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ÖZET 

Yeni Benzimidazol Türevlerinin Tasarlanması, Docking Çalışmaları, Sentez ve Anti-

enflamatuvar, Antioksidan Aktivitelerinin Araştırılması 

NSAİİ'lerin çeşitli formları arasında, imidazol ve altı üyeli halkalarla kaynaşmış imidazol türevleri, 

analjezik ve anti-enflamatuar ilaçlar olarak önemli bir role sahiptirler. Benzimidazol parçasının, anti-

enflamatuar ilaçlar için minimum yapısal gereklilikleri karşılamakta olduğu bildirilmişdir. 

Benzimidazol parçası içeren birçok molekülün analjezik aktivitenin yanı sıra önemli anti-enflamatuar 

ve antioksidan aktivitelere de sahip olduğu bildirilmiştir. Bu araştırmanın amacı, yeni benzimidazol 

türevlerinin tasarımı, sentezi, karakterizasyonu, docking çalışmaları, anti-enflamatuvar ve antioksidan 

aktivitelerinin araştırılmasıdır. 

5-(4-Klorofenoksi)- veya 5-(benziloksi)-2-nitroanilin, DMF içinde anhidr K2CO3 varlığında, 5-kloro-

2-nitroanilin ve 4-kloro-fenol veya benzil alkolden sentezlendi. 5-kloro-4-floro-2-nitroanilin veya 5-

kloro-N1-etil-4-floro-2-nitroanilin ve morfolin, DMSO içinde 145-150 0C'de 6 saat ısıtıldı. 5-Kloro-4-

floro-2-nitroanilin ve 1-fenilpiperazin ve anhidroz K2CO3, DMF içinde 60 0C'de 6 saat ısıtıldı. 2,4-

Dikloro-1-nitrobenzen DMF içinde çözüldü, ardından (4-klorofenil)metanamin ve anhidroz K2CO3 

eklendi ve karışım 80 0C'de 6 saat ısıtıldı. 1-kloro-2-nitrobenzen, propilamin ve anhidroz K2CO3 ile 80 
0C'de 3 saat boyunca reaksiyona sokuldu. Yukarıdaki tüm ara ürünler soğuk su ilavesinden sonra elde 

edildi, süzüldü, kurutuldu ve etanol ile kristallendirildi. Yukarıdaki ara ürünlerdeki nitro grubu 

SnCl2/HCl ile ortamda redüklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika karıştırıldı. Redüklenen bileşikler, 

DMF içinde 135 0C'de 12 saat boyunca ilgili sübstitüe benzaldehitlerin sodyum metabisülfit tuzları ile 

reaksiyonda kullanıldı. Hedef bileşikler H1-H26'yı elde etmek için kolon kromatografisi ile 

saflaştırıldı. 4-(6-kloro-5-floro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzonitril bileşiği hidroksilamonyum 

klorür NH2OH.HCl ve potasyum tert-butoksit KO.t-But ile reaksiyona sokularak H27 bileşiği elde 

edildi. Nihai H1-H27 bileşiklerinin kimyasal yapıları çeşitli spektral yöntemler (MS, 1H NMR ve 13C 

NMR) kullanılarak tespit edilmiştir. Sentezlenen bileşikler, İnsan Kırmızı Kan Hücresi Membran 

Stabilizasyon Kapasitesi kullanılarak anti-enflamatuar aktivitesi açısından test edilmiş ve ABTS ve 

DPPH kullanılarak antioksidan aktivite açısından test edilmiştir. Yerleştirme çalışması Cresset Flare 

yazılımı kullanılarak COX-1, COX-2 ve sitokrom oksidaz enzimlerine karşı yapıldı ve ilgili skorlar 

kaydedildi. Farmakokinetik özellikler ve ilaç benzerlikleri SwissADMET çevrimiçi sunucusu 

kullanılarak tahmin edilmiştir. 

İnsan kırmızı kan hücresi membranlarının stabilizasyon kapasitesinde en yüksek aktivite sırasıyla 

%79,35 ve %78,42 stabilizasyon kapasitesi ile H11 ve H22'de bulunmuştur. Yeni sentezlenen 

moleküllerin DPPH serbest radikal süpürme etkileri en yüksek inhibisyonu H27 bileşiğinde (%48,04) 

göstermiştir. Bu aktiviteyi %35,32 inhibisyon ile H22 takip etmiştir. Yeni sentezlenen moleküllerin 

ABTS serbest radikali üzerindeki süpürücü etkileri, 0,01 mM, 0,1 mM ve 1 mM konsantrasyonlarda 

sırasıyla %31,89; %93,02 ve %94,40 ile en yüksek inhibisyonu H27'nin gösterdiğini ortaya koymuştur. 

Bu aktiviteyi 0,1 mM'da %28,22 ve 1 mM için %84,93 ile H22 izlemiştir. En yüksek total antioksidan 

kapasiteye sahip molekül gram numune başına 48,33±1,47 mg AAE ile H27 olarak bulunmuştur. 

Sentezlenen bileşikler arasında en yüksek anti-enflamatuar aktiviteyi sergileyen H11 bileşiğinin 

yerleştirme çalışması, COX enzimine bağlandığında daha kararlı bir bağlanma etkileşiminin göstergesi 

olarak daha düşük bir enerji skoru göstermiştir (-10,01 kcal/mol). Ayrıca H27 bileşiği sitokrom oksidaz 

ile yerleştirildiğinde yüksek antioksidan aktivite ve düşük enerji skoru (-8,02 kcal/mol) ile yüksek 

kararlılıkta bağlanma göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: anti-enflamatuar aktivite, antioksidan aktivite, benzimidazol, sentez. 
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SUMMARY 

Designing New Benzimidazole Derivatives, Docking Studies, Synthesis and Investigation 

of Anti-Inflammatory, Antioxidant Activities 

Among the several forms of NSAIDs, imidazole and fused imidazole with six-membered rings hold a 

prominent role as analgesic and anti-inflammatory medicines. The benzimidazole moiety meets the 

minimum structural requirements for anti-inflammatory drugs. It has been reported that many 

molecules containing benzimidazole moiety have significant anti-inflammatory as well as analgesic 

and antioxidant activities. The aim of this study to design, synthesize, characterize, docking Studies 

and investigate the anti-inflammatory and antioxidant activities of new benzimidazole derivatives. 

5-(4-chlorophenoxy)- or 5-(benzyloxy)-2-nitroanilin was synthesized from 5-chloro-2-nitroaniline and 

4-Chloro-phenol or benzyl alcohol, respectively, in the presence of anhydrous K2CO3 in DMF. 5-

chloro-4-fluoro-2-nitroaniline or 5-chloro-N1-ethyl-4-fluoro-2-nitroaniline and morpholine were 

heated in DMSO at 145-150 0C for 6 hours. 5-Chloro-4-fluoro-2-nitroaniline dissolved in DMF with 

1-phenylpiperazine and anhydrous K2CO3, then heated at 60 0C for 6 hours. 2,4-Dichloro-1-

nitrobenzene was dissolved in DMF, then (4-chlorophenyl)methanamine and anhydrous K2CO3 were 

added and the mixture was heated at 80 0C for 6 hours. 1-chloro-2-nitrobenzene was reacted with 

propylamine and anhydrous K2CO3 at 80 0C for 3 hours. All the intermediate products above were 

obtained after addition of cold water, filtered, dried, and crystallized by ethanol. The nitro group in the 

above intermediates was reduced in the medium with SnCl2/HCl and stirred at room temperature for 

30 minutes. The reduced compounds were used in reaction with sodium metabisulfite salts of the 

respective substituted benzaldehydes in DMF at 135 0C for 12 hours. The target compounds H1-H26 

were purified by column chromatography. Compound 4-(6-chloro-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-

yl)benzonitrile was reacted with hydroxylammonium chloride NH2OH.HCl and potassium tert-

butoxide KO.t-But to obtain compound H27. The chemical structures of the final compounds H1-H27 

were deduced using various spectral tools (MS, 1H NMR and 13C NMR). The synthesized compounds 

were tested for its anti-inflammatory activity using Human Red Blood Cell Membrane Stabilisation 

Capacity and tested for antioxidant activity using ABTS and DPPH. The docking study was done 

against COX-1, COX-2 and cytochrome oxidase enzymes using Cresset Flare software and the 

corresponding scores were recorded. Complementary pharmacokinetics properties and their drug 

likeness was predicted using SwissADMET online server.  

The highest activity in stabilisation capacity of human red blood cell membranes was found in H11 

and H22 with 79.35% and 78.42% stabilisation capacity, respectively.  The DPPH free radical 

scavenging effects of the newly synthesised molecules showed the highest inhibition in compound H27 

(48.04%). This activity was followed by H22 with 35.32% inhibition. The scavenging effects of the 

newly synthesised molecules on ABTS free radical showed the highest inhibition of H27 with 31.89%, 

93.02% and 94.40% at 0.01 mM, 0.1 mM and 1 mM concentrations, respectively. This activity was 

followed by H22 with 28.22% at 0.1 mM and 84.93% for 1 mM. The molecule with the highest total 

antioxidant capacity was found to be H27 with 48.33±1.47 mg AAE per gram sample. The docking 

study of compound H11, which exhibited the highest anti-inflammatory activity among the synthesised 

compounds, showed a lower energy score (-10.01 kcal/mol) indicative of a more stable binding 

interaction when bound to the COX enzyme. Furthermore, compound H27 shows high antioxidant 

activity and high stability binding with a low energy score (-8.02 kcal/mol) when docked with 

cytochrome oxidase. 

Keywords: anti-inflammatory activity, antioxidant activity, benzimidazole, synthesis.  
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ÖNSÖZ 

Moleküler yerleştirme, ilaç keşfinde yaygın olarak kullanılan PC yapı tabanlı bir yöntemdir. Docking, 

diğer hedef modülatörlerin kimyasal yapısını önceden bilmeden, terapötik açıdan ilgi çekici yeni 

bileşiklerin tanımlanmasını, ligand-hedef etkileşimlerinin moleküler düzeyde tahmin edilmesini veya 

yapı-aktivite ilişkilerinin tanımlanmasını sağlamaktadır. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Enflamasyon 

İltihaplanma olarak bilinen enflamasyon, bağışıklık sisteminin vücudu çeşitli hastalık veya 

yaralanmalara karşı korumak amacıyla oluşturduğu bir tepkidir. Vücuttaki birçok iyileşme 

sürecinin temelinde, enflamasyon oluşumu yer alır. Enflamasyon, iyileşme sürecini 

hazırlamak için zararlı maddeyi lokalize, nötralize ve/veya yok etmek için çalışan spesifik 

olmayan bağışıklık sisteminin koruyucu bir reaksiyonudur. Bir dokunun vasküler ve 

destekleyici bileşenlerinin, proteinden zengin eksüda (kılcal damar etrafındaki hücrelerin 

enflamasyon nedeni ile sızdırdığı sıvı) oluşturan yaralanmaya verdiği lokal bir yanıttır. 

Enflamasyon esas olarak, kızarıklık, ateş, ağrı, tümör ve işlev kaybı gibi birincil semptomlarla 

tanınır. Kimyasal, fiziksel, immünolojik veya patojenik organizma enfeksiyonlarının hepsi 

iltihaplanmaya neden olabilir. Nedeni ne olursa olsun, enflamasyon muhtemel homeostazın 

yeniden tesis edilmesine yönelik adaptif bir reaksiyon olarak ortaya çıkmaktadır. (Price ve 

Lorraine, 1986)  

Enflamatuar yanıtın birincil hedefi, rahatsız edici etken veya maddenin etrafındaki dokuyu 

bulmak, ortadan kaldırmak ve iyileştirmektir. İnflamasyonun aşağıdaki gibi dört aşaması 

vardır: (James, 2004) 

 Zararlı etkenlerin ortadan kaldırılması ve yok edilmesi 

 Zararlı etkenlerin kontrol altına alınması 

 Bağışıklık tepkisinin uyarılması ve güçlendirilmesi 

 İyileşmenin teşvik edilmesi. 

Enflamasyon akut ya da kronik olabilir. 

1.1.1. Akut Enflamasyon 

Akut enflamasyon, enfeksiyona veya doku hasarına karşı hızla gelişen bir reaksiyondur. Bu 

esnada, kan bileşenlerinin enfeksiyon veya hasar bölgesine ve ödemli dokuya, koordineli 

olarak iletilmesi de söz konusudur. (Graeme ve Guido, 1977) Makrofajlar ve mast hücreleri, 

enflamasyonun ilk tanımlamasında rol oynar ve lokalize enflamatuar eksüdaya neden olan 

çeşitli enflamatuar aracıların oluşumunu tetiklerler. (Pober ve Sessa, 2007) Nötrofiller aktive 

olduklarında, granüllerinden toksik bir madde salgılayarak istilacı davetsiz misafirleri ortadan 

kaldırmaya çalışırlar. Enfeksiyöz etkenlerin ortadan kaldırılması, başarılı bir akut enflamatuar 
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yanıtın sonucudur ve bunu normal dokunun oluşturularak eski haline getirilmesi veya bir bağ 

doku skarının oluşması gibi onarım aşaması takip eder. (Serhan ve Savill, 2005) Akut 

enflamasyon birkaç haftadan daha uzun süre devam ederse kronik enflamasyon olarak kabul 

edilir. (James, 2004) 

1.1.2. Kronik Enflamasyon 

Kronik enflamasyon yavaş ve uzun sürelidir; haftalar, aylar ve hatta yıllar boyunca devam 

edebilir. Kronik enflamasyonun derecesi ve semptomları, yaralanmanın kaynağına ve 

vücudun iyileşme ve toparlanma gücüne göre değişir. Kronik enflamasyonun nedenleri 

arasında; vücudun akut enflamasyona neden olan maddelerden kurtulamaması, az miktarda 

tahriş edici veya yabancı maddeye maruz kalması veya bağışıklık sisteminin normal vücut 

parçalarını yabancı antijenler olarak yorumlaması (romatoid artrit vb. otoimmün bozukluklar) 

yer almaktadır. (Furman vd., 2019) Kronik enflamasyonda rol oynayan kilit hücreler; plazma 

hücreleri, lenfositler ve makrofajlardır. Bu hücreler doku bölgelerini istila eder ve granülom 

ve fibrozis dahil olmak üzere doku hasarını ve ikincil iyileşme süreçlerini destekleyen 

enflamatuar sitokinleri, büyüme faktörleri ve enzimleri salgılar. (Fujiwara ve Kobayashi, 

2005) 

Dolaşımdaki lökositlerin kemotaksisini ve diapedezini teşvik eden sitokinler nedeniyle, 

selektinler ve integrinler yaralanma bölgesindeki endotel hücreleri tarafından salınır. 

Nötrofiller, antijenleri ya granüller ya da fagositoz yoluyla yok eder. Bir sonraki savunma 

yolağı, T ve B hücrelerini de içeren lenfositlerden oluşur. Sitokinleri salgılayarak, lenfositleri 

birlikte uyararak ve antikorlar ve immünolojik kompleksler üreterek enflamasyona aracılık 

etmede kritik bir rol oynarlar. Trombositler, trombosit agregasyonu, trombüs oluşturma ve 

bazı mediatörleri serbest bırakma yoluyla enflamasyona potansiyel olarak katkıda bulunabilir. 

Romatoid artrit, tüberküloz, ateroskleroz ve kronik akciğer hastalıkları, kronik enflamasyonla 

karakterize, en yaygın ve sakat bırakıcı hastalıklar arasındadır. (Lawrence ve Gilroy, 2007; 

Majno ve Joris, 2004) 

1.1.3. Enflamatuar Yolak 

Enflamatuar yolak, indükleyiciler, sensörler, aracılar ve efektörlerden oluşur ve her bir bileşen 

enflamatuar yanıtın türünü belirler. İndükleyiciler, enflamatuar yanıtı tetikleyen sinyallerdir. 

Özel sensörleri aktive ederek spesifik aracıların üretimini uyarırlar. Aracılar da doku ve 

organların (enflamasyonun efektörleri) fonksiyonel durumlarını değiştirerek spesifik 
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enflamasyon indükleyicisi tarafından belirtilen koşullara uyum sağlamalarına olanak tanır. 

(Medzhitov, 2008) 

 

Şekil 1.1. Bir enflamatuar reaksiyonda olayların sırası. ( Kumar vd., 2017) 

1.1.3.1. İnflamasyon İndükleyicileri ve Sensörleri 

İnflamasyon indükleyicileri şunları içerebilir: 

 Ekzojen indükleyiciler. 

 Endojen indükleyiciler. 

 Ekzojen enflamasyon indükleyicileri 

Ekzojen indükleyiciler iki kategoriye ayrılır: mikrobiyal ve mikrobiyal olmayan. 

a. Mikrobiyal indükleyiciler; aşağıdakileri içerir 
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 Patojenle ilişkili moleküler kalıplar; patojenik veya kommensal (kommün, ortak) 

olmalarına bakılmaksızın belirli bir sınıftaki tüm mikroorganizmalar tarafından 

paylaşılan sınırlı ve iyi tanımlanmış bir dizi korunmuş moleküler kalıplardır. 

(Medzhitov ve Janeway, 1997) 

 Virülans faktörleri; patojenlerle sınırlıdır. (Mariathasan vd., 2006) 

b. Mikrobik olmayan indükleyiciler; tahriş edici maddeleri, alerjenleri, toksik bileşikleri ve 

silika ve asbest gibi yabancı maddeleri içerir. (Herold ve Mrowka, 2019) Büyük yabancı 

cisimler ya sindirilmeyen parçacıklardır ya da makrofajlarda fagozomal membran hasarına 

neden olurlar, bu da fagositik bir kabın oluştuğu ancak bir fagozom oluşturacak şekilde 

kapanamadığı ve makrofajın bunun yerine vücut çevresinde bir granülom oluşturduğu 

engellenmiş fagositozla sonuçlanır. Bir makrofaj yabancı cisimlerle karşılaştığında, NALP3 

enflamazomu (bir sensör) aktive olur. (Dostert vd., 2008; Rizki ve Rizki, 1992)  

 Endojen enflamasyon indükleyicileri 

Endojen enflamatuar indükleyiciler, stresli, hasarlı veya başka şekilde işlevsizleşen dokular 

tarafından üretilen sinyallerdir. (Medzhitov, 2008) 

1.1.3.2. Enflamasyon Aracıları ve Efektörleri 

İnflamatuar indükleyiciler, yerel dokularda bulunan hücreler tarafından salgılanabilen veya 

plazma proteinlerinden türetilebilen ve çok sayıda doku ve organın işlevselliğini değiştiren 

çok çeşitli enflamatuar mediatörlerin üretimini uyarır. Bu iltihap aracılarının birçoğu damar 

sistemi ve lökosit toplanması üzerinde benzer etkilere sahiptir. (Kumar vd., 2017) 

Enflamasyon aracıları, enflamatuar reaksiyonlarını başlatan ve düzenleyen maddelerdir. 

İnflamatuar aracılar, biyokimyasal özelliklerine göre yedi grupta sınıflandırılır: (Kumar vd., 

2017; Majno ve Joris, 2004) 

1.       Vazoaktif aminler: histamin ve serotonin 

Histamin esas olarak mast hücrelerinden, aynı zamanda bazofillerden ve trombositlerden 

salınır, vazodilatasyona, vasküler geçirgenliğin artmasına ve düz kasların kasılmasına neden 

olur. Serotonin trombositlerden, nöroendokrin hücrelerden ve kemirgenlerin mast 

hücrelerinden salgılanan vazoaktif bir mediyatördür. Anafilaktik şok sırasında, vazoaktif 

aminlerin ani etkileri vasküler ve solunumsal kollaps ile sonuçlanabilir. (Kumar vd., 2017) 
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2. Tamamlayıcı sistem (anafilatoksinler) 

Bunlar, hem doğal hem de kazanılmış bağışıklıkta rol oynayan 20'den fazla çözünür protein 

ve bunların membran reseptörlerinden oluşan bir gruptur. Monosit ve granülosit toplanmasını 

teşvik ederler ve aktive edildiklerinde mast hücresini degranüle ederek kemotaksis, artmış 

vasküler geçirgenlik ve opsonizasyona neden olurlar. (Kumar vd., 2017) 

3. Lipid aracılar (eikosanoidler ve trombosit aktive edici faktörler) 

Siklooksijenaz (COX1 ve COX2) enzimleri tarafından üretilen prostaglandinler ve 

tromboksanları içeren eikosanoidler veya lipoksijenazlar (LOX) tarafından üretilen 

lökotrienler ve lipoksinler 2. Trombosit aktive edici faktörler, lizofosfatidik asit 

asetillendiğinde üretilir. Bu faktörler lökosit alımı, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, 

vasküler geçirgenliğin artması ve trombosit aktivasyonu gibi çeşitli süreçleri uyarır. (Kumar 

vd., 2017; Majno ve Joris, 2004) 

4.   Sitokinler 

Tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), İnterlökin-1 ve İnterlökin-6 gibi sitokinler, çoğunlukla 

makrofajlar, lenfositler ve dendritik hücreler tarafından salgılanan proteinlerdir. Enflamasyon 

sırasında akut faz yanıtını başlatmanın yanı sıra, endotelin, lökositler ve fibroblastlar dahil 

olmak üzere çeşitli hücrelerin aktivasyonuna katkıda bulunurlar. (Kumar vd., 2017)  

5.       Kemokinler 

Yaklaşık 40 farklı kemokin ve 20 farklı kemokin reseptörü bulunmuştur ve bunlar akut 

enflamasyon sırasında lökositler için kemoatraktan olarak çalışırlar. Ayrıca, stromal hücreler 

tarafından salınan homeostatik kemokinler, bazı organlarda doku mimarisinin korunmasına 

yardımcı olur. (Kumar vd., 2017) 

6.       Diğer enflamatuar aracılar 

Farklı koagülasyon ürünleri ve proteaz enzimleri enflamasyonda farklı işlevler görür. Bu 

proteazlar konak savunması, doku yeniden şekillenmesi ve lökosit göçü gibi çeşitli süreçler 

için çok önemlidir. Vazoaktif bir peptid olan Substance P, duyusal nöronlar tarafından salınır 

ve mast hücresi degranülasyonunu tetikleyebilir. Kininler, fibrinopeptid A, fibrinopeptid B ve 

fibrin yıkım ürünleri de dahil olmak üzere bazı vazoaktif peptidler, inert öncüllerin proteolitik 

parçalanması ile üretilir. Hageman faktörü tarafından tetiklenen kallikrein-kinin kaskadının 
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ana ürünü olan bradikinin, damar sistemini etkiler ve güçlü bir ağrı uyarıcı etkiye sahiptir. 

(Kumar vd., 2017) 

1.1.4. Eikosanoidler 

Eikosanoidler, hücreler mekanik hasar, belirli sitokinler, büyüme faktörleri ve trombositlerde 

kolajen ve adenozin difosfat (ADP), endotelde bradikinin ve trombin gibi diğer uyaranlarla 

uyarıldığında sentezlenir. Fosfolipaz A2 (PLA2) enzimi tarafından araşidonik asit ve 

lizofosfatidik asit üreten fosfatidilkolin gibi membran fosfolipidlerinden sentezlenirler. 

Eikosanoidler araşidonik asitten aşağıdaki yollarla üretilir; (Smith, 1989) 

1. Prostanoidler (prostaglandinler ve tromboksanlar) üreten siklooksijenazlar (COX1 ve 

COX2). 

2. Lökotrienler ve lipoksinler üreten lipoksijenazlar (LOX). 

       3.  P-450 epoksijenaz yolu, hidroksieikosatetraenoik asitleri (HETE'ler) ve epoksitleri 

üretir. 

Eikosanoidler, sitokin üretimi, antikor oluşturma, farklılaşma, hücre çoğalması, göç ve antijen 

sunumu dahil olmak üzere çeşitli önemli bağışıklık süreçlerini kontrol eder. Öncelikle doku 

makrofajları, sentinel dendritik hücreler (DH'ler) ve nötrofiller gibi doğuştan gelen bağışıklık 

sistemi hücreleri tarafından üretilirler. Bu eikosanoidler hedef hücreler üzerinde lokal olarak 

nanomolar miktarlarda etki gösterir ve komşu hücrelerin işleyişini otokrin ve parakrin bir 

şekilde etkiler. Eikosanoidler ve reseptörleri, sitokinler ve kemokinler de dahil olmak üzere 

diğer sinyal molekülleriyle işbirliği yapar ve hem homeostatik hem de enflamatuar koşullarda 

fizyolojik süreçlerin değiştirilmesinde kritik bir rol oynar. (Harizi vd., 2008) 

1.1.4.1. Siklooksijenaz Yolları 

COX enzimleri ayrıca prostaglandin endoperoksit sentaz olarak da adlandırılır. COX yolu 

PGG2 ve PGH2'yi yapar ve bunlar daha sonra prostaglandinlere (PG'ler) ve tromboksanlara 

(TX'ler) dönüşür. 

COX enziminin üç izoformu vardır: 

 COX-1: yapısal olarak üretilir ve örneğin gastrik mukozada yapısal olarak ifade 

edilen bir gen tarafından kodlanır. 

 COX-2: yüksek oranda indüklenebilir ve örneğin, inflamasyon ve kanser bölgelerinde 

bir erken yanıt geni tarafından kodlanır. (Turini ve Dubois, 2002) 
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 COX-3: COX-1 ile aynı gen tarafından üretilir, omurilik ve serebral kortekste ifade 

edilir ve monositlerde, endotel hücrelerinde ve kalpte bulunur. Ağrı algısında rol 

oynayabilir. (Kam ve So, 2009) 

Ⅰ. Prostaglandinler (PG'ler) 

PG'ler 5 karbonlu bir halkaya ve iki yan zincire sahip 20 karbonlu çoklu doymamış yağ 

asitleridir; enflamatuar reaksiyonların gelişmesinde çok önemli bir rol oynar. İltihaplı dokuda 

üretimleri önemli ölçüde artar ve klasik akut iltihap semptomlarının oluşmasına yardımcı olur. 

İn vivo üretilen başlıca biyoaktif PG'ler, prostaglandin E2 (PGE2), prostasiklin (PGI2), 

prostaglandin D2 (PGD2) ve prostaglandin F2α'dır (PGF2α). Her iki COX izoformu, PGE2, 

PGI2, PGD2, PGF2α ve TXA2 üreten birkaç farklı izomeraz ve sentaz enzimi için ortak bir 

substrat görevi gören PGH2’yi üretir. (Ricciotti ve Fitzgerald, 2011) 

Sekiz farklı tipte prostanoid reseptörü vardır: PGD reseptörü (DP), PGF reseptörü (FP), PGI 

reseptörü (IP), TxA reseptörü (TP) ve PGE reseptörünün dört alt tipidir (EP1, EP2, EP3 ve 

EP4). Her biri yedi transmembran alanına sahip G proteinine bağlı rodopsin tipi bir 

reseptördür. (Narumiya ve FitzGerald, 2001) 

PGE2, immünolojik tepkilerin kontrolü, kan basıncı, GIT (Gastro Instenstinal Tract) sağlığı, 

kemik oluşumu ve kemik iyileşmesinin düzenlenmesi, vücut ısısı, uyku-uyanıklık aktivitesi 

ve fizyolojik koşullar altında üreme fonksiyonu dahil olmak üzere çok çeşitli biyolojik 

süreçlerinde önemli bir role sahiptir. PGE2, şişme, kızarıklık ve ağrı gibi birincil iltihap 

belirtilerine neden olur. İltihaplı dokuya artan kan akışı, arteriyel dilatasyonun PGE2 aracılı 

olarak artması ve mikrovasküler geçirgenliğin artması nedeniyle kızarıklık ve ödem 

oluşturmaktadır. PGE2, beyin ve omurilikteki çekirdek bölgeleri ve periferik duyusal 

nöronları etkileyerek ağrıya neden olur. (Legler vd., 2010) Bununla birlikte, PGE2 aynı 

zamanda anti-enflamatuar özelliklere de sahiptir. Bradikinin ile indüklenen nöroproteksiyona 

aracılık eder ve LPS ve ATP ile indüklenen sitokin sentezini bloke eder. Mikroglial EP2 ve 

EP4 reseptörleri, PGE2'nin anti-enflamatuar ve nöroprotektif etkiler gösterdiği 

mekanizmalarda rol oynar. Son raporlara göre, PGE2 öncelikle sitokin ve PG üretimini 

kısıtlamak için EP2'yi aktive eder. (Brenneis vd., 2011; Noda vd., 2007) 

PGI2, kardiyovasküler homeostazı kontrol eden, en önemli prostanoidlerden biridir. PGI2 'nin 

birincil kaynağı, vasküler düz kas hücreleri (VDKH'ler) ve endotelyal progenitör hücreleri 

içeren vasküler hücrelerdir. PGI2 üretildikten sonra, dolaşımdaki trombositler ve VDKH'ler 

ile etkileşime girmek üzere salınır. Güçlü bir vazodilatör olmasının yanı sıra, PGI2 trombosit 
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agregasyonunu, lökosit adezyonunu ve VDKH proliferasyonunu inhibe eder. (Dorris ve 

Peebles, 2012; Kawabe vd., 2010) PGI2, akut enflamasyonu karakterize eden ağrı ve ödemli 

ortamda önemli bir rol oynar. Doku hasarı veya enflamasyondan sonra hızla oluşur ve 

enflamayonlu ortamlarda bol miktarda bulunur. (Higgs vd., 1978; Sugita vd., 2016) 

PGD2’nin aktivitesine, esas olarak DP (DP1) ve CRTH2 (DP2) reseptörleri aracılık eder. PGD2 

periferik ve merkezi sinir sistemi dokularında üretilir. Enflamatuar ve homeostatik işlevlerde 

rolü olduğu bildirilmektedir. PGD2 beyinde koku alma fonksiyonu, uyku, vücut ısısı, hormon 

salınımı ve ağrı algısı dahil olmak üzere çeşitli MSS aktivitelerini kontrol eder. (Joo ve 

Sadikot, 2012) PGD2 ayrıca trombosit ayrışmasına, vazodilatasyona ve bronkokonstriksiyona 

neden olur. (Mohri vd., 2006) Alerjik reaksiyonun hem erken hem de geç evrelerinde PGD2 

bir aracı olarak çok önemli bir rol oynar. Eozinofilik akciğer enflamasyonunu ve lökotrien C4 

(LTC4) dahil sitokinlerin salınımını artırır. IgE'nin aracılık ettiği tip I akut alerjik reaksiyonları 

başlatan birincil prostanoid olan PGD2, mast hücresi aktivasyonu ile üretilir. Bronş 

epitelindeki DP1 reseptörünün, enflamatuar lenfositler ile eozinofilleri içeren ve astımla 

ilişkili hava yolu enflamasyonu ile hiperreaktiviteyi teşvik eden kemokinler ve sitokinleri 

oluşturduğu düşünülmektedir. (Kupczyk ve Kuna, 2017) 

Bununla birlikte, diğer durumlarda PGD2, enflamasyonu azaltma işlevi görebilir. DP1 

reseptörü, yabancı antijenlere karşı adaptif bir bağışıklık tepkisinin indüklenmesi için çok 

önemli olan dendritik hücreler tarafından eksprese edilir. DP1 reseptörü, dendritik hücrelerin 

akciğerden lenf düğümlerine göçünü engelleyen ve antijene özgü T hücrelerinin 

proliferasyonunu ve sitokin üretimini azaltan PGD2 tarafından aktive edilir. (Hammad vd., 

2003) 

PGF2α, PGF sentaz tarafından PGH2 'den üretilir ve FP reseptörüne etki ederek kadın üreme 

sisteminde işlev görür. Doğum, ovulasyon, luteoliz ve uterus düz kas kontraksiyonunun 

başlaması için çok önemlidir. PGF2α analogları, daha önce insan üreme fonksiyonu, östrus 

senkronizasyonu ve evcilleştirilmiş hayvanlarda küretaj amacı ile çalışılmıştır. (Li vd., 2021; 

Mialot vd., 2003) Ayrıca, FP agonistleri glokom tedavisinde göz içi basıncını düşürmek için 

dünya çapında sıklıkla kullanılmaktadır. (Stjernschantz, 2001) Son araştırmalar, PGF2α 'nın 

arter kasılması, beyin hasarı, ağrı, miyokardiyal disfonksiyon ve böbrek fonksiyonu için çok 

önemli olduğunu ortaya koymuştur. (Li vd., 2018; Mohan vd., 2018; Wolfram vd., 2005) 
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Ⅱ. Tromboksan 

Tromboksan A2, yarı ömrü yaklaşık 30 saniye olan instabil bir metabolittir. Tromboksan 

sentaz tarafından PGH2 'den oluşturulur ve fizyolojik olarak inaktif TXB2'ye nonenzimatik 

olarak parçalanır. TXA2 esas olarak trombosit COX-1'den oluşur. Bununla birlikte, makrofaj 

COX-2 gibi diğer hücre tipleri tarafından da yapılabilir. Tromboksan, düz kas kasılması ve 

proliferasyonunun yanı sıra trombosit şekil değişikliği ve agregasyonunun güçlü bir 

modülatörüdür. Yaralanma ve enflamasyon sırasında aktive olur ve protrombotik ve 

vazokonstriksiyon özelliklerine sahiptir. Trombositlerin yanı sıra makrofajlar, nötrofiller ve 

endotel hücreleri gibi diğer hücreler de tromboksan salgılar. Akut miyokardiyal iskemi, 

böbrek hastalıkları, bağışıklık yanıtının modülasyonu, enflamatuar akciğer hastalığı ve 

hipertansiyon gibi kardiyovasküler durumların tümü, artmış tromboksan sentezi ile 

ilişkilendirilmiştir; bu nedenle, tromboksan reseptör antagonistleri bu durumlar için terapötik 

olarak kullanılabilirler. (Breyer vd., 2001; Huang vd., 2004) 

Ⅲ. Lökotrienler 

Güçlü enflamatuar aracılar olan lökotrienler (LT'ler) öncelikle mast hücreleri, makrofajlar ve 

polimorfonükleer lökositler tarafından üretilir. Lipoksijenazlar, araşidonik asidi çeşitli 

hidroperoksiyeikosatetraenoik asitlere (HPETE'ler) ve HETE'lere dönüştürür. 5-HETE, 

LTB4'ün öncüsü olan lökotrien LTA4'e, LTC4, LTD4 ve LTE4 dahil sisteinil-LT'lere 

(CysLT'ler) ve lipoksinlere dönüştürülür.(Harizi vd., 2008) 

LTA4 hidroliz, glutatyon ile konjugasyon veya transselüler metabolizma yoluyla diğer 

mediatörleri oluşturmak üzere dönüştürülür. LTA4, lökotrien A4 hidrolaz tarafından hidrolize 

edilerek, güçlü bir lökosit adezyon aktivatörü ve nötrofil kemoatraktanı olan LTB4’e 

dönüştürülür. LTC4 sentaz, LTA4 'ün glutatyon ile konjugasyonunu katalize ederek hücre dışı 

metabolizmaya tabi tutulan LTC4'ü üretir ve LTD4 ile LTE4'ü oluşturur. Bu üç lökotrien toplu 

halde, sisteinil lökotrienleri oluştururlar. Düz kasları, yavaş ve kalıcı olarak kasılma 

kapasiteleri nedeniyle bazen "anafilaksinin yavaş tepki veren maddesi" olarak bilinir. (Peters-

Golden ve Brock, 2001) 
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Şekil 1.2. AA metabolitlerinin üretimi ve enflamasyondaki rolleri. (Kumar vd., 2017) 

1.2. Non-Steroidal Antienflamatuvar İlaçlar (NSAİİ'ler) 

NSAİİ'ler, inflamatuvar kaskadın bir bileşenini inhibe eden steroidler dışındaki zayıf organik 

asit maddelerdir. Yaygın olarak reçete edilen ilaçların en önemli grubu, artrit ve romatizma 

gibi çeşitli iltihaplı hastalıkların tedavisinde ve yaygın ağrı ve sızıların giderilmesinde ilk 

seçenek olarak sıklıkla kullanılmaktadırlar. (Garavito, 1996) Bu ilaçlar anti-enflamatuar, 

analjezik, antipiretik, antitrombotik ve antiendotoksik özellikleri için kullanılır. Ayrıca, 

kardiyomiyopati ile ilişkili tromboembolizmi tedavi etmek için diğer tedavilerle birlikte de 

kullanılırlar. (Moses ve Bertone, 2002) 

NSAİİ'ler etkilerini, inflamatuvar yolakda yer alan hız sınırlayıcı siklooksijenaz (COX) 

enzimini inhibe ederek, enflamasyon sırasında araşidonik asitten prostaglandin ve 

tromboksan biyosentezini kısıtlayarak gösterirler. (Vane, 2014) 

NSAİİ'ler, COX enzimini inhibe etme şekillerine göre sınıflandırılabilirler: (Moses ve 

Bertone, 2002) 

 Basit, yarışmalı, geri dönüşümlü enzim inhibitörleri. örn. ibuprofen ve piroksikam. 

 Zamana bağlı, yarışmalı, geri dönüşümlü inhibitörler (yavaş-sıkı bağlanan 

inhibitörler). örn. diklofenak ve selekoksib 

 Zamana bağlı, rekabetçi, geri dönüşümsüz inhibitör. örn. aspirin 
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NSAİİ'ler, COX-1 veya COX-2 için seçiciliklerine göre şu şekilde kategorize edilebilirler; 

Seçici olmayan COX inhibitörleri ve seçici COX-2 inhibitörleri. (Moses ve Bertone, 2002) 

NSAİİ'lerin advers etkisi, COX-1 inhibisyonu ile ilişkili olup gastrointestinal ve renal 

sistemlerle ilişkilidir. Prostaglandinler, sindirim sisteminin kan akışını, sekresyonunu, 

hareketliliğini ve mukozal sitoproteksiyonunu kontrol eder. Bazal prostaglandin sentezinin 

baskılanması, NSAİİ ile ilişkili böbrek sorunlarının nedenidir. Anjiyotensin, norepinefrin ve 

vazopressin gibi vazokonstriktör sistemlerin etkisi sırasında böbrek kan akışının azalması, 

prostaglandinleri serbest bırakan bir geri besleme döngüsüyle sonuçlanır. Sonuçta da 

vazodilatasyon, düzenli glomerüler filtrasyon ve böbrek kan akışına geri dönüşe neden olur. 

(Gunaydin ve Bilge, 2018; Moses ve Bertone, 2002) 

NSAİİ'lerin en yaygın yan etkileri; (Bjarnason vd., 2018; Wongrakpanich vd., 2018) 

 Gastrointestinal sistem yan etkileri; dispepsi, gastroduodenal ülserler, GI kanama ve 

perforasyonu içerir. 

 Kardiyovasküler yan etkiler; ödem, hipertansiyon, miyokard enfarktüsü, konjestif 

kalp yetmezliği ve inmeyi içerir. 

 Nefrotoksisite; sodyum retansiyonu, elektrolit dengesizliği, glomerüler filtrasyon 

hızında azalma, akut interstisyel nefrit, nefrotik sendrom, renal papiller nekroz ve 

kronik böbrek hastalığını içerir. 

İbuprofen, indometasin ve aspirin, COX-2'ye karşı COX-1'e karşı olduklarından önemli 

ölçüde daha az etkilidirler. Mideye en çok zarar veren NSAİİ'ler aspirin, indometasin ve 

piroksikam gibi en yüksek potansiyele sahip COX-1 inhibitörleridir. (Vane ve Botting, 1998) 

Karprofen, COX-2 için sadece 1,75 kat daha seçici ve ketoprofen, COX-1 için daha seçici 

oldukları bildirilmişdir. Meloksikamın COX-2 aktivitesinin, COX-1'e göre 12 kat daha etkili 

olduğu bildirilmiştir. (Moses ve Bertone, 2002) 

Rofecoxib ve lumiracoxib gibi oldukça seçici COX-2 inhibitörleri, geleneksel NSAİİ'lere 

kıyasla daha düşük ciddi GIT yan etki insidansına sahiptir. Bu da, COX-2 seçiciliğinin, 

kullanılan ilaçın terapötik plazma seviyelerinde COX-1'i değil de COX-2'yi inhibe ettiğinde, 

gelişmiş GI güvenliğine dönüştüğünü gösterdiği bildirilmişdir. COX-2 için seçici NSAİİ'lerin 

kullanımına bağlı kardiyovasküler riski işaret eden pekçok veri mevcuttur. (Day ve Graham, 

2013) 

İlk seçici COX-2 inhibitörü olan selekoksib (Celebrex®) 1999 yılında G.D. Searle ve Pfizer 

tarafından piyasaya sürülmüş, bunu Merck tarafından geliştirilen rofekoksib (Vioxx®) 
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izlemiştir. İkinci nesil bir coxib olan valdecoxib, Kasım 2001'de FDA tarafından osteoartrit 

ve romatoid artrit tedavisi için ruhsatlandırılmış ve 2005 yılına kadar oldukça önemli bir coxib 

türevi olarak kalmıştır. Merck, Eylül 2004'te rofekoksibi gönüllü olarak piyasadan çekmeye 

karar vermişdir. 2005'te yayınlanan FDA danışma komitesi raporuna göre, koksibler 

kardiyovasküler yan etki riskini artırmaktadırlar. (El-Malah vd., 2022; Rao ve Knaus, 2008) 

Ayrıca, genel risk/yarar profilinin zayıf olması nedeniyle komite, Pfizer'e valdekoksib 

pazarlamasını gönüllü olarak durdurmasını tavsiye etmiştir. Sonuç olarak FDA, ciddi yan 

etkiler nedeniyle etorikoksib (Arcoxia) ve ikinci nesil bir koksib olan lumirakoksibi (Prexige) 

de reddetmiştir. Günümüzde, koksiblerin bulunabilirliği, reçeteleme kısıtlamaları ve değişken 

satış askıya almalarına göre ülkeden ülkeye değişmektedir. (El-Malah vd., 2022) 

    

Aspirin    İbuprofen     Piroksikam 

                 

Diklofenak    İndometasin     Karprofen  

       

Ketoprofen    Meloksikam     Selekoksib 
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Rofekoksib   Valdekoksib    Etorikoksib 

 

Lumirakoksib      

Şekil 1.3. Bazı NSAİİ'lerin kimyasal yapıları. 

1.3. Moleküler Hedef Olarak COX Enzimleri 

NSAII'lar ve yeni seçici COX-2 inhibitörleri, COX enzimlerinin ana hedefleridir. COX 

enzimleri çok önemlidir çünkü COX-1 için tromboz ve COX-2 için enflamasyon, ağrı, ateş, 

kanserler ve Alzheimer hastalığı dahil olmak üzere çeşitli patolojilerde rol oynarlar. (De 

Gaetano vd., 2003; Sil ve Ghosh, 2016; Thuresson vd., 2001; Zha vd., 2004) Her iki enzim 

de araşidonatın iki O2 molekülü varlığında PGG2'ye dönüştüğü bir siklooksijenaz (bis-

oksijenaz) reaksiyonunu ve iki elektronun varlığında PGG2'nin PGH2'ye indirgendiği 

peroksidaz reaksiyonunu katalize eder. NSAII'lar siklooksijenaza bağlanmak için doğrudan 

araşidonik asitle rekabet eder ve siklooksijenaz aktivitesini inhibe eder, ancak peroksidazı 

inhibe etmez. (Thuresson vd., 2001) 

Yapısal analizlere göre COX aktif bölgesi, membran bağlayıcı alandan globüler alana uzanan 

hidrofobik bir kanaldır. Araşidonik asit ile kompleks oluşturmuş COX enziminin kesin kristal 

yapısı, 19 aktif bölge kalıntısının etkileşimini öngörmekte olduğu bildirilmiştir. (Malkowski 

vd., 2000) COX'in, araşidonik asidi PGG2'ye dönüştürmesi için yedi önemli kalıntı gereklidir; 

siklooksijenaz katalizinin hız sınırlayıcı adımının başlatılması için gerekli tirosil radikalini 

sağlayan Tyr385 kalıntısı, araşidonatın 13-pro-S-hidrojeninin çıkarılması; Tyr-348 ve Gly-

533, hidrojen çıkarımı için araşidonatın C13'ünün yönlendirilmesi açısından çok önemli olan 
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araşidonik asit ile hidrofobik etkileşimlerde rol oynaması; Arg-120 araşidonat karboksilat 

anyonu ile elektrostatik olarak etkileşime giren kalıntısı. Son olarak, Val-349, Trp-387 ve 

Leu-534 kalıntıları, araşidonatın mümkün olan en iyi düzenlemede PGG2 üretmek için nasıl 

yönlendirildiğini kontrol ettiği bildirilmiştir. (Kiefer vd., 2000; Smith vd., 2000; Thuresson 

vd., 2001) 

COX enziminin her iki izoformu olan, COX-1'in yaklaşık 576 amino asit ve COX-2'nin 587 

amino asit içermektedir. (Kiefer vd., 2000) Arg-120'nin, guanidinyum grubunun araşidonik 

asidin COX-1'e yüksek afiniteli bağlanması için önemli olması, ancak COX-2'ye 

bağlanmaması gibi birkaç istisna dışında benzer amino asit dizilerine ve katalitik 

mekanizmalara sahiptirler. (Thuresson vd., 2001) COX-2'nin yapısal kararlılığı COX-1'den 

daha azdır. (Fitzpatrick, 2004) COX-2'nin 509. pozisyonundaki bir valin kalıntısı, COX-1'de 

523 pozisyonundaki izolösin kalıntısına karşılık gelmektedir; bu nedenle, COX-2 daha büyük 

bir substrat bağlama cebine sahiptir ve bu fark, seçici COX-2 inhibitörleri için yapısal temel 

görevi görür; bu nedenle, COX-1'deki daha büyük izolösin, COX-2 seçici inhibitörlerinin 

bağlanmasını engellerken, COX-2'deki daha küçük valin, substrat bağlama bölgesine erişime 

izin verir. (Kurumbail vd., 1996; Luong vd., 1996) Ek olarak, aspirinin COX-1 ve COX-2'yi 

neden farklı derecelerde inhibe ettiğini açıklar. Aspirin, COX-1'de serin 530'u asetile ederek 

enzimin araşidonik asidi oksitleme yeteneğini engelleyen geri dönüşümsüz bir inhibitör 

görevi görür. Buna karşın COX-2, araşidonik asidi PGG2 yerine HETE'ye oksitlemeye devam 

edebilir. (Mancini vd., 1994) 

COX enziminin aktif bölge boşluk (ABB=ASC) girişi, ASC'nin derin ucunda bulunan COX-

2'nin hidrofobik "cebi" olan arginin (Arg)120, glutamik asit (Glu)524 ve tirozin (Tyr)355 

amino asit kalıntıları ile çevrilidir. İzolösin (Ile)523, izolösin (Ile)434, L-fenilalanin (Phe)503 

ve histidin (His)513 amino asitlerine sahip olan COX-1 ile karşılaştırıldığında, COX-2 valin 

(Val)523, Val434, lösin (Leu)503 ve Arg513 amino asitlerinden oluşan daha büyük bir 

bağlanma boşluğuna sahip olduğu bildirilmişdir. Kritik COX-2 amino asitlerinin inhibitörün 

kimyasal yapısı ile nasıl etkileşime girdiğini analiz ederek etkili, seçici ve güvenli COX-2 

inhibitörlerinin geliştirilmesinin mümkün olabileceği bildirilmişdir. (Ahmadi vd., 2022) 

1.4. Oksijen Biyolojisi ve Tıp 

Oksijen, biyolojik sistemler üzerinde hem yararlı hem de potansiyel olarak zararlı etkilere 

sahip olduğu için genellikle Janus gazı olarak adlandırılır. Reaktivite, oksijenin yüksek 

enerjili elektron değişimlerine katılmasını sağlayarak oksidatif fosforilasyon yoluyla büyük 
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miktarlarda adenozin-5-trifosfat (ATP) üretimini kolaylaştırır. Bu, karmaşık çok hücreli 

hayvanların evrimi için çok önemlidir, ancak aynı zamanda lipid, protein veya DNA olsun 

herhangi bir biyolojik molekülün saldırısına karşı savunmasız hale getirir. Sonuç olarak, 

vücudumuz sürekli olarak reaktif oksijen türlerinin (ROT) oksidatif saldırısı altındadır. 

(Burton ve Jauniaux, 2011)  

Evrim boyunca oksijen, solunum için terminal elektron alıcısı olarak seçilmiştir. Oksijendeki 

iki eşleşmemiş elektron aynı yönde dönerek onu biradikal yapar. Metabolizma sırasında veya 

iyonlaştırıcı radyasyonla üretilen hidroksil radikalleri veya süperoksit anyonu gibi diğer 

oksijen türevli serbest radikaller daha güçlü oksidanlardır. Oksijen türevi serbest radikaller 

vücudun metabolizması ve enerji üretimi sırasında üretilir ve sinyal iletimi ve gen ifadesi 

düzenlemesi, reseptör ve nükleer transkripsiyon faktörü aktivasyonu, hücre bileşenlerinde 

oksidatif hasar, bağışıklık sistemi hücresi antimikrobiyal ve sitotoksik eylemler, yaşlanma ve 

yaşa bağlı dejeneratif hastalıklarda rol oynarlar. Öte yandan hücreler, oksidanların etkilerine 

karşı koymak için antioksidan mekanizmaları muhafaza eder; bu antioksidanlar oksidanları 

oldukça spesifik bir şekilde (örneğin süperoksit dismutazlar yoluyla) veya daha az spesifik 

bir şekilde (örneğin C vitamini, E vitamini ve glutatyon gibi küçük moleküller yoluyla) 

uzaklaştırabilir. (Han vd., 2008) 

Mitokondriyal elektron taşıma zincirindeki kompleks IV'ün sitokrom oksidaz (sitokrom c, 

oksijen, oksidoredüktaz) tarafından katalize edilen bir süreçte, soluduğumuz oksijenin 

%95'inden fazlası uyumlu bir tetravalent indirgeme yoluyla suya indirgenir. Sitokrom oksidaz 

zincirin terminal elektron alıcısıdır ve elektron taşınımını sürdürmek için indirgeyici 

eşdeğerlerinden vazgeçmelidir: elektronlar zincir boyunca akmayı durdurursa, protonmotor 

kuvveti azalır ve ATP sentezi durur. Dolayısıyla, oksijenin tüm aerobik organizmalardaki 

birincil görevi bir elektron havuzu veya boşaltım alanı olarak hareket etmektir. (Cadenas ve 

Davies, 2000) 

1.5. Serbest Radikaller (SR) ve Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

Oksidasyon reaksiyonları, mikrosaniyeler içinde zincirleme reaksiyonları tetikleyebilen, 

hastalık ve programlanmış apoptotik hücre ölümüyle sonuçlanan kararsız bileşikler olan bir 

dizi SR üretir. Hücreler iyileşebilir ya da apoptotik otofaji veya kontrolsüz nekroza maruz 

kalabilir. Serbest radikaller, çeşitli çevresel değişkenler, ultraviyole radyasyon, yetersiz 

beslenme veya hareketsiz bir yaşam tarzı gibi belirli bir uyarımla üretilebilir. FR'ler lipidleri, 

proteinleri, karbonhidratları ve nükleik asitleri hedef alarak hücrelerde hem hücresel hem de 
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hücre altı hasara neden olabilir. Oksitlenmiş proteinler proteozomdaki kaspaz enzim yolağını 

tetikler, hücre içi agregatlar oluşturur ve onarım mekanizmalarını engelleyen çapraz bağlar 

nedeniyle esas olarak onarılamaz ve devam eden protein sentezi için amino asit geri 

dönüşümünü azaltır. Bununla birlikte, hidroksil grupları içeren lutein ve fenollerin yanı sıra 

α-tokoferol/tokotrienol, askorbat ve süperoksit dismutaz, katalaz, GSH redüktaz, GSH 

peroksidaz ve CoQ10 gibi enzimler eşleşmemiş elektronları kolayca absorbe edebilir. 

(Armstrong ve Stratton, 2016) 

'Reaktif oksijen türleri' terimi hem serbest radikalleri hem de radikal olmayan ara ürünleri 

ifade eder. Serbest radikaller bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron içeren varlıklardır ve 

yüksek reaktiviteleri eksik elektron kabuklarından kaynaklanmaktadır. Serbest radikaller 

çeşitli bileşenlerden üretilebilir, ancak biyolojik sistemlerde en önemli olanları oksijen ve 

nitrojen içerenlerdir. Hidroksil radikalleri, süperoksit anyonları ve hidrojen peroksit gibi 

ROT'lar sitokrom P450'ler ve diğer tipik biyolojik aktiviteler tarafından üretilir. (Burton ve 

Jauniaux, 2011)  

Fizyolojik koşullar altında, en yaygın oksijen serbest radikali süperoksit anyonudur (O2
•-) ve 

mitokondri birincil jeneratördür. Solunum zincirinin elektron iletimi verimsizdir, bu da 

elektronların özellikle kompleks I ve III'ten moleküler oksijene sızmasıyla (O2
•-) oluşmasına 

neden olur. Zincirdeki elektron sayısı, diyabet gibi hiperoksi ve aşırı glikoz durumlarında 

artan üretim hızını belirler. Paradoksal olarak, kompleks IV için son elektron alıcısı olarak 

hareket edecek oksijen eksikliği elektronların birikmesine neden olduğunda, hipoksi sırasında 

da artar. (Burton ve Jauniaux, 2011) 

Stres altında, vücut artan ROT üreterek membran lipitlerine, hücre zarlarına ve nükleik 

asitlere zarar verebilecek oksidatif strese neden olur. Bu mekanizma kanser, ateroskleroz ve 

Alzheimer hastalığı da dahil olmak üzere çeşitli yaşlanma enfeksiyonları ve hastalıklarında 

belgelenmiştir. ROT başlangıçta aerobik metabolizmanın potansiyel olarak zararlı yan 

ürünleri olarak tanımlanmış olsa da, biyologlar bugün çok sayıda hücre içi sinyal kaskadında 

ikincil haberciler olarak kritik işlevler yerine getirdiklerini kabul etmektedir. (Dröge, 2002) 

CYP'ler, çok çeşitli ksenobiyotikleri oksitleyen bir enzim süper ailesidir. CYP1A1/2 aromatik 

aminleri ve polisiklik aromatik hidrokarbonları nihai, mutajenik veya karsinojenik 

metabolitlerine dönüştürebilir. Ayrıca, EROD aktivitesini katalize eden CYP1A1/2 enzimi 

ROT üretebilir. (Bansal ve Silakari, 2012a) Lipid peroksidasyonu, peroksil, oksil ve hidroksil 

radikalleri gibi serbest radikallerin lipidlerden elektronları uzaklaştırdığı ve sonraki 
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reaksiyonlarda kullanılabilecek reaktif ara ürünlerle sonuçlanan bir reaksiyondur. (Sharma 

vd., 2009)  

Hem reaktif oksijen hem de azot türleri (ROT ve RNT) hücre faaliyetlerinin redoks 

kontrolünde rol oynar. Oksidatif stres, enflamatuar tepkiler, hücre adezyon molekülü uyarımı 

ve kemoatraktan üretimi ile ilgili sinyal kaskadında önemli bir yukarı akış bileşeni ve 

Parkinson, Alzheimer ve Huntington hastalıkları ve amiyotrofik lateral skleroz gibi yaşa bağlı 

nörodejeneratif bozukluklarda erken bir bileşen olarak giderek daha fazla kabul görmektedir. 

(Han vd., 2008) 

Süperoksit anyonu, üçlü durum moleküler oksijenin (3O2) tek değerlikli indirgenmesiyle 

üretilir. Bu aktivite, NADPH oksidazlar ve ksantin oksidaz gibi enzimlerin yanı sıra 

mitokondriyal elektron taşıma zincirinin yarı-ubikinon molekülü gibi redoks reaktif bileşikler 

tarafından katalize edilir. Süperoksit, biyolojik dokularda enzim kullanılmadan radikal 

olmayan hidrojen peroksit ve singlet oksijen türlerine dönüştürülebilir. Demir veya bakır 

iyonları gibi indirgenmiş geçiş metallerinin varlığında, hidrojen peroksit oldukça reaktif 

hidroksil radikaline dönüştürülebilir. Alternatif olarak, katalaz ve glutatyon peroksidaz 

enzimleri hidrojen peroksiti suya dönüştürebilir. Glutatyon peroksidaz reaksiyonu glutatyonu 

glutatyon disülfite okside eder, bu da daha sonra NADPH tüketen bir süreçte glutatyon 

redüktaz tarafından tekrar glutatyona dönüştürülür. (Dröge, 2002) Aşırı süperoksit üretimi 

nitrik oksit (NO) ile etkileşime girerek güçlü bir prooksidan olan peroksinitrit (ONOO) 

oluşumuna da neden olabilir. Yakındaki hücrelere zarar verme potansiyeline sahiptir çünkü 5 

mm'ye kadar yayılabilir. (Burton ve Jauniaux, 2011)   

Çeşitli hücre tiplerinde nitrik oksit sentazlar tarafından üretilen bir serbest radikal olan nitrik 

oksit (NO), nöronal sinyalizasyon, vazodilatasyon ve enflamasyon dahil olmak üzere çok 

çeşitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynar. Nitrik oksit ve süperoksit anyonu arasındaki 

radikal-radikal etkileşimi son derece önemlidir. Bu, biyolojideki en hızlı enzimatik olmayan 

reaksiyonlardan biridir ve güçlü radikal olmayan oksidan peroksinitriti üretir. (Han vd., 2008)  

Reaktif hidroksil radikali, Fe2+ metal bağlayıcı bölgelerde hem içeren enzimlerle etkileşime 

giren hidrojen peroksit tarafından üretilir. Proteinlere hidroksil radikali hasarının kovalent 

bağlı protein agregatlarıyla sonuçlandığı ve agregasyon disülfit köprülerinden 

kaynaklandığında çapraz bağlı protein yapışkanlarının oluştuğu gösterilmiştir. Bu reaktif 

oksijen radikalleri, metal bağlama bölgelerindeki amino asitleri değiştirerek proteolitik 

saldırıyı mümkün kılar. Lipid hidroperoksidasyonu (LHP) ve DNA iplikçiklerinin 

parçalanması SR hasarının diğer iki şeklidir. İyonlaştırıcı radyasyon veya çevresel 
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toksikolojik süreçler tarafından üretilen hidroksil (HO•) ve hidrojen radikalleri en zararlı 

FR'lerdir. (Armstrong ve Stratton, 2016)  

Çoklu doymamış yağ asitleri, çoklu C=C bağlarına sahiptir. Bu yağ asitleri plazma 

membranına hareket kabiliyeti ve akışkanlık kazandırır; bu özelliklerin hücresel 

membranların düzgün çalışması için kritik olduğu bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu, 

başlangıç adımı ve birbirini izleyen yayılma süreçleri sırasında bir elektronun uzaklaştırıldığı 

adım adım ilerleyen bir süreçtir. Demir tuzları ve diğer demir kompleksleri oksijen türleriyle 

reaksiyona girdiğinde, sürecin başlamasına yardımcı olan alkoksi veya peroksi radikalleri 

üretirler. (Armstrong ve Stratton, 2016) 

Genel olarak, hücreler içinde bulunan indirgeyici koşullar oksidatif hasarı en aza indirmeye 

yarar. Bu indirgeyici ortamda disülfit bağları (S-S) kendiliğinden oluşmaz çünkü sülfhidril 

grupları indirgenmiş durumda (SH) tutularak proteinlerin yanlış katlanması veya toplanması 

önlenir. İndirgeyici ortam, tiyol-disülfid dengesinin korunmasında rol oynayan metabolizma 

ve enzimlerin yanı sıra tiyoredoksin, glutatyon, E ve C vitaminleri gibi maddeler ve süperoksit 

katalaz, dismutazlar ve selenyuma bağlı glutatyon redüktaz gibi enzimlerin yanı sıra ROT 

hidroperoksitleri gideren glutatyon ve tiyoredoksinden bağımsız hidroperoksidazlar 

tarafından korunur. (Han vd., 2008)  

 

Şekil 1.4. Reaktif oksijen türlerinin (ROT) üretim ve temizlenme yolları. 

1.6. Oksidatif Stres 

Geleneksel olarak tanımlandığı şekliyle oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar 

arasındaki dengesizliktir. Aşırı ROT/RAT, hücresel antioksidan mekanizmaların karşı 

koyamaması nedeniyle oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres sırasında üretilen serbest 
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radikallerin aynısı normal metabolizma sırasında da oluşur ve sonuç olarak hem insan 

sağlığında hem de hastalıklarda rol oynarlar. (Han vd., 2008) "Oksidatif hasar" terimi, geniş 

bir biyomolekül yelpazesinde rastgele, gelişigüzel hasarı ifade etmek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. (Halliwell, 2007) Birçok kronik hastalıkta çeşitli oksidatif hasar 

biyobelirteçlerinin yüksek seviyeleri ve bunların gelişimi için risk faktörleri 

gözlemlendiğinden, aşırı oksidatif stres çeşitli klinik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. 

Oksidatif stres kanser, kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, nörodejeneratif hastalıklar, 

diyabet ve yaşlanma dahil olmak üzere 100'den fazla hastalıkla bağlantılıdır. (Kotha vd., 

2022) 

Kronik ağır alkol tüketimi, sigara kullanımı, obezite ve uzun süreli hava kirliliğine maruz 

kalma oksidatif stresin artmasına neden olmaktadır. Diyabet veya stres hiperglisemisi, kronik 

ve akut enflamasyon, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, kanser ve iskemi-reperfüzyon 

sırasında daha yüksek oksidatif stres seviyelerinin keşfedilmesi, oksidatif stresin patojenetik 

bir rol oynadığı kavramına destek vermektedir. Benzer şekilde, epidemiyolojik veriler 

antioksidan tükenmesi ile çok sayıda hastalığın ortaya çıkışındaki artış arasında bir bağlantı 

olduğunu ortaya koymuştur. Buna karşılık, daha fazla meyve ve sebze tüketimi antioksidan 

aktivite üzerinde sinerjik bir etkiye sahiptir ve kanser ve kalp hastalığı da dahil olmak üzere 

kronik hastalık riskini azaltır. (Preiser, 2012) 

ROT ve antioksidanların dengesi çok önemlidir. Özellikle, birkaç antioksidanın (örneğin, C 

ve E vitaminleri), onları nötralize etmek için yeterli serbest radikal olmadığında güçlü bir pro-

oksidan etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Sonuç olarak, herhangi bir zamanda antioksidan 

içeriğindeki fizyolojik bir fazlalık, ister takviye ister başka koşullardan kaynaklansın, klinik 

sonuçları ağırlaştırabilir. (Preiser, 2012) 

Bununla birlikte, oksidatif stres belirli durumlarda faydalı olabilir. Örneğin, oksidatif stres 

doğum kanalını doğuma hazırlamak için apoptoza neden olur. Ayrıca, uygun fiziksel egzersiz 

ve iskemi sırasında oksidatif stres hücresel savunma mekanizmalarını güçlendirir. Bu 

nedenle, oksidatif stresin daha pratik bir tanımı "oksidasyonun antioksidan sistemleri aştığı, 

çünkü aralarındaki dengenin kaybolduğu bir durum" olabilir. Oksidatif stres, yaşam için 

gerekli olan temel hücre zarı süreçlerini yöneten habercileri modüle eder. Hücre içi redoks 

durumunu değiştirir, reseptör ve reseptör olmayan tirozin kinazlar, protein kinaz C ve MAP 

kinaz kaskadı gibi protein kinazları aktive eder ve böylece aktivasyon, proliferasyon ve 

farklılaşma dahil olmak üzere çeşitli hücresel tepkileri indükler. (Yoshikawa ve Naito, 2002) 
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1.7. Antioksidan 

Çeşitli doğal ve sentetik maddelerin antioksidan aktivitesi, bir serbest radikal türüne tek bir 

elektron (veya bir elektron ve bir H+ bağışına eşdeğer H atomu) bağışını içeren bir redoks 

geçişi ile karakterize edilir. (Ahmad, 2012) 

 

Şekil 1.5. Homeostaz, serbest radikal ve antioksidan seviyeleri arasındaki dengedir. 

Antioksidanlar genel olarak çeşitli şekillerde sınıflandırılabilir: (Cömert ve Gökmen, 

2018; Fierascu vd., 2018; Mirończuk-Chodakowska vd., 2018) 

1. Doğal ve sentetik 

2. Polar ve polar olmayan 

3. Enzimatik ve enzimatik olmayan 

Enzimatik antioksidanlar arasında süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz 

bulunur. Glutatyon ve lipoik asit gibi enzimatik olmayan endojen antioksidanlar vücut 

metabolizmasının yan ürünleridir. Enzimatik antioksidanlar, reaktif süperoksit ve hidrojen 

peroksite karşı ilk savunma hattıdır ve bunları su ve oksijene dönüştürür. Enzimatik olmayan 

antioksidanlar, radikalleri ve oksidanları hızla etkisiz hale getirerek ROT'a karşı ikincil bir 

savunma görevi görebilir. Enzimatik antioksidanlar da detoksifikasyon ve eliminasyon 

sürecinde üçüncü bir savunma hattı olarak görev yapar. (Mirończuk-Chodakowska vd., 2018) 

4. Endojen ve eksojen 

Endojen antioksidanlar büyük ölçüde süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon redüktaz ve 

glutatyon peroksidaz gibi enzimlerdir. İn vivo aktiviteye sahip diyet antioksidanları arasında 

vitaminler, polifenoller, karotenoidler, flavonoidler eksojen antioksidanlar olarak kabul 

edilmiştir. (Mirończuk-Chodakowska vd., 2018) 

5. Dahil oldukları mekanizmalara göre 

Antioksidanlar etkinliklerini üç farklı yolla gösterirler: 

a. Önleyici mekanizmalar (serbest radikal ve türevlerinin oluşumunun önlenmesi) 
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b. Kesinti (radikal oksidasyon reaksiyonlarını keser) 

c. İnaktivasyon (serbest radikal/radikal türevi reaksiyon ürünlerini inaktive etme) 

(Mirończuk-Chodakowska vd., 2018; Valko vd., 2007) 

1.7.1. Antioksidan Testleri 

Antioksidan etki, kimyasal yapılarına, özellikle elektronla hidrojen verme yeteneklerine, 

metal şelasyonuna ve aromatik yapı içindeki eşleşmemiş elektronun delokalizasyonuna göre 

belirlendiği bildirilmişdir. Kotha vd., in vitro ve in vivo çalışmalar da dahil olmak üzere 

antioksidan etkilerin her bir unsurunu değerlendirmek için çok sayıda analitik yöntemi 

tanımlamakta ve tartışmaktadırlar. (Kotha vd., 2022) 

Antioksidan analizler aşağıdaki gibi beş mekanistik yolla kategorize edilebilir; 

(i) Tek elektron transferi (SET) deneyleri 

Bu testlerde, bileşiklerin potansiyelini belirlemek için antioksidan ve substrat arasındaki tek 

bir elektron transferi değerlendirilir. Bu kategori N,N-dimetil-p-fenilendiamin dihidroklorür 

(DMPD), kuprik iyon indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC), ferrik indirgeyici 

antioksidan güç (FRAP), Folin-Ciocalteu (FC) ve Troloks Eşiti Antioksidan Kapasite 

(TEAC) yöntemi/ABTS radikal katyon renk giderme deneyi gibi deneyleri içerir. (Apak vd., 

2008; Aryal vd., 2019; Mehdi ve Rizvi, 2013) 

(ii) Hidrojen atomu transferi (HAT) deneyleri 

Bu analizlerde, bir hidrojen atomu antioksidandan substrata doğru hareket eder. Toplam 

radikal yakalama antioksidan parametresi (TRAP) yöntemi ve oksijen radikal absorbans 

kapasitesi (ORAC) yöntemi gibi testleri içermektedir. (Dubost vd., 2007; Schlesier vd., 2002)  

(iii) Elektron/hidrojen atomu transfer deneyleri 

İki aşamalı prosedürlerdir ve bu analizlerde hidrojen atomlarının taşınmasını kolaylaştırır. Bu 

süreç TEAC ve DPPH süpürme aktiviteleri gibi analizlerde gözlemlenir. (Aryal vd., 2019) 
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(iv) Metal şelasyon deneyleri 

Antioksidanlar, bu testlerde Fe(II) ve Cu(II) gibi geçiş metalleri ile bağlanır. Bu kategori 

demir ve bakır iyonları için şelatlama aktivitelerini içerir. (Kotha vd., 2022) 

(v) Lipid oksidasyonu ve ROT/RAT süpürme aktivitesi deneyleri 

Bu testler antioksidanların lipid oksidasyonunu azaltma veya önleme ve aynı zamanda ROT 

ve RAT'leri temizleme kabiliyetine dayanır. Bu kategori ferrik tiyosiyanat yöntemi (FTC), β-

karoten linoleik asit yöntemi/konjuge dien deneyi, tiyobarbitürik asit yöntemi (TBA), 

hidroksil radikal önleme kapasitesi yöntemi (HORAC), hidrojen peroksit (H2O2) önleme 

deneyi, nitrik oksit önleme aktivitesi, süperoksit radikal önleme aktivitesi (SRSA/SOD), 

peroksinitril radikal önleme aktivitesi ve ksantin oksidaz yöntemlerini içerir. (Aryal vd., 2019; 

S. Sharma ve Vig, 2013; Sroka ve Cisowski, 2003) 

(vi) Enzimatik antioksidan deneyleri 

Enzimatik antioksidan testleri arasında katalaz, γ-glutamil transpeptidaz, plazmanın ferrik 

indirgeme kapasitesi, glutatyon peroksidaz tahmini, glutatyon (indirgenmiş) GSH tahmini, 

glutatyon-S-transferaz, lipid peroksidasyon testi, Düşük yoğunluklu lipoprotein testi ve 

süperoksit dismutaz bulunur. (Güngör vd., 2011; Nelson vd., 2006; Rubio vd., 2016; Singhal 

vd., 2015; Weydert ve Cullen, 2010)  
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1.8. Literatür Taraması 

1.8.1. Benzimidazollerin Biyolojik Aktiviteleri 

1H-benzimidazol ve 1,3-benzodiazol olarak da bilinen benzimidazol, beş üyeli bir imidazol 

halkası ile kaynaşmış bir benzen halkasından oluşan önemli bir heterosiklik farmakofordur. 

Hoebrecker 1872 yılında, 4-metil-2-nitroasetanilidi indirgeyerek ilk benzimidazolü (2,5 veya 

2,6-dimetilbenzimidazol) sentezlemiştir. Ladenburg aynı kimyasalı birkaç yıl sonra 3,4-

diaminotolueni asetik asit ile refluks yöntemi ile elde etmiştir. Bir diğer önemli bulgu ise 

benzimidazol halkasının N-1 hidrojen atomunun kolayca tautomerizeye uğraması ve bunun 

da elde edilen bileşiklerdeki izomerizasyondan sorumlu olmasıdır. (Wright, 1951) 

 

Şekil 1.6. Benzimidazolün yapısı. 

 

Şekil 1.7. Benzimidazollerin sentezi için kullanılan ilk şemalar. (Wright, 1951) 

Son yıllarda, çeşitli sentetik teknikler başarıyla kullanılmaktadır. Şekil 1.8., benzimidazol 

sentezi için çeşitli sentetik teknikleri göstermektedir. (Yadav ve Ganguly, 2015) 
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Şekil 1.8. Benzimidazoller için sentetik yöntemler. (Yadav ve Ganguly, 2015) 

Çok farklı, biyolojik fonksiyonlarla olan bağlantısı nedeniyle benzimidazol, heterosiklik 

kimyada "ayrıcalıklı bir yapı" olarak kabul edilir. (Alaqeel, 2017) Benzimidazol ve türevleri, 

ilaç ve eczacılık alanında önemli bir biyoaktif molekül sınıfıdır. Antitümör (D. Kumar vd., 

2002; Rashedy ve Aboul-Enein, 2013), antidiyabetik, anti-enflamatuar (Bansal ve Silakari, 

2012b), antiviral (Salahuddin ve Mazumder, 2017), antikoagülan (Bansal ve Silakari, 2012b), 

antifungal (Salahuddin ve Mazumder, 2017; Sharma vd., 2004), antimikrobiyal (Bansal ve 

Silakari, 2012; Salahuddin ve Mazumder, 2017; Sharma vd., 2004; S. Sharma vd., 2009b), 

(Go¨ker vd., 2002; Kuş vd., 2003) antikonvülsan, antidepresan, antileishmanial, 

antihipertansif (Küçükbay, 2017; Walia vd., 2011), analjezik (Eswayah vd., 2017), 

antiparazitik (Farahat vd., 2018), antihistaminik (Wang vd., 2012), antioksidan (Ateş-Alagöz 

vd., 2005; Ayhan-Kilcigil vd., 2007; Kuş vd., 2008)  ve antiülser (Noor vd., 2017) gibi çok 

çeşitli hastalıklara karşı çalışmalar devam etmektedir. (Basha, 2023; Keri vd., 2015) 

Benzimidazol türevlerinin yapısal optimizasyonu, antihelmintik olarak albendazol, 

tiabendazol ve mebendazol, vazodilatatör olarak pimobendan (kedi, köpeklerde), antiviral 

olarak enviradin dahil olmak üzere şu anda piyasada bulunan bir dizi etkili ilaç üretmiştir; 
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proton pompası inhibitörü olarak omeprazol, pantoprazol ve lansoprazol; antifungal olarak 

karbendazim; antihipertansif olarak candesartan cilexitil ve telmisartan ve antihistaminik 

olarak astemizol. (Bansal ve Silakari, 2012) Tıbbi kimyagerler, benzimidazol ile ilişkili 

ilaçların büyük terapötik potansiyeli nedeniyle benzimidazol içeren, bir dizi yenilikçi 

kemoterapötik ajan yaratma konusunda motive oldukları bildirilmiştir. (Morais vd., 2017)  

 

1H-benzimidazol 

              

Mebendazol (Anthelmintik)    Omeprazol (Proton pompası inhibitörü) 

 

   

Pantoprazol (Proton pompası inhibitörü)  Triklabendazol (Anthelmintik) 

                 

Enviradin (Antiviral)    Karbendazim (Mantar öldürücü) 

     

Fuberidazol (Mantar öldürücü)   Tiyabendazol (Anthelmintik) 
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Kandesartan (Antihipertansif)   Telmisartan (Antihipertansif) 

    

Astemizol (antihistaminik)    Albendazol (Anthelmintik) 

    

Bendamustin (Antitümör)    Benomyl (Mantar öldürücü)     

 

Ridinilazol (Antibakteriyel) 

Şekil 1.9. 1H-benzimidazol ve bazı benzimidazol içeren ilaçlar. (Akhtar vd., 2017) 

1.8.2. Benzimidazollerin Anti-Enflamatuar ve Analjezik Aktiviteleri 

NSAİİ'lerin çeşitli formları arasında, imidazol ve altı üyeli halkalarla kaynaşmış imidazole 

türevleri, analjezik ve anti-enflamatuar ilaçlar olarak önemli bir role sahiptirler. Benzimidazol 

parçasının, anti-enflamatuar ilaçlar için minimum yapısal gereklilikleri karşılamakta olduğu 

bildirilmişdir. (El-Feky vd., 2015; Gaba vd., 2015) Benzimidazol parçası içeren birçok 

molekülün analjezik aktivitenin yanı sıra önemli anti-enflamatuar aktiviteye de sahip olduğu 
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bildirilmiştir. (Mohammed vd., 2013) Prostaglandinler olarak bilinen temel enflamatuar 

aracıların üretiminde yer alan enzimler olan COX'ları inhibe etme yetenekleri nedeniyle, 

benzimidazol bazlı bileşikler anti-enflamatuar ve analjezik ilaçlar olarak son derece yararlı 

oldukları açıklanmaktadır. (Akhtar vd., 2017) Benzimidazollerin anti-enflamatuar 

aktivitesine öncelikle; geçici reseptör, potansiyel vanilloid-1, bradikinin reseptörleri, 

kannabinoid reseptörleri, 5-lipoksijenaz aktive edici protein, belirli sitokinler ve COX'lar ile 

etkileşimlerin aracılık ettiği bildirilmektedir. (Veerasamy vd., 2021) 

 

Şekil 1.10. Analjezik ve anti-enflamatuar aktiviteler için etkili benzimidazollerin, klinik olarak 

onaylanmış, etkileştiği hedefler. 

1.8.3. Anti-İnflamatuar Bileşikler Olarak Benzimidazol Türevlerinin Yapı-

Aktivite İlişkileri (SAR) 

SAR analizlerine göre, benzimidazol çekirdeğinin N1, C2, C5 ve C6 pozisyonlarındaki 

değişiklikler anti-enflamatuar etkinlik üzerinde önemli role sahip olduğu literatürlerde 

tanımlanmaktadır. Çeşitli türevlerin, anti-enflamatuar etkileri, benzimidazolün N1'indeki 

farklı heterosiklik sübstitüsyonlarına bağlanmaktadır. C5 veya C6'daki bir aril/heteroaril 

sübstitüsyonu anti-enflamatuar aktiviteyi artırırken, C4 ve C7'nin nonsübstitüe olması, anti-

enflamatuar aktiviteyi artırdığı bildirilmişdir. Bununla birlikte, C2'de bir amin grubunun 

daima anti-enflamatuar aktiviteyi arttırırken, benzimidazol N1 konumundaki sübstitüe 

gruplar ile arasında bir metil veya etil köprüsünün varlığının, anti-enflamatuar aktivite için 

gerekli olduğu bildirilmektedir. (Veerasamy vd., 2021) 
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Şekil 1.11. Benzimidazol türevlerinin anti-enflamatuar aktivite için, yapı-aktivite ilişkileri. (Gaba vd., 

2014) 

Paramashivappa ve arkadaşları, 2-[[2-alkoksi-6-pentadesil-fenil)metil]tiyo]-1H-

benzimidazolleri sentezlemiş ve bunların COX-2 inhibitör etkinliğini insanlarda test 

etmişlerdir. Fenil halkasında metoksi grubu ve 5. pozisyonda sübstitüent içermeyen molekül, 

COX-2 inhibisyonu için COX-1'e göre 384 kat seçicilik ile önemli anti-enflamatuar aktivite 

gösterdiğ bildirilmiştir (COX-1 IC50=384 μgM; COX-2 IC50=1 μgM). Fenil halkasında serbest 

fenolik fonksiyon ve benzimidazol halkasında metoksi grubu içeren ikinci molekül, 

selekoksibin 375 kat ve rofekoksibin 200 kat seçiciliği ile karşılaştırılabilir 470 kat seçicilik 

gösterilmiştir (COX-1 IC50=>500; COX-2 IC50=1,06 μgM). Çalışma, benzimidazolün "NH" 

kısmının anti-enflamatuar etkideki rolünü daha da doğrulamıştır. Bununla birlikte, C5 

pozisyonunda -CH3 veya -NO2 ikamesi hafif inhibisyonla sonuçlanırken, -OCHF2 inhibisyona 

yol açmamıştır. (Paramashivappa vd., 2003)  

Bukhari ve arkadaşları, 2-sübstitüefenil benzimidazollerin, COX ve 5-lipoksijenaz enzimleri 

üzerindeki inhibisyonlarını araştırmışlardır. R2, R3 ve R4 konumları nonsübstitüe türevlerin 

COX-1 ve COX-2 inhibisyonlarının yanı sıra 5-lipoksijenaz inhibisyonu için tercih edildiğini, 

ancak R1'deki amin grubunun her üç enzimin içinde inhibisyonu artırdığı bildirilmiştir. 

R5'teki lipofilik bir grup COX-1 inhibisyonunu desteklerken, hidrofilik bir grup COX-2 

inhibisyonunu ve metoksi ikamesi 5-lipoksijenaz inhibisyonunu desteklenmiştir. R2 -CH3, R1 

NH2, R3 ve R4 -H içeren bileşikler COX-1'i daha iyi inhibe etmiştir. R5 pozisyonunda nitril 

grubuna sahip bir başka molekülün ikili (COX-1 ve COX-2) inhibitör olduğu gösterilmiştir. 

R5'te 2-aminopiridin-4-il içeren molekül 5-lipoksijenazı daha iyi inhibe edilmiştir (Şekil 

1.12.). (Bukhari vd., 2016)  
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Şekil 1.12. Anti-enflamatuar aktiviteye sahip benzimidazol türevlerinin yapı aktivite ilişkisi (SAR). 

(Bukhari vd., 2016) 

Achar ve arkadaşları, Şekil 1.13.'te gösterildiği gibi analjezik ve anti-enflamatuar özelliklere 

dayanan bazı benzimidazol türevlerinin sentezini, taramasını ve SAR araştırmasını 

sunulmuştur. Standart ilaç nimesulide (%100 50 mg/kg'de b.w) ile karşılaştırıldığında, 7 ve 2 

numaralı bileşikler güçlü analjezik (%89 100 mg/kg'de b.w) ve anti-enflamatuar (%100 100 

mg/kg'de b.w) aktivite gösterilmiştir. (Achar vd., 2010) 
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Şekil 1.13. Analjezik ve anti-enflamatuar olarak benzimidazol türevlerinin SAR'ı. (Achar vd., 2010) 

El-Nezhawy ve arkadaşları, yeni sübstitüe pirid-2-il ve N-polihidroksi şekere benzimidazol 

türevleri sentezlenmiş ve anti-enflamatuar aktivitelerini test etmişlerdir. Bileşik 12d ve 15d, 

pençe ödem modelinde enflamasyonu önemli ölçüde azaltarak güçlü anti-enflamatuar türevler 

olarak tanımlanmışlardır. Bileşiğin gücü, her iki bileşikteki pirid-2-il parçasında elektron 

verici metoksi gruplarının varlığına bağlanmaktadır. 15d bileşiğindeki N-benzimidazol 

parçasına bağlı ekstra polihidroksi şekerin varlığı, Şekil 1.14'te gösterildiği gibi, 12d 

bileşiğine kıyasla anti-enflamatuar aktivite ile sonuçlanmaktadır. (El-Nezhawy vd., 2013) 

  

Şekil 1.14. Sübstitüe pirid-2-il benzimidazol türevlerinin SAR'ı. (El-Nezhawy vd., 2013) 
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1.8.4. Anti-Enflamatuar Bileşikler Olarak Benzimidazol Türevleri 

Moharana vd., 2022 yılında, MBPHYD, MBNHYD ve MBHYDX moleküller sentezlenmiş 

ve karragenan ile oluşturulan pençe ödemi testi kullanılarak anti-enflamatuar özellikleri test 

edilmiştir. MBNHYD, test kimyasalları arasında en iyi anti-enflamatuar aktiviteye sahipti ve 

gözlemin tüm zaman noktalarında ibuprofen ile karşılaştırılmıştır. MBPHYD aktivitesi 

MBNHYD aktivitesinden daha düşüktü. Bu bulguların aksine, MBHYDX etkisinin küçük 

olduğu ve pençe ödeminin düşük oranda baskılandığı gösterilmiştir. Üç bileşiğin hem in vitro 

hem de in vivo olarak toksik olmadığı gösterilmiştir. 100 mg/kg seviyesinde, test 

maddelerinin hiçbiri öldürücü bulunmamıştır. (Moharana vd., 2022) 

 

Şekil 1.15. MBPHYD, MBNHYD, MBHYDX bileşiklerinin yapısı. 

Benzimidazol içeren trisiklik bileşikler sentezlenmiş ve referans bileşik olarak diklofenak 

sodyum ile protein denatürasyonunu (sığır albümini) inhibe ederek anti-enflamatuar aktivite 

açısından test edilmişlerdir. Bileşikler, 31,16 ila 88,49 μg/mL arasında değişen IC50 değerleri 

ile inhibisyon göstermişlerdir. Bileşik 5b, incelenen kimyasallar arasında en yüksek IC50 

değerine sahip olduğu bulunmuştur. (Kamat vd., 2021) 

 

Şekil 1.16. 4a-d, 5a-b bileşiklerinin yapısı. 

Yeni 5-[2-(sübstitüe amino)-1H-benzimidazol-1-il]-4H-pirazol-3-ol (3a-i) tasarlanmış, 

sentezlenmiş ve Cayman'ın kolorimetrik COX deneyi kullanılarak COX enzimlerini inhibe 
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etme yetenekleri açısından test edilmişlerdir. Tüm moleküller, hem COX-1 hem de COX-2 

enzimlerinin güçlü inhibitörleri ancak COX-2 için daha seçici oldukları bildirilmiştir. 

(seçicilik endeksi, SI 2,42-5,32). En yüksek COX-2 inhibitör aktivitesini gösteren, 3b ve 3g 

bileşikleri, referans diklofenak ile kıyaslanmış ve anti-enflamatuar açıdan daha ileri in vivo 

testler için seçilmişlerdir. Bileşik 3b, diklofenak ile karşılaştırılabilir önemli bir anti-

enflamatuar etkinliğe sahip olduğu ve indometasinden daha az ülserojenik etkiye sahip olduğu 

bulunmuştur (ülser indeksi = 12,81). (Moneer vd., 2016) 

 

3a C2H5 3d -CH2C6H5 3g 3-CH3C6H4 

3b n-C4H9 3e C6H5 3h 4-CH3C6H4 

3c -CH2CH=CH2 3f 4-ClC6H4 3i 4-CH3OC6H4 

Şekil 1.17. 3a-i bileşiklerinin yapısı. 

Çoklu hedef profiline sahip hibrit ilaçların tasarlanması, enflamasyonla mücadele için umut 

verici bir stratejidir. Bu amaçla, benzimidazoller (COXs ve LOXs inhibitörleri için 

farmakoforik elementler içeren) ve talidomidin ftalimid alt birimi (TNF-α inhibitörü için bir 

farmakofor elementi içeren) moleküler hibridizasyon yoluyla tek bir yapı altında 

birleştirilerek benzimidazol tabanlı hibrit moleküller tasarlanmıştır. Önerilen bileşikler (3a-l) 

sentezlenmiş ve COX'lara (COX-1, COX-2), LOX'lara (5-LOX, 15-LOX) ve TNF-α'ya karşı 

inhibitör etkileri açısından test edilmişlerdir. 3j bileşiği COX-1/2 ve 5-/15-LOX enzimlerinin 

çoklu inhibisyonu (COX-1 IC50 = 9,85 µM; COX-2 IC50 = 1,00 µM; SI = 9,85; 5-LOX IC50 = 

0,32 µM; 15-LOX IC50 = 1,02 µM) ile anti-enflamatuar ve analjezik özellikler gösterilmiştir. 

Ayrıca, bileşik 3j, lipid peroksidasyonunu azaltarak gastrointestinal güvenlik sağlamıştır. 

Bileşik 3j'nin COX-2 ve 5-LOX ile kenetlenme sonuçları da in vivo anti-enflamatuar 

sonuçlarla karşılaştırılmış, buna göre, çalışmanın bulguları, 3j'de gözlenen COX-2 seçiciliği 

ve 5-LOX inhibisyon kombinasyonunun, etkili anti-enflamatuar etki ve yüksek 

gastrointestinal güvenlikten sorumlu olabileceği ve mevcut teoriyi desteklediği 

bildirilmektedir. (Kaur ve Silakari, 2018) 
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Biyolojik değerlendirme ile belirlenen en etkili bileşik 3j, COX-2 için -31,94 kcal/mol, 5-

LOX için -56,77 kcal/mol ve 15-LOX için 57,68 kcal/mol skorları ile kenetlenmiş bileşikler 

arasında iyi bağlanma enerjisine sahip olarak açıklanmıştır. 3j ve COX-2'nin kenetlenmiş 

kompleksinin analizi, 3j 'nin nitro grubunun hem Phe-518 hem de Arg-513 ile etkileşerek 

COX-2'yi inhibe ettiğini ortaya koymuştur (Şekil 1.19.). Bifenil halkasının, Tyr-355 ve Arg-

120 ile π-π bağlantıları oluşturduğu da bildirilmiştir. (Kaur ve Silakari, 2018) 

 

Şekil 1.18. 3a-l bileşiklerinin yapısı. 

 

Şekil 1.19. Bileşik 3j 'nin COX-2 enzimi ile etkileşimleri. 
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2017 yılında Chikkula vd., tarafından, 3-metilizoksazol-5(4H)-on/2-hidroksi merkapto-6-

metilpirimidin-4(5H)-on/3-metil-1-sübstitüe-1H-pirazol-5(4H)-on sübstitüe benzimidazol 

türevleri (5-16), izoksazol/pirimidin/pirazol sübstitüe benzimidazol hidrazonlar kullanılarak 

hibrit bir yöntem ile sentezlenmişlerdir. Tüm test maddeleri, kuyruk fiskesi yöntemi ve 

karragenan ile oluşturulan pençe ödemi yöntemi kullanılarak analjezik ve anti-enflamatuar 

özellikler açısından değerlendirilmiştir. Pirazol türevleri, özellikle p-sübstitüe fenil analoğu, 

düşük ülser indeksi ile güçlü analjezik ve anti-enflamatuar etkinliğe sahip olduğu 

bulunmuştur. İzoksazol ve pirimidin türevleri daha düşük ülser indeksi ile mütevazı analjezik 

ve anti-enflamatuar etkinlik gösterilmiştir. En aktif kimyasallar, pilor ligasyonu prosedürü 

kullanılarak ülserojenisite açısından test edilmişlerdir. İncelenen bileşikler arasında 4-(2-(4-

(1H-benzimidazol-2-il) fenil)hidrazono)-1-(4-klorofenil)3-metil-1H-pirazol- 5(4H)-on 10 en 

güçlü kimyasal olarak keşfedilmiştir. Bu kimyasal, normal diklofenak [%69 analjezik aktivite 

(20 mg/kg; ikinci saat) ve pençe ödemi testinde %65 koruma (20 mg/kg; ikinci saat)] ile 

eşdeğer olan %72 analjezik aktivite (20 mg/kg; ikinci saat) ve pençe ödemi testinde %67 

koruma (20 mg/kg; ikinci saat) gösterilmiştir. Ayrıca, bileşik 10, referans normun yaklaşık 

üçte biri olan en düşük ülser indeksine sahip olarak bildirilmiştir. (Chikkula ve Sundararajan, 

2017) 

 

6; X=O, 7; X=S, 8; R=H, 9; R=C6H5, 10; R=p-ClC6H4, 11; R=p-FC6H4, 12; R=p-OCH3C6H4, 13; R= m-ClC6H4, 

14; R=m-FC6H4, 15; R=CSNH2, 16; R=C5H4NCO 

Şekil 1.20. 5, 6-7, 8-16 bileşiklerinin yapısı. 

Benzimidazol, morfolin ve oksadiazol halkaları ile bağlanarak 1-{(5-sübstitüe-1,3,4-

oksadiazol-2-il)metil} ve -2 (morfolinometil)-1H-benzimidazoller (5a-r) seri 

oluşturulmuştur. Bunlar karragenan ile oluşturulan pençe ödemi testi kullanılarak anti-

enflamatuar özellikleri açısından araştırılmıştır. 1-{(5-(2-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-

il)metil}-2-(morfolinometil)-1H-benzimidazol (5g), daha düşük ülserojenik ve lipid 

peroksidasyon profili ile maksimum anti-enflamatuar (%74,17± 1,28 inhibisyon) etki ve 

ayrıca 8,00 µM IC50 değerleri ile güçlü COX-2 inhibisyonu gösterilmiştir. 5o ve 5q Bileşikleri 

de sırasıyla 11,4 ve 13,7 µM IC50 değerleri ile güçlü COX-2 inhibisyonu gösterilmiştir. Bir 

moleküler kenetlenme araştırması, benzimidazole bağlı morfolin ve oksadiazol halkalarının, 

COX-2 ile bağlanmada önemli bir rol oynadığını ortaya koymuştur. 
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Yerleştirme araştırmaları, COX-2 enzimine (PDB; 3LN1) karşı referans ilaç olan selekoksib 

(CEL) ile gerçekleştirilmiştir. Ligand reseptör etkileşimlernin üç farklı bölgesi tespit 

edilmiştir. CEL'in ilk sülfonil amino bileşeni, Leu338, Ser339 ve Phe504 kalıntıları ile üç 

hidrojen bağı ve Arg499 ile de tek bir yan zincir hidrojen bağı göstermiştir. İkinci bölümde 

Arg106 kalıntısı pirazolin çekirdeği ile etkileşime girmiş; son bölgede ise Tyr371, Trp373, 

Phe367, Leu370 gibi daha hacimli kalıntıların varlığı nedeniyle hidrofobik ve aromatik 

temaslar görülmüştür. 5g ve 5o Bileşiklerinin bağlanma mekanizması, CEL'den farklılık 

göstermiş, sülfonil aminli fenil halkası ligandların morfolin kısmı ile yer değiştirilmiş ve 

sonraki bölümde fenil sübstitüsyonlu oksadiazol halkası mevcuttur ve Tyr341 ile hidrofobik 

etkileşimlerden ve Ser516 ile hidrojen bağından sorumlu olduğu bildirilmiştir. (Rathore vd., 

2017) 

R;  

5a CH3 5g 2-ClC6H4 5m 2-OHC6H4 

5b CH2CH3 5h 4-ClC6H4 5n 4-OHC6H4 

5c CH2Cl 5i 2-FC6H4 5o 2-CH3C6H4 

5d CH2CH2Cl 5j 4-FC6H4 5p 4-CH3C6H4 

5e CH2NH2 5k 2-NO2C6H4 5q 2-OCH3C6H4 

5f C6H5 5l 4-NO2C6H4 5r 4-OCH3C6H4 

Şekil 1.21. 5a-r bileşiklerinin yapısı. 
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Şekil 1.22. Ligandların (CEL, 5g ve 5o) COX-2 (PDB: 3LN1) ile 3D ve 2D Grafiksel gösterimi. 

Maghraby vd. 2020 yılında, 2-aminotiyazol bağlayıcı aracılığıyla çeşitli anti-enflamatuar 

farmakoforlara bağlanan 2-metiltiyobenzimidazolün yeni moleküler hibritlerinin tasarımını 

ve sentezini içermektedir ve bu moleküler in vivo anti-enflamatuar aktivite olarak, COX ve 

15-LOX enzim inhibisyonu üzerindeki etkisinin de araştırılması amaçlanmıştır. Asetil 

sübstitüe benzimidazol-tiyazol hibriti 13, fenil tiyosemikarbazon 14, 1,3-tiyazolinler 15a-c ve 

4-tiyazolidinon 16 güçlü COX-2 inhibisyonu (IC50=0,045-0,075 µM) gösterilmişdir. Seçicilik 

indeksleri, SI=142-294 aralığında olarak bildirilmişdir. Tüm hibritler, güçlü 15-LOX 

inhibitör etkisi gösterilmiştir (IC50=1,67-6,56 µM). Benzimidazol-tiyazol hibridi 15b, 

kuersetine (IC50=3,34 µM) kıyasla, 15-LOX enzimine karşı iki kat inhibitör aktivite (IC50 = 

1,67 µM) ve selekoksibe de (COX-2; IC50=0,045 µM, SI=327) benzer şekilde etki göstererek, 
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en güçlü ikili COX-2 (IC50=0,045 µM, SI=294) inhibitör olmuştur. Üç hibrit (14, 15b ve 16), 

karragenan ile indüklenmiş pençe ödemi tekniği kullanılarak in-vivo tarama için seçilmiştir. 

Benzimidazol-tiyazol hibridi, 4-Tiyazolidinon 16 'ya bağlıdır, 3 ve 4 saatlik aralıklarla en 

yüksek ödem inhibisyonu gösterilmiştir (indometasine kıyasla sırasıyla ~%119 ve %102), 

ayrıca indometasine kıyasla daha üstün bir gastrointestinal güvenlik profili sergilenmiştir. 

COX-2 enzimine (PDB ID: 3LN1) karşı yapılan yerleştirme çalışmasında, selekoksib -9,66 

Kcal/mol ve bileşik 16 -7,40 Kcal/mol bağlanma skoru gösterilmiştir. İki bileşiğin COX-2 

enzimi ile bağlanma paterni Şekil 1,25.'te gösterilmiştir. (Maghraby vd., 2020) 

 

Şekil 1.23. 11, 12a-c, 13, 14, 15a-c, 16, 17, 18, 19 bileşiklerinin yapısı. 
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Şekil 1.24. Selekoksib ve 16 'nın COX-2 aktif bölgesine kenetlenmiş kompleksleri. (A) Selekoksibin 

2D yapısı. (F) Bileşik 16'nın 2D yapısı. 

Yeni bir seri, N-açil sübstitüe indol-bağlı benzimidazoller ve naftoimidazoller sentezlenmiş 

(4a-4f) ve tüm hedef bileşikler için anti-enflamatuar aktivite HRBC (İnsan Kırmızı Kan 

Hücreleri) membran stabilizasyon testi ile in-vitro olarak değerlendirilmiştir. Sentezlenen 

bileşikler, 100 μg/ml'de standart ilaç diklofenak ile karşılaştırıldığında önemli bir anti-

enflamatuar aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. (Abraham vd., 2018) 

 

Şekil 1.25. 4a-f bileşiklerinin yapısı. 

Vasantha ve arkadaşları, 2015 yılında, N-ariliden-2-(2,4-diklorofenil)-1-propil-1H-

benzo[d]imidazol-5-karbohidrazid, ariliden kısmı üzerindeki farklı sübstitüsyonlar ile 

sentezlenmişlerdir (7a-r). Benzimidazol-5-karboksilat, etil 3-nitro-4-(propilamino)benzoat 

ve 2,4-diklorobenzaldehit (dimetilsülfoksitli solvanda sodyum ditiyonit varlığında) 
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arasındaki 'tek-pot' nitro indirgeyici siklizasyon reaksiyonu sonucu, yüksek verim ile 

sentezlenmiştir. Anti-enflamatuar tarama sonuçları, 7a (%71,97), 7f (%72,11), 7g (%69,05) 

ve 7j (%64,67) bileşiklerinin yeni sentezlenen on yedi bileşik arasında, en aktif türevler 

olduğunu ortaya koymuştur. Bileşikler, 7a ve 7f tipik ilaç indometasinden (%69,34) 1,07 kat 

daha aktiftir, 7f ise7a'dan biraz daha aktifken, bileşikler 7d ve 7g indometasine eşdeğer etki 

sergilenmiştir. İlginç bir şekilde, bileşiklerin çoğu dozlamadan sonraki bir saat içinde pençe 

ödem hacmini önemli ölçüde azaltılmıştır. (Vasantha vd., 2015)  

 

Şekil 1.26. 7a-r bileşiklerinin yapısı. 

Kumarin ve benzimidazol çekirdeklerinin çeşitli bağlayıcılar aracılığıyla bağlanmasıyla 

birkaç yeni türev geliştirilmiştir. PASS (maddeler için aktivite spektrumlarının tahmini) 

yazılımını kullanak yürütülen, in silico araştırma, bu kimyasalların güçlü anti-enflamatuar 

olabileceğini gösterilmiştir. Bileşikler sentezlenmiş ve beklenen aktivitelerin yanı sıra in vitro 

antioksidan potansiyel açısından da test edilmişlerdir. Bileşiklerin (4a-4f) iyi ile orta derecede 

anti-enflamatuar bileşikler olduğu kanıtlanmıştır. Bileşiklerden, 4b ve 4f en yüksek anti-

enflamatuar etkinliğe (%45 inhibisyon) sahiptir ve bunun da 3 saat sonra (pik enflamatuar 

yanıt süresi) indometasinin etkisiyle (%48 inhibisyon) karşılaştırılabilir olduğu bildirilmiştir. 

(Sethi vd., 2018) 
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A 7-OH d 8- CH3 

b 7-CH3 e 8-NO2 

c 6- CH3 f H 

Şekil 1.27. 4a-f bileşiklerinin yapısı. 

2-Sübstitüe benzimidazollerin uygun aldehit ve asetofenon ile reaksiyona sokulmasıyla 2-

sübstitüe benzimidazollerin bir seri yeni manniş bazı sentezlenmiştir. Bileşikler, sırasıyla 

kuyruk fiskesi yöntemi ve karragenan ile oluşturulan pençe ödemi testi kullanılarak in vivo 

analjezik ve anti-enflamatuar özellikler açısından test edilmiştir. Yukarıda bahsedilen 

maddelerin çoğunluğu önemli oranda anti-enflamatuar ve analjezik etkinlik gösterilmiştir. A1 

(%97,17 ve %90,20) ve B3 (%89,46 ve %93,47) bileşiklerinin sırasıyla sentezlenen tüm 

bileşikler arasında en güçlü analjezik ve anti-enflamatuar özelliklere sahip olduğu 

bulunmuştur. Akut ülserojenite deneyleri, A1 ve B3 bileşiklerinin gastrointestinal toksisite 

içermediğini ortaya koymuştur. (Kumar vd., 2015) 

 

Compound  R1 R2 R3 Compound R1 R2 R3 

A1 H C6H5 H B3 CH3 C6H5 C6H5 

A2 H CH3 H B4 CH3 CH3 C6H5 

A3 H C6H5 C6H5 C1 CH2C6H5 C6H5 H 

A4 H CH3 C6H5 C2 CH2C6H5 CH3 H 

B1 CH3 C6H5 H C3 CH2C6H5 C6H5 C6H5 

B2 CH3 CH3 H C4 CH2C6H5 CH3 C6H5 

Şekil 1.28. A1-4, B1-4, C1-4 bileşiklerinin yapısı. 
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Fizikokimyasal ve 3 boyutlu benzerlik çalışmalarına dayanarak, klinik olarak faydalı anti-

enflamatuar ilaçların (nimesulid ve rofekoksib) ve antiülser ilaçların (lansoprazol, omeprazol 

vb.) yapısal özellikleri entegre edilerek bir seri 5-metansülfonamido benzimidazol türevi 

geliştirilmiştir. Bileşikler, standart ilaçlar olarak rofekoksib ve indometasin kullanılarak 

karragenan ile oluşturulan pençe ödemi modelinde anti-enflamatuar etkinlik açısından test 

edilmiştir. Bileşik 9, 10 ve 11, standart grupla karşılaştırılabilir anti-enflamatuar aktivite 

gösterdiği (ödemde maksimum azalma sırasıyla %92,73, %95,64 ve %97,62) ve test dozunda 

ülserojenisite gösterilmemiştir. (R. Sharma vd., 2017)  

 

Compound R1 R2 Compound R1 R2 Compound R1 R2 

1 H H 5 NO2 C6H13 9 NHSO2CH3 C4H9 

2 NO2 H 6 NH2 C4H9 10 NHSO2CH3 C5H11 

3 NO2 C4H9 7 NH2 C5H11 11 NHSO2CH3 C6H13 

4 NO2 C5H11 8 NH2 C6H13    

Şekil 1.29. 1-11 bileşiklerinin yapısı. 

İki seri, 2-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol türevi, 6a-g ve 7a-h, yeni anti-enflamatuar 

bileşikler olarak geliştirilmiş ve sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin çoğu, 

(lipopolisakkaritler) LPS ile uyarılan RAW 264.7 makrofajlarında nitrik oksit NO ve TNF-a 

üretimini inhibe etmiştir. 6e, NO (IC50=0,86 µM) ve TNF-a (IC50=1,87 µM) üzerinde en güçlü 

inhibitör aktiviteye sahip bileşik olmuştur. Daha ileri testler, bileşik 6e 'nin farelerde ksilen 

kaynaklı kulak ödemine karşı ibuprofenden daha fazla in vivo anti-enflamatuar etkinliğe sahip 

olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, Western blot incelemesi, bileşik 6e 'nin LPS ile uyarılan 

RAW 264,7 makrofajlarında IjBa fosforilasyonunu ve p65 NF-jB protein üretimini geri 

kazandırabildiğini gösterilmiştir. (Li vd., 2015) 
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Comp.  R1 Comp. R1 Comp. R1 

6a 1-butyl 6f 4-methoxybenzyl 7d 2-ethoxyethyl 

6b 2-methoxyethyl 6g 4-chlorobenzyl 7e 2-phenoxyethyl 

6c 2-ethoxyethyl 7a ethyl 7f benzyl 

6d 2-phenoxyethyl 7b 1-butyl 7g 4-methoxybenzyl 

6e benzyl 7c 2-methoxyethyl 7h 4-chlorobenzyl 

Şekil 1.30. 6a-g, 7a-h bileşiklerinin yapısı. 

Para pozisyonunda çeşitli aromatik sübstitüsyonlara sahip çeşitli 1,2-difenilbenzimidazoller 

sentezlenmiş ve bunların COX-2 ve nitrik oksit sentaz, iNOS ile etkileşimleri in silico, in vitro 

ve in vivo olarak incelenmiştir. Bileşik 2-(4-bromofenil)-1-(4-nitrofenil)-1H-

benzo[d]imidazolün COX-2'yi en fazla inhibe ettiği, N-(4-(2-(4-bromofenil)-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)fenil) asetamid ve N-(4-(2-(4-klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-

il)fenil)asetamid bileşiklerinin ise in vitro NO üretimini azalttığı bulunmuştur. Ayrıca ağızdan 

uygulandıklarında in vivo olarak önemli ölçüde anti-enflamatuar etki göstermişlerdir. Bileşik 

2b ve 2d'nin COX-2'ye karşı sırasıyla %51 ve %48 olmak üzere en yüksek inhibisyon 

oranlarını gösterdiği bulunmuştur. Bileşik 2b'nin %51 ile en iyi in vitro inhibisyona sahip 

olduğu bulunmuştur; bu oran standart Etox ile görülen %62'lik inhibisyondan daha düşüktür.  

(García-Aranda vd., 2020) 

 

Compound  R R1 Compound R R1 

2a CN NO2 3b Br NH2 

2b Br NO2 3c Cl NH2 

2c Cl NO2 3g NH2 NH2 
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2d NO2 NO2 4b Br NHCOCH3 

2e H NO2 4c Cl NHCOCH3 

2f COOH NO2 4h NHCOCH3 NHCOCH3 

Şekil 1.31. 2a-f, 3b, 3c, 3g, 4b, 4c ve 4h bileşiklerinin yapısı. 

2-aminobenzimidazol ve o-vanilinin kondensasyonundan üretilen 2-[(1H-benzoimidazol-2-

ylimino)-metil]-6-metoksi-fenol Schiff bazı ligandının (L) iki yeni bakır (II) ve çinko (II) 

kompleksi. Yeni sentezlenen bileşikler farelerde asetik asit oluşturulan analjezik ve maya 

oluşturulan antipiretik özelliklerinin yanı sıra karragenan ile oluşturulan pençe ödemi testi 

kullanılarak anti-enflamatuar aktivite açısından test edilmiştir. Bulgular, [CuL2] molekülünün 

(100 mg/kg b.w) önemli anti-enflamatuar aktiviteye sahip olduğunu, [ZnL2]'nin (50 mg/kg 

ve 100 mg/kg b.w) ise standart ilaçlarla karşılaştırıldığında önemli analjezik aktiviteye sahip 

olduğunu ortaya koymuştur. Her iki kompleksin de orta derecede ateş düşürücü etkiye sahip 

olduğu görülmektedir. (Alajmi vd., 2016) 

 

Şekil 1.32. CuL2 ve ZnL2 komplekslerinin yapısı 

Bir seri N-(benzimidazol-1-ilmetil)-4-klorobenzamid türevi (3a-3m) sentezlenmiş ve in vivo 

anti-enflamatuar açısından değerlendirilmiş, referans ilaç olarak diklofenak sodyum 

kullanılmıştır. Bileşik 3a, benzimidazolün 2-pozisyonunda klorometil sübstitüenti içeren, 100 

mg/kg dozunda önemli anti-enflamatuar etki gösterilmiştir (66,66%). (Sethi vd., 2018) 
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3a CH2Cl 3f 3-Cl-C6H4 3k 4-NO2-C6H4 

3b C6H5 3g 4-Cl-C6H4 3l 4-F-C6H4 

3c 3-NC5H4 3h 2-Br-C6H4 3m 2-NH2-C6H4 

3d 2-OH-C6H4 3i 3-Br-C6H4   

3e 2-Cl-C6H4 3j 4-Br-C6H4   

Şekil 1.33. 3a-m bileşiklerinin yapısı. 

Benzofenon ve indol parçalarına sahip benzimidazol analogları (10a-j) sentezlenmiş ve anti-

enflamatuar, analjezik ve ülserojenik aktiviteler açısından test edilmiştir. Bileşiklerin (10a-j) 

incelenmesi yüksek oranda anti-enflamatuar etki ortaya koymuştur. Çalışmanın ilk saatinin 

başlangıcında, tüm maddeler %48,55 ila %72,15 arasında değişen koruma ile güçlü anti-

enflamatuar etkinlik gösterilmiştir. Selekoksib ve indomethacin ise sırasıyla %27,85 ve 

%35,5 koruma sağlanmıştır. Ayrıca, 10a, 10d ve 10g-i bileşiklerinin potansiyeli bir sonraki 

saat boyunca azalmış ve aralık %41,55-58,75'e düşmüştür. Bununla birlikte, bileşik 10b 

(%67,10) indometasin (%67,30) ile neredeyse aynı aktiviteye sahipken, geleneksel selekoksib 

(%37,30) çok az miktarda koruma sağlanmıştır. Ayrıca, 10c (%86,45) ve 10e (%78,70) 

bileşiklerinin çok daha yüksek aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. (Nagesh vd., 2022) 
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Comp. R1 R2 R3 R4 Comp. R1 R2 R3 R4 

10a CH3 H 

 

H 10f CH3 H 

 

CH3 

10b CH3 H 

 

H 10g H H CH3 

 

10c CH3 H 

 

CH3 10h CH3 H Cl 

 

10d CH3 H 

 

H 10i F H 

 

Cl 

10e CH3 H 

 

CH3 10j H OCH3 H 

 

Şekil 1.34. 10a-j bileşiklerinin yapısı. 

Yeni bir 13 benzimidazol türevi sentezlenmiş ve fare pençesinde formalin ile indüklenen ağrı 

ve enflamasyon modeli ile anti-enflamatuar aktivite açısından araştırılmıştır. 50 mg/kg 

dozunda, 6, 10 ve 1a bileşikleri asetik asit enjeksiyonuna verilen kıvranma tepkilerinin 

yüzdesini sırasıyla kontrolün %45, %18,7 ve %48'ine düşürmüştür. Buna karşılık, aynı dozda 

Aspirin (50 mg/kg) tepkileri kontrol grubunun %8'ine düşürmüştür. Benzimidazol türevleri 1, 

3, 6, 7, 9, 10, 11, 12 ve 1a, sıcak bir plaka yüzeyine yerleştirildiğinde hayvanların ısıya tepki 

süresini önemli ölçüde artırmıştır. Bileşik 1, 6, 12 ve ana bileşen (1a) 50 mg/kg'da 25 

mg/kg'daki morfine benzer veya daha fazla etkiye sahipti. Bileşik 1a ve 6, formalin testi 

kullanılarak anti-enflamatuar özelliklerin daha fazla değerlendirilmesi için seçilmiştir. Her iki 

ilaç da faz I ve II yanıtlarında önemli azalmalara yol açılmıştır. (Eswayah vd., 2020) 
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Şekil 1.35. 1-12 bileşiklerinin yapısı. 

Siklooksijenaz enzimlerinin potansiyel inhibitörleri olarak 2. pozisyonda bir hidrazinilidenetil 

yan zincirine bağlı bir tiyazol halkası içeren yeni bir benzimidazol türevleri sınıfı yapılmıştır. 

Benzimidazolün ilk pozisyonunda metil içeren türevler, karşılık gelen p-florobenzil ve p-

bromobenzil türevlerinden daha zayıf aktivite sergilerken, p-florobenzil türevleri (7a-7e) p-

bromo benzil türevlerine (8a-8e) benzer bir aktivite profiline (8e hariç) sahip olduğu 

bulunmuştur. Üçüncü ve ikinci pozisyonlarda nitro grubu içeren türevler, ibuprofen ve 

nimesulidinkinden daha düşük ve selekoksibinkine yakın IC50 değerleri ile en etkili 

türevlermiş. COX-1 ve COX-2 enzimlerine karşı inhibitör özellikleri değerlendirildiğinde, 

bileşiklerin COX-2 enzimini önemli ölçüde daha düşük IC50 değerleri ile inhibe ettiği 

gösterilmiştir (7b: 0,297 µM; 7c: 0,311 µM; 8b: 0,279 µM; 8c: 0,215 µM). Bu da sentezlenen 

bileşiklerin COX-2 enzimi için daha seçici olduğunu göstermektedir. Glide XP kullanılarak 

COX-2'ye karşı ilaçlar üzerinde moleküler yerleştirme çalışmaları yapılmıştır. 7b, 7c, 8b ve 

8c bileşiklerinin -8,927, -8,578, -8,485 ve -8,899 kcal/mol'lük anlamlı yerleştirme skorlarına 

sahip olduğu ve bu da COX-2 enzimi ile umut verici bir etkileşime işaret ettiği bulunmuştur. 

Bileşikler kritik kalıntılar olan Arg120 ve Tyr355 ile hidrojen bağları oluşturulmuştur. (Irmak 

vd., 2023)  
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Şekil 1.36. 6a-e, 7a-e, 8a-e bileşiklerinin yapısı. 

 

Şekil 1.37. (A)-(D) 7b, 7c, 8b ve 8c bileşiklerinin insan COX-2 ile moleküler yerleştirme bağlanma 

pozları. (E) in vitro enzim deneylerinde kullanılan selekoksib ve (F) meklofenamik asit bağlanma 

modları, COX-2 (PDB ID: 5KIQ) yapısında eş kristalize ligandlardır. 
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Badawy ve arkadaşları, benzimidazol halkasının, C-2 konumundan bağlı, 4-(metilsülfonil) 

fenil, farmakoforuna sahip bir seri yeni bileşik tasarlayıp sentezlemişlerdir. Bu moleküller 

COX-1 ve COX-2 inhibitörleri olarak in vitro ortamda test edilmiş, ayrıca anti-enflamatuar 

ve ülserojenisite açısından da in vivo olarak test edilmişlerdir. Üretilen tüm bileşikler 

indometasinden daha fazla seçicilik göstermiştir. 11b, 11k, 12b ve 12d Dahil olmak üzere 

birkaç bileşiğin, COX-2 izozimini spesifik olarak baskılandığını göstermişlerdir (sırasıyla 

SI=134, 123, 125 ve 132). Bileşik 11b en güçlü, COX-2 inhibitör etkiye sahiptir (IC50=0,10 

mM). Değerlendirilen bileşiklerin, aynı zamanda iyi bir anti-enflamatuar aktivite gösterdiği, 

en güçlü COX-2 inhibitör bileşiklerin 11b, 11c, 11j, 11k, 12b ve 12d, 6 saat sonra 

enflamasyonu sırasıyla, %95, %93, %93, %95, %95 ve %94,7 oranında azalttıkları için anti-

enflamatuar aktivite sergiledikleri de bildirilmektedir. Ülserojenik etkiler açısından, 11b 

bileşiği en güvenli bileşik olarak da tanımlanmıştır (Ülser İndeksi = 0,83). 

11b Bileşiği, COX-2'ye (PDB ID: 1CX2) karşı yerleştirme çalışması yürütülmüştür. Aktif 

bölgenin anahtar amino asidi olan, Arg120 ile selekoksib ile aynı bağlanma bölgesinde yer 

almıştır. Diazol halkası ve metil sülfonil kısmı aracılığıyla COX-2 aktif bölgesinin Ala527, 

Arg120 amino asitleri ile sırasıyla 4,09 ve 3,26 Å mesafe ile etkileşime girdiği 

bildirilmektedir. (Badawy vd., 2021)  

 

Şekil 1.38. 11a-l ve 12a-f bileşiklerinin yapısı. 
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Şekil 1.39. Selekoksib (a) ve (b) bileşiği 11b (c) ve (d)'nin 2D ve 3D interaksiyonu. 

COX-2 inhibitör farmakoforu olarak, metilsülfonil grubu içeren bir seri, benzo[4,5]imidazo 

[1,2-a]pirimidin sentezlenmiştir. COX-2 inhibitör etkileri hem in vitro hem de in vivo olarak 

değerlendirilmiştir. İn vitro testte, yeni üretilen tüm bileşikler COX-2 enzimini inhibe etmek 

için orta ile iyi seçicilik göstermiş oldukları bildirilmiştir. Bununla birlikte, 2-(4-

(metilsülfonil)fenil)-4-fenilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin (5a) bileşiği, referans ilaç olan 

selekoksibden (IC50=0,06 μM) bile daha güçlü COX-2 inhibitör etkisi (IC50=0,05 μM) 

göstermiştir. İn vivo araştırmada kıvranma (writhing) refleksi testi kullanılmış ve sonuçlar 

sentezlenen tüm bileşiklerin doza bağlı güçlü anti-nosiseptif etkiye sahip olduğunu 

göstermiştir. İn vivo testler ayrıca 2-(4-(metilsülfonil)fenil)-4-(4-tolil)benzo[4,5]imidazo[1,2-

a]pirimidin (5d) bileşiğinin kıvranma refleksi testinde maksimum aktiviteye sahip olduğunu 

ortaya koyduğu açıklanmıştır (ED50=5,75 mg/kg). (Bayanati vd., 2023) 
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Comp. R Comp. R Comp. R 

5a H 5f 3-OCH3 5k 3-F 

5b 2-CH3 5g 4-OCH3 5l 4-F 

5c 3-CH3 5h 3,4-diOCH3 5m 2-Cl 

5d 4-CH3 5i 3,4,5-triOCH3 5n 3-Cl 

5e 2-OCH3 5j 2-F 5o 4-Cl 

Şekil 1.40. 5a-o bileşiklerinin yapısı. 

Yeni bir seri 2-merkaptobenzimidazol amino asit türevi, 4a-4o sentezlenmiş ve analjezik, 

anti-enflamatuar ve gastroprotektif özellikler açısından test edilmiştir. 4k, 4j ve 4i Bileşikleri 

önemli anti-enflamatuar aktivite göstermiş ve karragenan enjeksiyonundan 3 saat sonra ödem 

kalınlığını 6,32 ± 0,2 mm'den sırasıyla 3,21 ± 0,2 mm, 3,41 ± 0,2 mm ve 3,73 ± 0,1 mm'ye 

düşürmüştür. 4e, 4m ve 4h bileşikleri orta düzeyde anti-enflamatuar etkinlik göstererek 

ortalama ödemi sırasıyla 4,0 ± 0,119 mm, 3,99 ± 0,2 mm ve 4,04 ± 0,09 mm'ye düşürmüştür. 

Bileşikler 4g, 4f ve 4o zayıf anti-enflamatuar etki gösterirken, geri kalan bileşikler zayıf anti-

enflamatuar aktivite gösterilmiştir. Pozitif kontrol diklofenak ödem kalınlığını 3,36 ± 0,06 

mm'ye düşürmüştür. Sentezlenen bileşiklerin hedef protein COX-2 (PDB ID: 3LN1) ile 

bağlanma afinitelerini ve etkileşimlerini araştırmak için moleküler yerleştirme çalışmaları 

yapıldığı bildirilmiştir. (Khan vd., 2020)   

 

Comp. R Comp. R Comp. R 

3a R-Gly 3f R-Phe 3k R-Tyr 
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3b R-Val 3g R-Ala 3l R-Asp 

3c R-Met 3h R-Cys 3m R-Glx 

3d R-Leu 3i R-Pro 3n R-Thr 

3e R-lle 3j R-Ser 3o R-Hyp 

Şekil 1.41. 3a-o bileşiklerinin yapısı. 

 

Şekil 1.42. 4k Bileşiğinin COX-2'nin bağlanma bölgesinin amino asit rezidüleri ile bağlanma 

etkileşimlerinin 3D (a) ve 2D (b) sunumu. 

 

Şekil 1.43. 4j Bileşiğinin COX-2'nin bağlanma bölgesinin amino asit rezidüleri ile bağlanma 

etkileşimlerinin 3D (a) ve 2D (b) sunumu. 

24 Adet, yeni benzimidazol-oksadiazol hybrid molekülü sentezlenmiş ve anti-enflamatuar 

etkileri test edilmiştir. Anti-enflamatuar etkileri, ısı ile indüklenen insan eritrosit membran 

hemolizine karşı stabilize edici potansiyelleri ölçülerek değerlendirilmiştir. Oksadiazol 

halkasının ikinci pozisyonunda R2 grubu olarak sikloheksil ve benzimidazolün ikinci 

konumunda, 3,4-dimetoksi fenil içeren 5w bileşiği, 0,50 mM IC50 ile en yüksek membran 

stabilize edici etkiye sahip olduğu ve bunu 5i, 5c, 5o, 5n ve 5q moleküllerinin takip ettiği 

bildirilmiştir. Buna karşılık, 5d, 5j, 5r ve 5t kimyasalları 5 mM'den daha büyük IC50 

değerlerine sahiptir. Bu dört bileşik dışında, kalan bileşikler referans indometasinden daha 
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fazla anti-enflamatuar aktiviteye sahip olarak tanımlanmıştır. Tüm bileşiklerin moleküler 

yerleştirme çalışmaları Glide XP kullanılarak COX-1 ve COX-2'ye karşı gerçekleştirilmiştir. 

En aktif bileşik 5w, COX-1 ile -9,937 kcal/mol ve COX-2 ile -6,504 kcal/mol bağlanma 

enerjileri oluşturduğu ve standart indometasin’in COX-1 ile -4,832 kcal/mol ve COX-2 ile -

10,388 kcal/mol olduğu da bildirilmiştir. 

Şekil 1.46.'te gösterildiği gibi, COX-1 aktif bölgesi, bileşik 5w ve Arg120 arasında 1,82 Å H 

bağına, Ser353 ve Ser530 ile polar temaslar ile Glu524 ile pi-katyon etkileşimlerine sahiptir 

ve Ala527, Ile523, Met522, Leu531, Tyr355, Trp387, Val116, Leu93, Leu535 ve Met113 ile 

hidrofobik etkileşimlerle sonuçlanmıştır. COX-2 aktif bölgesi, bileşik 5w ve Tyr355 arasında 

4,64 Å Pi-Pi etkileşmesine, Ser530, Hie90, Thr94 ve Gln192 arasında polar etkileşimlere, 

Arg120 ve Arg513 ile pozitif yüklü etkileşimlere ve Val523, Met522, Leu531, Ala527, 

Val349, Phe518, Ile517, Ala516, Tyr348, Trp387 ve Tyr385 ile hidrofobik van der Waals 

etkileşimlerine sahip olduğu açıklanmıştır. Ayrıca, en aktif molekül 5w'nin protein-ligand 

stabilitesini araştırmak için, Gromacs kullanılarak COX-1 ve COX-2'yi içeren 100 ns 

moleküler dinamik simülasyonları da yapılmıştır. (Celik vd., 2022) 

 

R1                                                 R2 

 methyl ethyl propyl cyclopentyl cyclohexyl phenetyl 

-Cl 5a 5b 5c 5d 5e 5f 

-H 5g 5h 5i 5j 5k 5l 

-OCH3 5m 5n 5o 5p 5q 5r 

-3,4-diOCH3 5s 5t 5u 5v 5w 5x 

Şekil 1.44. 5a-x bileşiklerinin yapısı. 
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Şekil 1.45. (a, b, c) 5w bileşiğinin COX-1 (PDB ID: 4OZ1) ve (d, e, f) COX-2 (PDB ID: 5IKQ) aktif 

bölgesindeki protein-ligand interaksiyonları. 

Sathyanarayana ve arkadaşları, "tek-pot" nitro indirgeyici siklizasyon (6a-o) yöntemi 

kullanarak, değişik karbon zinciri uzunluklarına sahip yeni benzimidazol türevleri 

sentezlemişlerdir. Bu bileşikler hem in vitro hem de in vivo anti-enflamatuar aktivite açısından 

değerlendirmişlerdir. Sonuçlar, karbon zincirinin uzunluğunun aktivite üzerinde önemli bir 

etkisi olduğunu gösterilmiştir. Benziloksi-benzilidin üzerinde mono sübstitüsyona (4-Cl ve 3-

F) sahip bileşikler, disübstitüsyona (2,4-Cl2) sahip bileşiklerden daha üstün etkinlik 

gösterilmiştir. Metil (6a ve 6k) ve heksil (6e ve 6o) zincir uzunluklarına sahip mono-sübstitüe 

benziloksi-benzilidin bileşikleri, sırasıyla 22,72; 22,90; 22,95 ve 22,74 μg/mL IC50 değerleri 

ile en aktif bileşikler olarak bulunmuşlardır. Benziloksi-benzilidin üzerinde 2,4-Cl2 

sübstitüsyonu olan bileşikler orta düzeyde aktivite göstermiştir. 6a, 6e, 6g, 6k ve 6o 

bileşikleri, karragenan ile indüklenmiş pençe ödemi tekniği kullanılarak 50 mg/kg dozunda 

in vivo anti-enflamatuar etkinlik açısından test edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin, %74,02 

inhibisyon gösteren referans ilaç indometasin ile karşılaştırıldığında %43,35 ile %77,50 

arasında değişen orta ile olağanüstü anti-enflamatuar etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir. 

(Sathyanarayana vd., 2022) 
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Comp. R R1 Comp. R R1 Comp. R R1 

6a CH3 4-Cl 6f CH3 2,4-Cl2 6k CH3 3-F 

6b C3H7 4-Cl 6g C3H7 2,4-Cl2 6l C3H7 3-F 

6c C4H9 4-Cl 6h C4H9 2,4-Cl2 6m C4H9 3-F 

6d C5H11 4-Cl 6i C5H11 2,4-Cl2 6n C5H11 3-F 

6e C6H13 4-Cl 6j C6H13 2,4-Cl2 6o C6H13 3-F 

Şekil 1.46. 6a-o bileşiklerinin yapısı. 

Bir seri, yeni 2-aminobenzimidazol-NSAID konjugat bileşiği oluşturulmuş ve anti-

enflamatuar özellikler açısından test edilmişlerdir. Tüm maddeler, sadece anti-enflamatuar 

değil, aynı zamanda immünomodülatör ve antioksidan özellikler de göstermiştir. Her bir 

türevin, ana NSAID'den daha güçlü veya onunla eşit derecede etkili olduğu gösterilmiştir. 

Tüm ilaçların pençe hacmini baskılama oranı %40 ile %55 arasında değişmiştir. En yüksek 

anti-enflamatuar etki 60 dakikada ortaya çıkmıştır. Böylece, bir NSAİİ'nin 2-

aminobenzimidazol ile konjugasyonu, NSAİİ'nin anti-enflamatuar aktivitesini koruduğu, ve 

bunun da NSAİİ'lerin kendileri tarafından oluşturulan farmakoforlara atfedilebileceği 

bildirilmiştir. Bileşik 2 ve 9’un romatoid artrit, ülseratif kolit, multipl skleroz, osteoartrit ve 

kanser gibi enflamatuar ve immünomodülatör hastalıkların tedavisinde kullanılabileceği 

belirtilmiştir. (Bansal ve Silakari, 2015) 

 

Şekil 1.47. 2-11 bileşiklerinin yapısı. 
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1.8.5. Antioksidan Bileşikler Olarak Benzimidazol Türevleri 

Bir seri, benzimidazol türevleri (1-20) sentezlenmiş ve antioksidan özellikleri açısından test 

edilmiştir. Bileşik 6 (IC50=29,14 ± 0,47 µM) ve 10 (IC50=22,42 ± 0,26 µM) standart propil 

gallat (IC50=29,20 ± 1,25 µM) ile karşılaştırıldığında güçlü antioksidan aktivite gösterdiği ve 

bileşik 7, 11, 13, 15, 19 ve 20 sırasıyla 73,51 ± 1,17, 45,63 ± 0,92, 82,30 ± 1,33, 75,41 ± 1,51, 

40,60 ± 0,80 ve 64,92 ± 1,41 µM IC50 değerleri ile yüksek antioksidan aktiviteye sahip 

oldukları bildirilmiştir. Bu moleküllerin bir hidroksil grubuna sahip olduğu ve daha yüksek 

antioksidan aktivite gösterdikleri açıklanmıştır. Başka bir dihidroksi analoğu olan, Bileşik 2 

de (IC50=31,71± 0,42 µM) umut verici sonuçlar gösterilmiştir. Sübstitüentlerin sayısı ve 

konumu, aktivitelerindeki farklılıkları belirleyen en önemli faktörler olarak 

tanımlanmışlardır. (Taha vd., 2020) 
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Şekil 1.48. 1-20 bileşiklerinin yapısı. 

Antioksidan aktivite göstermesi beklenen, bir dizi yeni 2-sübstitüe benzimidazol türevi, N-

metil-o-fenilendiamin veya 2-amino-fenolün aromatik aldehit ile asit karakterli ve etkili bir 

katalizör çözücü olarak polifosforik asit varlığında, geleneksel bir yöntem kullanılarak kısa 

reaksiyon sürelerinde ve mükemmel verimle sentezlenmişlerdir. 2-Sübstitüe benzimidazol 

türevleri olan BK-1 ile BK-7, standart askorbik asit ile karşılaştırıldığında iyi ile orta düzeyde 

antioksidan etkinlik sergiledikleri ve BK-6, BK-7, BK-1, BK-4 ve BK-3 bileşiklerin de 

sentetik antioksidan askorbik asit (IC50=42,76 μg/mL) ile karşılaştırıldığında sırasıyla 22,45; 

27,52; 32,07; 35,17 ve 38,25 μg/mL IC50 değerleri ile iyi radikal süpürme aktivitesi 

gösterdikleri bildirilmiştir. Askorbik asit ile karşılaştırıldığında, BK-6 ve BK-7 bileşikleri, 

sentezlenen bileşikler arasında en iyi DPPH radikal süpürme performansını sergilenmiştir. 

Referans standart askorbik asit ile karşılaştırıldığında, BK-1 ve BK-7 bileşikleri dışında 

sentezlenen diğer tüm bileşiklerin NO. radikal süpürme aktivitesi için son derece düşük 

antioksidan etkinlik gösterdikleri bildirilmiştir. (Kashid vd., 2019) 
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Şekil 1.49. BK1-7 bileşiklerinin yapısı. 

Karmaker vd., 2017 yılında, 2-sübstitüe-5-metilbenzimidazol türevleri (3a-e), 4-metil-1,2-

fenilendiaminin bir dizi p-sübstitüe benzaldehit ile reaksiyona sokulmasıyla sentezlenmiştir. 

Bileşikler, DPPH serbest radikal süpürme deneyi kullanılarak antioksidan aktivite açısından 

test edilmiş ve referans BHT (26,96 µg/ml) ile karşılaştırıldığında 1,054-19,05 µg/ml IC50 

değerleri ile önemli antioksidan etkiler göstermişlerdir. Nitro sübstitüenti taşıyan, 3e bileşiği 

1,054 µg/ml IC50 ile en yüksek aktiviteyi gösterilmiştir. Bileşikler 3a, 3b ve 3c, muhtemelen 

birkaç ilaçta halojen sübstitüentlerinin varlığına bağlı olarak orta ila önemli antioksidan 

aktivite (11,38-4,02 µg/ml) gösterilmiştir. (Karmaker vd., 2017) 

 

R: 3a=Cl; 3b=Br; 3c=F; 3d=OMe; 3e=NO2 

Şekil 1.50. 3a-e bileşiklerinin yapısı. 

Karaali ve ark., tarafından yeni bir seri, 5,6-dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol türevleri 

sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin, antioksidan aktiviteleri CUPRAC, ABTS ve DPPH 

testleri kullanılarak değerlendirilmiştir. Hedef kimyasalların birçoğu önemli antioksidan etki 

göstermiştir. Bu bileşikler arasında, karbotiyoamid ve 1,2,4-triazol türevlerinin yüksek 

antioksidan aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Bileşik 6b, CUPRAC tekniği kullanılarak 

ölçülen en yüksek antioksidan kapasiteye sahip olduğu bildirilmiştir. 8a, 8b, 6a ve 4c 

bileşikleri mükemmel antioksidan aktivite gösterilmiştir. Bileşik 5 ve 6b, 120 μg/mL final 

konsantrasyonda etkili DPPH radikal süpürme etkisi gösterilmiştir. Bileşik 6a ve 6b, 3,75 

μg/mL final konsantrasyonda askorbik asitten daha yüksek süpürücü etki gösterilmiştir. Öte 

yandan, bileşik 8a aynı konsantrasyonda, iyi etki göstermiştir. 1,2,4-triazol gruplarının 

antioksidan aktiviteyi önemli ölçüde arttırdığı bildirilmiştir. (Karaali vd., 2020) 
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 a b c d 

R1 -H -H -H -OH 

R2 -H -Cl -N(CH3)2         -H 

R3 -CH3 (a) -C2H5 (b)   

Şekil 1.51. 4a-d, 5, 6a-b, 7a-b ve 8a-b bileşiklerinin yapısı. 

İki grup benzimidazol türevi, başlangıç olarak 5(6)-sübstitüe 2-merkapto-benzimidazol-

tiyoller ile sentezlenmiş ve antioksidan aktiviteleri TBA-MDA testi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar, her iki gruptan test edilen maddelerin çoğunun iyi antioksidan 

kapasiteye sahip olduğunu göstermiştir. Tiyazolo[3,2-a]benzimidazolonlar, 1,3-disübstitüe-

benzimidazol-2-iminlerden daha aktif olarak tanımlanmışlardır. 2-(4-Florobenziliden)-7-

(fenilkarbonil)[1,3]tiyazolo[3,2-a]benzimidazol-3(2H)-on (17) lipid peroksidasyonunun en 

yüksek oranda baskılandığını göstermiştir (IC50=53,70 lg/mL). Bileşik 19, %74,11 IC50 ile bir 

sonraki en aktif bileşik olarak bulunmuştur. Benzen halkasının o-pozisyonunda bir metoksi 

grubu vardır. Bileşik 18'de olduğu gibi benzen çekirdeğinin ikinci pozisyonunda F-atomunun 

bulunması lipid peroksidasyon inhibisyonunu azalttığı bildirilmiştir (IC50=86,97 lg/mL). 

Bileşik 12, 1,3-disübstitüe-2-imino-benzimidazoller arasında en güçlü lipid peroksidasyon 

inhibisyonu gösterilmiştir (IC50=141,89 lg/mL). (Mavrova vd., 2015) 
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Şekil 1.52. 1-20 bileşiklerinin yapısı. 

Kumarin halkasının 3. konumu ile benzimidazol halkasının 2. konumu arasında tekli bir bağ 

(4a-e) ve bir amid bağı (5a-e) aracılığı ile konjuge edilmeleriyle, iki seri bileşik 

sentezlenmiştir. Antioksidan potansiyel, DPPH tekniği kullanılarak radikal süpürme 

kabiliyeti olarak ölçülmüştür. 5a-e Bileşikleri çok güçlü antioksidan aktivite göstermiştir; 

bileşik 5a’nın en etkili ve standart kimyasal BHT'den bile daha aktif olduğu bildirilmiştir. 4c, 

4d ve 5a Bileşikleri BHT (23.4 mmol/L) ile kıyaslandığında, sırası ile, IC50 = 19,7; 13,9 ve 

1,2 mmol/L değerlerle iyi antioksidan aktiviteye sahip olarak bildirilmişlerdir. Bu çalışma, 

elektron çeken grupların antioksidan potansiyeli arttırdığını göstermektedir ki bu da amidin -

NH'si üzerindeki pozitif yükün yoğunlaşmasına ve bu grupların negatif indükleyici etkisine 

bağlanabileceği açıklanmıştır. Pozitif yük yoğunlaşması, serbest radikal söndürme ile 

sonuçlanabilir. Ayrıca, elektron çeken gruplar etkili serbest radikal söndürücülerdir. Öte 

yandan, elektron salan gruplarla yer değiştirmenin, muhtemelen pozitif indüktif etkilerinden 

dolayı radikal süpürme potansiyelini azalttığı gözlenmiştir. (Arora vd., 2014) 
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R: a=H, b=OCH3, c=Br, d=Cl, e=NO2 

Şekil 1.53. 4a-e, 5a-e bileşiklerinin yapısı. 

Benzimidazol, tiyofen ve 1,2,4-triazol halkalarını (2-6) içeren çeşitli triheterosiklik bileşikler 

sentezlenmiş ve antioksidan aktivite açısından test edilmişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin (2-

6) antioksidan aktivitesi CUPRAC, ABTS ve DPPH deneyleri ile değerlendirilmiştir. Bileşik 

5c, DPPH tekniği kullanılarak 9,89 ± 0,07 mg/mL süpürme aktivitesi SC50 değeri ile en güçlü 

antioksidan aktiviteyi göstermiştir. Azot içeren karbotiyoamid türevi (5h) ABTS testinde 

yaygın olarak kullanılan referans antioksidanlardan (askorbik asit ve TroloxÕ) daha iyi 

performans göstermiştir. Ayrıca, 1,2,4-triazol türevleri (6a, 6b, 6c, 6f ve 6d) mükemmel 

ABTS süpürme aktivitesi (sırası ile, %89,39; %89,72; %89,39; %89,22; %88,72) 

gösterilmiştir. (Menteşe vd., 2015) 

 
R= a: CH3, b: CH2CH3, c: C6H5, d: C6H4-F(p), e: C6H4-Br(p), f: C6H4-I(m), g: C6H4-CH3 (p), h: C6H4-NO2 (p) 

Şekil 1.54. 2-4, 5a-h, 6a-h bileşiklerinin yapısı. 

Bir grup arillenmiş benzimidazol (1-31) sentezlenmiş ve radikal temizleme özellikleri 

açısından test edilmiştir. Bileşikler, ABTS (0,72 ± 0,21 μM IC50) ve DPPH (0,73 ± 0,05 μM 

IC50) değerlerine sahip, askorbik asit ile karşılaştırıldığında, ABTS için 1,37 ± 0,21 ila 4,00 ± 

0,10 μM ve DPPH radikal süpürme aktiviteleri için 1,36 ± 0,09 ila 3,60 ± 0,20 μM arasında 

değişen IC50 değerleri ile askorbik asitten daha yüksek ABTS ve DPPH radikal süpürme 

potansiyeline sahip olarak bildirilmişlerdir. (Akande vd., 2021) 
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Comp. R1 R2 R3 R4 Comp. R1 R2 R3 R4 

1 H H H 

 

17 H F H 

 

2 CH3 CH3 H 

 

18 H NO2 H 

 

3 H F H 

 

19 H H H 

 

4 H Cl H 

 

20 CH3 CH3 H 

 

5 H NO2 H 

 

21 H F H 

 

6 H H 

 
 

22 H Cl H 

 

7 H H H 

 

23 H NO2 H 

 

8 CH3 CH3 H 

 

24 H Cl H 

 

9 H F H 

 

25 CH3 CH3 H 

 

10 H Cl H 

 

26 H F H 

 

11 CH3 CH3 H 

 

27 H Cl H 

 

12 H F H 

 

28 F H H 
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13 H Cl H 

 

29 H Cl H 

 

14 H NO2 H 

 

30 CH3 CH3 H 

 

15 CH3 CH3 H 

 

31 H F H 

 

16 H F H 

 

     

Şekil 1.55. 1-31 bileşiklerinin yapısı. 

Hidroksil ve metoksi gruplarına sahip bir seri, yeni benzimidazolil-2-hidrazon (5a-l) türevi 

sentezlenmiş ve sonuç bileşiklerin antioksidan aktivitesi, kararlı serbest radikaller DPPH ve 

ABTS'nin yanı sıra demir kaynaklı oksidatif hasara karşı in vitro olarak araştırılmışdır. Di- ve 

trihidroksi sübstitüe 1H-benzimidazol-2-il hidrazonlar (5b-5e) tüm serideki en etkili radikal 

süpürücülerdir. Bileşikler 5d ve 5e sırasıyla %50'ye yakın veya daha az moleküler hasarı 

gösteren en büyük koruyucu etkiye sahip ve bileşik 5b ise referans kuersetin ile 

karşılaştırıldığında benzer ve hatta daha iyi bir koruma etkisine sahip olduğu bildirilmiştir. 

Sonuç olarak, birden fazla hidroksil grubunun varlığının, özellikle de incelenen 1H-

benzimidazol-2-il hidrazonların fenil kısmında bitişik pozisyonları işgal ettiklerinde, radikal 

süpürme aktivitesinin ortaya çıkmasına yardımcı olduğu belirtilmişdir. (Argirova vd., 2021) 

 

5a; R= 2-OH, 5b; R= 2,3-diOH, 5c; R= 2,4-diOH, 5d; R= 3,4-diOH, 5e; R= 2,3,4-triOH, 5f; R= 4-OCH3, 5g; 

R= 2,6-diOCH3, 5h; R= 3,5-diOCH3, 5i; R= 3,4,5-triOCH3, 5j; R= 2-OH-3-OCH3, 5k; R= 2-OH-4-OCH3, 5l; 

R= 3-OH-4-OCH3 

Şekil 1.56. 5a-l bileşiklerinin yapısı. 

2-(Dietoksimetil)-1-tosil-1H-benzo[d]imidazol (5), çevre dostu, yeşil kimya yöntemi 

kullanılarak 2-(1-etoksipropil)-1H-benzo[d]imidazolden sentezlenmiştir. Bileşik 5, standart 

bütillenmiş hidroksianisole (IC50=58,6 µM) kıyaslandığında, önemli antioksidan aktivite 

(IC50=42,32 µM) gösterdiği bildirilmiştir. (Almansour vd., 2024) 



63 

 

 

Şekil 1.57. Bileşik 5'in yapısı. 

Benzimidazol azopirimidin, 3-aminofenilbenzimidazolün (6a) dietil malonat ile diazo-

bağlanmasıyla sentezlenmişdir. Benzimidazolopirimidin 7a'yı elde etmek için, yeni azo-

molanat (6a), sodyum etoksit içinde üre ile birleştirilmiştir. Hedef bileşik 7a 'nın antioksidan 

aktivitesi değerlendirildiği zaman yeni bileşiklerin yüksek aktivite gösterdiği bildirilmişdir 

(%40 ila %60 arasında değişen antioksidan aktivite). (Abdelgawad vd., 2019) 

 

Şekil 1.58. 6a, 7a bileşiklerinin yapısı. 

Bir seri, yeni benzoilaril benzimidazol (3a-h) türevi sentezlemek için, 3,4-

diaminobenzofenon ve uygun bir aril aldehit ile amonyum klorür veya katalizör olarak 

amonyum klorür ve sodyum metabisülfit kombinasyonunun ılımlı koşullar altında refluks 

edilmesi gibi basit ve anlaşılır bir yöntem kullanılmıştır. Hedef benzoil benzimidazollerin 

antioksidan araştırmaları, dört farklı yöntem kullanılarak değerlendirilen önemli metal 

şelatlama aktivitesi (MCA), FRAP ve DPPH-SA seviyelerine sahip olduğunu ortaya 

koymuştur. Bileşik 3e, herhangi bir bileşik arasında en iyi DPPH-SA'ya sahip olduğu bunun 

da periferal benzen halkasının metadikloro türevlerine atfedilebileceği belirtilmişdir. Bileşik 

3d en yüksek MCA (11,79 ± 0,66 µg EDTA eşdeğeri) ve orta düzeyde FRAP ve DPPH-SA 

gücüne (4,01 ± 0,73 ve 2,81 ± 0,20 µg trolox eşdeğeri) sahip olduğunu, bunun da muhtemelen 

benzen halkası üzerindeki orto ve para pozisyonlarındaki hidroksi gruplarının varlığından 

kaynaklanabileceği belirtilmiştir. (Aroua vd., 2021) 
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R; 3a=4-Cl, 3b=4-Br, 3c=2-OH, 3d=2,4-dihydroxy, 3e=2,4-dichloro, 3f=2-OH, 3g=4-F, 3h=4-COOH. 

Şekil 1.59. 3a-h bileşiklerinin yapısı. 

Tamang ve ark., 2020 yılında, 19 Yeni benzimidazol bileşiği sentezlemiş ve antioksidan 

özellikleri açısından test etmişlerdir. Sonuçlar, BNZ-1, BNZ-2, BNZ-3, BNZ-9 ve BNZ-10 

bileşiklerinin yüksek dozlarda, askorbik aside benzer mükemmel DPPH temizleyicileri 

olduğunu, BNZ-1, BNZ-2, BNZ-3, BNZ-16 ve BNZ-17 'nin ise etkili ABTS radikal 

temizleyicileri olduğunu göstermiştir (%79,02; %78,52; %75,32; %79,54; %79,03; sırasıyla). 

Yapısal aktivite açısından, benzimidazol çekirdeği üzerindeki elektron verici fonksiyonel 

grupların konumunun beklenen antioksidan aktiviteyi artırabileceği belirtilmiştir. (Tamang, 

2020) 

 

Şekil 1.60. BNZ1-19 bileşiklerinin yapısı. 
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Bir grup 2-arilbenzimidazol türevi 3-40, 45, özellikle hem güneş radyasyonu hasarına hem de 

serbest radikallerin neden olduğu oksidatif strese karşı hareket edebilen çoklu koruyucu 

ajanlar bağlamında dualistik bir fonksiyonel profile sahip moleküller elde etmek amacıyla 

sentezlenmiştir. 2-Arilbenzimidazoller, DPPH, FRAP ve ORAC testleri kullanılarak çeşitli 

radikallere karşı değerlendirilmiş ve değişen aktivite profilleri göstermiştir. 2-Aril kısmındaki 

hidroksi gruplarının sayısı ve konumunun yanı sıra bir dietilamino veya 2-stiril grubunun 

varlığının yüksek antioksidan aktivite ile ilişkili olduğu keşfedilmiştir. Benzimidazol 

çekirdeğinin 5. pozisyonunda bir sülfonik asit grubunun varlığı en az elverişli iken, 5-siyano 

veya 5-karboksilik asit gruplarına sahip türevler orta ile yüksek antioksidan aktivite 

sergilenmiştir. En iyi antioksidan kimyasallar, çeşitli profiller ortaya çıkaran UV filtreleme 

aktiviteleri açısından incelenmiştir. Bileşikler 15, 38 (sülfonik asit grubu ile) ve 2-stiril-

benzimidazol 45 en yüksek geniş spektrumlu filtreleme aktivitesine sahip olarak 

bildirilmişdir. 

DPPH test sonuçlarına göre, FRAP analizinde en etkili türevlerin 13-17 ve 31-37 olduğu, 2-

hidroksi-3-etoksifenil türevleri (21, 22), 2-hidroksi-4-(dietil)amino türevi 38 ve 4-

hidroksistiril türevi 45’inde iyi etki gösterdiği bildirilmiştir. DPPH ve FRAP testlerinden 

sonra en ilginç profillere sahip bileşikler, genel antioksidan aktivite profillerini belirlemek 

için ek bir teste (ORAC) tabi tutulmuştur. 4-Hidroksistiril türevi 45 en yüksek antioksidan 

kapasiteye sahip ve 2-hidroksi-4-(dietil)aminofenil türevleri 37 ve 38 ise yüksek antioksidan 

kapasiteye sahip olarak bildirilmişlerdir. (Baldisserotto vd., 2020) 

 

Compound  R R1 R2 R3 R4 R5 

3 H H H OH H H 

4 CN H H OH H H 

5 COOH H H OH H H 

6 SO3H H H OH H H 

7 COOH OH H H H H 

8 SO3H OH H H H H 

9 CN H OH H H H 

10 COOH H OH H H H 



66 

 

11 SO3H H OH H H H 

12 CN OH H OH H H 

13 CN OH H H OH H 

14 COOH OH H H OH H 

15 SO3H OH H H OH H 

16 CN H OH OH H H 

17 COOH H OH OH H H 

18 CN H OH OMe H H 

19 COOH H OH OMe H H 

20 SO3H H OH OMe H H 

21 COOH OH OEt H H H 

22 SO3H OH OEt H H H 

23 COOH OH H OMe H H 

24 SO3H OH H OMe H H 

25 CN OH H H Cl H 

26 COOH OH H H Cl H 

27 SO3H OH H H Cl H 

28 CN OH H H Br H 

29 COOH OH H H Br H 

30 SO3H OH H H Br H 

31 CN OH OH OH H H 

32 COOH OH OH OH H H 

33 SO3H OH OH OH H H 

34 CN OH H OH H OH 

35 COOH OH H OH H OH 

36 SO3H OH H OH H OH 

37 COOH OH H OH H OH 

38 SO3H OH H N(Et)2 H H 

39 COOH 2-OH-naphthyl     

40 SO3H 2-OH-naphthyl     

45 COOH 4-OH-styryl     
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Şekil 1.61. 3-40, 45 bileşiklerinin yapısı. 

1,2-Bis(1-metil-1Hbenzo[d]imidazol-2-iltiyo)etan 1 ve onun dikatyonik analoğu 2, 1-metil-

1H-benzo[d]imidazol-2-tiyol'den sentezlenmiş ve DPPH ve hidrojen peroksit radikal 

süpürme testleri kullanılarak değerlendirilmiştir. Her iki bileşik de antioksidan etki 

göstermiştir; ancak, katyonik muadili iyi bilinen antioksidan Vit C'den daha iyi performans 

göstermiştir. DPPH yaklaşımı, katyonik analog 2 için 14,5 μM ve bileşik 1 için 57,5 μM IC50 

değerleri verilmiştir. Hidrojen peroksit temizleme deneyinde, bileşik 1 'in IC50 değeri 638,6 

μg/mL iken, katyonik analog 2 'nin IC50 değeri 398,9 μg/mL olmuştur. (Yildiz, 2020) 

 

Şekil 1.62. 1-2 bileşiklerinin yapısı. 

Moleküler hibridizasyon tekniği ile başlangıç maddesi olarak 2-aminotiyazol kullanılarak bir 

seri yeni sübstitüe benzimidazol-tiyazol 9a-l sentezlenmiştir. DPPH deneyinde, 9a (%75,25), 

9b (%80,28), 9d (%80,36), 9e (%70,24), 4f (%72,21) ve 9h (%73,58) bileşikleri standart 

olarak askorbik asit (%75,38) ile karşılaştırıldığında mükemmel radikal süpürme aktivitesi 

sergilenmiştir. Geri kalan bileşikler orta düzeyde radikal süpürme aktivitesi göstermiştir. 

DPPH radikal aktivitesinin tüm aralığı %80,36-60,38 olarak bulunmuştur. Sentezlenen bu 

bileşikler arasında 9b (%72,28), 9c (%72,95), 9d (%76,57), 9f (%70,61) ve 9g (%72,36) ılımlı 

.OH radikali süpürme yetenekleri göstermiştir. Bileşiklerin geri kalanı %68,20 ila %50,66 

arasında değişen ortalama süpürme özelliği sergilenmiştir. 9b (%70,39), 9d (%73,92), 9e 

(%71,68) ve 9h (%72,10) bileşikleri askorbik asit (%75,38) ile karşılaştırıldığında orta 

düzeyde süperoksit radikali (SOR) süpürme aktivitesi gösterirken, diğer bileşikler tekdüze 

SOR süpürme aktivitesine (%69,91-48,37) sahip olarak bildirilmiştir. (Hebade vd., 2023) 
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Comp. R1 R3 R3 Comp. R1 R3 R3 

9a Br H H 9g Cl CH3 H 

9b Br H CH3 9h Cl H OCH3 

9c Br CH3 H 9i NO2 H H 

9d Br H OCH3 9j NO2 H CH3 

9e Cl H H 9k NO2 CH3 H 

9f Cl H CH3 9l NO2 H OCH3 

Şekil 1.63. 9a-l bileşiklerinin yapısı. 

Çeşitli yeni, 1,2-disübstitüe benzimidazoller sentezlenmiş ve antioksidan aktivite açısından 

test edilmiştir. Bileşik 3, 5, 10 ve 12 (sıası ile, SC50 değerleri: 6,98, 7,69, 6,30 ve 10,10 µg/mL) 

geleneksel BHT'den (SC50 değeri: 10,67 µg/mL) daha yüksek radikal süpürme aktivitesi 

göstermişlerdir. Ayrıca, 4, 6, 8, 12 ve 13 numaralı bileşikler önemli ölçüde DPPH radikal 

süpürme aktivitesine sahip olarak bildirilmiştir. Benzimidazolün ikinci konumundaki 1,2,4-

triazol halkasının benzimidazol çekirdeğinin antioksidan aktivitesini arttırdığı belirtilmiştir. 

CUPRAC tekniğine göre, benzimidazol türevi bileşiklerin antioksidan aktivitesi, en aktif 

moleküllerden en az aktif moleküllere doğru aşağıdaki gibi sınıflandırılmıştır: 

10>5>3>12>13>6>8>4>16>15>2>7>11>1>14>9. Bileşik 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12 ve 13, ABTS 

radikal süpürme deneyinde 6,0 µg/mL final konsantrasyonda iyi performans göstermiştir. 

Ayrıca, 1,5 µg/mL final konsantrasyonda, 3, 8, 10 ve 13 numaralı bileşikler ABTS• radikalinin 

yarısından fazlasını temizlenmiştir. (Karaali vd., 2019) 
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  4,7,8 5,9,10 6,11,12    R1    R2   R3   R4 

R5 CH3 C2H5 C6H5   14 OH   -     -      - 

       15 OH   -     -      Cl 

       16 OH   Cl   -     Cl 

Şekil 1.64. 1-16 bileşiklerinin yapısı. 

4-Hidroksibenzaldehitler kullanılarak bir seri yeni 2-sübstitüe-1H-benzimidazol türevleri 

sentezlenmiştir. Antioksidan etkileri in vitro modellerde test edilmiştir. İncelenen bileşikler 

arasında, izobornil ve tert-bütil gruplarına sahip 2-sübstitüe 1H-benzimidazolün, 

biyomolekülleri ve hücreleri akut oksidatif stresten korumada en etkili olduğu gösterilmiştir. 

Bileşik 9 ve 10’un, fenolik hidroksi grubuna ortopozisyonda bir izobornil ve bir alkil 

sübstitüenti ile en iyi antioksidan aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir. İki izobornil 

segmentine sahip 7 ve 8 numaralı türevler biraz daha düşük aktivite göstermiştir. Terpen 

sübstitüentleri içermeyen, 11 ve 12 en düşük antioksidan aktiviteyi sergilenmişlerdir. 

(Dvornikova vd., 2019) 
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Şekil 1.65. 7-12 bileşiklerinin yapısı. 

Benzimidazol parçası taşıyan on dört yeni [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin türevi (7a-n) 

tek pot nitro indirgeyici siklizasyon işlemi kullanılarak sentezlenmiş ve DPPH, nitrik oksit ve 

süperoksit radikal süpürme teknikleri kullanılarak in vitro antioksidan özellikleri açısından 

test edilmiştir. Bulgular, 3-(2-(3,4-dimetoksifenil)-1-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)6-4-

tolil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazin (7c) bileşiğinin hem DPPH hem de nitrik oksit 

radikalini süpürmede güçlü olduğunu ortaya koymuştur. Bileşik 7c, elektron verici grupların 

varlığı nedeniyle IC50 değerleri sırasıyla, 23,75 ve 23,14 μg/ml olan askorbik asit ila 

karşılaştırıldığında 13,57 ve 18,55 μg/ml IC50 değerlerine sahip bulunmuştur. Elektron veren 

gruplar elektron çeken gruplarla yer değiştirdiğinde, aktivite azalmıştır. Süperoksit radikal 

süpürme aktivitesi, muhtemelen aktif bir hidrojen atomunun yokluğundan dolayı orta düzeyde 

bulunduğu bildirilmiştir. (Sathyanarayana vd., 2020) 

 
7a: R1=3,4-(MeO)2, R2=4-Cl; 7b: R1=3,4-(MeO)2, R2=4-Br; 7c: R1=3,4-(MeO)2, R2=4-Me; 7d: R1=3,4-(MeO)2, 

R2=4-H; 7e: R1=3,4-(MeO)2, R2=4-MeO; 7f: R1=3,4-(MeO)2, R2=4-O2N; 7g: R1=3,4-(MeO)2, R2=4-F; 7h: 

R1=2,3-Cl2, R2=4-Br; 7i: R1=2,3-Cl2, R2=4-Cl; 7j: R1=2,3-Cl2, R2=4-F; 7k: R1=2,3-Cl2, R2=4-MeO; 7l: R1=2,3-

Cl2, R2=4-Me; 7m: R1=2,3-Cl2, R2=4-H; 7n: R1=2,3-Cl2, R2=4-O2N 

Şekil 1.66. 7a-n bileşiklerinin yapısı. 
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Fenolik hidroksi grupları ve bir hidrazon parçası içeren benzimidazol bileşikleri (3-15) radikal 

temizleyiciler ve antioksidan bileşikler olarak geliştirilmiştir. Hedef bileşikler basit bir 

sentetik teknik kullanılarak sentezlenmiş ve DPPH, FRAP ve ORAC testleri kullanılarak 

antioksidan aktivite açısından incelenmiştir. Benzimidazol hidrazon, 3-15 'in radikal süpürme 

aktivitesi, aril halkası üzerinde tek bir hidroksi grubu bulunan hidrazonların (3-5) düşük 

antioksidan aktiviteye sahip olduğunu gösterilmiştir. 4. Pozisyondaki ikinci bir hidroksi grubu 

(hidrazon 6), 2-hidroksifenil analoğu 3 ile karşılaştırıldığında antioksidan kapasiteyi yaklaşık 

8 kat artırdığı bildirilmişdir. Bileşik 7'deki, 4-hidroksi grubunun 5. pozisyona kaydırılması, 

hidrazon 3'ün üzerinde 400 katlık bir aktivite artışı ile sonuçlanmıştır. Hidrazon 6 'nın 3. 

pozisyonuna üçüncü bir hidroksi grubunun eklenmesi, bileşik 8'in aktivitesinde 55 kat artışla 

sonuçlanmıştır. Aksine, 6. pozisyonuna (bileşik 9) üçüncü bir hidroksi grubunun eklenmesi, 

hidrazon 6 ile karşılaştırıldığında neredeyse değişmeden kalan antioksidan etkinliği 

etkilememiştir. Bu bulgular, yüksek antioksidan etkinliğin hidroksi gruplarının sayısından 

ziyade konumlarıyla bağlantılı olduğunu açıklamışlardır. (Baldisserotto vd., 2020)  

 
Ar= 3; 2-OH- fenil, 4; 3-OH- fenil, 5; 4-OH- fenil, 6; 2,4-(OH)2- fenil, 7; 2,5-(OH)2- fenil, 8; 2,3,4-(OH)3- fenil, 

9; 2,4,6-(OH)3-phenyl, 10; 2-OH-4-OMe-phenyl, 11; 2-OH-3-OEt-phenyl, 12; 3-OH-4-OMe-phenyl, 13; 2-OH-

4-N(Et)2-phenyl, 14; 2-OH-5-Cl-phenyl, 15; 2-OH-5-Br-phenyl 

Şekil 1.67. 3-15 bileşiklerinin yapısı. 

5-Morfolin-4-il (veya 4-metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin ve farklı aldehitlerden başlayarak 

yeni 2-(aril)-6-morfolin-4-il (veya 4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol türevleri, 

sentezlenmiştir. Başlangıçta, CUPRAC ve FRAP yöntemleri kullanılarak in vitro antioksidan 

aktivite açısından değerlendirilmişler, ayrıca, bu bileşiklerin radikal süpürme kapasiteleri 

ABTS+ ve DPPH teknikleri kullanılarak da belirlenmiştir. Sonuçlar, tüm bileşiklerin son 

derece güçlü temizleme aktivitesine sahip olduğunu ortaya koymuştur. 

Bileşik 2d, CUPRAC tekniğinde 19,703 ± 0,061 mM TEAC/mg ile en yüksek antioksidan 

kapasiteye sahip olduğu ve bileşik 1c, 1e ve 1g sırasıyla, 19,418 ± 0,036; 17,87 ± 0,130 ve 

17,800 ± 0,130 mM/mg ‘lık TEAC değerlerine sahip oldukları bildirilmiştir. Bileşiklerin 

FRAP yöntemine göre antioksidan aktivitesi, en aktif moleküllerden en az aktif moleküllere 

doğru aşağıdaki gibi sıralanmıştır: 1h > 2d > 1g > 1c > 2h > 1e > 2g > 2c > 2b > 2a > 2f > 2e 

> 1d > 1f > 1a > 1b. Bileşik 1a, 1c, 1e, 1f, 1g, 1h ve 2d’nin, 24 µg/mL nihai konsantrasyonda 

diğer bileşiklerden daha yüksek ABTS+ radikal süpürme aktivitesine sahip olduğu, bileşik 
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2d, 6 µg/mL nihai konsantrasyonda radikal süpürme aktivitesi açısından diğer bileşiklerden 

daha iyi performans gösterdiği, 1d, 2d ve 2g bileşiklerinin 60 µg/mL nihai konsantrasyonda 

etkili DPPH radikal süpürme etkisi göstermiş olduğu, 1d, 1g ve 2d bileşiklerinin, 3,75 µg/mL 

nihai konsantrasyonda askorbik asit ve Trolox ile karşılaştırıldığında etkili radikal süpürme 

etkisi gösterdiği bildirilmiştir. Buna karşılık, 2g bileşiğinin de aynı konsantrasyonda iyi bir 

etkiye sahip olduğu da açıklanmıştır. (Özil vd., 2018) 

 

Ar Comp. X Comp.  X 

 

1a NCH3 2a O 

 

1b NCH3 2b O 

 

1c NCH3 2c O 

 

1d NCH3 2d O 

 

1e NCH3 2e O 

 

1f NCH3 2f O 

 

1g NCH3 2g O 

 

1h NCH3 2h O 

Şekil 1.68. 1a-h, 2a-h bileşiklerinin yapısı. 

Bir seri, sübstitüe benzimidazol türevlerinin (3A-1, 3A-2, 3A-3, 3B-1 ve 3B-2) sentezi, 

katalizör olarak amonyum tuzu kullanılarak, çeşitli o-arildiamin bileşiklerinin ilgili aldehit 

türevleri ile kondenzasyon yoluyla gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen benzimidazol 

türevlerinin antioksidan aktivitesi, DPPH serbest radikal süpürme testi ile incelenmiştir. 3A-

1, 3A-2, 3A-3 ve 3B-2 bileşiklerinin, standart bütil hidroksi toluen (BHT) (14,44 µg/ml) ile 
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karşılaştırıldığında sırasıyla 0,038, 0,959, 8,834 ve 7,519 µg/ml IC50 değerleri ile önemli 

antioksidan aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. (Brishty vd., 2020) 

 

Şekil 1.69. 3A-(1-3), 3B-(1-2) bileşiklerinin yapısı. 

Benzimidazol 2a-g ve 3-5 türevlerini oluşturmak için verimli ve çevre dostu bir süreç 

tasarlanmıştır. ZnO nanopartiküller, monosübstitüe benzimidazolleri oluşturmak için 

sübstitüe aromatik aldehitlerin o-fenilendiamin ile siklokondensasyonuna aracılık etmiştir. 

Karşılaştırmak için pozitif kontrol amaçla, askorbik asit kullanılmış ve antioksidan aktivite 

çalışmasında, DPPH radikal süpürme yöntemi uygulanılmıştır. IC50 değeri 7,35 (µg/mL) olan 

2a bileşiği en aktif bileşik olarak açıklanmıştır. Bunun nedeni, muhtemelen aromatik halkaya 

antioksidan nitelikler kazandıran serbest hidroksil grubunun mevcut olması ve serbest 

radikalin bu gruptan hidrojen alarak nispeten kararlı bir versiyonunu oluşturması olarak 

açıklanmıştır. 2c ve 5 Bileşiklerinin orta ile kayda değer düzeyde antioksidan aktivite 

gösterdiği de bildirilmiştir (77,07-85,21 µg/mL). (Mohammed vd., 2023) 

 
Ar: 2a; 2-OH-C6H4, 2b; C4H3S, 2c; C10H7, 2d; 4-Cl-C6H4, 2e; 4-NO2-C6H4, 2f; 4-NC-C6H4, 2g; 4-OH-C6H3-(3-

OCH3) 

 

Şekil 1.70. 2a-g, 3-5 bileşiklerinin yapısı. 

MOE yazılımı kullanılarak, yeni sentezlenen ilaç hedefleri, sitokrom c peroksidaz enzim 

(PDB kodu: 2X08) aracılı bir referans olan askorbik asit ile karşılaştırılmıştır. Askorbik asit 
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Asp37, Gly41, Val45 ve Arg184 ile dört hidrojen bağlantısı oluşturduğu, bileşik 2a ve 5’in, 

sırasıyla -7,3817 ve -7,1462 kcal/mol enerjileri ile öngörülen bağlanma modlarına sahip 

olduğu bildirilmiştir. Bileşik 5, His181 ile başarılı bir hidrojen bağı kurarken, bileşik 2a, ise 

Ser81 ile başarılı bir hidrojen bağı kurduğu belirtilmiştir. (Mohammed vd., 2023) 

 

 

Şekil 1.71. PDB: 2X08 c peroksidaz enziminin askorbik asit ve bileşiklerle (2a ve 5) 3D ve 2D 

etkileşimi. 

Gümrükçüoğlu vd., 2021 yılında, yeni benzimidazol türevleri üretilmiş ve EROD enzim 

aktivitesi, lipid peroksidasyon inhibisyonu ve DPPH radikal süpürme güçleri ölçülerek 

antioksidan aktiviteler açısından incelenmişlerdir. Grupta, en dikkat çekici etkiyi sergileyen 

2a, 2b, 3a ve 3b bileşiklerinin BHT’ye (%81) karşı, sırasıyla %58; 41; 53 ve 39 gibi zayıf 

inhibisyon değerlerine sahip oldukları bildirilmiştir. EROD enzim aktivitesi testinde 2a 

(%69), 4a (%64), 4c (%68) ve 4d (%66) bileşiklerinin kafeine biraz yakın (%79) olduğu tespit 

edilirken, diğer bileşiklerin de önemli ölçüde (%41-60) etkili olduğu bildirilmiştir. Bileşik 2a 

(%58) lipid peroksidasyonu üzerinde BHT (%72) ile karşılaştırılabilir etkilere sahipken, 
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bileşik 4b (%40), 4c (%39) ve 1a (%34) ise hafif etkilere sahip olarak tanımlanmışlardır. 

(Gümrükçüoğlu, 2021) 

 
X= -Cl (1a-4a, 4c), -Br (1b-4b, 4d) R= -CCl3 

Şekil 1.72. 1-3(a, b), 4a-d bileşiklerinin yapısı. 

Bir seri yeni, benzimidazol-1,3,4 oksadiazol türevleri (1A-5A) sentezlenmiş ve DPPH radikal 

süpürme deneyi kullanılarak antioksidan özellikleri açısından test edilmişler ve dikkate değer 

antioksidan aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. Bileşik 3A en güçlü antioksidan olarak 

belirlenmiştir (IC50=78,4±1,46 μg/ml). Bileşik 4A standart antioksidan askorbik asit 

(IC50=11,51±0,31 μg/ml) ile karşılaştırıldığında, ikinci en güçlü antioksidan bileşik olduğu 

değerlendirilmiştir (IC50=80,95±0,74 μg/ml). Bu sonuç, sadece 2A, 3A ve 4A bileşiklerinin 

enzim inhibisyon-seçiciliğini ve in-vivo antioksidan aktivite sonuçlarının doğrulandığını 

göstermekte olduğu şeklinde açıklanmıştır. Bileşiklerin kinetik kararlılığını, elektrik 

iletkenliğini ve kimyasal reaktivitesini (HOMO ve LUMO) değerlendiren YFT 

incelemelerinin bulguları, bileşik 1A ve bileşik 2A 'nın yüksek X değerlerinin gösterdiği gibi 

amino asitlerle kolayca etkileşime girebileceği fikrini desteklemekte olduğu belirtilmiştir. 

(Bhandari vd., 2023) 

 

Compound  R1 R2 R3 

1A H OH H 

2A H H NO2 

3A H Cl Cl 
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4A NO2 H NO2 

5A H H OCH3 

Şekil 1.73. 1A-5A bileşiklerinin yapısı. 

Bazı, 2-(2-fenil)-1H-benzo(d)imidazol-1-il)-N'-(arilmetilen) asetohidrazid türevleri 1-12, 

lipid peroksidasyonu (LPO) seviyelerine bağlı sıçan karaciğer mikrozomal 

nikotinamidadenin dinükleotid fosfattaki LPO seviyelerinin ve EROD aktivitesinin 

inhibisyonu ölçülerek in vitro antioksidan aktiviteleri açısından incelenmiştir. Bir tiyofen 

halkasına sahip olan bileşik 6 hariç, sentezlenen tüm bileşikler LPO inhibe edici etki 

sergilenmiştir (%15-57). Maddelerin neredeyse tamamı EROD üzerinde %2-20 oranında az 

inhibitör etki göstermiştir. BHT, LPO seviyesinde %65 inhibisyon göstermiştir, ancak 

benzimidazol halkasının ikinci pozisyonunda bir p-bromofenil sübstitüenti bulunan ve en 

aktif molekül olan 3’ün ise %57 inhibisyona neden olduğu bildirilmiştir. (Başaran vd., 2020)   

 

Comp.  Ar  Comp. Ar Comp. Ar 

1 
 

5 

 

9 

 

2 

 

6 

 

10 

 

3 

 

7 
 

11 

 

4 

 

8 

 

12 

 

Şekil 1.74. 1-12 bileşiklerinin yapısı. 

1,2-Bis(2-benzimidazolil)-1,2-etandiol (C1), molekülü sentezlenmiş ve DPPH radikal 

süpürme aktivitesi kullanılarak antioksidan aktivite açısından test edilmiştir. 1 mg/mL 

Konsantrasyonda %42,9'luk iyi bir inhibisyon sergilediği bildirilmiştir. (Ouaket vd., 2022) 
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Şekil 1.75. C1 bileşiğinin yapısı. 

Bir seri benzimidazol sübstitüe kumarin-3-karboksamid analoğu sentezlenmiş ve antioksidan 

kapasiteleri DPPH ve ABTS deneyleri kullanılarak değerlendirilmiştir. Standart askorbik asit 

(IC50 = 92,67 μM) ile karşılaştırıldığında, karboksamid bağlayıcı üzerinde pikolin ikamesi 

olan bileşik 10j, 89,57 μM IC50 değeri ile DPPH radikal süpürme için en güçlü analog 

olduğunu kanıtlanmıştır. Benzer şekilde, 3,5-dimetoksi fenil sübstitüe karboksamid 

bağlayıcılı 10f bileşiği, standart ilaç trolox (IC50 = 96,24 μM) ile karşılaştırıldığında ABTS 

radikaline karşı en güçlü süpürme aktivitesini (IC50 = 93,45 μM) gösterdiği bildirilmiştir. 

(Patagar vd., 2023) 

 

Comp. R Comp. R 

10a 

 

10f 

 

10b 

 

10g 

 

10c 

 

10h 

 

10d 

 

10i 

 

10e 

 

10j 

 

Şekil 1.76. 10a-j bileşiklerinin yapısı. 
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2-Aril-2,3-dihidro-4H-[1,3]tiazino[3,2-a]benzimidazol-4-on (III) bileşiği sentezlenmiş ve 

referans antioksidan trolox (%70±0,35) ile karşılaştırıldığında bileşik III, DPPH radikaline 

karşı yüksek düzeyde İnhibisyon değeri (%73±2,42) gösterilmiştir. Bileşik III ile DPPH 

reaksiyonu için enerji profili kullanılarak, antioksidan aktivitenin aromatik halka ile tiyazin 

halkasının C12'si arasında, radikal konjugasyonunun meydana gelebileceği HAT (H12) 

mekanizması yoluyla gerçekleştirildiği gösterilmiştir. Bileşik III'ün ABTS-+'daki %99±1,18 

inhibisyonu, referans antioksidan olarak askorbik asidin %98±0,34 inhibisyonu ile 

karşılaştırıldığında, sonuçların benzer olduğu bildirilmiştir. (Rodríguez vd., 2020)  

 

Şekil 1.77. III bileşiğinin yapısı. 

3-Formilkromonlar ve 4-((2-aminofenil) imino)-2,6-di-tert-butilsikloheksa-2,5-dienon 

reaksiyonu bir seri N-sübstitüe benzimidazol türevi verilmiştir. Referans standart olarak 

Trolox kullanılarak, 1-8 bileşiklerinin antioksidan aktivitesini araştırmak için DPPH radikal 

süpürme teknikniği kullanılmıştır. Trolox'un aktivitesi 0,15±0,002. Bileşik 1, 3, 5 ve 7, 

referans ilaç Trolox ile karşılaştırılabilir HOMO enerji değerleri ile en iyi antioksidan etkinliği 

gösterdiği bulunmuştur (IC50 sırası ile, 0,015; 0,013; 0,017; 0,019 μmol/ml). (Shatokhin vd., 

2022) 

 
1. R1=R2=R3=R5=H, 4. R2=OCH3 7. R1=CH3 

2. R1=R3=CH3  5. R1=F  8. R1=CH3, R3=CH2Cl 

3. R2=OAc  6. R1=CH3, R3=I 9. R1-R3=H, R4=N(Me)Ph 

Şekil 1.78. 1-9 bileşiklerinin yapısı. 

o-Fenilendiaminden hareketle, yeni bir seri, 1-(sübstitüe benziliden)-4-(4-(3-okso-3-(1-

(piperidin-1-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-il) prop-1-enil) fenil) semikarbazid (F1-F5) 
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sentezlenmiştir. DPPH Scavenging tekniği kullanılarak her bir molekülün antioksidan 

aktivitesi değerlendirilmiştir. Test edilen beş madde arasında F3 güçlü antioksidan aktivite 

göstermiştir (DPPH süpürme aktivitesi %50,88±0,15) ve antioksidan aktivite için model 

kimyasal olarak kullanılabileceği bildirilmiştir. (Selvakumaran vd., 2023)  

 
F1=  F2=  F3=  F4=  F5= 

       

Şekil 1.79. F1-F5 bileşiklerinin yapısı. 

4,4'-((2-(Sübstitüe-aril)-1H-benzo[d]imidazol-1,3(2H)-diil)bis(metilen))difenol (3a-g), 

Schiff bazlarının indirgenme ürününün asetik asit varlığında fenolik hidroksil içeren aril 

aldehitlerle siklize edilmesiyle başarıyla sentezlendiği açıklanmıştır. Antioksidan kapasiteyi 

taramak için FRAP ve DPPH testleri kullanılmıştır. 3b (88,27±0,043) ve 3c (83,19±0,059) 

bileşiklerinin antioksidan kapasitesi, DPPH İnhibisyon yüzdesi askorbik asitinkinden 

(90,67±0,032) marjinal olarak daha düşük olarak bulunmuştur. (Shakir vd., 2022) 

 

Comp.  Ar  Comp.  Ar  

3a 
 

3e 

 

3b 

 

3f 

 

3c 

 

3g 

 

3d 

 

  

Şekil 1.80. 3a-g bileşiklerinin yapısı. 
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Vanilin, siringaldehit ve veratraldehit kalıntıları içeren benzimidazol-2-tiyon’lar sentezlenmiş 

ve kararlı serbest radikaller (ABTS ve DPPH) içeren sistemlerde radikal süpürme 

potansiyelleri açısından test edilmiş ve lesitinin, ferröz demir kaynaklı oksidatif hasarına karşı 

koruma etkileri değerlendirilmiştir. Her türevin, ABTS konsantrasyonunu düşürme 

potansiyeli gösterdiği ve veratraldehit kalıntısı içeren bileşiklerin DPPH sisteminde 

absorbansda istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş göstermediği bildirilmiştir. Çalışılan her 

maddenin, ferröz demirin neden olduğu oksidatif moleküler hasarı azalttığı ve belirlenen 

koruyucu etkinin, kuersetin ve trolox gibi güçlü referans antioksidanlarla aynı konsantrasyon 

aralığına düştüğü bildirilmiştir. (Anastassova vd., 2019)  

 
1. R=3,4-diOCH3 

           2. R=4-OH, 3,4-diOCH3 

     3. R=4-OH, 3-OCH3 

Şekil 1.81. 1-3 bileşiklerinin yapısı. 
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Bu tez çalışmasının amacı, yeni benzimidazol türevlerinin tasarımı, sentezi, karakterizasyonu, 

docking çalışmaları, anti-enflamatuar ve antioksidan aktivitelerinin araştırılmasıdır. 5(6)- 

sübstitüe ve/veya 2-sübstitüe-1H-benzimidazol türevi bileşiklerin (H1-H27) tasarımı ve 

sentezinin gerçekleştirilmesidir. Sentezlenen bileşiklerin çeşitli spektroskopik teknikler (MS, 

1H NMR ve 13C NMR) kullanılarak spektral karakterizasyonları ile yapılarının tanımlanması 

ve bu türevlerin anti-enflamatuar ile antioksidan aktivitelerinin biyolojik açıdan incelenmesi 

tasarlanmıştır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereç 

2.1.1. Elde Edilen Bileşiklerin Sentezleri, Saflaştırma işlemleri ve Yapı 

Analizlerinde Kullanılan Gereçler. 

2.1.1.1. Sentez İşlemlerinde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

4-Kloro-fenol (Sigma Aldrich), benzil alkol (Merck), 5-kloro-2-nitroanilin (Sigma Aldrich), 

5-Kloro-4-fluoro-2-nitroanilin (abcr), 1-kloro-2-nitrobenzen (Sigma Aldrich), 2,4-Dikloro-1-

nitrobenzen (Sigma Aldrich), 4-metoksibenzaldehit (Sigma Aldrich), 2-metoksi benzaldehit 

(Sigma Aldrich), 2,4-dimetoksi benzaldehit (Sigma Aldrich), 2,4-dikloro benzaldehit (Sigma 

Aldrich), 2,6-dikloro benzaldehit (Sigma Aldrich), 4-siyano benzaldehit (Sigma Aldrich), 2,5-

difluoro benzaldehit (Sigma Aldrich), 3,4-dimetoksi benzaldehit (Sigma Aldrich), kalay(II) 

klorür (Sigma Aldrich), kons. HCl (%37) (Merck), anhidr potasyum karbonat K2CO3 (Across 

Organics), sodyum bisülfit (Sigma Aldrich), morfolin (Sigma Aldrich), 1-fenilpiperazin 

(Sigma Aldrich), etilamin (Sigma Aldrich), propilamin (Sigma Aldrich), (4-

klorofenil)metanamin (Sigma Aldrich), hidroksilamonyum klorür (Sigma Aldrich), potasyum 

hidroksit (Riedel deHaen), N,N-dimetil formamid (DMF) (Tekkim), (DMSO) (Carlo Erba), 

absolüt etanol (Riedel deHaen), metanol (Merck), etil asetat (Carlo Erba), n-hekzan (Isolab), 

kloroform (Carlo Erba), diklorometan (Carlo Erba), dietil eter (Riedel deHaen), aseton (Sigma 

Aldrich). 

2.1.1.2. Kromatografik Analizler 

Sentez çalışmaları sırasında reaksiyonlardaki gelişmeyi izlemek, elde edilen ürünlerin saflık 

derecelerini saptamak amacı ile İnce Tabaka Kromatografisinden (İTK) yararlanılmıştır. 

Uygulamada Kieselgel-60 GF254 (Merck) kaplı alüminyum plaklar kullanılmıştır. Lekelerin 

belirlenmesinde 254 nm ve 366 nm dalga boyundaki UV (Camag UV Lambası) ışığından 

yararlanılmıştır. İTK'de kullanılan çözücü sistemleri 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 2:1, 3:1, 4:1 ve 5:1 

oranlarında etil asetat: n-hekzandır. 

Elde edilen tüm bileşikler kolon kromatografisi ile saflaştırılmıştır. Partikül boyutu 60, 0,040-

0,060 nm (230-400 mesh) olan silikajel (Merck) kullanılmıştır. Kullanılan kolonun çapı 4 cm 

ve kullanılan silika jel miktarı 40-50 g arasındadır. Elde edilen bileşikler az miktarda mobil 
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fazda (5-6 ml) çözündürüldükten sonra kolona tatbik edilmiştir. Kolon kromatografisinde 

mobil faz olarak kullanılan çözücünün türü ve bileşimi yöntemler bölümünde belirlenmiştir. 

2.1.1.3. Erime Noktası Tayinleri 

Sentezlenen bileşiklerin erime nokta tayinleri, Buchi B-540 cihazı ile belirlenmiş ve sonuçlar 

düzeltilmeden verilmiştir. 

2.1.1.4. Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri (1H, 13C)  

NMR Spektrumları, Varian Mercury (AGILENT) 400 MHz and BRUKER AVANCE NEO 

500 MHz FT spektrometresinde gerçekleştirilmiştir. İç standart madde olarak tetrametilsilan 

(TMS), çözücü olarak DMSO-d6 kullanılmıştır. Analizler Ankara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi merkez laboratuvarı'nda gerçekleştirilmiştir. 

2.1.1.5. Kütle (Mass) Spektrumları 

Kütle analizleri Waters 2695 Alliance Micromass ZQ marka LC-MS spektrometresinde 

Elektrosprey İyonizasyon (ESI) (+) yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Analizler sentezlenen 

bileşiklerin molekül ağırlıklarını belirlemek/doğrulamak ve saflıklarını kontrol etmek 

amacıyla gerçekleştirilmiştir. Analizler Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez 

Laboratuvarı'nda gerçekleştirilmiştir. 

2.1.2. Elde Edilen Bileşiklerin Anti-İnflamatuar ve Antioksidan Etki Tayininde 

Kullanılan Gereçler 

Tam insan kanı, heparinize santrifüj tüpleri, steril salin solüsyonu, İzotonik steril tampon 

çözeltisi, sodyum fosfat, sodyum klorür, indometazin, DMSO, methanol, DPPH, butil 

hidroksi toluene (BHT), ABTS, potasyum persülfat, ethanol, Trolox. 
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2.2. Yöntem 

2.2.1. H1-H13 Bileşiklerinin Sentezi 

Elde edilen H1-H13 bileşiklerinin sentetik yolları ve elde edilen bileşiklere ulaşmak için 

gerekli ara bileşikler Şekil 2.1'de gösterilmiştir. 
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Bileşik R R1 R2 R3 R4 R5 

H1 Benzil H H -OCH3 H H 

H2 Benzil -OCH3 H H H H 

H3 Benzil F H H F H 

H4 Benzil H H -CN H H 

H5 Benzil H H -COOH H H 

H6 Benzil Cl H H H Cl  

H7 4-Klorofenil -OCH3 H H H H 

H8 4-Klorofenil H H -OCH3 H H 

H9 4-Klorofenil H -OCH3 -OCH3 H H 

H10 4-Klorofenil -OCH3 H -OCH3 H H 

H11 4-Klorofenil Cl H H H Cl 

H12 4-Klorofenil Cl H Cl H H 

H13 4-Klorofenil F H H F H 

Şekil 2.1. H1-H13 bileşiklerinin sentezi. 

2.2.1.1. 5-(4-Klorofenoksi)-2-nitroanilin (4) veya 5-(Benziloksi)-2-nitroanilin (5)  

0,01 mol 5-Kloro-2-nitroanilin 1, 0,01 mol 4-kloro-fenol 2 veya benzil alkol 3 ve 0,01 mol 

anhidr K2CO3 ile DMF içinde 80 0C'de 6 saat boyunca reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon 

ortamı soğutulup üzerine soğuk su ilave edilip çöktürüldü, süzülüp kurumaya bırakıldı. Elde 

edilen ürün etanol ile kristallendirilerek, 5-(4-klorofenoksi)- veya 5-(benziloksi)-2-nitroanilin 

(4 , 5) saf kristal olarak elde edildi. (Cortés ve Anaya, 1997a; Gurney Gutekunst ve LeB Gray, 

1922; W. Wang vd., 2014; Wiegrebe vd., 1970) 

2.2.1.2. 4-(4-Klorofenoksi)-orto-fenilendiamin (6) ve 4-(Benziloksi)-orto-

fenilendiamin (7) 

1 mmol 5-(4-Klorofenoksi)- veya 5-(benziloksi)-2-nitroanilin (4 ve 5) etanolde çözüldü, 

SnCl2/HCl ‘li ortamda redüklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika karıştırıldı. Ortam %10 KOH 

ile nötralize edildi, etanolün buharlaştırılmasından sonra ürün etil asetat ile ekstraksiyon 

yöntemi ile saflaştırılark elde edildi. Etil asetat indirgenmiş basınçta buharlaştırılarak 4-(4-

klorofenoksi)-orto-fenilendiamin 6 ve 4-(benziloksi)-orto-fenilendiamin 7 elde edildi. (Kus 

vd., 2001) 
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2.2.1.3. Sübstitüe Benzaldehitlerin Sodyum Metabisülfit Tuzları (9) 

Benzimidazol halkasının siklizasyonunu sağlayan ve başlangıç maddesi olarak kullanılan 

ilgili benzaldehit türevleri 8 (1mmol), 20 mL etanolde çözüldü. 0,01 mol Sodyum bisülfit 10 

mL suda çözüldü ve soğutulan etanol çözeltisinin üzerine porsiyonlar halinde ve iyice 

karıştırarak ilave edildi. Bir miktar etanol daha eklenerek çözelti soğutuldu. Oluşan çökelti 

süzüldü ve kurutuldu, böylece ilgili sübstitüe benzaldehitlerin sodyum metabisülfit tuzları 9 

elde edildi. (Kus vd., 2023) 

2.2.1.4. H1-H13 Benzimidazol Türevlerinin Sentezi 

İlgili sübstitüe benzaldehitlerin 9 sodyum metabisülfit tuzları yukarıda tarif edildiği gibi 

hazırlandı ve bu tuzlardan 1 mmol, DMF içinde 1 mmol 4-(4-klorofeniloksi)-orto-

fenilendiamin 6 veya 4-benziloksi-orto-fenilendiamin 7 ile 135 0C'de 12 saat refluks edildi. 

Reaksiyonun sonu İTK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandırıldı. Reaksiyon ortamı 

soğutuldu ve soğuk suya döküldü. Çökelti süzüldü ve kurutuldu, katı madde toplandı ve H1-

H13 bileşiklerini elde etmek için kolon kromatografisi ile saflaştırıldılar. (Karataş vd., 2012; 

Özden vd., 2005; Ridley vd., 1965) 

2.2.2. H14-18 Bileşiklerinin Sentezi 

1 mmol 5-Kloro-N1-etil-4-fluoro-2-nitroanilin veya 5-kloro-4-fluoro-2-nitroanilin 10 etanol 

içinde çözüldü ve SnCl2/HCl ile redüklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika karıştırıldı. Ortam 

%10 KOH ile nötralize edildi, etanolün buharlaştırılmasından sonra ürün etil asetat ile 

ekstraksiyon yoluyla elde edildi. Etil asetat düşük basınç altında buharlaştırılarak 5-kloro-N1-

etil-4-fluorobenzen-1,2-diamin veya 4-kloro-5-fluorobenzen-1,2-diamin 11 elde edildi. (Kus 

vd., 2001) 

1 mmol İlgili sübstitüe benzaldehitlerin sodyum metabisülfit tuzu 9 ve 1 mmol 5-kloro-N1-

etil-4-fluorobenzen-1,2-diamin veya 4-kloro-5-florobenzen-1,2-diamin 11 ile DMF içinde 

135 0C'de 12 saat refluks edildi. Reaksiyonun bitişi, İTK ile kontrol edildi ve reaksiyon 

sonlandırıldı. Reaksiyon ortamı soğutuldu ve soğuk suya döküldü. Çökelti süzüldü ve 

kurutuldu ve temiz H14-H18 bileşiklerini elde etmek için kolon kromatografisi ile 

saflaştırıldılar. (Karataş vd., 2012; Özden vd., 2005; Ridley vd., 1965) 
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Bileşik  R R1 R2 R3 R4 R5 

H14 Ethyl  F H H F H 

H15 H OCH3 H OCH3 H H 

H16 H H OCH3 OCH3 H H 

H17 H Cl H H H Cl 

H18 H Cl H Cl H H 

Şekil 2.2. H14-H18 bileşiklerinin sentezi. 

2.2.3. H19-H21 ve H22 Bileşiklerinin Sentezi 

5-Kloro-4-fluoro-2-nitroanilin veya 5-kloro-N1-etil-4-fluoro-2-nitroanilin 10 (1 mmol) 10 ml 

DMSO içinde çözüldü ve 1mmol morfolin ilave edildi. Karışım 145-150 0C'de 6 saat refluks 

edildi. Reaksiyon ortamı soğutuldu ve soğuk sui lave edildi. Oluşan çökelti süzüldü, kurutuldu 

ve etanolden rekristalize edildi. 4-Fluoro-5-morfolinobenzen-1,2-diamin veya N1-etil-4-

fluoro-5-morfolinobenzen-1,2-diamin 16 elde etmek için ürün 14 etanolde çözüldü ve oda 

sıcaklığında 30 dakika SnCl2/HCl ile redüklendi. Bileşik 16, sübstitüe benzaldehitin sodyum 

metabisülfit tuzu 9 ile DMF içinde 135 0C'de 12 saat refluks edildi. Reaksiyon, İTK ile kontrol 

edilerek sonlandırıldı. Reaksiyon ortamı soğutuldu ve soğuk suya döküldü. Çökelti süzüldü 

ve kurutuldu ve H19-H21 bileşiklerini saflaştırabilmek için uygun solvanlar ile kolon 

kromatografisi uygulandı. (Karataş vd., 2012; Özden vd., 2005; Ridley vd., 1965; Sanna vd., 

1998) 
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20 ml DMF içinde çözülmüş 5-kloro-4-fluoro-2-nitroanilin 10 (1 mmol) ve 1 mmol 1-

fenilpiperazin 13 ve 1 mmol anhidr K2CO3 ilave edildi ve karışım 60 0C'de 6 saat refluks 

edildi. Reaksiyon karışım soğutularak, soğuk su ilave edildi. Oluşan çökelek süzüldü, 

kurutuldu ve etanolden rekristalize edildi. Ürün 15, SnCl2/HCl ortamında oda sıcaklığında 30 

dakika boyunca redüklendi. 4-Fluoro-5-(4-fenilpiperazin-1-yl)benzene-1,2-diamine 17 DMF 

içinde benzaldehitin sodyum metabisülfit tuzu 9 ile 135 0C'de 12 saat refluks edildi. 

Reaksiyon İTK ile kontrol edildi ve reaksiyon sonlandırıldı. Reaksiyon ortamı soğutuldu ve 

soğuk su ilave edildi. Çökelti süzüldü ve kurutuldu. H22 Bileşiği, kolon kromatografisi ile 

saflaştırıldı. (Abdel-Jalil ve Voelter, 2005; Karataş vd., 2012; Özden vd., 2005; Ridley vd., 

1965) 

2.2.4. H23 Bileşiğinin Sentezi 

5-Kloro-2-nitro-N1-(4-klorobenzil)anilin 20, elde edebilmek için, 2,4-dikloro-1-nitrobenzen 

(1 mmol) 18 20 ml DMF içinde çözüldü ve 1 mmol (4-klorofenil)metanamin 19 ile 1 mmol 

anhidr K2CO3 eklendi. Karışım 80 0C'de 6 saat refluks edildi, ardından reaksiyon ortamı 

soğutuldu ve soğuk suya döküldü. Çökelti süzüldü ve kurutuldu ve etanolden 

kristallendirilerek saflaştırıldı. 20 nolu ürün, SnCl2/HCl ile oda sıcaklığında 30 dakika 

boyunca redüklendi ve elde edilen, 5-kloro-N1-(4-klorobenzil)benzen-1,2-diamin 21 ve 2,5-

difluorobenzaldehit 'nin sodyum metabisülfit tuzu 22 ile DMF içinde 135 0C'de 12 saat refluks 

edildi. Reaksiyonun sonu İTK ile kontrol edildi ve reaksiyon sonlandırıldı. Reaksiyon ortamı 

soğutuldu ve soğuk suya döküldü, oluşan çökelti süzüldü ve kurutuldu. Temiz, H23 bileşiğini 

elde edebilmek için kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. (Özden vd., 2004) 
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Bileşik  R' R R1 R2 R3 R4 R5 

H19 Morfolin H Cl H Cl H H 

H20 Morfolin H Cl H H H Cl 

H21 Morfolin Ethyl F H H F H 

H22 4-fenilpiperazin H Cl H H H Cl 

Şekil 2.3. H19-H22 bileşiklerinin sentezi. 

 

Şekil 2.4. H23 bileşiğinin sentezi. 

2.2.5. H24 ve H25 Bileşiklerinin Sentezi 

1-Kloro-2-nitrobenzen (1 mmol) 23, 20 ml DMF içinde çözüldü, 1mmol propilamin ve 

1mmol anhidr K2CO3 ilave edildi. Karışım 80 0C'de 3 saat ısıtıldı, daha sonra reaksiyon ortamı 

soğutuldu ve soğuk suya döküldü. Oluşan çökelti süzülüp kurutuldu ve etanolden 

kristallendirilerek saflaştırıldı, böylece 24 nolu ürün elde edildi. 24 nolu bileşik, N1-

propilbenzen-1,2-diamin 25 elde etmek için SnCl2/HCl ortamında oda sıcaklığında 30 dakika 

boyunca redüklendi. 1 mmol N1-propilbenzen-1,2-diamin 25, 1 mmol sübstitüe benzaldehitin 

sodyum metabisülfit tuzu 9, ile DMF içinde 135 0C'de 12 saat refluks edildi. Reaksiyon, İTK 

ile kontrol edildi ve sonlandırıldı. Reaksiyon ortamı soğutuldu ve soğuk suya döküldü. Çökelti 

süzüldü ve kurutuldu. H24 ve H25 bileşikleri kolon kromatografisi ile saflaştırıldılar. 

(Karataş vd., 2012; Özden vd., 2004) 
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Bileşik R1 R2 R3 R4 R5 

H24 -OCH3 H -OCH3 H H 

H25 F H H F H 

Şekil 2.5. H24, H25 bileşiklerinin sentezi. 

2.2.6. H26 Bileşiğinin Sentezi 

1 mmol, 4-Klorobenzen-1,2-diamin 26 ve 1 mmol 2,5-diflorobenzaldehitin sodyum 

metabisülfit tuzu 22, DMF içinde 135 0C'de 12 saat refluks edildi. Reaksiyonun sonu İTK ile 

kontrol edildi ve sonlandırıldı. Reaksiyon ortamı soğutuldu ve soğuk suya döküldü. Çökelti 

süzüldü ve kurutuldu, katı toplandı. H26 bileşiği kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. 

(Karataş vd., 2012; Özden vd., 2005; Ridley vd., 1965) 

 

Şekil 2.6. H26 bileşiğinin sentezi. 
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2.2.7. H27 Bileşiğinin Sentezi 

4-(6-Kloro-5-fluoro-1H-benzimidazol-2-il)benzonitril 29, Şekil 2.2'de belirtilen yöntemle 

sentezlenmiştir. 1 mmol Bileşik 29, 1 mmol hidroksilamonyum klorür (NH2OH.HCl) ve 1 

mmol potasyum tert-butoksit KO.t-But. ile DMSO içinde oda sıcaklığında 24 saat refluks 

edildi. Reaksiyon ortamı soğuk suya döküldü. Çökelti süzüldü ve kurutuldu, katı madde 

toplandı ve H27 bileşiği kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. (Karaaslan, 2020) 

 

Şekil 2.7. H27 bileşiğinin sentezi. 

2.2.8. Elde Edilen Sonuç Bileşiklerin Anti-enflamatuvar Etki Tayini Yöntemi 

2.2.8.1. İnsan Kırmızı Kan Hücre Membran Stabilizasyon Kapasitesi 

Yeni sentezlenen moleküllerin in vitro anti-enflamatuvar aktivitesinin belirlenebilmesi için 

insan kırmızı kan hücre membran stabilizasyon yöntemi kullanıldı. (Gunathilake vd., 2018; 

Shinde vd., 1999) Çalışma protokolü Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından onaylandı (14.05.2020/i5-273-20). Numune alımından önceki iki hafta boyunca 

herhangi bir anti-enflamatuvar veya steroidal ilaç almamış sağlıklı insan gönüllülerden taze 

tam insan kanı toplandı ve heparinize santrifüj tüplerine aktarıldı. Tüpler 3000 rpm'de 5 

dakika santrifüj edildi ve süpernatan izole edildi. Hücre süspansiyonu eşit hacimde steril salin 
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solüsyonu (%0,90 a/h NaCl, pH 7,2) ile yıkandı. Bu adım üç kez tekrarlandı. Santrifüjlemeden 

sonra hücre süspansiyon hacmi ölçüldü. İzotonik steril tampon çözeltisi ile (10 mM sodyum 

fosfat tamponu, pH 7.4) %10 h/h çalışma solüsyonu hazırlandı. Tampon çözeltisinin (g/L) 

bileşimi NaH2PO4 (0,2), Na2HPO4 (1,15) ve NaCl (9,0) idi. Yeni sentezlenen moleküllerin 

farklı konsantrasyonları hazırlandı (1-10 mM). Test numuneleri %10 h/h kırmızı kan hücre 

süspansiyonu ile muamele edildi (1:1). Karışım 56°C'de 30 dakika inkübe edildi. İnkübasyon 

sonunda tüpler akan su altında soğutuldu. Ardından 3000 rpm'de 5 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatant solüsyonunun absorbansı 560 nm'de mikroplaka spektrofotometresinde ölçüldü. 

Kontrol olarak numunelerin çözücüsü, referans molekül olarak indometazin kullanıldı. Hücre 

membran stabilizasyon kapasitesi, koruma yüzdesi şu formüle göre hesaplandı:  

% stabilizasyon (% koruma) = 100 × (1−A2/A1), (1) A1=kontrol absorbansı, (2) 

A2=test numunesinin absorbansı. 

2.2.9. Elde Edilen Sonuç Bileşiklerin Antioksidan Etki Tayini Yöntemi 

2.2.9.1. DPPH Serbest Radikal Temizleme Aktivitesi 

Radikal süpürme deneyi, Blois tarafından tarif edilen değiştirilmiş yöntemle belirlendi. 

(Blois, 1958) Bileşiklerin ve BHT’nin stok çözeltileri DMSO'da 10-2 M'de hazırlandı. 

DMSO'daki bir dizi çözelti, 96 kuyucuklu mikroplakalarda değişen konsantrasyonlara 

seyreltildi ve sonra her kuyucuğa metanolik DPPH solüsyonu (100 μM) eklendi. Plaka 30 

dakikalık inkübasyon sonrası, çözeltinin optik yoğunluğu (OD) 517 nm'de okundu. DPPH'nin 

metanolik çözeltisi kontrol olarak kullanıldı. Kimyasal maddelerin yüzde inhibisyon oranları 

aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı: 

% engelleme=((OD kontrol-OD numunesi)/OD kontrol)X100 

Burada OD kontrol, DMSO ile kontrolün absorbansı ve OD numunesi, bileşiklerin varlığında 

numunenin absorbansıdır. Tüm testler üç kopya halinde yürütüldü ve ortalamaları alındı. 

Standart madde olarak BHT (butil hidroksi toluen) kullanıldı. 

2.2.9.2. ABTS Radikal Katyon Renk Giderme Testi 

Radikal süpürme deneyi, Re ve diğerleri tarafından açıklanan modifiye edilmiş yöntemle 

belirlendi. (Re vd., 1999) ABTS, suda 7 mM konsantrasyona kadar çözüldü. ABTS radikal 

katyonu (ABTS•+), ABTS stok çözeltisinin 2,45 mM potasyum persülfat (nihai 

konsantrasyon) ile reaksiyona sokulması ve kullanımdan önce karışımın oda sıcaklığında 12-
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16 saat karanlıkta bekletilmesiyle elde edildi. ABTS•+ çözeltisi, 734 nm'de 0,70 (±0,02)'lik 

bir absorbans elde etmek için etanol ile seyreltilip ve 30°C'de dengelendi. Seyreltilmiş 

ABTS•+ çözeltisinin farklı konsantrasyonlardaki kimyasal bileşiklere eklenmesinden sonra, 

ilk karıştırmadan tam olarak 1 dakika sonra ve 6 dakikaya kadar 30°C'de absorbans okuması 

yapıldı. Tüm deneyler, en az üç kez ve üç kopya halinde ve standart ve numunelerin her bir 

konsantrasyonunda gerçekleştirildi 734 nm'de absorbansın yüzde inhibisyonu, standart 

referans verileri için bileşiklerin ve Trolox'un konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak 

hesaplandı. Yüzde inhibisyon, aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı. 

% inhibisyon=((ODkontrol-ODsample)/ODkontrol)X100 

2.2.9.3. Total Antioksidan Kapasite Tayini 

Yeni sentezlenen moleküllerin total antioksidan kapasitelerinin belirlenmesi amacıyla (Prieto 

vd., 1999)’nın fosfomolibden metodu minör modifikasyonlar yapılarak uygulanmıştır. Metod 

antioksidan etkili maddelerin Mo(VI)’yı Mo(V)’e indirgemesi sonucu asidik ortamda yeşil 

renkli fosfomolibdat kompleksinin oluşması esasına dayanmaktadır. Öncelikle 28 mM 

sodyum fosfat, 4 mM amonyum molibdat ve ardından üzerine 0,6 M sülfürik asit ilave edilmiş 

ve çalışma çözeltisi elde edilmiştir. Yeni sentezlenen moleküller 28 mM sodyum fosfat, 4 

mM amonyum molibdat ve 0,6 M sülfürik asitten oluşan çalışma çözeltisi ile 1:10 h/h 

oranında karıştırılmıştır. Standart madde askorbik asit için de aynı prosedür uygulanmıştır 

(1:10 h/h). Final konsantrasyon 5-100 µg/mL aralığında olacak şekilde çalışılmıştır. Elde 

edilen karışımlar 95˚C’de 90 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda numuneler oda 

sıcaklığına soğutulmuştur. Absorbanslar 765 nm'de mikroplaka spektrofotometresinde 

ölçülmüştür. Her deney en az 3 tekrarlı olarak yürütülmüştür. Referans madde olarak askorbik 

asit kullanılmış ve standart kalibrasyon grafiği çizilmiştir. Numunelerin total antioksidan 

kapasitesi askorbik asit kalibrasyon grafiği kullanılarak hesaplanmış, her numune için gram 

numune başına mg askorbik asit eşdeğeri (AAE) olarak ifade edilmiştir. (Sarıaltın ve Acıkara, 

2022) 

2.2.10. İstatistiksel Analiz 

Tüm veriler SPSS V25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, 

Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) yazılımı kullanılarak analiz edildi. Tüm veriler, en 

az üç bağımsız deneyin ortalama değerleri±standart sapma (SD) olarak verildi. Tek yönlü 

varyans analizi, post hoc Fisher'in en az anlamlı fark (LSD) testinin ardından ANOVA 
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prosedürleriyle yapıldı. (SPSS 25.0). 0,05'ten küçük P değerleri “istatistiksel olarak anlamlı” 

olarak rapor edildi. 

2.2.11. Moleküler Yerleştirme Çalışmaları 

2.2.11.1. Ligand Hazırlama 

Bileşiklerin kimyasal yapısı ChemDraw yazılımının 22,0 sürümü kullanılarak çizilmiştir. 3D 

yapı Open Babel yazılımı ile mol2 formatında oluşturulmuş. (O’Boyle vd., 2011) Cresset 

Flare yazılımı ile doğru tip hesaplama yöntemiyle minimize ve optimize edilmiştir. 

(Cheeseright vd., 2006) 

2.2.11.2. Hedef Hazırlama 

Seçilen hedeflerin 3D yapısı RCSB protein veri bankasından elde edilmiştir. (Berman vd., 

2000) Çalışma için daha iyi rezolüsyon ve validasyon skorlarına sahip yapı seçilmiştir. Hedef 

hazırlama işlemi Cresset Flare programında varsayılan ayarlara göre gerçekleştirilmiştir. 

Hazırlama işleminden sonra, hedeflerin 3D yapıları Cresset Flare programı aracılığıyla 

normal tip hesaplama yöntemiyle küçültülmüştür. (Cheeseright vd., 2006) 

2.2.11.3. Sentezlenen Bileşiklerin Önerilen Hedeflerle Moleküler Yerleştirilmesi 

Bileşikler mol2 formatında ve hedefler PDB formatında girildi ve docking hesaplamaları 

Cresset Flare programda normal modda ve varsayılan ayarlarda gerçekleştirildi. Grid kutusu 

eş kristalize ligandlara göre tanımlanmıştır. Tahmin edilen hedeflerle ve eş kristalize 

ligandlarla bağlandığı iyi bilinen ilaçlar pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. Hedeflerle 

yerleştirilen bileşiklerin 2D ve 3D yapısı Cresset Flare programından elde edilmiştir. 

(Cheeseright vd., 2006) 

2.2.12. İlaç Benzerlik Çalışmaları 

Sentezlenen tüm bileşikler için ADMET özelliklerinin tahmini, döndürülebilir bağ sayısı, 

topolojik polar yüzey alanı (TPSA) ve hidrojen bağı donörlerinin (HBD) ve alıcılarının 

(HBA) sayısı SwissADME (http://www.swissadme.ch.com adresinde mevcuttur) kullanılarak 

tahmin edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

3.1. Sentezlenen Bileşiklerin Kimyasal Özellikler 

3.1.1. 5-(4-Klorofenoksi)-2-nitroanilin (4)  

 

 

Verim     : %99 

Fiziksel özellikler   : Kahverengi kristal 

Erime noktası   : 135-137 ⁰C (136 ⁰C, (Cortés ve Anaya, 1997b)) 

Saflaştırma yöntemi   : Etanol ile kristalizasyon 

Moleküler formül   : C12H9ClN2O3 

 

3.1.2. 5-(Benziloksi)-2-nitroanilin (5)  

 

Verim     : %95 

Fiziksel özellikler   : Turuncu kristal 

Erime noktası   : 143-144 ⁰C (143 ⁰C, (Wolfgang vd., 1970)) 

Saflaştırma yöntemi   : Etanol ile kristalizasyon 

Moleküler formül   : C13H12N2O3 
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3.1.3. 4-Fluoro-5-morfolino-2-nitroanilin (14) 

 

Verim     : %83 

Fiziksel özellikler   : Sarı toz 

Erime noktası    : 182 ⁰C (182-183⁰C, (Sanna vd., 1998b)) 

Saflaştırma yöntemi   : Etanol ile kristalizasyon 

Moleküler formül   : C10H12FN3O3 

 

3.1.4. 4-Fluoro-2-nitro-5-(4-fenilpiperazin-1-il)anilin (15)  

 

Verim     : %80 

Fiziksel özellikler   : Kahverengi toz 

Erime noktası   : 180-182 ⁰C (180-181 ⁰C, (Abdel-Jalil ve Voelter, 2005b)) 

Saflaştırma yöntemi   : Etanol ile kristalizasyon 

Moleküler formül   : C16H17FN4O2 
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3.1.5. 5-Kloro-N-(4-klorobenzil)-2-nitroanilin (20)  

 

Verim     : %75 

Fiziksel özellikler   : Turuncu kristal 

Erime noktası    : 188 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Etanol ile kristalizasyon 

Moleküler formül   : C13H10Cl2N2O2 
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3.1.6. 5(6)-(Benziloksi)-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (H1)  

 

Verim     : %80 

Fiziksel özellikler   : Kahverengi toz 

Erime noktası    : 160-161 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (2:1)   

Moleküler formül   : C21H18N2O2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 331 ([M+1]+, %100). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 3,88 (s, 3H, -OCH3), 5,23 (s, 2H, -OCH2-), 

7,21-7,34 (m, 5H, ArH), 7,37-7,41 (m, 2H, ArH), 7,47 (s, 1H, ArH), 7,49 (d, 1H, Jm=1,6, 

ArH), 7,70 (d, 1H, Jo=8,8, ArH), 8,13 (dd, 2H, Jo=9,2, Jm=2,4, ArH), 12,50 (bs, 1H, NH). 

COSY (DMSO-d6): δ ppm [(H-4:H-5), (H-2’’,6’’:H-3’’,5’’)].  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 55,78; 70,12; 97,63; 110,88; 113,76; 

114,58; 115,27; 116,06; 125,82; 127,69; 128,49; 129,69; 132,37; 136,60; 148,38; 157,02; 

163,21. 
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Şekil 3.1. H1 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.2. H1 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.3. H1 bileşiğinin COSY 1H-NMR spektrumu. 

 

Şekil 3.4. H1 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.7. 5(6)-(Benziloksi)-2-(2-metoksifenil)-1H-benzimidazol (H2) 

 

Verim     : %90 

Fiziksel özellikler   : Açık sarı toz 

Erime noktası    : 169 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (4:1)   

Moleküler formül   : C21H18N2O2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 331 ([M+1]+, %100) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 4,02 (s, 3H, -OCH3), 5,16 (s, 2H, -OCH2-), 6,92 (dd, 

1H, Jo=8,7, Jm=2,4, ArH-5), 7,10 (t, 1H, J=7,2, ArH-5'), 7,22 (d, 2H, J=8,3, ArH), 7,36 (t, 

1H, J=7,3, ArH-4'), 7,39-7,53 (m, 6H, ArH), 8,30 (dd, 1H, Jo=7,7, Jm=1,2, ArH-6'), 11,99 (s, 

1H, NH).  

 

Şekil 3.5. H2 bileşiğinin kütle spektrumu. 
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Şekil 3.6. H2 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 

 

Şekil 3.7. H2 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.8. 5(6)-(Benziloksi)-2-(2,5-difluorofenil)-1H-benzimidazol (H3) 

 

Verim     : %75 

Fiziksel özellikler   : Sarımsı-beyaz kristal 

Erime noktası    : 208,3-208,8 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (2:1)   

Moleküler formül   : C20H14F2N2O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 337 ([M]+, %100) 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ ppm, 5,30 (s, 2H, -OCH2-), 7,34-7,45 (m, 5H, ArH), 7,53 

(s, 1H, ArH), 7,54 (ds, 1H, Jm=1,2, ArH), 7,68-7,71 (m, 2H, ArH), 7,84 (d, 1H, J=9,2, ArH), 

8,03-8,07 (m, 1H, ArH), 12,49 (s, 1H, NH). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 70,42; 97,74; 111,02; 113,87; 115,61; 

116,73; 117,85; 119,58; 122,37; 126,26; 128,01; 128,32; 128,82; 132,77; 136,83; 142,17; 

154,87; 157,32; 157,92; 159,68.  
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Şekil 3.8. H3 bileşiğinin kütle spektrumu. 

Şekil 3.9. H3 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.10. H3 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.9. 4-(5(6)-(Benziloksi)-1H-benzimidazol-2-il)benzonitril (H4) 

 

Verim     : %95 

Fiziksel özellikler   : Sarı toz 

Erime noktası    : 180-181 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi  : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan: izopropanol 

(5:5:1)   

Moleküler formül   : C21H15N3O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 326 ([M+1]+, %100) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 5,27 (s, 2H, -OCH2-), 7,29-7,34 (m, 3H, ArH), 7,35-

7,41 (t, 2H, J=7,2, ArH), 7,49 (s, 1H, ArH), 7,51 (ds, 1H,  Jm=1,3, ArH), 7,80 (d, 1H, J=9, 

ArH), 8,19 (dd, 2H, Jo=6,8, Jm=2,0, ArH-3', 5'), 8,32 (dd, 2H, Jo=6,8, Jm=2,0, ArH-2', 6'), 

14,70 (s, 1H, NH). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 70,51; 97,91; 112,01; 114,30; 115,30; 

115,72; 116,59; 117,70; 118,27; 118,88; 127,01; 127,88; 128,40; 128,72; 128,91; 133,43; 

133,81; 136,92; 146,87; 157,90.  
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Şekil 3.11. H4 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.12. H4 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.13. H4 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.10. 4-(5(6)-(Benziloksi)-1H-benzimidazol-2-il)benzoik asit (H5) 

 

Verim     : 80% 

Fiziksel özellikler   : Sarı toz 

Erime noktası    : 284-284,5 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Etanol ile kristalizasyon   

Moleküler formül   : C21H16N2O3 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 345 ([M+1]+, %100) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 5,25 (s, 2H, -OCH2-), 7,25 (dd, 1H, Jo=8,9, Jm=2,3, 

ArH-5), 7,34 (ds, 1H, Jm=2,3, ArH-7), 7,36 (d, 1H, J=7,3, benzyloxy ArH), 7,42 (t, 2H, J=7,3, 

benzyloxy ArH), 7,51 (d, 2H, J=7,3, benzyloxy ArH), 7,76 (d, 1H, J=8,9, ArH-4), 8,19 (d, 

2H, J=8,6, ArH-3', 5'), 8,45 (2H, d, J=8,6, ArH-2', 6').  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm 70,44; 97,90; 115,75; 116,99; 127,89; 128,24; 

128,31; 128,46; 128,98; 130,60; 134,12; 134,34; 137,07; 147,66; 157,45; 166,85.  
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Şekil 3.14. H5 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.15. H5 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.16. H5 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.11. 5(6)-(Benziloksi)-2-(2,6-diklorofenil)-1H-benzimidazol (H6) 

 

Verim     : %85 

Fiziksel özellikler   : Sarı toz 

Erime noktası    : 180-181,5 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (2:1)   

Moleküler formül   : C20H14Cl2N2O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 369 ([M]+, %100), 371 ([M+2]+, %70), 373 ([M+4]+, %17) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 5,18 (s, 2H, -OCH2-), 6,98 (dd, 1H, Jo=8,8, Jm=2,4, 

ArH-5), 7,20 (ds, 1H, Jm=2,0, ArH-7), 7,34 (t, 1H, J=7,4, ArH-4"), 7,41 (t, 2H, J=7,7, ArH-

3",5"), 7,50 (d, 2H, J=7,0, ArH-3',5'), 7,54 (d, 1H, J=8,8, ArH-4), 7,60 (t, 1H, J=7,0, ArH-

4'), 7,66 (dd, 2H, Jo=7,4, Jm=1,5, ArH-2", 6"). 

 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm 60,70; 69,99; 70,23; 70,47; 70,82; 113,18; 128,03; 

128,20; 128,80; 128,91; 130,95; 132,80; 135,62; 137,90; 146,63; 155,37.  
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Şekil 3.17. H6 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.18. H6 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.19. H6 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.12. 5(6)-(4-Klorofenoksi)-2-(2-metoksifenil)-1H-benzimidazol (H7) 

 

Verim     : %90 

Fiziksel özellikler   : Beyaz kristal 

Erime noktası    : 207-208 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (3:1)   

Moleküler formül   : C20H15ClN2O2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 351 ([M+1]+, %100), 353 ([M+3]+, %40) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 4,06 (s, 3H, -OCH3), 7,12 (dd, 2H, Jo=6,7, 

Jm=2,2, ArH-2", 6"), 7,28 (t, 1H, J=7,9, ArH-5'), 7,31 (dd, 1H, Jo=8,9, Jm=2,3, ArH-5), 7,35 

(ds, 1H, Jm=2,3, ArH-7), 7,39 (d, 1H, J=8,5, ArH-6'),7,47 (dd, 2H, Jo=6,7, Jm=2,2, ArH-3", 

5"), 7,73 (t, 1H, J=7,5, ArH-4'), 7,86 (d, 1H, J=8,9, ArH-4), 8,11 (dd, 1H, Jo=7,9, Jm=1,6, 

ArH-3'), 15,40 (s, 1H, NH). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 56,66; 103,21; 110,95; 113,35; 115,89; 

118,73; 121,18; 121,74; 127,60; 128,55; 130,13; 130,45; 132,21; 135,82; 146,79; 155,57; 

155,76; 158,23.  
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Şekil 3.20. H7 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.21. H7 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu.  
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Şekil 3.22. H7 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.13. 5(6)-(4-Klorofenoksi)-2-(4-metoksifenil)-1H-benzimidazol (H8) 

 

Verim     : %88 

Fiziksel özellikler   : Beyaz kristal 

Erime noktası    : 200,5-201 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:1)   

Moleküler formül   : C20H15ClN2O2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 351 ([M+1]+, %100), 353 ([M+3]+, %37)  

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 3,90 (s, 3H, -OCH3), 7,08 (dd, 2H, Jo=9,0, 

ArH-3', 5'), 7,26 (dd, 2H, Jo=9,0, Jm=2,3, ArH-2', 6'), 7,29 (dd, 1H, Jo=9,0, ArH-5), 7,41 (ds, 

1H, Jm=2,0, ArH-7), 7,45 (dd, 2H, Jo=9,0, ArH-2", 6"), 7,83 (d, 1H, Jo=9,0, ArH-4), 8,16 (dd, 

2H, Jo=9.0, Jm=2,0, ArH-3", 5"), 15,40 (s, 1H, NH). 

COSY (DMSO-d6, TFA-d): δ ppm [(H-4:H-5), (H-2’,6’:H-3’,5’), (H-2’’,6’’:H-3’’,5’’)]. 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 56,11; 103,94; 115,01; 115,59; 115,70; 

118,61; 120,54; 128,15; 128,32; 130,31; 130,37; 132,73; 149,90; 154,93; 156,21; 163,91. 
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Şekil 3.23. H8 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.24. H8 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.25. H8 bileşiğinin COSY 1H-NMR spektrumu. 

 

Şekil 3.26. H8 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.14. 5(6)-(4-Klorofenoksi)-2-(3,4-dimetoksifenil)-1H-benzimidazol (H9) 

 

Verim     : %75 

Fiziksel özellikler   : Kahverengi toz 

Erime noktası    : 113-114 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (3:1)   

Moleküler formül   : C21H17ClN2O3 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 381 ([M+1]+, %100), 383 ([M+3]+, %33) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 3,90 (s, 6H, -OCH3), 6,93 (s, 1H, ArH), 

7,00 (d, 1H, Jo=11,2, ArH), 7.13 (d, 2H, Jo=8,4, ArH), 7,32 (s, 1H, ArH), 7,40 (ds, 2H, Jm=2,5, 

ArH), 7,54-7,75 (m, 3H, ArH), 14,00 (s, 1H, NH). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 56,15; 56,19; 103,85; 110,85; 112,60; 

114,80; 115,52; 118,55; 120,53; 122,27; 128,22; 130,32; 132,72; 149,76; 149,98; 153,70; 

154,95; 156,16; 172,32.  

 

 



123 

 

 

Şekil 3.27. H9 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.28. H9 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 



124 

 

 

Şekil 3.29. H9 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.15. 5(6)-(4-Klorofenoksi)-2-(2,4-dimetoksifenil)-1H-benzimidazol (H10) 

 

Verim     : %90 

Fiziksel özellikler   : Beyaz toz 

Erime noktası    : 176-178 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (3:1)   

Moleküler formül   : C21H17ClN2O3 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 381 ([M+1]+, %100), 383 ([M+3]+, %33) 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 3,90 (s, 3H, -OCH3), 4,06 (s, 3H, -OCH3), 

6,86 (1H, ArH), 6,87 (ds, 1H, Jm=2,3, ArH-7), 7,10 (dd, 2H, Jo=6,7, Jm=2,2, ArH-2", 6"), 7,25 

(dd, 1H, Jo=8,9, Jm=2,3, ArH-5), 7,30 (ds, 1H, Jm=2,2, ArH-3'), 7,45 (dd, 2H, Jo=6,7, Jm=2,2, 

ArH-3",5"), 7.80 (d, 1H, J=8,9, ArH-4), 8,06 (d, 1H, J=9,0, ArH-5'), 14,20 (s, 1H, NH). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 56,23; 56,76; 99,36; 103,10; 103,38; 

107,90; 115,45; 118,19; 121,07; 127,47; 128,46; 130,40; 131,46; 132,09; 147,07; 155,25; 

155,85; 160,21; 165,75. 
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Şekil 3.30. H10 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.31. H10 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.32. H10 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.16. 5(6)-(4-Klorofenoksi)-2-(2,6-diklorofenil)-1H-benzimidazol (H11) 

 

Verim     : %80 

Fiziksel özellikler   : sarı toz 

Erime noktası    : 212-213 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:5)   

Moleküler formül   : C19H11Cl3N2O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 389 ([M]+, %100), 391 ([M+2]+, %97), 393 ([M+4]+, %33) 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 7,11 (dd, 2H, Jo=6,7, Jm=2,2, ArH-2", 6"), 

7,37 (dd, 1H, Jo=9,0, Jm=2,3, ArH-5), 7,43 (dd, 2H, Jo=6,7, Jm=2,2, ArH-3", 5"), 7,53 (ds, 

1H, Jm=2,3, ArH-7), 7,78 (s, 3H, ArH-3', 4', 5'), 7,97 (d, 1H, J=9,0, ArH-4), 15,40 (s, 1H, -

NH).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 48,59; 104,20; 116,71; 119,64; 120,89; 

123,53; 128,18; 128,47; 129,22; 132,65; 135,52; 135,54; 144,64; 155,81; 155,82. 



129 

 

 

Şekil 3.33. H11 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.34. H11 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3. 35. H11 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.17. 5(6)-(4-Klorofenoksi)-2-(2,4-diklorofenil)-1H-benzimidazol (H12) 

 

Verim     : %85 

Fiziksel özellikler   : Beyaz toz 

Erime noktası    : 157-158 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:5)   

Moleküler formül   : C19H11Cl3N2O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 389 ([M]+, %100), 391 ([M+2]+, %100), 393 ([M+4]+, %33) 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 7,09 (dd, 2H, Jo=6,7, Jm=2,2, ArH-2", 6"), 

7,35 (dd, 1H, Jo=9,0, Jm=2,3, ArH-5), 7,45 (dd, 2H, Jo=6,7, Jm=2,2, ArH-3", 5"), 7,48 (ds, 

1H, Jm=2,0, ArH-7), 7,79 (dd, 1H, Jo=8,4, Jm=2,0, ArH-5'), 7,93 (d, 1H, J=9,0, ArH-4), 7,99 

(2H, ArH-3', 5'), 15,40 (s, 1H, -NH).  
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Şekil 3.36. H12 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.37. H12 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.18. 5(6)-(4-Klorofenoksi)-2-(2,5-difluorofenil)-1H-benzimidazol (H13) 

 

Verim     : %80 

Fiziksel özellikler   : Sarı toz 

Erime noktası    : 144-145 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:1)   

Moleküler formül   : C19H11ClF2N2O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 357 ([M+1]+, %100), 359 ([M+3]+, %37) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 7,10 (d, 2H, Jo=8,8, ArH-2", 6"), 7,30 (dd, 

1H, Jo=8,9, Jm=2,1, ArH-5), 7,43 (ds, 1H, Jm=2,0, ArH-7), 7,48 (d, 2H, Jo=8,8, ArH-3", 5"), 

7,68 (m, 2H, ArH-3', 4'), 7,89 (d, 1H, Jo=8,9, ArH-4), 8,02 (m, 1H, ArH-6'), 11,90 (s, 1H, 

NH).  
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Şekil 3.38. H13 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.39. H13 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.19. 6-Kloro-2-(2,5-difluorofenil)-1-etil-5-fluoro-1H-benzimidazol (H14) 

 

Verim     : %80 

Fiziksel özellikler   : Açık sarı toz 

Erime noktası    : 144-145 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Etanol ile kristalizasyon    

Moleküler formül   : C15H10ClF3N2  

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 311 ([M+1]+, %100) 313 ([M+3]+, %30) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 1,22 (t, 3H, J=7,2, -CH3), 4,18 (q, 2H, J=7,2, N-

CH2-), 7,54-7,57 (m, 2H, ArH), 7,59-7,62 (m, 1H, ArH), 7,78 (d, 1H, J=9,8, ArH), 8,09 (d, 

1H, Jo=6,7, ArH).  
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Şekil 3.40. H14 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.41. H14 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.20. 5(6)-Kloro-2-(2,4-dimetoksifenil)-5(6)-fluoro-1H-benzimidazol (H15) 

 

Verim     : %90 

Fiziksel özellikler   : Turuncu kristal 

Erime noktası    : 195-196 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (2:1)   

Moleküler formül   : C15H12ClFN2O2  

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 307 ([M+1]+, %100), 309 ([M+3]+, %33)  

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 3,92 (s, 3H, -OCH3), 4,08 (s, 3H, -OCH3), 

6,87 (s, 1H, ArH), 6,89 (ds, 1H, Jm=2,3, ArH), 7,82 (d, 1H, J=8,7, ArH), 7,98 (d, 1H, J=6,4, 

ArH), 8,08 (d, 1H, J=9,4, ArH), 10,30 (bs, 1H, NH).  
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Şekil 3.42. H15 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.43. H15 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.21. 5(6)-Kloro-2-(3,4-dimetoksifenil)-5(6)-fluoro-1H-benzimidazol (H16) 

 

Verim     : %75 

Fiziksel özellikler   : Beyaz toz 

Erime noktası    : 229-230 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (2:1)   

Moleküler formül   : C15H12ClFN2O2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 307 ([M+1]+, %100), 309 ([M+3]+, %37) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm  3,89 (s, 6H, 2(-OCH3)), 7,26 (d, 1H, J=8,6, 

ArH), 7,79 (ds, 1H, Jm=2,1, ArH), 7,82 (dd, 1H, Jo=8,5, Jm=2,2, ArH), 7,88 (d, 1H, J=8,6, 

ArH), 8,04 (d, 1H, J=6,3, ArH), 13,70 (s, 1H, NH).  

 

Şekil 3.44. H16 bileşiğinin kütle spektrumu. 
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Şekil 3.45. H16 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.22. 5(6)-Kloro-2-(2,6-diklorofenil)-5(6)-fluoro-1H-benzimidazol (H17) 

 

Verim     : %90 

Fiziksel özellikler   : Beyaz kristal 

Erime noktası    : 265.5-266.5 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (2:1)   

Moleküler formül   : C13H6Cl3FN2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 315 ([M]+, %100), 317 ([M+2]+, %90), 319 ([M+4]+, %33) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 7,65-7,72 (m, 3H, ArH), 7,87 (d, 1H, J=9,2, 

ArH), 8,07 (d, 1H, Jo=6,6, ArH), 13,60 (s, 1H, NH).  

 

Şekil 3.46. H17 bileşiğinin kütle spektrumu. 
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Şekil 3.47. H17 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.23. 5(6)-Kloro-2-(2,4-diklorofenil)-5(6)-fluoro-1H-benzimidazol (H18) 

 

Verim     : %95 

Fiziksel özellikler   : Beyaz kristal 

Erime noktası    : 205-206 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (2:1)   

Moleküler formül   : C13H6Cl3FN2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 315 ([M]+, %100), 317 ([M+2]+, %98), 319 ([M+4]+, %33) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 7,70 (dd, 1H, Jo=8,4, Jm=2,0, ArH-5'), 7,83 

(d, 1H, J=9,0, ArH), 7,91 (ds, 1H, Jm=2,0, ArH-3'), 7,95 (d, 1H, J=8,4, ArH-6'), 8,01 (d, 1H, 

J=6,5, ArH), 12,00 (s, 1H, NH).  

 

Şekil 3.48. H18 bileşiğinin kütle spektrumu. 
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Şekil 3.49. H18 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.24. 4-(2-(2,4-Diklorofenil)-5-fluoro-1H-benzimidazol-6-il)morfolin (H19) 

 

Verim     : %50 

Fiziksel özellikler   : Sarı toz 

Erime noktası    : 129-130 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; n-hekzan: izopropanol (2:1)   

Moleküler formül   : C17H14Cl2FN3O  

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 366 ([M]+, %100), 368 ([M+2]+, %70), 370 ([M+4]+, %11) 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 3,08 (s, 4H, -NCH2-), 3,78 (s, 4H, -OCH2-

), 7,38 (d, 1H, Jo=7,2, ArH), 7,74 (s, 1H, ArH), 7,77 (dd, 1H, Jo=7,6, Jm=2,4, ArH), 7,95 (d, 

1H, J=7,9, ArH), 7,97 (ds, 1H, Jm=1,6, ArH), 14,80 (s, 1H, NH).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 51,29; 66,38; 102,14; 103,64; 122,29; 

126,58; 128,78; 130,70; 133,89; 134,27; 138,88; 140,86; 145,48; 153,91; 156,36.  
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Şekil 3. 50. H19 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.51. H19 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.52. H19 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu.  
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3.1.25. 4-(2-(2,6-Diklorofenil)-5-fluoro-1H-benzimidazol-6-il)morfolin (H20) 

 

Verim     : %35 

Fiziksel özellikler   : Açık sarı toz 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (3:1)   

Moleküler formül   : C17H14Cl2FN3O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 366 ([M]+, %100), 368 ([M+2]+, %77), 370 ([M+4]+, %11) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 3,08 (t, 4H, J=4.6, -NCH2-), 3,92 (t, 4H, J=4,6, -

OCH2-), 7,28 (t, 1H, ArH), 7,33 (d, 1H, ArH), 7,34 (s, 1H, ArH), 7,37 (d, 2H, J=7,1, ArH).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm 51,80; 51,82; 67,07; 128,20; 129,61; 131,59; 

136,12; 146,71.  

 

Şekil 3.53. H20 bileşiğinin kütle spektrumu. 
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Şekil 3.54. H20 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 

 

Şekil 3.55. H20 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.26. 4-(2-(2,5-Difluorofenil)-1-etil-5-fluoro-1H-benzimidazol-6-il)morfolin 

(H21) 

 

Verim     : 45% 

Fiziksel özellikler   : Sarı toz 

Erime noktası    : 195 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:1)   

Moleküler formül   : C19H18F3N3O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 362 ([M+1]+, %100) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 1,22 (t, 3H, J=7,2, -CH3) 3,07 (t, 4H, J=4,6, -NCH2-

), 3,80 (t, 4H, J= 4,7, -OCH2-), 4,16 (q, 2H, J=7,2, N-CH2-CH3), 7,31 (1H, d, J=6,2, ArH), 

7,49-7,56 (m, 4H, ArH).  
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Şekil 3.56. H21 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.57. H21 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.27. 2-(2,6-Diklorofenil)-5-fluoro-6-(4-fenilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol 

(H22) 

 

Verim     : %55 

Fiziksel özellikler   : Sarı toz 

Erime noktası    : 142-143 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (3:1)   

Moleküler formül   : C23H19Cl2FN4  

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z : 441 ([M+]+, %80), 443 ([M+2]+, %60), 445 ([M+4]+, %11) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 3,41-3,45 (m, 4H, -NCH2-), 3,64-3,65 (m, 

4H, -NCH2-), 7,20-7,21 (m, 1H, ArH), 7,42-7,47 (m, 4H, ArH), 7,60 (d, 1H, J=7,5, ArH), 

7,79-7,82 (m, 3H, ArH), 7,89 (d, 1H, J=11,6, ArH), 13,56 (s, 1H, NH). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, TFA-d): δ ppm 52,00; 56,35; 102,66; 102,88; 104,97; 

119,18; 124,54; 125,23; 127,78; 127,89; 129,24; 129,65; 130,06; 135,29; 135,60; 139,56; 

139,66; 144,66; 146,53; 153,95; 155,90.  
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Şekil 3.58. H22 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.59. H22 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.60. H22 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.28. 6-Kloro-1-(4-klorobenzil)-2-(2,5-difluorofenil)-1H-benzimidazol (H23) 

 

Verim     : %87 

Fiziksel özellikler   : Beyaz kristal 

Erime noktası    : 141-142 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:5)   

Moleküler formül   : C20H12Cl2F2N2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 389 ([M]+, %100), 391 ([M+2]+, %70), 393 ([M+4]+, %11) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 5,46 (s, 2H, -NCH2-), 6,96 (d, 2H, J=8,5, ArH), 7,32 

(dd, 3H, Jo=8,5, Jm=1,6, ArH), 7,47-7,58 (m, 3H, ArH), 7,74 (ds, 1H, Jm=1,8, ArH), 7,77 (d, 

1H, J=8,6, ArH).  
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Şekil 3.61. H23 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.62. H23 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu.  



157 

 

3.1.29. 2-(2,4-Dimetoksifenil)-1-propil-1H-benzimidazol (H24) 

 

Verim     : 95% 

Fiziksel özellikler   : Açık sarı toz 

Erime noktası    : 136-137 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:1)   

Moleküler formül   : C18H20N2O2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 297 ([M+1]+, %100) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 0,66 (t, 3H, J=7,4, CH2-CH3), 1,60 (q, 2H, J= 7,4, 

N-CH2-CH2), 3,79 (s, 3H, -OCH3), 3,87 (s, 3H, -OCH3), 3,98 (t, 2H, J=7,3, N-CH2-), 6,70 

(dd, 1H, Jo=8,4, Jm=2,3, ArH-5'), 6,75 (ds, 1H, Jm=2,3, ArH-3'), 7,19-7,27 (m, 2H, ArH-5, 6), 

7,35 (d, 1H, J=8,4, ArH-6'), 7,59 (d, 1H, J=7,6, ArH-4), 7,63 (d, 1H, J=7,6, ArH-7).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm 11,44; 22,68; 45,76; 55,91; 55,99; 98,94; 105,94; 

111,00; 112,63; 119,35; 121,78; 122,35; 133,14; 135,46; 143,32; 151,82; 158,69; 162,49.   
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Şekil 3.63. H24 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.64. H24 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.65. H24 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 
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3.1.30. 2-(2,5-Difluorofenil)-1-propil-1H-benzimidazol (H25) 

 

Verim     : %85 

Fiziksel özellikler   : Kahverengi toz 

Erime noktası    : above 300 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (3:1)   

Moleküler formül   : C16H14F2N2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 273 ([M+1]+, 100%) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 0,81 (t, 3H, J= 7,4, CH2-CH3), 1,81 (q, 2H, J= 7,4, 

N-CH2-CH2), 4,13 (2H, t, J=7,4, N-CH2-), 7,21-7,46 (5H, m, ArH), 7,47 (1H, dd, Jo=6,2, 

Jm=1,8, ArH), 7,87 (1H, dd, Jo=6,2, Jm=1,8, ArH).  
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Şekil 3.66. H25 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.67. H25 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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3.1.31. 6-Kloro-2-(2,5-difluorofenil)-1H-benzimidazol (H26) 

 

Verim     : %80 

Fiziksel özellikler   : Beyaz toz 

Erime noktası    : 178-180 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:1)   

Moleküler formül   : C13H7ClF2N2 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 265 ([M+1]+, 100%), 267 ([M+3]+, %33) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 7,28 (dd, 1H, Jo=8,6, Jm=2,1, ArH-5), 7,43-7,48 (m, 

1H, ArH), 7,51-7,56 (m, 1H, ArH), 7,67 (d, 1H, J=8,6, ArH-4). 7,71 (s, 1H, ArH-7), 7,96-

8,00 (m, 1H, ArH), 12,8 (bs, 1H, NH). 
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Şekil 3.68. H26 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.69. H26 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 

 

 



164 

 

3.1.32. 4-(6-Kloro-5-fluoro-1H-benzimidazol-2-il)-N'-hidroksibenzimidamid 

(H27) 

 

Verim     : %75 

Fiziksel özellikler   : Beyaz kristal 

Erime noktası    : 241-242 ⁰C 

Saflaştırma yöntemi   : Kolon kromatografisi; etil asetat: n-hekzan (1:1)   

Moleküler formül   : C14H10 ClFN4O 

Kütle spektrumu: ESI-MS m/z: 305 ([M+1]+, %100), 307 ([M+3]+, %37) 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ ppm 5,92 (s, 2H, C-NH2), 7,64 (s, 1H, ArH), 7,80 (s, 1H, 

ArH), 7,86 (d, 2H, ArH), 8,17 (d, 2H, ArH), 9,82 (s, 1H, N-OH), 13,25 (bs, 1H, NH). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ ppm 49,06; 114,74; 126,34; 126,78; 130,12; 135,41; 

150,69; 153,06; 153,69; 154,96.  
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Şekil 3.70. H27 bileşiğinin kütle spektrumu. 

 

Şekil 3.71. H27 bileşiğinin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 3.72. H27 bileşiğinin 13C-NMR spektrumu. 

3.2. Sentezlenen Bileşiklerin Biyolojik Aktiviteleri 

3.2.1. Anti-enflamatuvar Etkinlik Tayini 

3.2.1.1. İnsan Kırmızı Kan Hücre Membran Stabilizasyon Kapasitesi 

Yeni sentezlenen moleküllerin anti-enflamatuvar etkinliklerini değerlendirmek amacıyla 

insan kırmızı kan hücre membranlarının stabilizasyon kapasiteleri ölçülmüş ve sonuçlar Tablo 

3.1’de açıklanmıştır. En yüksek etkinlik %79,35 ve %78,42 stabilizasyon kapasitesi ile 

sırasıyla H11 ve H22’te bulunmuştur.   

3.2.2. Antioksidan Etkinlik Tayini 

Yeni sentezlenen moleküller ve referans maddelerin antioksidan kapasitelerini 

değerlendirmek için ABTS ve DPPH serbest radikallerini süpürücü etkileri ölçülmüştür.  
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Tablo 3.1. Yeni sentezlenen moleküller ve referans maddelerin insan kırmızı kan hücre membran 

stabilizasyon etkileri. 

Bileşik kodu % stabilizasyon (% 

koruma) 

1mM 

Bileşik kodu % stabilizasyon (% 

koruma) 

1mM 

H1 40,71 ± 1,11 H14 51,74 ± 2,63 

H2 37,62 ±1,40 H15 6,33 ± 1,18 

H3 11,57 ± 1,40 H16 36,88 ± 0,44 

H4 29,77 ± 1,32 H17 EY 

H5 22,85 ± 1,03 H18 4,12 ± 1,39 

H6 28,05 ± 0,74 H19 33,10±1,23 

H7 22,85 ± 1,03 H20 - 

H8 13,34 ± 1,04 H21 EY 

H9 24,33 ± 0,56 H22 78,42 ± 0,47 

H10 6,38 ± 1,55 H23 36,83 ± 0,70 

H11 79,35 ± 0,31 H24 35,80 ± 1,19 

H12 20,94 ±2,11 H25 EY 

H13 14,71 ± 0,90 H26 49,24 ± 0,43 

İndometazin 27,38 ± 1,48 H27 14,86 ± 0,60 

Deneysel çalışmalar üç tekrarlı yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir.  EY: Etki 

yok. 

3.2.2.1. DPPH Serbest Radikal Temizleme Aktivitesi 

Yeni sentezlenen moleküllerin DPPH serbest radikalini süpürücü etkileri Tablo 3.2’de 

gösterilmiştir. 0,1mM ve 1mM konsantrasyonlarda en yüksek inhibisyonu %20,98 ve %48,04 

H27 göstermiştir. Bu aktiviteyi sırasıyla 1mM’da %35,32 inhibisyonla H22 takip etmiştir. 

3.2.2.2. ABTS Radikal Katyon Renk Giderme Testi 

Yeni sentezlenen moleküllerin ABTS serbest radikalini süpürücü etkileri Tablo 3.3’te 

gösterilmiştir. 0,01mM, 0,1mM ve 1mM konsantrasyonlarda en yüksek inhibisyonu %31,89; 

%93,02 ve %94,40 ile H27 göstermiştir. Bu aktiviteyi 0,1mM’da %28,22 ve 1mM için 

%84,93’le H22 takip etmiştir.  
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Tablo 3.2. Yeni sentezlenen moleküller ve referans maddelerin DPPH serbest radikalini süpürücü 

etkileri. 

Bileşik kodu % inhibisyon  

1mM  0,1mM 

H1 17,64 ± 0,16 EY 

H2 4,15 ± 2,73 EY 

H3 4,61 ± 3,70 EY 

H4 31,18 ± 1,71 11,94 ± 2,88 

H5 EY EY 

H6 5,70 ± 0,67 EY 

H7 6,85 ± 1,04 EY 

H8 5,72 ± 0,46 EY 

H9 29,16 ± 1,96 1,60 ± 1,49 

H10 3,64 ± 0,93 EY 

H11 EY EY 

H12 EY EY 

H13 7,92 ± 0,97 EY 

H14 3,10 ± 2,78 EY 

H15 13,84 ± 0,78 EY 

H16 19,29 ± 3,63 EY 

H17 12,4 ± 1,76 EY 

H18 18,76 ± 3,66 EY 

H19 9,06 ± 1,11 EY 

H20 - - 

H21 EY EY 

H22 35,32 ± 0,78 10,94 ± 0,91 

H23 11,57 ± 3,31 EY 

H24 18,62 ± 0,51 EY 

H25 19,66 ± 3,69 EY 

H26 24,67 ± 1,02 EY 

H27 48,04 ± 1,97 20,98 ± 0,48 

BHT 43,78 ± 0,15 5,74 ± 0,81 

Askorbik asit 83,08 ± 0,27 54,47 ± 1,05 

E-vitamini 81,05 ± 0,06 81,01 ± 0,06 

Deneysel çalışmalar üç tekrarlı yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir.  EY: Etki 

yok, BHT: butilhidroksitoluen 
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Tablo 3.3. Yeni sentezlenen moleküller ve referans maddelerin ABTS serbest radikalini süpürücü 

etkileri. 

Bileşik kodu % inhibisyon 

1 mM 0,1 mM 0,01 mM 

H1 68,99 ± 2,59 18,35 ± 0,27 9,11 ± 0,74 

H2 21,43 ± 1,34 EY EY 

H3 18,09 ± 2,13 EY EY 

H4 69,85 ± 1,36 21,69 ± 1,72 12,75 ± 0,89 

H5 EY EY EY 

H6 25,62 ± 3,66 EY EY 

H7 EY EY EY 

H8 EY EY EY 

H9 54,41 ± 0,73 12,70 ± 0,49 6,33 ± 1,27 

H10 8,25 ± 1,12 EY EY 

H11 EY EY EY 

H12 EY EY EY 

H13 5,50 ± 0,83 EY EY 

H14 23,48 ± 0,78 EY EY 

H15 EY EY EY 

H16 EY EY EY 

H17 EY EY EY 

H18 EY EY EY 

H19 18,37 ± 1,78 EY EY 

H20 - - - 

H21 36,94 ± 0,71 EY EY 

H22 84,93 ± 2,12 28,22 ± 1,10 EY 

H23 EY EY EY 

H24 11,47 ± 1,15 EY EY 

H25 EY EY EY 

H26 14,91 EY EY 

H27 94,40 ± 0,07 93,02 ± 0,12 31,89 ± 0,18 

BHT 94,28 ± 0,30 71,55 ± 0,76 10,97 ± 2,15 

Askorbik asit 94,91 94,75 ± 0,14 61,43 ± 0,25 

E-vitamini 94,16 ± 0,27 94,59 ± 0,25 94,18  ± 0,32 

Deneysel çalışmalar üç tekrarlı yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir.  EY: Etki 

yok, BHT: butilhidroksitoluen 

 

3.2.2.3. Total Antioksidan Kapasite Tayini 

Askorbik asit için standart kalibrasyon grafiği çizilmiştir (Şekil 3.73). Denklem Şekil 3.73’te 

gösterildiği üzere y = 0,0093x + 0,0647 (R² = 0,998) olarak bulunmuştur.  

Numunelerin total antioksidan kapasitesi değerleri Tablo 3.4’te açıklanmıştır. En yüksek total 

antioksidan kapasiteye sahip molekül gram numune başına 48,33±1,47 mg AAE (Askorbik 
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Asite Eşdeğer) ile H27 olarak bulunmuştur. Bunu gram numune başına 36,37±1,48 mg AAE 

ile H22 takip etmiştir. Diğer numuneler araştırılan konsantrasyonlarda hesaplanabilir bir total 

antioksidan kapasite değeri göstermemiştir.  

 

Şekil 3.73. Askorbik asit standart kalibrasyon grafiği 

 

Tablo 3.4. Yeni sentezlenen moleküllerin total antioksidan kapasitesi. 

Bileşik kodu Mg AAE / g numune 

H22 36,37 ± 1,48 

H27 48,33 ± 1,47 

Deneysel çalışmalar üç tekrarlı yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir.  AAE: 

askorbik asit eşdeğeri. 

3.3. Moleküler Yerleştirme Çalışmaları 

Yerleştirme çalışması Cresset Flare yazılımı kullanılarak COX-1 (PDB: 3N8Z), COX-2 

(PDB: 5IKQ) ve sitokrom oksidaz (PDB: 2X08) enzimlerine karşı yapıldı ve ilgili skorlar 

kaydedildi, Tablo 3.5'te gösterildiği gibi. 

Sentezlenen bileşikler arasında en yüksek anti-enflamatuar aktiviteyi sergileyen H11 

bileşiğinin yerleştirme çalışması, COX enzimine bağlandığında daha kararlı bir bağlanma 

etkileşiminin göstergesi olarak daha düşük bir enerji skoru göstermiştir (-10,01 kcal/mol). Bu 

hesaplamalı bulgu, laboratuvardaki deneysel sonuçlarla uyumludur. Şekil 3.75 ve 3.76'da 

gösterildiği gibi, H11 bileşiği COX-2 enzimine indometazin ile aynı şekilde bağlanır. Ayrıca 

H27 bileşiği sitokrom oksidaz ile yerleştirildiğinde yüksek antioksidan aktivite ve düşük 

enerji skoru (-8,02 kcal/mol) ile yüksek kararlılıkta bağlanma göstermektedir 

y = 0,0093x + 0,0647
R² = 0,998
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Tablo 3.5. Sentezlenen bileşiklerin COX-1, COX-2 ve sitokrom oksidaza karşı yerleştirme enerji 

skoru. 

Bileşik kodu  Yerleştirme skoru (kcal/mol) 

COX-1 (3N8Z) COX-2 (5IKQ) Sitokrom oksidaz 

(2X08) 

A FLP 701 -9,81 - - 

A JMS 602 - -9,24 - 

Diklofenak -5,14 -9,21 - 

İndometazin  -6,88 -7,98 - 

Aspirin -4,60 -5,31 - 

A ASC 1253 - - -5,59 

H1 -6,70 -7,71 -6,00 

H2 -6,51 -9,81 -5,96 

H3 -10,15 -10,02 -6,51 

H4 -5,76 -7,57 -6,07 

H5 -5,26 -8,14 -5,55 

H6 -6,86 -11,14 -6,84 

H7 -9,36 -8,06 -5,70 

H8 -7,57 -8,80 -6,27 

H9 -7,23 -9,25 -6,77 

H10 -7,11 -8,54 -5,92 

H11 -6,69 -10,01 -6,77 

H12 -6,88 -9,83 -7,37 

H13 -9,32 -8,90 -6,19 

H14 -9,10 -8,60 -5,96 

H15 -9,26 -8,29 -5,79 

H16 -9,00 -8,80 -5,97 

H17 -9,63 -9,52 -6,11 

H18 -9,93 -9,60 -6,04 

H19 -5,75 -6,14 -5,07 

H20 -7,41 -9,55 -6,66 
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H21 -7,13 -8,54 -6,72 

H22 -7,22 -6,40 -7,34 

H23 -6,11 -11,24 -6,55 

H24 -8,54 -7,93 -5,04 

H25 -8,49 -7,90 -4,62 

H26 -8,05 -6,98 -4,99 

H27 -6,88 -5,30 -8,02 

 

 

Şekil 3.74. H11 bileşiği ve standart indometazin COX-1(PDB: 3N8Z) enzimi ile 2D etkileşimleri.  

 

Şekil 3.75. H11 bileşiği ve standart indometazin COX-2 (PDB: 5IKQ) enzimi ile 2D etkileşimleri. 
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Şekil 3.76. H11 bileşiği ve standart indometazin COX-2 (PDB: 5IKQ) enzimi ile 3D etkileşimleri. 

Bileşik H11 pembe renkte, indometazin sarı renkte. 

 

Şekil 3. 77. H27 bileşiği ve standart askorbik asit Sitokrom oksidaz (2X08) enzimi ile 2D etkileşimleri. 

 

Şekil 3.78. H27 bileşiği ve standart askorbik asit sitokrom oksidaz (2X08) enzimi ile 3D etkileşimleri. 

Bileşik H27 mor renkte, askorbik asit sarı renkte. 



174 

 

3.4. İlaç Benzerlik Çalışmaları 

Lipinski kurallarına dayalı olarak farmakokinetik parametrelerinin tahmini açısından, 

bileşiklerin daha ileri değerlendirilmesi ve SwissADME programı kullanılarak hesaplamalı 

ilaç benzerlik çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar Tablo 3.6'de özetlenmiştir. 

Tablo 3.6. İncelenen bileşiklerin ilaç benzerlik değerlendirmesi. 

Bileşik Molekül 

ağırlığı 

(g/mol) 

LogP TPSA 

(Å²) 

HBDs HBAs n-

rotb 

Log 

S 

GI abs. Lipinski 

Kuralı 

H1 330,38 4,14 47,14 1 3 5 -5,13 Yüksek Evet; 0 

violation 

H2 330,38 4,12 47,14  1 3 5 -5,07 Yüksek Evet; 0 

violation 

H3 336,33 4,74 37,91 1 4 4 -5,31 Yüksek Evet; 1 

violation 

H4 325,36 3,93 61,70 1 3 4 -5,00 Yüksek Evet; 0 

violation 

H5 344,36 3,79 75,21 2 4 5 -4,91 Yüksek Evet; 0 

violation 

H6 369,24 5,17 37,91 1 2 4 -6,19 Yüksek Evet; 1 

violation 

H7 350,80 4,65 47,14 1 3 4 -5,70 Yüksek Evet; 0 

violation 

H8 350,80 4,69 47,14 1 3 4 -5,76 Yüksek Evet; 0 

violation 

H9 380,82 4,67 56,37 1 4 5 -5,75 Yüksek Evet; 0 

violation 

H10 380,82 4,64 56,37 1 4 5 -5,75 Yüksek Evet; 0 

violation 

H11 389,66 5,71 37,91 1 2 3 -6,81 Düşük Evet; 1 

violation 

H12 389,66 5,65 37,91 1 2 3 -6,81 Düşük Evet; 1 

violation 

H13 356,75 5,28 37,91 1 4 3 -5,95 Düşük Evet; 1 

violation 

H14 310,70 4,65 17,82 0 4 2 -4,89 Yüksek Evet; 1 

violation 
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H15 306,72 3,69 47,14 1 4 3 -4,48 Yüksek Evet; 0 

violation 

H16 306,72 3,71 47,14 1 4 3 -4,48 Yüksek Evet; 0 

violation 

H17 315,56 4,79 28,68  1 2 1 -5,55 Yüksek Evet; 1 

violation 

H18 315,56 4,76 28,68  1 2 1 -5,55 Yüksek Evet; 1 

violation 

H19 366,22 4,12 41,15 1 3 2 -5,12 Yüksek Evet; 0 

violation 

H20 366,22 4,06 41,15 1 3 2 -5,12 Yüksek Evet; 0 

violation 

H21 361,36 3,93 30,29 0 5 3 -4,48 Yüksek Evet; 0 

violation 

H22 441,33 5,20 35,16 1 2 3 -6,81 Yüksek Evet; 1 

violation 

H23 389,23 5,87 17,82 0 3 3 -6,53 Düşük Evet; 1 

violation 

H24 296,36 3,54 36,28 0 3 5 -4,29 Yüksek Evet; 0 

violation 

H25 272,29 4,22 17,82 0 3 3 -4,49 Yüksek Evet; 1 

violation 

H26 264,66 4,04 28,68 1 3 1 -4,54 Yüksek Evet; 0 

violation 

H27 304,71 2,97 87,29 3 4 2 -4,02 Yüksek Evet; 0 

violation 
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4. TARTIŞMA 

Bu tez çalışması kapsamında 27 orijinal 6/2-sübstitüe-1H-benzimidazol türevleri (H1-H27) 

sentezlenmiş ve anti-enflamatuar ve antioksidan aktiviteleri açısından incelenmiştir. 

Tasarlanan H1-H13 bileşiklerini elde etmek için, 5-kloro-2-nitroanilin, 5. pozisyondan, 

aromatik nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonu yoluyla 4-kloro-fenol veya benzil alkol ile 

sübstitüe edildi, böylece; 5-(4-klorofenoksi)-2-nitroanilin (4) veya 5-(benziloksi)-2-

nitroanilin (5) elde edildi ve bu ürünler etanolden kolayca kristallendirildi. İTK 

çalışmalarında, başlangıç bileşiği olan, 5-kloro-2-nitroanilin ile 4 ve 5. bileşikler, aynı Rf 

değerinde gözlendi, bu nedenle yayınlanan verilere göre erime noktaları ile maddeler 

doğrulandı. 5-(Sübstitüe)-2-nitroanilin, hidrojen kaynağı olarak konsantre HCl varlığında 

SnCl2 kullanılarak redüklendi, reaksiyonun sonucu kahverengi veya turuncu rengin 

kaybolması ile belirlenmiştir. Reaksiyon ortamı nötralize edildi ve ürün etil asetat ile ekstrakte 

edildi. Redüklenen bileşik 6 ve 7'nin kararsızlığı nedeniyle, bu bileşikler etil asetatın düşük 

basınç altında buharlaştırılmasından sonra saflaştırılmadan, bir sonraki basamak için 

kullanıldı. Bileşik 6 veya 7, sübstitüe benzaldehitlerin sodyum metabisülfit tuzları ile 

benzimidazol türevlerini H1-H13 sentezlemek için refluks edildiler. Tasarlanan sonuç 

ürünler, mobil fazda çeşitli çözücü sistemler kullanılarak, kolon kromatografisi ile 

saflaştırıldılar. 

5-Kloro-4-fluoro-2-nitro-N-(sübstitüe)-anilin 10 bileşiği H14-18 bileşiklerini sentezlemek 

için kullanıldı. Nitro grubu SnCl2/HCl sistemi kullanılarak oda sıcaklığında redüklendi. 

Redüklenen bileşik kararsız olduğundan, bir sonraki reaksiyon olan kondenzasyon reaksiyonu 

için mümkün olan en kısa sürede saflaştırılmadan kullanıldı. Bileşik 10'daki klor atomu, H19-

H21 bileşiklerini oluşturmak için morfolin veya 1-fenilpiperazin ile nükleofilik sübstitüsyon 

reaksiyonu ile değiştirildi, bileşik 14 ve 15, hidroklorik asit varlığında, katalizör olarak kalay 

(II) klorür kullanılarak redüklendi. Redüklenen ürünler, 16 ve 17 kararsız olduğundan 

saflaştırılmadan bir sonraki adım olan kondensasyon reaksiyonunda kullanıldı. 

H23 bileşiği, başlangıç bileşiği olarak 2,4-dikloro-1-nitrobenzen 18'den sentezlendi. Bileşik 

18 in, 2. pozisyonundaki klor atomu aromatik nükleofilik yer değiştirme reaksiyonu ile (4-

klorofenil) metanamin ile yerdeğiştirmiş, ardından nitro grubu yukarıda anlatıldığı gibi önce 

SnCl2/HCl kullanılarak redüklendi ve ilave saflaştırma işlemleri uygulanmadan ilgili 

benzaldehitlerin sodium meta bisülfit tuzu ile yoğunlaştırma reaksiyonu ile sentezlenmişdir. 
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1-Kloro-2-nitrobenzen 23, anhidr K2CO3 varlığında propilamin ile sübstitüe edilmiştir. Elde 

edilen ürün 24, redüklenmiş ve ilgili sübstitüe benzaldehitin sodyum metabisülfit tuzu ile 

yoğunlaştırılarak H24 ve H25 bileşikleri elde edilmiştir.  

H26 Bileşiği, 4-klorobenzen-1,2-diamin 26, DMF içinde, 2,5-difluorobenzaldehit sodyum 

metabisülfit tuzu 22 ile doğrudan yoğunlaştırılmış ve katı ürün oluşumunu sağlamak için 

soğuk suya dökülmüş ve kolon kromatografisi ile saflaştırılarak elde edilmiştir. 

Amidoksim türevi H27, 4-(6-kloro-5-floro-1H-benzimidazol-2-il)benzonitril 29'dan 

sentezlenmiştir; bileşik 11 ile 4-siyanobenzaldehit sodyum metabisülfit tuzunun 28, 

kondensasyon reaksiyonu sonucu bileşik 29 elde edilmiştir. 4-(6-Kloro-5-fluoro-1H-

benzimidazol-2-il)benzonitril 29, oda sıcaklığında hidroksilamonyum klorür ve potasyum 

tert-butoksit ile reaksiyona sokularak H27 bileşiği sentezlenmiştir. Potasyum tert-butoksit, 

hidroksilaminin in situ oluşumuna izin verir. 

Anlatıldığı üzere,27 yeni nihai ürün sentezlendi, sentezlenen bileşiklerin saflık kontrolleri 

İTK ve erime noktası kullanılarak kontrol edildi ve tahmini kimyasal yapıları 1H-NMR, 13C-

NMR ve kütle spektral analizleri kullanılarak doğrulandı. 

Sentezlenen bileşiklerin 1H-NMR spektrumları tasarlanan kimyasal yapılarla uyumludur. 

Spektrumlardaki entegre protonların sayısı her durumda beklenen proton sayısıyla eşleşmiştir. 

Bileşiklerin spektrumları, sırasıyla DMSO-d6 ve H2O protonlarının artık çözücü piklerine 

karşılık gelen δ 2,5 ve δ 3,35'te rezonansa giren iki sinyal göstermiştir.  

Benzimidazol halkasındaki iki nitrojen arasındaki hidrojenin tautomerizasyon etkisi 

nedeniyle, bazı proton ve karbon sinyalleri geniş pikler olarak ortaya çıkar ve hatta bazı 

karbon sinyalleri sübstitüe edilmemiş analogların NMR spektrumlarında gözlemlenemez. Bu 

nedenle, sübstitüe olmamış türevlerin proton ve karbon NMR spektrumlarında, piklerin 

görünümünü  netleştirebilmek için trifloroasetik asit kullanılmıştır. (Altaib vd., 2023) 

1H-NMR spektrumları incelendiğinde, 6-sübstitüe benzimidazol türevlerindeki tüm 

benzimidazol halka protonları aynı aralıkta ve aynı şekilde ortaya çıkmıştır; H-4 δ 7,54-7,97 

ppm aralığında doublet olarak, H-5 δ 7,25-7,37 ppm aralığında doublet doublet olarak ve H-

7 δ 6,87-7,53 ppm aralığında doublet singlet olarak gözlenmiştir. Buna karşılık, 5,6-

disübstitüe benzimidazol türevleri (H14-H22, H27), 5. pozisyondaki fluor atomunun varlığı 

nedeniyle 4. pozisyonda hidrojen ile bölünme göstermiştir. 
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Benzimidazol halkasının NH protonu için δ 10,30 ila 15,40 ppm arasında değişen, önemli bir 

düşük alan kayması gözlemlenmekte ve yayvan singlet sinyal olarak görünmektedir. Ancak 

bu pik 1N-sübstitüe olan bileşikler için mevcut değildir. 

Bileşiklerin (H1-H6) spektrumları δ 5,16-5,30 ppm aralığında 6-benziloksi parçasının (-

OCH2-) iki protonuna karşılık gelen singlet pik sergilemiş, ayrıca aromatik bölgede benziloksi 

parçasına karşılık gelen beş hidrojen göstermiştir.  

6-(4-Klorofenoksi) türevlerinin (H7-H13) 1H-NMR spektrumlarında dört proton iki doublet 

doublet pik olarak görülmüştür; 2", 6" pozisyonundaki eşdeğer protonlar ve 3", 5" 

pozisyonundaki eşdeğer protonlar sırasıyla 7,09-7,45 ppm ve 7,43-8,16 ppm arasında 

değişmektedir.  

2-(4-Sübstitüe fenil) türevlerinin (H1, H4, H5, H8) 1H-NMR spektrumları dört aromatik 

proton göstermiştir; δ 7,26-8,45 ppm arasında değişen 2' ve 6' pozisyonundaki eşdeğer 

protonlar için doublet doublet ve δ 7,08-8,19 ppm arasında değişen 3' ve 5' pozisyonundaki 

eşdeğer protonlar için doublet doublet olarak gözlenmiştir. 

2-(2-Sübstitüe fenil) türevlerinin (H2, H7) 1H-NMR spektrumları dört aromatik proton 

sergilemiştir: δ 7,10-8,30 ppm aralığında doublet doublet, triplet, triplet ve doublet doublet 

pikleri. 

2-(2,5-Difluorofenil) türevlerinin spektrumlarında (H3, H13, H14, H21, H23, H25, H26) üç 

proton multiplet olarak ortaya çıkmıştır ve bu protonlar fluorun elektron çeken grubu 

nedeniyle aşağı alana kaymıştır. 

2-(2,6 veya 2,4-Diklorofenil) türevlerinin (H6, H11, H12, H17, H18, H19, H20, H22) 1H-

NMR spektrumları, δ 7,28-7,99 ppm aralığında klor atomunun varlığı nedeniyle aşağı alana 

kaymış üç aromatik proton sergilemiştir. 2-(2,4- veya 3,4-Dimetoksifenil) türevleri (H9, H10, 

H15, H16, H24) spektrumları, elektron verici metoksi grubunun varlığı nedeniyle δ 6,70-7,98 

ppm arasında değişen üç korunan hidrojen göstermiştir. 

1N-Etil sübstitüe türevleri (H14, H21) beklenen tüm alifatik C-H protonlarını göstermiş, 

CH3'ün en korumalı protonları δ 1,22 ppm'de triplet sinyal, elektron çeken benzimidazol azot 

atomuna yakınlığı nedeniyle en korumasız alifatik C-H'ye (ArNCH2) karşılık gelen δ 4,20 

ppm'de quartet sinyal olarak görünür hale gelmiştir. 
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1N-Propil sübstitüe türevler (H24, H25) alifatik bölgede üç farklı pik göstermiştir; δ 0,66-0,81 

ppm'de triplet (üç hidrojen), δ 1,60-1,81 ppm'de multiplet (iki hidrojen) ve δ 3,98-4,13 ppm'de 

N-CH2 protonu için en korumasız triplet pik olarak gözlenmiştir. 

1H-NMR spektrumlarındaki bileşikler (H19, H20, H21), (-NCH2-)'nin dört eşdeğer protonu 

için δ 3,10 ppm'de ve (-OCH2-)'nin dört eşdeğer protonu için δ 3,78-3,92 ppm aralığında 

morfolin parçasının alifatik C-H'sini göstermiştir. 

1H-NMR spektrumundaki bileşikler (H22), piperazin parçasının sekiz alifatik C-H 

hidrojenine karşılık gelen δ 3,41-3,65 ppm arasında değişen alifatik C-H protonu göstermiştir. 

Genel olarak, tüm bileşiklerdeki 13C NMR spektrumları, incelenen bileşikler için önerilen 

kimyasal yapılarla ve benzimidazol türevlerinin rapor edilen verileriyle uyumludur ve 

çalışmanın başarısını gösterir. 39,4 ve 164,2'deki sinyaller sırasıyla DMSO-d6 ve 

Trifloroasetik asit-d'nin çözücü piklerine karşılık gelmektedir. 

Sentezlenen bileşiklerin kütle spektrumları Elektrosprey İyonizasyon (ESI) yöntemi ile elde 

edilmiştir. Tüm bileşikler pozitif iyonizasyon tekniği ile iyonize edilmiş, bazı bileşikler %100 

bağıl bolluğa sahip moleküler iyon (M+) piki gösterirken, çoğu bileşik (M+1) iyonları 

şeklinde pik göstermiştir. Klor atomu içeren bileşiklerin izotoplarının bağıl bollukları 3:1 

oranında M+ ve M+2 olarak bulunmuştur. 2 klor taşıyan bileşiklerde izotopların bağıl 

bollukları 10:6:1 oranında ve M+, M+2, M+4 pikleri olarak gözlenmiştir. 3 Klor atomu 

taşıyan bileşiklerde izotopların bağıl bollukları 27:27:9 oranında ve M+, M+2 ve M+4 pikleri 

şeklinde gözlenmiştir. (Ender, 2020) 

Yeni sentezlenen bileşiklerin anti-enflamatuar etkisi, insan kırmızı kan hücresi 

membranlarının stabilizasyon kapasitesi kullanılarak değerlendirildi; H11 ve H22 bileşikleri 

sırasıyla %79,35 ve %78,42 stabilizasyon kapasitesi ile en yüksek aktiviteye sahiptir. H11 ve 

H22 bileşiklerinin her ikisi de 2-(2,6-diklorofenil)-1H-benzimidazol yapısı taşımaktadır. 

%27,38 İnhibisyon gösteren, standart anti-inflamatuar ilaç indometazin ile karşılaştırıldığında 

en yüksek anti-inflamatuar etkileri göstermişlerdir. Diğer türevler ise; H1, H2, H4, H14, H16, 

H19, H23, H24 ve H26 (sırası ile, %40,71; %37,62; %29,77; %51,74; %36,88; %33,10; 

%36,83; %35,80; %49,24) tipik indometazinden (%27,38) daha yüksek etki sergilemişlerdir. 

COX-2 enzimine karşı yapılan yerleştirme çalışması, H11 bileşiğinin indometazinden (-7,98 

kcal/mol) daha düşük bir enerji skoru (-10,01 kcal/mol) gösterdiğini ortaya koymaktadır; bu 

da H11'in COX-2 enzimine bağlandığında daha kararlı bir bağlanma etkileşimine işaret 
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etmektedir. Bu hesaplamalı bulgu, laboratuvardaki deneysel sonuçlarla uyumludur. H11 

bileşiği COX-2 enzimine indometasin ile aynı şekilde bağlanır, Try 355, Val 523, Val 349, 

Val 344, Leu 352, Tyr 348, Ser 530, Phe 205, Tyr 385, Leu 534, Phe 209, Trp 387, Phe 381 

ile bağ oluşturur. (Kiefer vd., 2000; Smith vd., 2000; Thuresson vd., 2001) COX için en 

gerekli yedi kalıntının; siklooksijenaz katalizinin hız sınırlayıcı adımı olan araşidonatın 13-

pro-S-hidrojeninin soyutlanmasını başlatmak için gerekli tirozil radikalini sağlayan Tyr 385 

rezidüsü olduğunu göstermiştir; Tyr 348 ve Gly 533, hidrojen abstraksiyonu için araşidonatın 

C13'ünü yönlendirmek için çok önemli olan araşidonik asit ile hidrofobik etkileşimlerde yer 

alır. Son olarak, Val 349, Trp 387 ve Leu 534 kalıntıları, araşidonatın mümkün olan en iyi 

düzenlemede PGG2 üretmek için nasıl yönlendirileceğini kontrol eder. Bu bulgular, H11 

bileşiğinin COX-2 enziminin işlevi için gerekli anahtar amino asitlere bağlandığını ve PG 

üretimini baskılayabildiğini göstermektedir. Ayrıca H11, indometazin gibi Arg 120 amino 

asidine bağlanamaz, bu da H11'in COX-1'den ziyade COX-2 için seçici olabileceğini gösterir, 

çünkü Thuresson'un çalışmasına göre Arg-120'nin guanidinyum grubu, araşidonik asidin 

COX-1'e yüksek afiniteli bağlanması için önemlidir ancak COX-2'ye değil. (Thoreson vd., 

2001) 

Ayrıca H11, COX enziminin geri dönüşümsüz inhibisyonundan sorumlu olan Ser 530 amino 

asidi ile bir bağ oluşturur, COX enzimindeki Serin 530'un asetillenmesi, enzimin araşidonik 

asidi oksitleme kapasitesini inhibe eder. (Mancini vd., 1994) Bunun yanında, aktif bölge 

boşluğunun derin ucunda bulunan COX-2'nin hidrofobik "cebinin" bileşeni olan valin (Val 

523) amino asidi ile bağlanır ve Ahmadi vd., (2022) tarafından bildirildiği gibi COX-1 

enziminden daha büyüktür. Büyük boyutu nedeniyle H11, COX-2 enzimindeki bu büyük cebe 

girebilir, ancak COX-1'e giremez, bu nedenle H11 bileşiği etkili, seçici ve güvenli COX-2 

inhibitörlerinin geliştirilmesi için başlangıç noktası olarak düşünülebilir. 

H27 bileşiği 0,1 mM ve 1 mM konsantrasyonlarında sırasıyla %20,98 ve %48,04 ile en 

yüksek DPPH serbest radikal süpürücü etkiye sahip olmuştur. Bu aktiviteyi 1 mM'da %35,32 

inhibisyon gösteren H22 takip etmiştir. BHT standart olarak kullanılmış ve 1 mM 

konsantrasyonda %43,78 ve 0,1 mM konsantrasyonda %5,74 inhibisyon göstermiştir. 

Sentezlenen moleküllerin ABTS serbest radikali üzerindeki süpürücü etkileri, H27'nin 0,01 

mM, 0,1 mM ve 1 mM konsantrasyonlarında sırasıyla %31,89; %93,02 ve %94,40 ile en 

yüksek inhibisyonu gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu aktiviteyi 0,1 mM'de %28,22 ve 1 

mM'de %84,93 ile H22 takip ederken, BHT 1mM'de %94,28; 0,1 mM'de %71,55 ve 0,01 

mM'de %10,97 inhibisyona uğramıştır. H27, gram numune başına 48,33 mg AAE ölçerek en 

yüksek toplam antioksidan kapasiteye sahip olmuştur. H22'nin gram numune başına 36,37 



181 

 

mg AAE'ye sahip olduğu bulunmuştur. H27 bileşiği, -5,59 kcal/mol değerine sahip askorbik 

asit ile karşılaştırıldığında sitokrom oksidaz enzimi ile yerleştirildiği zaman yüksek 

antioksidan aktivite ve düşük enerji skoru (-8,02 kcal/mol) ile yüksek stabilite bağlanması 

göstermiştir. H22 bileşiği -7,34 kcal/mol göstermiştir. H27 bileşiği Val 45, Pro 44, Gly 41, 

Asp 37, Hem 125, Ala 36 ve Tyr 42 ile bağ oluşturur. Askorbik asit ile aynı bağlanma 

bölgesine bağlanır. 

Tüm bileşikler Lipinski'nin beş kuralı ve Veber'in parametreleri ile tam bir uyum içinde 

olduğu bulunmuştur. Bu nedenle, iyi bir GI absorpsiyon ve iyi bir oral biyoyararlanıma sahip 

olduklaı önerilmektedir. Ayrıca, bileşiklerin Lipinsk kural parametrelerinin ve Veber'in 

parametrelerinin değerleri, bileşikleri bu kuralların büyük ihlalleri olmaksızın daha fazla 

modifikasyon için iyi bir aday haline getiren en düşük aralıklardadırlar. Tüm bu bulgularla, 

bileşiklerin ilaç keşif projeleri için umut verici ve potansiyel öncü bileşikler olarak 

tasarlanabileceği öngörülmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, 27 yeni 6(5)/2-sübstitüe-1H-benzimidazol türevleri (H1-H27) sentezlenmiş ve 

beklenen kimyasal yapılar 1H-NMR, 13C-NMR ve kütle spektral analizleri kullanılarak 

doğrulanmıştır. Sentezlenen bileşikler, insan kırmızı kan hücresi membranlarının 

stabilizasyon kapasitesi ölçülerek anti-enflamatuar ve DPPH, ABTS ile toplam antioksidan 

kapasite yöntemleri kullanılarak antioksidan aktiviteler açısından incelenmiştir.  

H11 ve H22, sırasıyla %79,35 ve %78,42 inhibisyon ile insan kırmızı kan hücresi 

membranlarının stabilizasyon kapasitesinde en yüksek aktiviteye sahip olarak belirlenmiştir.  

H27 bileşiği, yeni sentezlenen bileşikler arasında DPPH serbest radikal süpürmede en büyük 

inhibisyonu göstermiştir (%48,04). Bu aktiviteyi %35,32 inhibisyon ile H22 takip etmişdir.  

Yeni sentezlenen bileşiklerin ABTS serbest radikalleri üzerindeki süpürücü etkileri 

incelendiğinde, en güçlü inhibisyonu %94,40 ile H27 bileşiği göstermiş ve bileşik H22 de 

(%84,93) takip etmiştir. H27, gram numune başına 48,33±1,47 mg AAE ölçekle, en yüksek 

toplam antioksidan kapasiteye sahip olmuştur.  

Sentezlenen bileşikler arasında en güçlü anti-enflamatuar etkiye sahip olan H11 bileşiğinin 

yerleştirme araştırması, COX enzimine bağlandığında daha kararlı bir bağlanma ilişkisine 

işaret eden düşük bir enerji skoruna (-10,01 kcal/mol) sahiptir. Sitokrom oksidaz ile 

yerleştirildiğinde, H27 bileşiği güçlü antioksidan aktivite ve bağlanma stabilitesinin yanı sıra 

düşük enerji skoru (-8,02 kcal/mol) sergilemektedir. 

Önerimiz; H11'in anti-enflamatuar aktivitesinin altında yatan mekanizmayı aydınlatmak için 

moleküler seviyede ek çalışmalar yapılmalıdır. Farmakokinetik ve farmakodinamik 

özellikleri iyileştirmek ve optimum aktiviteye sahip analoglar elde etmek için H11 ve H27'nin 

daha fazla kimyasal optimizasyonu yapılmalıdır.  

COX enzimlerine karşı aktiviteyi araştırmak ve en aktif bileşiklerin farmakodinamik ve 

toksikolojik profillerini değerlendirmek için in-vivo farmakolojik ve toksikolojik çalışmalar 

yapılmalıdır. 
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