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ONSOZ

Yeni ilag etken maddelerinin tasarimi, sentez yontemlerinin gelistirilmesi, yapilarinin
aydinlatilmas1 Farmasotik Kimya Anabilim Dali’nin baglica arastirma konularidir.
Ila¢ etken madde tasarim ve sentezine duydugum ilgi nedeniyle Doktora egitimime
Farmasotik Kimya Anabilim Dali’nda devam etmeyi tercih ettim. Bu amagla
hazirladigim tez c¢alismasinda, oksadiazol-benzimidazol halka sistemlerini iceren
yeni ilag etken madde adayi bilesiklerin tasarlanmasi, sentezleri, yapilarinin
aydinlatilmas1 ve antioksidan aktivitelerinin incelenmesi planlanmistir.
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Antioksidan aktivite calismalarim gerceklestiren Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Uyeleri Sayin
Prof. Dr. Benay CAN-EKE ve Sayin Prof. Dr. Tiillay COBAN ile Arastirma
Gorevlisi Sayin Uzm. Elgin Deniz OZDAMAR’a,

NMR ve Kiitle analizlerinin yapilmasindaki katkilarindan dolayr Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari sorumlusu Sayin Prof. Dr.
Hakan GOKER’e,

X-1sinlart kirmim analizini yapan Hacettepe Universitesi Fizik Miihendisligi
Boliimii dgretim iiyelerinden Sayim Prof. Dr. Siiheyla OZBEY ve Ondokuz Mayis
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii 6gretim iiyelerinden Sayin Dog.
Dr. Canan KAZAK’a,

Her zaman bana gii¢ veren aileme ve arkadaslarima,

Ictenlikle tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amacg

Antioksidanlarin 6ykiisii serbest radikallerle baslar. Ortaklanmamis elektron tasiyan
ve diger biyolojik materyallerle reaksiyona girme egilimi tagiyan atom veya
molekiilere serbest radikaller adi verilmektedir. Yiiksek aktiviteye sahip serbest
radikaller, kirli havada, sigara dumaninda, radyasyonda, bitki koruma ilaclarinda,
bozulmus gidalarda bulunmaktadir.

Serbest radikaller normal hiicrelere saldirabilen, onlar1 tahrip eden veya
mutasyona ugratan dengesiz oksijen molekiilleridir. Serbest radikallerin viicuttaki
zararlarinin  basinda kanser, kalp hastaliklari ve norodejeneratif hastaliklar
gelmektedir. Viicudumuzun serbest radikalleri taniyan ve onlar etkisiz hale getiren
bir sistemi olmasina ragmen bazi durumlarda serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemi arasindaki denge bozulmakta, bu durumda da antioksidan
bilesikler kullanilarak bu dengenin korunmasi saglanmaktadir. Yiiksek oranda
reaktif ve tahrip giicii fazla molekiiler serbest radikaller, insan saglhigi ve
hastaliklardaki rollerinden dolay1 son yillarda oldukca 6nemli hale gelmistir. insan
viicudunda da oksidatif reaksiyonlarin neden olabilecegi hasara kars1 kendi savunma
sistemleri vardir ve olduk¢a yaygindir. Antioksidan islev géren bu mekanizmalar
Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROT) farkli formlarina karsi hiicreleri korumaktadir
(Frei, 1997). Ancak canli organizmada var olan bu savunma mekanizmalar1 bazi
durumlarda yetersiz kalmakta ve oksidatif reaksiyonlarin hasarlarina karsi
viicudumuzu korumak {iizere disardan antioksidan alimina  gereksinim
duyulmaktadir. Ciinkii antioksidanlar ROT’ni, cesitli biyolojik molekiillere zarar
vermeden siipiiriirler ya da 6rnegin lipid peroksidasyonu gibi oksidan bir sistemin

radikal zincir reaksiyonunu bolerek oksidatif hasarin yayilmasinmi 6nlerler.



Benzimidazol halkas1 tasiyan bilesiklerin antimikrobiyal, antiallerjik,
antihelmentik, antikanser aktivitelerinin yaninda antioksidan ozellie de sahip
oldugu bilinmektedir. Ayhan-Kilcigil ve arkadaslar1 daha onceki ¢alismalarinda
literatiir verileri 1s18inda, benzimidazol halkasinin 2. konumunda fenil/4-
stibstitiiefenil/piridinil, 1. konumunda ise aril veya alkil siibstitiie tiyosemikarbazit
veya metilen kopriisii ile benzimidazol halkasina bagh 1,2,4-triazol ve 1,3,4-
tiyadiazol halkas1 iceren bilesiklerin sentezlerini gerceklestirmis, bilesiklerin
antioksidan aktivitelerini in vitro lipid peroksidasyonu inhibisyonu, EROD enzim
aktivitesi ve DPPH radikalini yakalayici ozellikleri ac¢isindan incelemis ve elde

edilen bilesiklerin ¢ogunun standart bilesiklerden daha aktif olduklarini saptamistir.

X=H, 5,6-dikloro
/\ Y=H, 4-kloro, 4-metoksi, 3,4-dimetoksi, 4-benziloksi, 4-hidroksi, 4-siyano
R 7=C,N

N —
NHR'(Ar)
%
x/©:N \ g )\

R = CONHNHCSNHR'(Ar) , ; \ § /

_N
R(AD” A
Sema 1.1. Daha onceki calismalarda elde edilen antioksidan benzimidazol

tirevleri

Yeni ila¢ etken maddesi gelistirme amaciyla, bu c¢alismada benzimidazol
yapisinin 1. konumunda metilen kopriisii ile bagh ve 1,2,4-triazol veya 1,3,4-
tiyadiazol halkas1 yerine 2. konumunda amin veya 5. konumunda aril siibstitiientleri
iceren 1,3,4-oksadiazol halkas1 tasiyan bilesiklerin sentezleri, yapilarinin

aydinlatilmasi ve antioksidan 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

N/N\
K& j %Nr
Ve L~ e
X: H, Cl, OCH,, OCH,C H,

Sema 1.2. Sentezleri planlanan 2-amino veya 5-aril 1,3,4-oksadiazol tiirevi bilesikler



1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Serbest Radikaller

Tahrip giicii fazla reaktif molekiiler serbest radikaller, insan sagligr ve
hastaliklardaki rollerinden dolay: son yillarda olduk¢a 6nemli hale gelmistir.

Genelde, serbest radikaller, en yakinlarindaki stabil molekiile, onun
elektronunu calmak {izere atak yaparlar ve atak yapilan molekiil elektronunu
kaybettiginde, radikal haline doner. Olusan bu reaktif radikaller, domino taglar1 gibi
bir dizi zincir reaksiyonu baglatirlar. Bu siire¢, yasayan bir hiicrenin hasar1 veya
Olimii ile sonuglanir.

Molekiiler zincir reaksiyonlarinin, canli dokularin fonksiyonlari ve yapisina
Ozgii etkileri vardir. Sonu¢ olarak, dogal seleksiyon, reaktif oksijen tiirleri
(ROT)’nin kuvvetli yikic etkisini kontrol ya da notralize eden bir seri intraselliiler
koruma mekanizmasi gelistirmistir. Bu mekanizma o6zellikle ROT ile reaksiyon
veren molekiiller tarafindan gergeklestirilir. Bu molekiillerin bazilarn E ve C
vitamini gibi basit molekiillerken, bazilar1 ise superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT) gibi enzimlerdir. Bu bilesiklerin tamami serbest radikal siipiiriiciiler olarak

adlandirlirlar (Burkley, 2002).

1.2.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Insan viicudunda biitiin hiicrelere hicbir zorlukla karsilasmadan giren ve en cok
kullanilma o6zelligine sahip olan molekiiler oksijen (O,), yapist itibariyle radikal
olmaya uygun oldugundan serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen
radikalleri, daha genel bir tabirle reaktif oksijen tiirleri akla gelmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri, kanser, gastrik {iilser, alzheimer, artrit, kardiyovaskiiler

hastaliklar gibi bir¢ok hastalikta énemli fizyolojik role sahip molekiillerdir (Rice-



Evans ve ark., 1991). Bu radikaller cogunlukla iist diizeyde reaktif bir nitelik tagirlar.
Ciinkii bu tiir yapilarin elektronlari, daha kararli hale gelmek icin, diger bir elektron
ile arasinda kimyasal bir bag kurarak bir araya gelirler. Olayin doniim noktasi
diyebilecegimiz bu bulgu, yillar 6nce Linus Pauling tarafindan saptanmis ve
kendisine 1954 senesinde kimya alaninda Nobel o6diiliinii kazandirmistir (Frei,

1997).

1.2.1.1.1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Uretimi

Normal hiicresel solunum siiresince, oksijen, su ve oldukg¢a reaktif bir bilesik olan

superokside ¢evrilir (Denklem 1.2.1).

O, + 4H + 4¢

Denklem 1.2.1

1.2.1.1.2. Hiicrede Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynag

Hiicrede reaktif oksijen tiirii olabilecek degisik kaynaklardan s6z edilmektedir.
Bunlarin baslicalart;

* Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sizintist (Sema 1.3)

Normal elektron akisi esnasinda en son olusan {iriin sudur:

0; + 4H'+ 4¢’'— 2H,0
Elektron tagima zinciri disinda molekiilerin oksijenle dogrudan olarak reaksiyona
girmesi de superoksit radikalini olugturmaktadir.

02 +e > 02‘



Mitokondriyal zincirdeki elektronlarin yaklasik %1-2’si bu sekilde toksik bir

tirlinii olusturmaktadir.

NADH NAD~™

NADH
dehidrogenaz

FMN/Fe-S

t 02 CoQHe: CoQ
O, #
Sitokrom
b-cy, Fe
W Fe~Cu
Sitokrom
04 aads

Sema 1.3. Mitokondriyal elektron tasima zinciri

e Mikrozomal elektron tasima zinciri :
Endoplazmik retikulumda 6zellikle ksenobiyotiklerin ve diger endojen maddelerin
metabolizmas1 sirasinda yan iirlin olarak serbest radikaller iiretilir. Burada

elektronlarin etkilestigi en 6nemli yapt NADPH sitokrom P450 rediiktaz enzimidir.

» Karisik fonksiyonlu oksidazlar:
Amino asit oksidaz, sitokrom oksidaz, monoamin oksidaz ve ksantin oksidaz
radikal olusumuna neden olan enzimlerdir. Bunlardan Ozellikle ksantin oksidaz
piirin katabolizmasinin son iki reaksiyonunu katalizleyen enzim olarak bazi 6zel

durumlarda fazla miktarda O, iiretmektedir.

* Arasidonik asit metabolizmas1 (enzimatik lipid peroksidasyonu)(Sema 1.4).
Arasidonik  asit metabolizmas1 da reaktif oksijen metabolitlerinin Onemli bir
kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin

aktivasyonuna ve plazma membranindan arasidonik asidin serbestlesmesine yol



acar. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da cesitli serbest radikal ara
tiriinleri meydana gelir. Arasidonik asid metabolizmas1 sonucu serbest radikal

tiretimine “ enzimatik lipid peroksidasyonu “ denir.

Membran Fosfolipid

Fosfolipaz A2
Glukokortikoidler

©)

SitP450 /N Coo
Epoksitler e o
lipooksijenaz S
Arasidonik asit
Co0 "~ J Siklooksijenaz

J Aspirin ve diger NSAIDs

Lokotrienler
, o= AN B
- — COOH ‘ CoOo
O -
= Ot Z
0 OH OH PGH,
Tromboksanlar TXA, / ‘ \ \
PGE
| 2 PGE,, PGA, PGI, |
Prostaglandinler

Sema 1.4. Arasidonik asit metabolizmasi.

® Solunum patlamasi: (Sema 1.5)
Notrofiller fagositoz esnasinda, membran ve sitoplazmalarinda bulundurduklari
NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz ve enzimleri ile hem serbest oksijen radikalleri
hem de asir1 okside edici HOCI gibi bilesikleri iireterek karsilastiklart virus, bakteri,
mantar gibi patojenleri yok ederler. Bu islemler esnasinda hem ana hem de ara iiriin

olarak cok fazla miktarda ROT olugmaktadir (Giilay, 2006).



A 4

02 il Solunumeal =

patla.ma

NADPH
HADPH

oksidaz \
NADP* '
Spontan reaksiyon
wa da 30D

ﬁ e.2+

Fenton
HOU T FES"' Reaksiyonu

miyeloperoksidaz ~—p OHe
~

Matrofillerin sitoplazmik
membran kiifi

Sema 1.5. Solunum patlamasi

* Baz yabanci toksik maddelerin etkisi,
1. Toksinin kendisi bir serbest radikaldir [kirli havanin koyu rengini veren azot
dioksit gaz1 (NOy)].

2. Toksin bir serbest radikale metabolize olur (Denklem 1.2.2).

P-450

cal, = CCk + Cl

CCl 4 0, ——= CCLO,

Denklem 1.2.2 CCl,’iin serbest radikal olusturmasi



3. Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir.
Bazi hallerde sitokrom P450, asir1 miktarda siiperoksit radikali (O,")

ireten bir izoenzime doniisiir (Semal.6).

NADPH NADP?, H

FAD
RH 09 ROH, H,0

Sitekrem P450  Sitokrom
Redilktaz F450

Sema 1.6. Sitokrom P450 rediiktazin O, {iretmesi

4. Toksin, antioksidan aktiviteyi diisiiriir.

Ornegin parasetamoliin karacigerde sitokrom P450 tarafindan metabolizmast,
glutatyonun miktarim azaltir (Altimigik, 2000).

Cesitli bicimlerde olusan bu reaktif oksijen tiirleri, sonugta protein
parcalanmasina yol acarak, niikleik asitler, sekerler, proteinler ve lipidler ile
reaksiyona girerler (Mignon., 2002).

Diisiik konsantrasyonlarda, ROT, hiicrelerin sinyalizasyon siirecinde islev
goriir; yiiksek konsantrasyonlarda ise DNA ve RNA gibi hiicresel makromolekiillere
zarar verir ve hiicreleri apoptozise (programli hiicre 6liimiine) gétiiriirler..

ROT’nin lipidlere olan etkisi ise lipid peroksidasyonunu indiiklemeleri

seklindedir.



1.2.1.1.3. Hidrojen Peroksit (H,O,)

Hipokloroz asit gibi, H;O, de serbest radikal degildir. Ancak H,0, in vivo olarak
stiperoksit radikalinin oksidazlarla dismutasyonu sonucu olusabilir (Denklem 1.2.3).

H,0, membranlar1 gecerek, bir seri bilesigi yavas yavas oksitleyebilmektedir.

O 4+ ¢ + 2H H,0,
0, +2e¢ + 2H H,0,
2 O;‘ + 2 H+ HZOZ + 02

Denklem 1.2.3. H,O, nin in vivo olarak olusumu.

H,0,’ in organizmadaki bazi metabolik rolii bilinmektedir. H,O,, tiroid
hormonunun biyosentezinde (Deme ve ark., 1994), genlerin ekspresyonunda ve
HIV infekte hiicrelerde HIV’in ekspresyonunu indiikleyici olarak rol almaktadir.

H,0,, mikromolar konsantrasyonlarda, oldukca az reaktiftir. Bununla birlikte,
yiiksek konsantrasyonlarda, c¢esitli hiicrelerin enerji iireten sistemlerine atak
yapabilir. Ornegin, glikolitik bir enzim olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenazi
inaktive eder (Aruoma ve ark., 1998).

H,0,, gecis metallerinin varliginda hidroksil radikalini olusturur ve O’ nin

varlig1 bu reaksiyonu kolaylastirir (Miller ve ark., 1990).

1.2.1.1.4. Hidroksil Radikali (HO)

Siiperoksit radikali ve hidrojen peroksidin toksisitesinin ¢ogu hidroksil radikali
olusumundan ileri gelmektedir. Hidroksil radikali, oksijen merkezli olduk¢a reaktif
bir radikal olup, hiicrelerdeki yar1 6mrii yaklasik 10”° saniyedir. Diger radikallerde
oldugu gibi, hidroksil radikali de bir diger radikalin olusumuna neden olur. Bu
molekiiler zincir reaksiyonunda olusan diger radikaller HO" radikalinden daha az

reaktiftir.
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Hidroksil radikali biitiin proteinlere, membranlardaki doymamis yag asitlerine,
DNA’ya ve diger bir ¢ok biyolojik molekiile atak yapar.’

Bir gecis metali olan Fe** H,0,’e etkiyerek Fenton reaksiyonu ile (Denklem
1.2.4) hidroksil radikali olusturur (Hirsch, 1998).

3 _
Fe' + HO, ———= Fe +HO- + HO

Denklem 1.2.4. Fenton Reaksiyonu.

HO' Radikali Haber-Weiss reaksiyonu (Denklem 1.2.5) aracilifiyla da elde

3+, 2+

edilebilir. Bu reaksiyonda siiperoksit radikalinin rolii Fe’™ i Fe™ye rediiklemektir
(Kallianpur, 2004). Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz

kalmasi sonucunda olusur. Reaktif oksijen tiirlerinin en giicliistidiir.

Fe

O; + H202 A—» 02 + HZO + HO-

Denklem 1.2.5. Haber-Weiss Reaksiyonu.

1.2.1.1.5. Siiperoksit Radikali (O,")

Siiperoksit ortaklagmamis bir c¢ift elektron iceren kimyasal bir radikaldir. Oksijen
molekiiliiniin bir elektron almasi sonucu olusur.

Siiperoksit radikali olusumunun, 6zellikle serbest radikaller ve reaktif oksijen
tiirlerini bol miktarda iceren sigara icimi ve ozon gibi bir kag¢ harici nedeni vardir.
Onemli olan nokta, sigara icimi ve ozonun disindaki ¢evreyi kirleten cogu kimyasal
maddenin ROT ve serbest radikallerin anlamli sekilde artisina Kkatkisinin

olmamasidir (Frei, 1997).

1.2.1.1.6. Singlet Oksijen (O5)
Singlet oksijen molekiilii, yapisinda iki adet ortaklasmamis elektron tasir. Singlet
oksijen hiicre membranindaki doymamis yag asitleriyle dogrudan reaksiyona girerek

lipid peroksitlerin olusumuna yol acar (Cavdar ve ark., 1997).
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Singlet oksijen, baslica su mekanizmalarla viicutta olusabilir:

a) Pigmentlerin (6rnegin flavin iceren niikleotidler, retinal, bilirubin)
oksijenli  ortamda 15181 absorblamasiyla,

b) Hidroperoksitlerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde,

c) Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda,

d)Prostaglandin  endoperoksit  sentaz, sitokrom P450 tepkimeleri,

myelo/kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sirasinda.
Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen iiretilir.
1. Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladir ve ¢ok kisa omiirliidiir.

2. Delta singlet oksijen: Daha uzun omiirliidiir ve gozlenen kimyasal

reaksiyonlardan esas sorumlu form oldugu kabul edilmektedir.

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya icerdigi enerjiyi transfer

eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet

oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan

tepkimeye girerek peroksi radikalini olusturur ve HO" kadar etkin bir sekilde lipid

peroksidasyonunu baslatabilir (Yurdakul, 2003).

1.2.1.1.7. Peroksi Radikali (HOO»)

HOO' Radikali, protonlanmig O,” (siiperoksit radikali) olarak kabul edilir. Peroksi

radikalleri Russel mekanizmasi ile (Denklem 1.2.6) singlet oksijen olusturmak iizere

birbirleriyle reaksiyona girebilirler (Miyamoto ve ark., 2003).

N AN AN

2 CHOQ» — CHOH + /Czo + O,

/ /

Denklem 1.2.6. Russel mekanizmasi.
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1.2.1.1.8. HOCI (Hipokloroz Asit)

Hipokloroz asit de radikal olmadigr halde ROT arasinda yer alir ve fagositik
hiicrelerce bakterilerin ortadan kaldirilmasinda 6nemli rol oynar. Aktive olan
notrofiller, monosit ve makrofajlar, eozinofiller O,” (iiretirler. Uretilen radikallerin
fagositik hiicrelerin bakterileri ortadan kaldirmasinda dnemli rolii vardir. Ozellikle
notrofiller icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligiyla O,”’in dismutasyonuyla
olusan hidrojen peroksidi, kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel

bilesik olan HOCI’e doniistiiriir (Denklem 1.2.7) (Spickett ve ark., 2000).

H,0, + CI === HOCI + OH

Denklem 1.2.7. H;O, nin HOCI’e doniistiiriilmesi.

1.2.1.2. Reaktif Azot Tiirleri

Reaktif azot tiirevleri, 6zellikle protein molekiillerinin oksidasyonundan sorumlu,
giiclii oksidan bilesiklerdir (Leeuwenburgh, 1997). Azot atomu merkezli serbest

radikallerin en 6nemlileri nitrik oksit radikali ve peroksinitrit radikalleridir.

1.2.1.2.1. Nitrikoksit Radikali (NO")

NO' ya da endotelyum tiirevi gevsetici faktor, arjininden nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimi ile sentezlenir, ve beyinde, bir nérotransmitter olarak, ve fazla miktarlarda da
bir norotoksin olarak rol oynar. NO', intraselliilar olarak anormal bir sekilde yiiksek
konsantrasyonlara ulastigi zaman noron Oliimiine neden olan toksik olaylar
bagslatmaktadir. Nitrik oksit fizyolojisi ndrodejeneratif hastaliklarin odaginda yer

almaktadir (Prasad ve ark., 1999).
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ARG
NOS
NO* T» ONOO -
H,0 + 0, GSSG
NADP
NADPH

Semal.7 Nitrikoksid olusumu

1.2.1.2.2. Peroksinitrit (ONOO")

NO , Oy ile ¢ok toksik oksitleyici bir ajan olan peroksinitrit anyonu (ONOO
Jeydana getirmek {izere birlesir. Molekiil direkt olarak lipitler, proteinler ve DNA’
ya zarar verir ya da diger ¢ok toksik olan OH', NO, gibi molekiillere parcalanir.

(Saran ve ark., 1990).

NO* + O —— ONOO~ ONOOH ——— > OH' + NOy
/>/ \ o
R-S-S-R

Sema 1.8. Peroksinitrit anyonun olusumu, par¢alanmasi ve detoksifikasyonu

Peroksinitrit (O=N-O-O"), in vivo olarak aktive edilmis makrofajlar,
notrofiller ve endotelyal hiicreler tarafindan {iretilen bir oksidandir. Lipid
peroksidasyonunu  baglatir.  Mitokondrial ~ solunumu  azaltarak, membran
pompalarinin fonksiyonunu inhibe eder.

Reaktif ve sitotoksik bir bilesik olan peroksinitrit, superoksit (O;”) ve nitrik
oksit (NO") radikallerinin reaksiyonundan olusur. Bu reaksiyon ¢ok hizli bir sekilde
gerceklesir (Denklem 1.2.8.).
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NO- + O« —= ONOO
2

Denklem 1.2.8. Peroksinitrit radikalinin olusumu.

Peroksinitrit radikali fizyolojik kosullar altinda cogunlukla zararli bilesikler
olusturur. Ornegin, ONOO' keratin kinaz enzimini superoksit radikaline gore daha
etkili bir sekilde inaktive eder (Augusto ve ark., 2002).

Bu oksidatif hasarlar, cesitli norodejeneratif bozukluklara neden olan poli

sentetaz aktivasyonu yapar ve DNA hasarina neden olur.

1.2.2. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu (LP) deyimi, lipidlerin oksidatif degradasyonunu ifade eder.
Lipid peroksidasyon, serbest radikallerin, hiicresel membranlarda bulunan lipidlerin
elektronlarini ¢almasiyla baslayan ve hiicresel hasarla sonuclanan bir siirectir. LP,
cogunlukla ¢oklu doymamis yag asitlerini (poliansatiire) etkiler, ciinkii bu yag
asitleri, oldukca reaktif hidrojenler tasiyan metilen (-CHj,-) gruplar arasinda birden
fazla sayida cifte bag tasirlar. Radikal olusumuna yonelik bu reaksiyon baslangic,
yayilma ve bitis olmak iizere ii¢c basamakta ilerler (Wagner ve ark., 1994). Bu zincir
reaksiyonu, bir yag asidi radikalinin olusmasiyla baslar. Bu radikal, 6zellikle HO
serbest radikalinin kendi elektron aclhigim1 gidermek iizere, su olusturmak ic¢in yag
asidi molekiilinden bir hidrojen calmasiyla olusur. Yag asidi radikalleri stabil
olmayan molekiillerdir, bu nedenle kolayca molekiiler oksijenle reaksiyona girerler
ve peroksi-yag asidi radikallerini olustururlar. Ancak bu molekiil son derece
dayaniksiz bir molekiil oldugu i¢in derhal bir bagka serbest yag asidi molekiiliiyle
etkilesir ve farkli bir yag asidi molekiilii olusturur. Olusan radikal, yeni bir radikal
olusturarak bu dongiiyi devam ettirir. Bu nedenle bu olay, zincir reaksiyonu olarak
adlandirilir (Black, 2002). Bu zincir reaksiyonunu durdurmanin tek yolu, iki farkli
radikalin birbiriyle etkileserek radikal olmayan bir yapt meydana getirmeleridir. Bu
da, ancak etkilesmeler sonucunda olusan radikal miktarinin, iki farkli radikalin kars1

karsiya gelme ihtimalini doguracak kadar fazla oldugu zaman meydana gelebilir.
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Fakat canli organizmalar, bu tiir serbest radikalleri yakalayan ve bdylece hiicre
membranlarin1 koruyan farkli antioksidan bilesikler gelistirmis olduklarindan, lipid
peroksidasyonu gibi oksidasyon mekanizmalarinin, hiicresel hasar olusturma

yetenegi biiyiik dlclide engellenmistir.

1.2.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, organizmada reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile antioksidan
savunma mekanizmalarinin faaliyeti arasindaki dengesizlikten kaynaklanan bir
durumdur.

Aciklanan mekanizmalarla olusturulan ROT, cesitli biyolojik molekiillerde
oksidatif hasara neden olabilmektedir. Ornegin, hidroksil radikali, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen, olayin sonucu hiicre membranlarina ve kan
dolasitmindaki rolii kolestrolii ve yag tasimak olan lipoproteinlere hasar
vermektedir. Lipid peroksidasyonu, bir zincir reaksiyonu olarak meydana gelir.
Basladig1 andan itibaren siiratle yayilir ve ¢ok miktarda lipid molekiiliinii etkiler.
Proteinler de ROT tarafindan, enzim aktivitesinin kaybi1 ve yapisal degisikliklerin
onciiliik ettigi bir takim hasarlara ugrarlar. Normal metabolik kosullar altinda, DNA
da oksidatif hasara ugramaktadir. Bu lezyonlarin ¢cogunun mutasyonlara neden
oldugu bilinmektedir. Bu lezyonlar1 ortadan kaldirabilen bir seri DNA onarici enzim
olmakla birlikte, onarim miikemmel bir sekilde basarilamamaktadir. Bu nedenle
kansere neden olabilen oksidatif DNA hasar1 ve mutasyonlar1 yagla birlikte
artmaktadir.

LDL (Low Density Lipoprotein / Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)’deki
lipidlerin oksidatif hasar1 da aterosklerozda o©nemli bir rol oynamaktadir.
Ateroskleroz ve buna bagli olarak gelisen kalp krizi ve fel¢ vakalar1 Amerika
Birlesik Devletleri’nde bir numarali 6liim nedenini olusturmaktadir. Ilging olarak,
doymus yag asitleri lipid peroksidasyonuna ugramazken, sadece coklu doymamis
yag asitleri (yapisinda birden fazla cifte bag bulunduran yag asitleri) lipid

peroksidasyonuna ugramaktadir. Bu oldukg¢a diisiindiiriicii bir durumdur, c¢iinkii
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doymus yaglar kanda LDL seviyesini artirirken, coklu doymamis yaglarin LDL
seviyesini diislik tuttugu bilinmektedir. Bu ikileme kars1 ¢6ziim; diyetteki doymus
ve ¢oklu doymamis yaglarin her ikisinin de, ne oksitlenmeyen ve de oksitlenen,
kandaki LDL seviyesini degistirmeyen mono doymamis yaglarla yer
degistirilmesidir. Bu durum, zeytinyaginin ¢ok miktarda tiiketildigi Yunanistan ve
Italya gibi Akdeniz iilkelerinde yasayan insanlarin belirli diizeyde alkol tiiketimi ile
de birlikte kalp krizi gecirme sikliginin azalmasi seklinde 6rneklenmektedir (Frei,

1997).

1.2.4. Antioksidan Bilesikler

Insan viicudunun oksidatif reaksiyonlarin neden olabilecegi hasara karsi kendi
savunma sistemleri vardir ve oldukca yaygindir. Antioksidan islev goren bu
mekanizmalar ROT nin farkli formlarina karsi hiicreleri korumaktadir (Frei, 1997).
Ancak canli organizmada var olan bu savunma mekanizmalar1 baz1 durumlarda
yetersiz kalmakta ve oksidatif reaksiyonlarin hasarlarina kars1 viicudumuzu korumak
tizere disardan antioksidan alimina  gereksinim  duyulmaktadir.  Ciinkii
antioksidanlar, ROT’ni cesitli biyolojik molekiillere zarar vermeden siipiiriirler ya da
ornegin lipid peroksidasyonu gibi oksidan bir sistemin radikal zincir reaksiyonunu
bolerek oksidatif hasarin yayilmasini onlerler. Sekil 1.1.’de oksidanlarin etkisiyle
zarar gormils bir hiicrenin hasarli bolgeleri ve antioksidanlarla tedavi edildikten

sonraki hali goriilmektedir.
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Sekil 1.1. Zarar gérmiis bir hiicrenin antioksidanlarla tedavi edilmesi.

1.2.4.1. Bitkisel Kaynakh Antioksidan Bilesikler

Antioksidanlar, viicuttaki kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan veya disaridan
sigara, alkol veya kirli hava v.s ile alinan zararli maddeleri (serbest radikalleri)
etkisiz hale getirirler. Gidalarin iiretimindeki islemler nedeniyle de viicuda serbest
radikal alimi artar ve bunlarin reaksiyonu sonucu olusan toksik maddeler viicutta
birikir. Viicutta biriken toksinleri atmak ve onlarin zararh etkilerinden kurtulmak
icin antioksidan besin alimimi arttirmak gerekir. BoOylece serbest radikallerin
meydana getirdigi hiicre tahribati biiyiik 6l¢iide onlenmis olur. Besinler icerisinde
yer alan E vitamini, C vitamini, B-karoten, likopen, folik asit ve indol-3-karbinol

bitkisel antioksidanlara ornek verilebilir.

1.2.4.1.1 Askorbik Asit (C Vitamini)

/—OH
OH

HO OH
Formiil 1.
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Askorbik asit, viicuda alinan vitaminler ve antioksidanlar arasinda, suda en fazla
coziinenlerdendir (Formiil 1). Oncelikli olarak hiicresel sivilarda islev goriir.
Vitamin olarak gordiigii islevlerin yaninda, sigara i¢imi ve kirlilik kaynakli serbest
radikal olusumunu Onlemesi de en Onemli Ozelliklerinden biridir. Ayrica, E
vitamininin aktif sekline doniismesinede yardimci olur. Yapilan calismalar, C
vitamini alimi ile 6zellikle girtlak ve 6zofagus basta olmak iizere, bir¢cok kanser
tiirliiniin diisiik oranda gozlenmesi arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir
(Zhang ve ark., 2005).

C vitamini, giicli indirgeyici etkisinden dolay 1yi bir antioksidan bilesiktir.
Siiperoksit radikali (O;”) ve hidroksil radikali (HO") ile reaksiyona girerek onlari
ortamdan temizler.

Askorbik asit, citrus tiirlerinin meyvelerinde, yesil biberde, lahanada,

1spanakta, brokolide, kivi ve ¢ilekte bulunan ve suda ¢6ziinen bir vitamindir.

1.2.4.1.2. o — Tokoferol ( E Vitamini)

CH,

[CH,CH,CH,(CH,)CH};-CH,
HO
CH

Formiil 2.

a — Tokoferol (E Vitamini) (Formiil 2), viicutta yagh dokuda en fazla ¢6ziinen ve
lipid peroksidasyonunu Onleyen en etkili antioksidanlardan birisidir. a-Tokoferol,
LDL nedeniyle olusan oksidasyonu Onleyerek kardiyovaskiiler hastaliklarin ve arter

rahatsizliklarinin 6nlenmesinde de son derece etkindir.
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a-Tokoferol, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan doymamis yag
asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur (Denklem

1.1.9).

L+ VitE ——— = LH + Vit E
VitE- + L —® LH + Vit E i

Denklem 1.2.9. E vitaminin yag asitleri ile reaksiyonu.

E vitamini, okside olduktan sonra ve parcalanmadan Once askorbik asit ve
glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilmektedir.

E vitamini, yagda ¢oziinen bir vitamin olmasi nedeniyle findikta, cevizde,
sebze ve balik yaginda, biitiin tahillarda (6zellikle bugday tohumunda) ve kayisida
bulunur. Tavsiye edilen giinliik alim miktar1 erkekler i¢in 15 IU, kadinlar i¢in 12 IU
dir (Institute of Medicine, 2000).

1.2.4.1.3. p - Karoten

Formiil 3.

Beta karoten (Formiil 3), A vitamininin (retinol) prekiirsoriidiir. Viicut tarafindan
gerektiginde, A vitaminine donistiiriilir. Beta karoten, singlet oksijeni bastirir,
siiperoksit radikalini temizler ve peroksi radikalleriyle direkt olarak etkileserek,
antioksidan fonksiyon goriir (Handelmann, 2001).

Beta karoten antioksidan bir bilesik olmasina ragmen, A vitamininin
antioksidan etkisi yoktur ve fazla alindig1 zamanlarda ise, toksik etkisi ortaya

cikmaktadir.
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Beta karoten, karaciger, yumurta sarisi, siit, tereyagi, ispanak, havug, kabak,

brokoli, yer elmasi, domates, seftali ve tahillarda bulunur.

1.2.4.1.4. Likopen

Formiil 4.

Likopen (Formiil 4), 8 izopren iinitesinden olusan terpenik bir bilesik olup, singlet
oksijeni siipiiren en giiclii karotenoiddir (Di Masci ve ark., 1989). Ultraviyole 1s1k
tarafindan olusturulan singlet oksijen ise, cilt yaslanmasinin birincil nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Berneburg ve ark., 1999).

Likopence zengin meyve ve sebzeler arasinda ilk sirayr domates almakla
birlikte, kavun, greyfurt, papaya ve kusburnu gibi besinler de likopen miktar1 yiiksek
gidalar arasinda yer almaktadirlar. Antioksidanlarca zengin gidalarin siklikla
tilketimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser (6zellikle prostat kanseri), diyabet,
osteoporoz gibi hastaliklara yakalanma riskinin azligi arasinda dogrusal bir iligki
oldugu bildirilmektedir. (Bowen ve ark., 2002). Likopenin, bu sayilan hastaliklarin
yam sira, O0zofagus, kolon ve agiz kanserlerine yakalanma riskini azaltigi da

belirtilmektedir (Giovannucci, 1999).
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1.2.4.1.5. Folik asit

COOH

d ﬁm

NH

Formiil 5.

Adini, yaprak kelimesinin latince karsiligi olan folium’dan almis olan folik asit
(Formiil 5) ve anyon formu olan folat, suda ¢oziinebilen bir ¢esit B vitaminidir (B9
Vitamini).

Folat, yeni hiicrelerin iiretimi ve yasamin siirdiirebilmesi i¢in gerekli bir
bilesiktir (Kamen, 1997). Ozellikle hamilelik ve bebeklik gibi, hizli hiicre
boliinmesinin ve biiyiimenin eslik ettigi donemler i¢in 6nemlidir. Folat, DNA’nin
replikasyonu, olusan hasarlarin tamiri ve islevi icin gereklidir. Folat eksikligi,
kansere yol acabilen DNA hasari ile sonuglanabilir (Jennings, 1995). Yapilan ¢esitli
calismalar, folat alimimin yetersiz oldugu diyetlerin, meme, pankreas ve kolon
kanseri riskini arttirdigin1 gostermistir (Giovanucci ve ark., 1998).

Folat eksikligi, DNA sentezini, hiicre boliinmesini ve kemik iligini etkileyerek
engeller. Kemik iliginde, megaloblast adi1 verilen biiyiik kirmizi kan hiicreleri tiretilir
ve bunlar megaloblastik anemi hastaligin1 olusturur (Fenech ve ark., 1998).
Yetiskinler ve ¢ocuklar normal kirmizi kan hiicrelerine sahip olmak ve anemiyi
onlemek icin folata ihitiya¢ duyarlar (Zittoun, 1993).

Folik asit, 1spanak, salgam, kuru baklagiller ve zengin folat kaynagi olan diger

baz1 sebze ve meyvelerde bulunur.
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1.2.4.1.6. indol- 3- karbinol

OH

A\

N
H

Formiil 6.

Indol-3-karbinol (I3C), Brassica familyasina ait, brokoli, karnabahar, briiksel
lahanas1 vb. lahana sebzelerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan ve Ostrojen
module edici aktivitesi nedeniyle, antikarsinojenik, antioksidan, anti-aterojenik
etkileri olan bir bilesiktir (Michnovicz ve ark., 1990).

Bir nutrisyonel destek olan I3C (Formiil 6), son yillarda meme kanseri ve diger
kanser tiplerinde tedavi edici ve koruyucu olarak iimit veren bir bilesik olarak dikkat
cekmistir. Bununla birlikte, Herpes simplex viriisiiniin (HSV) ve Human papilloma
viriisiiniin (HPV) tedavisinde yararli etkileri oldugu bulunmustur (Alternative
Medicine Review, 2005).

Indol-3-karbinol ve metabolitlerinden olan indolil karbazol (ICZ), anti-
ostrojenik etki gosterirler ve etkinliklerini dstrojenle yarisarak ortaya koyarlar (Liu
ve ark., 1994; Yuan ve ark., 1999).

Besinlerle alinan I3C’lin biiyiik bir kismi ince bagirsakta, diindolilmetan
olarak adlandirilan bir dimer olusturarak emilir. Diindolilmetan, 6strojen
reseptorlerine segici olarak baglanir ve fizyolojik konsantrasyonlarda, Ostrojen

antagonisti olarak davranabilir (Riby ve ark., 2000).
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1.2.4.2. Endojen Kaynaklh Antioksidan Bilesikler

1.2.4.2.1. Melatonin (5-metoksi-/N-asetiltriptamin)

Melatonin, S5-metoksi-N-asetiltriptamin (Formiil 7), alglerden insanlara biitiin
canlilarda bulunan, giinliik siklus icerisinde seviyesi degisen bir hormondur (Boutin
ve ark., 2005). Insanlarda melatonin, beyinde yer alan pineal bezdeki pinealositler
tarafindan ve beraberinde retina ve gastrointestinal sistem tarafindan {retilir.
Melatonin, seratonin tiirevi bir aminoasit olan triptofandan, 5-hidroksiindol-O-metil

transferaz enzimi araciligiyla sentezlenir.

CH3
HN
@)
H3C— 0]
A\
N
H
Formiil 7.

Melatonin, hiicre membranlarin1 ve kan-beyin bariyerini kolayca gecebilen
giiclii bir antioksidandir (Larson ve ark., 2006). Diger antioksidanlardan farkl
olarak melatonin, redoks siklusuna dahil olmaz. Yani, tekrarlayan sekilde,
rediiksiyon ve oksidasyona ugrama yetenegi yoktur. Redoks siklusu, C vitamini gibi
diger antioksidanlarin pro-oksidan olarak hareket etmelerine izin verir. Melatonin,
oksitlendigi zaman Onceki formuna donemez. Ciinkii, serbest radikallerle
etkilestiginde iizere, farkli, stabil sonug iiriinler olusturur. Melatonin, en zararh
serbest radikallerden biri olan hidroksil serbest radikalini (HO") ortadan kaldiran ¢ok
giiclii bir antioksidandir. Giintimiize kadar bilinen antioksidanlarin en giicliisii olarak
kabul edilmektedir.

Melatoninin antioksidan aktivitesi, parkinson hastaliZi nedeniyle meydana
gelen hasar1 azaltabilmekte, kardiyak aritmileri 6nlemede rol alabilmekte ve omrii

uzatabilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda, melatoninin, farelerin ortalama yasam
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siiresini %20 oraninda arttirdigr gosterilmistir (Volicer ve ark., 2001; Maestroni,
2004; Barrenetxe ve ark., 2005).

Hayvan modellerinde, melatoninin, DNA hasarima yol acan bazi
karsinojenlerin kansere sebep olan mekanizmalar1 durdurarak, DNA hasarini
onledigi kanitlanmistir (Wang ve ark., 2005).

Melatoninin son yillarda 6zellikle kitalar arasi uguslarda gozlenen jet-lag (giin

doniimii uyumsuzlugu) sorununa karsi da olumlu etki yaptigi bildirilmektedir.

1.2.4.2.2. indol- 3- propiyonik asit

Indol-3-propiyonik asit (IPA) (Formiil 8), melatonin gibi, yiiksek rezonans
stabilitesine sahip bir aromatik ve heterosiklik yapiya sahiptir. Bu yapi, IPA’nin

noroprotektif ve antioksidan ozellikleri olabilecegini gdstermektedir.

(LS A

H OH
Formiil 8.

IPA, fizyolojik kosullar altinda plazma ve serebrospinal sivida bulunur
(Young ve ark., 1980; Morita ve ark., 1992). indol-3-propiyonik asit, viicuttaki
konakg¢1 bakteriler tarafindan L-triptofanin deaminasyonu ile olusur (Jellet ve ark.,
1980).

Indol-3-propiyonik asit, hidroksil radikaliyle reaksiyona girer ve bu reaktif
oksijen tiirlinii, elektron vererek hidroksil anyonuna doniistiiriir. Bu esnada olusan
indolil katyon radikali, ortamda bulunan siiperoksit anyon radikali ile reaksiyona

girer ve kiniirik aside oksitlenir (Sema 1.9) (Chyan ve ark., 1999).
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Sema 1.9. Indol-3-propiyonik asidin hidroksil radikali yardimiyla oksidasyonu.

1.2.4.2.3. indolinik Nitroksitler

Indolinik nitroksitler lipid ve proteinlerin her ikisini de koruyan c¢ok etkin
antioksidanlardir. Indolinik nitroksitlerin etki mekanizmalar1 (Sema 1.10)’te
gosterildigi gibidir. Indolinik nitroksitlerin antioksidan etkisi, lipid ve proteinlerin
peroksidasyonundan olusan oksijen merkezli ya da karbon merkezli radikallerin
meydana gelmesiyle baslar. indol yapisinin, biyolojik sistemlerde antioksidan etkili

oldugu biyolojik deneylerle ispatlanmistir (Antosiewicz ve ark., 1997).
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Sema 1.10. indolinik nitroksitler tarafindan peroksil ve alkil radikalinin tutulmasinin
mekanizmasi.
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1.2.4.2.4. o — Lipoik asit

OH

Formiil 9.

a—Lipoik asit (Formiil 9), kimyasal yapist 1,2-ditiyolan-3-pentanoik asit olan ve
endojen olarak iiretilen etkili bir serbest radikal yakalayici ve gii¢lii antioksidan
ozellikte, bir bilesiktir. a-Lipoik asitin cok toksik olan hidroksil ve nitrik oksit
radikallerini, peroksi nitrit anyonunu, hidrojen peroksit, hipoklor6z asiti ve singlet
oksijeni yakaladig bilinmektedir. Hem in vivo, hem de in vitro deneylerde lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir. Viicuttaki serbest radikal fazlaliginda
ortaya c¢ikan oksidatif stresin neden oldugu durumlarda, onemli tedavi potansiyeline
sahip oldugu kanitlanan a-lipoik asit de, bilinen en gii¢lii antioksidan bilesiklerden

birisidir (Giirkan, 2004).
1.2.4.2.5. Glutatyon

Glutatyon serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasardan korur (Akkus, 1995). Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Demir iyonlarini, Fe*? halde tutarak protein
ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Ayrica proteinlerdeki siilfidril (-SH)
gruplarimi rediikte halde tutar ve bu gruplari oksidasyona karsi korur. Koenzim
olarak enzim yapisina katilir.

Hiicre ici bir antioksidan olan glutatyon, ¢ok onemli bir antioksidan olmasinin
yaninda, ksenobiyotiklerin zerersizlestirilmesinde de gorev iistlenir (Byung, 1994).
Glutatyon, antioksidan etkisini bir yandan ortamdaki radikallerle birlesip, hiicrenin
oksidatif hasarini engelleyerek, diger taraftan ise, proteinlerin siilfidril gruplarini
rediikkte halde tutarak, protein ve enzimlerin inaktivasyonunu Onleyerek

gostermektedir (Akkus, 1995).
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1.2.4.2.6. Koenzim Qq

o CH, OH CH,
CHO 7 H O = H
10 10
CHO CH, CHO CH,
OH OH
bikinon(CoC?, ) Semikinon radikal (CoQHe ) Ubikinol(CoQE, )
Formiil 10.

Koenzim Q (Formiil 10), 3 oksidasyon formunda bulunabilir: Rediiklenmis formu
Ubikinol (CoQH,), radikal semikinon ara iiriinii (CoQH-), ve oksitlenmis formu
ubikinon (CoQ).

CoQ, endoplazmik retikulumlarin membranlarinda, peroksizomlarda,
lizozomlarda, vezikiillerde ve elektron transport zincirinin 6nemli bir pargasi olan
mitokondrilerin i¢ membraninda bulunur. Burada, CoQ, koenzim Q-sitokrom c¢
rediiktaz enzimi ile akseptor molekiillerin rediiksiyonunu saglar.

CoQH, + 2 Fe*-sitokrom ¢ — CoQ + 2 Fe™-sitokrom ¢

Elektron transferindeki yeteneginden dolayr CoQ’nun, diyetle beraber de

alinmas1 gereken 6nemli bir antioksidan bilesik oldugu anlasilmistir (Giirkan ve ark.,

2005).

1.2.5. Oksidatif Stresin Neden Oldugu Hastaliklar

1.2.5.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, arteriyal liimende daralmaya yol acan; arteriyal hasari, lipid
metabolizmasini, hiicresel ve hiimoral bagisiklik mekanizmalarini iceren karmasik
bir etiyolojiye sahip ve ilerlemesiyle birlikte miyokard infarktiisii gibi

kardiyovaskiiler rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasina Onciiliik eden bir olgudur .
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Reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirlerinin, aterosklerozun gelisiminde ve
bazen de baslamasinda 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. S6zii edilen serbest
radikallerin, aterosklerozun gelisimindeki rolleri su sekillerde aciklanabilir:
= Kontrolsiiz kan akisinin vaskiiler endotelyal hiicrelerde oksidatif hasara yol

acmasl,

* Homosistein amino asidinin artmis plazma seviyesinin ateroskleroz ve
dolayistyla miyokard infarktiisii icin diger bir risk faktorii olusturmasi (Loscalzo,
1996)].

= Makrofajlarin aktivasyonu sonucu damar duvarinda olusan ROT ve RAT’nin,
komsu hiicreleri de hasara ugratarak daha fazla endotelyal hasarin olugsmasina
onciiliik etmesi ve hatta bu hasarin diiz kas hiicrelerini de etkilemesi, (Hasar
goren endotelyal hiicreler damar duvarinda daha fazla LDL olusumuna yol
acarlar).

» Makrofajlar, vaskiiler endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicreleri, in vitro olarak
inkiibasyona  birakildiginda LDL’nin  peroksidasyonuna yol ag¢masi

(Parthasarathy ve ark., 1992).

1.2.5.2. Alzheimer Hastalig

Alzheimer hastalig1, patofizyolojisinde bir seri yolagin yer aldig1 nérodejeneratif bir
hastaliktir. Bu yolaklar, defektif beta-amiloid protein metabolizmasini, adrenerjik,
seratonerjik ve dopaminerjik norotransmitterlerin anormalliklerini, inflamatuvar,
oksidatif ve hormonal yolaklarin iliskilerini kapsar (Doraiswamy, 2002).

Alzheimer hastalifindaki noronal dejenerasyonun nedenlerinden biri, reaktif
oksijen tiirlerinin sayisindaki artiglardir. Beta-amiloid proteinleri, ROT nin artisini
ve apaptozisi indiikler. Bu noktada, Alzheimer hastaligin1 da kapsayan bazi kronik
hastaliklarin patofizyolojisinde, oksidatif stres ve apoptozisin birbiriyle iliskili
oldugu olgusu ortaya ¢ikmaktadir (Kannan ve ark., 2000).

CoQ10, mitokondriyal elektron transport zincirinde, elektron akseptorii olarak
islev goriir ve antioksidan bir bilesik olarak rol oynar. Bu nedenle, zayiflamis

mitokondriyal fonksiyonun eslik ettigi ve/veya asir1 oksidatif hasarin oldugu
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norodejeneratif hastaliklarda, koenzim Q, yararli bir antioksidan olarak kullanilabilir
( Frank ve ark., 2005).

Kan-beyin bariyerini kolayca gegebilen ve pineal bir hormon olan melatoninin,
iki onemli islevi vardir: 24 saatlik gece-giindiiz siklusunu ve serebral sirkiilasyonu
diizenlemek. Melatoninin vazokonstriiktif etkilerinin, melatonin la-reseptorleri
araciligiyla  gerceklestigi  diisiiniilmektedir. Bu  reseptorlerin  dansitesinin
Alzheimer’l1 hastalarda arttig1r gosterilmistir. Bu durumun, Alzheimer hastalarinda
diisen melatonin seviyesine bir cevap olarak meydana gelebilecegi ileri
siiriilmektedir (Savaskan ve ark., 2001).

Melatonin, noroprotektif bir antioksidandir. Alzheimer hastalarinda,
melatoninin serbest radikal siipiiriicii ve antioksidatif etkileri oldugu kadar, anti-
amiloidojenik (beta-amiloid proteinlerinin plak olusturmasim1 Onleyen) etkileri
oldugu da bildirilmistir (Lezoualc’h ve ark., 1998; Pappolla ve ark., 2000).
Melatonin, sitokinlerin sentezini sinirlayarak inflamatuar siireclerde rol alir ve diger
klasik antioksidanlarla (6rn., E vitamini, C vitamini, ve glutatyon) sinerjik etkiler
gosterir (Reiter ve ark., 2004).

Bir ¢ok bulguda belirtildigi gibi, E ve C vitaminleri merkezi sinir sistemi i¢in
onemlidir ve konsantrasyonlarindaki azalma hiicrelerde yapisal ve islevsel hasarlara
yol acar (Martin ve ark., 2002). Alzheimer hastaligimin da bu acidan
degerlendirilmesi yeni tedavi yaklasimlarini giindeme getirmektedir. Alzheimer
hastalarinda, serebrospinal sivida, lipid peroksidasyon {iiriinlerinin takibi ile yapilan
analizler sonucunda elde edilen bulgulara gore, bu peroksidasyon iriinleri: 1) Bir
yildan fazla takip edilen hastalarda onemli Olciide artmislardir, 2) Demans’in bazi
klinik indeksleriyle iligkilidirler, 3) Hem a-tokoferol hem de askorbik asit alan
hastalarda onemli 6l¢iide azalmislardir (Quinn ve ark., 2004).

Kan-beyin bariyerini asabilen, antioksidan etkili o-lipoik asit, Alzheimer
hastaligin1 6nlemede ve/veya tedavisinde ideal bilesik olarak goriilmektedir. Bir cok
arastirici, o-lipoik asitin noroprotektif etkisini kanmtlamistir (Zhang ve ark., 2001;

Arizvazhagan ve ark., 2002; Farr ve ark., 2003; Sharma ve ark., 2003).
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1.2.5.3. Parkinson Hastalhig

Parkinson hastaligi, ‘“substantia nigra ve corpus striatum” daki noronlarin
aktivitelerinin azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Adini, hastalig ilk defa
1917°de titremeli fel¢ olarak tanimlayan James Parkinson’dan almistir. Parkinson,
tremor, kas rijiditesi, bradikinezi (istemli hareketlerin baglatilmas: ve
siirdiiriilmesinde yavaslik) ve postiir ve yliriime bozukluklar ile karakterizedir.

Parkinson hastaliginda, dopamin metabolizmasinin artmast nedeniyle,
dopaminerjik noronlarin kaybi, olduk¢a nérotoksik HO" radikalinin onderlik ettigi
serbest radikallerin olusumu seklinde gelismeler gozlenir. Bu durum, Parkinson
hastaliginda antioksidan bilesiklerin koruyucu tedavi amaciyla kullanilabilecegini
ortaya koymaktadir.

Substantia nigradaki en Onemli serbest radikal siipiiriiciisii, giiclii bir
antioksidan olan glutatyondur. Parkinson hastalarinda glutatyon seviyeleri diistiktiir.

Oksidatif stres boyunca, artan radikaller doku hasarina ve hiicre oliimiine
neden olurlar. Bu siirec, diger dokularla karsilastirildiginda, yiiksek oranda oksijen
tilketiminin, lipid igeriginin ve goreceli diisiik antioksidan savunmasinin bir sonucu
olarak, ROT ve RAT’ ne kars1 savunmasiz olan merkezi sinir sistemi i¢in Ozellikle
onemlidir (Prasad ve ark., 2000; Russo ve ark., 2003).

RAT ve ROT arasindaki baglantilar, RAT/ROT oranlari, birbirine doniistimii
Parkinson hastaliginin etiyolojisi ve patogenezini de kapsayan, noronal doku hasari
mekanizmalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir (Metodewa ve ark., 2000).

Yapilan calismalar, antioksidanlarin Parkinson hastaliginin ilerlemesini
yavaslattigini gostermektedir. 2,5 yil boyunca bir grup hastaya yiiksek dozlarda oral
C vitamini ve sentetik E vitamini destegi yapilmuis, bir grup hastanin ise levodopa ile
tedavisine devam edilmistir (Fahn, 1991; Fahn, 1992). Arastirma sonuglari, E
vitaminin tek basma Parkinson hastaliginin ilerlemesini yavaslatmadigini
gostermistir. Bununla birlikte, C vitaminin tek basina ya da E vitamini ile kombine
kullaniminda etkili oldugu go6zlenmistir. Bu bulgu, yagda c¢6ziinen bir vitamin
olmasina ragman E vitamininin, kan-beyin bariyerini gecememesi ya da beyinin

icinde bulundugu serebrospinal sivida birikmesi ile aciklanabilmektedir (Pappert ve
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ark., 1996; Youdim ve ark., 1997). Diger yandan, C vitamini kan-beyin bariyerini
gecemezken, serebrospinal siviya girebilmekte ve giinliikk C vitamini alimina bagh
olarak, belli konsantrasyonlarda bulunabilmektedir (Spector ve ark., 1984; Brown ve
ark., 1996; Go, 1997). C vitamini oldukc¢a etkili bir antioksidan oldugu kadar,
dopamin hiicrelerini tahribinden birinci derecede sorumlu olan hidroksil radikallerini
uzaklastimada da 6zellikle etkilidir. Arastirmalar, C vitaminin Parkinson hastaligina
kars1 miikemmel bir koruyucu oldugunu ve hastaligin ilerlemesini yavaslattigini

gostermektedir (Przedborski ve ark., 1995).

1.2.5.4. Hipertansiyon

Yiiksek kan basinci, pro-aterojenik etkisinden dolayi, kardiyovaskiiler hastaliklar
icin oldukca 6nemsenen bir risk faktoriidiir. Yiiksek kan basinci, muhtemelen, kanin
akisindaki  sorunlara  bagli  olarak, vaskiiller endotelyumun  hasarimi
kolaylastirmaktadir (Darley-Usmar ve ark., 1996).

Hipertansiyonun patogenezinde, hem genetik predispozisyonlar, hem de
sigaranin da dahil oldugu toksinlere karst savunma mekanizmalarinin yetersizligi
vardir. Normal kan basinci, kardiyak verimi, sodyum dengesini, vazodilatasyonu ve
renal fonksiyonlar1 etkileyen kompleks bir sistemle dengede tutulmaktadir. Bu
sistemin en Onemli parcalarindan biri de renin-anjiyotensin sistemidir. Kaptopril
gibi, anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye doniisiimiinii saglayan anjiyotensin
doniistiiriici  enzim (ADE) inhibitorleri, siklikla hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadirlar (Halliwell ve ark., 1999).

Hipertansiyonda payr bulunan mekanizmalardan biri de, damar duvarlarinda
bulunan siiperoksit radikali olusumunun artmasidir. Artan siiperoksit radikali, NO
olusumunu inaktive eder ve ONOQO" olusumuna neden olur (Lurindo ve ark., 1991;
Nakazono ve ark., 1991). Ornegin, kimyasal olarak modifiye edilmis SOD’in
injeksiyonunun, kan basinci yiiksek olan farelerde diisiirdiigli, kan basinci normal
olan farelerde ise etkilemedigi bulunmustur. Anjiyotensin II, damar duvarlarinda,
oksidazlarin olusturdugu O,” seviyesini arttirir. Aterosklerozda, asetilkolin gibi

vazodilatorler icin, endotelyal cevapta azalma meydana gelir. Bu durum,
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hiperkolesterolemik hastalarda gozlenir. Bazi ¢alismalarda, bu gibi durumlarda,
askorbat ya da E vitamini verilmesinin vaskiiler cevabi arttirdigi gosterilmistir.

(Parker ve ark., 1998).

1.2.5.5. Diyabet

Diabetus mellitus (DM) insulinin tamamen veya kismi eksikligine bagli olarak
gelisen ve yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastaliktir. Insiilin
eksikliginin yam sira insiiline kars1 gelisen direnc, diabetus mellitus gelisiminde rol
oynamakta ve karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasim1 da etkilemektedir
(Hasselbaink ve ark., 2003; Abou-Seif ve ark., 2004).

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinin
patogenezinde Onemli bir yer tutar. Enzimatik olmayan glikozilasyon (glikoza
baglanma), otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma
sistemindeki cesitli degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi
arttiran mekanizmalardir.

Diyabetik kisilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon iiriinlerinde
artis meydana gelmektedir (Akkus, 1995). Diyabette serbest radikal olusumunun
arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde azalma oldugu ileri siiriilerek, diyabetiklerin
antioksidanlara daha ¢ok ihtiya¢ gosterebilecegi savunulmustur (Langenstroer ve
ark., 1992; Cheesman ve ark., 1993). Serbest radikallerin diyabette etkin oldugunun
belirtilmesi, indirekt olarak bu hastaligin olusumunu 6nleme ve tedavisinde, radikal
olusumunu Onleyici antioksidan vitaminlerin kullanilabilecegi diisiincesini
giiclendirmektedir (Ceriello ve ark., 1988; Cengiz ve ark., 2000). Diyabette,
proteinlerin enzimatik olmayan yollarla glikozilasyon ve bunun diyabette artmis
olmasi, glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest radikallerin
olusmasina yol agmaktadir (Akgiil ve ark., 1999; Cengiz ve ark., 2000).

Diyabetik hastalarin diyetlerinde, basta antioksidan vitaminler olmak {izere
biitiin vitaminlerden giinliikk dozlarda bulunmasi ile enzimatik olmayan antioksidan
savunma sistemlerinin daha iyi calisabilecegi vurgulanmaktadir (Halifelioglu ve

ark., 2005).
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1.2.6. Anti-aging Olarak Antioksidanlarmm Kullanimi

Yaslanma, makromolekiiller, hiicreler, dokular ve organlarda, zaman icerisinde
olusan hasarlarin birikmesidir. Bundan hareketle, DNA hasarinin onarimindaki
etkinlik, antioksidan enzimlerin tipleri, kaliteleri ve dolayisiyla is goriirliikleri,
serbest radikal iiretiminin farkli oranda olmasi gibi kisiye 6zgii Ozellikler insan
Omriiniin siiresi ve kalitesi iizerine dogrudan etkimektedir.

Bir c¢ok anti-aging (yaslanma karsiti olan) formiilasyon, gida destek
maddelerinin kullanimini 6ngoriir. C vitamini, E vitamini, lipoik asit, N-asetilsistein
gibi antioksidan destek iirlinlerinin kullanimi, serbest radikallerin viicutta yaptiklari
hasar neticesinde meydana gelen yaslanmayr yavaslatarak, insan Omriiniin
uzamasina yardimci olmaktadir.

Besinsel destek maddelerinin yani sira, bilim adamlar1 klotho adi verilen bir
anti-aging gen kesfetmislerdir. Fareler iizerinde yapilan calismalar bu proteinin
hiicrelerin, zararli reaktif oksijen tiirlerini detoksifiye etme yetenegini arttirdigini
gostermistir. Anti-aging bir gen olan aynmi zamanda, oksidatif strese dayanikliligi
arttiran bir sinyal mekanizmasi ortaya ¢ikardigi bildirilmektedir. Klotho proteinleri
hiicre ylizeyine baglanarak, bu gene ait reseptorlerin sinyal mekanizmalariyla,
siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin olusumunu artirarak reaktif oksijen tiirlerinin
ortadan kaldirilmasimi saglar. Klotho geninin etkinligi SOD enziminin olusumunun

indiiksiyonuna baghdir (Yamamoto ve ark., 2005).

1.2.7. Kanser Tedavisinde Antioksidanlarin Kullanimi

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi, cogalmasi ile karakterize bir
hastaliktir.  Kanser hiicrelerinin civar dokulara ulasarak, kan ve lenf yoluyla

viicudun diger taraflarina yayilmasina metastaz denilmektedir.
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Beslenme uzmanlari, sebze ve meyveden zengin diyetlerin bazi kanser tiirleri
insidansini diislirdiigii konusunda hemfikirdirler (Willett, 1994).

Kanserli hiicrelerde, kanserin etiyolojisinde yer alan hasarlarla giiclii ilisigi
olan, oksidatif DNA lezyonlarinin artis1 dikkat ¢ekmistir. DNA hasarinin, kanser
siirecinin baglamasiyla iligkili oldugu bilinmektedir. Kanserin baglamasinda ve
ilerlemesinde serbest radikallerin yapisal, kimyasal ve biyokimyasal goriiniisleri,
tiretimlerinde yer alan ekzojen ve endojen kaynaklar, gecis metallerinin katalizledigi
serbest radikallerin tiretimi (6rn. Fenton reaksiyonu), niikleer ve mitokondriyal DNA
hasari, lipid ve proteinlere serbest radikallerin verdigi hasar, oksidatif stres ve
hiicresel sinyal mekanizmalarinin dengesizligi O6nemli rol oynar. Bu nedenle,
enzimatik (SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz vb.) ve non-enzimatik (C vitamini, E
vitamini, karotenoidler, glutatuon, lipoik asit vb.) antioksidanlar, organizmadaki
cesitli diizenleyici faktorlerle baglantili olarak karsinojenezis siirecinde 6nemli bir

yere sahiptirler (Valko ve ark., 2006).

1.3. Antioksidan Etkili Benzimidazol Tiirevleri

Kerimov ve ark., (2007) tiyosemikarbazit, tiyadiazoilmetilbenzimidazol ve
triazoilmetilbenzimidazol yapisinda bir seri yeni bilesik sentezlemis ve bu
bilesiklerin antioksidan o©zellikleri, NADPH’a bagimli lipid peroksidasyonu ve
EROD inhibisyonu diizeylerini arastirmistir. (Formiil 11) ile gosterilen
tiyosemikarbazit tastyan tiirevlerin lipid peroksidasyonu inhibe edici etkileri % 80-
100 araliginda bulunmustur. Yine (Formiil 12) ile gosterilen tiyosemikarbazit
tiyadiazoilmetilbenzimidazol tiirevleri EROD  (etoksirezorufin  O-deetilaz)
aktivitesini %98-%100 araliginda inhibe etmektedir ki, bu spesifik inhibitor
kafeinin  inhibisyonundan daha iyi bir sonugtur (% 85). Aril halkasinda m-
kloro/bromo siibstitiienti tasiyan tiyosemikarbazit, tiyadiazol tiirevlerin en aktif

bilesikler oldugu saptanmustir.
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Formiil 11. Formiil 12.

Can-Eke ve ark., (1998) bir seri yeni benzimidazol tiirevi bilesik
sentezlemisler ve bu bilesiklerin antioksidan Ozelliklerini in vitro ortamda sican
mikrozomlarinda doku bagimli lipid peroksidasyon, PROD (7-pentoksiresorufin O-
depentilaz) ve EROD (etoksirezorufin O-deetilaz) inhibisyon diizeylerini
arastirmiglardir. (Formiil 13) ile gosterilen bilesigin lipid peroksidasyonunu sican
karacigerinde, 10* M konsantrasyonda %20; 10~ M konsantrasyonda % 40 inhibe
ettigini; ancak akciger ve bobreklerde lipid peroksidasyon inhibisyonunun
gozlenmedigini bildirmislerdir. BHT (butilhidroksitoluen) ile c¢alisilan tiim
dokularda ise lipid peroksidasyonun 10* M konsantrasyonda %70 oraninda inhibe
edilmistir. 2. Numarali konumda glisin siibstitiienti tasiyan bilesigin (Formiil 14)
sican akciger ve bobreklerinde lipid peroksidasyon inhibisyonunu arttirdigi; fakat
sican karacigerinde etkisiz oldugu bildirilmistir. (Formiil 13) ile gosterilen bilesigin
10*M ve 10°M konsantrasyonlarda hepatik mikrozomal EROD u %37-%65 ve
PROD u %14-%65 oraninda inhibe ederken, BHT nin ise sirasi ile % 3 ve %62

oraninda inhibe ettigini bildirmislerdir.
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Formiil 13. Formiil 14.

Kus ve ark., (2004) ve Ayhan-Kilcigil ve ark., (2004, 2005) benzimidazol
halkasinin 1 numarali konumunda siibstitiie tiyosemikarbazit, tiyadiazo-2-il-metil
ve triazo-5-il-metil tasiyan bir seri bilesigin sentezini yaparak antioksidan
ozelliklerini arastirmislardir. Tiyosemikarbazit (Formiil 15) tiirevlerinin lipid
peroksidasyonunu giiclii inhibe edici 0©zelliginin yam1 sira, DPPH radikalini
yakalamada da 1,3,4-tiyadiazol ve 2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon tiirevlerinden daha

1yi aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

X=C,N
Y=-H,-Cl, -OCH,
R=-H,-Cl, di-Cl,-F,-Br,-CHg, -OCH,

Formiil 15

Biiyiikbingol ve ark., (2004) sentezini yaptiklar1 bir seri yeni benzimidazol
tiirevi bilesikten (Formiil 16) ile gosterilen bilesigin siiperoksit radikalini siipiiriicii
etkinliginin 10*M konsantrasyonda %72, 10~°M konsantrasyonda ise %19 oldugunu
bildirmislerdir.
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Formiil 16

Ates-Alagoz ve ark., (2005) siibstitiie indol ya da 1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen ve benzimidazol halkalarin1 ayn1 molekiil iizerinde birlestirerek
sentezledikleri bilesiklerin (Formiil 17 ve 18), 10°M konsantrasyonda %98-81
araliginda siiperoksit radikalini siipiiriicii etki gosterdiklerini ve ayrica benzimidazol
halkas1 iizerinde 4-metilpiperazin ve indol halkasinda brom tasiyan tiirevlerin

10°M konsantrasyonda DPPH radikal inhibisyonunun % 61 oldugunu

bildirmislerdir.
R F
R
N . "\ N
H3C CH, | R,

N N

H
N
H

HeC CHg
Formiil 17 Formiil 18
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HN N—CHj HN N
R = N/

b

R; =-H, -Br, -OCH3

Giirer-Orhan ve ark., (2006) sentezini yaptiklar1 bir seri melatonin analogu
yeni benzimidazol tiirevi bilesigin in vitro ortamda H,O, indiiksiyonlu EMLP

(Eritrosit Membran Lipid Peroksidasyonu) sisteminde antioksidan aktivite
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gosterdigini  bildirmislerdir. (Formiil 19) de yer alan tiirevin, 0,5 mM
konsantrasyonda EMLP’yi en yiiksek degerle inhibe ettigini ve bu bulgunun,
benzimidazol halkasina bagli apolar yan zincirin, eritrosit membraninda yer alan

apolar fosfolipit vb. bilesenler ile etkilesimiyle aciklanabilecegini bildirmislerdir.
OH

Formiil 19

Dianov (2007) bir seri 3-aminoalkil-siibstitiie tiyazolobenzimidazol tiirevi
yeni bilesigin sentezini yapmustir. [n vitro ortamda yapilan antioksidan aktivite
calismalar1 sonucunda (Formiil 20) ile gosterilen bilesikler, adrenalinin adrenokroma
otooksidasyonunu %42-%82 degerle inhibe ederken, biyolojik antioksidanlar
askorbik asit (%86) ve bemetil (%71) oraninda inhibisyon yapmistir. Bu sonucla
sentezlenen bilesiklerin, askorbik asite ve bemetile yakin yada daha az antioksidan
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ayrica tiyabenzimidazol halkasina bagli metilen

gruplarinin sayisinin artmasinin antioksidan aktiviteyi arttirdigl gézlemlenmistir.

R

o

R = NHC(CH3); , NHCH(CH3), , N(CH3), , NH(CH2);CH3 ,
NH(CH,),C¢H3(OCH3), , NH(CH»)sCH3 yn=12

Formiil 20

Kus ve ark., (2008) benzimidazol halkasinin 1. numarali konumundan N-
metil-tiyosemikarbazit, 2-metilamino-1,3,4-tiyadiazol ve 4-metil-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyon (Formiil 21) siibstitiie bir seri yeni bilesik sentezlemisler ve bu

bilesiklerin antioksidan 6zelliklerini, DPPH radikali inhibisyonu, siiperoksit anyonu
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inhibisyonu (O,7), lipid peroksidasyonu ve EROD inhibisyonu diizeylerini
tanimlayarak belirlemislerdir. N-Metil-tiyosemikarbazit tasiyan tiirevlerin 1Csy
degerlerinin (26-74 uM) araliginda DPPH radikalini yakalamada BHT (54 uM) ile
karsilastirildiginda iyi aktivite gosterdigini; fakat siiperoksit radikalini yakalamada

1yi etki gosteremedigini bildirmislerdir.

X=H, 5,6-dikloro
Y=H, 4-kloro, 4-metoksi, 3,4-dimetoksi, 4-benziloksi, 4-hidroksi, 4-siyano
/TR 7=C.N

/@N

NHR'(Ar)
Y/ V4
X N \ S E )\

— s XN
_ | \
R = CONHNHCSNHR'(Ar) | ’ /
>‘—_N

N
R(AD” AN
Formiil 21

Ayni calismada (Formiil 24) ile gosterilen bilesigin lipid peroksidasyonunu, 10° M
konsantrasyonda, % 28 inhibe ettigi bulunmustur. Yine (Formiil 25) ile gdsterilen
bilesigin ise EROD (etoksirezorufin O-deetilaz) aktivitesini inhibe etmektedir ki, bu

spesifik inhibitor kafeinin inhibisyonundan daha iyidir.

1.4. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazol halka sistemi (Formiil 22) imidazol halkasinin, 4 ve 5. numaral

konumlarindan benzen halkasina kaynasmasi ile meydana gelmistir.
4 3
5 N,
(I
6
Ny
7 H
Formiil 22
Benzimidazol halka sistemi iki farkli yapida azot atomuna sahiptir.

Bunlardan biri, iizerinde hidrojen tasimaktadir ve “pirol azotu” veya “imino azotu”

olarak tanimlanmaktadir. Hidrojen tagimayan ve tersiyer yapida bulunan diger azot
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ise “piridin azotu” veya “tersiyer azot” olarak adlandirilmaktadir. Bu adlandirma,
imidazol halkasi icin daha yaygin kullanima sahip olmakla birlikte, benzimidazol
halkas1 i¢in de bazi1 literatiirlerde rastlanmaktadir. Benzimidazol halkasinin
numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan azottan baslanmakta ve 3 numara diger azota
verilecek sekilde devam edilmektedir. Serbest imino hidrojenine sahip
benzimidazoller tautomerik  karakter = gosterirler. Bu serbest  hidrojenin
siibstitiisyonu tautomerizm olasiligint ortadan kaldirir ve kesin yapiyr tanimlamak
miimkiin olur. Boyle bir durumda numaralandirma siibstitiie azot {izerinden
baslayarak yapilir (Hoffmann, 1953).

Benzimidazoller oldukg¢a yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip kati
bilesiklerdir. Ornegin; benzimidazoliin kendisi 170 °C de erir. Bu bilesikler polar
coziicillerde c¢ok, polar olmayan ¢oziiciilerde ise az ¢oziiniirler ve polar olan
coziiciilerde serbest imino hidrojeni assosiye halde bulunur. Imino hidrojeninin
siibstitiisyonu kaynama ve erime noktalarin1 onemli Olgiide diisiiriir (Hoffmann,
1953).

Hisano ve Ichikawa (1974), benzimidazoliin 2. numarali konumuna
hidrojen, metil, 2-piridil, 4-piridil, 2-kinolil ve 4-kinolil gibi siibstitiientleri getirip
pKa degerlerini incelediklerinde, 2-piridil tiirevinin en yiiksek pKa degerine
sahip oldugunu gozlemislerdir. Bunun nedeninin piridin azotu ile benzimidazoliin
imino hidrojeninin, hidrojen bagi yapmasi1 oldugunu ileri siirmiiglerdir (Formiil

23).

Formiil 23

Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklari i¢in metallerle tuz olustururlar.
Kaynar sudaki benzimidazol cozeltisine AgNO; ilavesi ile suda az c¢oOziinen

giimiis tuzu olusur. Bu tuz seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte coziiniir.
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Benzimidollerin  asidik karekterlerinin bir diger gostergesi ise Grignard
bilesikleri ile reaksiyona girerek N-magnezyum halojeniirleri vermesidir.
Benzimidazollerin imino hidrojeninin  siibstitiisyonu pseudo-asidik karakteri
ortadan kaldirir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik karekterlerini
artirirlar. Ornegin; nitrobenzimidazoller, Na,CO; veya sulu amonyak cozeltileri
ile tuz olusturacak kadar asidiktir.

Benzimidazoller, ayn1 zamanda asitlerle tuz olusturma kabiliyetine sahip
bazik bilesiklerdir. Rogers ve Clayton, 1972 yilinda yaptiklar1 c¢alismada
benzimidazol halkasinin asitlerle protonlandigini, floresans dalga boylarinin
farkli olmast ile kanitlamislardir. Protonlanan benzimidazoller 365 nm de
floresans verirken, protonlanmamis tiirevleri 305 nm de floresans vermektedir.
Bazik  karakterleri  piridin  azotunun proton yakalama  kabiliyetinden
kaynaklanmaktadir. Benzimidazol (pKa 5.5), imidazolden (pKa 7.0) daha zayif
bir bazdir. Bu farklilik imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondan
kaynaklanmaktadir. Konjugasyondan dolay1 rezonans nedeniyle halka dayaniklig
artmakta ve boylece piridin azotunun proton yakalama kabiliyeti azalmaktadir.
Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi olduk¢a dayaniklidirlar ve oksitleyici
bilesiklerden = kolay  etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin permanganat ile
oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak permanganat ile yapilan
kuvvetli oksidasyon, benzimidazoliin 4,5-imidazoldikarboksilik aside donmesine
neden olur (Rogers ve Clayton, 1972).

Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir.
Benzimidazollerin tautomerik karakteri nedeniyle asagida da gosterildigi gibi 3-
nitro-4-asetamidobenzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik asitin rediiksiyonu ile

tek ve aym1 benzimidazol elde edilmistir (Sema 1.4.1 ) (Green ve Day, 1942).
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0
I
H3C—C—W@COOH
ON
.

ON COOH

H:C-C-HN

Sema 1.4.1 Benzimidazolerin tautomerik karakteri-1

Benzimidazoliin tautomerizmi, notral sartlarda da olugmaktadir. 2,5-
Dimetilbenzimidazol, metiliyodiir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5,-trimetil
benzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol, ayri ayr1 elde edilmekte ve her iki
izomer tekrar metil 1yodiir ile kuaternize edildiginde tek bir tiireve

ulasilmaktadir (Sema 1.4.2 ) (Green ve Day, 1942).

H;C N N
HsC N, H > CH; + >_ CHs
>CH3 _31, N . N
N | H;C |
H | CH3

CHs3 |

| cu

?H3

l/

Sema 1.4.2 Benzimidazolerin tautomerik karakteri-2

Sz

+

2

3
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Ayrica, 'H-NMR spektroskopisi ile 2. numarali konumda, heteroatom
tizerindeki hidrojen 1ile intramolekiiler hidrojen bag:1 yapabilen bir siibstitiientin
bulunmas: halinde, proton degisme hizinin yavasladigini  kamitlamislardir. Aym
zamanda ortama konsantre H,SO, ilavesi ile benzimidazolium iyonu olusturarak da
bu siire¢ biiylik Olciide yavaslatilabilmistir. Zira bu esnada 2. konumdaki hidrojen
atomu azot atomlar: tizerindeki her bir hidrojen ile etkileserek triplet vermektedir

(J1,2 =J2,3=2.5 Hz) (Elquero ve ark., 1975) .

5(6)-Metilbenzimidazol gibi simetri diizlemi icermeyen tiirevlerin iki farkl
izomer formuna sahip olmasi imino azotunun mevcudiyetinden
kaynaklanmaktadir (Sema 1.4.3). Bu tip bilesiklerde kesin yapiyr tanimlamak
miimkiin olmayabilir. Asagida goriildigii gibi S-metilbenzimidazol, 6-
metilbenzimidazoliin  tautomerik  formudur. Aymi  durum = 4(7)-siibstitiie

benzimidazoller ile de 6rneklenebilir (Rabinowitz ve Wagner, 1951) .

H;C N> H3UII\{>
74
1;11 N

Sema 1.4.3 Benzimidazolde tautomeri

Benzimidazol ve simetri diizlemi igeren tiirevlerin tautomerik formlari
ise birbirinin aymdir ve kesin bir yapi belirlemek miimkiindiir. Ornegin: 2-metil,
5,6-dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol simetri diizlemine sahiptir. Benzimidazoliin,
benzen halkasi {izerinde simetri diizlemini bozacak sekilde siibstitiient tasimasi
halinde imino hidrojeni siibstitiie edilecek olursa, iki farkli izomer karisimi elde
edilmektedir (Hoffmann, 1953).

Benzen {izerindeki siibstitiientin karakteri azot iizerinden siibstitiisyonu
etkilemekte ve genellikle farkli verimlerde izomerlerin elde edilmesine neden
olmaktadir. 4. Numarali konum siibstitiientleri, ©Onemli Olciide elektrostatik,

termodinamik ve sterik etkilere sahipken, 5. numarali konumdaki siibstitiientlerde bu
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etkilerin yeterince baskin olmamasi nedeniyle izomer olusum oraninin bu etkilere
bagli olarak degistigi de bildirilmistir (Howell ve Rasmussen, 1993).
Benzimidazoliin 5(6). numarali konum siibstitiientlerinin tautomerik denge iizerinde
az bir etkisi olmasi nedeni ile bu tip siibstitiientler varliginda, hemen hemen esdeger
miktarda regioizomerlerin olustugu bildirilmistir (Arnau ve ark., 1995).

2-Furil ya da tiyenil siibstitiie benzimidazol tiirevleri ile, DMSO iginde
tautomerizm gozlenirken, 2-fenilbenzimidazolde gozlenememesinin, molekiilde,
heteroaril gruplar varliginda NH asiditesinin artmasina bagli olabilecegi
bildirilmistir (Lee ve Jeoung, 1996).

Iemura ve ark., (1989) 2-Kloro-4-metoksibenzimidazoliin, imino hidrojeninin
siibstitiisyonu ile 2-kloro-1-(2-etoksietil)-4-metoksi-1H-benzimidazol ve 2-kloro-
1-(2-etoksietil)-7-metoksi-1 H-benzimidazol yapilar elde edilmis ve bu izomerler

kolon kromotografisi ile ayrilmistir (Sema 1.4.4).

OMe OMe
N Br(CH,),0FEt N N
>c1 > »a e >Cl
N NaH N N
H (CH),0E OMe (CH,),0Et

Sema 1.4.4. Benzimidazolerin tautomerik karakteri-4

Matassa ve ark., (1990) 5-nitrobenzimidazolii, 3-metoksi-4-bromometil
metilbenzoat ile 1. numarali konumdan alkillediklerinde elde ettikleri izomer
karisimini kolon kromotografisi ile ayirabildiklerini bildirmislerdir .

Diger bir ¢alismada ise, 1-(p-fluorobenzil)-2-(4-metilpiperidin-1-il)metil-5 ve
6-kloro-1H-benzimidazol izomer karisiminin kolon kromatografisi ile ayrilabildigi
bildirilmistir (Goker ve Kus, 1995).

Alcalde ve ark., (1991) 2,4,6-trifenilpiridinyum benzimidazolat (i¢tuz) ile
metiliyodiirden hareketle elde ettikleri izomer karisimini kristalizasyon ile

ayirmaya calistiklarinda, 6-metoksi izomerini saf olarak elde edebildiklerini
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ancak 5-metoksi izomeri i¢in bunun miimkiin olmadigini bildirmislerdir (Sema
1.4.5). - +Ph OCH;
A
\ .
Ph cn °
=" O 3 I
NeSeprrm
\ N o
Ph ©° Ph 1
<
Ph
L N X

Ph  CH;

OCH;

Sema 1.4.5 Benzimidazolerin tautomerik karakteri-5

Yine ayni arastirmaci grubu, Alcalde ve ark., (1992) yukarida verilen
caligsmalarina benzer olarak elde ettikleri izomer karistmini kristalizasyon teknigi
ile ayr1 ayr1 saf olarak elde etmislerdir.

Arnau ve ark., (1995) ise sentez sonucu elde ettikleri izomer karisimimi ancak
preparatif ince tabaka kromatografisi ile ayirabildiklerini bildirmislerdir.

Katritzky ve Rachwal, (1994) alisilagelmis alkilasyon sartlarinda karsilasilan
izomer sorununu c¢oziimlemek {iizere, S-nitrobenzimidazol iizerinden selektif
alkilasyon ile 1-metil-5-nitrobenzimidazol ve 1-metil-6-nitrobenzimidazol

regioizomerlerin ayr1 ayri elde edilebilecegini bildirmislerdir.

1.5. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

1.5.1. Acillenmis o-nitroarilaminlerden hareketle ;

a) o-Nitroarilamin tiirevlerinden harketle

Tarihsel agidan ilk benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metilasetanilidin

rediiksiyonu ile gerceklestirilerek 2,5 (veya 2,6) dimetilbenzimidazol tiirevine

ulagilmistir (Sema 1.5.1) (Wright, 1951).
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H3C NOZ H3C NH2
Sn/HCly,
NHCOCH; NHCOCHj3 H,O
N CH3; N
- veya @[ y-cH;
H;C N N
H H

Sema 1.5.1. o-Nitroarilaminlerden hareketle benzimidazol sentezi
b) Dinitrobenzen tiirevlerinden harektele

o-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir ile hidroklorik asit ve asetik asit
varliginda rediiksiyonu sonucu 2-metilbenzimidazol tiirevleri elde edilmektedir.(

Sema 1.5.2) (Smith ve Haris, 1935 ; Smith ve Moyle, 1936).

CHj3 CHj3
H3C _NO»  gncl,/HCI H;C

CH3COOH

\J

HxC NO, H;C
CH; CH3

N,
S,

N

H

Sema 1.5.2 Dinitrobenzen tiirevlerinden hareketle benzimidazol sentezi



47

1.5.2.0-Fenilendiaminlerden harektle ;

1.5.2.1. Karboksilik asitlerle reaksiyonuyla;

o-Fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile ilk benzimidazol sentezi,
Ladenburg (1875) tarafindan gerceklestirilmistir. 3,4-Diaminotoluen, glasiyal
asetik asit icinde 1sitilarak 2,5—(ya da 2,6 ) dimetilbenzimidazol elde edilmistir.
o-Fenilendiamin ile formik asit muamele edilerek benzimidazol ana halkasi
sentezlenmistir (Wright, 1951). 2-Alkil benzimidazoller de yine o-fenilendiamin ile
karboksilli asidlerin reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Pool ve ark., 1937) .
Benzimidazol sentezlerinde, en ¢ok kullanilan yontem, o-fenilendiaminlerin
seyreltik HCI’deki (genellikle 4N HCI kullanilmaktadir) ¢ozeltisi ile karboksilik asit
ya da asit anhidritinin reaksiyonudur (Semal.5.3.). Bu yoOntem Phillips‘in

benzimidazol sentezi olarak bilinmektedir (Phillips, 1928a ; Phillips, 1928b) .
NH
2 A N
+ HOOC—R >R
N HCl N
NH, H

Sema 1.5.3 Phillips benzimidazol sentezi-1

Bisbenzimidazoller ise iki mol o-fenilendiamin ile bir mol dikarboksilli
asidin, seyreltik HCI’li ortamda 1sitilmast sonucu major iirlin olarak elde

edilmektedir (Sema 1.5.4.) (Phillips, 1942) .

/NHz HoN
@ + HOOC (CHy),COOH + @
“NH, HoN

A /HCI

N /N
OL e 10

N N

H H

Sema 1.5.4. Bisbenzimidazol sentezi
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2-Alkilsiibstitiie tiirevi bilesiklerin elde edilmesinde Philips sentezi iyi sonug
vermesine karsin, 2-arilsiibstitiie benzimidazollerin sentezi siklikla basarisizlikla
yasanmakta ya da reaksiyon verimi oldukc¢a diisilk olmaktadir. o-Fenilendiamin
tirevi bilesiklerin polifosforik asit (PPA) varliginda alkil ya da aril karboksilik
asitlerle reaksiyonu ile yiiksek verimle 2-alkil/aril benzimidazol tiirevi bilesikler

elde edilmektedir (Sema 1.5.5.) (Hein ve ark., 1957).

N, PPA N
@ + HOOC-R (Ar) — " — Oi\}mm)
NH, N

Sema 1.5.5 Polifosforik asitle benzimidazol sentezi

1.5.2.2. Nitriller ile reaksiyonuyla ;

o-Fenilendiaminin mono HCI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C
de reaksiyonuyla 2-alkil/arilsiibstitiiebenzimidazol yapist elde edilmektedir (Sema

1.5.6.) (Wagner, 1940 ; Holljes ve Wagner, 1944 ).

cl H _NH,

. -
NcL N Ny
@ + N=CR + HN=C-R—
\NHZ NH, NH,

Sema 1.5.6 o-Fenilendiaminlerin nitrillerle reaksiyonuyla benzimidazol sentezi
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1.5.2.3. Iminoeterler veya iminotiyo eterler ile reaksiyonuyla ;

o-Fenilendiamin ile fenasetikasitiminometilesterinin metanoldeki ¢ozeltisinin

1sititlmas1  sonucu 2-benzilbenzimidazol olusmaktadir (Sema 1.5.7.) (King ve

Acheson, 1949).

_NH, MGO\ N
+ //C_CH2 _— >_CH2@
AN
NH, HN N
H
Sema 1.5.7 2-Benzilbenzimidazol sentezi

1.5.2.4. Aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonuyla :

Bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehitin ara basamakta olusan Schiff bazi
olusumu ile yiirliyen reaksiyonda 1-benzil-2-fenilbenzimidazol yapisi

sentezlenmistir (Sema 1.5.8.) (Hinsberg, 1886; Hinsberg, 1887).

NH, N
oo - \>_®
N

NH, |

o—0

Sema 1.5.8 1-Benzil-2-fenilbenzimidazol sentezi
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Weidenhagen (1936), aldehitlerle gerceklestirilen reaksiyonlardaki verimin
diistikliigiinti, katalizor olarak, bakir asetat kullanimi ile gideren bir ydntem
onermistir. Ekivalan o-fenilendiamin ve aldehit tiirevlerinin nitrobenzen varliginda
145-150'C de reaksiyona girmesiyle, benzimidazol tiirevi bilesikler elde
edilmektedir (Semal.5.9.) (Sun ve ark., 1995; Kim ve ark., 1997).

Jootar-NesSos
145°C Nc

Sema 1.5.9 Nitrobenzen varliginda benzimidazol sentezi

\ Z—T

o-Fenilendiamin ile aldehitlerin sodyumbisiilfit (sodyum pirosiilfit) katim
irlinlerinin reaksiyonu ile 2-arilbenzimidazol tiirevi bilesikler elde edilmektedir

(Sema 1.5.10.) (Ridley ve ark., 1965).

NH, |T|
NaO,S i : N C
+ / R
NH, HO N
R=H, Cl, F,NO,, OCH,

Sema 1.5.10 2-Arilbenzimidazol sentezi

o-Fenilendiamin ve tiirevleri ile ¢esitli alifatik ya da aromatik aldehitlerin
indiyum III triflorometansiilfonat [In-(CF3SOs3)s;, indiyum triflat, In-(OTf);]
katalizorliigiinde oda sicakliginda reaksiyona girmesiyle, yliksek verimlerde 2-
siibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerin (Sema 1.5.11.) elde edildigi bildirilmistir.

Mevcut sentez yontemleriyle Kkarsilastirildiginda; bu yeni yoOntemin kolay
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uygulanabilir olmasi, reaksiyon siiresinin kisaligi, verimin yiiksek olusu ve
katalizoriin reaksiyon sonunda geri kazanilarak tekrar kullanilabilmesi gibi

avantajlara sahip oldugu goriilmektedir ( Trivedi ve ark., 2006).

R
CHEH),
NH, O In(OT),
@ + HJJ_R 5 N\>7R 'O_E(O_E)SO_E

; T O

Sema 1.5.11 indiyum beraberliginde benzimidazol sentezi

o-Fenilendiamin, ketonlarla ~ muamele edildiginde  2,2-disiibstitiie
benzimidazolinleri vermekte ve olusan iriin 1sitildigit zaman 2-siibstitiie
benzimidazol ve hidrokarbon yapilarini vermek iizere parcalanmaktadir (Sema

1.5.12.) (Elderfield ve Kreysa, 1948 ; Elderfield ve Mc Carthy, 1951).
L
NH, — R' ; R-H
@) Qo)
“NH N R "
O
R’ N R
=<R o .
. @[ >—R + R-H
N
H

Sema 1.5.12 o-Fenilendiaminlerin ketonlarla reaksiyonuyla benzimidazol sentezi

O

1.5.2.5. 2-Metiltiyopsodoiire siilfat ile reaksiyonuyla :

o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsddotire stilfat ve metilkloroformat
karisimindan, bazik ortamda 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmektedir
(Sema 1.5.13.). Antihelmentik etkili mebendazol bu yolla sentezlenmistir.

(Raeymaekers ve ark., 1978).
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0 NH
I NH, [H;CSCNH, | . HySO, ﬁ

ph—C
» Ph—C N
‘NH, CICO,CHy/NaOH/CH;CO,H >NHCOOCH3
N
H

Sema 1.5.13 1H-Benzimidazol-2-karbamat sentezi

1.5.2.6 Siyanojenbromiir ile reaksiyonuyla :

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromiir sulu ortamda muamele edildiginde,
2—amino—-5(6)-benzoyil-1H-benzimidazol elde edilir (Sema 1.5.14) (Ohemeng ve
Roth, 1991).

NH: CNBr N\_
N\ s \ N\
/C NH» C ﬁ

Ph Ph”

Sema 1.5.14 2-Aminobenzimidazol sentezi
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1.6. Oksadiazollerin Genel Sentez Yontemleri
1.6.1. Hidrazitlerden hareketle

Acilhidrazitlerin seryum amonyum-4-nitrat (CAN) varliginda aldehitlerle reaksiyonu
sonucu 1,3,4-oksadiazoller elde edilmektedir (Sema 1.6.1) (Minoo Dabiri ve ark.,

2000).

0 R! 0 R?2
CAN
ﬁ.‘_c/ + RXCHO — Y T
T~NH-NH,

|
N N

Sema 1.6.1 Seryumamonyum-4-nitrat varliginda 1,3,4-oksadiazol sentezi

Karboksilik asid hidrazitlerinin alkali ortamda karbon siilfiirle reaksiyonu
sonucu 1,3,4-oksadiazol-5-tiyonlar (Sema 1.6.2) (A.P. Andrushko ve ark, 2000,
A.El-Sayed ve ark., 2008) ve 3,4,5-trimetoksibenzoik asid hidrazitin karbon siilfiirle
reaksiyonu sonucu ise S-merkapto-1,3,4-oksadiazoller elde edilmektedir (Sema

1.6.3) (Kishor H. Chikhalia ve ark., 2009).

O N N—H
CSZ//KOH |
Rl > Rl \\ /K
\/ 0 S
NHNH,
Sema 1.6.2 1,3,4-Oksadiazol-5-tiyon sentezi
CH;0 CH;0
0 CS, o} SH
CH,0 ——>  CH;30 ( T
NHNH, KOH N—N
CH;0 CH;0

Sema 1.6.3 5-Merkapto-1,3,4-oksadiazol sentezi
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4,7-Disiibstitiie-6-benzofuranol-5-karbohidrazitlerden hareketle (4,5-dihidro-
1,3,4-oksadiazol-2-i1)-6-benzofuranol tiirevleri elde edilmektedir (Sema 1.6.4)
(H.M.Hassaneen ve ark., 2002).

,CHy CH,

e) 0 5 ) o/ 3 N/N )

| | ROCO COOR | CH,COOR
o= A
\O/\K\OH o OH

R R

Sema 1.6.4 4,5-Dihidro-1,3,4-oksadiazol sentezi

Salisilik asit hidrazitinin aril karboksilik asit tiirevleri ile reaksiyonu sonucu
5-aril-2-(2-hidroksifenil)-1,3,4-oksadiazol elde edilmektedir (Sema 1.6.5) (Aamer
Saeed, 2007).

0]
|

C——NF-NF; COoF
C[ + ©/ SOCL, ©:M0L| X R
OF R/ / OF /

Sema 1.6.5 1,3,4-Oksadiazol sentezi

2-Metil-4-nitro-1-imidazoasetilhidrazitin karboksillik asitlerle mikrodalgada
reaksiyonu girerek 5-siibstitiie-2-(2-metil-4-nitro-1-imidazolilmetil)-1,3,4-

okzadizoller elde edilmistir (Sema 1.6.6.) (Priya V Frank ve ark., 2007).

% R
/CHZCONHNHZ /—( 7/
N POCI, 2 N—N
/ + RCOH ———»
/ MW /
N
N o, CH,

ON CH, N

Sema 1.6.6 1,3,4-Oksadiazollerin mikrodalga sentez reaksiyonuyla eldesi

2-(2,6-Dikloroanilin)fenilasetikasit hidrazitlerinin karbon siilfiirle
reaksiyonuyla 5-merkapto 1,3,4-oksadiazol, siyanojen bromiirle reaksiyonuyla ise 5-
amino-1,3,4-oksadiazol tiirevleri elde edilmektedir (Sema 1.6.7.) (Mohd Amir ve

ark., 2004).
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Sema 1.6.7 5-Merkapto-1,3,4 oksadiazol sentezi

Karbazollerin aroyil hidrazitlerle reaksiyonu sonucu olusan imin tiirevlerinin
KMnOy’l1 ortamda mikrodalgada reaksiyona girerek ile 2-aril-5-(9’-etilkarbazol-3’-
i1)-1,3,4 oksadiazol tiirevleri elde edilmistir (Sema 1.6.8.) (Zheng Li ve ark., 2006).

Swoge- Qiﬁ” el
MW 150W
~ N
CZHS C2H5
KMnO4fDMF |
MW. 70W
C2H5

Sema 1.6.8 Karbazol 1,3,4-oksadiazol sentezi
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1.7. Oksadiazollerin biyolojik aktiviteleri.

Oksadiazol tiirevlerinin biyolojik aktivitleri: antipertansif (S.Vardan ve ark., 1981),
antibakteriyal (Sahin ve ark., 2002), anti-inflamatuvar (Ramalingam ve ark., 1981),
antikonviilsan (Ram Vj ve ark., 1974), hipnotik ve sedatif (Adelstein GW ve
ark.,1976), diiiretik, analjezik ve antiemetik (J.Tomas ve ark.,1974), antimikrobiyal
(H.M.Hassaneen ve ark., 2002), antiviral (Wael A. El-Sayed ve ark., 2008),
antifungal (Priya V Frank ve ark., 2007), antiparazitik (Jose Mauricio dos Santos
Filho ve ark., 2007), antikanser (Xinmei Yang ve ark., 2009) olarak belirtilmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. 1,3,4-Oksadiazol-2-amin (1-4) Tiirevlerinin Sentezi

Tasarlanan 2-aril benzimidazol yapisinin 1. konumunda 2-aminooksadiazol halkasi
tastyan bilesikler asagidaki reaksiyon semasinda gosterildigi iizere degisik hidrazit

tiirevlerinin siyanojen bromiir ile reaksiyonuyla elde edilmistir.
N—N
/ >~NH2
CH,CONHNH, o,

N CNBr N 9
O 2 Q<
N N .

1-4
X: H, Cl, OCH,, OCH,Ph

la-4a

Sema 2.1. 1,3,4-Oksadiazol-2-amin tiirevi bilesiklerin sentezi

Bilesik X
1 H
2 Cl
3 OCHj3;
4 OCH,C¢Hs

Tablo 1. 1,3,4-Oksadiazol-2-amin (1-4) tiirevleri

2.2. 5-Aril-1,3,4-oksadiazol tiirevilerinin (5-24) bilesiklerin sentezi

Hedeflenen bilesiklere POCI; katalizorliigiinde ekivalan miktarlarda hidrazit ve

arilkarboksilik asit tiirevinin mikrodalga reaksiyonuna dayanan yontem kullanilarak

ulasilmastir.
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O
NH
N/ 2
H
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POCI,

+ ArCOOH ——>

MW

Sema 2.2. 5-Aril-1,3,4-oksadiazol tiirevi bilesiklerin sentezi

Bilesik Ar Bilesik Ar
s T cnen, 13 -
ci
6 < > i, 16 E
7 SCH} 17 C'\<\
8 H.C 18 Cl
0 D
9 ( > 19 ( >
F NO,
10 20 NO,
Do ~
11 ( > 21 NO:
Br ::
NO,
12 - 22 NO,
- RoR
13 N 23 NO,
- (o
14 A 24 E
S -0y
NO,

Tablo 2. 5-Aril-1,3,4-oksadiazol tiirevi bilesikler
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2.3. Sentezlenen Bilesiklerin Analitik Incelemelerinde Kullanilan Yéntemler
2.3.1. Kromatografik Analizler

Sentez caligmalart sirasinda, reaksiyonun izlemek ve elde edilen iiriinlerin safligini
kontrol etmek amaciyla Ince Tabaka Kromatografisinden (ITK) yararlanilmustir.
Uygulamada Silica Gel 60 F254 kapli aliminyum plaklar (Merck) kullanilmis ve
lekelerin belirlenmesi i¢in 254 nm dalga boyundaki UV 1s1gindan yararlanilmastir.

2.3.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal 9100 cihazi ile tayin

edilmistir.

2.3.3. Spektral Analizler

2.3.3.1. NMR Spektrumlari

Bilesiklerin 'H ve °C NMR Spektrumlari, Varian Mercury 400 NMR spektrometresi
ile ¢oziicii olarak DMSO-dg ve CDCl; kullanilarak alinmustir.

2.3.3.2. Kiitle Spektrumlar

Kiitle (Mass) analizleri, Waters ZQ Mikromass LC-MS spektrometresinde Pozitif

Elekrosprey Iyonizasyon (ESI+) yontemi ile gerceklestirilmistir.

2.3.3.3 X-Isinlan Kristalografik incelemeleri

X agmlart - kristalografik  incelemeleri  Sthoe  difraktometresi  kullanilarak

gerceklestirilmistir.
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2.3.4. Antioksidan Aktivite Tayinleri

2.3.4.1 DPPH Serbest Radikal Yakalama Etki Tayini

Sentezi gergeklestirilen {iiriinlerin DPPH serbest radikalini siipiiriici etkileri 2,2-
difenil-1-pikrilhidrazil stabil radikalinin menekse/mor rengini giderme yetenekleri ile
Olciilmekte ve DPPH ile olusturduklart rengin 517 nm’de Ol¢iimiine ve standart
madde ile karsilastirilmasina dayanmaktadir (Blois, 1958).

DPPH c¢ozeltisi, bir hidrojen atomu verebilecek bir madde ile
karistirlldiginda, mor-menekse rengin kaybolmasi ile birlikte indirgenmis forma
doniismektedir. DPPH radikali Z° ile ve dondr molekiil AH ile gosterilirse, primer
reaksiyon su sekilde gerceklesir:

Z°+AH — ZH+A®

ZH, indirgenmis formu ve A®, ilk basamakta olusan serbest radikali
gostermektedir. Bu radikal daha sonra tiim sitokiyometriyi kontrol eden yani,
indirgeyici bir molekiil tarafindan indirgenen (rengi giderilen) DPPH molekiillerinin
sayis1 kadar reaksiyona girecektir. Ustteki reaksiyon bu nedenle bir lipidin veya
doymamis bir maddenin otooksidasyonu gibi okside edici bir sistem iginde
gerceklesen reaksiyonlar icin bir temel olusturmaktadir. DPPH molekiilii Z°, sistem

icindeki aktiviteleri AH tarafindan baskilanan serbest radikalleri temsil etmektedir.

2.3.4.2. EROD Enzim Aktivitesi

Burke ve ark.’ larinin tarif ettikleri spektroflorimetrik yonteme gore tayin edilmistir
(Burke, 1974). 7-Etoksiresorufin O-deetilaz enzimi 7-etoksi-resorufin’in resorufine
doniisiimii saglayan enzimdir. Olusan resorufin miktarinin spektroflorimetrik dl¢timii
sonucuenzim aktivitesi hesaplanmistir. Kofaktdr olarak NADPH iireten sistem
kullanilmas.

Standart olarak resorufin ¢ozeltisi kullanilmistir. Bu ¢ozelti 1518a karsi cok
hassas oldugundan koyu renkli bir sisede ve taze hazirlanmistir. Bes farkli derisimde
(31.5, 62.5, 125, 250, 500 pmol) tepkime ortamina ilave edilmistir. Farkli

derisimdeki resorufin c¢ozeltilerinden elde edilen FI degerleri standart egrinin
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ciziminde kullanilmistir. Resorufin standart egrisi calisilan bu kosullarda dogrusal

olarak bulunmustur.

2.3.4.2. Lipid Peroksidasyonu Inhibisyonu

Lipid peroksidasyon diizeyi, olusan MDA( malondialdehit) miktarinin Wills’in tarif
ettigi  spektrofotometrik yonteme gore tayini ile gerceklestirilmistir (Wills,
1966,1969).

1.0’1ik toplam hacimde 0.2 mg karaciger mikrozomal protein, pH: 7.4 0.1 M
Potasyum fosfat tamponu ve 2,5 mM glikoz-6-fosfat, 0.25 mM NADP", 1U glukoz-
6-fosfat dehidrojenaz ve 2,5 mM MgCl, kullanilmistir.

Standart olarak MDA c¢ozeltisi kullanilmistir. Her deneyde 0.5 mM MDA
cozeltisi taze olarak hazirlanmistir. Dort farkli diizeyde (5.0, 12.5, 25.0, 50.0 nmol)
inkiibasyon ortaminda ilave edilmistir. Elde edilen absorbans degerleri farkli MDA

miktarlarina kars1 standart egimin c¢iziminde kullanilmistir.
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3. BULGULAR
3.1. 1H-Benzimidazol asetik asit hidrazit tiirevlerinin sentezi

2-Fenil/(p-klorofenil/(p-metoksifenil/p-benziloksifenil-1H-benzimidazol asetik asit
etil esteri (1.5 mmol)’'nin 5 ml etanol i¢inde 4 ml hidrazin hidrat ile geri c¢eviren
sogutucu altinda 4 saat 1sitilmasi yoluyla elde edildi. Siire sonunda sogutulan karisim
buzlu suya dokiildii ve olusan iiriin siiziildii. Etanolden kristallendirilen iiriin 60-85 %

verimle elde edildi (Ayhan-Kilcigil G ve ark., 2007; Kus C ve ark., 2008).

3.2. Bilesik 1-4 icin genel yontem: 0.33 mmol hidrazit ve 0.33 mmol
siyanojenbromiir 2 ml absolii etanol i¢cinde 60-70°C’de 6 saat geri ¢eviren sogutucu
alinda  1siildi.  Sogutulduktan sonra NaHCO; cozeltisi ile notralize edilen

karisimdan ¢oken madde siiziilerek ayrildi ve etanolden kristallendirildi.

3.2.1. 5-[(2-Fenil)-1H-benzo[d Jimidazol-1-il)metil)]-1,3,4-oksadiazol-2-amin (1)

\/\%
-

88 mg (0.33 mmol) 2-fenil-/ H-benzimidazol asetik asit hidrazit 35 mg (0.33 mmol)
siyanojen bromiir ile yontem 3.2. de belirtildigi lizere sentezlendi ve % 60 verimle 58

mg lriin elde edildi.

E.N. 265°C
Kiitle m/z (ESI+): 292.01 (M+H)
"H-NMR 6 ppm (DMSO-dg): 5.60 (s, 2H, CH,), 7.11 (s, 2H, NH,), 7.27-7.33 (m,

2H, Ar-H), 7.58-7.64 (m, 4H, Ar-H), 7.71 (dd, 1H, Jo =7.03Hz, Jm= 1.57Hz, Ar-H),
7.83-7.85 (m, 2H, Ar-H).
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GODAF 356 (3.560) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
100, o 8.03e6
292 25
% 159.07
201.7¢
15882 21308 ]
Rss.28 .
63865
i 018 49357 0% 40320
- YTV et et R A
200 - 400 600 800 1000 1200

Spektrum 1. Bilesik 1’in kiitle spektrumu

160PAFent1_103unz008
" Arehive alsactory: fexport/home/vame1 fvncays/data
Sample directory: looDAPenil_105un2008
File: PRoTow.
Pulae Sequence: =2pul
Sotvene: pwso

Asblent tenperaturs
Mercury-4008a “mexaury4do=

3,23
2312

2205
2,525

2452

1.7

Spektrum 2. Bilegik 1’in '"H-NMR spektrumu
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3.2.2. 5-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-1,3,4-oksadiazol-2-

amin (2)

N\/NO\%NHZ
-

99 mg (0.33 mmol) 2-(4-Klorofenil)-/ H-benzimidazol asetik asit hidrazit 35 mg
(0.33 mmol) siyanojen bromiir ile yontem 3.2. de belirtildigi lizere sentezlendi ve %
37 verimle 40 mg iiriin elde edildi.

E.N. 256 °C

Kiitle m/z (ESI+): 326.13 (M+H), 328.15 (M+2)

"H-NMR & ppm (DMSO-dg): 5.62 (s, 2H, CH,), 7.11 (s, 2H, NH,), 7.27-7.34 (m,
2H, Ar-H), 7.63-7.73 (m, 4H, Ar-H), 7.86 (d, 2H, Jo= 8.60 Hz, Ar-H).
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GAOD 477 (4.770) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100 326.13

32811
130.¢ 59 151 17
] e mzzz” 329.15
2631 03,12
hh 'H | Ml rml"f fw % 02301 26 330.25 3ag 284!507 444, ss 45593 53941 56242

1: Scan ES+
9.13e7

150. 200 250 300 350 400 450 500 550 600

1c0mK1Gro_10un2008

Spektrum 3. Bilesik 2’in kiitle spektrumu

et tee § mda, 28 a

620

2,386

3,336

0.008

Spektrum 4. Bilesik 2’in 'H-NMR spektrumu
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3.2.3. 5-[(2-(4-Metoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-1,3,4-oksadiazol-
2-amin (3)

_N
N
\ \>—NH2
o}
N
/ OCH;
N

98 mg (0.33 mmol) 2-(4-Metoksifenil)-/H-benzimidazol asetik asit hidrazit 35 mg
(0.33 mmol) siyanojen bromiir ile yontem 3.2. de belirtildigi iizere sentezlendi ve %
33 verimle 35 mg iiriin elde edildi.

E.N. 265 °C

Kiitle m/z (ESI+): 322.18 (M+H)

"H -NMR & ppm (DMSO-dg): 3.85 (s, 3H, OCH3), 5.58 (s, 2H, CH,), 7.11-7.30
(m, 6H, NH, Ar-H), 7.59-7.69 (m, 2H, Ar-H), 7.79 (d, 2H, Jo= 8.60 Hz, Ar-H).
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GMeODMeF 493 (4.967) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 ' e 1.16e8
| %
[ 32325
;
14222 324.19
0 Lk il . Tﬂ?‘ 1ﬂa 3,12 Tog{is Pz T spzen g 3402 35 33 3889 30307 4120 ‘52"7’451%,‘ iz

150 . 200 250 300 350 . 400 450

Spektrum 5. Bilesik 3’iin kiitle spektrumu

‘1opHatokad_102us2008

0.000

Ty

10.15

Spektrum 6. Bilesik 3’tin 'H-NMR spektrumu
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3.2.4. 5-[(2-(4-(Benziloksi)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-1,3,4-

oksadiazol-2-amin (4)

/ OCH,

N

122 mg (0.33 mmol) 2-(4-benziloksifenil)-/ H-benzimidazol asetik asit hidrazit 35
mg (0.33 mmol) siyanojen bromiir ile yontem 3.2. de belirtildigi lizere sentezlendi. %

38 verimle 50 mg iiriin elde edildi.

EN. 255°C

Kiitle m/z (ESI+) : 398.25 (M+H)

'"H -NMR & ppm (DMSO-d): 5.21 (s, 2H, O-CH,), 5.58 (s, 2H, CH,), 7.11 (s, 2H,

NH,), 7.21 (d, 2H, Jo= 8.59 Hz, H-3",5"), 7.26-7.44 (m, 5H, Ar-H), 7.50 (d, 2H,
J0o=7.03, Ar-H), 7.59-7.69 (m, 2H, Ar-H), 7.79 (d, 2H, Jo= 8.60 Hz, Ar-H).
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GBOFODNH2 528 (5.320) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 na 7.04e7

%

[399.28

141,06

14241
17129 21330 j4o0.22
2609 1083
o Lo l o 291.08.30107 %070 | 12024 47888 " ea0msr0a1 T gusis =
forrpeerh

150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Spektrum 7. Bilesik 4’iin kiitle spektrumu

aomsencilokas_107n2008

Aehive directory: fexport/homs/vunsl/vomzsys/daca
sample directory: 100DABens{loksi_ 103un2008

Piler TROTON

Pulse Sequenca: s2pul

o L, 400.1759643 2otz
DATA PROCESEING

7 aize 32768
Total time 0 ala, 25 sac
.
T T T T T T T Tar T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 3 s 1 3 2 1 -0 -1 ppm
e
o 2.00
2.0

Spektrum 8. Bilesik 4’iin 'H-NMR spektrumu
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3.3. 5-Aril-1,3,4-oksadiazol tiirevi (5-24) bilesiklerin sentezi icin genel yontem

0.166 mmol 2-(p-klorofenil)-1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 0.166 mmol
arilkarboksilik asit tiirevi 1 ml POCl; beraberliginde ev tipi mikrodalga firinda 30
dakika reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda elde edilen artik iizerine buzlu su
ilave edildi ve olusan cokelek siiziildii. 10%’luk NaHCOj3 ¢ozeltisi ile yikanan artik
hekzan:etilasetat (2:1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirild.

3.3.1. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(4-etilfenil)-1,3,4-
oksadiazol (5)

N—N
/ CzHs
@)
N
/ C
N

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 25 mg
(0.166 mmol) 4-etil benzoik asit 1 ml POCl; katalizorliigiinde ev tipi mikrodalga
firlnda yontem 3.3. de belirtildigi lizere reaksiyona sokuldu ve %22 verimle 15 mg

iriin elde edildi.
E.N. 178 °C
Kiitle m/z (ESI+) : 415.8 (M+H), 417 (M+2)

'"H -NMR 6 ppm (DMSO-dq): 1.16 (t, 3H, CH,-CHs3), 2.64 (q, 2H, CH,-CH3), 5.88
(s, 2H, -CHy), 7.62-7.34 (m, 2H, Ar-H), 7.39 (d, 2H, Jo=8.21Hz, Ar-H), 7.64 (d, 2H,
Jo=8.59Hz, Jm=1.96Hz, Ar-H), 7.71 (dd, 2H, Jo=7.43Hz, Jm= 1.17Hz, Ar-H), 7.77
(d, 2H, Jo= 8.20Hz, Ar-H), 7.86 (dd, 2H, Jo= 8.60Hz, Ar-H)
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Default file P
GODA3 772 (7.733) Cn (Cen.2, 80.00, Hi) 1: Scan' ES+
4158 6.63e7|
100-
0l - ‘
417.8
I}
419.0
173.5 2294 3850 | 453846635369 6201 696.1 7883, .
(L Ao Sl W O o O L S .
200 250 300 350 400 450 500 550 | 600 650 700 750 800

Spektrum 9. Bilesik 5’in kii_yﬂev- spektrumu

Yo

‘ooadze_tomay2011

aschive /axport /homa/ vums /vamrays/data
Bampla diractorys ODAIEL 10May2011

File: PROTON

Palas Sequanca: azpul

Mareury-4008 *marcurydoor

Rolex. dalay 1.000 sec
Pules 45.0 degress
Acq. tima 1.992 sec
ldeh 64020 1
32 repatitions :

OBSERVE M1, 400.1759761 iz

oara pRoczssnG

T ase 12760

Total time 1 ain, 40 sec

EEEEsmssss s s T
13 12 11 10 9 8 7

Spektrum 10. Bilesik 5’in 'H-NMR spektrumu
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3.3.2. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-p-tolil-1,3,4-
oksadiazol (6)

_N
N
\ N\ CHs
a
N
C
4
N

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 23 mg
(0.166 mmol) 4-metilbenzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firinda yontem 3.3. de belirtildigi lizere reaksiyona sokuldu ve %38 verimle 25 mg

tiriin elde edildi.

E.N. 132°C

Kiitle m/z (ESI+): 401.1 (M+H), 403.41 (M+2)

"H-NMR & ppm (CDCl3): 2.62(s, 3H, CH3), 5.65 (s, 2H, CH,), 7.28-7.44 (m, 5H,

Ar-H), 7.57 (d, 2H, Jo=8.20Hz, Ar-H), 7.62-7.65 (m, 1H, Ar-H), 7,80 (d, 1H, Jo=
7.82Hz, Ar-H), 7.84-7.86 (m, 1H, Ar-H), 7.89 (d, 2H, Jo= 8.21Hz, Ar-H)
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Default file 5 ]
4-MeODA 703 (7.042) Cn (Cen,2, 80.00, Hy) 1: Scan ES+
i oy 1.34e8
403.8
:
%]
4048
101.11435 4058
Lo 275 28362 507.2550,1,565.2 6466 _703.37248 8043 gg7.5 8946 o790
0 . 28 ;
100 200 300 400 500 600 700 800 80 1000
Spektrum 11. Bilesik 6’1n kiitle spektrumu
s

d-Me0DA_143n2014-14130108

Aschlve dixectorys /axport/home/ramxt/vimcays/data
Samole Glractory: ¢-HeODA_142en2011-34130108
riler pRosoN

Pulss Sequencer ezpul

Relax, dolay 1,000 sec
Pulne 4510 agres
aca. tins 1993 see
vidin 6400 %
| 22 reoatitionn
| oneme m, doo.aniors e
| oar raocasam
|1 aise e
Totad S 2 mia, 40 s

(RZERE RRE R’ 1 R ol T T T TR T T T

Spektrum 12. Bilesik'6’in 'H-NMR spektrumu
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3.3.3. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-m-tolil-1,3,4-
oksadiazol (7)
CHj

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 23 mg
(0.166 mmol) 3-metil benzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firinda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %21 verimle 14 mg

elde edildi.
E.N. 147 °C
Kiitle m/z (ESI+) : 401.36 (M+H), 403.33 (M+2)

"H-NMR 5 ppm (CDCls): 2.39 (s, 3H, CH3), 5.60 (s, 2H, CH,), 7.32-7.38 (m, 4H,
Ar-H), 7.55-7.60 (m, 3H, Ar-H), 7.70-7.87 (m, 5H, Ar-H)

BC-NMR & ppm (CDClLy): 21.5,39.9, 110.3, 120.5, 123.0, 123.7, 124.2, 124.3,
127.7,127.9, 129.3, 129.6, 131.1, 133.4, 135.7, 137.0, 139.3, 143.0, 152.7, 161.2,
166.2
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IDefault file 5
3MeODA 711 (7.122) Cn (Cen,2, 80.00, H) 1: Sean ES+
100 t 401.7 1.34¢8]
|
%
4as. .
-
405.9 802.0
464.8 : 04.4
J 1525166.70087 3174 329 | 4429 5509 64968634 7267 I’HA 4889508 o800
0 T T T T Y T T - T e miz
100 200 300 420 500 500 700 800 900 1000

Spektrum 13. Bilesik 7’nin kiitle spektrumu

3-Ho00A_1emazors
Acohlve dhrectorys /axport;/bome/vancl /vumrsyasdats
Gample dizectoryt 3-NeQDA_i4duadoil

7iter pRoow

Pales Gaquancer aZpul
Boleents coc13

abient Eure
Marcury-400m  *mareury400r

Relax. deley 1.000 sac
Pt dagrees

t
OBSERVE WL, 400.1740753 tatx
Dara PROCESETNG
= aize 12760

Total time 0 min, 25 sae

Spektrum 14. Bilesik 7°nin 'H-NMR spektrumu
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—_—
3-Me0DA_037u12011
Azehive dizectory: /export/home/wmarl/vanzeya/data
semple direatory: 3-YeobA_033u12011
Tile: cxzson
Pulse Sequence: azpul

Solvene: cocts
Asblent temperstuss
HMercury-4008B “mercuryd0or

Ralax, delay 1.000 sec

6 n
23000 repatitions

ORSERVE €13, 100.6230272 bz
DECOWPLE H1, 400.1760550 nx
Sower 39 a3

continuously

MALTZ-16 medulated

oam pRoczasm

Line brosdening 1.0 5x

7 aize 63536

Total time 1€ hr, 37 sla, 35 sec

Ll H{ @

S LA LA A Msaa s s s e . IRARERAAEE) s

220 200 180 160 140

Spektrum 15. Bilesik 7'nin *C-NMR spektrumu

120

100

80

§0

40
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3.3.4. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil]-5-(2-metilfenil)-
1,3,4-oksadiazol (8)

CH3
N/N
C
N
/ C
N

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)-1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 23 mg
(0.166 mmol) 2-metil benzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firinda yontem 3.3. de belirtildigi lizere reaksiyona sokuldu ve %23 verimle 15 mg

elde edildi.

E.N. 146 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 401.8 (M+H), 403.8 (M+2)

"H-NMR & ppm (CDCls): 2.59 (s, 3H, CHj), 5.62 (s, 2H, CH,), 7.25-7.41 (m, 5H,
Ar-H), 7.53-7.56 ( m, 3H, Ar-H), 7.76-7.87 (m, 4H, Ar-H)
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Default file

1DD~‘

%

1436

)

190.9 2208

3018 3958

2-CH30DA 716 (7.172) Cn (Cen,2, 80.00, H)

401.8

1403.8

1404.9

1406,0

A48 564.3.5829 6392 687.8  785.2.802.3846.95°° 1

977.4

1: Scan ES+
1.20e8|

100 200 300

Spektrum 16, Bilesik 8’in kiitle spektrumu

2cu300A_14unz011
Acchive directory: /axpore/homasveasi/vumcays/data
sample 1 2CKI008_14un2012
rile: pRoTow

Pulss Saquescer aZpul
| solvanes epcrs

| asblent tesperaturs
| Meroury-40088 *mercusydoo-

dalay 1.000 4ee

OBSERVE  H1, 400.1740753 rax
DATA PROCESATNG

2 siza 22768

Total tine 1 min, 40 see

Spektrum 17. Bilesik 8’in 'H-NMR spektrumu
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3.3.5. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(4-fluorofenil)-
1,3,4-oksadiazol (9)

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 23 mg
(0.166 mmol) 4-fluorobenzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firlnda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %31 verimle 21 mg

elde edildi.

E.N. 199 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 405.8 (M+H), 407.8 (M+2)

"H-NMR 6 ppm (CDCly): 5.62 (s, 2H, CH,), 7.16-7.20 ( td, 2H, Ar-H), 7.35-7.38

(m, 2H, Ar-H), 7.56-7.61 (m, 3H, Ar-H), 7.83-7.86 (m, 3H, Ar-H), 7.93-7.97 (m, 2H,
Ar-H)
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Defaultfile
4FODA 654 (6.551) Cn (Cen,2, 80.00, Hy)

]

407.8"

| 1408.8
; 143.1

800

Spektrum 18. Bilesik 9°un kiitle spektrumu

4r-ooa_t4uazont
Archive diractory: /export/hoes/vascd jvancays/dacs

Sasple Girestory: 47-ODA_1aun2011
Pite: enovow

| ulse saquencer szpul

ablent casperature
Mercury-40083  *mercury40o-

Relax. delay 1.000 see
ulse 45.0 degzess
20q. tine 1.992 sec
Widen 6402.0 He

Total tima 0 mia, 25 sec

900

1: Scan ES+

144.1 2056 3269 1409.7
ol 291.8 / ﬁlﬂ 5339 595.0609.9 685.8 769.9 83328758 922.7 970.3 L.
100 200 . 300 400 500 800 700 0

1000

8.41e7|

Spektrum 19. Bi}esik 9un 'H-NMR spektrumu
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3.3.6. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) Jmetil)-5-(4-metoksifenil)-

1,3,4-oksadiazol (10)
_N
N
\ \ OCH,
o
N :
/ C
N

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 25 mg
(0.166 mmol) 4-metoksi benzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firlnda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %19 verimle 13 mg

elde edildi.

E.N. 167.5°C

Kiitle m/z (ESI+) : 417 (M+H), 419 (M+2)

"H-NMR & ppm (CDCl3): 3.86 (s, 3H, -OCH3), 5.60 (s, 2H, -CH,), 6.98 (d, 2H,

Jo=8.8Hz, Ar-H), 7.34-7.39 (m, 2H, Ar-H), 7.56-7.63 (m, 3H, Ar-H), 7.82-7.89 (m,
SH, Ar-H)
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Default file :
4-OCH3ODA 648 (6.491) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Sean ES+
1004 478 5.00¢7|
| %
4108
1436
I la20.8
1524
2374 az00 215
Ml bern 525, 207 EO0UET o5, 03 w2 smsgos soront, smoomose |
100 200 300 400 500 600 700 800 800 k]
Spektrum 20. Bilesik 10°un kiitle spektrumu
4-0ca3oDA 14unz011 i

“Acchilve directory: faxport/hema/enmsl /vssseys/data

sample dls

Pules Soqus
solventt

zectory: 4-OCHAODA_14una011
wacer a2pul
coc13

Ambient temperature
[

Relax. delay 1.000 gec

Palas 45.

0 dogress.

32 fipetitioas

KL, 400.1740753 hate

7 aize 37768
Total tine 1 min, 40 msa

Spektrum 21. Bilesik 10°un 'H:NMR spektrumu
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3.3.7. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil) ]-5-(4-bromofenil)-
1,3,4-oksadiazol (11)

N/N
/ \ Br
(0]
N
Cl
N/

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 34 mg
(0.166 mmol) 4-bromo benzoik asit 1 ml POCls beraberliginde ev tipi mikrodalga
firlnda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %?21 verimle 16 mg

elde edildi.

E.N. 201 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 465.7 (M+H), 467.7 (M+2), 469.7 (M+4)

"H-NMR 5 ppm (CDCl) : 5.62 (s, 2H, -CH»), 7.36-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.56-7.65
(m, 10H, Ar-H)
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Default file
4-BrODA 754 (7.553) Cn (Cen,2, B0.00, HY) 1: ScamES+
467.7 1.02e8|
100
465.7)
o
469.7
470.7
a2 2398 5552 648.8
PN T WL B s O 8 S0 77 osna SO0 mna o2 5B 8en2.050800689
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Spektrum 22. Bilesik 11in kiitle spektrumu
[RoRp—

Aschiva directory: /export/homs/vansl/vaarays/data
Samgle directory: obadBc_29aun2011
Tile: PROTON

Pulse Sequencer s2pul
salvants coc1y

T —
Mascury-40000 “marcuryd0o-

Rolex, dalay 1,000 soc
Pulse 45.0 degress

2oq. time 1.992 sec

Wideh §402.0 e

32 repatitions

obseave  E3, 400.1740753 miz
DATA PROCESSTIG

T stze 12760

Total time 1 min, 40 sec

O o B B MRREAS RARRE B e L i

13 12 11 10 9 8 L 6 5 & el 2 1 -0 -1, pom

Spektrum 23: Bilesik 11’in "H-NMR spéktrumu
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3.3.8. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[dJimidazol-1-il)metil) ]-5-(4-triflorometil
fenil)-1,3,4-oksadiazol (12)

N—N
B
O
N
/ Cl
N

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 32 mg
(0.166 mmol) 4-triflorometil benzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi
mikrodalga firinda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %15

verimle 11 mg elde edildi.

EN. 178 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 455.8 (M+H), 457.8 (M+2)

'"H-NMR & ppm (CDCls): 5.65 (s, 2H, CH,), 7.35-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.56-7.60
(m, 3H, Ar-H), 7.76 (d, 2H, Jo=8.00Hz, Ar-H), 7.83-7.86 (m, 3H, Ar-H), 8.07 ( d,

2H, Jo=8.40 Hz, Ar-H)

BC.NMR § ppm (CDCLy): 39.9, 110.1, 120.6, 122.2, 123.8, 124.9, 126.4 (q),
127.6, 127.8, 129.7, 131.1, 134.0, 134.3, 135.6, 137.1, 143.1, 152.7, 162.0, 164.9
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[Defaut file
4-CF30DA 719 (7.202) Gn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 4558 49987
%
1457.8
l4s6.8
1.4 %
s 450.8
2138
175.4 3164 582.3
Ir ﬂ.ﬂ‘i TSR 39&1 N 38 73f2 7805 67149132 o750863
100 200 300 400 500 500 700 800 900 1000
Spektrum 24. Bilesik 12’nin kiitle spektrumu
4ccraoms_osmmaoss

Aschive directory! /export/hoss/vanrl/vomzeys/data
8ampls direstory: 4-CPioDA_0sdun20li
Tiles PnoTon

Pulee Sequencer sdpul

eaturs
Morcugy-40088 *mareuryl00s

8 sipatitioss
ossmave 1, 4001740753 ke
oaea paocesem

e alxe 32768

Total tima 0 ni, 35 mec

i -0 -1 ppm

T r T T T T

el g T
9 ] 7 6 5 4 3 2

| 13 12 11 10

Spektrum 25. Bilesik 12’nin lH—N.MR spéktrumu
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fES—
dcaom_o1uz011

Axchive 4izustory: fexport /hone/vnmrl fvmmzsys/data
Sampla izactory: dcpiomn_oisuizrs

Palse sequenco: a2pul
Solveat: coc13

Anblant teaperatura

7iles

Morcury-400m *maressyd00s

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acq. tine 1199 mec

Width 231256 Bz

5000 xapatitions

OBSERVE c13, 100.6239272 Iz
DECOUPLE K1, 400.1760550 Mtz
Powaz 39 a0

Line 1.0 me
7 aixe 65836
Total tima 3 bz, 10 aln, 49 sec

i
il I I“
A S —————— e e o S
220 200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 0 Ppm

Spektrum 26. Bilesik 12'nin *C-NMR spektrumu
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3.3.9. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(3-siyanofenil)-
1,3,4-oksadiazol (13)

CN
N/N
@
N
/ C
N

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 25 mg
(0.166 mmol) 3-siyanobenzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firrnda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %9 verimle 6.5 mg

elde edildi.

E.N. 147.5°C

Kiitle m/z (ESI+) : 412.8 (M+H), 414.8 (M+2)

"H-NMR & ppm (CDCly): 5.66 (s, 2H, -CH,), 7.36-7.41 (m, 2H, Ar-H), 7.58 (dd,
2H, Jo= 8.00 Hz, Jm= 2.00 Hz, Ar-H), 7.65 (td, 2H, Jo= 8.00 Hz, 7.60 Hz, Ar-H),

7.85 (qd, 2H, Jo= 7.20Hz, 6.80Hz, Ar-H)8.18 (d, 1H, Jo= 7.60 Hz, Ar-H), 8.22 (s,
1H, Ar-H)
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Default file

100

s 357
oo 5482305 271 | 318341
%Mu S

3CNODA 597 (5.980) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

412.8

414.8

1415.9

1416.7

4539 546559106392 7226 [9'8as0 86549103 9641 |

1: Scan -ES+
1.34e8|

10 00 300

400 500 60 700 8do 900 1oqu
e M e W0

T T T Miz

Spektrum 27. Bilesik 13’iin kiitle spektrumu

3-cHODA_1a3unz031
Acchive directory: /export/home/vamsl/vumreye/data
Basple directoryi 3-CHODN 143un201l

Tiler rROTON

Pules Sequencar alpul
salvaats coc1d

eamparature
Marcury-4008D *maroucyd00s

32 repatitions

Total tina 1 min, 40 sec

i ]

T LB B R e e e e

5 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Spektrum 28. Bile$ik 13’n 1H‘N'I.:\/[R spektrumu
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3.3.10. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(5-bromo-2-
furil)-1,3,4-oksadiazol (14)

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 32 mg
(0.166 mmol) 5-bromofuran-2-karboksilik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi
mikrodalga firinda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %50

verimle 38mg elde edildi.

E.N. 138 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 455.1 (M+H), 457.6 (M+2), 459.7 (M+4)

'"H-NMR & ppm (DMSO-dg): 5.90 (s, 2H, -CH,), 6.94 (d, 1H, Jo=3.52 Hz, Furil-

H), 7.31-7.35 (m, 2H, Ar-H), 7.38 (d, 1H, Jo= 3.52 Hz, Furil-H), 7.65-7.76 (m, 4H,
Ar-H), 7.84 (dd, 2H, Jo= 8.59 Hz, Jm= 1.95 Hz, Ar-H)
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Default file
GODA5BrKolon1 641 (6.421) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100 ¥ 457.6

4549
164.4 4414
2794342 5 j 504.1563.8 7136 e

nbdinbatdlitodnd o LT T 67 o 861 I 977. 1121.3 126
200 300 400 500 600 700 . 800 900

1000 1100 1200 1300

1460.5

miz

Spektrum 29. Bilesik 14’iin kiitle spektrumu

obASEEPuran_01aprao11

Aschive directory: fexport /home/vamel/vonseya/data
Smple directory: OoASBEFuras.Olapraois

7ile: proTon

Pulss sequence: azpu1

Solveats omso

Asblent temperature

Marcury-40088 *marousyd00-

Relax. delay 1.000 sea

Pulsa 45.0 degress

2oq. time 1.992 mec
widen 64020 mx
ropetts

thons
- H1, 400.1759630 sasz

T atee 32760
Toral tine 1 min, 40 sec

13 12 11 10 s

1 -0 -1 ppm

Spektrum 30 Bilesik 14%in lH—NM-R spektrumu
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3.3.11. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(4-klorofenil)-
1,3,4-oksadiazol (15)

B :
N/ C

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 26 mg
(0.166 mmol) 4-klorobenzoik asit 1 ml POCl; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firrnda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %10 verimle 7mg

elde edildi.

E.N. 199 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 421.7 (M+H), 423.7 (M+2)

'TH-NMR & ppm (CDCly): 5.62 (s, 2H, CH,), 7.34-7.39 (m, 2H, Ar-H), 7.47 (d, 2H,
Jo= 8.40 Hz, Ar-H), 7.56-7.60 (m, 3H, Ar-H), 7.83-7.89 (m, 5H, Ar-H)
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Default file

1004
423.7

“24.7

425.7

l426.8
10121924 3051

o . et ;
200 400 600 800 ' 1000 1200 1400 1800 1800

Spektrum 31. Bilesik 15%in kiitle spektrumu

ODAC1.3 OMayaoat

Archive @irectory! /axport/hoas/vomsl/vimzeys/data
B1sple directary: ODMCY 3oMay2011
rider Proon

Pulse Sequencer a2pul
selvaats coc13

Mabient tesperatur
Mezoury-40088 “mescuryé00*

Relax, delay 1.000 sec.
Pulse 45,0
. tima 1.992 sae
wideh 6402.0 5x
8 repetitions y
ovEmRvE 1, 400.1740753 Mz
vrocEsETIG

man
7 size 37768
Total time 0 min, 25 ssc

4CIODA 727 (7.282) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
4217

58026230 8588 983 41405 11009 1308914000 1ases 17367 19323
T

1.34e8

miz

Spektrum 32. Bilesik 15’in "H-NMR spektrumu
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3.3.12. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d ]Jimidazol-1-il)metil)]-5-(3-klorofenil)-
1,3,4-oksadiazol (16)

B
N/ C

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 26 mg
(0.166 mmol) 3-klorobenzoik asit 1 ml POCl; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firrnda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %11 verimle 8mg

elde edildi.

E.N. 190 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 421.7 (M+H), 424.7 (M+2),

'"H-NMR 6 ppm (CDCly): 5.62 (s, 2H, -CH,), 7.35-7.59 (m, 7H, Ar-H), 7.81-7.85
(m, 4H,Ar-H), 7.92-7.93 (m, 1H, Ar-H).
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Default file
3CIODA 742 (7.432) Cn (Cen2, 80.00, Hty
100- 4217

1: Scan ES+
1.34e8|

[426.7

606,
; 20 741784180600 857 o0 13484 14804 y706, 5
059 1862810037
00 600 800 1000 1200 1400 1e00 " 1a00

Spektrﬁm 33. Bilesik 16°nun kiitle spektrumu

oDAlCL_30May2011
Acehive dlcactory: /export/boma/marl /vaneaya/data
Bazple directory: 0DAICI_3GMay2011

Piler DRoRON

Pulee Sequance: szpul

solveats coc1y
Ambient theperiture
Morcury=40088 “mercuryaoos

Relax. dslay 1.000 ac
Pulss 45.0 degrass

| 2ew. tine 1,992 sec

Wideh 6402.0 uz

1 repetitions

oBeEWVE 1, 400:1740753 ans
A Processi

7 aize 60

obal thes O nia, 35 sec

vamwwmj—, R o e
13 12 13 10 3 8 i 2

6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Spektrum 34. Bilesik .16'nin 'H-NMR spektrumu
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3.3.13. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d ]Jimidazol-1-il)metil)]-5-(2-klorofenil)-
1,3,4-oksadiazol (17)

B
N/ C

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-Klorofenil)-1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 26 mg
(0.166 mmol) 2-klorobenzoik asit 1 ml POCl; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firinda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %13 verimle 9mg

elde edildi.

E.N. 193 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 421.7 (M+H), 423.7 (M+2)

"H-NMR & ppm (CDCl3): 5.65 (s, 2H, -CH,), 7.35-7.41 (m, 3H, Ar-H), 7.46-7.58

(m, 4H, Ar-H), 7.64-7.67 (m, 1H, Ar-H), 7.82-7.85 (m, 1H, Ar-H), 7.91 (dd, 2H, Jo=
8.60 Hz, Jm=1.96 Hz, Ar-H), 7.96 (dd, 1H, Jo="7.81 Hz, Jm= 1.56 Hz, Ar-H)
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Default z
ODA2CI 340 (6.801) Cn (Cen,2, 80.00, H) 1: Scan ES*
100 a217 1.85e7]
101.1
1423.7
l101.4
"
I
|
i
| 424.9
1| hoss
1432
lias.s
| 2086
| 2698  liogg 2357137 7605 9142 905 11035 1536.5
9713.7 7455 12 988, 3 12560 1664,
bbbttt g L s £ 13587 1 I hifk lgsa‘f
200 400 600 800 000 1200 " 1ap0 ' teon | 1go0 "

Spektrum 35. Bilesik 17’nin kiitle spektrumu

onaze1_020un2011
Aschive dizectory: /export/boma/vaarl/voarsys/data
Bample directory: ODAZCI_020va2011

Piler provon

Pulse Sequescer alpul

Solvant: coc1)
Asblent temperasure
Mercury-40088  “marcurydoo-

Relax. deley 1,000 soc
dogrees

Total tise 0 Bin, 25 dec

13 12 11 10 9 8 7

Spektrum 36. Bilesik 17'nin 'H-NMR spektrumu
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3.3.14. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-
(2,4-diklorofenil)-1,3,4-oksadiazol (18)

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 32 mg
(0.166 mmol) 2,4-diklorobenzoik asit 1 ml POCIl; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firlnda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %29 verimle 22 mg

elde edildi.

E.N. 199 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 455.9 (M+H), 457.9 (M+2), 459.8 (M+4)

"H-NMR & ppm (CDCls): 5.65 (s, 2H, -CH,), 7.34-7.42 (m, 3H, Ar-H), 7.54-7.64
(m, 4H, Ar-H), 7.82-7.92 (m, 4H, Ar-H)
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{Default file i
2-4-Dichloroda 619 (8,200) 1: Scan ES+
100 455.9 8.32e6|
457.9
A
450.8
2239
i 460.3
5742
! 784 5184 86 1907 658160 8360
| oo miz |-

Spektrum 37. Bilesik 18’in kiitle spektrimu

| comsemser pamans

| Arehbve dhractorys Jaspert/nomasvamss framceyssasta
atrectoryt 0DA24DACY 280un2011

| #ates smoron

Pules Goquescer aipal
salvent: eoc1y

Asblent tespersture
Meroury-40088  “mercury00*

|

| melax. dalay 1.000 aec

| Pulse 45.0 degress
2eq. tima 1.992 sse

s

wiach g
8 ropatics
omsERVE  m1, 4001740753 1z

e
| Total tima 0 min, 25 see

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850
—  ———————— & 90 550 600 65 700 750 800 80 |

Spektrum 38. Bilesik 18’in "H-NMR sf)ekt_r_umu i

A e e
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3.3.15. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(4-nitrofenil)-
1,3,4-oksadiazol (19)

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 28 mg
(0.166 mmol) 4-nitro benzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firinda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %17 verimle 12 mg

elde edildi.

E.N. 237 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 432.8 (M+H), 434.9 (M+2)

"H-NMR 6 ppm (CDCly): 5.67 (s, 2H,-CH,), 7.36-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.57 (d, 2H,

Jo=8.21 Hz, Ar-H)7.82 (d, 2H, Jo= 8.20Hz, Ar-H), 8.13 (d, 2H, Jo= 8.59 Hz, Ar-H),
8.35 (d, 2H, Jo=8.99 Hz, Ar-H)
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Default file
4-NO20DA 614 (6.150) Cn (Gen,2, 80.00, Hi) )

100

1427

1522

152 303.8

® 230.0 2810
sl

iS50 4
f

4328 g

434.9

1436.0

447.7491.2

589.7 619.0662,5 730.1 g 4 817.4
LEIBR TR a2 w2y,

1: Scan ES+

2.40¢7|

200 300

bt bl
500

400 600 700

800

T T m
900 1000

Spektrum 39. Bilesik 19°un kiitle spektrumu

¢eno0m_1eua2011
Aschive &lrectory: /export/boms/v
Bample directoiys 1-H0300s idouaa03s
riar raoron
Pulse Sequanea: s2put
Sotvents cocta
tant tuce
Neroury-(00m smareusyio:

Relax. dolay 1.000 scc
Tulse €5.0 degresa

Acq. Eisa 1.992 sec
Widen 6402.0

32 repatieionn

BEERVE K1, 400.1740753 Jtz
oATA PROCRASTNG

e atse 12768

Total tine 2 min, 40 sac

L/ vmreya /data

Spektrum 40. Bilesik 19’un 'H-NMR sﬁektrumu



102

3.3.16. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(3-nitrofenil)-

1,3,4-oksadiazol (20)
NO,
N
N\/ N\
N
N

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 32 mg
(0.166 mmol) 3-nitrobenzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firinda yontem 3.3. de belirtildigi lizere reaksiyona sokuldu ve %18 verimle 13 mg

elde edildi.
E.N. 219 °C
Kiitle m/z (ESI+) : 432.8 (M+H), 434.8(M+2)

"H-NMR 5 ppm (CDCls): 5.67 (s, 2H, -CH,), 7.38-7.85 (m, 9H, Ar-H), 8.29-8.41
(m, 2H, Ar-H), 8.77 (s, 1H, Ar-H)
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Default file
3-NO20DA 622 (6.230) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
wo] 4328 3.91e7

% ;
‘?
| la3a.
i 143.0
‘ 101.3143.6 -y 1356
152.7 -0297.8
Kot lj e ;82_'9 BT 5533 0120 sgra qasg P seea9912 Eg
100 200 M0 a0 E 700 800 900 o0
- 1
Spektrum 41. Bilesik 20°nin kiitle spektrumu
P —

Aschive dizectory! faxport /homs/vanrl/vasceys/data
Sampla directory: 1-#0200M 14mn2011
rile: vRoToN

Pulse Sequence: szpul
Salvent: coc1a

Aableat tespersture
Mercury-4008 *marcuryéoo-

Relex. deley 1.000 ssc

32 repetitions
OBSENVE EL, 400.1740753 iz
DATA PROCERITHG
T alze 22768
Toral tina 1 ain, 40 sec

Spektrum 42'.".Bﬂe;§.ik ZQ’ﬁin lVH-*NM}RAspcktrumu :
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3.3.17 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(3,5-dinitrofenil)-
1,3,4-oksadiazol (21)

7/\

o

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 36 mg
(0.166 mmol) 3,5-dinitrobenzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi mikrodalga
firinda yontem 3.3. de belirtildigi lizere reaksiyona sokuldu ve %13 verimle 10 mg

elde edildi.

E.N. 231 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 477.8 (M+H), 479.8 (M+2)

'"H-NMR 6 ppm (DMSO-dg): 5.98 (s, 2H, CH,), 7.30-7.39 (m, 2H, Ar-H), 7.67
(dd, 2H, Jo= 8.59 Hz, Jm=1.95 Hz, Ar-H), 7.74-7.78 (m, 2H, Ar-H), 7.90 (dd, 2H,

Jo=8.60 Hz, Jm=1.96Hz, Ar-H), 8.87 (d, 2H, Jm= 2.35 Hz, Ar-H), 8.99 (td, 1H, Jm=
2.34 Hz, 1.96 Hz, Ar-H)
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Default file

GODA?2 593 (5.940)
(5:340) 1: Scan ES+

100 1.47e7]

Spektrum 43. Bilesik 21%in kiitle spektrumu

[T —

Acchive dizectorys fexport/homs/vamri/vaareys/data
Sample directory: oDAISNO2_10May2011
Filar provon

Pulse Sequancer s2pul
Solwant: ouso

Jmblect tempsiatuze
MeEcury-400BD “marcurydgos

Relax, delay 1,000 s0c
Pules 43.0 dogress
Aoa._tine 1382 aec
WA 64020 5
52 ropatitions

i, 4003750647 e

oama
T aize 22768
Total tima 1 mls, 40 sec

-0 -1 ppm.

Spektrui 44. Bilesik 21”in "H-NMR spektrumu
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X Ismlar1 Kirimmm Analizi
2-((2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-5-(3,5-dinitrofenil )-1,3,4-

oksadiazol (21) bilesiginin X-1gmlar1” kirmim incelemelerinden elde edilen sonuglar

Sekil 3.1 ve 3.2°de verilmistir.

03
N5
\ C18 / ~3
C16 by 04
ors c19
o C17 \020
f--.o
01 »014
l N1 c/ c22 ‘:21
C)/Q \.:\)CZ R
NE\:\/L\%I/ /NB é;
g \/C3 @ 02
o o1
A Ao
JCS !(/-xf
A\ C5

Sekil 3.1 21 No’lu bilesigin kristalografik olarak numaralandirilmis ¢izimi.

* X Isinlar kirimm analizi Hacettepe Univergitesi Fizik Mithendisligi Bolimii 6gretim iiyelerinden
Prof. Dr. Siiheyla Ozbey ve Ondokuz Mayis Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Bolimii
ogretim iiyelerinden Do¢. Dr. Canan Kazak’1in katkilartyla gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.2 21 No’lu bilesigin birim hiicrede paketlenmeleri (diizenlenimleri) ve

hidrojen baglar
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3.3.18. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil) ]-5-(4-metoksi-3-
nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol (22)

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)-1 H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 33 mg
(0.166 mmol) 3-nitro-4-metoksibenzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi
mikrodalga firinda yontem 3.3. de belirtildigi lizere reaksiyona sokuldu ve %16

verimle 12 mg elde edildi.

E.N. 195 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 462.8 (M+H), 464.8 (M+2)

"H-NMR 6 ppm (CDCls): 4.03 (s, 3H, -OCH3), 5.63 (s, 2H, -CH,), 7.21 (d, 1H,
Jo=8.99 Hz, Ar-H), 7.35-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.56-7.59 (m, 2H,Ar-H), 7.82-7.85 (m,

3H, Ar-H), 8.13 (dd, 1H, Jo= 8.99 Hz, Jm= 2.35 Hz, Ar-H), 8.39 (d, 1H, Jm= 1.95
Hz, Ar-H).
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Default file k P
3-NO24-OMeODA 604 (6.050) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
100 462.8 121e8
|
%
464.8
|
|
|
|
|
465.8
1436 1835 2415 4510 [958 5563
3400 < 502.95°° 732, 926.0.9465 gg70 | .
obsbdiri e o 0D \ 02 646.6 2 7839 8819 D
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
T e S et e o W0 B WO 00

3-NO20Ma0DA_14ua2011

ile: provon

Pulss Sequeace: szpul
Salvents coc1y

Amblant tesperaturs
Morcury40088 *marcusydoos

Ralax, dalay 1.000 sec
Pulue 45.0 degree

Aeq. time 1992 sea

Wideh §402.0 1

32 dupetitions

OMERVE B, 400.1740753 rns
DATA PROCEBITIG

T atse 22768 B
Total tine 1 ain, 40 sea

13 12 11

Spektrum 45. Bilesik 22*nin kiitle spektrumu

"Arehive dlrectory) /expost /hona/vams /vamseyesdata

Sarple dlrectory: 3-NOZ4OMSODA_14nem3011

10 ) 8 7 6 5 4 3 2 2 -0 -1

Spektrum 46: Bilesik 22"nin 'H-NMR spektrumu-
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3.3.19. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(3-nitro-
4-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol (23)

NO

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 34 mg
(0.166 mmol) 3-nitro-4-klorobenzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi
mikrodalga firinda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %28

verimle 22 mg elde edildi.

E.N. 217 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 466.9(M+H), 468.8 (M+2)

"H-NMR 6 ppm (DMSO-dg): 5.93 (s, 2H, -CH,), 7.31-7.38 (m, 2H, Ar-H), 7.66 (d,
2H, Jo=8.59 Hz, Ar-H), 7.75 (d, 2H, Jo=7.42 Hz, Ar-H), 7.89 (d, 2H, Jo=8.59 Hz,

Ar-H), 7.99 (d, 1H, Jo= 8.59 Hz, Ar-H), 8.18 (dd, 1H, Jo= 8.60 Hz, Jm= 1.95 Hz,
Ar-H), 8.52 (d, 1H, Jm= 1.95 Hz, Ar-H)
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Default file
3-NO24CIODA 659 (6.601) Cn (Cen3, 80.00, Hi)
100 466.9
466.7|
468.8
i
%
469.1
466.3)
| 192.7
3 561.7
411.0
3718
|
|
|
1ol
*%__\——\_,k_

Spektrum 47. Bilesik 23iin kiitle spektruﬁm

3-to2dcloon_Lequn0ts

Archiva directosy: /axport/homafvancl/vimrays/data
Sample direstory: 3-Ho24C100A 14un2011
Tile: proTow

Pulas Sequencar szpul
solvent g0

Jnblen ware.
Marcury-40088 “mercurydoo-

| mee, catey 1,000 see
Tulss €5.0 degeans
I
| wiam e0z.0 nx
32 sepatitions
omemve  m1, 400.1759615 rx
Frocasung

ey
7 alze 32768
Total tine 1 mla, 40 sea

| Um_‘“
|
] 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ¥ -1 ppm

Spektrum 48. Bilegik 2Tin 'H-NMR spekirumu
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3.3.20. 2-[(2-(4-Klorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)]-5-(2-fluoro-
5-nitrofenil)-1,3,4-oksadiazol (24)

50 mg (0.166 mmol) 2-(p-klorofenil)- 1H-benzimidazol asetik asit hidraziti ve 31 mg
(0.166 mmol) 2-fluoro-3-nitrobenzoik asit 1 ml POCI; beraberliginde ev tipi
mikrodalga firinda yontem 3.3. de belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu ve %20

verimle 15 mg elde edildi.

E.N. 150 °C

Kiitle m/z (ESI+) : 450.8 (M+H), 452.8 (M+2)

"H-NMR 6 ppm (CDCls): 5.65 (s, 2H, CH,), 7.39-7.43 (m, 3H, Ar-H), 7.55-7.61

(m, 3H, Ar-H), 7.78-7.86 (m, 3H, Ar-H), 8.37- 8.41 (m, 1H, Ar-H), 8.90-8.92 (m,
1H, Ar-H)
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Default file .
2.F-5-NO20DA 590 (5.910) G (Gen,2, 80.00, Ho) 1: Scan ES+
100 450.8 9.3067|
i
|
%l
|
4528
|
! 453.8
122.8_142.7 279.8 155,
AeEL N 50 301 4158 [0 578 6530674 1647 1761 37852828051 7 0376 il
10 A0 a0 400 st0 . e 70 sk w0 " 00

Spektrum 49. Bilesik 24°iin kiitle spektrumu

2r-sn0700A_t4un011

“archive alrectory: /export/home/vumrl/vonzeys/data
sangle directoryr 2F-30200A_14un2011
Piler phoTON

Pulse Baquence: s2pul
Solvents eoc1s

abient texperature
Harcury-400B8 *mercucyd00®

Relax. daley 1.000 saz
Palae 45.0
2ea. 1.992 see

width §402.0 mx

8 repetitions

oBamave  H1, 400.1740753 Hus

| ama procssemng
L rr atee 37768
Total tine 0 in, 25 sec

Spektrum 50. Bilésik 24-’1'in lH-NMi( spektrumu
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3.4. Sentez Edilen Bilesiklerin in Vitro Antioksidan Aktivitelerinin Tayini

3.4.1 DPPH Radikalini Siipiiriicii Aktivite Tayini

Sentezi gerceklestirilen iiriinlerin DPPH serbest radikalini siipiiriicii etkileri
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil ~stabil radikalinin menekse/mor rengini giderme
yetenekleri ile 6lciilmekte ve DPPH ile olusturduklart rengin 517 nm’de Ol¢iimiine ve
standart madde ile karsilastirilmasina dayanmaktadir (Blois, 1958).

DPPH c¢ozeltisi, bir hidrojen atomu verebilecek bir madde ile
karistirlldiginda, mor-menekse rengin kaybolmasi ile birlikte indirgenmis forma
doniismektedir. DPPH radikali Z° ile ve donor molekiil AH ile gosterilirse, primer
reaksiyon su sekilde gerceklesir:

Z°+AH — ZH+A®

ZH, indirgenmis formu ve A®, ilk basamakta olusan serbest radikali
gostermektedir. Bu radikal daha sonra tiim sitokiyometriyi kontrol eden yani,
indirgeyici bir molekiil tarafindan indirgenen (rengi giderilen) DPPH molekiillerinin
sayis1 kadar reaksiyona girecektir. Ustteki reaksiyon bu nedenle bir lipidin veya
doymamis bir maddenin otooksidasyonu gibi okside edici bir sistem iginde
gerceklesen reaksiyonlar icin bir temel olusturmaktadir. DPPH molekiilii Z°, sistem
icindeki aktiviteleri AH tarafindan baskilanan serbest radikalleri temsil etmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin dimetilsiilfoksit (DMSO) igerisinde 0.01 M’lik
¢ozeltileri hazirlanmus ve iizerine 2x107 g/L DPPH ¢ozeltisi ilave edilerek vortekste
karigtirllmis ve oda sicakliginda 30 dakika bekletilmistir. Cozeltilerde olusan renk
degisiklikleri 517 nm’deki absorbanslari okunarak kaydedilmistir. Sonuclar Tablo
3’de verilmistir. Referans bilesik olarak giiclii bir antioksidan madde olan
butilhidroksitoluen (BHT) kullanilmis ve radikal siipiiriicii  etki, radikal

rediiksiyonunun yiizdesi olarak asagidaki denkleme gore hesaplanmistir.
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(Agézﬁcﬁ-Anumune)

% Radikal Yakalama Kapasitesi= x 100
Acsziicii

A: absorbans

Reaksiyon ortami 100 uM DPPH (metanol) ve degisik konsantrasyonlarda sentez

maddesi icermektedir.

Bilesik No DPPH radikali siipiiriicii kapasite
(% kontrol) (1 mM)
1 68 + 3.0
2 81+£2.5
3 EG
4 74+ 3.0
5 EG
6 53+3.2
7 EG
8 EG
9 60+3
10 EG
11 0+14
12 85 +2.4
14 EG
15 EG
16 60 + 2.0
17 90 +2.0
18 EG
19 EG
20 83+ 2.0
22 EG
23 EG
24 EG
BHT 12+3.0
DMSO 100

Her deger 2-3 deneyin ortalamasi alinarak standart sapmalari ile birlikte gosterilmistir.

EG. Etki goriilmedi

Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin DPPH radikali siipiiriicii aktiviteleri
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3.4.2. EROD Aktivitesi Tayini

Burke ve ark.’larinin (1974) tarif ettikleri spektroflorimetrik yonteme gore tayin
edilmistir.

7-Etoksiresorufin ~ O-deetilaz  enzimi  7-etoksi-resorufin’in  resorufine
doniisiimii saglayan enzimdir. Olusan resorufin miktarinin spektroflorimetrik 6l¢iimii
sonucu enzim aktivitesi hesaplanmistir. Kofaktor olarak NADPH iireten sistem
kullanilmis ve sonuglar Tablo 4’de verilmistir.

Standart olarak resorufin ¢ozeltisi kullanilmistir. Bu ¢ozelti 1518a karst cok
hassas oldugundan koyu renkli bir sisede ve taze hazirlanmistir. Bes farkli derisimde
(31.5, 62.5, 125, 250, 500 pmol) tepkime ortamina ilave edilmistir. Farkh
derisimdeki resorufin ¢ozeltilerinden elde edilen FI degerleri standart egrinin
ciziminde kullanilmistir. Resorufin standart egrisi ¢alisilan bu kosullarda dogrusal
olarak bulunmustur.

Tepkime ortaminda, 1 mL’ lik toplam hacimde 0.20 mg karaciger
mikrozomal protein, pH 7.8 Tris HCI tamponu, 1uM 7-etoksiresorufin ve NADPH
tireten kofaktor olarak 2,5 mM glikoz-6-fosfat, 0.25 mM NADP*, 1U glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz ve 2,5 mM MgCI, icermektedir.

Tepkime ortam1 elemanlarindan NADPH iireten sistem hari¢ diger maddeler
iceren tiiplere NADPH {ireten sistem ilavesi ile reaksiyon baslatilmistir. Tiipler agzi
agik olarak sallamali su banyosunda 37°C’ de 5 dakika reaksiyon devam ettirilmistir.
Stire sonunda reaksiyon 3 mL metanol ilavesi ile durdurulmustur. Tiipler buz
banyosuna konulmustur. Denatiire olmus protein 4000 rpm de 60 dakika dondiirerek
coktiiriilmiistiir. Supernatantin 3 mL’ si otomatik pipet yardimiyla baska bir tiipe
alinmistir. Bu ¢ozeltinin spektroflorimetrik yontemle ( eksitasyon 538 nm, emisyon

587 nm) FI degerleri ol¢iildiikten sonra EROD aktivitesi hesaplanmistir.



117

3.4.3. Lipid Peroksidasyon Diizeyinin Tayini.

Lipid peroksidasyon diizeyi olusan MDA (malondialdehit) miktarinin Wills’in tarif
ettigi spektrofotometrik yonteme gore tayin edilmistir. Kofaktor olarak NADPH
tireten sistem kullanilmis ve sonuglar Tablo.4’de verilmistir.

1.0’1ik toplam hacimde 0.2 mg karaciger mikrozomal protein, pH: 7.4 0.1 M
Potasyum fosfat tamponu ve 2,5 mM glikoz-6-fosfat, 0.25 mM NADP", 1U glukoz-
6-fosfat dehidrojenaz ve 2,5 mM MgCl, kullanilmistir.

Standart olarak MDA c¢ozeltisi kullanilmistir. Her deneyde 0.5 mM MDA
cozeltisi taze olarak hazirlanmistir. Dort farkli diizeyde (5.0, 12.5, 25.0, 50.0 nmol)
inkiibasyon ortaminda ilave edilmistir. Elde edilen absorbans degerleri farkli MDA
miktarlarina kars1 standart egimin c¢iziminde kullanilmistir.

Tepkime ortami elemanlarindan NADPH iireten sistem ilavesi ile reaksiyon
baglatilmistir. Tiiplerin agz1 agik olarak, sallamali su banyosunda, 37°c de 30 dakika
tutularak reaksiyon devam ettirilmistir. Reaksiyon 0.5 ml %?25’lik trikloroasetik asit
ilavesiyle durdurulmustur. Tiipler hemen bir buz banyosuna alinmistir.

Denatiire olmus protein 4000 rpm’de 20 dakika kadar dondiiriilerek ¢oktiiriilmiistiir.
Ustte kalan ¢ozeltinin 1.0 ml’si otomatik bir pipetle cekilerek baska bir tiipe
almmustir. Uzerine 0.5 ml tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktifi /0.5 ¢ TBA+ 1.65ml 2 N
NaOH/100 ml distile su) ilave edilmistir. Tiipler vortex yardimiyla karistirilmsir.
Tiipler 100° C deki kaynar su banyosunda 15 dakika bekletildikten sonra,

olusan pembe rengin absorbansi 535 nm.de spektrofotometrede l¢iilmiistiir.
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Bilesik EROD(pmol/mg/dk) | % LP(nmol/mg/dk) %
No kontrol kontrol
1 22.18+2.33 53 23.87+0.30 147
2 14.38+0.01 35 35.54+3.54 218
3 16.72+0.31 40 22.09+0.41 136
4 19.60+0.01 47 32.43+4.35 199
5 21.25+0.13 50 23.28+2.53 143
6 15.05+£0.71 35 11.27+1.02 69
7 15.32+0.22 36 24.82+3.81 152
8 14.55+1,65 34 23.66+2.74 146
9 12.68+0.08 30 7.45%1.55 46
10 13.75+1.41 32 12.02+£2.02 74
11 12.49+0.30 29 27.00+2.42 166
12 20.17+0.52 47 31.31+3.32 193
14 15.54+0.49 37 40.08+4.39 246
15 22.3443.20 53 21.30+1.26 131
16 19.04£0.07 45 24.58+1.12 151
17 12.39+0.05 29 18.84+0.48 115
18 16.03+0.70 38 32.29+£2.98 198
19 22.43+0.33 53 18.30+0.52 113
20 16.59+0.21 39 16.70+1.30 103
22 20.65+0.38 49 21.07+£3.37 130
23 17.34+0.36 41 33.39+0.35 205
24 18.05+0.89 43 30.66+3.47 188
BHT - 5.68+0.22 35
6.41+036 15 -
Kafein
DMSO 41.53+0.99 100 16.25+1.45 100

Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin lipit peroksidasyonu inhibisyonu ve EROD enzim

aktivitesi tizerindeki etkileri
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4. TARTISMA

Serbest radikaller normal hiicrelere saldirabilen, onlar1 tahrip eden veya
mutasyona ugratan dengesiz oksijen molekiilleridir. Serbest radikallerin viicuttaki
zararlarinin  basinda kanser, kalp hastaliklar1 ve norodejeneratif hastaliklar
gelmektedir. Viicudumuzun serbest radikalleri tantyan ve onlar1 etkisiz hale getiren
bir sistemi olmasina ragmen bazi durumlarda serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemi arasindaki denge bozulmakta, bu durumda da antioksidan bilesikler
kullanilarak bu dengenin korunmasi saglanmaktadir.

Yiiksek oranda reaktif ve tahrip giicii fazla molekiiler serbest radikaller, insan
sagligr ve hastaliklardaki rollerinden dolayr son yillarda olduk¢ca Onemli hale
gelmistir. Genelde, serbest radikaller, en yakinlarindaki stabil molekiile, onun
elektronunu calmak {izere atak yaparlar ve atak yapilan molekiil elektronunu
kaybettiginde, radikal haline doniisiir. Olusan bu reaktif radikaller, domino taslar1 gibi
bir dizi zincir reaksiyonu baglatirlar. Bu siire¢, yasayan bir hiicrenin hasar1 veya
Oliimii ile sonug¢lanir. Molekiiler zincir reaksiyonlarinin, canli dokularin fonksiyonlar
ve yapisina 6zgii etkileri vardir. Sonug olarak, dogal seleksiyon, reaktif oksijen tiirleri
(ROT)’nin kuvvetli yikic1 reaktivitesini kontrol ya da notralize eden bir seri
intraselliiler koruma mekanizmasi gelistirmistir. Bu mekanizma ozellikle ROT ile
reaksiyon veren molekiiller tarafindan gerceklestirilir. Bu molekiillerin bazilart E ve
C vitamini gibi basit molekiillerken, bazilar1 ise superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT) gibi enzimlerdir. Bu bilesiklerin tamami serbest radikal siipiiriiciiler olarak
adlandirilir (Burkley, 2002). Insan viicudunda biitiin hiicrelere hicbir zorlukla
karsilasmadan giren en ¢ok kullanilma 6zelligine sahip olan molekiiller (O,), yapisi
itibariyle radikal olmaya en ¢ok uygun oldugundan serbest radikal denilince aslinda
serbest oksijen radikalleri, daha genel bir tabirle reaktif oksijen tiirleri akla
gelmektedir. Reaktif oksijen tiirleri, kanser, gastrik {ilser, alzheimer, artrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok hastalikta 6nemli fizyolojik role sahip
molekiillerdir (Rice-Evans ark., 1991). Bu radikaller cogunlukla iist diizeyde reaktif
bir nitelik tasirlar. Ciinkii bu tiir yapilarin elektronlari, daha stabil hale gelmek i¢in,
diger bir elektron ile arasinda kimyasal bir bag kurarak bir araya gelirler. Olayin

doniim noktas1 diyebilecegimiz bu bulgu, yillar 6nce Linus Pauling tarafindan
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saptanmis ve kendisine 1954 senesinde kimya alaninda Nobel 6diiliinii kazandirmistir
(Frei, 1997). Insan viicudunda da oksidatif reaksiyonlarin neden olabilecegi hasara
kars1 kendi savunma sistemleri vardir ve olduk¢a yaygindir. Antioksidan islev goren
bu mekanizmalar ROT’nin farkli formlarina karsi hiicreleri korumaktadir (Frei,
1997).

Ancak canli organizmada var olan bu savunma mekanizmalar1 bazi
durumlarda yetersiz kalmakta ve oksidatif reaksiyonlarin hasarlarina karsi
viicudumuzu korumak iizere disardan antioksidan alimina gereksinim duyulmaktadir.
Ciinkii antioksidanlar ROT’ni, cesitli biyolojik molekiillere zarar vermeden
stipiiriirler ya da 6rnegin lipid peroksidasyonu gibi oksidan bir sistemin radikal zincir
reaksiyonunu bolerek oksidatif hasarin yayilmasimi onlerler. Kus ve ark., (2004) ve
Ayhan-Kilcigil ve ark., (2004, 2005) benzimidazol halkasinin 1. numarali konumunda
siibstitiie tiyosemikarbazit, tiyadiazol-2-il-metil ve triazolil-5-il-metil tasiyan bir seri
bilesik sentezlemisler ve bu bilesiklerin antioksidan 6zelliklerini, NADPH’a bagiml
lipid peroksidasyon, DPPH radikal ve EROD inhibisyon diizeylerini tanimlayarak
arastirmiglardir. Tiyosemikarbazit tiirevlerinin lipid peroksidasyonunu gii¢lii inhibe
edici Ozelliginin yan1 sira, DPPH radikalini yakalamada da 1,3,4-tiyadiazol ve 2H-
1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon  tiirevlerinden  daha iyi  aktivite  gOsterdiklerini
bildirmislerdir.

Kus ve ark., (2008) benzimidazol halkasinin 1. numarali konumundan [N-
metil-tiyosemikarbazit], [2-metil amino-1,3,4-tiyadiazol] ve [4-metil-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-tiyon] siibstitiie bir seri yeni bilesik sentezlemisler ve bu bilesiklerin
antioksidan o0zelliklerini, DPPH radikali inhibisyonu, siiperoksit anyonu inhibisyonu
(0;7), lipid peroksidasyonu ve EROD inhibisyonu diizeyleri tanimlanarak
arastirmiglardir. [N-Metil-tiyosemikarbazit] tastyan tiirevlerin 1Csy degerlerinin (26-74
uM) araliginda DPPH radikalini yakalamada BHT ile karsilastirildiginda (54 uM) iyi
aktivite gosterdigini fakat siiperoksit radikalini yakalamada iyi etki gosteremedigini
bildirmislerdir. Ayhan-Kilcigil ve arkadaslar1 (2007) 5. merkapto 1,3,4-oksadiazol
yapist iceren benzimidazol tiirevlerini sentezlemis ve bu bilesiklerin antioksidan
ozelliklerinin standart maddeler ile karsilastirildiginda oldukca kayda deger oldugunu
bildilmistir.
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Bu veriler ele alindiginda bu ¢alismada yukaridaki sonuclar degerlendirilerek
benzimidazol halkasinin 1. numarali konumunda metilen kopriisii ile bagli 2.
numarali konumunda amin veya 5. numarali konumunda aril gruplari olan oksadiazol
halkas1 tasiyan bilesiklerin  sentezlenmesi ve antioksidan aktivitelerinin
degerlendirilmesi diistintilmiistiir.

2-Amino-1,3,4-oksadiazol (1-4) tiirevleri ilgili hidrazitlerin siyanojen bromiir
ile reaksiyonu sonucu %33-60 verimle elde edilmistir. Bilesiklerin saflik kontrolleri
yapildiktan sonra kiitle spektrumlar1 ESI+ yontemiyle alinmis ve hepsinin M+H piki
gbzlenmis ayrica benzimidazol halkasinin 2.numarali konumunda 4-klorofenil yapis1
tasiyan 2 nolu bilesikte ilave olarak M+2 piki de izlenmistir. 'H NMR
spektrumlarinda ise metilen protonlart 5.58-5.62, 2.numarali konumdaki amin
protonlar1 7.11, aromatik protonlar ise 7.21-7.86 ppm’de gozlenmistir.

5-Aril 1,3,4-oksadiazol (5-24) tiirevleri ise 2-(p-klorofenil)-1H-benzimidazol
asetik asit hidrazitinin POCl; beraberliginde aril karboksilik asitlerle reaksiyonu
sonucu elde edilmistir. Reaksiyon ilk olarak POCl; ile geri ¢eviren sogutucu altinda
saatlerce 1sitilarak yapilmis ancak iiriin elde edilememistir. Daha sonra ev tipi
mikrodalga firin kullanilarak sentez yapilmis ancak ara basamakta olusan agil
tiirevinin tamamen tiikenmemesi sonucu bilesikler diisiik verimlerle (%9-31) elde
edilmistir. 5-Bromo-2-furil tiirevi ise %50 verimle elde edilmistir. Verimin
artirllmast amaciyla Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya
Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda bulunan mikrodalga sentez cihazinda POCI;
beraberliginde degisik siire ve enerjide reaksiyon yiiriitiilmiis ancak ev tipi
mikrodalga firinda yapilan sentezlerden daha diisiik verimlere ulasilmistir. Elde
edilen bilesikler kolon kromatografisi ile saflastirilip ergime noktalar1 tayin
edildikten sonra kiitle spektrumlar1 ESI+ yontemiyle alinmis ve hepsinde M+H ve
M+2 piki, ayrica aril yapisi iizerinde brom ve klor tasiyan tiirevlerde M+4 piki de
izlenmistir. Bilesiklerin 1H-NMR spektrumlari incelendiginde metilen protonlari
5.60-5.98, aromatik protonlar ise 6.98-8.99 araliginda gozlenmistir.

X-1s1nlar1 kirinim analizi kullanilarak 2-(2-(4-klorofenil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-5-(3,5-dinitrofenil)-1,3,4-oksadiazol (21) bilesiginin
kristalografik yapisi da ortaya konmustur.
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Sentezlenen bilesiklerin in vitro antioksidan aktivite tayinleri DPPH serbest
radikal yakalama kapasiteleri ile lipit peroksidasyonun inhibisyonu ve EROD enzim
aktivitesi izerindeki etkileri ol¢iilerek test edilmistir.

Elde edilen bilesiklerin DPPH radikalini yakalama kapasiteleri standart
madde olarak BHT kullanilarak ol¢iilmiis ve grup igerisinde en dikkat cekici etki
gosteren 1 (5[(2-fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-amin), 6
(p-tolil), 9 (4-floro) ve 16 (3-kloro) numarali bilesiklerin sirasiyla %32, 47, 40 ve 40
inhibisyon degerleriyle BHT (88%)’den zayif aktivite gosterdikleri saptanmistir.

EROD enzim aktivitesi acisindan incelendiginde aril yapis1 iizerinde 4-F
(%70) , 4-OCH3s (%68), 4-Br (%71) ve 2-Cl (%71) grubu tasiyan 9-11 ve 17
numarali bilesiklerin standart madde olan kafeine (%85) yakin, diger bilesiklerin ise
orta derecede (%47-68) etki gosterdikleri gozlenmistir.

Lipit peroksidasyonu iizerine etkilerine bakildiginda ise 4-F grubu tasiyan 9
(%54) numarali bilesigin BHT (%65)’ye yakin , 4-metil grubu tasiyan 6 (%31) ve 4-
OCH; grubu tastyan 10 (%26) numarali bilesiklerin ise orta dereceli etki

gosterdikleri saptanmustir.
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5. SONUC VE ONERILER

Antioksidanlarin dykiisii serbest radikallerle baslar. Ortaklanmamis elektron tasiyan
ve diger biyolojik materyallerle reaksiyon girme egilimi tasiyan ve kirli havada,
sigara dumaninda, radyasyonda, bitki koruma ilaglarinda, bozulmus gidalarda
bulunan atom veya molekiillere serbest radikaller ad1 verilmektedir.

Serbest radikallerin viicuttaki zararlarinin basinda kanser, kalp hastaliklar1 ve
norodejeneratif hastaliklar gelmektedir. Viicudumuzun serbest radikalleri taniyan ve
onlar1 etkisiz hale getiren bir sistemi olmasina ragmen bazi durumlarda serbest
radikaller ve antioksidan savunma sistemi arasindaki denge bozulmakta, bu durumda
da antioksidan bilesikler kullanilarak bu dengenin korunmasi saglanmaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatildiktan sonra DPPH radikali
siipiiriicii aktivite, lipit peroksidasyonunun inhibisyonu ve EROD enzim aktivitesi
tizerindeki etkileri incelenmis ve bilesiklerin DPPH radikali siipiiriicii aktivite ve lipit
peroksidasyonu inhibisyonu acisindan standart bilesikle karsilastirildiginda genellikle
orta derecede aktif olduklari, EROD enzim aktivitesi lizerinde ise iyi derecede etki
gosterdikleri saptanmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda her ii¢ aktivite acisindan
degerlendirildiginde en aktif olam 5-aril-1,3,4-oksadiazol tiirevlerinden 4-fluorofenil

halkas1 tagiyan 9 numarali bilesiktir.
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6. OZET

Bazi Yeni Oksadiazol-Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi, Yapilarimin

Aydinlatilmasi ve Antioksidan Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Bu calismada, 4 adet 5[(2-Fenil/p-siibstitiiefenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil]-
1,3,4-oksadiazol-2-amin, 20 adet 2-[(2-(4-Klorofenil)-/H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil]-5-(aril)-1,3,4-oksadiazol olmak iizere toplam 24 adet benzimidazol tiirevi
bilesik sentezlenmistir. Saflik kontrolleri ITK ve ergime noktalar: ile yapildiktan
sonra yapilart kiitle spektroskopisi ve 'H- C NMR ile kamtlanmistir. Ayrica 21
no’lu bilesigin kristal yapisimin aydinlatilmasinda X-isinlart kristalografisi teknigi
kullanilmastir.

Elde edilen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri DPPH radikali siipiiriicii
aktivite, lipit peroksidasyonu inhibisyonu ve EROD enzim aktivitesi iizerindeki
etkileri agisindan incelenmis ve bilesiklerin her {i¢ aktivite acisindan orta derecede
etki gosterdikleri izlenmistir. 2-[(2-(4-Klorofenil)-/ H-benzo[d]imidazol-1-il)metil]-
5-(4-florofenil)-1,3,4-oksadiazol (9) bilesiginin ise incelenen bilesikler arasinda en
aktif bilesik oldugu ve lipit peroksidasyonu inhibisyonu (54%) ile EROD enzim
aktivitesi (70%) lizerindeki etkisinin standart bilesikler olan BHT (65%) ve kafein

(85%)’e yakin oldugu saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan aktivite, Benzimidazol, Oksadiazol, X-Isinlari,

Spektral analiz
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7. SUMMARY

Synthesis and Structure Elucidation of Some New Oxadiazole-Benzimidazole

Derivatives and Evaluation of Their Antioxidant Properties

In this study, 24 benzimidazole derivatives were synthesized in which four 5[(2-
phenyl/p-substitutedphenyl-1H-benzo[d]imidazole-1-yl)methyl]-1,3,4-oxadiazole-2-
amines and twenty 2-[(2-(4-chlorophenyl)-/H-benzo[d]imidazole-1-yl)methyl]-5-
(aryl)-1,3,4-oxadiazoles. TLC and melting points were determined for their purities.
After the control of their purity, the structure of the compounds were clarified using
Mass and 'H and °C NMR analysis. Moreover , X-Ray crystallography technique
was used to clarify of crystal structure of compound 21.

Antioxidant properties of synthesized compounds were investigated over
DPPH radical scavenger properties, inhibition of lipid peroxidation and on the effects
of EROD enzyme activities and determined that they have moderate activities. It was
observed that the 2-[(2-(4-chlorophenyl)-/H-benzo[d]imidazole-1-yl)methyl]-5-(4-
fluorophenyl)-1,3,4-oxadiazole (9) was the most active compound in the tested
compounds and it has similar properties on lipid peroxidation (54%) and EROD
enzyme (70%) activity when comparing standard compounds BHT (65%) and
caffeine (85%).

Keywords: Antioxidant activity, Benzimidazole, Oxadiazole, X-Ray, Spectral

analysis



126

KAYNAKLAR

A.P.ANDRUSHKO, A.M.DEMCHENKO, A.N. KRASOVSKIi, E.B. RUSANOV,
AN. CHERNEGA and M.O. LOZINSKII. (2000). Reactions of &-Halo Ketones
with 5-Benzyl and 5-Phenoxymethyl-2H,3H-1,3,4-oxadiazole-2-thiones.Russian
Journal of General Chemistry. Vol.71. No 11. 1754-1758

AAMER SAEED. (2007). An Expeditious, Solvent-Free Synthesis of Some 5-Aryl-
2-(2-Hydroxy-Phenyl)-1,3,4-Oxadiazoles. Chemistry of Heterocyclic Compounds,
Vol.43. No.8

ABOU-SEIF, M. A., YOUSSEF, A. A. (2004). Evaluation of Some Biochemical
Changes in Diabetic Patients. Clin. Chim. Acta., 346, 161-170.

AFSHIN ZARGHI, ZAHRA HAJIMADI,SHOHREH MOHEBBI, HOOTESA
RASHIDI. (2008). Design and Synthesis of New 2-Substited-5-[2-(2-
halobenzyloxy)phenyl]-1,3,4-oxadiazoles as Antivonvulsant Agents. Chem. Pharm
Bull.56 (4) 509-512

AHENG LI, YULIN XING, XUELIN MA, SHUXIU XIAO, and ZHONG
LU.(2006). MicrowavAssisted Expeditious Synthesis of Novel Carbazole-Based
1,3,4-Oxadiazoles. Synthetic Communications, 36: 3287-3295

AKGUL, E., ILHAN, N., ILHAN, N., HALIFEOGLU, 1. (1999). Tip II Diabetus
Mellitusta Lipid Peroksidasyonu ve Eritrosit Antioksidan Enzim Aktiviteleri. Tiirk
Biyokimya Dergisi, 3, 28-33.

AKKUS, 1. (1995). Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. MimozaYay. Konya.
ALCALDE, E., DINARES, I, FRIGOLA, J. (1991). NMR Studies of N-
(benzimidazol-2-yl) Pyridinium Derivatives : QSAR with the Anti-leishmanial
Activity and their Carbon-13 NMR Chemical Shifts. Eur . J. Med. Chem., 26 :
633 — 642.

ALCALDE, E., PEREZ-GARCIA, L., DINARES., I, COOMBS, G.H., FRIGOLA,
J. (1992). Synthesis and Antitrichomonal Activity of Azinium (azolium) 4-
Nitrobenzimidazolate Betaines and Their Derivatives. Eur. J. Med. Chem., 27 :
171 - 176.

Alternative Medicine Review (2005).
Erisim:http://www.thorne.com/altmedrev/.fulltext/10/ 4 / 337.pdf .10, 4, 337-342.

ALTINISIK, M. (2000). Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidanlar. Erigim:
http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-adsem-01.ppt.

ANASUYAMMA, U., HARANATH, P., KUMAR, M.A., REDDY, C. S., RAJU, C.
N. (2007). ). Synthesis and Antimicrobial Activitiy of 1-[(substituted



127

carbamoyl)amino]-1H,3H-1 7»5—[ 1,3,2]oxazaphospholo[3,4-a] benzimidazole-1-
ones.Synthetic Communications, 37, 3429-3437.

ANTOSIEWICZ, J., DAMIANI, E., JASSEM, W., WOZNIAK, M., ORENA, M.,
GRECI, L. (1997). Influence of Structure on The Antioxidant Acitivity of Indolinic
Nitroxide Radicals., Free Radic Biol Med., 22, 1-2, 249-255.

ARIVAZHAGAN, P., PANNEERSELVAM, C. (2002). Neurochemical Changes
Related to Ageing in the Rat Brain and the Effect of DL-Alpha-Lipoic acid. Exp
Gerontol., 37, 1489-1494.

ARNAU, N., ARREDONDO,Y., MORENO-MANAS, M., PLEIXATS, R.,
VILLARROYA, M. (1995). Palladium(0)-Catalyzed Allylation of 4(5)-Substituted
Imidazoles, 5(6)-Substituted Benzimidazoles, Benzotriazoles and 5(6)-
Methylbenzotriazole. J. Heterocyclic Chem., 32 :1325-1334.

ARUOMA, O. L., HALLIWELL, B. (1998). Molecular Biology of Free Radicals in
Human Diseases. Saint Lucia, London: OICA International.

ATES-ALAGOZ, Z., KUS, C., COBAN,T. (2005). Synthesis and Antioxidant
Properties of Novel Benzimidazoles Containing Substituted Indole or 1,1,4,4-
tetramethyl-1,2,3,4-tetrahidro-naphalene fragments. Journal of Enzyme Inhibition
and Medicinal Chemistry, 20(4), 325-331.

AUGUSTO, O., BONINI, M. G., AMANSO, A. M., LINARES, E., SANTOS, C.
C., DE MENEZES, S. L. (2002). Nitrogen Dioxide and Carbonate Radical Anion:
Two Emerging Radicals in Biology. Free Radic. Biol. Med., May 1, 32(9), 841-859.

AYHAN-KILCIGIL, G., KUS, C., COBAN, T., CAN-EKE. B., ISCAN M. (2004).
Synthesis and Antioxidant Properties of Some Novel Benzimidazole Derivatives.
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 19(2), 129-135.

AYHAN-KILCIGIL, G., KUS, C., COBAN, T., CAN-EKE. B., OZBEY, S., ISCAN
M. (2005). Synthesis, Antioxidant and Radical Scavenging Novel Benzimidazoles.
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 20(5), 503-514.

AYHAN-KILCIGIL G, KUS C, OZDAMAR ED, et al. Synthesis and antioxidant
capacities of some new benzimidazole derivatives. Archiv Der Pharmazie Volume:
340 Issue: 11 Pages: 607-611 NOV 2007.

BARRENETXE, J., DELANGRE, P., MARTINEZ, J. A. (2005). Physiological and
Metabolic Functions of Melatonin. Trends Pharmacol Sci., 26, 8, 412-419.

BARTLETT, M.S., EDLIND, T.D., DURKIN, M.M., SHAW, M.M., QUEENER,
S.F.,SMITH, J.W. (1992). Antimicrotubule Benzimidazoles Inhibit In Vitro Growth
of Pneumocystis carinii. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 36(4) : 779-782.
BELL, S.C., WEI, P.H.L. (1976). Synthesis of Heterocyclic Fused Thiazole
Acetic Acids.2. J. Med.Chem., 19(4), 524-530.



128

BERNEBURG, M., GRETCHER-BECK, S., KURTEN, V., BRIVIBA, K., SIES,
H., KRUTMANN, J. (1999). Singlet Oxygen Mediates the UVA-Induced
Generation of the Photoaging Associated Mitochondrial Common Deletion. The
Journal of Biological Chemistry, 274, 22, 15345—-15349.

BISHAYEE, S., BALASUBRAMANIAN, A. S. (1971). Lipid peroxide formation
in rat brain. Neurochem. 18 , pp. 909-920.

BJELDANES, L. F. (1994).Indole[3,2-b]carbazole: A Dietary-derived Factor that
Exhibits Both Antiestrogenic and Estrogenic Activity. J. Natl. Cancer Inst., 86,
1758-1765.

BLACK H. S. (2002). Pro-Oxidant and Anti-Oxidant Mechanism(s) of BHT and -
Karotene in Phatocarcinogenesis. Frontiers in Bioscience 7, 1044-1055.

BOWEN, P., CHEN, L., STACEWICZ-SAPUNTZAKIS, M., DUNCAN, C.,
SHARIFI, R., GHOSH, L., KIM, H. S., CHRISTOV-TEZELKOV, K., VAN
BREEMEN, R. (2002). Tomato Sauce Supplementation and Prostate Cancer:
Lycopene Accumulation and Modulation of Biomarkers of Carcinogenesis.
Experimental Biology and Medicine, 227, 10, 886—893.

BRAUMANN, T., WEBER, G., GRIMME, H. (1983). Quantitative Structure-
Activity Relationships for Herbicides. J. Chrom., 261 : 329-343.

BROWN, L. A. S., JONES, D. P. (1996). The Biology of Ascorbic acid. Handbook
of Antioxidants (Enrique Cadenas and Lester Packer, eds.), Marcel Dekker Inc.,
1996, 117-156.

BUCKNALL, R.A., CARTER, S.B. (1967). A Reversible Inhibitor of Nucleic Acid
Synthesis. Nature, 18 : 1099-1101.

BULKLEY, G. B. (2002). Free Radicals and Reactive Oxygen Species. Cosmos
Journal (web journal, George S. Robinson, Editor), Erisim: http://www.cosmos-
club.org/web/journals/2002/bulkley.html.

BUYUKBINGOL, E., ATES-ALAGOZ, Z., CAN-EKE, B., COBAN, T., ISCAN,
M. (2004). Antioxidant Properties of Novel Benzimidazole Retinoids. Arch. Pharm.
Chem., 337: 188-192.

BYUNG, P. Y. (1994). Cellular Defenses Against Damage from Reactive Species.
Physiol. Rev., 74, 139-172.

CAN-EKE. B., PUSKULLU. M. O., BUYUKBINGOL. E., ISCAN M. (1998). A
Study on the Antioxidant Capacities of Benzimidazoles in Rat Tissues. Chemico-
Biological Interact. 113, 65-77

CADENAS, E., DAVIES, K. J. (2000). Mitochondrial Free Radical Generation,
Oxidative Stress, and Aging. Free Radic Biol Med, 29, 222-230.



129

CARLO, F., STEFANIA, G., SHAROOQ R. S. PCT INT. APPL. 2001, 92 PP.
CODEN: PIXXD2 WO 2001000587 Al 20010104 CAN 134:86246 AN
2001:12425 CAPLUS

CAVDAR, C., SIFIL, A., CAMSARI, T. (1997). Reaktif Oksijen Tiirleri ve
Antioksidan Savunma. Tiirk NefrolojiDiyaliz ve Transplantasyon Dergisi. 3-4, 92-
95.

CENGIiZ, M., CENGIiz, S. (2000). Tip 2 Diyabetli Hastalarda C Vitamini
Uygulamasinin Eritrosit Glutatyon ve HbA1C Diizeyleri Uzerine Etkisi. Cerrahpasa
Tip Dergisi, 31,211-215.

CERIELLO, A., GIUGLIANO, D., QUATRARO, A., DELLO RUSSO, P,
TORELLO, R. (1988). A Preliminary Note on Inhibiting Effect of a-tocopherol on
Protein glycation. Diabet Metab, 14, 40-52.

CHEESMAN, K. H., SLATER, T. F. (1993). An introduction to free radical
biochemistry. Bio. Med. Bull. , 49, 481-493.

CHEM. BERICHTE 1878, 11, 296 , Justus Liebigs Ann. Chem. 1881, 210, st.337,
1880, 205, 118.

CHYAN, Y. J., POEGGELER, B., OMAR, R. A., CHAIN, D. G., FRANGIONE,
B., GHISO, J., PAPPOLLA, M. A. (1999). Potent Neuroprotective Properties
Against the Alzheimer Beta-amyloid by an Endogenous Melatonin-related Indole
Structure, Indole-3-propionic Acid. J Biol Chem. 30, 274, 31, 21937-21942.

CLARK, R.L., PESSOLANO, A.A. (1958). Synthesis of Some Substituted
Benzimidazolones. J. Amer. Chem. Soc., 80 : 1657-1662.

COTTAM, H.B., KAZIMIERCZUK, Z., GEARY, S., McKERNAN, P.A,
REVANKAR, G.R., ROBINS, R.K. (1985). Synthesis and Biological Activity of
Certain 6-Siibstituted and 2,6-Disiibstituted-2’-Deoxytubercidins Prepared via the
Stereospecific Sodium Salt Glycosylation Procedure. J. Med .Chem.,28 :1461-1467.

DARLEY-USMAR, V., HALLIWELL, B. (1996). Blood Radicals. Pharm. Res.,13,
649.

DEME, D., DOUSSIERE, J., DE SANDRO, V., DUPUY, C., POMMIER, J.,
VIRON, A. (1994). The Ca®* / NADPH Dependent H,O, Generator in Thyroid
Plasma Membrane: Inhibition by Diphenyleneiodonium. Biochemical Journal,; 301,
75-81.

DI MASCIO, P., KAISER, S., SIES, H. (1989). Lycopene as the Most Efficient
Biological Carotenoid Singlet Oxygen Quencher". Archives of Biochemistry and
Biophysics 274, 2, 532-538.

DORAISWAMY, P. M. (2002). Non-cholinergic Strategies for Treating and
Preventing AD. CNS Drugs, 12, 811-824.



130

EDGARDO, L., YUKIHARU, M., U.S. 2001, 18 pp. CODEN: USXXAM US
6251689 B1 20010626 CAN 135:61321 AN 2001:468189 CAPLUS.

ELDERFIELD, R.C., Mc CARTHY, J.R. (1951). The Reaction of o-
Phenylenediamines with Carbonyl Compounds . Aliphatic Ketones. J. Am .
Chem . Soc ., 73 : 975— 984.

ELDERFIELD, R.C., KREYSA, FJ. (1948). The Reaction of o-
Phenylenediamine and of 8-Amino-1,2,3,4-tetrahydroquinoline Derivatives with
Carbonyl Compounds. J. Am.Chem. Soc., 70 : 44-48.

ELQUERO, J., LIOUQUET, G., MARZIN, C. (1975). Annular Tautomerism of
Benzimidazoles , Effect of a Hydrogen Bond on the Prototropic Rate.
Tetrahedron Letters, 46 : 4085 —4086.

EMERY, V.C., HASSAN-WALKER, A.F. (2002). Focus on New Drugs in
Development Against Human Cytomegalovirus. Drugs, 62 : 1853-1858.

FAHN, S. (1991). An open Trial of High-dosage Antioxidants in Early Parkinson's
Disease. American Journal of Clinical Nutrition, 53, 380-382.

FAHN, S. (1992). A Pilot Trial of High-dose Alpha-tocopherol and Ascorbate in
Early Parkinson's Disease. Annals of Neurology, 32, 128-132.

FARR, S. A., POON, H. F., DOGRUKOL-AK, D., DRAKE, J., BANKS, W. A.,
EYERMAN, E., BUTTERFIELD, D. A., MORLEY, J. E. (2003). The Antioxidants

Alpha-lipoic acid and N-acetylcysteine Reverse Memory Impairment and Brain
Oxidative Stress in Aged SAMPS8 Mice. J Neurochem, 84, 1173-1183.

FENECH, M., AITKEN, C., RINALDI, J. (1998). Folate, Vitamin BI12,
Homocysteine Status and DNA Damage in Young Australian Adults.
Carcinogenesis, 19,7, 1163-71.

FRANCOIS, L. E. J. A, CAMMUE, B. P. A., BORGERS, M., AUSMA, J.,
DISPERSYN, G. D., THEVISSEN, K. (2006). Azoles: Mode of Antifungal Action
and Resistance Development. Effect of Miconazole on Endogenous Reactive

Oxygen Species Production in Candida albicans. Anti-Infective Agents in
Medicinal Chemistry, S, 3-13.

FRANK, B., GUPTA, S. (2005). A review of antioxidants and Alzheimer's disease.
Annals of Clinical Psychiatry, 17, 4, 269-286.

FREI, B. (1997). Reactive Oxygen Species and Antioxidant Vitamins. Oregon State
University (The Linus Pauling Institute) Erisim: http://Ipi.oregonstate.edu/f-
w97/reactive.html.




131

G.W.ADELSTEIN, C.H YEN, E.Z. DAJANI, R.G. BIiANCHI, J.Med
Chem., 19,1221 (1976)

GIOVANNUCCI, E., (1999). Tomatoes, Tomato-based Products, Lycopen and
Cancer: Review of the Epidemiologic Literature. Journal of the National Cancer
Institute, 91, 4, 317-331.

GIOVANUCCI, E., STAMPFER, M. J., COLDITZ, G. A., HUNTER, D. J.,
FUCHS, C., ROSNER, B. A., SPEIZER, F. E., WILLETT, W. C. (1998).
Multivitamin Use, Folate, and Colon Cancer in Women in the Nurses' Health Study.
Annals of Internal Medicine. 129, 7, 517-524.

GO, K.G. (1997). The Normal and Pathological Physiology of Brain Water.
Advances and Technical Standards in Neurosurgery, 23, 47-142.

GOKER, H., TUNCBILEK, M., SUZEN, S., KUS, C., ALTANLAR, N. (2001)
Synthesis and Antimicrobial Activities of Some New 2-phenyl-N-substituted

Carboxamido-1H- benzimidazole Derivatives Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem.,
334 :148-152.

GULAY, Z. (2006). Infeksiyon Patogenezi. Erisim: http://www.toraks.org.tr/toraks-
kitap-pdf/solunum sistemi PDF/03.pdf.

GREEN, H., DAY, A.R. (1942). The Tautomeric Character of the Imidazole Ring .
J. Am . Chem. Soc ., 64:1167-1173.

GURER-ORHAN, H., ORHAN, H., SUZEN, S., PUSKULLU, M. O,
BUYUKBINGOL, E. (2006). Synthesis and Evaluation of in vitro Antioxidant
Capacities of Some Benzimidazole Derivatives. Journal of Enzyme Inhibition and
Medicinal Chemistry, 21(2), 241-247.

GUMUS, F., ALTUNTAS, T.G., SAYGUN, N., OZDEN, T. OZDEN, S.
(1989). In vitro tuberculostatic activities of some 2-benzylbenzimidazole and 2-
phenoxymethylbenzimidazole derivatives. J. Pharm. Belg., 44(5) : 398-402.

GURKAN, S. (2004). Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii. Farmasotik
Kimya Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi.

GURKAN, S., BOZDAG-DUNDAR, O. (2005). Coenzyme Q,o, Journal of Faculty
of Pharmacy of Ankara University, 34, 2, 129-154.

H.M. HASSANEEN, S.M.S. ATTA, N.M. FAWZY, F.A.AHMED, A.G. HEGAZI,
F.A. ABDALLA, A.H. ABD EL RAHMAN. (2002). A New Synthesis of
Oxadiazole, Thiazolidinone, N-Phthalimidoamino Carbonyl and Arylidene

Derivatives with potential Antimicrobial Activity. Arch. Pharm. Parm. Med. Chem.
6, 251-261.



132

HALIFELIOGLU, i., KARATAS, F., COLAK, R., CANATAN, H., TELO, S.
(2005). Firat Tip Dergisi, 10, 3, 117-122.

HALLIWELL, B., GUTTERIDGE, J. M. C. (1999). Free radicals in Biology and
Medicine. Oxford University Press.

HANDELMAN, G. J. (2001). The Evolving Role of Carotenoids in Human
Biochemistry. Nutrition, 17, 10, 818-822.

HARISH RAJAK, MURLI DHAR KHARYA and PRADEEP MISHRA. (2007).
Synthesis of Some Novel Oxadiazole and Oxadiazoline Analogues for Their
Antiinflammatory Activity. Yakugaku Zassh1 127(10) 1757-1764

HASSELBAINK, D. M., GLATZ, J. F. C., LUIKEN, J. J. F. P.,, ROEMEN, T. H.
M., VUSE, G. J. V. (2003). Ketone Bodies Disturb Fatty Acid Handling in Isolated
Cardiomyocytes Derived from Control and Diabetic Rats. Biochem J.,371, 753-760.

HEIN, D. W., ALHEIM, R.J., LEVAVITT, J. J. (1957).The use of polyphosphoric
acid in the synthesis of 2-aryl- and 2-alkyl-substitued benzimidazoles,
benzoxazoles and benzothiazoles. J. Am. Chem. Soc., 79: 427-429.

HERNANDEZ-COMPOS A., IBARRA-VELARDE F., VERA-MONTENEGRO
Y., RIVERA-FERNANDEZ N., CASTILLO R. (2002). Synthesis and Fascialicidal
Activity of 5-Chloro-2-methylthio-6-(1-naphthyloxy)-1H-benzimidazole. Chem.
Pharm. Bull,.50 (5) : 649-652.

HINKLEY, JM. PORCARI, AR. WALKER, JA., SWAYZE, EE,
TOWNSEND, L.B. (1998). An Improved Large-Scale Preparation of
Benzimidazole-2-sulfonic =~ Acids and  2-chlorobenzimidazoles.  Synthetic
Communications, 28 (9) : 1703-1712.

HINSBERG, O. (1886). Zur Constitution der Aldehydine. Ber., 19 : 2025 —2027.

HINSBERG, O. (1887). Ueber die Einwirkung einwerthiger Aldehyde der Fettreihe
auf m-p- Toluylendiamin. Ber., 20 : 1585 —1591.

HIRSCH, H. C., FAUCHEUX, B. A. (1998). Iron Metabolism and Parkinson’s
Disease. Movement Disorders. 13, 1, 39-45.

HISANO, T., ICHIKAWA, M. (1974). Acidic Properties of Benzimidazoles and
Substituents Effects. Correlation between Acid Dissociations and Hydrogen
Bondings of Some Benzimidazoles. Chem. Pharm. Bull ., 22 (8 ): 1923 — 1927.
HOFFMANN, K., (1953). Imidazole and Its Derivatives. Interscience Publishers,
INC, New York.

HOWELL, J.R., RASMUSSEN, M. (1993). Heterocyclic Ambident Nucleophiles.
V. Alkylation of Benzimidazoles. Aust. J. Chem., 46 : 1177-1191.



133

HOLLIJES, E.L ., WAGNER, E.C. (1944). Some Reactions of Nitriles as Acid
Anammonides. J. Org. Chem., 9:31—49.

HUBSCHWERLEN, C., PFLIEGER, P., SPECKLIN, J. L ., GUBERNATOR, K.,
GMUNDER, H., ANGEHRN, P., KOMPIS, I (1992). Pyrimido [I,6-
a]benzimidazoles : A New Class of DNA Gyrase Inhibitors. J. Med. Chem., 35 :
1385 — 1392.

IEMURA, R., HORI, M., OHTAKA, H. (1989). Syntheses of the Metabolites of 1-
(2-Ethoxyethyl)-  2-(hexahydro-4-methyl = -1H-1-,  4-diazepin-1-yl  )-1H-
benzimidazole Difumarate ( KG — 2413 ) and Related Compounds. Chem. Pharm.
Bull., 37 (4) : 962 — 966.

IFE, RJ., DYKE, C.A., KEELING, D.J., MEENAN, E., MEESON, M.L.,
PARSONS, M.E., PRICE, C.A., THEOBALD,C.J., UNDERWOOD, A.H. (1989).
2-[[(4-Amino-2-Pyridyl)methyl]sulfinyl] benzimidazole H* /K" -ATPase Inhibitors.
The Relationship between Pyridine Basicity, Stability, and Activity. J. Med.
Chem., 32 :1970-1977.

Institute of Medicine, Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Vitamin
C, Vitamin E, Selenium, and Carotenoids. National Academy Press, Washington,
DC, 2000.

ISCAN M. Studies on the Activities of Drug Metabolizing Enzymes in Liver 10,000
g Supernatant Fraction and Ca Aggreated Microsomes of Guinea Pig. Journal of
Biochemistry (Turk), 12, 1-8, 1987

J.THOMAS, Ger. Offen.2403357; Chem. Abstr.,81,136153 (1974)
JELLET, J. J., FORREST, T. P., MAC DONALD, A., MARRIE, T. J. (1980). Can.
J. Microbiol, 26, 448—453.

JENNINGS, E. (1995). Folic Acid as a Cancer Preventing Agent". Medical
Hypotheses . 45, 3, 297-303.

KALLIANPUR, A.. R. (2004). Genomic Screening and Complications of
Hematopoiteic System Cell Transplantation: Has The Time Come? Bone Marrow
Transplantation. 35, 1-16.

KAMEN, B. (1997). Folate and Antifolate Pharmacology. Seminars in Oncology 24,
5, 18, 18-30; 18-39.

KANNAN, K, JAAIN, S. K. (2000). Oxidative Stress and Apoptosis.
Pathophysiology, 7, 153-163.

KERIMOV, 1., AYHAN-KILCIGIL, G., CAN-EKE. B., ALTANLAR, N., ISCAN
M. (2007). Synthesis, Antifungal and Antioxidant Screening of Some



134

NovelBenzimidazole Derivatives. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chem., 22(6), 696-701.

KIM, J. S., YU, C, LIU, A, LIU L. F., LAVOIE, E. J. (1997).Terbenzimidazoles:
Influence of 2°’-, 4-, and 5-Substituents on Cytotoxicity and Relative Potency as
Toposemerase I Poisons. J. Med. Chem., 40 : 2818-2824.

KING, F.E., ACHESON, R.M. (1949). The Synthesis of Benziminazoles from
ortho— Phenylenediamines and Imino—ethers. J. Chem . Soc ., 1396 — 1400.

KISHOR H. CHIKHALIA, DHAVAL B. VASHI, MAYANK J. PATEL. (2009).
Synthesis of a novel class of some 1,3,4-oxadiazole derivatives as antimcrobial
agents. Journal of Enzyme and Medicinal Chemistry, 24(3): 617-622.

KUS, C., AYHAN-KILCIGIL, G., CAN-EKE. B., ISCAN M. (2004). Synthesis and
Antioxidant Properties of Some Novel Benzimidazole Derivatives on Lipid
Peroxidation in the Rat Liver. Arch. Pharm. Res. 27(2), 156-163.

KUS C, AYHAN-KILCIGIL G, OZBEY S, et al. Synthesis and antioxidant
properties of novel N-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine and 4-methyl-2H-1,2,4-
triazole-3(4H)-thione derivatives of benzimidazole class. Bioorganic&Medicinal
Chemuistry Volume: 16 Issue: 8 Pages: 4294-43003 APR 15 2008.

KUS, C., AYHAN-KILCIGIL, G., OZBEY, S., COBAN, T., KAYNAK, F. B,
KAYA, M., CAN-EKE. B., (2008). Synthesis and antioxidant properties of novel N-
methyl-1,3,4-thidiazol-2-amine and 4-methyl-2H-1,2,4-triazle-3(4H)-thione
derivatives of Benzimidazole Class. Biological and Medicinal Cemistry, 16,4394-
4303.

KUS, C., GOKER, H., ALTANLAR, N. (2001). Synthesis and Antimicrobial
Activities of 5-fluoro-1,2,6-trisubstituted Benzimidazole Carboxamide and
Acetamide Derivatives Pharm. Med. Chem., 334: 361-365.

LADENBURG, A . (1875). Derivate von Diaminen. Ber., 8 : 677 — 678.

LANGENSTROER , P., PIEPER, G. M. (1992). Regulation of Spontaneous EDRF
Rebase in Diabetic Rat Aorta by Oxygen Free Radical. Am J Physiol, 263, 257-265.

LARSON, J., JESSEN, R. E., UZ, T., ARSLAN, A. D., KURTUNCU, M., IMBES]I,
M., MANEV, H. (2006). Impaired Hippocampal Long-term Potentiation in
Melatonin MT2 Receptor-deficient Mice. Neurosci Lett,23, 393, 1, 23-26.

LAURINDO, F. R. M., DA LUZ, P. L., UNIT, L., ROCHA, T. F., JAEGER, R. G.,
LOPES, E. A., (1991). Evidence for O™, —dependent Coronary Artery Vasospasm
After Angioplasty in Intact Dogs. Circulation, 83, 1705.

LEE, In-S.H., JEOUNG, E.H. (1996). Synthesis and Tautomerism of 2-Aryl- and 2-
Heteroaryl Derivatives of Benzimidazole. J. Heterocyclic Chem., 33 :1711-1716.



135

LEEUWENBURGH, C., HANSEN, P., SHAISH, A., HOLLOSZY, J. O.,
HEINECKE, J. W. (1997). Markers of Protein Oxidation by Hydroxyl Radical and
Reactive  Nitrogen  Species in  Tissues of Aging Rats. Erisim:
http://plaza.ufl.edu/cleeuwen/AJPR274.PDF

LEZOUALC’H, F., SPARAPANI, M., BEHL, C. (1998). N-acetyl-
serotonin(normelatonin) and Melatonin Protect Neurons Against Oxidative

Challenges and Suppress the Activity of the Transcription Factor NF-kappaB. J
Pineal ReS., 24, 168—178.

LOSCALZO, J. (1996). The Oxidant Stress of Hyperhomocycst(e)inemia. J. Clin.
Invest. 98, 5.

LOWRY, D.H., ROSEBROUGH, N.J., FARR A.L., RANDALL, R.F. Protein
measurement with the Folin phenol reagent, J. Biol. Chem., 193, 265-275, 1951.

MAESTRONI, G. J. (2004). Therapeutic Potential of Melatonin in
Immunodeficiency States,Viral Diseases, and Cancer. J Physiol Biochem., 60, 1, 61-
72.

MAMOLO, M.G., FALAGIANL V., ZAMPIERI D., VIO, L., BANFL E. (2001).
Synthesis and Antimycobacterial Activity of [5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
ylthio]acetic acid arylidene-hydrazide Derivatives. Farmaco, 56(8): 587-592.

MANDEL L. R.., PORTER C. C., KUEHL F. A. (1970). Inhibition of Adrenal
Phenethanolamine N-Methyltransferase by Substituted Benzimidazoles. J. Med.
Chem., 13 : 1043-1047.

MARTIN, A.,YOUDIM, K., SZPRENGIEL, A., SHUKITT-HALE, B., JOSEPH, J.
(2002). Roles of Vitamins E and C on Neurodegenerative Diseases and Cognitive
Performance. Nutr Rev., 60, 308—-326.

MATASSA, V.G, BROWN, FJ., BERNSTEIN, P.R., SHAPIRO, H.S,
MADUSKUIE, T.P., CRONK, L.A., VACEK, E.P., YEE, Y.K ., SNYDER, D. W.,
KRELL R. D., LERMAN, C.L., MALONEY, J.J. (1990). Synthesis and In Vitro
LTDs Antagonist Activity of Bicyclic and Monocyclic Cyclopentylurethane and
Cyclo-Pentylacetamide N-Arylsulfonyl Amides. J. Med. Chem., 33: 2621 — 2629.

METODEWA, D, KOSKA, C. (2000). Reactive Oxygen Species and Reactive
Nitrogen Species: Relevance to Cyto (neuro)toxic Events and Neurologic Disorders.
An Overview. Neurotoxi Res., 1, 197-233.

MICHNOVICZ, J. J., BRADLOW, H. L.(1990). Induction of Estradiol Metabolism
by Dietary Indole-3-carbinol in Humans. J Natl Cancer Inst., 50, 947-950.

MILLER, D. M., BUETTNER, G. R.., AUST, S. D. (1990). Transition Metals as
Catalyst of Autooxidation reactions. Free Radical Biology and Medicine, 8, 95-108.



136

MINOO DABRIRI, PEYMAN SALEHI, MOSTAFA BAGHBANZADEH and
MAHBOOBEH BAHRAMMEJAD. (2006). A facile procedure for the one*pot
synthesis of unsymmetrical 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazoles. Tetrahedron Letters
47. 6983-6986.

MIYAMOTO, S., MARTINEZ, G. R., MEDERIOS, M. H. G MASCIO, P. D.
(2003). Singlet Molecular Oxygen Generated from Lipid Hydroperoxides by the
Russell Mechanism: Studies Using 80-Labeled Linoleic Acid Hydroperoxide and
Monomol Light Emission Measurements. J. Am. Chem. Soc., 125, 20, 6172-6179.

MIGNON, J. (2002). Chemical Modifications That Lead to Protein Degradation
(ppt).Erigim:
http://mercury.chem.pitt.edu/~rob/chem2810/present281/james_mignone.ppt.

MOHD AMIR, KUMAR SHIKA.(2004). Synthesis and anti-inflammatory,
analgesic, ulcerogenic and lipid peroxidation activites of some new 2-[(2,6-
dichloroanilino)phenyl]acetic acid derivatives. Eupopean Journal of Medicinal
Chemistry 39. 535-545.

MORITA, 1., KAWAMOTO, M., YOSHIBA, H. (1992). J. Chromatogr., 576, 334—
339.

NAKAZONO, K., WATANABE, N., MATSUNO, K., SASAKI, J., SATO, T,
INOUE, M. (1991). Does O", Underlie the Pathogenesis of Hypertansion? Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 88, 10045.

NCCLS, Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria that
Grow Aerobically M7-AS5, National Committee on Clinical Laboratory Standards
2000, 20, 2.

NCCLS, Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeasts; Approved standard M27-A, National Committee on Clinical Laboratory
Standards 1997, 17, 9.

O. (1995). QSAR Study on Antibacterial Effects of Benzimidazole and
Imidazopyridine  Derivatives. Collect. Czech. Chem. Commun., 60 : 2178-2187.

OZEL-GUVEN, O., ERDOGAN, T., GOKER, H., YILDIZ, S. (2007) Synthesis and
Antimicrobial Activities of Some Novel Phenyl and Benzimidazole Substituted
Benzyl Ethers. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 17, 2233-2236.

PAPPERT, E. J., TANGNEY, C. C., GOETZ, C. G., LING, Z. D., LIPTON, J. W.,
STEBBINS, G. T., CARVEY, P. M. (1996). Alpha-tocopherol in the Ventricular
Cerebrospinal Fluid of Parkinson's Disease Patients: Dose-response Study and
Correlations with Plasma Levels. Neurology, 47, 1037-1042.



137

PAPPOLA, M. A., CHYAN, Y. J., POEGELLER, B., FRANGIONE, B., WILSON,
G., GHISO, J., REITER, R. J. (2000). An Assessment of the Antioxidant and the

Antiamyloidogenic Properties of Melatonin: Implications for AD. J Neural Transm.,
107, 203-231.

PARKER, J., D., PARKER, J. O. (1998). Nitrate Therapy for Stable Angina
Pectoris. N. Engl. J. Med., 338,520.

PARTHASARATHY, S., STEINBERG, D., WITZTUM, J. L. (1992). The Role of
Oxidized LDL in the Pathogenesis of Atherosclerosis. Annu. Rev. Med. 43, 219-225.

PAWAR, N.S., DALAL, D.S., SHIMPI, S.R., MAHULIKAR, P.P. (2004). Studies
of Antimicrobial Activity of N-alkyl and N-acyl 2-(4-thiazolyl)-1H-benzimidazoles.
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 21 : 115-118.

PHILLIPS, M.A. (1928a). The Formation of 2-Methylbenziminazoles. J. Chem.
Soc., 172—-177.

PHILLIPS, M.A. (1928b). The Formation of 2-Substituted Benziminazoles. J.
Chem. Soc., 2393 —2399.

PHILLIPS, M.A. (1942). Bis—Benzimidazoles. J. Am.Chem. Soc., 64 : 187.
POLATLI, M. (2003). Toksik Gaz Inhalasyonu. Solunum, 5, 6, 244-256.

PRIYA V FRANK, K.S GIRISH and BALAKRISHNA KALLURAYA. (2007).
Solvent-free microwave-assisted synthesis of oxadiazoles containing imidazole
moiety. J.Chem. Sci.,Vol.119. No.1, 41-46

PRSAD, K. N., HOVLAND, A. R., COLE, W. C., PRASAD, K. C., NAHREINI, P.,
EDWARDS-PRASAD, J., ANDRETTA, C. P. (2000). Multiple Antioxidants in the
Prevention and Treatment of Alzheimer Disease: Analysis of Biologic Rationale.
Clin. Neuropharmacol., 23, 2—13.

PRZEDBORSKI, S., JACKSON-LEWIS, V., FOHN, S., (1995). Antiparkinsonian
Therapies and Brain Mitochondrial Complex I Activity. Movement Disorders, 10,
312-317.

Q. SUN, B. YAN, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 361-364

QUINN, J. F., MONTINE, K.S., MOORE, M., MORROW, J.D., KAYE, J.
A_MONTINE, T.J. (2004). Suppression of Longitudinal Increase in CSF F2-
isoprostanes in AD. J Alzheimers Dis , 6, 93-97.

RABINOWITZ, J.L., WAGNER, E.C. (1951). Restriction of Tautomerism in the
Amidine System by Hydrogen Bonding . The case of 4 (7)-Nitrobenzimidazole. J.
Am .Chem. Soc., 73 : 3030 - 3037.



138

RAEYMAEKERS, A .H .M., VAN GELDER, J.L.H., ROEVENS, L.F.C,
JANSSEN, P.A J. (1978). Synthesis and Anthelminthic Activity of Alkyl-(5—-acyl-
1H-benzimidazol-2—yl) Carbamates. Arzneim .- Forsch /Drug Res ., 28(1) : 586 —
594.

RAM VJ, PANDEY HN. J.Ind Chem Soc 1974;51:634-637

RAMALINGAM T., DESHMUKH AA, SATTUR PB, NAIK SR. J.Ind Chem Soc
1981;58:269-271.

REITER, R. J., TAN, D. X., GITTO, E., SAINZ, R. M., MAYO, J.C., LEON, 1],
MANCHESTER, L. C. (2004). Vijayalaxmi Kilic E, Kilic U: Pharmacological
Utility of Melatonin in Reducing Oxidative Cellular and Molecular Damage. Pol J
Pharmacol ; 56:159-170.

RIBY, J. E., CHANG, G. H., FIRESTONE, G. L., BJELDANES, L. F. (2000).
Ligand-Independent Activation of Estrogen Receptor Function by 3,3’-
diindolylmethane in Human Breast Cancer Cells. Biochem. Pharmacol., 60, 167-
177.

RIDLEY, H.F., SPICKETT, R.G.W., TIMMIS, G.M. (1965). A New Synthesis of
Benzimidazoles and Aza-analogs. J.Heterocyclic Chem., 2 : 453-456.

ROGERS, K.S., CLAYTON, C.C. (1972). Effects of PH on Benzimidazole
Fluorescence. Anal. Biochem. , 48 : 199-201.

ROMERO, F.J., BOSCH-MORELL, F., ROMERO, M. J., JARENO, E.]J.,
ROMERO, B., MARIN, N., ROMA, J. (1998) . Lipid Peroxidation Products and
Antioxidants in Human Disease. Environ Health Perspect ; Suppl 5:1229—-1234.

RUSSO, A., BORRELLI, F., CAMPIiSI, A., ACQUAVIVA, R., RACITI, G.,
VANELL, A. (2003). Nitric Oxide-Related Toxicity in Cultured Astrocytes: Effect
of Bacopa Monniera. Life Sci ; 73:1517-1526.

RxMediaPharma, interaktif Ilag Bilgi Kaynagi (2008).
S. VARDAN, S. MOOKHERIEE, R. EICH, Clin. Pharm. Ther.,34,290 (1983)

SAHIN G, PALASKA E, OZALP M. Farmaco 2002;57(7): 539-542

SAIMONT, A.G., MEULEMANS, A., CREMIEUIX, A.C., GIOVANANGELI,
M.D., HAY, J.M., DELAITRE, B., COULAUD, J.P., (1983). Albendazole as a
Potential Treatment for Human Hydatidosis, The Lancet, 17 : 652.

SALUJA, S., ZOU, R., DRACH, J.C., TOWNSEND, L.B., (1996). Structure-
Activity Relationships among 2-Substitued-5,6-Dichloro-, 4,6-Dichloro-, and 4,5-
Dichloro-1[(2-hydroxyethoxy)methyl)]- and 1-[(1,3-dihydroxy-2-
propoxy)methyl)]benzimidazoles. J. Med. Chem., 39 : 881-8809.



139

SAVASKAN, E., OLIVIERI, G., BRYDON, L., JOCKERS, R., KRAUCHI, K.,
WIRZ-JUSTICE, A., MULLER-SPAHN, F., (2001). Cerebrovascular Melatonin
MT1-Receptor Alterations in Patients with AD. Neurosci Lett, 308, 9—-12.

SIRCAR, J. C., RICHARDS, M. L., MAJOR, M. W. PCT Int. Appl. 2002, 213
pp- CODEN: PIXXD2 WO 2002072090 A1 20020919 CAN 137:232653 AN
2002:716082 CAPLUS

SMITH, L.I., HARRIS, S.A. (1935). Studies on the Polymethylbenzenes. The
Nitration of Pentamrthylbenzene and of Hexamethyl - and Hexaethylbenzene.
J.Am.Chem.Soc., 57: 1289 —1292.

SMITH, L.I., MOYLE, C.L. (1936). The Jacobsen Reaction, J.Am. Chem. Soc.,
58 :1-10.

SOTELO, J., DE BRUTTO, O.H., PENAGOS, P., ESCOBEDO, F., TORRES, B.,
RODRIGUEZ-CARBAJAL, J., RUBIO-DONNADIEU, F., (1990). Comparison of
therapeutic regimen of anticycsticercal drugs for parenchymal brain cysticercosis.
J.Neurol., 69 : 237.

SPECTOR, R., EELLS, J. (1984). Deoxynucleoside and Vitamin Transport into
Central Nervous System. Federation Proceedings, 43, 196-200.

SPICKETT, C. M., JERLICH, A., PANASENKO, O. M., ARNHOLD, J., PITT, A.
R., STELMASZYNSKA, T. SCHAUR, R. J. (2000). The Reactions of
Hypochlorous Acide, The Reactive Oxygen Species Produced by Myeloperoxidase,
with Lipids. Acta Biochimica Polonica, 47, 4, 889-899.

SUN, Q., GATTO, B, YU, C,, LIU, A., LIU L. F., LAVOIE, E. J. (1995).Synthesis
and Evaluations of Terbenzimidazoles as Toposemerase I Inhibitors. J. Med. Chem.,
38 : 3638-3644.

TOMASZ, A. (1994). Multiple Antibiotic-resistant Pathogenic Bacteria. N. Eng. J.
Med., 330 : 1247-1251.

TOWNSEND B.L., REVANKAR, G.R. (1970). Benzimidazole Nucleosides,
Nucleotides and Related Derivatives. Chem. Rev., 70 : 389-416.

TRIVEDI R., DE, S. K., GIBBS, A. (2006). A Convenient One-pot Synthesis of 2-
substituted Benzimidazoles. J. Mol. Catal. A. Chem., 245 : 8-11.

VALDEZ, J., CEDILLO R., HERNANDEZ-COMPOS A., YEPEZ L,
HERNANDEZ-LUIS F., NAVARETE-VAZQUEZ G., TAPIA A., CORTES R.,
HERNANDEZ M. and CASTILLO R. Synthesis and Antiparasitic Activity of 1H-
Benzimidazole Derivatives. (2002). Bioorg. Med.Chem. Letters, 12 : 2221-2224.



140

VALKO, M., RHODES, C. J., MONCOL, J., IZAKOVIC, M., MAZUR, M. (2006).
Free Radicals, Metals and Antioxidants in Oxidative Stress-induced Cancer. Chem.
Biol. Interact., 160, 1, 1-40.

VOLICER, L., HARPER, D. G., MANING, B. C., GOLDSTEIN, R., & SATLIN,
A. (2001). Sundowning and Circadian Rhythms in Alzheimer's Disease. American
Journal of Psychiatry, 158[5], 704-711.

WAEL A EL-SAYED, NAHED M. FATHI, W.A. GAD and EL SAYED H. EL-
ASHRY. (2008). Synthesis and Antiviral Evaluation of Some 5-N-
arylaminomethyl-2-glycosylsulphanyl-1,3,4-oxadiazoles and Their Analogs against
Hepatitis A and Herpes Simplex Viruses. Journal of Carbohydrate Chemistry, 27:
357-372.

WAGNER, B. A., BUETTNER, G. R., BURNS, C. P. (1994). Free Radical-
mediated Lipid Peroxidation in Cells: Oxidizability is a Function of Cell Lipid bis-
allylic Hydrogen Content. Biochemistry, Apr 19; 33(15):4449-53.

WAGNER, E.C. (1940). Some Reactions of Amidines as Ammono — Carboxylic
Acids or Esters, J.Org Chem., §:133 —141.

WANG, L. M., SUTHANA, N.A., CHAUDHURY, D., WEAVER, DR,
COLWELL, C.S. (2005). Melatonin Inhibits Hippocampal Long-term Potentiation.
Eur J. Neurosci.; 22(9):2231-2237.

WANG, X. C.,ZHANG, J., YU, X., HAN, L., ZHOU, Z.T., ZHANG, Y., WANG,
J.Z. (2005). Prevention of Isoproterenol-induced Tau Hyperphosphorylation by
Melatonin in the Rat. Sheng Li Xue Bao. 25; 57(1):7-12.

WEIDENHAGEN, R. (1936). Eine Neue Synthese von Benzimidazol Derivaten.
Ber., 69: 2263- 2266.

WILLETT, W. C. (1994). Diet and Health: What Should We Eat/ Science. 264, 532.

WILLS, E.D. (1966) Mechanism of lipid peroxide formation in animal tissues.
Biochem J. 99, pp. 667-676.

WILLS, E.D. (1969) Lipid peroxide formation in microsomes. Relationship of
hydroxylation to lipid peroxide formation. Biochem J. 113 , pp. 333-341.
WRIGHT, J.B. (1951). The Chemistry of Benzimidazoles. Chem. Rev., 48 : 397.

XU, Y. J., MIAO, H. Q., PAN, W., NAVARRO, E. C.,, TONRA, J. R,
MITELMAN, S., CAMARA, M. M., DEEVI, D. S., KISELYOV, A. S., KUSSIE,
P., WONG, W. C., LIU, H. (2006). N-(4-{[4-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-arylamino]-
methyl}-phenyl)-benzamide  derivatives as  small molecule heparanase
inhibitors.Bioorganic andMedicinal Chemistry Letters, 16, 404-408.



141

YAMAMOTO, M.; CLARK, J. D.; PASTOR, J. V.; GURNANI, P.; NANDI, A;
KUROSU, H.; MIYOSHI, M.; OGAWA, Y., CASTRILLON, D. H.;
ROSENBLATT, K. P.; KURO-O, M. (2005); Regulation of Oxidative Stress by the
Anti-aging Hormone Klotho. The Journal of Biological Chemistry, 280, 45,
November 11, 38029-38034.

YOUDIM, M. B. H., RIEDERER, P. Understanding Parkinson's disease. Scientific
American, January 1997, 52-59.

YOUNG, S. N., ANDERSON, G. M., GAUTHIER, S., PURDY, W. C., (1980) J.
Neurochem. 34, 1087-1092.

YUAN, F., CHEN, D. Z., LIU, K., SEPKOVIC, D. W., BRADLOW, H. L.,
AUBORN, K. (1999). Anti-estrogenic Activities of Indole-3-carbinol in Cervical
Cells: Implication for Prevention of Cervical Cancer. Anticancer Res., 19, 1673-
1680.

YURDAKUL, Z. (2003). Oksijen ve Canlilar. Erisim:
http://www.klinikbiyokimya.com/ seminer/oksijen/oksijen.htm.

ZHANG, L., XING, G.Q., BARKER, J.L., CHANG, Y., MARIC, D., MA, W.,
LI, B. S., RUBINOW, D.R. (2001). Alpha-Lipoic Acid Protects Rat Cortical
Neurons Against Cell Death Induced by Amyloid and Hydrogen Peroxide Through
the Akt signalling pathway. Neurosci Lett., 312, 125-128.

ZHANG, Z. W., FARTHING, M. J. (2005). The Roles of Vitamin C in Helicobacter
Pylori Associated Gastric Carcinogenesis. Chin. J. Dig. Dis., 6, 2, 53-58.

ZITTOUN, J. (1993). Anemias DUE to Disorder of Folate, Vitamin B;, and
Transcobalamin Metabolism. La Revue du praticien, 43, 11, 1358-1363.

WILLS ED. Mechanism of lipid peroxide formation in animal tissues. Biochem J
1966; 99: 667-676.

WILLS ED. Lipid peroxide formation in microsomes, Relationship pf hydroxylation
to lipid peroxide formation. Biochem J 1969 ; 113: 333-341.



II.

I1I.

Iv.

e OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Ad1 : llgar

Soyadi : Kerimov

Dogum yeri ve tarihi : Azerbaycan 27.07.1976

Uyrugu : Azeri

Medeni durumu : Evli

fletisim adresi : Sivas cad. Emre ap 88/22 Kayseri
Telefon : 05383911616

E-posta : ilgarS55 @hotmail.com ilker76@box.az
Egitimi

2004-2011 : Ankara Universitesi Eczacihik Fakiiltesi Farmasotik
Kimya Anabilim Dah (Doktora)

2001-2004 : Ankara Universitesi Eczaciik Fakiiltesi Farmasotik
Kimya Anabilim Dah (Yiiksek Lisans)

1995-2001 : Hacettepe Universitesi Eczacihk Fakiiltesi
1993-1994 : Bakii Tip Universitesi

1983-1993 : Ahundov adina Yardiml 1 no’lu okul
Unvam : Uzman Eczaa

Verdigi Seminerler :

2002 Benzimidazol, Triazol, Tiyadiazol Tiirevi Bilesilklerin
Antimikrobiyal Aktivetelerinin incelenmesi

2005 Reflii ve Tedavisi

2006 Oligomerik Proantosyanidinler (OPC)

Yaynlar :

Kerimov, I., Ayhan-Kilaigil, G., Can-Eke, B., Altanlar, N., iscan, M.,
Synthesis, Antifungal and Antioxidant Screening of some Novel
Benzimidazole Derivatives,Journal of Enzyme Inhibition and
Medicinal Chemistry, 22(6),696-701,2007



VI.

Bildiriler:

Ankara Umversity Faculty of Pharmacy

8. International Symposium on Pharmaceutical Sciences

ISOPS-8

June 13-16,2006 Ankara-TURKIYE

P-203

Synthesis, Antifungal and Antioxidant Screeming of Some Novel
Benzimidazole Derivatives.

I. Kerimov. G. Ayhan-Kilcigil, M. Iscan,N. Altanlar, B. Can-Eke.



