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Ozet

Yapilarinda bir oksijen atomu ile birlikte nitrojen igeren heterosiklik bilesikler, gesitli biyolojik uygulamalari
nedeniyle dnemli bir tibbi kimya bilesikleri sinifidir. Benzimidazoller de bu grupa dahil olup halka yapisinda
farkli yapisinda iki farkli azot (N) atomu tasiyan heterosiklik aromatik organik bilesiklerdir. Bu galismada,
sentezlenen benzimidazol turevi 4a-e’nin anti-Ureaz ve antioksidan aktiviteleri spektrofotometrik
yontemlerle incelendi. Antioksidan aktiviteye dair elde edilen bulgular bu bilesigin vicutta olusabilecek
hastaliklara karsi bir savunma mekanizmasina sahip oldugunu gosterir. Sentezlenen tim benzimidazol
bilesikleri anti-lireaz ve antioksidan aktivite gésterdi. Ureaz inhibisyon aktivitesi gésteren en kuvvetli bilegik
4b numarali, en az aktif olan bilesik ise 4d numaral bilegikler oldu. Tum bilegikler tiyoureden daha yiksek
aktivite gosterdi. En ylUksek antioksidan aktivitesine sahip bilesik 4e numarali bilesik, en diisik antioksidan
aktiviteye sahip bilesik ise 4d numarali bilesikler olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: ABTS ve DPPH aktivitesi, Antilireaz aktivite, Antioksidan aktivite, Benzimidazol

Synthesis of Carbothioamide Substituted Benzimidazole Compoundsand
Investigation of Biological Activities

Abstract

Heterocyclic compounds containing nitrogen and oxygen atoms in their structure are an important class of
medicinal chemistry compounds because of their diverse biological applications. Benzimidazoles are also
included in this group and are heterocyclic aromatic organic compounds with two different nitrogen (N)
atoms in the ring structure. In this study, spectrophotometric methods investigated the synthesized
benzimidazole derivative 4a-e's anti-urease and antioxidant activities. Findings regarding antioxidant
activity indicate that this compound has a defense mechanism against diseases that may occur in the body.
All synthesized benzimidazole compounds exhibited anti-urease and antioxidant activities. The strongest
compound showing urease inhibition activity was compound 4b, and the least active compound was
compound 4d. All compounds showed higher activity than that of thiourea. The compound with the highest
antioxidant activity was determined as compound number 4e, and the compound with the lowest antioxidant
activity was determined as compound number 4d.
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1. GIRIS

Birgok ilag¢ ve dogal bilesikler, heterosiklik halkalara sahiptir. Heterosiklik halkalarda azot (N), kiikiirt (S),
oksijen (O) gibi atomlar bulunmaktadir. Bu atomlardan bir veya birkag1 halkada yer alan karbon (C) atomu
ile yer degistirmis halde bulunur. Benzimidazol de bu grupta yer alip, halka yapisinda farkli yapida iki azot
(N) atomu tasiyan heterosiklik bir aromatik organik bilesiktir [1,2]. Benzimidazol, molekiil yapisi
bakimindan aromatik heterosiklik bir farmakor olup ilag kimyasinda oldukg¢a 6nemli derecede yer sahibidir.
Yapilan ¢aligmalarda bircok farmakolojik 6zelliklere sahip olan benzimidazol, yaygin olarak kullanilan bir
molekiildiir. Dogada en fazla bulunan benzimidazol bilesigi B12 (kobalamin) vitaminin yapisinda yer alan
kobalt i¢in bir aksiyal ligant olarak gérev yapmakta olan N-ribozil-dimetil benzimidazol yapisidir [3].

Benzimidazol tiirevleri, antikanser [4], antihelmintik [5], antimikrobiyal [6], antifungal [7], antioksidan [8],
antihistaminik [9], antitlimor [10] ve lipaz inhibisyonlar1 [11] gibi farmakolojik 6zellikleri nedeniyle son
yillarda 6nemli ilgi gdrmiistiir. Benzimidazol tiirevleri gibi triazol ve tiyadiazol tiirevleri, antikonviilsan,
antitiimdr, antifungal ve antibakteriyel aktiviteler gibi biyolojik agidan 6nemli molekiil siniflaridir [12,13].
Tiyadiazol, triazol ve oksadiazol gibi bes iiyeli nitrojen iceren heterosiklik halkalara sahip olan
benzimidazoller oldukca ¢esitli biyolojik aktiviteler gostermektedir [14,15]. Bunun yam sira
tiyosemikarbazit ve triazol halkalarini igeren benzimidazollerin, onemli 6l¢iide antioksidan aktiviteye sahip
oldugu bilinmektedir [16,17]. Son zamanlarda, triazol ve tiyadiazol i¢ceren bazi benzimidazol bilesiklerinin
giiclii antimikrobiyal ajan oldugu rapor edilmektedir [18,19].

Benzimidazollerin bir¢cok farkli farmasétik 6zellik gosteren en 6nemli heterosiklik sistemler arasinda yer
aldig1 bilinmektedir. Son zamanlarda bazi benzimidazol tiirevleri beseri ve veteriner hekimlikte ila¢ olarak
kullanilmaya baglanmistir [20].

Ureaz enzimi (iire amidohidrolaz EC 3.5.1.5), iirenin amonyak ve karbon dioksite hidroliz reaksiyonunu
katalize eden ve nikel igeren bir metalloenzimdir. Ureaz, gesitli bitkilerde, mantarlarda, alglerde ve
bakterilerde olmak {izere dogada yaygin olarak bulunmaktadir [21].

Serbest radikaller, hiicre yapis1 lizerinde ¢ok tehlikeli etkilere yol agmalar1 nedeniyle toksik ve reaktif
bilesikler olarak bilinmektedir. Bu nedenle serbest radikaller; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
ateroskleroz, diyabet, norodejeneratif bozukluklar, yaslanma, siroz gibi ¢esitli patolojik hastaliklara neden
olurlar [22]. Metabolizmada serbest radikallerin artmasi hiicre hasarina yol actigi i¢in kalp-damar
hastaliklarindan solunum ve bosaltim sistemi bozukluklarina kadar pek ¢ok hastaligin nedeni olarak
goriiliir. Yeterli miktarda antioksidan alimi ve dengeli beslenme ile serbest radikallerin olumsuz olan
etkilerinden kurtulmak miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle antioksidanlar, oksidan kaynakli olusabilecek
hastalik riskini azaltabilmek, kaliteli ve uzun bir yasam siirebilmek i¢in olduk¢a Gnemli bir savunma
mekanizmasi olarak onerilmektedir [23]. Ayrica, bazi ilaglar, vitaminler ve sentetik gida antioksidanlar1 da
ekzojen antioksidanlar olarak degerlendirilmektedir [24]. Farmakolojik endiistride, potansiyel antioksidan
ozellikte maddelerin sentezi i¢in etkili yontemlerin gelistirilmesi giiniimiiziin 6nemli arastirma konusu
olmaktadir [25].

Bu bilgiler 1s18¢inda, yapisinda farkli fonksiyonel gruplara sahip olan yeni benzimidazol tiirevlerinin
sentezlenmesi, bilim insanlarinin ilgisini arttirmaktadir. Yapilan bu calismada, yeni sentezlenen
benzimidazol tiirevlerinin antitireaz, DPPH ve ABTS radikal giderme, demir indirgeme giicli antioksidan
aktiviteleri incelendi.

2. MALZEME VE YONTEM

2.1 Kullanilan Cihazlar

Bu caligmada sentezlenen benzimidazol tiirevlerinin yapi tayini i¢in Bruker AVANCE III 400 MHz NMR
Spektrometre cihazi, Optimelt dijital erime noktas: tayini cihaz1 ve Agilent LC/MS-TOF kiitle
spektrofotometre cihazi kullanildi. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite tayininde absorbans
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6lgtimleri i¢in Shimadzu UV Mini-1240 model UV-VIS spektrofotometre cihazi, manyetik karistirict i¢in
Chiltern Hotplate HS 31 marka, pH metre icin Butech marka, vorteksleme islemi i¢in Velp Scientific
Mmarka, hassas terazi i¢in Sartorius marka, ¢alkalamali su banyosu Memmert marka, sonik su banyosu i¢in
Selectra marka, santrifiij i¢in ise Kubota 4200 marka cihazlar kullanildu.

2.2 Metot

Hedef bilesiklerin elde edilmesi icin sentez stratejileri Sekil 1°de gosterilmektedir. Ilk olarak, baslangic
bilesigi 1, literatiire gore sentezlendi [26]. 1 nolu baslangi¢ bilesigi, 4,5-dimetil-o-fenilendiamin bilesigin
karsilik gelen iminoester hidrokloriirle reaksiyonu sonucu literatiirdeki yontemlere gore yapilmis ve yapisi
aydinlatilmigtir. 0.01 mol 1 bilesigi ile ekivalent molde 0.01 mol etilbromoasetat ve 30 mL aseton 50 mL’lik
balonda 5 saat geri sogutucu altinda reflaks edildi ve ardindan reaksiyon bitirildi. Elde edilen karisima su
eklendi, ¢oken beyaz renkli kat1 madde siiziildii. Devaminda aseton-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Vakum altinda kurutuldu. 2 bilesigi olarak elde edildi [27]. Verim: 3.02 g, %92 e.n: 120-121
°C. 2 bilesiginden 0.01 mol, 0.03 mol ii¢ kat1 olacak sekilde hidrazin hidrat ile 20 mL mutlak etanol 50
mL’lik reaksiyon balonunda 5 saat siire ile reflaks edildi. Bu siire sonunda reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek bitirildi. Buzdolab1 igerisinde 0°C’de bir gece bekletildi ve tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek
alindi. Etil alkolle yikanarak saflastirildi ve vakum altinda kurutuldu. Elde edilen saf bilesik 3 bilesigi olarak
elde edildi. Verim: 2.52 g, %80 e.n: 253-254 °C.
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Sekil 1. Yeni benzimidazol tiirevlerinin sentez semasi.

2.2.1 2-{[5,6-dimethyl-2-(2-thienylmethyl)-1H-benzimidazol-1-yl]acetyl}-N-methylhydrazine
carbothioamidin sentezi (4a)
0.01 mol 3 bilesigi 0.01 mol metilizotiyosyanat ile 40 mL saf etil alkol igerisinde 100 mL’lik balon iginde

4 saat reflaks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek bitirildi ve ¢ken kati madde siiziilerek alindi. Elde
edilen diriin etil alkolden saflastirildi. Vakum altinda kurutuldu ve 4a bilesigi olarak elde edildi. Verim: 3.26
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g, %84 e.n: 242-243 °C, *H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 2.3 (s, 6H, 2CHs), 2.9 (s, 3H, CH3), 4.4, 4.4 (s, 2H,
CHy), 4.9 (s, 2H, CH,), 6.98 (d, J: 4.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.13, 7.2 (s, 1H, Ar-H), 7.40, 7.41 (s, 2H, Ar-H), 9.3
(s, 1H, NH), 9.54, 9.96 (s, 1H, NH), 10.25 (s, 1H, NH). C-NMR (DMSO-ds), 5, ppm: 20.3 (CHs), 20.6
(CHs), 28.1 (CHy), 44.8 (CH2), ArC: [110.8 (C), 119.3 (C), 125.7 (C), 126.6 (C), 127.3 (C), 130.3 (C),
130.9 (C), 134.5 (C), 139.3 (C), 141.0 (C)], 152.7 (C=N), 166.8 (C=0), 176.8 (C=S). LC-MS, m/z: 389.13
[M]*.

2.2.2 2-{[5,6-dimethyl-2-(2-thienylmethyl)-1H-benzimidazol-1-yl]acetyl}-N-(4-methoxyphen
ylhydrazinecarbothioamidin sentezi (4b)

0.01 mol 3 bilesigi 0.01 mol p-metoksifenilizotiyosyanat ile 40 mL mutlak etil alkol i¢erisinde 100
mL’likbalon i¢inde 4 saat reflaks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek bitirildi ve ¢oken kat1 madde
stiziilerekalindi. Elde edilen iiriin etil alkolden saflastirildi. Vakum altinda kurutuldu ve 4b bilesigi olarak
elde edildi.Verim: 4.08 g, %85 e.n: 160-161 °C, *H-NMR (DMSO-ds), 5, ppm:2.30 (s, 6H, 2CHs), 3.78 (s,
3H, OCH3),4.48 (s, 2H, CHy), 4.95 (s, 2H, CH>), 6.94 (d, 1H, J: 8.2 Hz, Ar-H), 6.97 (s, 2H, Ar-H), 7.15 (s,
1H, Ar-H),7.25 (d, 2H, J: 12.4 Hz, Ar-H), 7.36 (s, 2H, Ar-H), 7.40 (d, 1H, J: 4.0 Hz, Ar-H), 9.65 (s, 1H,
NH), 10.47 (s, 1H, NH), 11.00 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds), 3, ppm:20.56 (CHs), 20.99 (CHs),
27.90 (CHy), 44.80 (CHy), 55.69 (OCHs), ArC: [110.80 (C), 113.90 (C), 114.38 (C), 119.20 (C), 123.88
(C), 125.67 (C),126.53 (C), 127.30 (C), 129.34 (C), 130.43 (C), 131.07 (C), 132.16 (C), 134.50 (C),
136.79 (C), 139.20 (C), 140.81 (C)], 152.71 (C=N), 167.20 (C=0), 188.40 (C=S). LC-MS, m/z: 481,15
[M]".

2.2.3 2-{[5,6-dimethyl-2-(2-thienylmethyl)-1H-benzimidazol-1-yl]lacetyl}-N-(3-iodophenyl)
hydrazinecarbothioamidin sentezi (4c)

0.01 mol 3 bilesigi 0.01 mol 3-iyodofenilizitiyosiyanat ile 40 mL absol etil alkol i¢erisinde 100 mL’lik
balon i¢inde 4 saat reflaks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek bitirildi ve ¢coken kati madde siiziilerek
alind1. Elde edilen triin etil alkolden saflastirildi. Vakum altinda kurutuldu ve 4c bilesigi olarak elde edildi.
Verim: 4.89 g, %85 e.n: 191-192 °C, *H-NMR (DMSO-dg), 8, ppm: 2.31 (s, 6H, 2CHj3), 4.45 (s, 2H, CH,),
4.95 (s, 2H, CHy), 6.98 (m, 2H, Ar-H), 7.17 (s, 1H, Ar-H), 7.26 (s, 1H, Ar-H), 7.39 (s, 2H, Ar-H), 7.41 (s,
1H, Ar-H), 7.55 (s, 1H, Ar-H), 7.98 (s, 1H, Ar-H), 9.87 (s, 1H, NH), 10.51 (s, 1H, NH), 11.16 (s, 1H, NH).
13C-NMR (DMSO-dg), 8, ppm: 20.3 (CHs), 20.6 (CHs), 28.1 (CH.), 44.9 (CH>), ArC: [110.8 (C), 119.3 (C),
125.6 (2C), 126.6 (2C), 127.3 (2C), 130.3 (C), 131.0 (C), 131.1 (2C), 134.5 (C), 139.2 (2C), 140.9 (C)],
152.7 (C=N), 172.1 (C=0), 187.3 (C=S). LC-MS, m/z: 577,04 [M]".

2.2.4 2-{|5,6-dimethyl-2-(2-thienylmethyl)-1H-benzimidazol-1-yl]acetyl}-N-phenylhydrazine
carbothioamidin sentezi (4d)

0.01 mol 3 bilesigi 0.01 mol fenilizotiyosiyanat ile 40 mL absol etil alkol igerisinde 100 mL’lik balon iginde
4 saat reflaks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek bitirildi ve ¢6ken kat1 madde siiziilerek alindi. Ele
gecen tiriin etil alkolden saflastirildi. Vakum altinda kurutuldu ve 4d bilesigi olarak elde edildi. Verim: 3.78
g, %84 e.n: 203-204 °C, *H-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 2.31 (s, 6H, 2CHs), 4.38, 4.45 (s, 2H, CH>), 4.94
(s, 2H, CHy), 6.96-6.98 (m, 3H, Ar-H), 7.20-7.36 (m, 2H, Ar-H), 7.38-7.42 (m, 4H, Ar-H), 7.52 (s, 1H, Ar-
H), 9.72 (s, 1H, NH), 10.38 (s, 1H, NH), 10.50 (s, 1H, NH). 3C-NMR (DMSO-ds), 8, ppm: 20.2 (CHs),
20.5 (CHg), 28.0 (CHy), 44.9 (CHy), ArC: [110.8 (C), 119.2 (C), 125.6 (C), 126.6 (C), 127.3 (2C), 128.7
(2C), 130.3 (2C), 131.0 (2C), 134.5 (2C), 139.4 (C), 141.3 (C)], 152.7 (C=N), 168.4 (C=0), 181.1 (C=S).
LC-MS, m/z: 451,15 [M]".

2.2.5 2-{[5,6-dimethyl-2-(2-thienylmethyl)-1H-benzimidazol-1-yl]acetyl}-N-(4-nitrophenyl)
hydrazinecarbothioamidin sentezi (4e)

0.01 mol 3 bilesigi 0.01 mol p-nitrofenilizotiyosiyanat ile 40 mL absol etil alkol igerisinde 100 mL’lik balon
icinde 4 saat reflaks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek bitirildi ve ¢oken kat1 madde siiziilerek
alind1. Ele gegen iiriin etil alkolden saflastirildi. Vakum altinda kurutuldu ve 4e bilesigi olarak elde edildi.
4
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Verim: 4.15 g, %84 e.n: 170-171 °C, *H-NMR (DMSO-dg), 8, ppm: 2.30 (s, 6H, 2CHs), 4.47 (s, 2H, CH>),
4.47,4.49 (s, 2H, CH,), 6.91 (d, 2H, J: 4.2 Hz, Ar-H), 7.20 (s, 2H, Ar-H), 7.27 (s, 1H, Ar-H), 7.40 (s, 1H,
Ar-H), 7.38 (d, 2H, J: 8.4 Hz, Ar-H), 8.25 (d, 1H, J: 8.4 Hz, Ar-H), 10.15 (bs, 1H, NH), 10.57 (bs, 1H,
NH), 10.76 (bs, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds), 5, ppm: 20.3 (CHa), 20.6 (CH3), 28.1 (CH5), 44.9 (CHy),
ArC: [110.9 (C), 112.8 (C), 119.2 (C), 121.6 (C), 124.3 (C), 125.2 (C), 125.7 (C), 126.7 (C), 127.3 (C),
130.5 (2C), 131.1 (2C), 134.4 (C), 139.1 (C), 140.7 (C)], 152.7 (C=N), 167.2 (C=0), 188.4 (C=S). LC-MS,
m/z: 496.13 [M]*.

2.3 Ureaz inhibisyon Aktivitesi Tayini

Benzimidazol bilesiklerinin antitireaz aktivitesi Van Slyke ve Archibald’in yontemine gore
spektrofotometrik olarak tayin edildi [28]. 16 mg/mL (0.1 M; pH 6.8 fosfat tamponunda) 500 pL iireaz
¢ozeltisi, 500 uL standart ve benzimidazol numunelerine (1.0x1075-1.0x10% ug/mL) ilave edildi. Tepkime
karisimi, oda sicakliginda 15 dakika siireyle inkiibe edildi. Ardindan karisim igerisine 400 pL fenol
kirmizisi ¢ozeltisi (iire-fosfat tamponunda, pH: 6.8) ilave edildi. Calismada, kor olarak, 0.1 M tire-fosfat
tamponu kullanildi. Biitiin bilesiklerin absorbans degerleri 570 nm dalga boyunda spektrofotometrede
okundu. Standart iireaz inhibitorii olarak tiyoiire kullanildi ve biitiin 6lgtimler ti¢ kez tekrarlandi. Anti-iireaz
inbisyonu, % inhibisyon olarak hesaplandi. % inhibisyon- konsantrasyon grafiginden elde edilen dogru
denkleminden %50 inhibisyona neden olan konsantrasyon degeri olan ECsg olarak hesaplandi.

2.4 Antioksidan Aktivite Yontemleri

Sentezlenen benzimidazol tiirevlerinin aktivite tayinleri i¢in dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilarak ilk 6nce
1 mg/mL stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiler, yine DMSO kullanilarak farkli konsantrasyonlara
(50-200 pg/mL) seyreltildi. Antioksidan aktiviteleri, ¢esitli spektrofotometrik yontemlerle in vitro olarak
incelendi.

2.4.1 DPPH radikal giderme aktivitesi tayini

Benzimidazol bilesiklerinin DPPH (1,1-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikal giderme aktiviteleri, Brand-
Williams ve ark.’nin spektrofotometrik yontemine gére tayin edildi [29]. Bu yontem, antioksidanin hidrojen
atomu verme Kapasitesi, reaksiyonun indirgeme kapasitesi ve serbest radikal ile antioksidan arasindaki
mekanizma hakkinda bilgi saglamaktadir [30]. Farkli konsantrasyonlara seyreltilmis (50-200 pg/mL)
benzimidazol bilesikleri ve standart antioksidan biitillendirilmis hidroksi toluen (BHT)’den ayr1 ayr1 100’er
uL deney tiipiine alind1. Uzerine 3’er mL metanolik DPPH (6x10° M) ¢ozeltisi ilave edilip vortex cihazinda
karigtirildi. Daha sonra 30 dakika oda sicakliginda karanlikta bekletildi ve absorbans degerleri, metanole
kars1 517 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Biitiin 6l¢timler ii¢ tekrarli olarak yapildi ve ortalamast
alindu.

2.4.2 ABTS radikal giderme aktivitesi tayini

ABTS radikal giderme aktivitesi, Arnao ve ark.’nin spektrofotometrik yontemine gore tayin edildi [31]. 1
mL 7.4 mM ABTS c¢ozeltisi, | mL 2.6 mM potasyum persiilfat ¢ozeltisi ile karistirilarak yaklasik 12-13
saat karanlik odada bekletilip tizerine 60 mL metanol eklendi. Spektrofotometrede 734 nm’de metanole
kars1 absorbans degeri okundu (Her deney igin giinliik olarak hazirlandi). Metanollii ABTS ¢o6zeltisinden
2.850 mL alinarak 150 pL. benzimidazol ¢ozeltisi (50-200 pg/mL) eklendi. Standart antioksidan olarak
BHT kullanildi. Hazirlanan numune, kontrol ve standart tiipleri karanlikta ve oda sicakliginda 2 saat
bekletildi. Ardindan spektrofotometrede 734 nm’de koér deneme metanole karsi absorbans degerleri
kaydedildi. Kontrol olarak metanol iceren reaksiyon karigimi kullanildi. Antioksidan aktivite degerleri,
%50 inhibisyona neden olan konsantrasyon degeri olan 1Csq 0larak hesaplandi.
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2.4.3 Demir indirgeme gucii tayini

Standart ve benzimidazol bilesiklerinin indirgeme giicli, Oyaizu’nun spektrofotometrik yontemine gore
tayin edildi [32]. Standart antioksidan BHT ve benzimidazol numuneleri (50-200 pg/mL)’nden 1’er mL
ayr1 ayri santrifiij tliplerine alinarak, 2.5 mL fosfat tamponu (0.2 M, pH 6.6) ve 2.5 mL potasyum
ferrisiyaniir (%1) eklenerek reaksiyon karisimi 50 °C’de 30 dakika boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyondan
sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendikten sonra reaksiyonu durdurmak i¢in karisima 2.5 mL TCA
(%10) eklendi. 2.5 mL siipernatant {izerine 0,5 mL FeCls (%0.1) ve 2.5 mL distile su ilave edildi. 5 mL
destile su iizerine 2.5 mL FeCl; eklenerek olusan karigim kor deneme olarak kullanildi. 10 dakika sonra
olusan renkli karisimin absorbans degeri spektrofotometrede 700 nm’de 6lgiildii.

3. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen orijinal bilesiklerin H-NMR spektrumlar incelendiginde; 3 numarali hidrazit bilesigindeki
NH.- piklerinin kayboldugu ve yerine 4a-e numarali hedef molekiillerde yaklasik 9.8 ve 10.5 ppm
degerinde goriilen yeni NH- piklerinin varlig1 sentezlenen yapilar ile uyum igindedir. Ayrica, *H-NMR
spektrumlarinfa 6.94-7.98 ppm araliginda goriilen yeni fenil halkasi pikleri 4a-e numarali maddelerin
yapilariin igerdigi siibstitiient gruplari ile drtiismektedir. 3 C-NMR spektrumlari incelendiginde; yaklasik
188 ppm civarinda net olarak goriilen C=S baglari, sentezi gerceklestirilen 4a-e numarali maddelerin
yapilari ile uyumlu olup, spektrumlarda 110-140 ppm araligindaki fenil grubuna bagli C pikleri sentezlerin
dogrulugunu ispatlamaktadir. Ayrica alinan kiitle spektrumlart da sentezlenen hedef molekiillerin kiitleleri
ile Ortiismektedir.

Bu ¢aligmada sentezlenen benzimidazol bilesikleri, tiyolireden daha iyi iireaz inhibitdr aktivitesi gosterdi
(Tablo 1). Bir bilesigin ECsp degerinin diisiik olmasi, enzim inhibitdr aktivitesinin bir o kadar yiiksek
oldugunu ifade etmektedir. Sentezlenen bilesiklerin tiimii, antitireaz aktivitesi gostermis olup, ECso= 0.0501
4+ 0.0089 uM degerine sahip olan bilesik 4b’nin en yiiksek enzim inhibisyon aktivitesi gosterdigi belirlendi.
En diisiik aktiviteye sahip olan bilesigin ECso= 0.1776 + 0.0529 uM degerine sahip 4d numaral bilesik
oldugu belirlendi.

Sentezlenen iiriinlerin DPPH serbest radikal giderme aktiviteleri, 1,1-difenil-1-pikrilhidrazil stabil
radikalinin menekse/mor rengini giderme yetenekleri ile ol¢iiliir ve DPPH tarafindan 517 nm’de {iiretilen
rengin Ol¢iimiine ve standart madde ile karsilagtirmaya dayanmaktadir [24]. Sentezlenen benzimidazol
bilesiklerinin ve standardin DPPH serbest radikal giderme aktiviteleri Tablo 1’de verildi. Diigiik 1Csp
degerleri olan bilesikler, bize daha yiiksek DPPH radikal yakalama potansiyelini isaret etmektedir. DPPH,
farkli malzemelerin serbest radikal yakalama yetenegini test edebilmek adina oldukga aktif olarak
kullanilan bir serbest radikal bilesiktir. DPPH, proton radikal temizleyicisine maruz kaldiktan sonra 6nemli
Olciide azalmaktadir [33]. Calismada test edilen biitiin benzimidazol bilesikleri, DPPH radikal giderme
aktivitesi gosterdi. Test edilen biitiin benzimidazol tiirevleri arasinda en yliksek ve en diisiik DPPH serbest
radikal yakalama aktiviteleri ayri ayri 4e ve 4a numarali bilesikler olarak belirlendi. 4a-e numaral
bilesiklerin standart antioksidan olan BHT den daha yiiksek aktivite gosterdigi yapilan ¢alismada aciga
cikt1 (ICso= 269.48 + 49.93 uM).

Tablo 1°de goruldiigii tizere BHT ye gore sentezlenen benzimidazol bilesikleri ABTS radikal giderme
aktivitesi gosterdi. ABTS’nin radikal giderme aktivitesi artan konsantrasyonla birlikte artti. Yapilan
caligmada test edilen biitiin benzimidazol bilesikleri arasinda en yliksek ABTS radikal giderme aktivitesi
4e numarali bilesik (176.98 + 125.02 uM) ve en diisiik ABTS radikal giderme aktivitesine sahip bilesik ise
4d numarali bilesik (282.91 + 202.15 uM) olarak belirlendi. 4a, 4b ve 4e numarali bilesikler, BHT den
daha yiiksek aktivite gosterdi (ICso=223.83 +36.27 uM).
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Tablo 1. Benzimidazol tiirevlerinin antiiireaz, DPPH ve ABTS radikal giderme antioksidan aktiviteleri

Bilesikler Antiiireaz EC50 (uM)* DPPH IC50 (pM)* ABTS IC50 (uM)*
4a 0.1592 + 0.0280 184.13 +£ 157.42 179.22 £ 161.90
4b 0.0501 + 0.0089 69.32+79.71 198.86 + 221.07
4c 0.1202 + 0.0152 91.88 + 106.69 240.80 +194.48
4d 0.1776 + 0.0529 102.00 £ 124.28 282.91 +202.15
4e 0.0822 + 0.0048 50.26 + 63.17 176.98 £ 125.02
Tiyotire 0.1864 + 0.0810 - -
BHT - 269.48 +49.93 223.83 +£36.27

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

Bir bilesigin demir indirgeme giiciiniin degeri, 0 bilesigin antioksidan aktivitesinin 6nemli bir gostergesidir.
Demir indirgeme giicii en yiiksek ve en diisiik aktivite degerleri sirasiyla 4e ve 4c bilesiklerinde gozlendi
(Tablo 2). Benzimidazol tiirevlerinin ve BHT nin Fe®" indirgeme giicii antioksidan aktivite absorban
degerleri, ¢alisilan tiim konsantrasyonlarda su siray1 gostermistir: 4e>4a>4d>4b>BHT>4c.

Bu sonuglara gore benzen halkasindaki dallanmalarda para pozisyonundaki nitro grubunun kuvvetli
elektron ¢ekici 6zelliginden dolayr antioksidan &zelligi arttigi goriilmektedir. Nitro grubundaki oksijen
tizerinde yogunlasan elektron yogunlugu yapinin antioksidan 6zelliginin artmasina sebebiyet vermistir.

Tablo 2. Benzimidazol tiirevlerinin demir indirgeme giicii antioksidan aktivitesi (Absorbans degerleri)

Bilesikler Konsantrasyon

Demir indirgeme

Bilesikler Konsantrasyon

Demir indirgeme

(ng/mL) Giicii* (ng/mL) Giicii*

50 0.2080 + 0.0368 50 0.1917 + 0.0330

4a 100 0.3715 + 0.0247 4d 100 0.3135 + 0.0346
150 0.5455 + 0.0742 150 0.4985 + 0.0276

200 0.7890 + 0.0495 200 0.6345 + 0.0332

ab 50 0.1590 = 0.0424 se 50 0.3038 + 0.1064
100 0.2660 = 0.0283 100 0.4915 + 0.0219

150 0.4315 + 0.0799 150 0.6750 + 0.0537

200 0.5515 + 0.0629 200 0.8330 = 0.0368

ac 50 0.1280 + 0.0269 BHT 50 0.1415 + 0.0289
100 0.2525 + 0.0163 100 0.2575 + 0.0615

150 0.3830 + 0.0339 150 0.4195 + 0.0261

200 0.5331 + 0.0340 200 0.5450 + 0.0580

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

4. SONUG

Bu ¢alismada, yeni bir seri benzimidazol bilesikleri sentezlendi ve bunlarin yapilar1 1H NMR, 13C NMR
ve kiitle spektrumu ile dogrulandi. Ayrica, yeni sentezlenen bilesikler antilireaz ve antioksidan aktiviteleri
acisindan incelendi. Elde edilen bulgulardan, bu benzimidazol bilesiklerinin iyi bir seviyede antilireaz ve
antioksidan aktiviteye sahip oldugu sonucuna varildi. Bu sonuglar 1s18inda yeni sentezlenmis bu
benzimidazol bilesiklerinin in vivo ¢alismalarla desteklenerek ilag, kozmetik ve tarim gibi ¢esitli
endiistriyel alanlarda antilireaz ve antioksidan kaynagi olarak kullanilabilecegi nerilebilir.
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Sekil 9. 4c Numarali Bilesigin *H-NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d6
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