbenzimidazol'leri elde 

etmiştir [242]. 

Baldwin tarafından 1981 'de, 5,6-dikloro-2-( 4-piridinil)benzimidazol 

bileşiği hazırlanmış, farmakolojik aktivitesi (antihipertansif ve ksantinoksidaz 

inhibe edici aktivite gibi) kontrol edilmiştir l243]. 

Kampfer ve arkadaşları 1981 'de, 5, 6-dikloro-1 ,2-dimetilbenzimidazol 

bileşiğinin sülfonat est~r ile reaksiyonunu bildirmiştir l~44]. 

Gupta ve Siminovitch tarafından 1980'de, CHO hücreleri ve insan diploid· 

fıbroblastlarında DRB'ye karşı rezistans incelenmiştir [245]. 

Tarnın ve arkadaşları tarafından 1980'de, DRB'nin, hnRNA oluşum 

inhibisyonunun mekanizması araştırılmıştır [246]. 

Kazimierczuk ve arkadaşlar_ının 1980'de yaptığı bir araştırmada, DRB'nin 

UV' si çalışılmıştır l2~9]. 

Laub ve arkadaşlarının 1980'de l~47], Skolnik-David ve arkadaşlarının 

1982'de [248] yaptığı çalışmalar gibi, DRB bileşiği; SV40 virüs DNA'sının 

transkripsiyonunun erken sonlandırılması ile ilgili ç~ışınalarda yer almıştır. 

Harlow ve Molloy'un 1980'deki çalışmasında, DRB'nin, HeLa 

hücrelerinde RNA metabolizasyonuna cevabı araşt,ırılmıştır [249]. 

Egyhazi ve arkadaşları tarafından 1980'de, DRB'nin, tükrük salgısında 

metabolizasyonu incelenmiştir [250]. 

Aller ve arkadaşlarının 1980'deki çalışmasında, DRB'nin, tükrük 

salgısında uridin transportu üzerine etkisi araştırılmış, DRB gibi diğer RNA ve 

protein oluşum inhibitörlerinin de transkripsiyonal aktivitenin ölçülmesi üzerine 

etkileri tartışılmıştır ~51]. 

Gupta ve Hodgşon'un 1981 'deki araş!:ırması ile, genetik tezyonlarda 

teratokarsinom mutantlarının DRB'e rezİstansı test edilmiştir. Yine bu çalışmada 

bildirildiği gibi adenozin kinaz; adenozin ve analoglarını fosforile etmekte ve 

purin nükleotid metabolizasyonunda önemli rol oynamaktadır [252]. 

Gupta ve arkadaşlarının 1981 'deki bir başka çalışması ile, aktinomisin D 

ve DRB gibi RNA sentez inhibitörlerinin; interferon'un antiviral etkisi üzerine 

dua! bir etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. İnterferonla beraber eklendikleri 

zaman; antiviral gelişimin bloke olduğy, tersine, aralıklı ilave edildiklerinde 

23 



(interferondan 4-8 saat sonra); antiviral etkinin g!içlendiği, bu güçlenme.nin 

değişik interferon kaynaklı proteinlerin düzeyi ve . 2' ,5' -oligoadenilat sentetaz 

enzim aktivitesi ile ilgili oldu@ .. sonuca bakıldığında, interferon'a selüler cevabın 

düzenlenip manipule edildiği, antiviral gelişim için gerekli olan interferon 

kaynaklı genetik transkriQsiyçmun; birkaç_ saat süreyle uzatılabileceği rapor 

edilmiştir [253] 

Kazimierczuk ve arkadaşları tarafından 1981 'de, DRB ve 2-metil­

DRB'nin konformasyonu verilmiştir [254]. 

Stone-Wolff ve Ressman'ın 1981 'deki çalıŞ_masında, UV irradiasyonu 

takiben, 3-6 saat gibi değişen süreler içinde, chinese hanıster (V79) hücreleri, 

DRB ile muamele edildiği, irradiasyol!dan sonra.. DRB ile muamele sonucu UV­

kaynaklı mutajenezis'te yeniden üretilebilir bir artışa neden olduğu, DRB'nin; 

hem irradie olan hem de irradie olmamış_hücrelerde DNA sentezini stimüle ettiği, 

ve UV-mutajenezisin irradiasyondan sonraki DNA sentezinde değişiklik yaptığı 

rapor edilmiştir [255]. 

Funanage 1981 'de, DRB bileşjğinin; RNA oluşum inhibisyon 

mekanizmasını vermiştir [256]. 

Tweeten ve Molloy'un 1981 'de bildirdiğine göre, DRB ile, gen 

transkripsiyon'un erken terminasyonunun artırılması mümkün olmaktadır [257]. 

Pothier ve arkadaş_ları tarafından 1981 'de, DRB 'nin, vaccina virüs 

replikasyonunun inhibisyon mekanizması aydınlatılmıştır [258]. 

Sehgal ve arkadaşları 1981 'de, DRB varlığ!nda, sendai virüs kaynaklı 

lökositler tarafından interferon aL mRNA oluşumunu incelemiştir [259]. 

Egyhazi ve arkadaş_larının 1982'deki ç_alışpıasında, hnRNA oluşumunun 

başlatılmasının, DRB ile, tükrük bezinde inhibisyonu araştırılmıştır [260]. 

Chen-Kiang ve arkadaşJan tarafından 1982'de, adenovirüs 2 spesifik 

mRNA uzatılması, DRB varlığında incelenmiş, virüs nükleoprotein kompleksi ile 

ilgisi araştırılmıştır [261]. 

Funanage tarafından 1982'de, CHO hücresinin DRB'e rezİstansı ve 

karakterizasyonu ile ilgili bir çalışma yapılmıştır [262]. 

Tarnın ve arkadaşlarının 1982'de bildirdiğine göre, DRB; HeLa 

hücrelerinin mitoz arası aralığını uzatmaktadır. HeLa hücrelerinin DRB ile uzun 
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süreli muamelesinden sonra, DRB ile, heterojen nükleer RNA sentezinin 

inhibisyonu azalmıştır. Bunun sebebinin kültür ortamında DRB'nin inaktivasyonu 

nedeniyle olmadığı bildirilmiştir. Bilindiği gibi_DRB; hnRNA sentezinin selektif 

bir inhibitörüdür [263]. 

Murray ve arkadaşJannın 1982'deki bir araş_tırması ile, 5,6-dikloro- ve 5,6-

dikloro-2-metilbenzimidazol bileşiklerinin, yapıyla ilgili olarak aminopirin 

demetilaz inhibe edici aktivitesi belirlenmiş_tir [264]. 

McCall tarafından 1982' de, 5, 6-dikloro-2-( 6-kloro-3, 4-dihidro-2,2-

dimetil-2H-1-benzoQiran-8-il)J>enzimidazol bileşiğ! senteztenmiş ve platelet 

agregasyon inhibe edici etki ile beraber rapor. edilmiştir [265]. 

Tweeten ve Molloy_1982'de, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğinin lenfoma . 

hücre çoğalması üzerine etkisini araştırmıştır [266]. 

Judson ve White tarafından 1980'de, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğinin, 

metan trikarbonitril (1:1) türevi hazırlanmış, fungusid ve herbisid aktivitesi 

incelenmiştir [267). 

Baldwin 1982' de, 5,6-dikloro-2-(~-Qiridinil)benzimidazol bileşiğini 

hazırlamış, ksantin oksidaz inhibisyonunu ~nce! emiştir [268]. 

Collino ve VolQ_e tarafından 1982'de, 5,6-diklo'robenzimidazol bileşiğinin 

formaldehid. ve morfolin gibi aminler ile Mannich reaksiyonu incelenmiştir. 5,6-

Dikloro-1-( 4-morfolinilmetil}benzimidazol bileşiğ~ bu yolla hazırlanmış, 

antiinflamatuar aktivitesi test edilmiştir. Yine bu rea.ksiyonla; 5,6-dikloro-1-(1-

piQeridinilmetil)benzimidazol türevi hazırlanmış,_ farmakolojik aktivitesi 

araştırılmıştır. Antiinflamatuar, analjezik, düz kas gevşetici etki, gastrik sekresyon 

inhibe edici etki, MAO inhibitörü, antikolesteremik ve S.S.S. depresan etki; 

incelenen aktiviteler arasındadır [14]. 

Kampfer 1982'de, 5,6-dikloro-1,2-dimetilbenzimidazol bileşiğinin 

sülfopropil eter ile katernizasyonunu incelemiştir [269]. 

Collino ve VolQe 1982'de, 5,6-dikloro-1-[(4-fenil-1-piperazinil)metil] 

benzimidazol bileşiğini hazırlamış ve farmakolojik aktivitesini araştırmışlardır. 

Antidepresan, anoreksiienik ve kas g_~vş_etici aktiviteler; araştırılan konular 

arasındadır [270]. 

25 



Winicow ve Button 1982'de, DRB'nin, RNA oluşumu başlatılmasının 

inhibiyonunu bildirmiştir [271]. 

Puvion'un 1982'de yaptığı bir çalışma ile, karaciğer nükleolus'unda, 

interkromatin granüllerinin RNA'sının, DRB'e verdiği cevap araştırılmıştır [272]. 

Egyhazi ve arkadaşları tarafından 1982'de, DRB ve 2-metil-DRB gibi 

türevlerinin yapı ile ilgili olarak, RNA oluşum inhibisyonu üzerinde çalışılmıştır 

[273]. 

Harlow tarafından 1982'de, DRB'nin, HeLa hücrelerinde ribonükleotid ve 

RNA metabolizmasına etkisi araştırılmıştır [274]. 

Montandon ve Acheson'un 1982'de bildirdiğine g_öre, polyoma virüsü ile 

infekte fareterin karaciğer hücrelerinin DRB ile muamelesi sonucu, virüs RNA 

sentezinin % 90-8 inhibisyonu g9zlenmi~ir ~75]. 

Zandomeni ve arkadaşları tarafından 1982'de, DRB'nin, RNA polimeraz 

II inhibisyonu araştınl~nı~ır ~76]. 

Gupta ve arkadaşları tarafından 1982'de, DRB'nin, CHO hücrelerinde 

kimyasal mutajenitesi araştırılmıştır [277]. 

Tweeten ve Molloy tarafından 1982'de, DRB'nin, farelerin T lemfoma 

hücrelerinde mRNA oluşumu inhibisyon mekanizması incelenmiştir [266]. 

Gordon ve Seg_len'in 1982'deki ç~ış_masında, DRB'nin, rat 

hepatositlerinde, protein oluşumu ve degredasyonu üzerine etkileri araştırılmıştır 

~78]. 

DRB'nin, Chironomus tentans (!:atarcık}'ta Balbiani halkası gen 

transkripsiyonu üzerine etkisi, yine RNA sentezi ile ilgili olarak Andersson ve 

arkadaşları tarafından 1982'de incelenmi~ir IJ79]. 

Egyhazi ve arkadaşlarının 1983'deki çalışmasında, DRB'nin, tatarcık 

tükrük bezinde DNA transkripsiyonunu inhibisyonu, bununla ilgili olarak fosfat 

metabolidari araştırılmıştır [280]. 

Tarnın ve Kikuchi'nin 1983'deki çı:ılış_ması ile, DRB'nin, sitotoksisitesi, 

protein ve RNA oluşum inhibisyonu ile ilgisi araştırılmıştır [281]. 

Mitdernan ve arkadaŞ.l_arının 1983 'deki ç_alısmasında, HeLa hücre 

mutantları tarafından, DRB'nin etkisiyle RNA oluşumuna rezistans geliştiği 

bildirilmiştir [282]. 
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Hagiwara ve arkadaşlannın 1982'deki çş.lışmasında, 5,7-dikloro-4-(2,4,5-

triklorofenoksi)-2-(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin kumaşları zararlılardan 

koruyucu etkisi HPLC ile belirlenmiştir ~83]. 

Garuti ve arkadaşları tarafından 1982'de, 5,6-dikloro-1-(oksiranilmetil) 

benzimidazol bileşiği hazırlanmış_ve antiviral aktivitesi test edilmiştir [284]. 

Collino ve Volpe tarafından 1982'de, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğin 

aminometilasyonu ç~lıŞ!lniıŞ!ır. Bu reaksiy_onla hazırlanan 5,6-dikloro-1-

[(hekzahidro-1(2H)-azosinil)metil]benzimidazol bileşiğinin S.S.S. depresan etkisi 

araştırılmıştır. Antihipertansif, antidiabetik, .. g~strik sekresyon inhibitörü, 

antikolesteremik, S.S.S. deprese edici ve antidepresan aktivite test edilen etkiler 

arasındadır [285]. 

Kampfer ve Himmelmann 1982'de, 5,6-dikloro-1,2-dimetilbenzimidazol 

bileşiğinin metilfenil sülfopropil eterler ile katemizasyonunu araştırmışlardır 

[286]. 

Kazimierczuk ve arkadaşları tarafından 1982'de, 5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiğinin metilasyonu çalışılmış; 5,6-dikloro-1-metilbenzimidazol türevi ve 5,6-

dikloro-1-metil-2-( triflorometil}benzimidazol bileşiğ_i_ sentezlenmiştir. 5, 6-

Dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin rib_ofuranosilasyonu ile de 2-

(triflorometil)-DRB bileşiği hazırlanmış1:ır ~87]. 

Teraslıima ve arkadaşları tarafından 1982'de, 5,7-dikloro-4-(2,4,5-

triklorofenoksi)-2-(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin yünlü kumaşlarda 

koruyucu etkisinin GC ile belirlenmesi çalışılmıştır [288]. 

Yamamoto 1983'te, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bileşiğinin 

dibromobuten ile reaksiyonunu gerçekleştirmiştir [289]. 

Carlsson ve arkadaşları tarafından 1983'de, 5,6-dikloro-2-[[(4-metoksi-

3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tiyo]benzimidazol bileşiğinin sentezi yapılmış ve 

gastrik asid sekresyon inhibitörü olarak de~ı:lendirilmiştir [290]. 

Wilson ve Hunt'un 1983'teki çalışması ile, 5,6-dikloro-2-

(klorometil)benzimidazol bileşiğ_i. hazırlanmış,. .. di-Me iminediasetat ile reaksiyonu 

incelenmiştir [291]. 

Adamson ve arkadaşları 1984'te, 

(triflorometil)-, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)-

5,6-dikloro-4,7-dimetoksi-2-

ve 5,6-dikloro-4-nitro-2-



(triflorometil)benzimidazol bileşiklerinin, toksisitelerini ve yapı ile ilişkilerini 

ineelemişlerdir [292]. 

Tarnın 1983'te, DRB'nin HeLa hücre büyümesi üzerine etkisini 

araştırmıştır (293]. 

Zandomeni ve arkadaşları tarafından 1983'te, DRB'nin RNA ·oluşum · 

inhibisyonunun invitro mekanizması üzerinde bir araştırma yapılmıştır [294]. 

Egyhazi ve Pigçm 1983'te, DNA transkripsiyon blokeri olarak DRB 

tarafından, histon benzeri proteinlerin fosforilasyçmunun artırılması ile ilgili bir 

inceleme yapmışlardır [295]. 
•. 

Tarnın'ın 1984'teki ç~lış_masında,. DRB bileş_iğine HeLa hücrelerinin 

cevabı, kan seromu ile ilgili olarak verilmiştir [296]. _ 

Egy.lıazi ve arkadaş_larının 1984'teki araş_tırmasında, Chironomus 

tentans'ın kromozom IV'ün nonhiston proteininin, DRB ile tükrük bezi 

fosforilasyon inhibisyonu Ç_alıŞ!lmış_tır [297]. 

Dreyfuss ve arkadaşları 1984'te, HeLa hücre sitoplazma 

ribonükleoproteinlerine DRB'nin etkisini ineelemişlerdir [298]. 

Andersson ve arkadaşlannın 1984'te bildirdiğine göre, Chironomus 

tentans'ın Balbiani halka (BR)~nlerinin transkriQsiyQnu; nükleosid analoğu olan 

DRB ile inhibe edilmekte, DRB ile RNA oluşumu haskılanmaktadır [299]. 

Byrysch tarcifından 1983 'te, infekte olmamış_.HeLa hücrelerinin DRB ile 

muamelesinde hnRNA oluşumu incelenmiştir [300]. 

Scheer ve arkadaş_ları tarafından 1984 'te, hücre nükleolus 

komponentlerinin DRB ile dağılması; kopyalanan rRNA genlerinin ve kopya 

ürünlerin lokalizasyonu araş_tırılmış_tır ~Ol]. 

Sass 1984'te, Tatarcık polyen kromozomu'ndan, DRB ile RNA oluşumu 

inhibisyonunu araştırmıŞ1ır[~02]. 

Zandomeni ve Weinmann tarafından 1984'te, DRB'e, HeLa hücre 

nükleolusu protein kinazının duyarlılığı çalışılmıştır [303]. 

Maderious ve Chen-Kiang_~arafından 1984'te, DRB varlığında, insan RNA 

polimeraz II ile DNA transkripsiyonu ve transkripsiyon üzerine azaltıcı etkisi 

incelenmiştir [304]. 
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Smalley ve Stocker ı984'te, 5,6-dikloro-2-fenil- ve 5,6-dikloro-2-(2-

klorofenil)benzimidazol bileşiklerini sentezlemişlerdir [305]. 

Fuji Photo Film Co. Ltd. tarafından ı984'te, 5,6-dikloro-ı-etil-2-

(tribromometil)benzimidazol bileşiği fototermografik olarak kullanılmıştır. Daha 

parlak bir fon oluşturarak sis ve bulanıklığı önlediğj bildirilmiştir [306]. 

Kazimierczuk ve arkadaşlarının ı984'te. yaptığı bir çalışmada, 5,6-

diklorobenzimidazol bileşjğjnin trietilbenzilamonyum klorür, allil bromür ve 

asetoksietoksimetil klorür ile reaksiyonu incelewııiştir. Bu yolla, 5,6-dikloro-ı-(2-

progenil)benzimidazol bileş_iğj hazırlanmış~ cis-hidroksilasyonu ve 

konformasyonel analizi, ayrıca DRB'nin oksidasyonu ve redüksiyonu da 

ç_alış~lmıŞ!:ır. 5,6-Dikloro-2-(piflorometillbenzimidazol bileşiğinin asetoksietoksi . 

metilklorür ile reaksiyonu gerçekleştirilmiştir [307]. 

Parton ve arkadaşJan 1984'te, 5,6-dikloro-ı-[(4-izotiyosiyonato 

fenil)metil]-2-metilbenzimidazol bileşiğinin propaıjil triflat ve metilanilin ile 

reaksiyonunu çalış_mışJardır ~08]. 
' Miyoshi ve arkadaşları ı984'te, 5,7-dikloro-4-(2,4,5-triklorofenoksi)-2-

(triflorometil)benzimidazol bileşiğinin yünlü kumaşlarda güveden koruyucu ajan 

özelliğjni belirleme igerine bir araŞ!:ırma yagmışJardır [309]. 

Pande ve arkadaşları tarafından J983'te, 5,6-dikloro-2-[[(4-klorofenil 1 

veya 2,4-diklorofenil 1 veya, 3,_4-diklorofenil)metil]tiyo]-, 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)tiy_o fuenzimidazol bileşiklerinin sentezleri ve 

tüberkülostatik etkileri çalışılmıştır. 5,6-Dikloro-2-[[( 4-nitrofenil)metil]tiyo ]- ve 

5,6-dikloro-2-[(fen.ilmetil)tiyÇ>]penzimidazol bileşiklerinin ise sadece sentezi 

çalışılmış ve aynı çalışmada 5,6-dikloro-2-(trisiklo[3.3. ı. e'7]dec-l-iltiyo 

benzimidazol bileşiği de sentezlenmiştir [18]. 

Kazimierczuk ve arkadaşları tarafından ı985'te, 5,6-dikloro-, 5,6-

dikloro-2-metil-, 5, 6-dikloro-2-(1-metiletil )~ ve 5, 6-dikloro-2-( triflorometil) 

benzimidazol bileşiklerinin Na tuzlarının ditoluoilklorodeoksipentofuranoz ile 

reaksiyonu incelenmiş!ir. Bu reaksiyon ile 5,6-dikloro- ı -(2-deQksi-~~P.- . 

eritropentofuranosil)-, 5, 6-dikloro- ı -(2-deoksi-~-D-eritropentofuranosil)-2-metil-, 

5,6-dikloro- ı -(2-deoksi-ft-D-eritrogento furanosil}-2-(1-metiletil)- ve 5,6-dikloro-



1-(2-deoksi-13-D-eritropentofuranosil)-2-(triflorometil)benzimidazol 

hazırlanmış, hnRNA oluşumunun inhibisyonu araştırılmıştır [310]. 

bileşikleri 

Weinmann ve arkadaşları tarafından 1983'te, RNA polimeraz II ile ilgili 

olarak, adenovirüs mRNA oluşumu başlatılmasının inhibisyonu incelenmiştir 

[311]. 

Nguyen tarafından 1984'te, 5,6-dikloro-1-[3-0-[(2-klorofenoksi)] 

hidroksifosfınil]-5-0-[ ( 4-metoksifenil)difenilmetil ]-2-0-( tetrahidro-4-metoksi-2H 

-piran-4-il)-13-D-ribofuranosil]benzimidazol bil eşiğinin, N,N-dietiletanamin (ı: ı) 

ile hazırlanan türevi; diklororibofuranosilbenzimidazol türevlerinin nükleotid 

bağlanması araştırılması kapsamında incelenmiştir. Ayrıca 5,6-dikloro-1-[2,3-0-

(metoksimetilen)-J3-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiğinin R ve S formları 

hazırlanmış; korunan diklorobenzimidazol nükleotid ile nükleotid bağlanması 

çalışılmıştır. 5, 6-Dikloro-1-[ 5-0-[ 4-metoksifenil]difenilmetil]-2-0-( tetrahidro-4-

metoksi-2H-piran-4-il)-J3-D-ribofuranosilll>enzimidazol bileşiği hazırlanmış, 

fosforilasyonu incelenmiştir. DRB bileşiğinin ortoformat veya 

diklorotetraisopropildisiloksan ile reaksiyQnu incelenmiştir. 5,6-Dikloro-ı-[2-0-

(tetrahidro-4-metoksi-2H-piran-4-il)-J3-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiği 

hazırlanmış, metokşitritilasyQnu Ç_~lıŞ!Jmışiır. 516-Dikloro-l-[2-0-(tetrahidro-4-

metoksi-2H..:piran-4-il)-3, 5-0-[ ı, 1,3 ,3-tetrakis( ı-metiletil)-ı ,3-disiloksandi-il ]-J3-

D-ribofuranosil]benzimidazol bileş_iğj. }ıazırlanmış_ v~ desilasyonu çalışılmıştır. 

5,6-Dikloro-1-[3,5-0-[1, 1,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1,3-disiloksandi-il]-J3-D-ribo 

furanosil]benzimidazol bileş!ğ!_ hazırlanmış,_ tetrahidropiranilasyonu çalışılmıştır 

[312]. 

Ake ve Peaud-Lenoel tarafından 1985'te, DRB bileşiğ~nin, sitokİnin · 

aktivitesini inhibisyonu üzerinde bir çalışma yapılmıştır [313]. 

Leong ve arkadaşlım tarafından 1985'te, DRB; mutajen çalışmalarla ilgili 

olarak insan lenfoblastlarında kullanılmıştır [314]. 

Holst ve Egyhazi'nin 1985'te yaptıili bir ç~lış_ına ile, DRB'nin chironomus 

tentans'ta gen tanımlanmasına ve protein fosforilasyonuna duyarlılığı 

incelenmiştir [315]. 
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Kazimierczuk ve arkadaşlannın 1985 'te yagtığı çalışmada, DRB ve 

analoglarının hazırlanışı, hnRNA oluşumu inhibisyonu incelenmiş, DRB 

bileşiğinin antiviral ve. sitotoksik aktivitesi araş!:ırılmıŞ!ır [31 O]. 

Zandomeni ve arkadaşlan 1986'da, DRB'nin kazein kinaz II ile ilgili 

olarak, timus bezinde DNA transkripsiyonunun inhibisyonunu araştırmışlardır 

[316]. 

Dianzani ve arkadaşlarının 1986' da g_erç_ekleş~irdiği ç_alışn:ıalardan ilkin de, 

DRB ile muamele edilen mononükleer lökosit ve b_ilinen insan interferon alttipi 

olu~umu üzerinde durulmu~tur ~171. Di~r bir ç_a1ı~mada ise, DRB ile insan 

mononükleer hücrelerin artışı suretiyle interferon benzeri protein oluşumu 

üzerinde çalı~malar yam,lmış!:ır @18]. 

Fedan ve arkadaşları 1986'da, 5, 6-dikloro-1-[ 5-0-[hidroksi 

[[hidroksi(fosfonoksi)fosfinilloksi]fosfinillli-I>-ribofuranosil]benzimidazol bileşi 

ğinin, yapıyla ilgili olarak düz kas kasılınası üzerine etkisini çalışmıştır [319]. 

Nouj_aim ve arkadaş!arı 1986'da, DRB'nin biygkimyasal ve biyolojik 

etkilerini araştırmıştır [320]. 

Loenn ve Loenn'in 1987'de y~gtıkları çı:ı.lışmada, DRB'nin DNA hasarı 

araştırılmış, DNA topoizomeraz ile etkileşimi çalışılmıştır [321]. 

Dawson ve Boyçl tarafından 1987'de, DRB'nin Cowpea chlorotic mottle 

virüs ve tobacco mosaic virüs çoğalmasına etkisi, yapı ile ilgili olarak çalışılmıştır 

[322]. 

Mukherjee ve Molloytarafından 1987' de yapılan bir çalışmada, DRB ile 

P-Hb gen inhibisyonunun transkripsiyonı,ı, Friend eritrolökemik hücrelerde 

araş_tırılmıştır [323LMukherj_~~ tarafından 1988'de yı:ım,lan bir çalışmada da, DRB 

bileşiğinin P-Hb ile ilgili DNA transkripsiyonunun inhibisyonu; Friend 

eritrolökemik hücrede incelenmiş_tir [3~4]. 

Okazaki ve arkadaşları tarafından 1985'te, 5,6-dikloro-1-etil-2-

metilbenzimidazol bileşiğinin klorcaseton ve bromoetilsüksinimid ile reaksiyonu 

çalışılmıştır [325]. 

King ve Joiner 1986'da, 5,6-dikloro-2-[[]),5-dimetil-4-(4-morfolinil)-2-

piridinil]metil]sülfinil/tiyo]benzimidazol bileşiğini, ülser inhibitörü olarak 

hazırlamışlardır [326]. 
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Okazaki ve arkadaşları tarafından 1986'da l3271 Kubodera ve Okazaki 

tarafından 1987'de [328]; 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bileşiğini içeren 

fotoğrafik duyarlı boy~lar hazırlanmı§!ır. Bu bileşik, Okazaki ve arkadaşları 

tarafından 1986' da yapılan bir başka çalışma il_e, fotoğrafik spektral duyarlı sı 

olarak da incelenmiştir @29]. 

Rashid ve Mumma 1986'da, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol 

bileşiğinin, bakteriyel DNA hasarı indüksiyonun~J, araştırmışlardır [330]. 

Lazer tarafından 1986' da, 5,6-dikloro-2-[(2,2,2-trifloroetil)sülfonil] 

benzimidazol bileşiği hazırlanmış ve antiinflamatuar ve antiartritik aktivitesi · 

çalış_ılmış_tır L15l_ :Bileş.i:ğ!n hazırlanı~ ve antiinflamatuar aktivitesi, Lazer ve 

arkadaşları tarafından 1987'de tekrar araştırılmıştır [16]. Her iki çalışmada da, 

5,6-dikloro-2-[(2,.2,~-trifloroetill~iy<;> ]penzimidazol bileşiği de hazırlanmış ve 

oksidasyonu araştırılmıştır [15-16]. 

Sato ve arkadaşları 1987'de, 5,6-dikloro-2-(klorometil)benzimidazol 

bileşiğini hazırlamış, aminopiridin ile kondensasyonunu çalışmışlardır [331]. 

Essassi ve Fifani tarafından 1987'de, 5,6-dikloro-2-(5-{metil/fenil}-1H­

pirazol-3-il)benzimidazol bileşjğ~nin hazırlanıŞJ. ve faz transfer koşulları altında 

siklizasyonu gerçekleştirilmiştir [332]. 

Öğretİr ve Demirayak'ın 1986'da yaptıkları çalışmada, 5,6-

diK:lorobenzimidazoffiifeş_ffifrıliı 6azililiğf.araŞ!ınfrnı§!ır [333]. 

Heywang ve arkadaşları 1988'de, 5,6-dikloro-1-[(dikloroflorometil)tiyo]-

4,7-dimetil-2-(triflorometil)penzimidazol bileşiğinin mikrobisid ve fungisid olarak 

hazırlanışını ele almıştır [334]. 

Cox ve arkadaşları 1988'de, 5,6-dikloro-1-metil-2-[2-(metilsülfınil)fenil] 

benzimidazol bileşiğini hazırlamışlar ve gastrik sekresyon inhibisyon 

reaksiyonlarını incelemişJ.erdir [27]. 

Horikoshi ve arkadaşları 1987'de, DRB'nin RNA oluşum inhibisyonunu, 

kazein kinaz II üzerine etkisini ineelemişlerdir @35]. 

Widell ve arkadaşları tarafından 1988'de, DRB ile, doku kültüründe 

hepatit A virüs replikasy~munun artırılması üzerinde çalışmalar yapılmıştır [336]. 
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Bianco-Colomas ve arkadaşları tarafından 1988'de, DRB'nin kullanımı 

ile, Amaranthus tricolor'da sitokinin'lerin ve ışığın etkisi ile amarantİn sentezi 

ç~lışılmıştır [337]. 

Vlasova ve Zhimulev'in 1988'de yaptıkları araştırmada, DRB ile, 

Drosophila melanogaste'in polyten kromozom transkripsiyonunun inhibisyonu 

Ç_ş.lı~lmıştır @38]. 

Overberg_ve arkadaşları tarafından 1988'de, DRB ile ilgili olarak, hayvan 

böbrek hücrelerinin UV-radyasyona duyarlılığı, RNA polimeraz II inhibisyonu 

incelenmiştir [339]. 

Chaly ve arkadaş!(!rı tarafından 1988 'de, DRB 'nin lenfositlerde, nükleer 

matriks cevabı araştırılmıştır [340]. 

Gallinaro ve arkadaşları tarafından 1988 'de, DRB varlığında, adenovirüs 2 

mRNA atemat poliadenilasyon yöresinin seçimi üzerinde çalışma yapılmıştır 

~41]. 

Chodosh ve arkadaşları 1989' da, DRB ile, RNA polimeraz II 

transkripsiyonu uzatılınasının inhibisyon mekanizmasını araştırmıştır [342]. 

Meijer ve arkadaşları 1989'da, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-0-

(merkaptofosfıniliden)-f3-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiğinin, deniz 

yıldızında, oosit olgunlaşması inhibisyorıunu ç_~lış_mıştır [343]. 

Ovinanen ve arkadaşları tarafından 1989'da, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-f)-D­

eritropentofuranosil}-,. 5,()-dikloro-1-(7-deoksi-fi_":' D-eritropentofuranosil)-2-

metil-, 5, 6-dikloro-1-(2-deoksi-f)-D-eritropentofuranosil)-2-( 1-metiletil)benzimi 

dazol, DRB ve 2-metil-DRB bileşiklerinin asid-katalizli hidroliz~ bununla ilgili 

olarak kinetikleri ve asitlik sabiti araştırılmıştır [344]. 

Gupta 1989' da, DRB bileşiğ!)lin memeli hücrelerinde rezİstansını ve 

mekanizmasını çalışmıştır [345]. 

Saeki ve arkadaş\arı 1988 'de, 5,6-dikloro:;ı2-[(2,4-dinitro-1-naftalenil)tiyo] 

benzimidazol bileşiğini içeren fotoğrafık materyal hazırlamıştır [346]. 

Arai ve arkada~ları tarafından 1988'de, 5,6-dikloro-2-[[[2-(4-klorofeni1)::5:- . 

metil-1H-imidazol-4-il]metil]sülfınil/ tiyo ]benzimidazol bileşi ği, antiülser ajan 

olarak hazırlanmıştır. 5,6-Dikloro-2-[[{_5-metil-2-fenil-1H-imidazol-4-

il)metil]tiyo ]benzimidazol bileşiği de aynı amaçla hazırlanmıştır [347]. 
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Weston ve arkadaşları tarafından 1988'de, E-dikloro-1-(3, 7-dimetil-2,6-

oktadienil)-2-metilbenzimidazol bileşiğinin pestisid olarak hazırlanışı verilmiştir 

[348]. 

Mugnier tarafindan 1988'de, 4,5-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol 

bileşiğinin herbisid etkisi nedeniyle yapılan çalışmada, Anagallis arvensis'in 

köklerinden büyümeigelişmeye translokasyonu değerlendirilmiştir [349]. 

Yokomori 1988 yılında yaptığı çalışmada, 5,6-dikloro-2-[2-[(3-

piridinilmetil)tiyo ]fenil]benzimidazol bileşiğ!nin, serebral hastalıklar için ilaç 

olarak hazırlanışını ele almıştır [350]. 

Tanaka ve arkadaşları 1988'de, 5,6-dikloro-2-[[(4-metil-lH-pirazol-1-

il)metil]sülfınil/tiyo ]benzimidazol bil eşiğinin, antiülser ajan olarak hazırlanışını 

bildirmişlerdir [29]. 

Fischli ve arkadaşları tarafından 1989'da, 5,6-dikloro-2-[[(4-metoksi-3-

metil-2-piridinil)metil]sülfınil/tiyo]benzimidazol bileşiğinjn hazırlanışı ve gastrik 

sekresyon inhibitörlerinin hazırlanış_ında reaksiyonları ç~ışılmıştır [28]. 

Maki ve arkadaşları, 1989'da, 5,6-dikloro-2-(heptafloropropil) 

benzimidazol bileşiğ!ni; insektisid ve akarisidolarak hazırlamışlardır [22]. 

Meggio ve arkadaşları 1990'da, 5,6-dikloro, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-13-D-

eritropento:furanosil}·, 5, 6-dikloro-1-(5-0-fosfono-f?-D-ribo:furanosil)-, 5, 6.- . 

dikloro-1-(3-0-metil-13-D-ribo:furanosil)-, 5,6-dikloro-1-13-D-ribo:furanosilbenzimi 

dazol (DRB), 5,6-dikloro-2-metil-1-~-D-ribo:furanosil-, 5,6-dikloro-1-13-D­

ribo:furanosil-2-(triflorometil)benzimidazol bileşiklerinin kazein kinaz 1 ve 2 

inhibisyonunu, kinetiklerini çalış_mışlardır @51]. 

Stevens ve Maupin'in 1989'da bildirdiğine göre, insan plasental RNA 

polimeraz II; büyük alt ünitelerin C-uçıarında, kısmen saflaştınlmış proteinkinaz 

tarafindan fosforillenmekte ve fosforilasyon; nükleosid analoglarına da (DRB 

gibi) duyarlı olmaktadır [~52]. 

Zandomeni 1989'da, DRB bileşjği_nin, kazein kinaz II'yi inhibisyon 

kinetiklerini ve mekanizmasını araştırmıştır [353]. 

Noaillac-Depeyre ve arkadaşları tarafından 1989'da yapılan bir çalışmada, 

DRB bileşiğinin; CHO hücrelerinin nükleolus'undaki içeriği ve nükleol'in 

distribüsyonu; protein fosforilasypnu ile değyrlendirilmiştir [354]. 
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Kaufmann tarafından 1989'da, DRB bileşiğinin, endonükleolitik DNA 

yarılmasını artırması araştınımıştır [355]. 

Palczewski ve arkadaşJ(!.fı 1990' da, DRB bil eşiğinin, rodopsin kinaz 

inhibisyonunu ve kinetiklerini vermiştir [356]. 

Dostınann ve arkadaş} arı tarafından 1990' da ya_Qılan bir çalışmada, protein 

kinazI ve II cAMP'ye bağımlı A ve B bağlanın~ yörelerine, (R)-5,6-dikloro-1-

[~.5-0-(merkaQtofosfiniliden}{t-D-ribofuranosill:,. (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-0-

( merkaptofosfiniliden)-~-D-ribofuranosil]- ve 5, 6-dikloro-1-[3 ,5-0-fosfiniko-~­

D-ribofuranosil]benzimidazol bileŞ_ikleri ıç_ın farklı bağlanma afınİtelerİ 

araştırılmıştır [357]. 

Braddock ve arkadaşlarının 1991 'deki araŞ_tırm(lsında, DRB bileşiğinin gen 

tat proteininin HIV-I virüs inhibisyonu suretiyle RNA kovalent modifikasyonu 

de~rlendirilmiŞ.tir ~58]. 

Van ments-Cohen ve arkadaşları tarafından 1991 'de, 5,6-dikloro-1-(3,5-0-

fosfıniko-~-D-ribofuranosil)benzimidazol bileşiğinin, Dictyostelium discoideum'a · 

bağJanması, nükleotid SQ~sifikliği ç_~lıŞ_~~mıŞ.tır @59]. 

Harrold ve arkadaşları tarafından 1991 'de, DRB bileşiğinin mRNA 

stabilitesinde ve ~ç__erliliğini kaybetmiş__,olan ç_~ış_malarda değerlendirilmesi ve 

metodların karşılaştırılması yapılmıştır [360]. 

Hioki ve arkadaşJan 1990'da, 5,6-dikloro-2-[(2,4-dinitro-1-

na:ftalenil)tiyo ]benzimidazol bileşiğini ve metin boyası ıçeren fotoğrafik 

emilsiyonlar hazırlamış_lar, sis/bulanıklığın azaltılması ve hızın arttınlması 

üzerinde çalışmışlardır [361]. 

Formina ve arkadaŞ_l(lfı 1989 'da, 5 ,6-diklorobenzimidazol bileşiğinin 

türevlerini, asimetrik boyaların dayanak noktası olarak değerlendirmiştir [362]. 

Eastman Kodak Co. 1990'da, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol 

bileşiğinin, kapmlaktam türevleri ile reaksiyonlarını çalışmıştır [363]. 

Suzuki ve arkadaşları 1990'da, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğinin, 

vazodilatör heterosiklilheksitol'ün hazırlanmasında reaksiyonunu çalışmışlar, 5,6-

dikloro-1-(3-kloroproQil)benzimidazol bileş!ği.ııin, vasodilatör heterosiklilheksitol 

için ara basamak olarak hazırlanışından bahsetmişlerdir [364]. 
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Fisons Plc. tarafından 1991 'de, 5,6-dikloro-1-metil-2-[2-

(metilsülfınil)fenil]-, 5,6-dikloro-2-[2-(metiltiyo )fenil]- ve 5,6-dikloro-1-metil-2- · 

[2-(metiltiyo )fenil]benzimidazol bil eşikleri; antiinflamatuar ve gastrik asi d 

sekresyon inhibitörü için ara basamak olarak hazırlanmıştır [17]. 

Demirayak ve Öğre_tir tarafından 1990'da... 5,6-diklorobenzimidazol 

oifeşiğfnfn asiditesi verifmf~ir @65)~ 

Okusa ve arkadaşları'nın 1991 'de gerçekleştirdiği iki ayrı çalışmada, (E)-

5, 6-dikloro-1-etil-2-(2-feniletenil)benzimidazol bileşi ği, spektral duyarlı 

fotoğrafık materyalde ele alınmıştır [366]. Yiııe bu bileşiği içeren fotoğrafık 

materyaller de kullanılmıştır (:3.67] . 
.., 

Inagaki 1992'de, 5,6-dikloro-1-etil-2-metil- ve 5,6-dikloro-1-(1-metiletil)-

2-metilbenzimidazol bileşiklerinin, bromopropiyofenon ile reaksiyonunu 

ç~lış_mış_tır P68]. 

Townsend ve Drach tarafindan 1992'de, 2,4-dikloro-6-(triflorometil)-, 2,4-

dikloro-1-J3-D-ribofuranosil-6-( triflorometil)-, 2,5-dikloro-, 2,5-dikloro-6-floro-, 

2,5-dikloro-6-floro-1-~:-D-ribofuranosil-,. 2,_5-dikloro-1-J3-D-ribofuranosil-, 2,6-

dikloro-5-floro-1-J3-D-ribofuranosil-, 2 6-dikloro-1-A-D-ribofuranosil-, fJ ' 4,6-

dikloro-1-J3-D-ribofuranosil-2-(triflorometil)-:-, 5,6-dikloro-2-iyodo-1-J3-D-

ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo ]-1-J3-D-ribofuranosilbenzimidazol 

bileş_ikleri antiviral a_lıı.n olarak hazırlanmış_tır. 2,4-Dikloro-1-(2,3,5-tris-0-

(fenilmetil)-a-D-ribofuranosil)-, 2, 4-dikloro-1-(2, 3, 5-tris-0-(fenilmetil)-J3-D­

ribofuranosil)-, 2,5(6}-:-dikloro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-J3-D-ribofuranosil)-, 2,5( 6)­

dikloro-6( 5)-floro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-a!J3-D-ribofuranosil)-, 4, 6-dikloro-2-

( triflorometil)-, 4, 6-dikloro-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f3-D-ribofuranosil)-2-( trifloro 

metil)benzimidazol bileşiklerinin; antiviral ajanların hazırlanışında oluşumu ve 

reaksiyonu verilmiştir p69]. 

Ruf ve Pfleiderertarafindan 1991 'de, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğinin 

triaçilribofuranosil asetat ile glikozidasyonu yapılmıştır. 5,6-Dikloro-1-[2-0-[(2,5-

diklorofenoksi)hidroksifosfınil1:3 -0-[(J, 1-dimetiletil)dimetilsilil ]-5-0-[ ( 4-

metoksifenil)difenilmetil]-J3-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiğinin piridin ile 

karışımı (1:1) hazırlanmış_ve diklorobenzimidazol nükleotid monomeri ve dirneri 

ile kenetlenmiştir. 5,6-Dikloro-1-[3-0-[2,5-diklorofenoksi]hidroksifosfınil]-2-0-
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[ (1, 1-dimetiletil)dimetilsilil ]-5-0-[ ( 4-metoksifenil)difenilmetil]-13-D-ribofurano 

sil]benzimidazol bileşiğinin piridin ile karışımı (1:1) hazırlanmış ve benzimidazol 

nükleotidlerin hazırlanışında reaksiyonları verilmiştir. 5,6-Dikloro-l-[2-0-[(2,5-

diklorofenoksi)[2-( 4-nitrofenil)etoksi] fosfinil ]-3 -0-[ ( l, 1-dimetiletil)dimetilsilil]-

5-0-[_( 4~metoksifenil)difenilmetill:(?-D-ribofuranosilll;>enzimidazol bileşi ği 

hazırlanmış ve detritilasyonu veya trietilamonyum tuzu oluşumu çalışılmıştır. 5,6-

Dikloro-1-[J-0-[(2,5~diklorofenoksi)[2-( 4~nitrofenil)etoksi]fosfinil]-2-0-[(l, 1 ~. . . 

dimetiletil) dimetilsilil ]-5-0-[ ( 4-metoksifenil)difenilmetil]-13-D-ribofuranosil] 

benzimidazol bileşiğ! _hazırlanmış ve trietilamonyum tuzu oluşumu, 

diklorobenzimidazol oligonükleotidlerin hazırl~masında çalışılmıştır. 5,6-

Dikloro-1-[ı-0-[(2,5_:diklorofenoksi)[2-(4-nitrofenil}etoksi]fosfinil]-3-0-[(1,1-

dimetiletil)dimetilsilil]-13-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiğinin hazırlanışı ve 

diklorobenzimidazol nükleotid monomer ile kenetlenmesi çalışılmıştır. 5,6-

Dikloro-1-[2-0-[(1, 1-dimetiletil)dimetilsilil]-3-0-[hidroksi[2-( 4-nitrofenil)etoksi] 

fosfinil]-5-0-[(4-metoksifenil)difenilmetil}:-(?-D-ribofuranosil]benzimidazol 

bileşiği; N,N-dietiletanamin ile karışımı (1: ı) hazırlanmış ve diklorobenzimidazol 

nükleotid monomeri ve dirneri ile kenetlenmesi ele alınmıştır. 5,6-Dikloro-1-[3-0-

[ (1, 1-dimetiletil)dimetilsilil]-2-0-[hidroksi[2-:( 4-nitrofenil)etoksi]fosfinil]-5-0-

[(4-metoksifenil)di(enilmetil}:-(?-D-ribofuranosillbenzimidazol bileşiği; N,N­

dietiletanamin ile karışımı (1: 1) hazırlanmış ve diklorobenzimidazol nükleotid 

monomeri ve dirneri ile kenetlenmesi ele alınmış!ır. 516-Dikloro-1-[2(3)-0-[(1, 1-

dimetiletil)dimetilsilil]-5-0-[( 4-metoksi fenil)difenilmetil]-13-D-ribofuranosil] 

benzimidazol bileşiğj._ hazırlanmış_ye diklorofenil fosforamidit ile fosforilasyonu 

çalışılmıştır. 5, 6-Dikloro-1-[ 5-0-[( 4-metoksi fenil)difenilmetil]-13-D-ribofura 

nosil]benzimidazol bileşjğ!ııin hazırlanıııı ve tiyolasyonu, benzimidazol 

oligonükleotidlerin hazırlanmasındcı. çalışılmıştır. DRB bileşiğinin de, hazırlanışı 

ve tritilasyonu, diklorobenzimidazol oligçmükleotidlerin hazırlanışında 

çalışılmıştır. 5,6-Dikloro-1-(2,3,5-tri-0-benzoil-13-D-ribofuranosil)benzimidazol 

bileşiğinin hazırlanıııı ve debenzoilasyonu, diklorobenzimidazol 

oligonükleotidlerin hazırlanışında verilmiştir [370]. 

Sandberg ve arkadaşları tarafından 1991 'de, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-0-

(merkaptofosfıniliden)-13-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiğinin, cAMP'ye 
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bağımlı protein kinaz platelet aktivasyonu, klorofeniltiyo-cAMP ile ilgisi 

araştırılmıştır [371]. 

Marciniak ve Sharp tarafindan 1991 'de, DRB bileşiğinin IDV-1 virüs 

transkripsiyonu uzatan kompleksleri inhibisyonu ele alınmıştır [372]. 

Dobrowolska ve arkadaŞ_ları tarafından 1991 'de, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-

1-(2-deoksi-J3-D-eritro-pentofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-(3-0-metil-J3-D-ribo 

furanosil)-, 5,6-dikloro-1-(5-0-fosfono-f?~D-ribofuranosil)benzimidazol ve DRB 

bileşiklerinin, mısır tohumları (fideleri) kazein kinaz'ını inhibisyonu, yapıyla ilgili 

olarak kinetikleri çalış~lmıŞ_tır [~73]. 

Roberts ve Bentley tarafindan 1992'de, DRB bileşiği ile ilgili olarak fare 

gen c-mye azalmasının hafıfletici fonksiyonu; başJangıç yöresinden mesafe ile 

incelenmiştir [374]. 

Kephart ve arkad~tarı tarafından 1992'de yapılan bir çalışmada, purın 

nükleosid analoğu DRB varlığında, RNA polimeraz II uzatan kompleks 

aktivitenin invitro işJeyjŞ.i üzerinde durulmuŞ!ur @75]. 

Stefanelli ve arkadaşları 1992'de, Timesit'te DRB'nin ornitin 

dekarbeksi laz indüksiyonunu araş_tırmışlardır [~7 6]. 

Bodor tarafından 1992'de, DRB, beyne hedeflenmiş ön-ilaçlar olarak, 

açiloksimetilfosfonattürevleri halinde hazırlanmıştır @77]. 

Nass ve arkadaşları 1992'de, 5,6-dikloro-1-(3,5-0-fosfıniko-J3-D­

ribofuranosil)benzimidazol bileŞ.!ğip.in; cAMP'ye monoklenal bağlanma 

inhibisyonunu ineelemişlerdir [378]. 

Flamigni ve arkada§ları tarafından 1992'de yap_ılan bir çalışmada, DRB 

bileşiğinin; hayvan hücre süperindüksiyonu ile, ornitin dekarboksilaz oluşumu 

çalışılınştır [379]. 

Genieser ve arkadaşları tarafindan 1992'de, (R) ve (S)-5,6-diklorö-1-[3;5..; · 

O-merkaptofosfıniliden)-J3-D-ribofuranosil]- ile 5,6-dikloro-1-(3,5-0-fosfıniko-J3-

D-ribofuranosil)benzimidazol bileŞ.!ğ~nin hazırlanıŞl, lipÇ>filitesi, dipol momenti ve 

HOMO-LUPO enerjileri çalışılmıştır [380]. 

Schaap ve arkadaşJan tarafından 1993'te, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-0-

merkaptofosfıniliden)-J3-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiğinin, cAMP reseptör 
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ve protein kinaz A ve cAMP-fosfodiesteraz bağlaruna afinitesi ve Dictyostelium 

cAMP-düzenli genlerinin bileşiğe cevabı araştırılmıştır [381]. 

Bodor tarafından 1992'de wrçe19eşt_irilen bir çalışmada, DRB bileşiğinin 

fosfat türevleri, hedeflenmiş ilaç salıverilmesi üz~rinde çalışılmıştır [382]. 

Devivar ve arkadaşları 1992'de, 2-iypdo-DRB bileşiğini hazırlamış, 

antiviral aktivitesini araştırmışlardır. 5,6-Dikloro-2-iyodo-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f3-

D-ribofuranosil)benzimidazol bileşjği de hazırlanmış, deasetilasyonu ve 

oksidasyonu bildirilmiştir [383). 

Vancura ve arkadaşlarının 1993'te ya.Qtığ! araŞ!ırmada, 5,6-dikloro-1-(5-0-

fosfono-f3-D-ribofuranosil)benzimidazol bileşiğinin; kazein kinaz-I geni YCK-2 

kodlu, Saccharomyces cerevisiae'nin izoform Q~Ç(lsını inhibisyonu çalışılmıştır · 

[384]. 

Meulia ve arkadaşJannın 1993'te ya.Qtığ! araŞ!ırma ile, DRB bileşiğini 

kullanarak, xenopus oositlerinde, . RNA polimeraz II transkripsiyon kompleks 

analizi ~rçekleştirilmiŞ!ir @85]. 

Siegel ve arkadaşJannın 1992'deki ç(llı~ı:nasında, 5,6-dikloro-2-[7-(5,6-

dikloro-IH -benzimidazol-1-il)-2, 4, 6-heptatrieniliden ]-1 ,3-dihidrobenzimidazol 

bile~iği,_ış_ığa duyarlı, g!!mü~_}ıalojsmür emülsiypnu olarak hazırlanmıştır [386]. 

Inagaki ve Kobayashi tarafından 1992'de, 5,6-dikloro-1-etil-2-

metilbenzimidazol bile§!ğ!_nin bromoeromypfenon ile reaksiyonu, 

debrominasyonu, laser-kayıt ortamı çalışılmıştır. 5,6-Dikloro-2-metil-1-

.Q.fOQ.ilbenzimidazol bile§!ğ!_nin bromoprog!yqfenon ve anisol ile reaksiyonu, bilgi­

kayıt ortamı için verilmiştir [387]. 

Oshima ve arkadaşları tarafından 1992'de,_ 5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiğinin, Me(kloroetiliden)dihidrobenzoksepinkarboksilat ile sübstitüsyonu 

@lış_ılmıŞ.tır [388]. 

Iddon ve. arkadaşJ~ı tarafından 1992'de, 5,6-dikloro-2-

( metiltiyo )benzimidazol bileşiği üzerinde çalışılmıştır [389]. 

Monses ve arkadaşları 1993'te, 5,6-dikloro bileşiğinin, yapıyla ilgili olarak 

oosit olgunlaşma cevabını araştırmışlardır [390]. _ 

Mattes ve arkadaş]~ 1993 'te, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol 

bileşiğinin; trifloroetil toluensülfonat ile reaksiyonunu gerçekleştirmiştir [391]. 
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Kagawa ve arkadaşlarının 1992' deki Ç_alış_masında, 5, 6-dikloro-1-etil-2-

metilbenzimidazol bileşiğinin ·reaksiyonu, iyi renk duyarlılığı için araştırılmış, 

bileş_ikten fotoğrafik duy~lı boytıların hazırlanış_ıbildirilmiştir [392]. 

Yoshioka ve arkadaşları 1992'de, 5,6-dikloro-2-oktilbenzimidazol 

bileş_iğ!ni, bakır'ın yüzey _bakımında kullanmışlardır [393]. Sasahara ve Oono ise 

1993'te, 5,6-dikloro-2-heksilbenzimidazol bileşiğinin sulu solüsyonlarını, 

bakır' ın, koruyucu olarak kaQ.lanmasında kullanılabileceğini rapor etmişlerdir . 

[394]. 

Aikawa ve Aoki 1994'te, 5,6-dikloro-1-heksil-2-metilbenzimidazol 

bileşiğini, antihiperlipidemik veya antiarteriosklerotik ajan olarak incelemişler, 

bunu içeren farmasötik bile§ikler üzerinde durmuş_lardır ~95]. 

Uneyama ve Kobayashi'nin. 1994'te yaptıkları çalışmada, 5,6-dikloro-1-

(3, 4-diklorofenil)-2-(triflorometil}- ve 6, 7 -dikloro-1-(3, 4-diklorofenil)-2-

(triflorometil)benzimidazol bileşikleri; asetonitril içinde, glassy karbon üzerinde 

imidamid'in elektrokimyasal oksidasyonu suretiyle hazırlanmıştır [396]. 

Laychock 1993 'te, (S)-5, 6-dikloro-1-[3, 5-0-( merkaptofosfiniliden)-13-D­

ribofuranosil]benzimidazol bileşjğ!ile, cAMP-ortamlı insülin açığa çıkarılmasının 

uyarılmasını araştırmıştır [397]. 

Soede ve arkadaşlarının 1993 'te yaptığı. Ç_alışmada, 5,6-dikloro-1-[3,5-0-

(merkaptofosfiniliden)-13-D-ribofuranosil]bepzimidazol bileşiği ile, Dictyostelium 

discoideum'un cAMP resep~örlerinin aktivasyqnu üzerinde durulmuştur [398]. 

Haldane ve arkadaşlarının 1993 'te yaptığı çalışmada, DRB bil eşiğine, 

topoizomeraz II-yönlü ilaçJ(lfln cevabı; sitotoksik mekanizma ile araştırılmıştır 

[399]. 

Davis ve arkadaşlarınca 1993'te Y(lJ2.1lan araştırmada, DRB bileşiği 

etkisiyle, lenfositlerde, nükleer transkripsiyon alanının bozulması üzerinde 

çalışılmıştır [400]. 

Farin ve Yang_ 1994'te, DRB bileşiğ! ile, yığın-oosit kompleksinde, 

gonadotropin-kaynaklı 

ineelemişlerdir [ 401]. 

oluşum_ kabarcığının . ayrışma 
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Dubois ve arkadaşları tarafından 1994'te, RNA polimeraz II büyük alt 

ünitesi C-ucu alanı defosforilasyonunun, DRB aracılığıyla yapılması, 

transkripsiyonun inhibisy()nu ç_alı~lmı~ır H02]. 

Kawashima ve arkadaşları tarafından 1994'te, 5,6-dikloro-2-[[(2(3)(4)­

klorofenil)metil]tiyo 1~1-f}-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-[[(3,4-diklorofenil) 

metil]tiyo ]-1-{3-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-[[[ 4-(1, 1-dimetiletil)fenil]metil] 

tiyo ı~ 1-~-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-[[(4-florofenil)-metil]tiyo ]-1-{3-D-ribö · 

furanosil-, 5, 6-dikloro-2-[[ ( 4-metoksifenil)metil]tiyo ]-1-{3-D-ribofuranosil-, 5, 6-

dikloro-2-[[(3( 4)-metilfenil)metil].!iyo ]-l ~fl-D-ribofuranosil-, 5, 6-dikloro-2-( metil 

sülfonil)-1-{3-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-(metiltiyo )-1-{3-D-ribofuranosil-, 

5, 6-dikloro-2-[[ (3( 4 )-nitrofenil}metil ltiy()l:l-(i-D-ribofuranosil-, 5, 6-dikloro-2- · 

[(fenil metil)tiyo]-1-{3-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-(2-propeniltiyo]-1-{3-D­

ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-III}~(triflorometil)fenilLmetil]tiyo ]-1-{3-D-ribo furano 

silbenzimidazol bileşiklerinin hazırlanışı ve virüsid aktivitesi verilmiştir. DRB 

bileşjğüıin metiltiyo türevlerinden oluşumu da bildirilmiştir [403]. 

Tirel ve Long tarafından 1993'te, 5,6-diklorQ.-1-etil-2-metilbenzimidazol 

bileş_iğ!nin; etiloksatiyazolidin dioksid ile alkilasy~mu ~~ışılmıştır [ 404]. 

Murayama ve arkadaşları tarafından 1993'te, 5,6-dikloro-1-dodesil-2-

metilbenzimİdazol bileş_iğip.i iç_~ren fotoğrafık destek veya potarizasyon koruyucu 

film olarak kullanılışı bildirilmiştir [405]. 

Townsend ve arkadaş_ları tarafından 1993'te, 5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiğinin, virüsid siklopentilbenzimidazollerin hazırlanışında reaksiyonu 

kullanılmış~ır [406]. 

Townsend ve Drach 1994'te, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğinin 

klorinasyonu ve 5,6-dikloro-2-iyodo-1-{3-D-ribofuranosilbenzimidazol bileşiği ile 

5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo 1:1-l?_~D-ribofuranosilbenzimidazol bileşiğinin 

virüsid olarak hazırlanışını gerçekleştirmişlerdir [407]. 

Lunkenheimer ve arkadaşlan tarafından 1994'te, 5,6-dikloro-1-

( etoksimetil)-2-( triflorometil)benzimidazol bileşiğinin, protozoasid olarak 

hazırlanışı verilmiştir. Ay11ı ç_~ış_111ada 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol 

bileşiğinin hazırlanışı ve haloalkil alkil eterler ile reaksiyonu verilmiştir [408]. 
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Vavrova 1993 'te, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bileşiğinin 

hidroksialkilsülfonik asid ile sülfoalkilasyonunu ve katernizasyonunu çalışmıştır 

[409]. 

It oh ve arkadaşları 1994 'te, 5 .9-dikloro-1-metilbenzimidazol bileşiğini 

sentezlemişlerdir [410]. 

Takagi ve Inagaki 1994'te, 5,6-dikloro-1-etil-2-metil- ve 5,6-dikloro-2-

metil-1-(1-metiletil)benzimidazol bileşiklerinin bromopropiyofenon ile 

reaksiyı:munu bildirmişlerdir ~ll]. 

Mikhailopulo ve arkadaşJ.arı tarafından 1994'te, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-

1-(2-deoksi-a.-L-eritro-pentofuranosil)benzimidazol ve DRB bileşikleri; enzimik 

transglikozilasyonda _substratlar olarak incelenmiştir l412]. 

Kawashima 1994 'te, 5, 6-dikloro-1-fenil-2:-[2-[ 4-( 1-piperidinil )fe nil] etenil] 

benzimidazol bileşiğ~ni, fotoğrafık stabilizer olarak çalışmıştır [413]. 

Orjaves-Venero ve Rodes-Solanes tarafınd.an 1994'te, 5,6-dikloro-1-

(fenilmetil)-2-(1-p_ip_erazinil)benzimidazol bileş_iğt_ 5-HT 3 antagonistleri olarak 

hazırlanan 1-benzil-2-piperazinobenzimidazoller kapsamında çalışılmıştır [414]. 

Davie ve Murphytarafından 1994 'te, DRB ve actinomisin D ile muamele 

edilen memeli hücre alanı incelenmiş, DRB vasıtasıyla kromatinde histon 

H2B'nin selektifredüksiyon düzeyleri ara.@ırılmış!:~r H15]. 

Watson ve Moore'nin 1993'te gerçekleştir~iği araştırmada, DRB bileşiği 

ile HIV-I Tat trans-aktivasy~:m inhibisyonu, ligosom-aracılıklı DNA uptake ve 

paralel ELISA sistemi kullanarak kantitasyonu çalışılmıştır [416]. 

Meinecke ve arkadaşlarının 1994'te bildirdiğ!_ne göre, (S)::5,6-dikloro-1-

[3,5-0-(merkaptofosfıniliden)-f3-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiğinin, insan 

siklik GMP-bağımlı Qrotein kinaz 1(.3 aşırı salımı;fosfoQrotein'in fosforilasyonunu 

artırmaktadır [ 417]. 

Schultz ve arkadaşlarının 1994'teki ara§t_ırmasında, 5,6-dikloro-1-[3,5-0-

(merkaptofosfıliden)-f3-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşiğinin yüksek potens, 

uzatılmış etki veya Juzlı reversibilite için OQtimize edilmiş cAMP'nin sabit 

membran türevleri çalışılmıştır [418]. 

Gosselin ve arkadaşJ.arının 1994'te yagtığ! çAlışmada, 5,6-dikloro-, 5,6-

dikloro-1-[2-deoksi-3, 4::0-( 1-metiletiliden)-a.-L-eritro-pentopiranosil]-, 5, 6-
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dikloro-ı-(2-deoksi-a-L-eritro-pentopiranosil)-, 5,6-dikloro-ı-(3,5-di-0-benzoil­

f3-D-ksilofuranosil)-, 5,6-dikloro-ı-(2,3 ,5-tri-0-benzoil-f3-D-ribofuranosil)-, 5,6-

dikloro-ı-a-D-liksofuranosil-, 5,6-dikloro-ı-(3-D-ksilofuranosil-, 5,6-dikloro-ı­

[3, 4-0-(ı-metiletiliden)-a-L-arabinopiranosil ]benzimidazol bileşikleri hazırlan 

mış, antiviral aktiviteleri ve 5,6-diklorobenzimidazol nükleosidlerin hazırlanışında 

reaksiyonları verilmiştir. Yine bu çalışma kapsamında 5,6-dikloro-ı-(3-D­

arabinofuranosil-, 5,6-dikloro-ı-f3-D-liksofuranosil-, 5,6-dikloro-ı-(3-D­

ribofuranosil-, 5,6-dikloro-1-[3,5-0-[ ı, ı ,3,3-tetrakis(1-metiletil)-1 ,3-disiloksan 

diill-{3-D-liksofuranosil}·, 5 ,6-dikloro-ı-[3,5-0-D, ı ,3,3-tetrakis( ı-metiletil)-ı ,3-

disiloksandiil]-f3-D-ksilofuranosil]benzimidazol bileşikleri hazırlanmış ve 

antiviral aktivileri çalış_ılmı~r [8]. 

Macor 1994'te, (R)_~6. 7 -dikloro-1-Q-[0-metil-2-pirolidinil)metil]-1H­

indol-5-il]benzimidazol bileşiğini, serotoninerjik agonist ( 5-HT ı) olarak 

hazırlamıştır [419). 

Russell-Jones ve arkadaşları tarafından ı994'te, 5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiği, peptid ve proteinlerin oral alınması için polimerlerin kullanılarak; Bız 

vitamini taşınma sisteminin g!içlendirilmesi konusunda incelenmiştir [420]. 

Lunkenheimer ve arkadaşları tarafından 1994'te, 4,6/5,6/5, 7-dikloro-1-

( etoksimetil}-2-(triflorometilh 5-[~,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]-ı-(propoksimetil)-:~-: 

(triflorometil)benzimidazol bileşikleri hazırlanmı~ ve pestisid aktiviteleri 

bildirilmiştir. 4,6-Dikloro-2-(triflorometil)- ve 5-[2,6-dikloro-4-(triflorometil) 

fenoksil:-2-(triflorom~til)benzimidazol bileşikleri de hazırlanmış, pestisidlerin 

hazırlanmasında reaksiyonları çalışılmıştır [421]. 

De Rossi ve arkadaş_ları tarafından 1994'te y~Qılan bir çalışmada, 5,6-

diklorobenzimidazol bileşiğinin siyanin tür~vleri, siyanin boyaların J-agregasyon 

davranışı üzerine; N-alkil zincir uzunluğynun · etkisinin araştırılmasında 

kullanılmıştır [422]. 



5,6-Dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol bileşiği; Li ve Peng tarafından 

1995'te, unsym. benzimidazoloindokarbosiyanin boyaJarın başlangıç maddesi 

olarak kullanılmıştır ~23]. 

Townsend ve Drach'ın 1994'teki Ç!tlış_nıasında, 2,5-dikloro-6-floro-, 2,5-

dikloro-6-floro-1-13-D-ribofuranosil-, 2 6-dikloro-5-floro-1-A-D-ribofuranosil-, ... ' 
2 5-dikloro-6-floro-1-(2 3 5-tri-0-asetil)-a.-D-ribofuranosil- 2 5-dikloro-6-floro-, ] ' ' ' ' 
1-(2 3 5-tri-0-asetil)-A-D-ribofuranosil- 2 6-dikloro-5-floro-1-(2 3 5-tri-0-asetil)-

,, }J '' '' 

a.-D-ribofuranosil-, 2, 6-dikloro-5-floro-1-(2,3, 5-tri-0-asetil)-13-D-ribofuranosil-, 

5,6-dikloro-2-iyodo-1-13-D-ribofuranosil-, 5,6-dikloro-2-[(fenilmetil)tiyo ]-1-13-D­

ribofuranosil-, 2,5-dikloro-1-{3-D-ribofuranosil-,. 2,6-dikloro-1-13-D-ribofuranosil-, 

2, 4-dikloro-1-13-D-ribofuranosil-6-( triflorometil)-, 4, 6-dikloro-1-13-D-ribofuranosil 

-2-(triflorometil)-, 2,5-dikloro-1-(~,_3,5-tri-0-asetil-B-D-ribofuranosil)-, 2,6-

dikloro-1-(2,3,5-tri-0-asetil-13-D-ribofuranosil)-,_. 4,6-dikloro-1-(2,3,5-tri-0-asetil­

~:-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-0-( fenilmetil)-a.-D-

ribofuranosil]-, 2, 4-dikloro-6-( triflorometil}:: 1-[~,3, 5-tris-0-( fenilmetil)-f3-D-

ribofuranosil]benzimidazol bileşikleri;. antiviral ajanlar olarak polisübstitüe 

benzimidazol nükleosidleri konusunda incelenmi~jr ~24]. 

Szyszka ve arkadaşları tarafından 1..995'te, 4,6/5,6-dikloro-1-f3-D­

ribofuranosilbenzimidazol bileşiğ!; SaccharomJ!çes cerevisiae ve diğer 

kaynaklardan elde edilen protein kinazlar CKI ve CKII'nin selektif inhibitörleri 

olarak incelenen halobenzimidazoller ve benzotriazoller konusunda araştırılmıştır 

[425]. 

De Rossi ve arkadaŞ_larının 1995'te yagtıkları çalışma ile, 5,6-dildorq·J-: 

dodesil/oktil/etil-2-metilbenzimidazol bileşiıcJeri, alkil sübstitüentlerin 

değ!ş_tirilmesi suretiyle siyıuıin boya J-agreg_8;syonun kontrolünde arabasamak 

olarak verilmiştir [426]. 

Mikhailopulo ve arkadaşları 1995'te, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğini; 

purin nükleosid fosfonlaz ile katalizlenen reaksiyonda benzimidazol türevlerinin 

yapı-etki ilişkileri kapsaq:ıında incelemiş!~rdir l427]. 
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Ruchaud ve arkadaşları 1995'te, (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-C>-

( merkaptofosfıniliden)-13-D-ribofuranosil ]-, 5,6-dikloro-1-(3,5-C>-fosfiniko-13-D-

ribofuranosil)- ve 5,6-dikloro-1-f?-D-ribofuranosilbenzimidazol bileşikleri için; 

IPC-81 lökemi hücrelerinde bir apoptosis (programlı hücre ölümü) sistemi 

kullanarak, hidrolize olabilen cAMP-analog!arına birkaç biyolojik cevap yol 

kanıtı sağlamışlardır [ 428]. 

Townsend ve arkadaşları tarafından 1995'te, 5,6-dikloro-2-iyodo-1-13-D­

ribofuranosil- ve 5 ,6-dikloro-2-iyodo-1-(2,3 ,5-tri-C>-asetil-13-D-ribofuranosil) 

benzimidazol bileşiklerinin sentezleri ve antiviral aktiviteleri; 

trihaloribofuranosilbenzimidazollerin sitoto ksisitesi çalışılmıştır [ 429]. 

Muresan ve arkadaşları tarafından 1995'te yapılan bir çalışmada, 5,6-

dikloro-1-(3,5-C>-fosfıniko-13-D-ribofuranosil)- ve ... (S)-5,6-dikloro-1-[3,5-C>­

( merkaQtofosfıniliden)::-1?-D-ribofuranosil ]!>enzimidazol bileşikleri için, protein 

kinaz reseptörlerine sikloadenozin monofosfat türevlerinin bağlanması için MTD 

ile; karş_ılaştırmalı Y<i:Q!-etki ili~~ileri verilmiş!:ir [430]. 

Daluge 1995'te, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğinin; antiviral terapötik 

nükleosid analoglarını ve bunların kullanılı~larını ara@ırmıştır [9]. 

Yankulov ve arkadaşları tarafından 1995'te, DRB bileşiği; transkripsiyonal 

uzama inhibitörü olarak bildirilmiş!ir. 5,6-Dikloro-1-13-D-ribofuranosil 

benzimidazol'ün; proteinkinaz ile biraraya gelmiş transkripsiyon faktörü Illi'ı 

inhibe ettiği rapor e9~lmiş!jr ~31]. 

Aikawa ve Aoki tarafından 1995'te bildirildiğine. göre, 5,6-dikloro-1-

{ dodesi1/(2-etilheksil)/hepti1/heksi1/( 1-oksotetradesil) }-2-metilbenzimidazol bile 

~ikleri; ACAT inhibitörleri olarak kondanse imidazolleri içeren hipoliQemikler ve 

antiarterosklerotikler olarak inçelenmiştir. 5,6-Dikloro-2-metilbenzimidazol 

bileşiğinin alkilasyon,u vey~açjlasyonu bu amaçjç!n ç~ışılmıştır [30]. 

Poehler ve arkadaşlarının 1995'te yaptıkları çalışmada, (S)-5,6-dikloro-1-

Q ,5-C>-( merkaptofosfıniliden):f?-D-ribofuranosil}Qenzimidazol için; haculavirüs 

sistem kullanarak cGMP-ye bağımlı proteinkinazlar Il3 ve II'nin temizlenmesi 

(saflaştırılması) ve karakterizasyqnu verilmiş!~r [432]. 

Tanaka ve arkadaşlarının 1995'teki çalışmasında, DRB için; Neuro 2A 

hücrelerinin laktasistin ile nöronal farklılaş_n:ıası ve bunun protein fosfataz 
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inhibitörleri kalikulin A ve okadaik asid ile parsiyel inhibisyonu çalışılmıştır 

[433]. 

Bright ve arkadaşları 1995'te, 5,6-dikloro-2-(triflorometil)benzimidazol 

bileşiğini; insüline duyarlılığı artıran bileşik olarak ineelemişlerdir [434]. 

Oono ve Akaike 1995'te, 5,6-dikloro-2-heksilbenzimidazol bileşiğini 

içeren malzemeyi; asidie maden veya cam üzerine resim işlemek, oymak işlemi 

iÇ.in kullanmışlard.ır ~35]. 

Buckwalter ve arkadaşlarının 1996'da yaptı& çalışmada, DRB bileşiği, 

RNA sentez inhibitörlerinin DNA ve protein sentez_ inhibitörleri ve antitümör 

aktivite ile ilgili olarak DNA topoizomeraz I insan tümör hücrelerinin 

su b( alt )nukleer distribüsyonunu değiştirmesi konusunda incelenmiştir [ 436]. 

Haaf ve W ard'ın 1996'daki araştırmasında, kromatin dekondensasyonuna 

neden olan; RNA polimeraz II transkripsiyon'un inhibisyonu, nükleolaı: yapıı:ım . 

zarar görmesi(kaybı) ve 1cromozomal alanda dispersiy~:m; DRB bileşiği ile ilgili 

olarak çalışılmıştır [437]. 

Chamberlain ve Koszalka tarafından 1996'da, 5,6-dikloro-, 5,6-dikloro-l­

f3-L-ribofuranosil- ve 5, 6-dikloro-1-(2,3 ,5-tri-0-asetil-13-L-ribofuranosil) 

benzimidazol bileşikleri; virüsidier olarak~ benzimidazol içeren nükleosid 

analogtarının hazırlanmasında kulanılmıştır [13]. 

Kato ve arkada~ları tarafından 1996'da, 5,_6-dikloro-2-pro_Qilbenzimidazol 

bileşiği; heptafloropropilbenzimidazollerin hazırlanmasında kullanılmış ve 

pestisid aktiviteleri de~rlendirilmiŞ.tir (23]. 

Tolentino ve Villa-Komaroff tarafından 1996'da, DRB bileşiği; 2. Ulak 

yol'u etkileyen ajanlar ile VIP ve !@lanin mRNA stabilitesinin düzenlenmesi 

kapsamında çalışılmıştır [438]. 

Nagata ve arkadaşları 1996'da, 5,6-dikloro-1-metilbenzimidazol bileşiğini 

hazırlamıştır [439]. 

Nassiri ve arkadaşl.arının 1996'daki Ç_alış_!llasında, 5,6-dikloro-1-(5-deoksi-

13-D-ribo:furanosil)- ve 5,6-dikloro-l-f3-D-ribofuranosilbenzimidazol bileşikleri; 

insan kemik iliği kaynak hücrelerinin koloni oluşumu ve invitro proliferasyonu 

üzerine benzimidazol nükleosidleri ve __ ganciclovir'in etkisi kapsamında 

incelenmiştir [440]. 
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Rensold ve arkadaşları tarafından 1996'da, DRB bileşiğinin; eritrosid 

genlerin transkripsiyonal aktivasyonuna ve eritrolök~mik farklılaşmaya neden 

oldu&ı bildirilmiştir ~41]. 

Townsend ve Dalu~ tarafından 1996'da, 5,6-diklorobenzimidazol 

bileşiği; antiviral nükleosid analoglar olarak benzimidazolilsiklopentanlar'ın 

hazırlanış~nda kullandmıştır (142]. 

Liııngman tarafından 1996'da, DRB bile~iğ_~; invivo olarak DHFR gen 

sahasının kromatin yapısı üzerine; ayıncı gen deyiminin etkisi ile ilgili olarak 

ç_alı~lmış!ır [443). 

. Szyska ve arkadaşJannın 1996'da Y!lQ!:ıfu bir ç_alışmada, DRB bileşiği; 

endojen protein kinazlar CK-II ve PK60S ile; maya r~bozomal 60S alt ünitesinin 

Y9-Zey asidik proteinlerinin fosforilasyonunun, halobenzimidazol inhibitörleri 

olarak değerlendirilmiştir [ 444]. 

Morris ve Geller'in 1996'daki ç_alış_masında, bir DNA topoizomeraz-I 

inhibitörü olan camptothecin ile; nöronal apoptosis'in başlatılması ve hücre 

siklüsüne bağımlı taksisite iç_in kanıtlar verilmiş!ir. Çalışmada DRB 'ye de yer 

verilmiştir [ 445). 

Wolf ve Farin'in 1996'daki araş!ırmasında, sığ_ır oosit'lerinde germinal 

kabarcığın bozulmasında; DRB gibi diklorgribofuranosilbenzimidazol 

inhibisyonu üzerine g_()nadotroQinlerin etkisi ç~lıŞ!lmı~~ır [446). 

Townsend ve Drach'ın 1996'da bildirdiğine göre, 5,6-dikloro-2-iyodo-1-f3-

D-ribofuranosil- ve 5, 6-dikloro-2-[{fenilmetil)tiyo ]-1-f3-D-ribofuranosil 

benzimidazol bileşikleri; antiviral ajanlar olarak polisübstitüe benzimidazol 

nükleosidlerin hazırlanış!nda kullanılmı~tır l~47]. 

Orjales ve arkadaşları 1997' de, 5-HT 3 antagonistleri olarak 

Q!Qerazinilbenzimidaz()lleri hazırlamış; 5, 6-dikloro-1-(fenilmetil)-2-( 1-piperazinil) 

benzimidazol bileşiğini sentezlemişlerdir [448]. 

Hoffmann ve arkadaşlarının 1996'da yaQ.tıkları araştırma ile, 5,6-dikloro-

1-[ 5-0-( diklorofosfınil)-f3-D-ribofuranosil]-, , 5,6-dikloro-1-[5-0-[hidroksi 

[[hidroksi(fosfonooksi}fosfınil]Qksilfosfınill:l}-D-ribofuranosil]-, 5,6-dikloro-1-

[5-0-[hidroksi(fosfonooksi)fosfinil]-f3-D-ribofuranosil]benzimidazol ve DRB 

bileşikleri; nükleosid 5':PQ~ifosfat'ların sentezinde çalışılmıştır [449]. 
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Blokdalı ve arkadaşlarının 1996'daki çalışpJ.alarında bildirildiği gibi, 2-

[[ (3, 4-diklorofenil )metil]tiyo ]benzimidazol monohid_roklorür ve 2-[[ (3, 4-

diklorofenil) metilltiyol-::5-nitrobenzimidazol monohidroklorür; düz kas hücre 

proliferasyonu inhibitörleri olarak hazırlanan 2-benziltiyobenzimidazoller' dendir 

~SOL .. 1-[(3,4-dik~orofenil}metill:7-(2-pjridinil)benzimidazol monohİdroklorür 

ise; düz kas hücre proliferasyonu inhibitörleri olarak hazırlanan 2-sübstitüe 

benzimidazoller' dendir l451]. 

Peng_ ve arkada~ları tarafından 1997'de, 5,6-dikloro-1-etil-2-

metilbenzimidazol bileşiği; başlangıç maddesi olarak kullanılmış ve yeşil duyarlı 

boyalar olarak benzimidazol trimetin siy_anin'lerin hazırlanışı ve özellikleri 

verilmiştir [452]. 

Kato ve arkadaşl~ının 1997'de yap!ı& ç_~lıt..mada, 5,6-dikloro-2,3-dihidro-

2-(triflorometil)benzimidazol bileşiği; herhisidier olarak hazırlanan triflorometil 

dihidrobenzimidazol türevleri arasında yer almış.tır [453]. 

Aoki ve Aikawa tarafından 1997' de yapılan l:Jir çalışmada, makrofaj göç 

inhibitörleri olarak hazırlanan benzimidazol türevleri içinde 2-[[5-[(5,6-dikloro­

ıH-benzimidazol-2-il)tiyo ]pentil]tiyo ]-5,6-dimetil- ve, 5,6-dikloro-2-[[5-[(5-metil"' · 

1H-benzimidazol-2-il)tiyo ]Q,entil]!iy_o fuenzimidazol bileşikleri de bulunmaktadır 

[454]. 

Dolgushin ve arkadaşları tarafından ı 996' da, 2-( diklorometil)-5-

nitrobenzimidazol bileşiği; klor içeren benzimidazol türevlerinin yapısı ve 35Cl 

NQR spektrumu için çalıŞJlmıŞ!ır ~55]. 

Wada ve arkadaşları tarafından 1997'de, DRB bileşiği; kinaz inhibitörü 

olarak incelenmiş, protein kinaz inhibitörü DRB ile transkripsiyon inhibisyon 

mekanizması ve transkripsiyon regülasyonunda (düzenlenmesinde) olası kazein 

kinaz II gerekliliği üzerinde durulmuŞ.tur l~56]. 

Inagaki ve arkadaşları tarafından ı997'de, [ıE(Z),2E]-5,6-dikloro-2-[[3-

[3-( 5,6-dikloro- ı -etil-ıH-benzimidazol-2-il)-2-propeniliden ]-5,5-dimetil-1-siklo 

hekzen- ı -il]metilen ]-ı -etil-2,3-dihidrobenz.imidazol bileşiği; bis(N-alkil) 

türevleri, iyodürler, stabilite üzerine ve diJital baskı için IR-duyarlı boyaların 

moleküler dizaynında agregasyon davranışı üzerine sterik etkileri nedeniyle 

ç_alışılmıştır [457]. 
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Chang ve arkadaşları tarafından 1997' de, DRB bileşiği, insan gastrik 

karsinam hücre sınırında · translation (çeviri/nakil) ve transkripsiyon 

inhibitörlerinin etkisi; inhibitörler tarafından harekete geçirilmiş_. apoptosis 'te; 

BCI-XS ve diğer genlerin potansiyel rolü kapsamında çalışılmıştır [458]. 

Connell ve arkada~arı tarafından 1997'de ycıpılan bir ç_ı:ılış_mada, 5,6-

dikloro-2-(fenilmetil)benzimidazol bileşiğine; antiarterosklerotikler olarak 

hazırlanan benzoheterosiklilmetilfenilasetamidler arasında rastlanmıştır [31]. 

Hoffmann ve arkadaşlarının 1996'daki çalışmasında, DRB ve 5,6-dikloro-

1-(3,5-0-fosfıniko-~-D-ribofuranosil)benzimidazol bileş_ikleri; klor ile sübstitüe 

cAMP analogları olarak değerlendirilmiş; bunların adenozin metabolitlerinin; 

insan promiyelosit lökemi hücre sınırı agop_!osis'ini harekete g~ç_!fdiği 

vurgulanmıştır [459]. 

Arn ol ve arkada~arının 1997' de ycıQ!:ığ! bir ~lış_mada, Ş,_~-dikloro-2-[( 4-

klorofenoksi)metil]-, 5,6-dikloro-2-[( 4-klorofenoksi)metil]-1-[3-( 4-morfolinil) 

proQilh 5, 6-dikloro-2-[{j-klorofenoksi}metill.:_I-Q-(1-Qiperidin_il}m-oQil}:,_ 5, 6-

dikloro-2-[( 4-klorofenoksi)metil]-1-[3-(3-piperidinil)propil]benzimidazol ve 

bunun mono (trifloroasetat) bileş!ğhıden, 5,6-dikloro-2-[(2,4-

diklorofenoksi)metil ]-, 5, 6-dikloro-2-[ (2, 4-diklorofenoksi)metil]-1-[3 -t2-

gig_eridinil)p_roQil]:mono(trifloroasetat ):-, 5, 6-dikloro-2-[ (2, 4-

diklorofenoksi)metil]-1-[3-(3-piperidinil)propil]benzimidazol bileşiklerinden, 

nörogeQ!id Y resep_tör antagQnistleri olarak hazırlanan benzimidazol türevlerinden 

bahsedilmiştir [460]. 

Camberlain ve arkadaşlarının 1997'de yap_!ıkları ç_cılış_mada, 5,6-dikloro-1-

(2,3,5-tri-O-asetil-J3-L-ribofuranosil)benzimidazol bileşiğine; virüsidier olarak 

hazırlanan benzimidazol nükleosidleri arasında değinilmiş_tir [461]. 
• .. 

Ono ve Akaike tarafından 1997' de yapılan iki farklı çalışmadan ilkinde, 

5,6-dikloro-2-heksilbenzimidazol bileşiği; baskı materyali olarak elektrikli 

panoların metal yüzeyinde kullanılmıştır [462]. Diğer çalışmada ise aynı bileşik 

baskılı ilan Qanolaqnın yjizeyinin kaQlanmasında kul~anılmıştır [463]. 

Daluge ve Anderson 1997'de, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiğini; antiviral 

aj~nlar olarak hazırlanan 2-amino-5, 6-dikloro-1-[dihidroksi( alkil)siklopentilJ 

benzimidazoller' de kullanmışlardır [ 464]. 
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Townsend ve arkadaşları tarafından 1997'de yapılan ç_alışmada, 5,6-

dikloro-, 5, 6-dikloro-1-(2-deoksi-2-floro-13-D-ribofurarı.osil)- ve 5, 6-dikloro-1-

(3,5-di-0-asetil-2-deoksi-2-floro-~-D-ribofuranosil)_benzimidazol bileşiklerinden; 

antiviral ajanlar olarak; modifiye benzimidazol nükleosidleri arasında 

bahsedilmiştir [10]. 

J(oumenis ve Giaccia tarafından 1997' de bildirildiği gibi, DRB bileşiği ile 

ilgili olarak transforme olan (şekli, biçimi değişen) hücreler; onkojen kaynaklı 

apogtpsis'e dirençliRNA golimeraz II aktivitesinin sürekliliğini gerektirdiği ifade 

edilmektedir [ 465]. 

Fabricious tarafından 1998'de yap~lan bir çalış_ı:nada, 5,6-dikloro-1-metil-

2-(metiltiyo)benzimidazol bileşiği ile ilgili olarak; zerometİn merosiyanin boycı~arı. 

ile g!.i.müş_ halojen:Q.r fotoğ[afık elementlerin sineıjistik spektral duyarlılığı 

üzerinde durulmuştur [ 466]. 

Mancebo ve arkadaş_ları tarafından 1997'de, DRB ve 2-metil-DRB ile ilgili 

yapılan bir çalışmada; P-TEFb kinaz'ın; invivo ve invitro olarak IDV Tat 

transkriQsiyonal aktiyasyonu ~rektirdiğ!vurgglanmış!:ır [ 467]. 

Migawa ve arkadaşları tarafından 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-a-L-

liksofuranosil-2-[(fenilmetil)_tiyp ]Qenzimidazol bileş_ik:lerinden; liksofuranosil- ve 

(5-deoksiliksofuranosil)benzimidazol izomerlerinin hazırlanması ve antiviral 

aktivitelerinin çalışılmasında bahsedilmiş!:ir l468]. 

Novelli ve arkadaşları tarafından 1997'de, 5,6-dikloro-2-(tetrahidro-2-

furanil)- ve 5,6-dikloro-2-(tetrahidro-2H-piran-2-il)benzimidazol bileşikleri 

sentezlenmiş ve farmakolojik aktivitesi rapor ~dilmiştir [469]. 

Sparatore tarafından 1997'de, 5,6-diklorobenzimidazol bileşiği, 

dihidropiran veya dihidrofuran ile kondanse edilmiştir. 5,6-Dikloro-1-(tetrahidro-

2-furanil)benzimidazol bileşiğ! __ ve bunun monohidroklorürü ile 5,6-dikloro-1-

(tetrahidro-2H-piran-2-il)benzimidazol bileşiği de aynı çalışmayla hazırlanmış ve 

farmakolojik aktivitesi bildirilmiş_~ir [~70]. 

Morreale ve arkadaşları tarafından 1998'de, 5,6-dikloro-1-(fenilmetil)-2-

(1-giperazinil)benzimiq~ol bileş!ğ!;_ serotonin-3 antagonist aktiviteli 
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arilpiperazinlerin karŞ!_la@ırmalı moleküler alan analizi (CoMF A) kapsamında 

çalışılmıştır [471]. 

Pessler ve Hemandez tarafından 1998 'de bildirilen bir ç~lı§.ınay_a S,öre, 

invitro olarak short(yetersizJkısa) transkript'e (kopyaya) neden olan IDV-1; aynı 

zamanda short transkriQ.t'e dirençli olan DRB'nin sentezini de aktive etmektedir 

[472]. 

Walton ve arkadaşlarının 1998 'de yagtıkları ~lı§.ınada, siklik nükleotide 
. .. .... 

bağımlı protein kinaz'ların bölgeye-selektif aktivatörleri olarak kullanılan siklik 

nükleotid analogJ~ının [Ş,6-dikloro-1-{3,5-0-fosfiniko-f3-D-ribofuranosil) 

benzimidazol bileşiği gibi], hızlı-atom bombardımanlı tandem MASS 

sp~ktrometrisi bildirilmi@_ir ~?31. 

Gantner ve arkadaşları • tarafından 1998' de yarulan çalıŞ!!lada,. normal ve 

atopik donörlerden alınan insan B lenfasitlerinin fosfodiesteraz profili ve B hücre 

moliferasy~mu üzerine PDE inhibisyonunun etkileri rap_or edilmiş!ir. Bu ç_alışma 

kapsamında 5,6-dikloro-1-[3,5-0-(merkaptofosfiniliden)-f3-D-ribofuranosil] 

benzimidazol'den bahsedilmiştir ~74]. 

Kobayashi ve arkadaşları 1998'de, 5,6-dikloro-1-etil-2-metilbenzimidazol 

ve 5,6-dikloro-2-metilbenzimidazol bileşj_klerini; gQ_müş halo~nür foto~afik 

materyal için, bilinen metin boyanın hazırlanışında kullanmıştır [475]. 

Yamagychi ve arkadaşJ~ı 1998 'de yaQ!ıkları ç_aJı§...D1a ile, DRB ile olan 

transkripsiyon inhibisyon mekanizmasında; pozitif ve negatif uzatma faktörlerinin 

karwıklı etkileşimini ara@_ırmıŞ!ır ~76]. 

Kau ve Ting tarafından 1998'de, DRB bileşiği ile, 46-kilodalton serin 

kinaz aracılığ!yla; heQ._atit B virüs'ün ana moteininin fosforilasy~mu ~lıŞ!lmıştır 

[477]. 

Tang_ ve arkada~arı 1998'de, 5,6-dikloro-4,5,6,7-tetrahidro-2-[_(Ş-nitro-2-

tiyazolil)tiyo ]benzimidazol bil eşiğinin, tirozin fosfataz inhibitörleri olarak 

hazırlanıŞ!nı rapor etmişlerdir ~78]. 

Walia ve arkadaşlarının 1998 'de yaptıkları bir çalışmada, histon 

asetilasyçmunda DRB bileşiğinin önemi vurgylanmı@ır l4.79]. 

Nishi ve arkadaşları tarafından 1998'de yapılan bir çalışmaya göre, 5,6-

dikloro-2-(trikloron:ıetil}_benzimidazol bileş!ğt_ .. arterosklerotik hastalıkların 
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tedavisi için cGMP fosfodiesteraz inhibitörleri olarak hazırlanan benzimidazol 

türevleri arasında yer almaktadır [480]. 

Tidwell ve arkadaşları tarafından 1998'de yapılan bir çalışmada, ,5,6:- . 

dikloro-1-( 5-deoksi-!3-D-ribofuranosil)-2-etenil-, 5,6-dikloro-1-(5-deoksi-!3-D-

ribofuranosil )-2-( 1-metil etoksi)-, 

ribofuranosil)-2-etenil-, 

5,6-dikloro-1-(2,3-di-O-asetil-5-deoksi-f3-D-

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-!3-D-ribofuranosil) 

benzimidazol bileşiklerine, antiviral ajanlar olarak benzimidazol nükleosidlerin 

hazırlanması başlığı altında rastlanmış_tır l481]. 

Liauw ve arkadaşlan tarafından 1998'de, 5,6-dikloro-1-[3,5-0-[(R)­

merkaptofosfıniliden 1-~-D-ribofuranosill~ ve 5, 6-dikloro-1-[3,5-0-[(S)-merkapto 

fosfıniliden ]-!3-D-ribofuranosil]benzimidazol bileşikleri ile ilgili yapılan bir 

çalış.mada; protein-kinaz reg!ilatör böl~leri iç!n cAMP türevlerinin relatif 

afinitelerinin yapı-etki ilişkileri kurulmuştur [ 48~]. 

Blaydes ve Hup_g'un 1998'de bildirdiğ!p.e g§re, DRB bileşiği ile ilgili 

olarak; VV-kaynaklı DNA hasarı; CK2 bölgesinde (serin 392), insan p53'ü 

fosforilasyonuna dirençli kazein kinaz 2 (CK2) inhibitörünü harekete 

geçirmektedir [483]. 

Kapinos ve arkadaşlannın 1998 'de yagtıkları çalışmada, DRB bileşiğinin 

metal kompleksleri, potansiyemetrik titrasyon ve UV spektrumu yardımıyla 

çalışılan klororibofuranosilbenzimidazol 'ün değişik divalen metal iyonlan için 

asidliği ve kompleksleşme sabitleri verilmiştir [484]. 

Davis ve Herrnstadt'ın 1998'deki ç_alış_masında, 5,6-dikloro-2-[3-(5,6-

dikloro-1 ,3-dietil-1 ,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-iliden)-1-propenil]-1 ,3-dietilben 

zimidazol iyodürü halinde; bileşikleri ve diabetes mellitus'un son belirtileri ile 

ayırd edilen mitokondrial DNA mutasyonları çalışılmıştır. 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 

bileşiklerinin de terapötik aj_ıın olarak kimy(lsal sentezi g~rçekleştirilmiştir [485]. 

52 



Goto ve Yashida tarafından ı998'de yapılan bir çalışmada, 5,6-dikloro-2-

[5-[5,6-dikloro-ı,3-dihidro-ı-(2-metoksietil)-3-(3-sülf(}propil)-2H-benzimidazol-

2-ilidenl-:ı~3-pentadienill:ı-etil-3-(3-sülfop_rop_illbenzimidazol ıç tuzunun; 

2,3,4,6, 7,8,9, ı 0-oktahidropirimido[ı,2-a]-azepin ile karışımı (1: ı); fotoğrafik 

emülsiyon halinde kullanılmıŞ!ır (186]. 

Ho ı998' de, 5,6-dikloro-ı-etil-2-[3-[ı-etil-ı,3-dihidro-5-( 4-morfolinilsül 

fonil)-3-(3-sülfoproQm:-2H-benzimidazol-2-iliden]:l-Qropenil]-3-(3-sülfopropil) 

benzimidazol iç tuzu, sodyum tuzunu; benzimidazol karbosiyanin boyası ve 

merkaQto bileşiği içeren fotoğrafik fılmde kullanmış_tır [487]. 

Huang ve arkadaşlarının ı998'de gerçekleştirdikleri bir çalışmada, 5,6-

dikloro-ı-etil-2-metil-3-(3-sülfoQ_rop_il)benzimidazol bileşiğinin iç tuzu 

arabasamak olarak hazırlanmış, ı' -etil-3,3 '-bis-(3-sülfopropil)-5-metoksi-5' ,6'­

diklorobenzimidazolooksakarbosiyanin'in sodyum tuzunun hazırlanışı ve 

agregasyonu verilmiştir [488]. 

Dai ve arkadaşları. tarafından ı998'de, 5,6-dikloro-2-[2-[4-

( dimetilamino )fenil]etenil]-1-etil-3-(3-sülfopropil)benzimidazol iç tuzu; agregat 

davranıŞ! ve elektrokimy~sal özellikleri, stirilsiy_anin boyaların; @:imüş halojenür 

emülsiyonlar üzerindeki fotoğrafık performansı incelenmiştir [489]. 

Eng~lhard ve faisal tarafından ı999'da, 5,6-dikloro-2-[3-[5,6-dikloro-ı­

etil-ı ,3-dihidro-3-( 4-sülfobutil)-2H-benzimidazol-2-iliden ]-ı-propenil]-ı-etil-3-

(4-sülfobutil)benzimidazol i~ tuzunun; siy_anin/tiasiyanin'le karışık Scheibe 

agregat içinde; zamana bağımlı excitation enerji tran.~ferinin kuantum mekaniği 

~alış_ması yapılmıştır ~90]. 

Kawashima ve' Kawabe tarafından ı999'da, 2-[3-[5,6-dikloro-1-(2,2-

difloroetil)-ı ,3-dihidro-3-(3-sülfopropil)-2H-benzimidazol-2-iliden ]-ı-propenil]-

1-etil-6-floro-5-(metilsülfonil)-3-(3-sülfoQ_rop_il}benzimidazol iç tuzu, potasyum 

tuzu, fotoğrafik materyal olarak çalışılmıştır [491]. 

Sanpei tarafından ı999'da yapılan bir araş_yrmada, 5,6-dikloro-2-[5-[5,6-

dikloro-ı ,3-dihidro-ı-(2-metoksietil)-3-(3-sülfopropil)-2H-benzimidazol-2-iliden] 

-ı ,3-Qentadienil]-1-eW-3-(3-sülfoQfOpil}benzimidazol bileşiğinin ıç tuzu; 

fotoğrafik görüntü sabitleme konusu çalışılmıştır [492]. 
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Nakamura ve arkadaşlarının 1999'da yaptığ! araştırma kapsamında, 5,6-

dikloro-2-[3-(5,6-dikloro-l-etil;,l,3-dihidro-3-pentil-2H;:-benzimidazol-2-iliden)-1-

Q_roQenil}:l-etil-3-( 4-sülfobutil)_benzimidazol bileşiğinin iç tuzunun; bazı 

fotoğrafik materyallerin duyarlılığındaki rolü çalışılmıştır [493]. 

Sinn ve arkadaşiarı 1999'da y~Q!ıkları Ç!llış_mada, 5,6-dikloro-2-[3-(1,3-

dietil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-iliden)-1-propenil]-1-etil-3-(3-sülfobutil) 

benzimidazol iç tuzunu; hareketli resimlere kromo~nik ses kayıt materyalleri için 

fotoğrafik duyarlı boyalarda kullanmışlardır [494]. 

Blattner ve arkadaş_Iarı tarafından 1999' da yapılan bir çalışmada, 

Aktinomisin D ve kinaz inhibitörleri DRB ve H7 ile tedavi suretiyle 

transkripsiyon faktör E2F-l 'in UQremılate (_miktar artışı) olduğu bildirilmiştir 

[495]. 

Kapinos ve arkadaşlarının ı999'daki çcılışmasında, DRB gibi 

benzimidazol ve türevlerinin (=3-dideazapurinler); sulu çözelti içinde asid-baz ve 

metal-iyon koordine özellikleri, komgl~ks stabilitesi ve ligand bazikliği arasındaki 

ilişki verilmiştir [496]. 

Casse ve arkadaşJ.~ı tarafından ı999'da, DRB bileşiği ile HIV-ı LTR 

aktivasyonu ve RNA polimeraz fosforilasyonunun önlenmesi; Aktinomisin D ve 

a-amanitin'in aktive ettiği HIV-ı transkrigsiyonun başlatılması ve RNA 

polimeraz IIC-terminal(son/uç) alanın fosforilasyonun tercihlenmesi ile ilgili bir 

çalışma yapılmıştır.~97]. 

Handa ve arkadaşları tarafından ı999'da, bilinen insan proteini ı60-kDa 

RNA transkripsiyon düzenleyici için cDNA'nın klonlanması; DRB ile ilgili olarak 

ç_alış,ılmış_tır [498]. 

Garuti ve arkadaşları tarafından 1999'da, 5,6-dikloro-1-[(4-

nitrofenil)sülfonil]-2-[ (3 -nitro-2-piridinil)tiyo ]-, 5, 6-dikloro- ı-[ (2-nitrofenil) 

sülfonilb2-[2-(2-piridillil)etilb. 5, 6-dikloro-1-[( 4:nitrofenil)sülfonil]-2-[2-(2-

piridinil)etil]-, 5,6-dikloro-ı-[(2-nitrofenil)sülfonil]-2-[(2-piridinilmetil)tiyo]-, 

5,.6-dikloro- ı-[( 4-nitrofenil)_sülfonill:-2-LG.::Qiridinilmetil)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-[(.7-piridinilmetil)tiyo ]benzimidazol 
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bileşiklerinden bahisle; N-(benzensülfonil)benzimidazollerin hazırlanışı ve 

antiviral aktivitesi çalışılmıştır [ll]. 

5,6-Dikloro-2-metilbenzimidazol bileşiğine; Kharitonova ve arkadaşları 

tarafından ı999'da yapılan, hidrofobik bir benzimidotrikarbosiyanin boyasının 

sentezi Ç_alışmasınd(!rastlanmı§!ır [499]. 

Sircar ve arkadaşları tarafından · ı999'da yapılan bir çalışmada, 2-

[(_aroilamino)fenil]-5-(aroilamino)_benzimidazoller ve IgE inhibitörleri olarak 

analoglarının hazırlanışında; 5,6-dikloro-2-(4-nitrofenil)benzimidazol bileşiği ile 

ç_alıŞ_ılmıŞ_tır [32]. 

Te Poele ve arkadaşJannın ı999'da ~rç~kleş_tirdikleri çalışmada, DRB 

bileşiği ile harekete geçirilen p53 'e bağımlı insan ko~on karsinomu hücresindeki 

apoptosis aracılıklı RNA sentezi bloku raQor edilmiş_tir (500]. 

Smith ve Krchnak tarafından ı999'da, 5,6-dik;!oro-2-(4-florofenil)-ı-[(4-

metoksifenil)metil]-, 5,6-dikloro-2-(4-florofenil)-ı-(fenilmetil)-, 5,6-dikloro-ı­

[( 4-metoksifenil)metil]-2-[ 4-(triflorometil)fenil]-, 5,6-dikloro- ı -(fenilmetil)-2-[ 4-

(triflorometil)fenil]benzimidazol bileşiklerinin sentezi ~rçekleştirilmiştir [501]. 

Göker ve arkadaşlan tarafından ı9Ç)9'da, 2,5-dikloro-ı-[(4-

klorofenil)metil]- ve 2,,5-dikloro-ı-[ ( 4-flo.rofenil)!lletil lbenzimidazol bileşiği gibi 

trisübstitüe benzimidazollerin hazırlanışı ve antihiştamin Hı aktivitesi rapor 

edilmiştir [502]. 

Stefanska ve arkadaş_l~ı ı999'da, 5,J5-dikloro-ı-f3-D-ribofuranosil-2-

(triflorometil)benzimidazol bileşiği gibi sübstitüe azallerin ve bunların 

nükleosidlerinin hazırlanıştile antimikrobiyal aktivitesini çalışmıştır [503]. 

Beck ve Curry tarafından 2000'de, 4-(2,4-dikloro-5-florofenil)-2-etil-ı-(2-

metilbutil)- ve 4-(2,4-diklorofenil)-ı-( disikloQ~OQ.ilmetil)-2-etilbenzimidazol 

bileşikleri; hedef bileşik olarak; CRF antagonisti benzimidazol türevlerinin 

hazırlanışında çalışılmıştır [Ş04]. 

Chan ve arkadaş~arı tarafından 2000'de yagılan bir çalışmada, 5,6-dikloro­

, 5,6-dikloro- ı -(2-deoksi-13-L-eritro-pentofuranosil)-~ 5,6-dikloro- ı -[2-deoksi-3,5-

0-[ ı, 1,3 ,3 -tetrakis( ı -metiletil)-1 ,3-disiloksan-di-il l::B-L-eritro-pentofuranosil]-, 

5,6-dikloro- ı -(3,5-di-O-asetil-2-deoksi-f3-L::_eritro-pentofuranosil)-, 5,6-dikloro- ı­

[2-0-(fenoksi-tiyoksometil)-3,5-0-[1, ı,3,3-tetrakis(ı -metiletil)- ı ,3-
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disiloksandiil]-{3-L-ribofuranosil)-, 5, 6-dikloro-1-~:-L-ribofuranosil-, 5, 6-dikloro-

1-[3,5-0-[1, 1 ,3,3-tetrakis( 1-metiletil)-1 ,3-disiloksandiil]-{3-L-ribofuranosil]-, 5,6-

dikloro-l-(2,3,5-tri-O-asetil-f3-L-ribofuranosil)benzimidazol bileşikleri; ınsan 

sitomegalovirüsüne karşı antiviral ajanlar olarak bir seri 2' -deoksi-L-ribofuranoz 

analogJan hazırlanmış_ve yaQ_ı-etki iliş_~ileri ç_alıŞ!lmış_~ır [505]. 

Zou ve arkadaşları tarafından 2000'de yapılan bir başka çalışmada, insan 

sitome@lovirüs infeksiyonları için ... gotansiyel aj~ar olarak sübstitüe 

benzimidazollerin antiviral 2-deoksi-D-ribosidlerinirı. hazırlanışı ve yapı-etki 

ili~ileri kapsamında; 5,§-dikloro-. 5,6-dikloro-1-[2-deoksi-3,5-bis-0-( 4-

metilbenzoil)-{3-D-eritro-pentofuranosil]-, 5,6-dikloro-1-[2-deoksi-3 ,5-bis-0-( 4-

metilbenzoil)-f3-D-eritro-Q.~ntofuranosill:2-(metiltiyo )~, 5,6-dikloro-1-[2-deoksi-

3 ,5-bis-0-( 4-metilbenzoil)-{3-D-eritro-pentofuranosil ]-2-[ (fenilmetil)tiyo ]-, 5, 6-

dikloro-1-(2-deoksi-B.-D-eritro-Q.entofuranosil)-, 5,6-dikloro-1-(2-deoksi-{3-D­

eritro-pentofuranosil)-2-meto ksi-, 5, 6-dikloro-1-(2-deoksi-{3-D-eritro-pentofura 

nosil)-2-(metiltiyo )-, 5, 6-dikloro-1-(2-deoksi-f3-:-D-eritro-pentofuranosil)-2-[ ( fenil 

metil)tiyo ]-, 5, 6-dikloro-1-(3,5-di-0-asetil -2-deoksi-{3-D-eritro-pentofuı:anosil)-, . 

5, 6-dikloro-2-( metiltiy9 ):-, 5 ,6-dikloro-2-[lfenilmetil).tiyo ]benzimida.zol bileşikleri 

çalışılmıştır [12]. 

Shibata ve arkadaş_ları tarafından 2000' de yaQ_ılan bir çalışmada, tarımsal 

fungusidler olarak pirimidinilbenzimidazol ve triazinilbenzimidazol türevlerinin 

hazırlanış_ı 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-, '' ' ' ' 
Q_İrimidinil)-, 2,6-dikloro-1-(4,6-dimetoksi-2-Q..irimidinil)-, 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-,, ' ' ' ' 
P.irimidinil)-, 1-( 4,6-dikloro-2-p4imidinil}-2-metil-, 1-( 4,6-dikloro-1,3,5-triazin-2-

il)-2-metilbenzimidazol bileşiklerine rastlanmıştır [506]. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEMLER 

3.1. Kullanılan Aletler: 

NMR Spektrometresi (Joel-JNM-EX250A) 

Erime Derecesi Tayin Cihazı (Stuart Scientific Melting Point SMPl) 

Magnetik Tabanlı Isıtıcı Karıştırıcı (Heidolph :MR 3003. MK 418 Nüve) 

Retavapor (Heidolph VV 2000) 

Ultraviyole Lambası (Model UVGL-58 Mineralight ® 

Terazi 

Elementel Analiz Cihazı 

Kütle Spektrometresi 

3.2. Kullanılan kimyasal maddeler 

Sodyum bisülfıt 

Ürotrepin 

Paraldehid 

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 

p-Hidroksibenzaldehid 

p-Metoksibenzaldehid 

o-Nitrobenzaldehid 

o-Klorobenzaldehid 

m-Klorobenzaldehid 

p-Klorobenzaldehid 

m-Bromobenzaldehid 

p-Triflorometilbenzaldehid 

p-Metilbenzaldehid 

Furfural 

E tan ol 

Benzaldehid 

Silikajel 60 G 

Sililmjel 60 GFıs4 

Kloroform 

Metan ol 
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Lamp Multiband UV-254/366 nın) 

(Liber EB-330 HU Shimadzu) 

(Carlo Erba 1106 Analyzer) 

(VG Platform Kütle Spektrometresi) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Aldrich) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Fluka) 

(Fluka) 

(Fluka) 

(Merck) 
' 

(Merck) 

(Merck) 

(Fluka) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck). 

(Merck) 

(M erek) 

(Merck) 



H 
ı 

ClxrN 
1 >-R 

Cl ~ N 

Çizelge !.Bileşiklerin genel formülü, deneysel ve literatür erime dereceleri, 

molekül ağırlıkları ve verimleri 

Bileşik Erime derecesi Erime derecesi- MA Verim 

No R °C Deneysel °C Literatür (g/mol) (%) 

ı -H 210 204-5/206-8 187.0293 70 

2 -CH3 248 247 201.0564 55 

3 -Ph 221 215-6/145 263.1228 60 

4 Ph-p-O H 350 dekomp. - 279,1222 85 

5 Ph-p-OCH3 210 - 293.0149 78 

6 Ph-o-NOı 220 - 308.1203 92 

7 Ph-o-Cl ·215 - 297.5678 88 

s-· Ph-m-Cl 235 - 297.5678' 80 

9 Ph-p-Cl 270··· " - 297.5678 86 

10 Ph-m-Br .. 232 .. -···· 342.0250 79 

ı.ı .. Ph-p-CF3 .208.. - 331.1260 85 

12 .Ph-o-CH3 245 - 277.1499 75 

13 _]>h-p-CH3 225 - 277.1499 78 .. 

14 2-Furil 250 - 253.0892 76 
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3.3. YÖNTEMLER 

3.3.1. GENEL SENTEZ YÖNTEMİ 

Hesap edilen miktarlarda sodyum bisülfit ve aldehid yeterli miktar etanol 

içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma belli miktarda 4,5-dikloro­

o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri çeviren soğutucu altı~da ısıtılıp 

karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğa kadar evapore edilip, kalıntı 

su ile yıkandı, süzüldü, kurutuldu ve etanol-su karışımından kristallendirildi. 

ClxxNHı 

Cl ... ·""'-· ı NHı + 

H 

"' C-R 
/j.. 

o 

H 
ı 

_N_:-~-:o......,.·~_3_· __.. ClY'rN>---R 
c1~N 

Şekil 3.1. Genel Reaksiyon Denklemi 
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3.3.2. Reaksiyon Mekanizması 

'~-,-F-R + H S03Na 
"j/+ _o 

EtOH 

cı"'A{~ H(o A .... ~'CH-R 
Cl NHı NaS03 

SN ı 

cı03Na 
ClMNH-CH-R 

o.~ 
Cl N-H 

ı 
H 

-(S03Na). 

~ 
-Hı Cl:©CN ·o· .. " 

Cl · · · · N/C-R 
ı . 

H 

Şekil 3 .2. Reaksiyon Mekanizması 
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3.3.3. 2-Sübstitüe 5,6-Dikloro-lH-benzimidazol Türevlerinin Sentezi 

3.3.3.1. 5,6-Diklorobenzimidazol 

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 

Ürotrepin 

Sodyum bisülfıt 

Etanol 

H 
ı 

NaHS03 Clxx. N __ __.,. ı > 
Etanol Cl ~· N 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,005 mol . 

0,88 g 

0,70 g 

0.52 g. 

k. m 

Miktarları hesap edilmiş sodyum bisülfıt ve ürotrepin yeterli miktar etanol 

içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktarı belli 4,5-dikloro-o­

fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtılıp 

karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriğj kuruluğa kadar evapare edildi, kalıntı 

su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışımından kristallendirildi. 

Verim: %70 

Literatür Erime derecesi :204-5 oc [35}/206-8 oc U03]. 

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

H 

CIXXNHz H3CYOyCH3 CIXX~ 
~ 1 + o 6 _N_aH_s_o_3 __.. 1 >-cH3 

Cl NHi y Etanol. . Cl ~- N 

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 

Paraldebi d 

Sodyum bisülfıt 

Etanol. 

CH3 

0,005 mol 

0,005 mal 

0,005 mal 

0,88 g 

0,66 g 

0.52g 

k. m 

Hesaplı miktar sodyum bisülfıt ve paraldehid y~terli miktar etanal içinde 

15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karış.~mına miktarı belli 4,5-dikloro-o­

fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtılıp 

karış~ırıldı. Reaksiyon sonunda balon iç~riğj kuruluğıı kadar evapare edildi, kalıntı 

su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanal-su karışımından kristallendirildi. 

Verim: .. %55 

Literatür Erime Derecesi: 249 oc [3,0, 38, 41, 103, 126,264, 439, 475, 499]. 

Deneysel Erime D~recesi: 248 oc 
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3.3.3.3. 5,6-Dikloro-2-fenilbenzimidazol 

H 

ClxxNHı H 

~.ı + )--Q _N_aHS_· o_. 3--..cıyY~}-~ 
Etanol Cl~N~-

Cl NHıo-

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 

Benzaldehid 

Sodyum bisülfıt 

E tan ol 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,88 g 

0,51 g 

0.52 g 

k. m 

Hesaplı miktarda sodyum bisülfıt ve benzaldehid yeterli miktar etanol 

içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma hesaplı miktarda 4,5-

dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat g~ri çeviren soğutucu altında 

ısıtılıp karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kun,.ıluğa kadar evapere edildi, 

kalıntı su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışımından 

kristallendirildi 

Verim: %60 

Literatür Erime Derecesi: 215-6 oc 1 145 oc [40, 46, 64, 305]. 

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

H 

ClxxNHz H 
ı + "-c lj ~ OH 

"'-· . . /f -o-
cı NHı o 

Cl l 
NaHS03 · n-?' N~OH 

Etanol ~ ı N~-
Ct 

4,5-Dikloro-o-fenilendiarnin 0,005 rnol 0,88 g 

p-Hidroksibenzaldehid 0,005 rnol 0,61 g 

Sodyum bisülfıt 0,005 rnol 0.52 g 

E tan ol k. m 

Hesap edilen miktarda sodJ1:lrn bisülfıt ve P::-hidroksibenzaldehid yeterli 

miktar etanol içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktarı belli 

4,5-dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat g~ri çeviren soğutucu altında 

ısıtılıp karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğa kadar evapere edildi, 

kalıntı su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışırnından 

kristallendirildi. 

Verim: .. %85 

Literatür Erime Derecesi: Literatürde bu bileşiğj.n kayqına rastlanmadı. 

Deneysel Erime Derecesi: 350 °C' de dekornpoz~ oldu. 

64 
Anadolu Unıversik~ 
Merkez Kütüphane 



3.3.3.5. 5,6-Dildoro-2-(p-metoksifenil)benzimidazol 

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

p-Metoksibenzaldehid 0,005 mol 0,68 g 

Sodyum bisülfıt 0,005 mol 0.52 g 

E tan ol k. m 

Hesaplı miktar sodyum bisülfıt ve p-metoksibenzaldehid yeterli miktar 

etanol içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktarı belli 4,5-

dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat g~ri çeviren soğutucu altında 

ısıtılıp karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğa kadar evapore edildi, 

kalıntı su ile yıkandı, süzüldü, kurutuldu ve etanol-su karışımından 

kristallendirildi. 

Verim: %78 

Literatür Erime Derecesi: Literatürde bu bileşiğ~ rastlanmadı. 

Deneysel Erime Derecesi: 21 O oc 
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3.3.3.6. 5,6-Dikloro-ı.:.(o-nitrofenil)benzimidazol 

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 

o-Nitrobenzaldehid 

Sodyum bisülfıt 

Etanol 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,88 g 

0,75 g 

0.52g 

k.m 

Yukarda belirtilen miktarda sodyum bisülfıt ve o-nitrobenzaldehid yeterli 

miktar etanol içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktarı belli 

4,5-dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri çeviren soğutucu altında 

ısıtılıp karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon iç~riğUcuruluğa kadar evapere edildi, 

kalırrtı su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışımından 

kristalleııdiril di. 

Verim: %92 

Literatür. Erime Derecesi:. Literatür.de. erime. .derecesine rastlanmadı. 

Deneysel Erime Derecesi: 220°C 
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3.3.3. 7. 5,6-Dikloro-2-( o-ldorofenil)benzimidazol 

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 

o-Klorobenzaldehid 

Sodyum bisülfıt 

Etanol 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,88 g 

0,70 g 

0.52 g 

k. m 

Hesaplı miktarlarda sodyum bisülfıt ve o-klorobenzaldehid yeterli miktar 

etanol içinde 15-20 dakika kaypatıldı. Reaksiy()n karışırnma mjktarı belli 4,5-

dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri çeviren soğutucu altında 

ısıtılıpkarıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriğ~_kuruluğa kadar evapore edildi, 

kalıntı su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışımından 

kristaltendiril di. 

Verim: %88 

Literatür. Erime Derecesi: .. 215. oc 
Deneysel Erime Derecesi: Literatürde bu bileşiğin erime derecesine rastlanmadı. 
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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 bisülfıt 0,005 mol 0.52 g 

Etanol. k. m 

Hesap edilmiş miktarda sodyum bisülfıt ve m-klorobenzaldehid yeterli 

miktar etanal içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiy()n karışırnma miktarı belli 

4,5- dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri çeviren soğutucu altında 

ısıtılıp karıştın ldı. Reaksiy<:m sonunda balon içeriği. kuruluğa kadar eva po re edildi, 

kalıntı su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanal-su karışımından 

kristallend.irildi. 

Verim: %80 

Litaratür Erime Derecesi: Literatürde bu bileşiğç rastlanmadı. 

Deneysel Erime Derecesi: 23 5 oc 
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3.3.3.9. 5,6-Dikloro-2-(p-ldorofenil)benzimidazol 

H 

::xx::+ )-frı _N::-!~-3 -+-::x:r:f--Q-_· ~ Cl 

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

p-Klorobenzaldehid 0,005 mol 0,70 g 

Sodyum bisülfıt 0,005 mol 0.52 g 

E tan ol k. m 

Hesaplı miktar sodyum bisülfıt ve p~klorobenzaldehid yeterli miktar etanol 

içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktarı belli 4,5-dikloro-o­

fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat g~ri ç_~viren soğutucu altında ısıtılıp 

karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğa kadar evapere edildi, kalıntı 

su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu veetanol-su karışJmından kristallendirildi. 

Verim: %86 

Litaratür Erime Derecesi: Literatürde bu bileş_iğj_n kayqına rastlanmadı. 

Deneysel Erime Derecesi: 270 oc 
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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 g 

m-Bromobenzaldehid 0,005 mol 0,92 g 

Sodyum bisülfıt 0,005 mol 0.52 g 

Etanol.. k.m 

Miktarları hesaplı sodyum bisülfıt ve m-bromobenzaldehid yeterli miktar 

etanol içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karış~mına nıiktarı belli 4,5-

dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri çeviren soğutucu altında 

ısıtılıp karış~ırıldı. R~aksiypn sonunda balon iç~riği. kuruluğa kadar evapere edildi, 

kalıntı su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışımından 

kristallend.iril di. 

Verim: %79 

Literatür Erime Derecesi: Literatürde bu bileş~ğ~.rastlanmadı. 

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

H :xx:: +)-Q-cFı _N:_tano_s~.,....:.3_...,:M~>-O--~ cF3 

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

p-Triflorometilbenzaldehid 0,005 mol 0,87 g 

Sodyum bisülfıt 0,005 mol 0.52g 

E tan ol k. m 

Hesaplı miktar sodyum bisülfıt ve p-triflorometilbenzaldehid yeterli miktar 

etanol içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktarı belli 4,5-

dikloro-o-fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat g~ri çeviren soğutucu altında 

ısıtılıp karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğa kadar evapere edildi, 

kalıntı su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışımından 

kristall endiril di. 

Verim: .. %85 

Literatür Erime Derecesi: Literatürde bu bileşiğ~ rastlanmadı. 

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

4,5-Dikloro-o-fenilendiamin 

o-Metilbenzaldehid 

Sodyum bisülfıt 

E tan ol 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,005 mol 

0,88 g 

0,60 g 

0.52 g 

k. m 

Hesaplı miktar sodyum bisülfıt ve o-metilbenzaldehid yeterli miktar etanol 

içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktarı belli 4,5-dikloro-o­

fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtılıp 

karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğ~ kadar evapore edildi, kalıntı 

su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışımından kristallendirildi. 

Verim: %75 

Literatür Erime Derecesi: Literatürde bu bileşiğe rastlanmadı. 

Deneysel Erime Derecesi: 245 oc 
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3.3.3.13. 5,6-Dildoro-2-(p-metilfenil) benzimidazol 

H 

ClxxNH2 \ cıxr~ ~ 1 . . + /2-o-~. CH3 _N_::oo-s--=~3_..., N~CH3 
cı NH2 o,. cı . vv--

4,5-Dikloro-o-feniıendiamin 

p-Metilbenzaldehid 

Sodyum bisülfıt 

E tan o ı 

0,005 mol 

0,005 moı 

0,005 mol 

0,88 g 

0,60 g 

0.52 g 

k. m 

Hesaplı miktar sodyum bisülfıt ve P::-metilbenzaldehid yeterli miktar etanol 

içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktan belli 4,5-dikloro-o­

fenilendiamin ilave edilerek 4-5 saat g~ri ç,~yiren soğutucu altında ısıtılıp 

karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğa kadar evapore edildi, kalıntı 

su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışımından kristallendirildi. 

Verim: %78 

Literatür Erime Derecesi: Literatürde bu bileşiğ~ rastlanmadı. 

Deneysel Erime Derecesi: 225 oc 
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3.3.3.14. 5,6-Dildoro-2-(2-furil)benzimidazol 

H 
ı 

_Naf.t_._so_. '3__.clxxl N} {l 
Etanol Cl ::::::::..... Nrv 

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

Furfural 0,005 mol 0,48 g 

Sodyum bisülfıt 0,005 mol 0.52 g 

E tan ol k. m. 

Hesaplı miktar sodyum bisülfıt ve furfural y~terli miktar etanol içinde 

15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma miktarı belli 4,5-dikloro-o-fenilen 

diamin ilave edilerek 4-5 saat g~ri ç,eviren soğ~tucu altında ısıtılıp karıştırıldı. 

Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğa kadar evapore edildi, kalıntı su ile 

yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve etanol-su karışJmından kristallendirildi. 

Verim: %76 

Literatür Erime Derecesi: Literatürde bu bileş~ğ~ rastlanmadı. 

Deneysel Erime Derecesi: 250 oc 
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3.3.4. Bileşiklerin Analizleri 

3.3.4.1. Elementel Analizinin Değerlendirilmesi 

Çizelge 2. Bileşiklerin elementel analizinin değerlendirilmesi 

Bileşik Kapalı Molekül Elementel Analiz (Hesaplanan/Bulunan) 

No 
R For.mül ... .. AğırJığı .... 

%C %H %N 

·· (g/mol) .. ' ... 

ı -H C1RıClıNı ı87.0293 44.55/44.60 2.15/2.24 ı4.58/14.65 ... 

2 -CH3 CsHt.ChNz 201.0564 47.79/47.65 3.01/3. ıs 13.51/13.45 

3 -Ph CnHsChNz 263.1228 59.54/59.40 3.06/3.00 10.65/10.50 

4 -Ph-p-O H CnHsChNzO 279.1222 55.53/55.45 2.87/2.60 10.04/ıo. ı5 

5 -Ph-p-OCH3 CıJlıoChNıO 293.0ı49 57.56/57.50 3.46/3.50 9.56/9.40 

6 ·:..Ph-o-NOı . . C13H7CI2N302 '308:120T 50:67/50.70 2.29/2.15 13.64/13.54 

7 ·.:.ph:.o-Cl .. ·cı'3H7Ct3Ni '297:5678"' 52.47/52.60 2:37/2.40 9.41/9.32 .. 
·8·· ·-.Ph-m.,.Cl ·Ci:3lhChN2·· 297.5678 ... 5-2A7/52.55 ··2.37/2.35 9.41/9.30 

9- ·-Ph-p-C-1 .. ·C13H1CbNı· .... -2975678-· 52A7/52.40 -2.37/2.30 9.41/9.25 

. 1.0. .. -Ph,.m-Br . .Cı~:hBr.ChNı 342..025.0 ... 45..65/45.53 .. 2.06/2.20 8.15/8.05 

ll .~Ph-p-CF3 .Cı:ıl:I7ChF.3Nz. .... .. 331.1260 50.77/50.85 2.13/2.10 8.46/8.28 

12 .-:-Ph-o-CH3 CıJlıoChNı 277.1499 60.67/60.56 3.64/3.50 10.11/10.16 . . ... 

13 -Ph-p-CH3 Cı4HıoClıNz 277.1499 60.67/60.58 3.64/3.52 10.11/10.20 ... 

14 -2-Furil Cıolft;ClzNıO 253.0892 52.20/52.35 2.39/2.50 1.1 .. 07/11.15 
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3.3.4.2 1H-NMRSpektr.umlarwın_Değerlendi.r.ilmesi 

Çizelg<e3. Bileşiklerin lH-NMR spektrumlarının değ~rlendirilmesi 

Bileşik 

No··· ·R· --
1 H-NMR-:- [250-MHz--ö·(ppm}l (DMSO-d6) 

... 

4 -Ph-p-O H 6.85 (2H, d), 7.70 (2H, s), 8.00 (2H, d), 
8...50-14:30-(.IH,--s): .... . 

5" :.ph-p-OCHj". 3'."80 .. (3fL .. s), TOS{2fL .. d); T~·_(2H, s), 8.05 (2H, d), 
8.20-14.87 (lH, s). 

8--· ·-Ph-m-Cl .... -7.65 (2H,--d);·7.80{2H;· ~); 8:05-flH, t), 8.15 (IH, s), 
8.20-15.34 (lH, s). . ' 

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

10 -Ph-m-Br 7.44 (1H, t), 7.63(1H, d), 7.80(2H, s), 8.10 (IH, d), 
·8.20 (lH, s), s.so:.15.90 (1H; s) 

ll -Ph-m-CF3 7.12 (2H, d), 7.60 (2H, d), 8.35 (2H, d), 9.20-13.00 
·(lH; s) . 

12 ·-Ph-o-CH3 
.. 
1.50 (3H, t), 7.35 (3H, m), 8.70 (lH, d), 7.80 (2H, s) 

. 9 .50,..15. 50 .(la s)_ . 

·13 .. · '-Ph'-p--CH3· · · · · · ·2:50(3H;·-s);·7:30·(2H;· d);·7~75-(2H, s), 8.10 (2H, d), 
8.40-16.40 (IH, s). 

. .. 

1.4.. .2.,.Furil . 7.20..(lH, .. d),.7.60.{1H, . .t), . .7.8Q(lH, d), 8.00.(2H, s), 9.20-
13.20 (lH, s). . .... 
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ppm 18 16 14 12 10 8 6 4 2 o 

Current Data Paramaters 
NAME 27ka 
EXPNO 6 
PROCNO 1 

F2 - Acquisition Paramaters 
Da te_ 
Time 
INSTRUM 
PROBHD 
PULPROG 
TO 
SOLVENT 
NS 
DS 
SWH 
FIDRES 
AQ 
RG 
DW 
DE 
TE 
D1 
P1 
DE 
SF01 
NUC1 
PL1 

500000 
11.42 
s pe ct 

5 mm QNP 1H 
zg30 

3276B 
DMSO 

48 
2 

8802.817 Hz 
0.268641 Hz 

1.6612725 see 
456.1 

56.800 usec 
4.50 usec 

300.0 K 
1.00000000 see 

10.00 usec 
4.50 usec 

400.1334559 MHz 
1H 

-6.00 dB 

F2 - Processing paramaters 
SI 16384 
SF 400.1300220 MHz 
WDW EM 
SSR 
Lô 
GB 
PC 

1) 

0.30 Hz 
o 

1.00 

1D NMA plot paramaters 
cx 22.00 cm 
F1P 19.034 ppm 
F1 7615.91 Hz 
F2P -o .590 ppm 
F2 -235.91 Hz 
PPMCM O. 89196 ppm/ 
HZCM 356.90091 Hz/c 
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ppm 18 16 14 12 10 8 6 4 2 O 

Current Data Paramaters 
NAME 27ka 
EXPNO B 
PROCNO 1 

F2 - Acquisition Paramaters 
Da te_ 
Time 
INSTRUM 
PROBHD 
PULPROG 
TO 
SOLVENT 
NS 
DS 
SWH 
FIDRES 
AG 
RG 
DW 
DE 
TE 
Di 
P1 
DE 
SF01 
NUC1 
PL1 

500000 
12.01 
spect 

5 mm GNP 1H 
zg30 

32768 
DMSO 

4B 
2 

8802.817 Hz 
0.268641 Hz 

1.8612725 see 
456.1 

56.800 usee 
4.50 usec 

300.0 K 
1.00000000 see 

10.00 usee 
4.50 usee 

400 .1334559 MHz 
1H 

-6.00 dB 

F2 - Processing paramaters 
SI 16384 
SF 400.1300220 MHz 
WDW EM 
SSB O 
'" 
GB 
PC 

1D NMR plot 
cx 
FiP 
Fi 
F2P 
F2 
PPM CM 
HZCM 

v4 30 ~~ 
o 

1.00 

pa rameters 
22.00 cm 

18.942 ppm 
7579.33 Hz 
-0.590 ppm 

-235.91 Hz 
0.88781 ppm/ 

355.23834 Hz/c 
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ppm 18 16 14 12 10 B 6 4 2 o 

Current Data Paramaters 
NAME 27ka 
EXPNO B 
PROCNO i 

F2 - Acquisition Paramaters 
Data_ 500000 
Time 12.01 
INSTRUM spect 
PROBHD 5 mm QNP 1H 
PI.!.PROG zg30 
TD 32768 
SOL VENT DMSO 
NS 48 
DS 2 
SWH 8802.817 Hz 
FIDRES 0.26B64i Hz 
AQ ·1.8612725 see 
RG 456.1 
DW 56.800 u see 
DE 4.50 usec 
TE 300.0 K 
Di 1.00000000 see 
P1 iO.OO usec 
DE 4.50 usec 
SF01 400.1334559 MHz 
NUCi 1H 
PLi -6.00 dB 

F2 - Processing paramaters 
SI 16384 
SF 400.1300220 MHz 
WDW EM 
SSB O 
:o r. _ ... t• 

,_1. ~·-~ 

GB o 
PC 1.00 

iD NMR plot paramaters 
cx 22.00 cm 
FiP 18.942 ppm 
Fi 7579.33 Hz 
F2P -0.590 ppm 
F2 -235.91 Hz 
PPMCM O. 88781 ppm/ 
HZCM 355.23834 Hz/c 
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Current Data.Parameters 
NAME 27ka 
EXPNO 8 
PRoCNO 1 

F2 - Acquisition Paramaters 
Da te_ 500000 
Time 12.01 
INSTRUM s pe ct 
PROBHD 5 mm GNP 1H 
PI.A..PROG zg30 
TO 32768 
SOLVENT DMSO 
NS 48 
DS 2 
SWH 8802.817 Hz 
FIDRES 0.268641 Hz 
AG 1.8612725 see 
RG 456.1 
DW 56.800 usec 
DE 4.50 usec 
TE 300.0 K 
D1 1.00000000 see 
P1 10.00 usec 
DE 4.50 usec 
SF01 400 .1334559 MHz 
NUC1 1H 
PL1 -6.00 dB 

F2 - Processing paramaters 
SI 16384 
SF 400 .1300220 MHz 
WDW EM 
SSB O 
tn 
GB 
PC 

!'! ~!1 ~!:" 

o 
1.00 

10 NMR plot paramaters 
cx 22.00 cm 
F1P 8.743 ppm 
F1 3498.52 Hz 
F2P 6.850 ppm 
F2 2740.81 Hz 
PPMCM 0.08608 ppm/ 
HZCM 34.44139 Hz/c 



3.3.4.3. Bileşik 5'in Kütle Spektrumunun Değerlendirilmesi 

Çizelge 7. Bileşik 5 'in kütle spektrumun değerlendirilmesi 

294 %23 (M+1) 

293 %10 (M+) 

292 %55 (M-1) 

277 %24 

249 %18 

133 %11 

97 %18 

90 %12 

91 %8 

77 %11 

76 %15 

75 %13 

63 %15 

62 %27 

50 %30 

44 %67 

43 %100 (M") 
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cıX) ,+. 
Cl ~ 

m/c 146 (% 3) 

C.H.:/ 

Bileşik 5 için önerilen MASS parçalanma şeması 

+ 

H 
ı 

N 
'c 
1/f 

N 
mle 41 (% 22) 
CHNz 

HıN -C=N~·+. 
mle 43 (% 100) 
CH3N2 

cı~~>- + -Q-ocH, :::o:: 
cıA4 

C H O C6HıCiı 
m'e . .l.86.. m/c 107 (% 3) mle 145 (% 3) i 
C7H3N ıCiı 1 7 7 

mle 150 (% 2) 
C8HıoNıO 

V V 
CIYyN} r~ OCH) -e ., CIYyN>-&eH, 

+ 

cı~N~- (M+l) . cı~N -

(M 293) 
Cı4HıoNıOClı 

mle-159··{%4)-·· 
C6HıNC1ı 

LYol 
lo! .. 

- CH3· 
(M;. 15} 

m/c 294 (% 23) 

mle 277 (% 24) 
Ci3H6N20Cti· 

- CO ·l(M -28) 

Clxx·· ıN> <ı 
cr· ~ ··· N·· + 

mle 249 (% ı 8) 
CııH~ıClı 

+· ~C~O· N-C:.:C6Rı~OCH3 · + . 

mlc 133 (%ll) -CN: .... ·o···.·· :+· o···· + .. : __. Oı +· 
C8H7NCO 1 ~ 1 -H" +· 

~- .... -H ~-·· -+~ ~ 

- HC :CH/ ırıle 77. ırıle 76 mlc 75 
C4H3 +o· / (% ll) (% 15) (% 13) 
mle.5.L .. 
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3.3.5. İnce Tabaka.Kromatografisi(i.T..K.). Yij_ntemi ile Çalışmalar 

3.3.5.1. Rr Değerinin Saptanması 

Bu araştırmada, g~rçekleştirilen sentezlerde ve reaksiyonlar sonucu elde 

edilen tüm ürünlerin saflıkları ince tabaka kromatografısi ile kontrol edilmiştir. 

İ. T.K. çalışmalarında. şu. solvan sistemleri;. Kloroform:Metanol (99: 1 ), 

Kloroform:Metanol (98:2), Kloroform:Metanol (97:3), Kloroform: Metanol 

(95:5) ve Kloroform:Metanol (90:10) denenmiş ve denemeler sonunda bu 

sistemlerden en uygıın olarak Kloroform:Metanol (97:3) sistemi seçilmiştir. 

Çalışmalarda adsorban olarak Silikajel GF 254 ve Silikajel G 60 (15:25) oranında 

kullanılmıştır. Belirli orandaki Silikaj~l karışımı bir edende yaklaşık 95 ml distile 

su ile süspanse hale getirildİkten sonra bu süspanse jel karışımı, 20x20 cm ve 

20x10 cm boyutlarındaki cam plaklara 0.25 ml kalınlığgıda dökülüp, ll O oc 'de 

1 saat etüvde bekletilerek aktive edilmişler ve yukarıdaki solvan sistemleri "ile · 

doyı.ırulduktan sonra işJeme sokulmuş_lardır. 

Madde çözeltileri alkolde hazırlanıp adsorban kaplı cam plaklara kılcal 

boru yardımı ile yaklaşık 0.01 ml civarında tatbik edilmiş ve developman sonrası 

lekelerin belirlenmesi UV ışığı altında 254 ve 366 nanoınetrelerde yapılmıştır. 
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3.3.5.2. RM Değerinin Saptanması 

Absorbabilite katsayısı RM hidrofobik bir 

kromatografık çalışmalarla bulunan Rr değerlerinden 

yardımı ile hesaplanabilmektedir: 

RM = log [ ( ı 1 Rr ) - ı ] 

parametre olup, 

aşağıdaki formül 

RM değeri, bileşiğin absorbabilitesinin ölçüsü durumundadır. Bileşiğin 

etki yerine bağlanması bir absorbsiyon olayına dayandığından bu parametre yapı­

etki ilişkilerinde kullanım alanı bulmuştur. 

Çizelg~ 8. Bileşiklerin Rr ve RMdeğ(;:rleri 

Bileşik 99:01 98:02 97:03 95:05 90:10 
Ne> Ri RM Rr Rr;, Ri Rr;, RI RM Rı RM 
1 0;72 -0.41· 0;5-1- --0,02 ··0;55•P .-QQ9. ···0;68 -0.33· 0,52 0.08 
2 0,74 -0.45 0,39 0.19 0,41 0.16 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;54 0;35·· 028 0.;52 ·-0:04 . 0;52 -0.09 0;47 0.11 
5 0,77 -,0.54 0,66 -0.29 0,71 -0.39 0",74 -0.45 0,72 -0.41 
6 0,75 -0.48 0,68 -0.33 0,69 -0.35 0,71 -0.39 0,69 -0.35 
7 ·0;73 -0:43· 0;70 . -0:·37 0;68·· -D-.3-3-· .. 0,70 -0.37 0,68 -0.33 
8 _0,74 -0.45 . 0,69 -0.35 0,68 -0.33 .. 0,72 -0.35 0,71 -0.39 
9 0,73 -0.43 0,74 -0.45 0,67 -0.35 0,73 -0.43 0,72 -0.41 
to-·· 0;74 -0:45 ·0;69" ·-o:·3s 0;7t .. ·-0:39' .. 0,75 -0.48 0,73 -0.43 
11 0,73 -0.43 .. 0,70 .. -0.37 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 
t:r · 0,70 -0.37 ·o,7r -o:·3g· 0,73' .. ~0:43" .. 0,69 -0.35 0,72 -0.41 
.1.4 0,68 -0.33 . . 0,6.7 .-0_31 0,6.7 .,0 .. 3.1. . ... 0,66 -0.29 0,66 -0.29 
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3.4. FARMAKOLOJİKMRTOD 

3.4.1. Hücre Kültürü 

F2408 (Normal hücre, rat embriyo fıbroblast benzeri hücre) ve 5RP7 (H-ras aktive 

hücreler) hücreleri; % 10 foetal calf serum (FCS)(Gibco), 100 ünite/ini · 

penisilin/streptomisin ve glutamin ile tamamlanan Dulbecco Modifıed Eagle 

Medium (DMEM) (Sigma) içerisinde tek faz halinde muhafaza edilmiştir. 

Hücreler nemli bir atmosferde, % 5 C02 ve % 95 hava altında 37°C'de inkübe 

edilmiştir. 

3.4..2 ... Toksisi te. Testi (MTT BoyaRedüksiyonu.(İı,ıdirgenmesi) Yöntemi) 

Bu yöntem, sarı renkli ve suda çözünen monotetrazolyum tuzunun [3-( 4,5-

dimetiltiyazolil-2}-2,5-difenil tetrazolyum bromür; (MTT)]; indirgenerek suda 

çözünmey~n pembe formazan' a Ç_{!vrilmesine dayanır. Mitokondrial 

dehidrojenazlar, NAD veya NADP diaforaz'lardan elektron transportu yoluyla 

MTT redüksiyonunu sağlarlar. Ölü olanlar değil, .. sadece yaşayan hücreler MTT'yi 

indirgeyebilir. Hücreler, MTT ilave edildiği zaman, gelişme fazı içinde olmalı ve 

MTT boya indirgenmesi, hücre sayısı bakımından lineer olmalıdır. Bu önemlidir, 

çünkü op#mum hücre sayısı ve ypntemin süresi, kullanılan her bir hücre için 

belirlenir. 

F2408 hücreleri, düz bir tabaka halinde yetiş_tirildikten sonra, % 80 yoğunluğa 

sahip hücrelerin, % 0.25 tripsin yardımıyla yüzeyle olan bağlantıları kesilir ve % 

1.0. FC.S .. medium . .ile ... muamela .. edilir .... lxlO~. ~e/.1. ml gelecek şekilde 

hesaplandıktan sonra 200 ı..ıl hücre solüsyonu 96 well-plate'lere ekilirler. Ekim 

işlemi tamamlandıktan sonra farklı konsantrasyonlardaki DCl-3, 10, 15 maddeleri 

(8 ı..ıg, 16 ı..ıg, 32 ı..ıg, 64 ı..ıg) hücrelere ilave edilir ve plate'ler 24, 48, 72 saat% 5 

COı.atmosferde 37 °C'de inkübe edilir. 

Plate'lerin dikey ve yatay ilk sıralarındaki 8 kuyucuk, kontrol için yalnızca 200 ı..ıl 

% 1 O FCS ile doldurulur. Her g9,nün sonunda 20 !:ll MTT boya (steril PB SA-fosfat 
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buffer içinde 5 mg/ml stok konsantrasyonu) her bir well (kuyucuk) içerisine 

eklenir ve 2 saat 37°C'de. inkübe edilir. Bu inkübasyon süresince MTT canlı 

hücreler tarafindan çözühne özelliğine sahip· olinayan mavi renkte bir ürüne 

dönüştürülür. MTT solüsyonunu içeren medium dikkatlice ortamdan uzaklaştırılır 

ve indirgenmiş tetrazol tuzu mavi kristaller halinde kuyucukların dibinde kalır. Bu 

tuz 200 J.:Ll DMSO eklenmesiyle çÇ>zünür hale g~lir. Daha sonra bu solüsyondaki 

boya renk değişimi /ı..=540 nm dalga boyunda optik dansite cinsinden okunur. Her 

kimyasal madde konsantrasyçmu 4 kere tekrar edilir. Standart sapma her deney 

için daima<% 1 O olarak hesaplanmıştır. [507-508]. 
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8~~ ..... ----- ____ Bileşik-3'ün Toksil< Etkisi.(MTT)_· --------, 

1 ~iin 
?- t:i'ı'l 
3.Gün 

Bileşil2 3 (Jlg) 

• ··••. •t, :· .· . 

. '· 

.. 
~ . .· 

Bileşik ~ 'ün taksisite çalışması sonucunda özellikle ilk iki günde ilk iki 

konsantr:ı :;yon un toksik olmadığı gözlenmiştir (8 J..l.g/ml, 16 J..l.g/mİ). Yalnız 3. 

günde diEer konsantrasyonla birlikte 8 ve 16 ·J..I.g/ml konsantrasyon toks,il_<: ,., 

bulunmu~tur. Diğer çalışmalarda (DNA sentezi çalışmalarında) 8 J..l.g/ml ve 16 

J..lg/ml koıısantrasyonu kullanılmıştır. lCso=ll J..l.g. 
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Bileşik-6'nın Toksik Etkisi (MTT) 
80~--------------~---------------------------------------. 

60 

20 

1 f.:iin 
? .h ii n 
3.Gün 

0+-------~----~--~~~~~~,-------~----~~--~~~~~ 

ı 10 
Bileşik 6 (]lg) 

Bileşik 6'nın toksisitesi fazla bulunmamaktadır. Özellikle 8 ve 16 ı..ıg!m1 Bileşik 6 
·' 

ile muan:el.e edilen F2408 hü_creleri % 80 oranında canlı kalmışlardır. Fakat .. .. . .. 

p1adde konsantrasyonu arttıkça (32-64 ı..ıg/ml), toksisite de buna paralel olarak 

.kış gö~fetiiıiştir. Yine. aynı şekilde güne bağımlı ·olarak da taksisite artmıştır . 
... 

ftso=21 ~·.g: 

88 r, 
1 • !li' 

; ·.'i~:: 

100 



Bileşik-'i'nin Toksik Etkisi (MTT) 
60~------------~~------------------~========~~ 

50 

30 

lO 
Bileşik 7 (pg) 

-e-- 1. C::iin 
2.Gün 

--:-u-- 3. Gün 

100 

Bileşik Tnin diğer maddelere oranla daha toksik oldıtğu gözlenmiştir. Bunda· 

muhtemelen kimyasal yapının (benzimidazol çekirdeğinde 2. konumda bulunan o-· 

Cl-'Ph- fonksiyonunun) önemli payı vardır. İlk günde 8 ı.ıglml madd~. ile muamele 

edilen F2408 hücreleri bile % 50'ye varan ölümesebep olmuştur. Bu değer 3 . 
. , 

~qnde . da.ha yükselmiştir. Konsantrasyonun artması toksisiteyi etkilememiştir. 

IÇ-so=Hı pg. 
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3.4.3. DNA Sentezi Analizi 

Hücrenin çoğalma hızlan 96-well-plate'lerde (Nunclon) ve BrdU kolorimetrik kit 

(Boehringer Mannheim) yardımıyla tesbit edilmiştir [509-511]. 5RP7 (H-ras geni 

aktif) kanser hücreleri kültürde tutulduktan sonra % 0.25 tripsin/EDTA ile 

muamele edilirler ve lxl03 hücre/ml gelecek şekilde% lO FCS'lik medium içinde 

herbir kuyucuğ~ transfer edilirler. Maddelerin hepşi DMSO içinde ç,özündürülüp, 

etkileri iki konsantrasyon üzerinden (8 Jlg/ml ve 16 J...Lg/ml) araştırılmıştır. Bu 

konsantrasyonlar MTT ypnteminin sonucuna ggre tesbit edilmiştir. Her günün 

sonunda, hücreler 10 ııi BrdU-floresan boya solüsyonu ile 37 °C'de 2 saat inkübe 

edilmek suretiyle işaretlenmiş_lerdir. Daha sonra hücreler fikse edilip, 100 Jll anti­

BrdU-antibody solüsyonu ile 90 dakika inkübe edilmiştir. PBSA ile yıkahıa 

aş_amalarından sonra da substrat solüsyc:mu eklenmiş plate'lerin, ELISA 

(Organum, Technica) yardımıyla 492 nm' de optik dansiteleri okunmuştur [512] 
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0.3 BileşH:-l'in 5RP7 kanser hücrelerinin DNA sentezine olan etkisi 

0.0 

1 1 l'::i'ın 
? r-nn · . 
3.Gün 

K ontrol Bileşik-ı BJJg/ml Bileşik-ı ı6JJg/ml 

Bileşik 1 (8 J.Lg/ml) ilk günde kontrelle karşılaştırıldığında 5RP7 (H.:.ras aktive) 

DNA se:::ıtezini düşürdüğü gÖzlenmiştir. Fakat bu etki ikinci günde azalırken,. 

üçüncü e-::inde tamamen etkisini kaybetmiştir. Daha yüksek dozda ise hiçbir etki 

gözlenmemiştir. 

0.3 Bileşik·2'nin 5RP7 kanser biierelerinin J?NA sentezine ola~ etldsi 

·-:.. 
<!.1 -:.. 
::; 

>0.0 
<!.1 

c:ı 

8ı 
o 

0.0 

m 
1 l'::iin 
? r-i"ın 

3.Gün 

. . Kontrol. . . Bilesik-2 8JJg/mJ Bileşik-2 16J.m/.rnl 
B ıleşık 2, .tl ıleşık 1 'ın aksıne her ıkı Konsantrasyonda da ve üç gün boyunca etRılı 

olmadığı gözlenmiştir. Yalnızca beklenen etkiriin aksine 8 ı.ıglml Bileşik 2'nin, 

5RP7 hücrelerinin DNA sentezini 3. günde artırdığı gözlenmiştir. 
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0.3 

·-;.. •<::) ..... 
;.. 
<::) 

>OJ) 
<::) 

c: 
81 
o 

Bileşik-3'ün SRP7 kanser hücrelerinin DNA sentezine olan etkisi 

1 1 r.:rın 
? r-nn 
3.Gün 

0.0_.__ 
·Kontrol Bileşik-3 B.uglml . Bileşik-3 1 2J.Jg/ml 

Bileşik 3; kontrollere oranla her üç günde de etkili olmuştur. 5RP7 hücreleri; 

DNA hüc;re sentezini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde (p<0.05) azaltmıştır. 
' . . . 

.. Konsantnsyonun artırılması etkide çok fazla bir değişiklik yapmamıştır. Bu 

sonuç, anti-kanser çalışmaları için önemli bir bulgudur. 

0.3 Bileşil:-6'nın SRP7 }{anser hücrelerinin DNA. sentezine olan etkisi 

·-;.. 
<::) ..... 
;.. 
<::) 

>OJ) 
<::) 

c: 
8ı o 

o. o -':----' 
· · · Kontrol Bileşik-6 B.uglml Bileşik-6 1 6.ug/ml 
Bileşik 6; Bileşik 3 'e benzer bir etki göstermiştir. Bu madde her üç günde DNA 

sentezini · yavaşlatmıştır. Fakat yine 16 J.J.g/ml konsantrasyon, daha düşük 

konsantrasyona (8 J.Lg/ml'ye) oranla daha az etkili olmuştur. Yine benzimidazol 

çekirdeğinin 2. pozisyonundaki sübstitüentin (o-N02-Ph-) bunda etkili olduğu 

düşünület' ilir. 
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0_3 Bileşik-7'ııin 5RP7kanser hücrelerinin DNA sentezine ·olan etkisi 

~ 
1 r.:rın 
? r:,··an 

~ 3.Gün ,. 

0.0 
K·:ıntrol Bileşik-? 8,ug/ml Bileşik-? · 16f.lg/ml 

Bileşik :· de, diğer 2 madde ile benzerlik göstermiştir. Yalnız bu ~d.denin 8 . 

. ,. J..Lg/ml'in:e 1. .günde Hızla etkili olmadığı, diğer iki günde ise etki'sinin arttığı 

saptanmı;tır. Yine yüksek konsantrasyonda, düşük konsantrasyon;:ı. nÇ\Zcıran daha ''­

az etkili ı>lmuştur. 

·' 
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4. SONUÇ VE TARTIŞMA 

Bu tez kapsamında, ana yapısı benzimidazol olan, 5,6-dikloro-2-sübstitüe­

IH-benzimidazol türevleri üzerinde çalışma yapılmıştır. Sözü edilen türevlerin 2. 

konumuna yerleştirilen 14 farklı sübstitüent ile kazanılan 14 bileşikten 9'unun 

sentezi, yapı aydınlatması ve aktivitesi, v.s. ile ilgili herhangi bir kayda 

rastlanamamıştır. Orijinal olan bileşiklerin yapıları, spektral yöntemlerle 

aydınlatılmış, literatürde olanlar ise mevcut verilerle karşılaştırılmıştır. 

Sentez yöntemi olarak; NaHS03'ün etanol içinde uygun bir aldehid ile 

reaksiyonundan elde edilen katım ürünü, 4,5-dikloro-o-fenilendiamin ile 

reaksiyona sokulmuş ve bu şekilde 5,6-dikloro-2-sübstitüe-IH-benzimidazol 

türevleri hazırlanmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin erime dereceleri tesbit edilmiş, elementel analiz 

sonuçlarının teorik değerlerle ile uygunluk sağladığı görülmüştür. Orijinal olan 

bileşiklerin NMR sonuçları incelendiğinde, 1H-benzimidazol'de 1. konumda 

bulunan N-H sübstitüentine ait protonun, molekül içi ve moleküller arası hidrojen 

bağı sebebiyle yaygın bir pik verdiği. gözlenmiştir. Bileşiklere ait diğer ıH-NMR. 

bulgulan beklenen bölgelerde olmuştur (Çizelge 4). Bileşik 5 ve Bileşik IO'a ait 
1H-NMR. spektrumları örnek olarak verilmiştir. 

Seçilen bir türevin (Bileşik 5) EIIMS spektrumunda, moleküle ait 43 

parçasının % 100 bollukta bulunduğu tesbit edilmiş, olası parçalanma şeması 

verilmiştir [513-514]. 

Çalışmamızın ilk etabında seçilen beş bileşiğin etki testi 

gerçekleştirilmiştir. Toksisiteleri MTT Yöntemi ile [507-508] belirlendikten sonra 

invitro olarak, Cell Proliferation yöntemi ile [:509-511] anti-kanser etkileri 

araştırılmıştır [512]. 

Test edilen bileşiklerin kanserli hücre DNA sentezini 1, 2 ve 3. günlerde 

azalttığı gözlenmiştir. Yüksek dozun bunda etkili olamadığı, hatta tersine düşük 

dozlarda daha belirgin etki gözlenmiştir. 
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