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Yeni N-benzilbenzimidazol-giimiis(I) komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu, karbonik
anhidraz ve polifenol oksidaz enzimleri iizerindeki inhibitor 6zellikleri

Adem ERGUN?, Mert Olgun KARATAS?

OZET: Giimiis komplekslerinin biyolojik 6zellikleri ¢ok iyi bilinmesine ragmen enzim inhibisyonu
ozelliklerine yonelik ¢alismalar oldukga siirlidir. Diger taraftan benzimidazol tiirevlerinin anti-kanser
etki mekanizmalarindan birinin enzim inhibisyonu oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada, bes
yeni N-benzilbenzimidazol-giimiis(I) kompleksi sentezlendi, 'H NMR, ¥C NMR, IR ve Kkiitle
spektroskopik yontemleri ve elementel analiz sonuglari ile tamamen karakterize edildi. Elde edilen
komplekslerin insan karbonik anhidraz | - 11 ve polifenol oksidaz enzimleri iizerindeki inhibisyon etkileri
incelendi ve komplekslerin bu enzimlerin aktivitelerini sirasiyla 29.58-32.65 uM, 21.05-23.65 uM ve
30.38-44.45 pM’lik ICsp degerleri ile inhibe ettigi gozlendi. Giimiis bilesiklerinin insan viicudunda
diisiik konsantrasyonlarda toksik etki gostermedigi de gbz Oniine alinirsa, bu ¢alismada test edilen
kompleksler karbonik anhidraz inhibitorii olarak glokom tedavisinde ve polifenol oksidaz inhibitorii
olarak ise hiper-pigmentasyon hastaligi tedavisinde kullanilmak i¢in umut verici adaylardir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, giimiis, karbonik anhidraz, polifenol oksidaz.

Synthesis, characterization, and inhibitory properties of novel N-benzylbenzimidazole-silver(l)
complexes on carbonic anhydrase and polyphenol oxidase enzymes

ABSTRACT: The biological properties of silver complexes are well known but the studies about the
enzyme inhibitory properties of them are very rare. On the other hand, it is known that one of the
anticancer mechanisms of action of benzimidazole derivatives is enzyme inhibition. Therefore, in this
study, five novel N-benzylbenzimidazole-silver(l) complexes were synthesized and fully characterized
by 'H NMR, BC NMR, IR, mass spectroscopic methods and elemental analyses. The inhibitory
properties of the synthesized complexes were tested on the activity of human carbonic anhydrase | - 11
and polyphenol oxidase, and it was observed that the complexes inhibited the activity of these enzymes
with the ICsg values of 29.58-32.65 uM, 21.05-23.65 uM and 30.38-44.45 uM, respectively. We suggest
that by also considering the low toxicity of silver compounds to human body at low concentrations, the
evaluated complexes in this study are promising agents in the treatment of glaucoma and
hyperpigmentation as carbonic anhydrase and polyphenol oxidase inhibitors.
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GIRIS

Benzimidazol, imidazol halkasinin 4 ve 5 numarali karbon atomlarinin benzen halkasiyla
kaynagmasi sonucu meydana gelen olduk¢a Onemli bir N-heterosiklik bilesiktir. En ¢ok bilinen
benzimidazol tiirevi, B12 vitamininin yapisinda ligand olarak gorev yapan N-ribosil-5,6-
dimetilbenzimidazol bilesigidir ve benzimidazol tiirevlerinin biyolojik etkilerinin incelenmesi bu
bilesiginin kesfinden sonra 6nem kazanmistir (Barker ve ark., 1960). Benzimidazol tiirevlerinin en ¢ok
bilinen biyolojik 6zelligi tarimda anti-helmintik (parazit 6ldiriicii) olarak kullanilmalaridir (Yadav ve
Ganguly, 2015). Buna ek olarak birgok benzimidazol tiirevi ticari olarak anti-kanser ve anti-iilser ilag
olarak kullanilmaktadir (Gaba ve Mohan, 2016). Son yillarda gerceklestirilen bazi calismalar,
benzimidazol tiirevlerinin anti-kanser etki mekanizmalarindan bazilarinin topoisomeraz I, topoisomeraz
II ve protein kinaz gibi enzimlerin inhibisyonu oldugunu gostermistir (Singla ve ark., 2014).

Benzimidazol bilesiklerinin biyolojik 6zelliklerinin yaninda en 6nemli kullanim alanlarindan biri
de N-heterosiklik karben komplekslerinin sentezinde karben Onciilii olarak kullanilmalaridir. Bu amagla
bir¢ok 1,3-disiibstitiie benzimidazolyum tuzu sentezlenmis, bu ligand Onciillerinin farkli metaller ile
kompleksleri sentezlenmistir (Herrmann, 2002). Elde edilen komplekslerin katalitik etkilerinin yani1 sira
biyolojik 6zellikleri de incelenmistir (Oehninger ve ark., 2013). Buna ek olarak son yillarda yapilan bazi
caligmalarda benzimidazolyum tuzlarinin anti-kanser (Liu ve ark., 2015), anti-bakteriyel (Elie ve ark.,
2015), enzim inhibisyonu (Karatas ve ark., 2013) 6zellikleri oldugu gosterilmistir.

Glimiis metalinin anti-mikrobiyal 6zellikleri binlerce yildir bilinmektedir. Giimiis nitrat bilesigi
uzun yillar boyunca yara ve iilser tedavisinde kullanilmistir (Klasen, 2000). II. Diinya Savas1 esnasinda
kesfedilen penisilin tiirevi anti-mikrobiyal ilaglar giimiis bilesiklerinin kullanimini simirlandirmis olsa
da 1965 wyilinda %0.5’lik glimlis nitrat ¢ozeltisinin genis insan yaralarinin tedavisinde
kullanilabileceginin Moyer ve ark. tarafindan gosterilmesi giimiis bilesiklerinin yeniden tip alaninda
arastirilmasina neden olmustur. Bu gelismeden ti¢ y1l sonra Fox giimiis siilfadiazin bilesiginin yaniklarin
tedavisinde kullanilabilecegi gdstermistir (Hindi ve ark., 2009). Son yillarda yapilan calismalar farkli
giimiis komplekslerinin anti-mikrobiyal ve anti-kanser 6zelliklere sahip oldugunu ortaya koymustur.
Gumiis bilesiklerinin anti-kanser etki mekanizmasi heniiz net olarak bilinmemektedir ancak anti-
mikrobiyal etki mekanizmalar1 i¢in bazi1 ¢alismalar yapilmistir. Giimiis bilesiklerinin bakteri hiicre
duvarinda veya zarinda bulunan bazi proteinler ile etkileserek hiicre duvariin veya zarmin yapisini ve
gecirgenligini bozdugu tespit edilmistir. Bunun disinda bazi ¢alismalar, glimiis metalinin hiicre zarindan
gecis yaparak bazi hayati enzimlerin yapisini bozarak veya aktivitelerini engelleyerek bakterilerin
Olimiine neden oldugunu ortaya koymustur (Medici ve ark., 2016). Gilimiis metalinin etki
mekanizmalarindan birisinin de enzim inhibisyonu olmasina ragmen literatiirde giimiis bilesiklerinin
enzim inhibisyonu 6zelliklerine yonelik ¢alismalar olduk¢a smirlidir (Ozdemir ve ark., 2017).

Yukarida Dbelirtildigi  gibi, enzim inhibisyonu anti-kanser ve anti-mikrobiyal etki
mekanizmalarinda 6nemli roller oynamaktadir. Bazi enzimlerin inhibitdrleri ise bazi hastaliklarin
tedavisinde ilag olarak kullanilmaktadir. Ornegin; siilfonamid tiirevleri en iyi bilinen karbonik anhidraz
inhibitorleridir ve glokom tedavisinde uzun yillardir ticari ila¢ olarak kullanilmaktadir. Karbonik
anhidraz (CA, EC 4.2.1.1) aktif bolgesinde ¢inko igeren, viicutta karbonik asit-bikarbonat denge
tepkimesini katalizleyerek fizyolojik pH degerinin kontrol edilmesini saglayan olduk¢a 6nemli bir
enzimdir (Supuran, 2010). CA enziminin aktivitesinin anormal seviyelerde olmasi glokom hastaligina
ek olarak epilepsi (Aggarwal ve ark., 2013), obezite (Scozzafava ve ark., 2013) ve kanser (Monti ve ark.,
2013) hastaliklar ile de iliskilidir ve bu nedenle CA enzimi i¢in diisiik toksisiteye sahip segici
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inhibitorlerin gelistirilmesi hala oldukca 6nemli bir hedeftir. Diger taraftan, polifenol oksidaz enzimi
(PPO, EC 1.14.18.1) aktif bolgesinde bakir igeren, melanin olusumunun ilk iki basamagini katalizleyen
enzimatik kararmadan sorumlu bir enzimdir. Gerek insan derisinde gerekse de gida endiistrisinde
enzimatik kararma istenen bir durum degildir ve bu nedenle PPO inhibitorleri tip ve gida endiistrisinde
kullanilmaktadir (Chang, 2009). insan viicuduna kars1 toksik 6zellik gdstermeyen PPO inhibitdrlerinin
gelistirilmesi de bilim insanlar1 i¢in 6nemli bir ¢alisma alanidir.

Yukarida verilen bilgiler 1s1ginda, bu c¢alismada, CA ve PPO enzimleri tizerinde inhibisyon
ozelliklerinin incelenmesi amaciyla bes yeni N-benzilbenzimidazol-giimiis(I) kompleksi sentezlendi,
karakterize edildi ve inhibisyon 6zellikleri incelendi.

MATERYAL VE YONTEM

Benzil kloriir, 2-metilbenzil kloriir, 2.4,6-trimetilbenzil klorir, 2-klorbenzil kloriir, 2,6-
diklorbenzil kloriir ve glimiis nitrat bilesikleri ticari olarak temin edildi ve ileri bir saflagtirma
yapilmadan kullanildi. Kullanilan tiim ¢6ziiciiler ticari olarak temin edildi ve kurutma islemi yapilmadan
kullanildi. Giimiis komplekslerinin sentezi i¢in gerceklestirilen tiim tepkimeler oksijene agik ortamda
ancak aliiminyum folyo kullanilarak 151ks1z ortamda gerceklestirildi. Sentezlenen komplekslerin erime
noktalar1 Barnstead marka Electrothermal 9200 model erime noktasi tayin cihazi ile tayin edildi.
Elementel analiz ol¢limleri LECO marka CHNS-932 model elementel analiz cihazinda gerceklestirildi.
Kirmizi 6tesi (IR) spektrumlart Perkin Elmer marka Spectrum 100 model FT-IR cihazinda ATR iinitesi
kullanilarak 6lgiildii. LC-MS spektrumlar1 Agilent marka 1100 LC/MSD SL kiitle spektrometresinde
dlciildii. NMR 6lciimleri Bruker Ascend ™ 400 Avance III HD cihazinda gergeklestirildi. Céziicii olarak
DMSO-ds kullanildi. Kimyasal kayma degerleri ppm olarak ve TMS (tetrametilsilan) referans alinarak
verildi. NMR sinyalleri; singlet = s, multiplet = m olarak kisaltildi.

Komplekslerin (2a-e) Sentezi ve Karakterizasyon Verileri

Hedeflenen giimiis komplekslerinin sentezi igin ilk olarak N-benzilbenzimidazol tiirevleri (1a-e)
literatiire uygun bir sekilde sentezlendi (Ozdemir ve ark., 2005). Giimiis kompleksleri, 170 mg (1 mmol)
AgNO3 ve karsilik gelen N-benzilbenzimidazol bilesiginin (2 mmol) etanol igerisinde 50 °C’de 6 saat
tepkimeye sokulmasi ile elde edildi. Reaksiyon siiresinin sonunda karisim oda sicakligina sogutuldu ve
¢coken ham Tiriin siiziilerek ayrildi, dietil eter ile ti¢ kere (3x10 mL) yikand1 ve vakum altinda kurutuldu.
Gilimiis komplekslerinin elde edilmesi ve saklanmasi siirecinde yapilan tiim islemler aliminyum folyo
yardimu ile 151ks1z ortamda gergeklestirildi.

Bis(N-benzilbenzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2a. Beyaz kati, verim: 490 mg (%84), erime noktasi:
165-166 °C. IR (cm™): 3099, 1613, 1483, 1466, 1454, 1437. C2sH24AgNsO3 igin elementel analiz:
Hesaplanan: C, 57.35; H, 4.13; N, 11.94; Bulunan: C, 57.27; H, 4.09; N, 11.81. LC-MS;
[Ag(C14H12N2)2]" icin m/z; hesaplanan, 523.1; bulunan, 523.2. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 8.85
(s, 1H, NCHN), 7.91-7.86 (m, 1H, ArH), 7.74-7.69 (m, 1H, ArH), 7.42-7.30 (m, 7H, ArH), 5.67 (s, 2H,
NCH_Ph). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § 146.2 (NCHN), 142.1, 136.7, 133.1, 129.3, 128.5, 128.1,
124.3, 123.6, 119.8, 112.1, 48.7 (NCH2Ph).

Bis(N-(2-metilbenzil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2b. Beyaz kati, verim: 440 mg (%72),
erime noktasi: 226-227 °C. IR (Cm'l): 3102, 1511, 1484, 1467, 1440. C3H28AgNsOs3 icin elementel
analiz: Hesaplanan: C, 58.64; H, 4.59; N, 11.40; Bulunan: C, 58.54; H, 4.51; N, 11.31. LC-MS;
[Ag(CisH14N2)2]" icin m/z; hesaplanan, 551.3; bulunan, 551.2. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 8.61
(s, 1H, NCHN), 7.92-7.85 (m, 1H, ArH), 7.63-7.56 (m, 1H, ArH), 7.42-7.12 (m, 5H, ArH), 6.95-6.87
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(m, 1H, ArH), 5.64 (s, 2H, NCHzPh), 2.32 (s, 3H, ArCHs). $3C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 146.1
(NCHN), 142.1, 136.5, 134.4, 133.5, 131.1, 128.6, 127.8, 126.7, 124.3, 123.6, 119.8, 111.9, 47.0
(NCH2Ph), 19.2 (ArCHsa).

Bis(N-(2,4,6-trimetilbenzil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2c. Beyaz kati, verim: 540 mg
(%81), erime noktast: 248-249 °C. IR (cm™): 3095, 1613, 1509, 1464. C34H3sAgNsOs icin elementel
analiz: Hesaplanan: C, 60.90; H, 5.41; N, 10.44; Bulunan: C, 60.82; H, 5.34; N, 10.40. LC-MS;
[Ag(C17H18N2)2]" icin m/z; hesaplanan, 607.2; bulunan, 607.3. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 8.07
(s, 1H, NCHN), 7.87-7.85 (m, 1H, ArH), 7.74 (m, 1H, ArH), 7.44-7.36 (m, 2H, ArH), 6.99 (s, 2H, ArH),
5.51 (s, 2H, NCHPh), 2.27 (s, 3H, ArCH3-p), 2.23 (s, 6H, ArCHs-0). 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg):
5 144.8 (NCHN), 141.8, 138.5, 138.2, 133.6, 129.9, 128.2, 124.3, 123.6, 119.7, 111.8, 43.8 (NCHPh),
21.1 (ArCHs-p), 19.8 (ArCHs-0).

Bis(N-(2-klorbenzil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2d. Beyaz kati, verim: 450 mg (%69), erime
noktas1: 195-196 °C. IR (cm™): 3098, 1596, 1512, 1471, 1436. C2sH22AgCl2NsOs igin elementel analiz:
Hesaplanan: C, 51.32; H, 3.38; N, 10.69; Bulunan: C, 51.20; H, 3.31; N, 10.56. LC-MS;
[Ag(C14H11CIN2)2]* icin m/z; hesaplanan, 593.0; bulunan, 593.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 8.70
(s, 1H, NCHN), 7.90-7.86 (m, 1H, ArH), 7.66-7.62 (m, 1H, ArH), 7.58-7.54 (m, 1H, ArH), 7.43-7.33
(m, 4H, ArH), 7.23-7.19 (m, 1H, ArH), 5.75 (s, 2H, NCH2Ph). 3C NMR (100 MHz, DMSO-de):  146.4
(NCHN), 142.1, 133.8, 133.3, 133.0, 130.6, 130.4, 130.2, 128.2, 124.3, 123.6, 119.9, 111.9, 46.8
(NCHzPh).

Bis(N-(2,6-diklorbenzil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2e. Beyaz kat1, verim: 470 mg (%65),
erime noktasi: 264-265 °C. IR (cm™): 3104, 1563, 1510, 1485, 1467, 1438. CzsH20AgClsNs03 igin
elementel analiz: Hesaplanan: C, 46.44; H, 2.78; N, 9.67; Bulunan: C, 46.33; H, 2.72; N, 9.53. LC-MS;
[Ag(C14H10CI2N2)2]* icin m/z; hesaplanan, 660.9; bulunan, 661.0. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
8.47 (s, 1H, NCHN), 7.87-7.85 (m, 1H, ArH), 7.68-7.63 (m, 3H, ArH), 7.55-7.51 (m, 1H, ArH), 7.42-
7.34 (m, 2H, ArH), 5.81 (s, 2H, NCH2Ph). 3C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 145.9 (NCHN), 141.9,
136.3, 133.3, 132.4, 130.4, 129.9, 124.4, 123.5, 120.0, 111.5, 45.1 (NCHPh).

Karbonik Anhidraz (CA) inhibisyon Calismalar

Enzimlerin saflastirdmast. insan kanindan elde edilen kan 6rnegi, 1500 rpm de 20 dk santrifiij
edildi. Elde edilen kirmiz1 kisim %0.9’luk NaCl ile yikandiktan sonra soguk su ile eritrositler hemolize
edildi. Hiicre zarlar1 +4°C de 15000 rpm de santrifiij edilerek ortamdan uzaklastirildi. Hemolizat kati
tris base kullanilarak pH’1 8.5’a getirildi. pH’1 ayarlanmis hemolizat, dengeleme tamponu (25 mM Tris-
HCI/0.1 M NaxSOs, pH 8.5) ile dengelenmis Sepharose 4B-L-tyrosine-siilfanilamid afinite kolonuna
yiiklendi. CA-1 (1 M NaCl/25 mM NazHPO4, pH 6.3) ve CA-11 de (0.1 M CH3COONa/0.5 M NaClOa)
eliisyon tamponlariyla eliie edildi (Arslan, 1994). S6z konusu enzimlerin safligi SDS-PAGE ile kontrol
edildi.

CA esteraz aktivitesi. Enzimlerin aktivite tayininde substrat olarak p-nitrofenil asetat kullanilmig
olup 348 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iim yapildi. Aktivite dl¢limii i¢in 1 mL substrat, 1.3 mL
aktivite tamponu (0.05 M Tris-SO4, pH=7.4), 0.6 mL su ve 0.1 mL enzim konulmasindan 3 dakika sonra
25°C’de 348 nm'de absorbans okunarak aktivite hesaplandi (Armstrong ve ark., 1966; Kandel ve ark.
1970).

ICso degerlerinin hesaplanmasi. 1Cso degerlerini hesaplamak i¢in komplekslerin eklenmedigi
ortamda bulunan enzim aktivitesi %100 olarak kabul edildi ve ardindan 5 farkli kompleks
konsantrasyonuna karsilik gelen absorbanslar 348 nm’de kore karst okundu. Elde edilen aktivite
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degerleri ile % aktiviteler hesapland1 ve % aktivite-[kompleks] grafikleri ¢izildi. Bu grafiklerden
faydalanilarak her bir inhibitor i¢in ICso degerleri bulundu (Cizelge 1).
Polifenol Oksidaz (PPO) Inhibisyon Calismalar

PPO enziminin saflastirilmasi. Enzim kaynagi olarak kullandigimiz muzdan ekstrakt hazirlamak
icin 50 g alip 100 mL ekstraksiyon tamponu (%0.5 PEG, 10 mM askorbik asit, 0.5 M fosfat tamponu,
pH 7.30) ile karistinnp, 2 dakika boyunca ev tipi blender ile homojenize edildi. Olusan karisim
stizlildiikten sonra siiziintii sogutmali santrifijjde +4°C’de 15000 rpm’de 45 dakika boyunca santrifiij
edildi ve elde edilen siipernatant ham ekstrakt olarak kullanildi. %80 doygunlukta amonyum siilfat ile
¢oktiirme islemi yapilarak kismi olarak saflastirildi. Olusan ¢okelek 5 mM fosfat tamponunun (pH 6.3)
¢ozilinebildigi en az miktarinda ¢6ziillip ayn1 tampon kullanilarak diyaliz islemi gerceklestirildi. Diyaliz
isleminden sonra Arslan ve grubu tarafindan sentezlenen Sepharose-4B-L-tirozin-p-aminobenzoik asit
afinite jeli kullanilarak PPO enzimi saf olarak elde edildi (Arslan ve ark., 2004).

PPO enziminin aktivite tayini. Polifenol oksidaz enziminin aktivitesi substrat olarak katekol
kullanilip 420 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Aktivite dlgiimii i¢in 40 uL enzim ¢ozeltisi, 880
nL aktivite tamponu (0.1 M Na;HPO4 tamponu, pH 6.80) ve 80 puL substrat (0.1 M katekol) ¢ozeltisine
cabuk bir sekilde eklendikten sonra 420 nm’de kore karsi bir dakikada absorbansda meydana gelen
degisim okunarak aktivite hesaplandu.

ICso degerlerinin hesaplanmasi. Sentezlenen komplekslerin ICso degerlerini bulmak igin 6nce
komplekslerin eklenmedigi ortamda enzim aktivitesi bulundu ve bu deger %100 aktivite degeri olarak
kullanildi. Daha sonra farkli inhibitdr konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbanslar 420 nm’de kore
kars1 okunarak elde edilen absorbans degerlerinden % aktiviteler hesaplandi ve % Aktivite-[kompleks]
grafikleri ¢izildi. Bu grafiklerden yararlanarak her bir inhibitor i¢in ICso degerleri hesaplandi. Sonuglar
Cizelge 1°de verildi.

BULGULAR VE TARTISMA

Sentez ve Karakterizasyon

Hedeflenen komplekslerin sentezi i¢in ilk olarak N-benzilbenzimidazol tiirevleri literatiire gore
sentezlendi (Ozdemir ve ark., 2005). Giimiis kompleksleri, bu ligandlarin giimiis nitrat ile etanol
icerisinde reaksiyonu sonucu %65-84 verim araliginda sentezlendi. Komplekslerin sentez sartlar1 ve
yapilar1 Sekil 1°de verilmistir. Elde edilen tiim kompleksler havanin nemine ve oksijenine kars1 kararl
iken, giin 15181 ile giimiis metalinin indirgeniyor olmasindan dolay: tiim kompleksler karanlikta saklandi.

Sentezlenen komplekslerin karakterizasyonu H NMR, 3C NMR, IR, kiitle spektroskopik
yontemlerinin ve elementel analiz sonuglarinin birlikte yorumlanmasi ile gerceklestirilmistir.
Komplekslere ait bazi fiziksel ve spektroskopik veriler Cizelge 1°de verilmistir. Komplekslerin *H NMR
spektrumlart incelendiginde, benzimidazoliin 2-konumunda bulunan imin karbonlarina bagh
hidrojenlerin 8.07-8.85 ppm araliginda rezonans olduklar1 goriilmektedir ve bu degerler literatiir ile
uyum i¢indedir (Karlik ve ark., 2018). Bu sinyal siibstitiient bulundurmayan 2a kompleksinde 8.85
ppm’de gozlenirken, benzil grubunun 2-,4- ve 6- konumlarinda {i¢ metil iceren 2¢c kompleksinde 8.07
ppm’de gozlenmistir. Burada metil gruplarinin elektron verici 6zelligi imin hidrojenin asidik
karakterinde ciddi bir degisiklige neden olmus ve sinyali yaklasik 0,8 ppm yiiksek alana kaydirmistir.
Benzilik metilen hidrojenlerine ait sinyaller 5.51-5.81 ppm araliginda g6zlenirken, aromatik hidrojenler
beklenen integral degerlerinde aromatik bolgede rezonans olmustur. Komplekslerin *C NMR
spektrumlari incelendiginde, benzimidazoliin 2-konumunda bulunan imino karbonlarinin 144.8-146.4
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ppm araliginda, benzilik metilen karbonlarinin ise 43.8-48.7 ppm araliginda rezonans olduklar
gozlenmektedir. Bu degerler literatiirde sentezlenen benzer komplekslerin spektrumlarinda gézlenen
degerler ile uyum i¢indedir (Karlik ve ark., 2018). Daha ileri karakterizasyon i¢in tiim komplekslerin
LC-MS spektrumlari dlgiildii. 2a-e Kompleksleri i¢in elde edilen sirasiyla 523.2, 551.2, 607.3, 593.1 ve
661.0 m/z degerleri komplekslerin katyonik [Ag(benzimidazol)z]™ kisimlarmin kiitlesi ile uyum
saglamaktadir. Komplekslerin IR spektrumlarinda 1464-1471 cm™ araliginda gozlenen keskin pikler
glimiis metaline azot iizerinden koordine olmus imin grubuna ait piklerdir ve bu degerler de literatiir ile
uyum icindedir (Wu ve ark., 2014). 'H NMR, *C NMR, LC-MS ve IR spektroskopik analizlerinin
sonucunda bilesiklerin yapilarmin Sekil 1°de gosterildigi gibi oldugunu 6nermekteyiz. Elementel analiz
sonuglari da 6nerilen yapilar ile uyum i¢indedir.

R
/- 1/2 AgNO; E(OH,
/\(} - EtOH, KOH, reflux \Q s0°ceh T /
= J N N—AG—N N
NQNH NQN

1a-e 2a-e
@,N z, N—Ag—N S N\Q Q’ N—Ag—N \Q QN z, N—Ag—N SN Nﬂ
N[O NOy”
2a 2b 2c
Q,N ZN—AG=NS N\Q @,N L N—AG=N & N\@
cl NOy NOZ
2d 2e

Sekil 1. N-Benzilbenzimidazol-giimiis(I) komplekslerinin sentezi ve yapilari.

Cizelge 1. Sentezlenen komplekslerin fiziksel, spektroskopik 6zellikleri ve ICso degerleri.

Bilesik R Baz fiziksel ve spektroskopik degerler 1Cso degerleri (uM)
No Verim (%) E.N. (°C) NCHN (ppm) NCHN (ppm) hCA | hCA 11 PPO
2a -H 84 165-166 8.85 146.2 32.46 24.23 30.37
2b 2-CHs 72 226-227 8.61 146.1 32.50 22.80 44.45
2c 2,4,6-(CHs)3 81 248-249 8.07 144.8 31.97 23.46 42.46
2d 2-Cl 69 195-196 8.70 146.4 32.65 23.65 34.82
2e 2,6-(Cl)2 65 264-265 8.47 145.9 29.58 21.05 37.24
Asetazolamid* 4.6 3.9 -
Gallik asit** - - 30.0

*(Biiylikkidan ve ark., 2013), **(Karatas ve ark., 2014)

Enzim inhibisyonu Cahismalan

Literatiirde bir¢cok giimiis kompleksi sentezlenmis ve anti-mikrobiyal ve anti-kanser etkileri
incelenmistir. Benzimidazol temelli N-heterosiklik karben ve N-heterosiklik ligandlar kullanilarak
sentezlenen giimiis komplekslerinin de genellikle anti-mikrobiyal, anti-kanser ve DNA etkilesim
ozellikleri incelenmis (Wu ve ark., 2012; Wu ve ark., 2014), enzim inhibisyonu &zelliklerine yonelik
calismalar ¢ok sinirli kalmistir. Bu nedenle, sentezlenen tiim komplekslerin insan CA 1 ve II (hCA 1 ve
IT) enzimlerinin esteraz aktivitesi ve PPO enzimi aktivitesi lizerindeki inhibitor etkileri incelenmis ve

ICs0 degerleri Cizelge 1°de listelenmistir. Goriildiigii gibi tiim kompleksler enzimlerin aktivitelerini
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Oonemli Olgilide inhibe etmistir. Asetazolamid hCA I ve Il i¢in (Biiyiikkidan ve ark., 2013), Gallik asit ise
PPO i¢in (Karatas ve ark., 2014) karsilastirma amacgli Cizelge 1°de verilmistir. hCA 1 ve II igin ICsg
degerleri incelendiginde, tim komplekslerin birbirlerine oldukc¢a yakin degerlerde inhibisyon
gergeklestirdigi goriilmekteyken, tiim kompleksler bilinen en iyi CA inhibitorlerinden biri olan
Asetazolamid’e gore daha diisiik etki gostermistir. Komplekslerin PPO aktivitesi iizerinde ICsg degerleri
incelendiginde, yine oldukca gii¢lii inhibisyon etki gosterdikleri goriilmektedir. Tiim kompleksler PPO
inhibitorii olan Gallik asite yakin etki gosterirken, benzil grubu {izerinde siibstitiient bulundurmayan 2a
kompleksi Gallik asit ile yaklagik olarak ayni inhibisyon etkisini gdstermistir.

SONUC

Bu ¢aligmada, bes yeni N-benzilbenzimidazol-giimiis(I) kompleksi sentezlenmis ve uygun
yontemler ile tamamen karakterize edilmistir. Elde edilen komplekslerin hCA I — Il ve PPO enzimleri
tizerinde inhibisyon ozellikleri incelenmis ve tiim komplekslerin enzimleri giiclii sekilde inhibe ettigi
goriilmiistiir. Ozellikle 2a kompleksi PPO enzimini karsilastirma i¢in kullanilan ve endiistride PPO
inhibitdrii olarak kullanilan Gallik asit ile ayn1 seviyede inhibe etmistir.

Her ne kadar gerek CA gerekse de PPO i¢in bir¢ok inhibitor gelistirilmis olsa da insan viicuduna
belirli konsantrasyonlara kadar toksik etkisi olmayan inhibitorlerin gelistirilmesi olduk¢a onemlidir.
Gumiis bilesiklerinin diisiik konsantrasyonlarda insan viicuduna karsi toksik olmadigi bilinmektedir
(Medici ve ark., 2016). Gerek glimiis bilesiklerinin bu 6zellikleri gerekse de bu ¢aligmada elde edilen
yiiksek inhibisyon degerleri sentezlenen komplekslerin glokom ve hiperpigmentasyon tedavisinde ila¢
olarak, gida endiistrisinde ise beyazlatici olarak kullanilabilecek potansiyelde olduklarini
gostermektedir. Devam eden ¢alismalarda bu bilesiklerin etki mekanizmalar1 ve in vivo deneylerin
yapilmas1 amaglamaktay1z.
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