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Ozet: Bu calismada; ilk olarak azota baglh hacimli veya fonksiyonel grup igeren 1-siibstitiiye benzimidazol
ligantlarinin sentezlenmesi ve daha sonra sentezlenen bu ligantlarin Ru-(11)-N-koordine metal komplekslerinin
hazirlanmasi amaglanmistir. Son asamada ise sentezlenen metal-komplekslerin antioksidan aktiviteleri
calisilmistir. Bileseklerin sentezlenmesinde inert atmosfer-vakum sistemi kullanilmistir. Tim komplekslerin
yapilart spektroskopik tekniklerle aydmnlatilmigtir. Sentezlenen metal komplekslerin in vitro antioksidan
aktiviteleri; hidroksil, stiperoksit ve DPPH radikallerini siipiirme 6zellikleri ile arastirilmigtir. Ayrica her bir
metal-kompleksin toplam antioksidan aktivitesi de saptanmistir. Metal-komplekslerin toplam antioksidan
aktivitelerinin 3, 4 ve 2 siralamasiyla arttig1 saptanmigtir. Azalan ICsp degeri artan antioksidan aktiviteye igaret
ettiginden, daha diisiik ICso degerine sahip olan 2 numarali bilesigin DPPH radikali siipiirme aktivitesinin 4
numarali bilesikten daha yiiksek oldugu bulunmustur. DPPH radikali siipiirme aktivitesinde, 3 numarali bilesik
i¢in ICsp degeri gozlenmemistir. Bilesiklerin hidroksil radikali siipiirme aktivitelerinin 4, 3 ve 2 siralamasiyla
artarken, siiperoksit radikali siipiirme aktivitelerinin ise; 3, 2 ve 4 siralamasiyla arttigi bulunmustur. Sonug
olarak; yeni sentezlenen Ru(ll)-azol komplekslerinin DPPH, hidroksil ve siiperoksit radikallerine kargi 6nemli
antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Rutenyum, DPPH, Hidroksil Radikali, Siiperoksit Radikali.

Synthesis, Characterization and In Vitro Antioxidant Activities of New

Benzimidazole Ruthenium- (I11) Complexes

Abstract: In this study; it was first intended to synthesize 1-substituted benzimidazole ligands containing a
nitrogen-bound bulky or functional group and then preparing Ru- (I1) -N coordinated metal complexes of these
ligands. At last stage of study it has been investigated that the antioxidant activities of synthesized metal-
complexes. Inert atmosphere-vacuum system has been used for the synthesis of all complexes. Their structure
were characterized by spectroscopic techniques. The in vitro antioxidant activities of metal complexes were
investigated based on the scavenging of hydroxyl, superoxide and 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH)
radicals. In addition, total antioxidant activity of each metal-complex was also determined. It was determined
that total antioxidant activities of metal-complexes increased by the order of 3, 4 and 2. Because of decreasing
ICso values indicates that increasing antioxidant activity, DPPH radical scavenging activity of complex 2, which
has lower 1Cs value, was greater than complex 4. 1Cs values have not seen for complex 3 for DPPH. It was
observed that hydroxyl radical scavenging activities of complexes increased 4, 3 and 2, while superoxide radical
scavenging activities of complexes increased by the order of 3, 2 and 4, respectively. As a result; newly
synthesized Ru (I1) -azole complexes have been found to have significant antioxidant activity against DPPH,
hydroxyl and superoxide radicals.

Keywords: Benzimidazole, Ruthenium, DPPH, Hydroxyl Radical, Superoxide Radical.
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1. GIRIS

Serbest radikaller, dis yoriingesinde bir veya
daha fazla eslesmemis elektron tagiyan organik
veya inorganik molekiillerle tepkimeye
girebilme yetenegine sahip yiiksek oranda
reaktif, kisa 6miirlii bilesiklerdir [1]. Hidrojen
peroksit, singlet oksijen, hidroksil ve
stiperoksit radikallerini igeren reaktif oksijen
tiirlerinden (ROT) bazilarinin in vivo sistemde
enerji iiretiminde, fagositozda, hiicre i¢i sinyal
iletiminde ve hiicre

diizenlenmesinde

biiyiimesinin
veya biyolojik 6nemli
bilesiklerin  sentezinde  pozitif  rolleri
bulunmaktadir [2, 3]. Bununla birlikte reaktif
oksijen tiirleri hiicre zarlarindaki lipidlere,
dokudaki proteinlere, enzimlere,
karbohidratlara, DNA’ya saldirarak DNA’da
ve zarlarda hasara ve protein modifikasyonuna
neden olmaktadirlar [4-6]. Miyokard enfarktiis
gibi  kardiyolojik  hastaliklar, nérolojik
hastaliklar, astim, diyabet, romatoid artrit gibi
romatolojik hastaliklar, kanser ve yasglanma
dahil bir¢ok hastaligin oksidatif stres ile iligkisi
gosterilmistir [7].

Reaktif oksijen tiirevlerinin viicutta meydana
getirdigi hasarlar1 6nlemek iizere viicutta gorev
yapan savunma sistemlerine antioksidan
savunma  sistemleri adi  verilir  [8].
Antioksidanlarin oksidatif stres sonucu olusan
dejeneratif ve yasla ilgili gesitli hastaliklar
klinik,
epidemiyolojik ¢aligmalar ile ortaya konmaya
baslandik¢a, antioksidanlar gittikce daha da

onlemedeki rolil deneysel,

6nem kazanmaya baglamistir [9-10].

Antioksidan aktiviteye sahip bilesiklerin,

vicuttaki  antioksidan savunma  sistemi

eksikliginden  kaynaklanan  hastaliklarin
tedavisi veya Onlenmesinde kullanilabilecegi
ongoriilmektedir. Metaller ile heterosiklik
ligantlarin olugturdugu kompleksler, metal-
proteinlerin model bilesikleri olduklar1 igin
biyoinorganik kimyada 6zel bir ilgi alanidir.

Azot igeren heterosiklik molekiiller, yasam

kalitesinin  artirilmasi  igin  hayati olan
kimyasallarin, bircok dogal iiriin ve biyolojik
olarak aktif ilacin kimyasal unsurunun en
bliyilk kismmi  olusturmaktadir [11,12].
Benzimidazol yapis1 ilag kesfi ve tibbi
biyokimyada oOnemli bir yapidir. Farkli

siibstitlient igeren benzimidazol tiirevlerinin

antikanser, antitiimor, antimikrobiyal,
antibakteriyel ve antifungal aktivite gibi ¢esitli
biyolojik ozellikleri oldukca dikkat

cekmektedir [13-15]. Benzimidazol tiirevleri
ayrica siklin bagimh kinaz veya tirozin kinaz
inhibitorleri olarak bilinmektedir ve kanser
tedavisinde hiicre ¢ogalmasinin
inhibisyonunda faydalidirlar [16-19]. Bu bakis
acisindan yola ¢ikarak bu tiir ligantlar ile farkl
metallerin  olusturdugu kompleksler son
yillarda ilgi odagi olmustur. Rutenyum, normal
hiicrelere kars1 diisiik toksisite gostermesi,
tiimor hiicreleri tarafindan daha kolay absorbe
edilmesi ve viicuttan kolay atilmasi nedeniyle,
tercih edilmektedir. Ru ve benzimidazoliin bu
benzimidazol-Ru(ll)
komplekslerine olan ilgiyi arttirmaktadir.

ozellikleri

Hem rutenyumun hemde azol bilesiklerinin
yukarida belirtilen yararl biyolojik aktiviteleri
nedeniyle bu c¢aligmada yeni azol-Ru(ll)
kompleksleri sentezlenmis ve bu metal
komplekslerin antioksidan aktiviteleri, 2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil ~(DPPH), hidroksil
(‘OH) ve (027) radikallerini
siiptirme ozellikleri c¢aligilarak, {i¢ farkli
yontemle  incelenmistir.  Ayrica  metal
komplekslerin toplam antioksidan aktiviteleri
de saptanmustir.

stiperoksit

2. GEREC VE YONTEMLER

Biitiin ligant ve kompleksler silenk teknigi
kullanilarak inert atmosfer altinda sentezlendi.
Calismada kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler
Sigma-Aldrich and Merck’ten satin alindi.
Coziiciiler standart
metotlar kullanilarak kurutuldu. Antioksidan

kullanilmadan  Once

caligmalarda absorbans Ol¢timleri Shimadzu
UVPC 2100 ile yapildi. Elementel analizler
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LECO CHNS-932
kullanilarak  yapildi.
Electrothermal-9200 ile kapiler tiiplerde
Olciildii. FT-IR spektrumlar1 Mattson 1000
FTIR spektrometresinde 400-4000 cm™
araliginda KBr pelletleri hazirlanarak alindi.
'H NMR and ®*C NMR spektrumlari,
tetrametilsilan  referans alinarak CDCl3
¢oziiciisii igerisinde, 400 MHz ['H], 100
MHz[*C]’de calisan “Varian As 400 Merkur”
spektrometrede alindi. Eslesme sabitleri [J
degerleri] Hertz olarak verildi. NMR
kathiliklart soyle kisaltildi: : s = singlet, d
=dublet, t = triplet, heptet = hept., m = multiplet
signal.

elementel analiz cihazi

Erime noktalari

a. N-Siibstitiiye Benzimidazol
Bilesiklerinin  Hazirlanmas1  Icin
Kullanilan Genel Metot:

la, 1b ve lc
sentezlendi [20-22]

ligantlar1 literatiire gore

b. Rutenyum-Benzimidazol
Komplekslerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu

N-siibstitiiye benzimidazol, (1.05 mmol), la-
1c, ve (RuCly(p-simen)), (0.5 mmol)’nin
toluen igindeki ¢ozeltisi (20 mL) 5 saat refliiks
edildi. Cozelti oda sicakligina sogutuldu,
turuncu kristaller 2, 3 ve 4 elde edildi.
Kristaller dietil eter (3 x 15 mL) ile yikanip
stiziildii ve vakum altinda kurutuldu.

i. [RuCI2[p-simen][N-[2-
metoksietil]benzimidazol]], 2

Verim: 0.48 g (93%). e.n: 232-233 oC. IR: vCN
1461 cm-1. 1H NMR (399.9 MHz, CDCI3) &
(ppm): 8.26 (s, 1H, NCHN), 8.01-7.97 (m, 1H,
NC6H4N), 7.34-7.25 (m, 3H, NC6H4N), 5.53
and 540 (d, 4H, 3 = 78 Hz
(CH3)2CHC6H4CH3-p), 3.94 ve 3.52 (t, 4H,
3J= 6.6 Hz, CH2CH20CH3), 3.21 (s, 3H,
CH2CH20CH3), 2.85 (hept., 1H, 3] = 9.2 Hz,
(CH3)2CHC6H4CH3-p), 2.03 (s, 3H,

(CH3)2CHC6H4CH3-p), 1.25 (d, 6H, 3J=9.2
Hz, (CH3)2CHC6H4CH3-p). 13C NMR
(100.5 MHz, CDCI3) & (ppm): 145.5 (NCHN),
142.2, 133.4, 124.0, 123.2, 120.5 ve 111.3
(NC6H4N), 1025, 97.7, 829 ve 812
(CH3)2CHC6H4CH3-p), 699 ve 587
(CH2CH20CH3), 45.6 (CH2CH20CH3),
30.6 (CH3)2CHC6H4CH3-p), 22.3
(CH3)2CHC6H4CH3-p), 18.3
(CH3)2CHC6H4CH3-p). Elementel Analiz:
Hesaplanan: C20H260CI2N2Ru: C, 49.80; H,
5.43; N, 5.81. Bulunan: C, 49.74; H, 5.39; N,
5.77%.

ii. [RuClI2[p-simen][N-[2-
etoksietil]benzimidazol]], 3

Verim: 0.42 g (81%). e.n: 235-236 oC. IR: vCN
1460 cm-1. 1H NMR (399.9 MHz, CDCIl3) &
(ppm): 8.32 (s, 1H, NCHN), 8.01-7.98 (m, 1H,
NCeH4N), 7.36-7.28 (m, 3H, NCsH4N), 5.53
and 536 (d, 4H, % = 80 Hz
(CH3)2CHC5H4CH3-p), 3.99 ve 3.60 (t, 4H, 8)=
6.6 Hz, CH.CH>,OCH.CHs3), 3.38 (g, 2H, 3.21
(s, 2H, 3] = 9.4 Hz, CH,CH,OCH,CHj3), 2. 90
(hept., 1H, 3J = 9.2 Hz, (CH3),CHCsH4CH3-p),
2.09 (s, 3H, (CHs).CHCg¢H4CHs-p), 1.27 (d,
6H, %) =9.2 Hz, (CH3),CHCsH4CH3-p), 1.09 (t,
3H, CH.CH,OCH.CH3). *C NMR (100.5
MHz, CDCls) 6 (ppm): 145.5 (NCHN), 142.2,
133.5,124.0, 123.2, 120.3 ve 111.2 (NCsH4N),
102.6, 97.5, 82.9 ve 81.2 (CH3),CHCsH4CH3s-
p), 67.8 ve 66.5 (CH.CH,OCH:CHa), 45.8

(CH2CH,0CH,CHs), 30.6
(CH3)2CHCsH4CHs-p), 22.3
(CH3)2CHC¢H4CHs-p), 18.4
(CH3),CHC¢H4CHs-p), 15.1
(CH2CH,0OCH,CH3).  Elementel  Analiz:

Hesaplanan: C;HzsOCI:N.Ru: C, 50.81; H,
5.69; N, 5.64. Bulunan: C, 50.76; H, 5.65; N,
5.67%.

iii.  [RuCI2[p-simen][N-[2-
klorobenzil]benzimidazol]], 4

Verim: 0.35 g (62%). E.n: 241-242 oC. IR:
vCN 1464 cm-1. 1H NMR (399.9 MHz,
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CDCI3) & (ppm): 8.44 (s, 1H, NCHN), 8.00 (d,
1H, 3] = 10.4 Hz, NC6H4N), 7.38-7.27 (m, 3H,
NC6H4N), 7.25-7.10 (m, 4H, NCH2C6H4CI-
2), 545 ve 531 (d, 4H, 3J = 8.2 Hz,
(CH3)2CHC6HACH3-p), 530 (s, 2H,
NCH2C6H4CI-2), 2.76 (hept., 1H, 31 =9.2 Hz,
(CH3)2CHC6HACH3-p), 2.07 (s, 3H,
(CH3)2CHC6HACH3-p), 1.16 (d, 6H, 31 = 9.2
Hz, (CH3)2CHC6HACH3-p). 13C NMR
(100.5 MHz, CDCI3) & (ppm): 145.3 (NCHN),
142.6, 133.6, 124.4, 123.8, 120.8 and 111.0
(NC6H4N), 133.8, 131.8, 130.4, 130.2, 130.1
ve 127.7 (NCH2C6H4CI-2), 102.5, 98.0, 83.0

ve 81.1 (CH3)2CHC6H4CH3-p), 47.7
(NCH2C6H4CI-2), 30.7
(CH3)2CHC6H4CH3-p), 22.3
(CH3)2CHC6H4CH3-p), 18.5
(CH3)2CHC6H4CH3-p Elementel Analiz:

Hesaplanan: C24H25CI3N2Ru: C, 52.52; H,
4.59; N, 5.10. Bulunan: C, 52.48; H, 4.56; N,
5.12%.

C. In vitro Antioksidan Deneyler
1.1.1. DPPH Radikali Siipiirme Ozelligi

DPPH yo6ntemi, DPPH’1n mor renkli metanolik

cozeltisindeki renginin acilmasinin
dlciilmesine dayanir [23]. Orneklerin farkli
derisimlerdeki ¢ozeltilerine (dimetilsiilfoksitte
(DMSO) ¢ozilmiig) (100 uL), DPPH’mn
metanolde hazirlanmig 0.004%’lik
30 dk oda
sicakliginda inkiibe edildikten sonra 517 nm

dalga boyunda kontrole karsi absorbanlar

¢Ozeltisinden 5 mL eklendi.

okundu. Orneklerin DPPH radikal siipiirme
aktivitesi asagidaki formiile gére hesaplandi;
% Inhibisyon DPPH = (A, —A4/A) X100

Ao; kontroliin, Aj; 0Ornegin absorbans

degerlerini gostermektedir.

1.1.2. Hidroksil Radikali  Siipiirme
Ozelligi

Orneklerin hidroksil radikali siipiirme &zelligi
Fe**/askorbat/EDTA/H,0,  sistemi ile

olusturulan hidroksil radikallerinin,

deoksiribozu bozundurmasiyla aciga c¢ikan
tiyobarbitiirik asit reaktif iirinlerinin 6l¢iimi
ile belirlendi [24,25]. Bu amagla 1 mL’lik
deney ortamina 6rneklerin farkli miktarlari ile
(DMSO’da ¢6ziilmiig), 3.0 mM deoksiriboz
(100 pL), 1 mM FeClz3 (100 pL), 1 mM EDTA
(100 pL), 1 mM askorbik asit (100 puL) ve 1
mM H;O. (100 pL), eklenerek son hacim 20
mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile 1 mL’ye
tamamlandi. Tepkime karigimi1 37°C ‘ta 1 saat
inkiibe edildi. 1 mL % 1’lik tiyobarbitiirik asit
(TBA) ve 1 mL % 2.8’lik trikloroasetik asit
(TCA) eklenerek 30 dakika kaynatildi. Aciga
cikan malondialdehitin, TBA ile olusturdugu
renkli kompleksin 532 nm dalga boyundaki
absorbanst kontrole karsi okundu. Hidroksil
radikalinin  yiizde siipiriilmesi asagidaki
formiile gore hesaplandi;

% 1 = (Ao —A1/As) X100

Ao;  kontrolin, Aj; Ornegin absorbans

degerlerini gostermektedir.

1.1.3. Nitroblue tetrazolium (NBT)
Metoduyla  Siiperoksit Siipiirme
Ozelligi

0, siipiirme ozelliginin

degerlendirilmesinde, NBT nin O2* ile

indirgenmesinin CuCl; eklenmesiyle

sonlandirildig1 Imanari tarafindan gelistirilen
yontem kullanildi [26]. Farkli derigimlerdeki
orneklerin (0.2 mL, DMSO’da ¢6ziilmiis), 0.05
M karbonat tamponu (pH 10.2, 4.8 mL), 3mM
ksantin (0.2 mL), 3mM
etilendiamintetraasetikasit (EDTA)-2Na (0.2
mL), 0.15% bovin serum albumin (BSA) (0.2
mL) ve 0.75mM NBT (0.2 mL) i¢eren karisima
eklenerek 10 dk 25°C’de inkiibe edildi. 0.1 U/
mL ksantin oksidaz (XOD) (0.2 mL)
eklendikten sonra reaksiyon karisimi 20 dk
25°C’ de tekrar inkiibe edildi ve 6mM CuCl»
(0.2 mL) eklendi. Orneklerin 560 nm dalga
boyundaki absorbanslar1 (Az), kontrole (Az)
kars1 okundu. O,*" miktarindaki azalma A; -
A olarak verildi. Siiperoksit anyon radikal
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stiplirme aktivitesi (SRSA) asagidaki esitlikle
hesaplandi;

SRSA % = (A, — A/Ar) x 100

1.1.4. Toplam Antioksidan Aktivitenin
Saptanmasi

Orneklerin DMSO’te ¢oziilmesiyle hazirlanan
numunelerden 0.2 mL alind1 ve 2 mL belirteg
¢ozeltisi (0.6 M siilfiirik asit, 28 mM sodyum
fosfat ve 4 mM amonyum molibdat)
eklendikten sonra 95 °C’ta 90 dakika inkiibe
edildi.  Ornekler oda
sicakligina sogutuldu ve 695 nm dalga
boyunda absorbanslari okundu. a-tokoferol

buz banyosunda

asetat’in  stok ¢Ozeltisi metanolde taze
hazirlandi. Toplam antioksidan aktivite; mM
a-tokoferol asetat/mg bilesik seklinde verildi
[27].

Tim deneylerde ii¢ paralel 6lgiim yapildi.

Tanimlayici istatistikler olarak aritmetik
ortalama+SS degerleri ile verildi. Sigma Plot
Grafik ve Istatistik Programi 9.0 kullanilarak;
kompleks derisimlerine karsilik elde edilen
inhibisyon degerleri ile cizilen grafiklerden

ICso degerleri hesaplandi.
3. BULGULAR VE TARTISMA

Azot iceren heterosiklik ligantlar yiiksek
aktivite gdstermeleri nedeniyle koordinasyon

kimyasinda ilgi ile calisilmaktadir. Bu
caligmada  literatiire = gore  sentezlenen
benzimidazol [la-1c] ligantlarinin [20-22]

rutenyum Onciileriyle etkilestirilmesi sonucu
elde edilen yeni rutenyum (1) kompleksleri
sentezlendi ve *H ve *C NMR analizleri ile

yapilar aydinlatildi.
N N N
3 \ \
co o O
e L] K\Q

OCHj OC,H;
cl

la 1b 1c

N-siibstitiiye rutenyum (II) kompleklsleri [2, 3
ve 4], sitokiyometrik olarak [RuClz[p-simen]].
ile benzimidazol ligantlarinin 1:2 oraninda
toluen icerisinde 110 °C’de 5 saat
etkilestirilmesiyle elde edildi (Sekil 1).

_ |

3

I

Sekil 1. N-siibstitiiye rutenyum (II) kompleklslerinin;
[RUClz[p-simen][N-[2-metoksietil]benzimidazol]] 2,
[RuCl2[p-simen][N-[2-etoksietil]benzimidazol]] 3 wve
[RuClz[p-simen][N-[2-klorobenzil]benzimidazol]] 4,
sentezi

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda tek yontemin
antioksidan aktivitenin belirlenmesinde yeterli
olamayacagi, bu nedenle antioksidan
aktivitenin degerlendirilmesi i¢in birden fazla
yontemin gerekli oldugu belirtilmistir [28,29].
Calisilan materyalin  polar veya apolar
olmasina ve kullanilan test yontemlerine gore

materyalin antioksidan aktivitesinde
farkliliklar ~ gozlenmektedir.  Bazi  test
yontemleri  lipofilik tiirlerin  antioksidan
Ozelliklerinin saptanmasinda  kullanilirken,
bazi yontemler ise hidrofilik ve/veya lipofilik
tirlerin antioksidan ozelliklerinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir [30]. Bu

nedenle sentezlenen bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri {i¢ farkli yontemle (DPPH,

Hidroksil, Siiperoksit) arastirilmistir.

DPPH ¢ozeltisi, hidrojen atomu verebilen
madde [antioksidan] ile karigtirildigi zaman
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koyu menekse rengin kaybi ile indirgenmis
form [sar1 renk] olusur. Bu renk degisiminin
derecesi, antioksidan tiirlin  derigimiyle
orantilidir.  Antioksidan [A-H] tarafindan
DPPH serbest radikaline proton transferi
reaksiyonu 517 nm’de absorbansin azalmasina
neden olmaktadir [31,32]. Calismamizda
sentezlenen 2 ve 4 numarali benzimidazol
tiirevi bilesiklerin DPPH radikali i¢in gbzlenen
ICso derisimleri; 75.4 £ 1.73 (156.3 uM) ve
947 + 2.14 pg/mL (172.5 pM) olarak
saptanmigtir (Tablo 1). Mentese ve arkadaglari
tarafindan yapilan c¢aligmada 1,2,4-triazol
halkasi, tiyofen ve benzimidazol iceren 19
farkli bilesik sentezlenerek, bu bilesiklerin
antioksidan aktiviteleri DPPH radikal siipiirme
yontemiyle arastirilmistir. Bilesiklerin DPPH
siiplirme  aktiviteleri igin gdzlenen ICsp
derisimlerinin 9.89 + 0.07 ve 99.11 + 3.25
pg/mL araliginda degiskenlik gdsterdikleri
saptanmustir [33]. Baska bir ¢caligmada triazol,
thiadiazol, oxadiazol ve morfolin halkasi
iceren  benzimidazol tiirevli  bilesiklerin
antimikrobiyal, antioksidan ve alfa-glukozidaz
inhibisyon aktiviteleri incelenmis olup;
bilesiklerin ICso DPPH derisimlerinin 8.98
+1.26 ve 7505 + 1.86 pM araliginda
degistikleri gbzlenmistir [34].

Tablo 1. Bilesiklerin ve standartlarin DPPH, Hidroksil ve
Siiperoksit radikallerini %50 inhibe eden derisim (ICso)
degerleri

1Cs0 [pg/mL]
Ornek DPPH Hidroksil Siiperoksit
2 754+1.73 5.12+2.16 35.0+0.71
3 - 8.06+0.03 758+1.74
4 947+2.14 841+0.17 255+1.90
BHT 1.54+£0.13 022+0.10 0.25+0.09
BHA <0.5+0.07 0.17£0.09 -

* Sonuglar ii¢ deneyin aritmetik ortalamasi +SS
olarak verilmistir.

Bilesik ve standartlarin hidroksil radikali

stiplirme aktiviteleri;
Fe**/askorbat/EDTA/H,0; sistemiyle
olusturulan hidroksil radikallerinin
inhibisyonuyla  saptandi. Calismamizda

sentezlenen 2, 3 ve 4 numarali benzimidazol
tiirevi bilesiklerinin hidroksil radikali siipiirme
aktiviteleri icin ICso derigimleri sirasiyla; 5.12
+2.16 pg/mL (10.61 pM), 8.06 + 0.03 (16.24
uM) ve 841 = 0.17 pg/mL (15.32 pM)
olduklart saptanmistir (Tablo 1). Liu ve
arkadaglar1 yapilan bir ¢alismada; iki farkl
Ru(ll) kompleksinin in vitro sitotoksisiteleri,
apoptotik etkileri, DNA-baglanma &zellikleri
ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
Antioksidan aktivitenin belirlenmesi amaciyla
komplekslerin  hidroksil radikali
oOzellikleri incelenmis; 0.5 uM ve 3.5 uM
derisimleri i¢in; % 7.62 - % 68.76 ve %6.88 -
% 61.73 gozlenmistir.
Komplekslerin hidroksil radikali i¢in ICsg
derisimleri; 0.70 ve 0.60 uM olarak
saptanmustir [35]. Bagka bir ¢alismada Ru(II)
kompleksinin DNA-baglanma, 1sikla bozunma
ve antioksidan

siiplirme

inhibisyon

aktiviteleri  caligilmustir.
Komplekslerin 10 uM derisimlerinin, hidroksil
radikalini % 83.6 ve % 97.8 oraninda inhibe
ettikleri ve 1Cs derisimlerinin yaklasik 4 uM
ve 5 uM oldugu saptanmistir [36]. Huang ve
arkadaglarinin yaptiklart caligmada iki farkl
Ru(ll) kompleksi sentezlenerek bu bilesiklerin
sitotoksisite, hiicre dongii durdurma, DNA ile
etkilesimleri ve antioksidan aktiviteleri
aragtirllmigtir. Bilesiklerin 0.5 uM ve 4.5 uM
derisimlerinde; % 0.51 - % 45.24 ve %1.80 - %
48.33 inhibisyon gozlenmistir. Komplekslerin
hidroksil radikali igin ICso derisim degerine
sahip olmadiklar1 saptanmistir [37].

Stiperoksit radikal giderme aktivitesi substrat
olarak kullanilan NBT’nin indirgenmesiyle
tayin edilmektedir. Bu metotta olusturulan O**"
radikalleri sar1 renkli NBT?"yi mavi renkli
formazan tlrevine indirgemektedir [38].
Ortamda antioksidan bilesik varsa mavi-mor
NBT olusumu inhibe edilmektedir.
Calismamizda sentezlenen 2, 3 ve 4 numarali
benzimidazol tiirevi bilesiklerinin siiperoksit
radikali siipiirme aktiviteleri i¢in ICsg
derisimleri sirasiyla; 35.01 + 0.71pg/mL
(72.57 uM), 75.81 £ 1.74 pg/mL (152.72 pM)
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ve 2551 £ 190 (46.47 pM) olarak
bulunmustur (Tablo 1). Ayhan-Kilcigil ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 26 farkl
yeni benzimidazol bilesigi sentezlenerek
antioksidan aktiviteleri siiperoksit anyonu ve
DPPH radikali siiplirme aktiviteleri ile
arastirlmistir. Bilesiklerin 103 M ve 10* M
derisimleri i¢in gdzlenen en diisik ve en
yliksek DPPH inhibisyonlar sirasiyla; %73-96
ve % 43-94 olarak saptanmistir. Ayni
derisimlerde, bilesikler i¢in siiperoksit anyonu
inhibisyon aktivitesi gozlenmemistir [39].

Bilesiklerin  toplam antioksidan aktivite
fosfomolibdenyum
spektrofotometrik olarak oOl¢iildii. Yontemin

metodu  kullanilarak
temeli, Mo (VI)’nin Mo (V)’e indirgenmesiyle
asidik pH’ta spesifik yesil renkli fosfat/Mo (V)
kompleksinin olugsmasina dayanmaktadir (27).
Calismamizda sentezlenen 2, 3 ve 4 numarali
bilesiklerin toplam antioksidan aktiviteleri
strastyla; 81.22 &+ 0.95; 53.67 + 1.23 ve 58.78
+ 1.36 mM o-tokoferol asetat/mg bilesik
olarak verildi. Sonuglara gore en yiiksek
toplam antioksidan aktivite 2 numaral
bilesikte en diisiik aktivite ise 3 numarali
bilesikte gdzlenmistir.

Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri,
bilesiklerin elektron alip verebilmelering,
dolayistyla bilesigin yapisal konformasyonuna
bagli olarak degiskenlik gdstermektedir.
Komplekslerin yapilarinda bulunan
metoksietil, 1a, en fazla elekton verici gruptur,
daha sonra 2-klorobenzil, 1c, benzen
halkasindan dolay1 ikinci elektron verici
gruptur, etoksietil, 1c, ise zincir uzunlugu
nedeni ile en az elektron verici gruptur.
Komplekslerin 1a, 1b ve 1c gruplarinin
elektron verici Ozellikleri; metoksietil la, 2-
klorobenzil, 1c ve etoksietil, 1b siralamasiyla
azalmaktadir. Metoksietil 1a, iceren
kompleksin 2, toplam antioksidan aktivitesi ile
birlikte DPPH ve hidroksil radikallerini
stipiirme  aktivitesi etoksietil, 1b igeren
kompleksin 3, ve 2-klorobenzil, 1c igeren

kompleksin 4, aktivitelerinden daha yiiksek
oldugu gozlenmistir.
SONUC

Farkli sahip N-koordine
benzimidazol igeren rutenyum bilesiklerin

suibstitiientlere

antioksidan aktiviteleri karsilagtirildiginda; en
fazla elekton verici Ozellige sahip olan
metoksietil, 1a, iceren kompleksin, 2, toplam
antioksidan aktivitesi ile birlikte DPPH ve
hidroksil radikallerini siipiirme aktivitelerinin
de 3 ve 4 numarali kompleksten daha biiyiik
oldugu ve en yiiksek antioksidan aktiviteye
sahip oldugu saptanmigtir.

Ru(ll)-azol komplekslerin; DPPH radikallerini
stiptirme ile birlikte hidroksil ve siiperoksit
reaktif oksijen tiirlerini inhibe ederek, hem
serbest radikal siipiirme hemde antioksidan
kapasiteye sahip olduklar1 saptanmistir. Daha
sonraki  calismalarda,  sentezlenen  bu
bilesiklerin antikanser ve antimikrobiyal
aktivitelerinin arastirilmasi amaglanmaktadir.
Bu calisma ayrica, bundan sonra yapilacak
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olan farkl
stibstitiientli benzimidazol tiirevli bilesiklerin
sentezlenmesi ve antioksidan aktivitelerinin
aragtirilmasi i¢in yol gosteri olacaktir.
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