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OZET

Bu ¢alismada, yeni bir seri benzimidazol tiirevi (1-5) sentezlenerek antioksidan ve antiiireaz aktiviteleri spektrofotometrik
metotlarla incelendi. Sentezlenen yeni benzimidazol bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri, DPPH (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil) serbest radikal siipiirme aktivitesi, ABTS (2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) diamonyum tuzu)
radikal siipiirme aktivitesi, antiiireaz aktivite tayini ve demir indirgeme giicii gibi metodlarla tayin edildi. Antioksidanlar,
reaktif oksijen gesitlerinin meydana gelmesinin 6nlemek ve bunlarin olusturmus oldugu tahribati engellemek igin viicutta var
olan bir tiir savunma mekanizmalaridir. Serbest radikalleri ndtralize etmek amaciyla kullanilirlar. Antioksidan aktivitesinin
kanit1 agik¢a bizlere viicutta olusabilecek hastaliklara kargi savunma mekanizmasinin varligimni sergilemektedir. Elde edilen
deneysel bulgulardan, benzimidazol bilesiklerinden 6zellikle 4 numaral1 bilesigin antioksidan aktivite degerlerinin diger
bilesiklere oranla daha yiiksek oldugu saptandi. Tiim test bilesikleri, standart iireaz inhibit6riinden (tiyoiire) daha yiiksek
aktivite gosterdi. En yiiksek ve en diisiik antiiireaz aktivite gosteren bilesikler sirasiyla 1 ve 5 numarali bilesikler olarak
belirlendi.

Anahtar Kelimeler: ABTS aktivitesi, Antioksidan aktivite, Antilireaz aktivite, Benzimidazol tiirevleri, Demir indirgeme
giicli, DPPH aktivitesi

Synthesis, Antioxidant and Antiurease Activities of Novel Benzimidazole
Compounds

ABSTRACT

In this study, a new series of benzimidazole derivatives (1-5) were synthesized and their antioxidant and antiurease activities
were investigated by spectrophotometric methods. Antioxidant activities of synthesized new benzimidazole compounds,
DPPH (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazil) free radical scavenging activity, ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid) diammonium salt) radical scavenging activity were determined by methods such as antiurease activity assay
and iron reducing power. Antioxidants are a kind of defense mechanism in the body to prevent the formation of reactive
oxygen species and to prevent the damage they have caused. They are used to neutralize free radicals. Evidence of antioxidant
activity clearly shows us that there is a defense mechanism against diseases that may occur in the body. From the experimental
findings obtained, the antioxidant activity values of benzimidazole compounds, especially the number 4 compound, were
found to be higher than the other compounds. All test compounds showed higher activity than the standard urease inhibitor
(thiourea). Compounds with the highest and lowest antiurease activity were determined as compounds 1 and 5, respectively.
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GIRIS

Benzimidazoller, yapisinda iki farkli azot atomu bulunan ve imidazol halkasinin 4 ve 5.
konumlarina benzen molekiiliiniin baglanmasiyla olusan bilesiklerdir. Benzimidazol yapisinda hidrojen
atomu tastyan “imino azotu” veya “pirol azotu” ve tersiyer yapil “piridin azotu” veya “tersiyer azot”
olmak iizer iki azot atomu bulunmaktadir. Imino azotunun tasidigi hidrojen atomuna ise “imino
hidrojeni” denir (Hoffmann, 1953).

Benzimidazol bilesikleri ve tiirevleri, bakteri ve maya gelisimini inhibe etme yetenegine
sahiptir. Bu ozelliklerinin yamsira, benzimidazol bilesikleri antifungal, antialerjik, antihelmintik,
antineoplastik, antihistaminik, vazodilator, lokal analjezik, spazmotik gibi farkli biyolojik aktivite
gostermektedir (Demirayak, 1985; Desai & Desai, 2006; Giiven, 2000).

Biiylik bir hizla gelismekte olan ve aymi zamanda siirekli yenilenen teknoloji, radyasyon,
cevresel Kirlilik, tarimsal ilaglar, agir metaller ve canli hiicrelerde gerg¢eklesen oksijen metabolizmasi
seklinde ¢ok ¢esitli faktérler insan viicudunda kaginilmaksizin serbest radikallerin olusumasina yol
acmaktadir. Serbest radikaller, oksijenin ¢ok reaktif oldugu formlaridir. Bu yiizden insan viicudundaki
canli hiicrelerini tahribine neden olmaktadir. Dolayisiyla karaciger tahribati, kanser, kalp ve damar
rahatsizliklari, diyabet gibi gesitli hastaliklara yol agmaktadir. Bu ¢esitli rahatsizliklarin tedavisi igin ilk
olarak serbest radikallerin kotii etkilerini ortadan kaldirarak rahatsizliklarin olusumunu engellemekten
gecemektedir (Kasnak & Palamutoglu, 2015).

Ureaz, hepatik ensefalopati, hepatik koma iirolitiyazis, piyelonefrit, amonyak ve iiriner kateter
kabuklagsmasinin patogenezinde yer alir (Mobley vd., 1995). Helicobacter pylori tarafindan indiiklenen
patolojilerin de 6nemli bir nedenidir ¢iinkii bu, bakterilerin midenin diisiik pH'inda hayatta kalmasina
izin verir ve dolayisiyla peptik ve mide tlserlerinin iretilmesinde 6nemli bir rol oynar (Mobley &
Hausinger, 1989). Yakin gegmiste, ¢cevresel sorunlari azaltmak ve bitkiler tarafindan {ire nitrojen alimini
ve saglik sorunlarini azaltmak i¢in iireaz inhibitorleri olarak bir dizi bilesik onerilmistir (Amtul vd.,
2004). Son yillarda imidazoller, fosforodiamidatlar ve hidroksamik asit tiirevleri gibi birgok iireaz
inhibitorii arastirilmistir, ancak bu bilesiklerin ¢ogu in vivo kullamimlarina izin vermeyecek kadar
kararsiz veya toksiktir. Bu nedenle, timit verici aktivite seviyelerine sahip yeni iireaz inhibitorleri i¢in
arastirma halen devam etmektedir (Amtul vd., 2002).

Ayrica benzimidazol tiirevleri ile ilgili birgok biyolojik aktivite tanimlanmistir: antelmintik
(Stuchlikova vd., 2016), antiiireaz (Baltas vd., 2016), antimikrobiyal (Fang vd., 2016), sitotoksik
ozellikler (Marinelli vd., 2016), antitimor aktivite (Castillo vd., 2016; Kahveci vd., 2013), antibakteriyel
aktivite (Strelciunaite vd., 2016), anti-MRSA ve anti-VRE ajanlar (Goker vd., 2016), antikanser ajanlar
(Chhabra vd., 2016), antiviral ajanlar (Eldebss vd., 2016) ve anti tiiberkiiloz aktivite (Chandrasekera
vd., 2015).
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Bu nedenle, farkli fonksiyonel gruplar igeren yeni benzimidazol tiirevlerinin preparasyonlari,
sentetik bilim insanlarinin artan ilgisini ¢cekmektedir. Bu ¢alismada yeni bir seri benzimidazol tiirevi

sentezlenerek antioksidan ve antilireaz aktiviteleri arastirilmistir.
GEREC ve YONTEM

Gerecg

Sentezlenen orijinal bilesiklerin yap1 aydinlatmasinda NMR verileri i¢in Bruker AVANCE I1I
400 MHz NMR Spektrometre cihazi, kiitle spektrometresi i¢in Agilent LC/MS —TOF Spektrofotometre
cihaz1 ve erime noktasi tayini i¢in Optimelt dijital erime noktasi tayini cihazi kullanilmistir.

Bu ¢aligmada antioksidan aktivite absorbans dlgtimleri igin Shimadzu UV Mini-1240 seri nolu
UV-VIS Spektrofotometre cihazi kullanildi. Chiltern Hotplate HS 31 marka manyetik karistirict, Butech
marka pH metre, Velp Scientifica marka vorteks, Sartorius marka hassas terazi, Memmert marka
calkalamali su banyosu, Selectra marka sonik su banyosu, santrifiij i¢in Kubota 4200 markali cihazlar

kullanilarak ¢alisma tamamlandi.

Yontem

Hedef bilesiklerin elde edilmesi i¢in sentez stratejileri Sekil 1’de gosterilmektedir.

BrCH,COOEt NH,NH,.H,0
B ——
K,CO, /Acetone / A C,H,OH/A
HN
“SNH,
3
CHy
HzC——NCs
2 EtOH A

1.NaOH/H,0/A
-

2.HCI/H,0

Sekil 1. Yeni benzimidazol tiirevlerinin sentetik yolu
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5,6-dimetil-2-(2-tiyofen-metil-1H-benzimidazol sentezi (1)

1 nolu baslangic bilesigi 4,5-dimetil-o-fenilendiamin bilesigin, karsiligi iminoester
hidrokloriirle reaksiyonu sonucu literatiirdeki yontem esas alinarak yapilmis ve yapisi aydinlatilmistir
(Emre vd., 2014). Verim: 3,24 % 93, e.n: 145-146 °C, *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) , 8, ppm: 2.28
(s, 6H, 2CHz3), 4.32 (s, 2H, CHy), 6.97 (t, 2H, Ar-H), 7.25 (s, 2H, Ar-H), 7.38 (t, 1H, Ar-H), 12.09 (s,
1H, NH). BC-NMR (400 MHz, DMSO-de), 3, ppm: 20.41 (2CHs), 29.76 (CH,), ArC: [125.41 (C),
126.47 (2C), 127.38 (2C), 130.17 (3C), 140.17 (2C)], 152.17 (C=N). LC-MS, m/z: 370,21 [M + H]".

Ethyl [5,6-dimetil-2-(2-tiyofen-metil)-1H-benzimidazol-1-yl]asetat sentezi (2)

0,01 mol 1 bilesigi ile ekivalent molde 0,01 mol etilbromoasetat ve 30 mL aseton 50 mL’lik
balonda 4,5 saat geri sogutucu altinda reflaks sonrasi deney bitirildi. Elde edilen karisima su eklendi,
coken beyaz renkli kat1 iiriin siiziildii ve devaminda aseton—su (1:1) karistmindan kristallendirilerek
saflastirildi. Vakum altinda kurutuldu ve 2 bilesigi denildi. Verim: 3,02 g, % 92 e.n: 120-121 °C, H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds), 3, ppm: 1.16 (t, 3H, CHs), 2.29 (s, 6H, 2CHs3), 4.04 (g, 2H, CH>), 4.44 (s,
2H, CHy), 5.11 (s, 2H, CHy), 6.94 (t, 2H, Ar-H), 7.21 (s, 1H, Ar-H), 7.38 (t, 2H, Ar-H). *C-NMR (400
MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 14.41 (CHs), 20.55 (2CHs), 28.03 (CH.), 44.92 (CH.), 61.58 (CHz), ArC: [
110.70 (C), 119.33 (C), 125.77 (C), 126.70 (C), 127.12 (C), 130.38 (C), 131.13 (C), 135.10 (C), 138.20
(C), 141.18 (C) ], 152.50 (C=N), 168.30 (C=0). LC-MS, m/z: 330,14 [M + H]".

2-[5,6-dimetil-2-(2-tiyofen-metil)-1H-benzimidazol-1-yl]aseto hidrazit sentezi (3)

2 bilesiginden 0,01 mol, 0,03 mol {i¢ kat1 olacak sekilde hidrazin hidrat ile 20 mL mutlak etanol
50 mL’lik reaksiyon balonunda 4,5 saat siire ile reflaks edildikten sonra reaksiyon TLC ile kontrolii
saglanarak deney bitirildi. Bir gece 0°C’de buzdolabinda bekletildi ve maddenin tamaminin ¢oktiigi
gozlemlendikten sonra iiriin siiziilip alindi. Etil alkolle yikanarak saflastirildi ve vakum altinda
kurutuldu. Elde edilen saf bilesik 3 nolu bilesik denilerek tanimlandi. Verim: 2,52 g, % 80 e.n: 253-254
°C, 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 3, ppm: 2.29 (s, 6H, 2CHs), 4.33 (s, 2H, CH>), 4.44-4.61 (s, 2H,
NHy), 4.75-5.11 (s, 2H, NCHy), 6.96 (m, 2H, Ar-H), 7.19 (s, 1H, Ar-H), 7.34 (s, 1H, Ar-H), 7.39 (s, 1H,
Ar-H), 8.77-9.49 (s, 1H, NH). 3C-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 5, ppm: 20.54 (2CH3), 28.51 (CH>),
44.85 (CHy), ArC: [ 110.62 (C), 119.29 (C), 125.63 (C), 126.58 (C), 127.23 (C), 130.20 (C), 130.88 (C),
134.52 (C), 139.36 (C), 141.07 (C) ], 152.76 (C=N), 166.47 (C=0). LC-MS, m/z: 316,13 [M + H]".

2-{[5,6-dimetil-2-(2-tiyofen-metil)-1H-benzimidazol-1-yl]asetil}-N-etilhidrazin karbotiyo

amit sentezi (4)

0,01 mol 3 bilesigi iizerine yine 0,01 mol etilizotiyosiyanat ve 30 mL mutlak etanol ilave
edilerek 100 mL’lik balon icerisinde 2 saat reflaks edilip, deney sonlandirildiktan sonra buzdolabinda

0°C’de bir gece bekletildi ve elde edilen madde siiziilip alindi. Madde DMSO-su (1:1)’dan

kristallendirildi ve vakum altinda kurutuldu. Elde edilen iiriin 4 olarak belirlendi. Verim: 3,29 g, % 82
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e.n: 223-224 °C, *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), &, ppm: 1.14 (t, 3H, CHs), 2.30 (s, 6H, 2CHs), 3.58
(m, 2H, CHy), 4.36-4.42 (s, 2H, CHy), 4.88 (s, 2H, CHy), 6.98 (m, 2H, Ar-H), 7.13,7.23 (s, 1H, Ar-H),
7.35-7.41 (m, 1H, Ar-H), 8.09 (s, 1H, Ar-H), 9.28 (s, 1H, NH), 9.49,9.66 (s, 1H, NH), 10.24 (s, 1H,
NH). B®C-NMR (400 MHz, DMSO-dg), 3, ppm: 14.92 (CHs), 20.40 (2CHs), 28.11 (CH), 38.96
(DMSO+CHy), 44.86 (CH.) ArC: [110.81 (C), 119.27 (C), 125.62 (C), 126.63 (C), 127.29 (C), 130.29
(C), 130.95 (C), 134.54 (C), 139.28 (C), 141.12 (C)], 152.68 (C=N), 166.93 (C=0), 178.12 (C=S). LC-
MS, m/z: 403,15 [M + H]*.

5-{[5,6-dimetil-2-(2-tiyofen-metil)-1H-benzimidazol-1-yl]metil}-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyol sentezi (5)

0,01 mol 4 bilesigi 0,01 mol metilizotiyosyanat ile 40 mL saf etil alkol igerisinde 100 mL’lik
balonun i¢inde 4 saat reflaks edildi. Reaksiyon TLC yardimiyla kontrol edilip bitirildi ve ¢6ken kati
madde siiziilerek alind1. Elde edilen iiriin etil alkolden saflagtirildi. Vakum altinda kurutuldu ve 5 bilesigi
denilerek belirlendi. Verim: 3,26 g, % 84 e.n: 242-243 °C, *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 3, ppm:
1.07 (t, 3H, CHs), 2.29 (s, 6H, 2CHj3), 3.96 (q, 2H, CHy), 4.47 (s, 2H, CH>), 5.63 (s, 2H, N-CH>), 6.90-
6.92 (m, 2H, Ar-H), 7.27 (s, 1H, Ar-H), 7.34-7.38 (m, 2H, Ar-H), 13.57 (s, 1H, SH). *C-NMR (400
MHz, DMSO-dg), 8, ppm: 13.47 (CHs), 20.29 (CHs), 20.56 (CHz3), 28.01 (CH.), 38.95 (CH>), 4.60
(DMSO-db+ CHy), ArC: [110.81 (C), 119.43 (C), 125.67 (C), 126.64 (C), 127.06 (C), 130.64 (C),
131.36 (C), 134.34 (C), 139.09 (C), 141.02 (C)], 148.18 (Triazol- Cs), 152.54 (C=N), 167.44 (Triazol-
Cs). LC-MS, m/z: 385,14 [M + H]".

Antioksidan Aktivite Tayini

Yeni sentezlenen benzimidazol tiirevlerinin biyolojik aktivite tayini i¢in dnce dimetil siilfoksitte
(DMSO) 1 mg/mL konsantrasyondaki stok ¢ozeltileri hazirlandi. Daha sonra, yine ayni ¢oziici

kullanilarak farkli konsantrasyonlara seyreltildi.

DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Tayini

DPPH ¢ozeltisi, 20 mg/L (metanolde) konsantrasyonda giinliik olarak hazirlandi. 1,5 mL DPPH
¢ozeltisinin lizerine belli bir konsantrasyon araliginda (50-200 pg/mL) hazirlanan benzimidazol
tirevlerinden 0,75’er mL ilave edildi. Standart olarak, Biitillendirilmis Hidroksi Toluen (BHT)
kullanildi. Bu sekilde hazirlanan 6rnek, kontrol ve standart tiipleri vorteks cihazinda karistirilarak 30
dakika karanlikta bekledikten sonra 517 nm’de UV’de koér deneme olan metanole karsin absorbans
verileri belirlendi (Brand-Williams vd., 1995). Tiim 6l¢timler ii¢ kez yapildi ve ortalamasi alindi. DPPH

radikal giderme aktiviteleri agsagidaki denklem kullanilarak hesaplandi:
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DPPH radikal giderme aktivitesi (%) = (Ao - Ai/Ao) X 100
1)

Ao: Kontrol denemenin absorbansi
A:: Ornek absorbansi
Antioksidan aktivite degerleri, %50 inhibisyona neden olan standart (ya da Ornek)

konsantrasyonu olan 1C50 olarak ifade edildi.

ABTS Radikal Giderme Aktivitesi Tayini

7,4 mM ABTS ve 2,6 mM potasyum persiilfat 1:1 oraninda mL karistirilarak ve 14 saat oda
sicakliginda bekletildi, daha sonra karisimin tizerine 60 mL metanol eklenerek spektrofotometrede
metanole kars1 734 nm’de absorbans degeri okundu (Absorbans degeri 1,1 + 0,02). Bu metanollii ABTS
¢ozeltisi, giinliik hazirlandi. Metanollii ABTS ¢ozeltisinden 2850 uL alinip, farkli konsantrasyonda
hazirlanmig (100-400 pg/mL) benzimidazol bilesiklerinin her birinden 150°ser pL iizeine ilave edildi.
Standart olarak, Biitillendirilmis Hidroksi Toluen (BHT) kullanildi. Bu sekilde hazirlanan 6rnek, kontrol
ve standart tiipleri oda sicakliginda 2 saat bekletildikten sonra UV cihazinda’da 734 nm’de kor deneme
metanole kargin absorbans degerleri okundu (Arnao vd., 2001). Tim o6lgiimler ii¢ kez yapildi ve
ortalamasi alindi. ABTS radikal giderme aktiviteleri asagidaki denklem kullanilarak hesaplandi:

ABTS radikal giderme aktivitesi (%) = (Ao - A1/Ao) X 100
)

Ao: Kontrol denemenin absorbansi
A1: Ornek absorbansi

Antioksidan aktivite degerleri, %50 inhibisyona neden olan standart (ya da drnek) konsantrasyonu
olan ICs olarak ifade edildi.

Antiiireaz Aktivite Tayini

Kompozitlerin antiiireaz kosullandirmasi, literatiire uygun olarak spektrofotometrik olarak
Olciildii (Van Slyke & Archibald, 1944). Kisaca, 16 mg/mL konsantrasyonda (0,1 M, pH 6,8 fosfat
tamponunda) 500 pL iireaz soliisyonu (Jack bean), 500 pL standart (Thiourea) ve numunelere (1,0x10"
2 - 1,0x10° ug/mL) eklendi. Tepki karisimi, oda sicakliginda 15 dakika siireyle inkiibe edildi. Daha
sonra karigima 400 pL fenol kirmizisi soliisyonu (iire-fosfat tamponunda, pH: 6.8) eklendi. Kor olarak,
Ph 6.8 ve 0,1 M iire-fosfat tamponu kullanildi. Tiim bilesiklerin absorbans degerleri 570 nm dalga
boyunda 6l¢iildii. Standart iireaz inhibitorii igin tiyolire kullanildi. Tiim 6l¢timler ii¢ dakika boyunca
tekrarlandi. Anti-iireaz inhibisyonu, % inhibisyon olarak hesaplandi ve degerler, %50 inhibisyona neden

olan numunelerin dikkati olan ECso olarak hesapland:.

(% inhibisyon) = (Ao - A1/Ao) x 100
©)
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Ao: Kontroliin absorbansi
A:: Ornek absorbansi
Antitireaz aktivite degerleri, %50 inhibisyona neden olan standart (ya da 6rnek) konsantrasyonu

olan ICs olarak ifade edildi.

Demir Indirgeme Giicii Tayini

Benzimidazol bilesiklerinin indirgeme giicii tayini, Oyaizu metodu kullanilarak yapildi (Oyaizu,
1986). Standart ve benzimidazol tiirevlerinin standart konsantrasyon araligindaki (50-200 pg/mL)
¢ozeltileri hazirlandi. Standart olarak, BHT kullanildi. Uzerine 2,5 mL 0,2 M fosfat tamponu (pH= 6,6)
eklendi. Daha sonra 2,5 mL % 1’lik potasyum ferrisiyaniir ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon karigimi 50
°C sicaklikta galkalamali su banyosu kullanilarak 20 dakika siiresince inkiibe edildi. Inkiibasyonun
ardindan karisima 2,5 mL % 10’ luk TCA eklenerek tiipler vorteks cihazinda karistirildi ve 3000 rpm’de
10 dakika santriflij islemi uygulandi. Santrifiij isleminin ardindan 2,5 mL siipernatan alinip 2,5 mL
destile su ve 0,5 mL % 0,1°1lik demir (TIT) klortir eklenerek 10 dakika karanlik ortamda beklemeye alind1.
Kor deney uygulamk igin ise 5 mL destile su ve 2,5 mL demir (III) kloriir karigimi kullanildh.
Spektrofotometrede 700 nm’de kor deneyee karsi absorbans degerleri okundu. Tiim &lgtimler ti¢ kez

yapild1 ve ortalamasi alindi.

BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen bilesiklerin yapilari incelendiginde 1 nolu benzimidazol bilesiginin etilbromoasetat
ile reaksiyonu sonucunda 2 nolu ester bilesigi olusmustur. 1 nolu bilesigin *H-NMR spektrumunda 12.09
ppm’de goriilen NH pikinin 2 nolu bilesikte kaybolmasi ve yapiya asetat grubunun katilmasi sentezi
degrulamaktadir.

2 nolu ester bilesiginin hidrazinhidrat ile reaksiyonu sonucu 3 nolu hidrazit yapisi elde
edilmistir. Etoksi grubunun kaybolmasi ve yerine 4.44,4.61 ppm’de NHa, 8.77, 9.49 ppm’de NH pikinin
goriilmesi yapi ile uyum igindedir.

3 nolu bilesikten elde edilen 4 yapisini bazik ortamda halka kapanmasi reaksiyonu ile 5 nolu
bilesik olusmustur. 4 nolu bilesikteki NH pikleri kapanma sonucu kaybolarak 5 nolu bilesikte spesifik
bir pik olan 13.57 ppm’de SH piki goriilmektedir. Yapilarin 3C-NMR ve kiitle spektrumlari
incelendiginde sentezlenen bilesikler ile uyum igerisindedir.

Sentezlenmis benzimidazol bilesiklerinin ve standardin DPPH serbest radikal yakalama
aktiviteleri Tablo 1'de verilmistir. Disiik 1Cso degerleri, daha yiiksek DPPH radikal yakalama
potansiyeline isaret etmektedir. Test edilen tiim benzimidazol tiirevleri, DPPH radikal siipiirme
aktivitelerini gosterdi. Test edilen tiim benzimidazol tiirevleri arasinda en yiiksek DPPH serbest radikal
giderme aktivitesini 4 nolu bilesik; en diisiik ise 2 nolu bilesik gosterdi. 1, 3, 4 ve 5 nolu bilesiklerin
standart antioksidan olan BHT’den daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlendi (ICso= 269,48 + 49,93
uM).
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Tablo 1, BHT'ye gore benzimidazol tirevlerinin ABTS radikal giderme aktivitesi gosterdi.
ABTS'nin radikal giderme aktivitesi artan konsantrasyonla birlikte artmistir. Bu ¢alismada test edilen
tiim benzimidazol tiirevleri i¢inde en biiylik ABTS radikal giderme aktivite degerine sahip 4 ve en diisiik
ABTS radikal giderme aktivite degerine sahip 1 olarak belirlendi. Ancak bilesik 3 ve 4 BHT'den daha
yiiksek aktivite gosterdi (ICso= 223,83 £ 36,27 uM).

Son zamanlarda sentezlenen tiim benzimidazol bilesikleri ve standart (Tiyoiire), operatif iireaz
inhibitor etkisini gosterdi (Tablo 1). Daha diisiikk ECso degerleri, daha yiiksek enzim inhibitor aktivitesine
isaret eder. Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin tiimii, antilireaz aktivitesi gosterdi. ECso= 0,0237 +
0,0066 uM olan Bilesik 1’in en gii¢lii enzim inhibisyon aktivitesi oldugu goriildii. En diisiik aktif bilesik
5, ECs0=0,1926 £+ 0,0401puM'ye sahipti. 1, 2, 3 ve 4 nolu bilesik standart tiyoiireden daha yiiksek aktivite
gosterdigi belirlendi (EC50 = 0.1864 + 0.0810 uM).

Tablo 1. Benzimidazol tiirlerin DPPH, ABTS radikal siipiiriicii ve antiiireaz antioksidan aktiviteleri
(1-5)

Bilesikler DPPH ICso ABTS ICx Antiiireaz ECsp
(uM)* (uM)* (uM)*

1 257.13 +£237.13 1278.71 + 1048.25 0.0237 + 0.0066
2 316.55 +256.04 1234.13 +1338.77 0.1253 +£0.0179
3 194.95 + 178.40 176.98 £ 150.63 0.1755+0.0368
4 104.11 + 124.21 122.85+49.11 0.1615 +0.0347
5 184.13 £ 157.42 257.89 £218.12 0.1926 +0.0401
Tiyotire - - 0.1864 +0.0810
BHT 269.48 +49.93 223.83 +£36.27 -

*Deger, li¢ tekrarin ortalamasi + Standart sapma (SD)

DPPH, ¢esitli malzemelerin serbest radikal yakalama yetenegini test etmek igin yaygin olarak
kullanilan bir serbest radikal bilesiktir. Proton radikal temizleyicisine maruz kaldigindan beri, DPPH
onemli dl¢lide azalir (Bilgin S6kmen vd., 2017).

Bir bilesigin demir indirgeme giiciiniin azaltilmasi, onun antioksidan aktivitesinin énemli bir
gostergesi olabilir. En yiiksek ve en diisiik aktivite seviyeleri sirasiyla 2 ve 4 bilesiklerinde gbzlendi
(Tablo 2). Benzimidazol tiirevlerinin ve BHT nin Fe** indirgeme giicii, ¢alisilan tiim konsantrasyonlarda
su siray1 gostermistir: 4>BHT>3>5>1>2 .

Ester grubunun etkinligi demir indirgemede daha fazladir. Yapida bulunan etoksi grubu demir
indirgemede daha etkili olmustur. Etoksi, metoksi gibi gruplar karbonil grubuna yapilan elektrofilik,

niikleofilik saldirida kolay ayrilma etkisiyle demir indirgeme giiciinii arttirmistir.
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Tablo 2. Benzimidazol tiirevlerinin demir indirgeme giicii antioksidan aktiviteleri (1-5)

Bilesikler ~ Demir indirgeme Bilesikler Demir indirgeme
Giicii* Giicii*
50 pg/mL 0.0671 + 0.0168 50 pg/mL 0.2804 + 0.0659
1 100 pg/mL 0.1375 £ 0.0304 4 100 pg/mL 0.4470 + 0.5520
150 pg/mL 0.1905 + 0.0078 150 pg/mL 0.5945 + 0.0262
200 pg/mL 0.2108 + 0.0144 200 pg/mL 0.7980 + 0.0495
50 pg/mL 0.0603 + 0.0259 50 pg/mL 0.0620 + 0.0141
2 100 pg/mL 0.1230 + 0.0156 5 100 pg/mL 0.0163 +0.0297
150 pg/mL 0.1715 +0.0148 150 pg/mL 0.2400 + 0.0127
200 pg/mL 0.1995 £ 0.0120 200 pg/mL 0.2925 + 0.0120
50 pg/mL 0.0974 + 0.0165 50 pg/mL 0.1415 + 0.0289
3 100 pg/mL 0.1790 + 0.0354 BHT 100 pg/mL 0.2575 +£0.0615
150 pg/mL 0.2760 + 0.0552 150 pg/mL 0.4195 + 0.0261
200 pg/mL 0.4215+0.0233 200 pg/mL 0.5450 = 0.0580

*Degerler, ti¢ tekrarin ortalamasi + Standart sapma (SD)

SONUC

Bu calismada yeni bir benzimidazol bilesikleri serisi sentezlendi. Bulgular, sentezlenen

benzimidazol bilesiklerinin antioksidan ve antiiireaz aktiviteye sahip oldugunu ortaya koydu.

Tesekkiir

Bu calisma, FEN-230123-03 nolu proje Giresun Universitesi BAP birimi tarafindan

desteklenmisgtir.

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan eder.
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