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ONSOZ

Biyolojik etki gOsterebilecek yeni ilagc etken matiein tasarimi, sentez
yontemlerinin geftiriimesi, yapilarinin aydinlatiimasi ve bu maddelenicel-nitel
analizleri FarmasoOtik Kimya Anabilim Dali'nin fdaca c¢alsma konusunu
olusturmaktadir.  Lisansustl ggimimde Eczacihlk Fakudltesi'nin - 6nemli
bolumlerinden biri olan Farmasotik Kimya AnabilimaDni tercih etmemin nedeni,
ilac etken maddesi sentezi, kalitatif-kantitatiiahn ve ilac etken maddesi tasarimi
konularina duydgum ilgi ve bu konularda uzmanlik kazanmak istemamde Bu
amac¢ dg@rultusunda, bgdadigim tez cakmasinda, indol halkasi sigan caitli
bilesiklerin tasarlanmasi, sentezlenmesi, yapilarinidirdgtiilmasi ve antioksidan
etkilerine yonelik argtirmalar planmytir.

Bu calsmanin hazirlanmasinda, bilgi ve deneyimleriyle bawoa gbsteren
dansmanim Prof. Dr. Dgu NEBIOGLU’'na sayg! ve tgekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim sirasinda bilgi ve deneyimleriyle bana yamd ve destek olan
Sayin Prof. Dr. Sireyya OLGEN’e sayg! vediekUrlerimi sunarim.

Calsmalarim sirasinda bana rahat bir gak ortami sglayan Ankara
Universitesi, Eczacilik Fakultesi donemin DekanyiB&Prof. Dr. Seckin OZDEN’e
ve Farmasotik Kimya Anabilim Dah Bkani Sayin Prof. Dr. Erdem
BUYUKBINGOL e tesekkiirlerimi sunarim.

_ Analizlerimin yapllmasinda gostegdlititizlikten dolayr Sayin Prof. Dr. Hakan
GOKER’e ve Dr. Ecz. Mehmet ALP’egekkirlerimi sunarim.

Aktivite tayin calsmalarimi yapan A.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Toksikoloji Anabilim Dali Geretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Tilay COBAN’a
tesekkUrlerimi sunarim.

Calgmalarim sirasinda her zaman destek ve yardimlgirdigim, deerli
arkadalarim Uzm. Ezc. Zuhal KILIC ve Uzm. Ecz. Serap YlAd'a sevgi ve
tesekkirlerimi igtenlikle sunuyorum.

Her zaman ilgi ve desteklerini gorglim A.U.E.F. Farmasétik Kimya
Anabilim Dali Ggretim Uyesi hocalarima, Asarma Gorevlisi arkaddarima,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali'nda lisansustigrénim goren arkagéarima ve
tum Anabilim Dali cakanlarina tgekkdrlerimi sunarim.

Buglnlere gelmemde en biylk efime sahibi olan, her zaman yanimda
oldugunu bildigim, beni en ¢ok dfiinen ve seven canim ailenamneme ve babama
sonsuz saygl, sevgi vesekkuirlerimi ictenlikle sunarim.
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1. GIRiS

insan organizmasi bilimsel gahalar ile gizemi ¢ozildiikge, cok 6zel yetenekleri
olan mukemmel bir sistem olarak keniza ¢ikmaktadir. Canli, 6zellikle de insan
organizmasinda gerek birbiriyle gatili ve gerekse birbirinden pemsiz bir¢ok
islev, desisik reaksiyon dizinleriyle yerine getiriimektedir. uBbglamda, insan
metabolizmasinda vicudun oksijen kullanimindakinmadriglemler sirasinda, bazi
etmenlerin devreye girmesiyle aktif oksijen formladusmaktadir. Olgan aktif
oksijen formlari engellenmeginde, DNA, protein, karbonhidrat ve lipitlerde ysal
bozulmalara yol agmakta ve dolayisiyla, hiicre mamionn hem yapisini, hem de
fonksiyonlarini bozarak, bircok dejeneratif hagialneden olmaktadirlar (Katiyar ve
Mukhtar, 1997; Sivritepe, 2000).

Tip, bir yandan hastaliklarin tedavisinde yeni aldar aratirirken, 6te yandan
da s&hkh bir yasam surdirme ve hastaliklari 6nleme yolundguyo calsmalar
yapmaktadir. Bu alanda §on olarak sdrdurilen caimalarin bir bolima,
antioksidanlar Uzerinedir. Antioksidan maddeler, tifakoksijen olsumunu
engelleyerek ya da ajan aktif oksijenleri yakalayarak, oksidasyonun yol
acabilecgi olumsuzluklar hicresel dizeyde engellemekte vejergeratif
hastaliklarin olsumunu durdurmaktadir (Baublis ve ark., 2000; Sep#t, 2000).

Diger yandan, canli organizmanin pek coksayasal §levinde, enzimlerin
anahtar roli oynagi sayisiz érnekle ortaya kongtur. Enzimlerin olumlu yonde
oldugu kadar, bazi olumsuz gghelere aracilik e@ de bilinmektedir. Dolayisiyla,
enzimlerin inhibe edilebilmesi ise, ila¢c ggiime calgmalari agisindan umut verici
sonugclar dgurmaktadir (Nebiglu, 1985). Bu konuda verilebilecek tipik 6rneklende
birisi, protein kinazlardir. Protein kinazlarin ténin gelgmesine yardimci olarak

karsinojeneziste 6nemli bir rol afghdistiniimektedir (Fry ve ark., 1994). Protein



kinazlar oksidatif stresle aktive edilebilmekte vantioksidanlarla inhibe
edilebilmektedir.

Organizmada enzimlerin de icinde bulufdulesisik mekanizmalarla okan
serbest radikaller, sili biyolojik yapilarda oksidatif hasara neden lmlenekte ve
yasamsal onem tayanlar da dahil olmak tzere birgcok hagiad etiolojisinde, bu
molekdllerin anahtar roli olgw diindlmektedir. Bu kapsamda; Aterogenez,
amfizem/brosit, parkinson, Duchenne tipi muskuler distrofi, gbk preeklampsisi,
serviks kanseri, alkolik kargger sendromu, diabetes mellitus, akut renal yetrkezli
Down sendromu, erken glanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskuler bdakiar,
iskemi/reperflzyon injurisi gibi, sik, yada seymastlanan birgcok hastalik, sendrom

ve bozukluktan s6z etmek olasidir (Cochrane ve &a882; Pham-Hu ve ark., 2008).

Bu bakimdan antioksidan aktivite gosteren molekiillesze bunlarin anilan
hastaliklarin  gefiminin ~ 6nlenmesinde  kullaniimak Uzere ilagc olarak
gelistiriimesinin, son derece o6nemli olgw, her firsatta dile getirilimektedir
(Bozkaya, 2006).

Indol tirevi bilgiklerin cok caitli farmakolojik aktivitelerinin oldgu ve
Ozellikle de antioksidan aktivitelerinin son yiltar dikkat cek@i vurgulanmaktadir
(Suizen, 2006)indol halkasinin antioksidan aktivitesine yonelikrak yiritilen bir
calsma, asetilaminoetil yan zincirinin, indol halkasingkinci konumdan
transpozisyonu ile elde edilen ve melatonin tireMan, 5-Metoksi-2-(N-
asetilaminoetil)indol yapisindaki bgigin, in vivo olarak yapilan caimalarda,
melatoninle kagplastirilabilir ve hatta daha yuksek oranda antioksidae
sitoprotektif Ozellik gosterdi bulunmutur. Bu calgmada, yapi-etki ifkileri
incelenerek, sitoprotektif etki gosteren bir serntieksidan indol tlrevi

sentezlennstir (Denklem 1.1) (Spadoni ve ark., 2006).



R R R
‘e
mCOOHﬁmCON(CF@z_’m N(CHy)s
H \ H
R

R
AN - \
N NHCOR, CN
HsC / H N
H
\
N NHCOCH, \
CHg HsC
C,HsO 3\
N NH,
H
NHCOCH;

N\
i
R Ry H \
a Me Me H3C
. m
ggmi l\é? N NHCOCH,COOH

|
H

Denklem 1.1.Sitoprotektif indol tirevlerinin sentgemasi

Diger taraftan, siklooksijenazlarin reaktif oksijemléiéinin Gretimini arttirdgl
ve bu nedenle, oksidatif stresin g@lmunda ©6nemli sievlerinin oldwgu
bildiriimektedir (Kritoshi ve ark., 2003). Bu buldan hareketle, siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibisyonu yapmak lzere sentezlenen NeH\wsubstitlie indol esterleri
(Sekil 1.1) Uzerinde yapilan bir cetnada , bu tlrevlerin ayni zamanda olasi
antioksidan aktiviteleri tayin edilmi stiperoksit anyonu supurtci aktivite ve lipid

peroksidasyonu inhibisyonlari ataulmistir (Olgen ve ark., 2003).
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Sekil 1.1 N-H ve N-siibstitie indol esterleri

Yine siklooksijenaz-2 inhibitdrt olarak sentezlergsiisik indol-2 ve indol-3-

karboksamid tlUrevlerinin  de Sé€kil 1.2), antioksidan aktivite acisindan



deserlendirilebilecgi 6ne sirilmétir. indol-2 ve indol-3-karboksamidlerin
gozlenen antioksidan aktivitelerinin, bu tarevleridzellikle, siklooksijenazlar
tarafindan Uretilen, superoksit radikali ;({0 gibi serbest radikalleri stpuricu

aktiviteleri olmasindan kaynaklargibelirtiimistir (Aboul-Enein ve ark., 2004).
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Sekil 1.2 Indol-2-karboksamid ve indol-3-karboksamid tiirevleri

Indol halkasinin antioksidan ve 6zellikle stiperokaitikalini supurici etkisine
yonelik olarak yuratilen bir ger calgmada ise, bir seri N-substitue indol-2-
karboksamid ve indol-3-karboksamid tirevi bike sentezlennyi (Sekil 1.3) ve
turevlerin lipid peroksidasyonu inhibisyonu, supeit radikalini stpUricu
aktiviteleri a-tokoferol ile kagilastirilarak tayin edilmitir. indol-3-karboksamid igin;
4. ve 5. turevler, I&M konsantrasyonda % 100 superoksit dismutaz (SORine
inhibisyonu gosterirken, 8. ve 9. tlrevlerin SOBbBxzien inhibisyonu % 84-100
olarak tespit edilnstir (Olgen ve ark., 2008).



indol-2-karboksamid icin; 3, 4, 6, 8, ve 9 nolu tilee 10° M konsantrasyonda,
% 70-98 arafiinda superoksit dismutaz (SOD) enzim inhibisyonstegmitir
(Bozkaya ve ark., 2007).
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Sekil 1.3 N-substitueindol-3-karboksamid ve indol-2-karboksamid trevler

Indol turevleri Gzerinden yuritilen birgdir calsmada ise, yine N-H ve N-
substitue indol-3-karboksamid ve indol-2-karboksamitlrevi bilaikler
sentezlenmstir (Sekil 1.4). R gruplari orto pozisyonda yer alan hlegiklerin lipid
peroksidasyon inhibisyonu ve stiperoksit radikadiipirict aktiviteleri-tokoferol
ile kamsilastirilarak tayin edilmitir. Turevlerin tumiinde, I®M konsantrasyonda %
95-100 superoksit dismutaz (SOD) enzim inhibisyayizlenirken, 4, 5, 6 nolu
bilesiklerde, lipid peroksidasyonu % 81-94 olarak tesiilmistir (Olgen ve ark.,
2007a).
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Sekil 1.4 N-H ve N-substituéndol-3-karboksamid ve indol-2-karboksamid tiirevler

Indol halkasinin antioksidan ve o6zellikle slperoksidikalini stpuricu
aktivitesine yonelik olarak yuritilen farkh bir ¢k@ calsmada ise, bir seri N-H ve
N-substitue indol-3-propanamid turevi Bile sentezlennstir (Sekil 1.5). Turevlerin
lipid peroksidasyonu inhibisyonu, siperoksit radlikasupdrici aktiviteleria-
tokoferol ile kagilastirilarak tayin edilmgtir. Indol-3-propanamid igin; 5. ve (7-12)
aras! bilgiklerde 10° M konsantrasyonda % 94-100 superoksit dismutaz (SOD
enzim inhibisyonu gb6zlenirken, (1-5) arasi {héerde lipid peroksidasyonu % 55-
83 olarak tespit edilngiir (Olgen ve ark., 2007b).
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Sekil 1.5 N-H ve N-substitue indol-3-propanamid tirevleri

Bilesik (9-12)

Batin bu bilgi ve bulgulardan hareketle yurgtiiniz tez capmasinda,
organizmada okan serbest radikalleri ortadan kaldirabil@cdUstintlen ve indol
halkasi iceren vyeni turevlerin sentezlenmesi ve timevlerin antioksidan
etkinliklerinin aragtiriimasi amaclanmtir. Bu amag¢ dgrultusunda, 14 adet yeni
indol-2- karboksamid ve indol-3-asetamid tlrevi teglenmg ve sentezlenen

turevlerin antioksidan aktiviteleri agtarilmistir (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6 indol-2-karboksamid ve indol-3-asetamid tiirevleri



1.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller 6zellikle somatik hicreler vesig&lik sistemini hedef alan
molekdllerdir. Ancak bunlar ayni zamanda kansetp Kaastaliklari gibi ygamsal
Oonem talyan hastaliklar ve erken gtanmaya neden olacabilecek zincir
reaksiyonlarin ge§imi acisindan da kontrol edilmesi gerekemwlekullerdir (Del
Mastero, 1980; Spatz ve ark., 1992).

Serbest radikaller, bir veya daha fazlasenemg elektrona sahip, kisa émdrld,
kararsiz, molekul @rhigl distik ve cok etkin molekuller olarak tanimlanirlar ve
baglarin homolitik ayrilmasi sonucu olusurlar. goolayda serbest radikal tretimi,
patolojik mekanizmanin bir parcasidir ve pek coknabiyotpin toksisitesi, serbest
radikal dretimi ile ilgilidir. Mesleki uygulamalasirasinda da, kadmiyum ve kun
gibi bazi cevre kirleticilerle uzun siure kakarsiya gelme oksidatif strese neden
olabilir ki bu da, biyolojik sistemlerde s6zu edilelumsuz etkilerin ogkmasindaki
temel faktorlerden birisidir (Abdollahi ve ark., @8, 2004).

Serbest radikaller, en dyoriingede bir elektron kaybetgnoldugundan stabil
olmayan bilgiklerdir ve stabilitelerini sglamak ve ihtiya¢c duyduklari elektron
acgini kapatabilmek amaciyla, ¢ok hizl bir bicimdekzatomlarin elektronlarini
paylgmaya yonelirler.Atak yapilan molekil elektronunu kaybgitide, radikal
haline déner. Olkan bu reaktif radikaller, birbirini izleyen ya dalorinin tekrari
gibi distundlebilecek, bir zincir reaksiyonu datirlar. Bu sireg, yayan bir
hicrenin hasari veya Olumu ile sonuglanir. Bazibesr radikaller, normal
metabolizma sonucunda elu. Bazen, immun sistem hucreleri, amaca yonelik
olarak virtsleri ve bakterileri nétralize etmek nicserbest radikalleri oturur.
Bununla birlikte, sigara icimi, herbisit ve pediisi, organik ¢oztculler, petrokimya
artnleri gibi kimyasallar, cevresel faktorler, bdaclar, giing isinlari, radyasyon ve
hattayiyeceklerde bulunan bazi bglkler de, cok sayida serbest radikalingphasina

neden olur. Normalde vicut, antioksidanlarin yargianolusan serbest radikallerin
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ustesinden gelebilir. Fakat antioksidanlarin kulEmamasi s6z konusu olglunda
veya serbest radikallerin Uretimisia miktarda ise, vicutta hasar meydana
gelebilmektedir. Serbest radikallerin neden @ldwlumsuz sonuclar, bunlarin DNA
ya da hicre membrani gibi énemli hiicresel seiderle etkilgtikleri zaman
yaptiklari hasardan ileri gelir. Bu tur bir gehe oldgunda, hicreler hatali bir
sekilde glevlerini yaparlar ya da olurler. Serbest radikatarinin dikkate der bir
diger 6zellgi de, yain ilerlemesiyle birlikte artmasidir (Ashok ve Ali999; Knight,
1999; Biesalski, 2002).

Serbest radikallerin dokulardaki zararinin, darsertligi (arteroskleroz) ve
kalp hastaliklarinin dica nedeni oldgu disinulmektedir. Oksidatif zararla
parcalanmy kan hucrelerinin (platelet olarak) arter duvarlari yapgmasi ve
kolesteroliin yukselmesi atardamarlara zarar veBir. olusumlarin timi damar
sertliginin ilerlemesine sebep olur. Daha ileri safhalanda; kardiyovaskuler
hastaliklar, kalp ile beyine giden kan ve oksijeamalmsi gibi durumlar gggbilir.
Oksijenden mahrum kalan dokularda hagtaligelsiminin hizlanmasi ve kilerin

kalp krizi gecirme riskini artmasi s6z konusudurc@brd, 1985; Floyd, 1990).

Serbest radikal okwmuna yol acan etmenler siniflandirlacak olursaldoy
endojen kaynaklar ve ekzojen kaynaklar olmak Uzéke bashk altinda
siniflandirilabilir (Bozkaya, 2006).

Endojen kaynaklar:

» Mitokondriler,

* Endoplazmik retikulum,
» Peroksizomlar,

» Fagositler,

» Hicre membranlari,

» Otooksidasyon reaksiyonlart,
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Ekzojen Kaynaklar:

» Toksik kimyasal maddeler,
* Radyasyon,

* Antineoplastik bilgikler,

» Cevresel faktorler,

* Fotokimyasal hava kirlifii,

« Insektisitler,

o Tatdn drdnleri,

* Anestezik maddeler,

« llac oksidasyonlari olarak verilebilir.

Molekuler zincir reaksiyonlarinin, canli dokularfanksiyonlari ve yapisina
O0zgu etkileri vardir. Reaktif oksijen tarleri (ROfin kuvvetli yikici reaktivitesini
kontrol ya da notralize eden bir seri intrasellilgoruma mekanizmasini
gelistirmisti. Bu mekanizma 06zellikle ROT ile reaksiyon verenolekiller
tarafindan gercekdérilir. Bu molekillerin bazilari, E ve C vitamingibi basit
molekdller iken, bazilar ise, superoksit dismut8®D) ve katalaz gibi enzimlerdir.
Bu bilesiklerin tamami serbest radikal supurtcileolarak adlandirilir (Bulkley,
2002).

1.1.1. Reaktif Oksijen Turleri (ROT)

Aerobik canlilar, ygamsal acidan gerekli kimyasal ve isI enerjisirglaaambilmek
icin, karbon ve hidrojen atomlarinca zengin molékiiloksitlemek amaciyla oksijen
molekdlunt kullanirlar. Oksijenin kullanimi sirada, toksik etki gésteren bazi ara
bilesikler meydana gelebilir. Bu big&kler radikal nitelginde olup, 6zellikle hiicresel
dizeyde toksik etki gosterirler. Bu bigcimde g@n radikaller, ¢gunlukla tst diizeyde

reaktif bir nitelik tgirlar. Cunkl bu tar yapilarin elektronlari, daharakh hale
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gelmek icin, dger bir elektron ile kimyasal bir §aolusturmak tizere biraraya gelme
egilimi gosterirler. O nedenle superoksit gibi oksijeceren radikaller,‘reaktif

oksijen turleri” olarak adlandirilirlar.

Reaktif oksijen turleri, ¢gtli serbest radikallerin oktugu serbest radikal zincir
reaksiyonlarini bgatabilirler ve hicrede karbon merkezli organikikatler (Re),
peroksit radikalleri (ROOs»), alkoksi radikalleri @R), tiyil radikalleri (RSe), sulfonil
radikalleri (RSOs), tiyil peroksit radikalleri (RSX9) gibi ¢aitli serbest radikallerin

olusumuna neden olurlar.

Bu konudaki kapsamli c¢ahalarin dnemli bir bolimu, yillar énce Linus
Pauling tarafindan yuruttlive elde olunan bulgular kendisine 1954 senesinde
kimya alaninda Nobel 6dulunt kazandgtmi(Frei, 1997).

1.1.1.1. Reaktif Oksijen Tirlerinin Uretimi: Normal hiicresel solunum siiresince,

oksijen, su ve oldukca reaktif bir bjlie olan superokside cevrilir (Denklem 1.2).

- 2HO

O, + 4H + 4¢

—_— 200

Denklem 1.2 Reaktif Oksijen Tirlerinin Uretimi

1.1.1.2. Hucrede Reaktif Oksijen Turlerinin Kaynaggi: Hicrede reaktif oksijen

tlrd olabilecek dg@sik kaynaklardan s6z edilmektedir (Crane ve Low, 20®ato ve
ark., 2008).
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Bunlarin balicalari,

* Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektr sizintisi olarak

nitelendirilen gekme Sekil 1.7),

NADH NAD™

NADH
dehidrogenaz

FMN/Fe—-5S

27, CoQHs=; Co

O, »
Sitolrom
b—c,, Fe
H,0
Oy

Sekil 1.7. Mitokondriyal elektron transport zinciri

* Endoplazmik retikulum ve nikleer membranda memblagh sitokromlarin

oksidasyonu,
« Ksantin oksidazin katalitik déngusu,

» Dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein dehidroggramino asit oksidaz ve

e Arasidonik asit metabolizmasi (enzimatik lipid perokssgonu) $ekil 1.8),
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Membran Fosfolipid
Fosfolipaz A2
Glukokortikoidler

O

COO™

SitP450
Epoksitler = L .

”poofsuey Arasidonik asit
’ Siklooksijenaz

11 9 7 O _
COO

Aspirin ve diger NSAIDs

Prostaglandinler

Sekil 1.8. Arasidonik asit matabolizmasi

Katalizleme reaksiyonlari; Demir ve bakir'in, tileiden tiyil sentezini,

H.O, ve O, den HO sentezini katalizlemeleri (Denklem 1.3.)

_ RS + H + Cu

R—SH + Ccu

HO, + F& - &+ HO + HO

0. *+ HO, - HO- +HO + O,
2

Denklem 1.3.Demir ve bakirin ROT okwmunu katalizlemesi
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* Geck metallerinin, lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) pgalanmalarini ve
lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katameleri (Denklem
1.4).

Lipid—OOH + F& (cu’) — = Lipid—0 + F& (cy’) + HO

.. L. 2+
Lipid—OOH + F&* ( cif') ——— Lipid—00 + Fe (cu’) + H'
Denklem 1.4. Gec¢i metallerinin lipid peroksidasyonunu katalizlemesi

 Aktive olmuws makrofajlar'in, noétrofiller ve ezonofillerde fagtk
solunumsal patlamaya neden olmalari; Solunumsalamat superoksit
olusumuna etki eden molekiler oksijenin hizh tuketiolarak adlandirihr
(Sekil 1.9). Solunumsal patlama sonunda, aralariigareksit anyonu (Q),
hidrojen peroksit (KO,), ve singlet oksijenin (&) yer aldgl reaktif oksijen
ara arunleri ile hipokloroz asit (HOCI) gibi gucloksidan maddeler
olusmakta ve mikrobisidal etki gortlmektedir (Gulay 0B).

Hol al
NADPHY, 0, —emm Sohmmed g
HADPH
oksidaz X ) \
NADP* / 05 ?
‘> Spontan reaksiyvon
A .

a da 30D

J

o FeE-l
/} Fenton
HE}UCF Fe3+ Reaksiyomu
miveloperoksidaz ~—p OHs

~ o)

MNitrofillerin sitoplazmik
membrat khfi

Sekil 1.9. Solunumsal patlama

« Bazi yabanci toksik maddelerin etkisinden s6z editki, bunlarda aagidaki

sekilde siralanabilir;
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1. Toksinin kendisi bir serbest radikaldir [kirli hawa koyu rengini veren azot
dioksit gazi (NQ)].

2. Toksin bir serbest radikale metabolize olabilir (Rem 1.5)

P-450 -
ccl, CCk + Cl

ccLo,

CCh + O,
3

Denklem 1.5 CClyiin serbest radikal ofturmasi

3. Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen eddikeydana gelebilir. Bazi
hallerde sitokrom P450giu miktarda stperoksit radikali (§) Ureten bir izoenzime
donisur (Sekil 1.10).

NADPH NADP*, H*

/ FAD

K‘\ \ HH 0, ROH, H,0
\.._ FMN /
- Fe-hem |~y

,,,,,,

Sitokrom P450  Sttokrom
Redilktaz P4i0

Sekil 1.10. Sitokrom P450 rediktazin @iretmesi

4. Toksin, antioksidan aktiviteyi gtrudr.

Ornezin parasetamoliin kardgirde sitokromP450 tarafindan metabolizmasi,

glutatyonun miktarini azaltir (Altiguk, 2000).

1.1.1.3. Reaktif oksijen tdrlerinin (ROT) olusumu; Reaktif oksijen tdrlerinin
olusumunda da bir ¢cok farkll faktorden sOz edilebilneehkt. Asagida siralanan
faktorler ROT’ nin olgumunu tetiklemekte ve arttirmaktadir;
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= Enflamasyon varj,

» Radyasyon alma,

= flerleyen ya,

= Normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci {pO

= Ozon (Q) ve azotdioksit (NQ),

» Bazi kimyasal maddeler ve bazi ilaglar gibi uydarci

Cesitli  bicimlerde olwan bu reaktif oksijen tirleri, sonucgta protein
degradasyonuna yol acarak, nikleik asitlegiekerlerle, proteinlerle ve lipidlerle

reaksiyona girmektedirler (Mignon, 2002).

Dustk konsantrasyonlarda, ROT, hucrelerin sinyalizasygiirecinde siev
gormekte; Yuksek konsantrasyonlarda ise, DNA ve RNjbi hicresel
makromolekullere zarar verir ve apaptoziste (prograhiicre oliminde) rol

almaktadir.

ROT'nin lipidlere olan etkisi ise, lipid peroksidasunu indiklemeleri
seklinde yurar. ROT'ne kar doymamg bas ve kukirt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi anoirasitlere sahip proteinler duyarlidir
ve etkilsme sonucunda Ozellikle sulfur radikalleri ve karborerkezli organik

radikaller olygur.

1.1.1.4. Superoksit Radikali

Superoksit genmems bir cift elektron iceren kimyasal bir radikaldiOksijen
molekllintn bir elektron almasi sonucu solu Hicre icinde oksihemoglobinin
methemoglobine dérinesi aamasinda ksantin oksidaz enziminin kataliziedi
reaksiyonlarla, elektron ¢gamim zincirinde oksijen indirgenirken, solunumsatlpma

olayinda, suiperoksit radikali glonaktadir §ekil 1.11).
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0
$-0:0-4

Molekiiler oksijen

-

O
3 O . O*
Stiperoksit radikali
(superoksit anyonu)

Sekil 1.11.superoksit radikali

Superoksit radikali ogkumunun, 6zellikleserbest radikaller ve reaktif oksijen
turlerini bol miktarda iceren, sigara icimi ve ozon gibi k&g harici nedeni vardir.
Burada dnemsenecek olan nokta, sigara icimi ve wzaitsinda cevreyi kirleten
¢cogu kimyasal maddenin ROT ve serbest radikallanfamli sekilde artgina neden

olan etkilerinin 6nlenmesini glamaktir (Frei, 1997).

1.1.1.5. BO,

Hipoklor6z asit gibi, HO, de bir serbest radikal gédir. Ancak HO- invivo olarak
superoksit radikalinin oksidazlarla dismutazyonumistu olgabilir (Denklem 1.6.).

Olusan HO, membranlari gecerek, bir seri kil@ yavas yava oksitleyebilmektedir.

O;- + e + 2 H' =~ H0,
Oz +2e + 2 H+ > H,0,
20;‘ + 2 H+ H202 + O2

Denklem 1.6.H,O,'nin in vivo olarak olgumu.
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H,O.'in organizmadaki bazi metabolik fonksiyonlari bitiektedir. HO,, tiroid
hormonunun biyosentezinde (Deme ve ark., 1994jhlega ekspresyonunda ve HIV

infekte hiicrelerde, HIV’in ekspresyonunu indikleytarak rol almaktadir.

H,0O,, disik konsantrasyonlarda (mikromolar), oldukca az titak Bununla
birlikte, yuksek konsantrasyonlardasite hiicrelerin enerji Ureten sistemlerine atak
yapabilir. Orngin, glikolitik bir enzim olan gliseraldehit-3-fosfadehidrogenazi

inaktive eder (Aruoma ve ark., 1998).

H.O,, gecs metallerinin varlginda hidroksil radikalini olgturur ve ortamda

O2'nin varhg! bu reaksiyonu kolaysairir (Miller ve ark., 1990).

1.1.1.6. HO Radikali

Superoksit radikali ve D, nin toksisitelerinin ¢gu HO- radikali olgumundan ileri
gelmektedir. Hidroksil radikali, oksijen merkezlldokca reaktif bir radikal olup,
hiicrelerdeki yari émrii yale&k 10° saniyedir. Dger radikallerde oldgu gibi,
hidroksil radikali de bir dier radikalin olgumuna neden olur. Bu molekuler zincir

reaksiyonunda okan dger radikaller, HOe radikalinden daha az reaktiftir

Hidroksil radikali butiin proteinlere, membranlarddkymams yag asitlerine,

DNA'ya ve diger bir ¢ok biyolojik molekile atak yapar.

Bir geck metali olan F& Fenton reaksiyonu ile (Denklem 1.7) hidroksil

radikali olisumunu katalizler (Hirsch, 1998).

2+ 3+ _
Fe + HJO, Fe +HO +HO

Denklem 1.7.Fenton Reaksiyonu
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HOe Radikali Haber-Weiss reaksiyonu (Denklem 1.8&xcilgiyla da elde
edilebilir. Bu reaksiyonda stiperoksit radikalinwlir F€* i Fe*'ye rediiklemektir
(Kallianpur, 2004).

Re

O- + H,0, A_> O, + H,O0 +HOC

2

Denklem 1.8.Haber-Weiss Reaksiyonu

Hidroksil radikali ayrica, suyun yuksek enerjiloiyize edici radyasyona maruz

kalmasi sonucunda aiur. Olasilikla reaktif oksijen turlerinin (ROT) giiclusuddr.

1.1.1.7. Singlet Oksijen

Singlet oksijen molekull, yapisinda iki adet ciftieems elektron tair. Singlet
oksijen hiicre membranindaki poliansatires yasidleriyle dgrudan reaksiyona
girerek, lipid peroksitlerin ogumuna yol acar (Cavdar ve ark., 1997).

Singlet oksijen, bgicasu mekanizmalarla viicutta ghabilir :

a) Pigmentlerin (6rngin flavin iceren nikleotidler, retinal bilirubin) kesijenli
ortamdagigl absorblamasiyla,

b) Hidroperoksitlerin metaller vagindaki yikim tepkimelerinde,

c) Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda,

d) Prostaglandin endopreoksit sentaz, sitokromP450  Kirtegberi

myelo/kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileniasinda

Oksijenin enerji bauntih reaksiyonu sonucunda, iki tip singlet oksijéretilir.

1. Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladigok kisa 6mdarladir.
2. Delta singlet oksijen: Daha uzun 6maurludir velgden kimyasal reaksiyonlardan

esas sorumlu form olg@u kabul edilmektedir.
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Singlet oksijen dier molekillerle etkilgtiginde ya icerdii enerjiyi transfer
eder, ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikéelon-karbon cift bgari, singlet
oksijenin tepkimeye girdi baglardir. Doymamy yag asitleri ile de dgrudan
tepkimeye girerek peroksi radikalini gturur ve HOe« kadar etkin bigekilde lipid
peroksidasyonunu klatabilir (Yurdakul, 2003).

1.1.1.8. Peroksil Radikali

HOOe« Radikali, protonlanmiO«, (stuiperoksit radikali) olarak kabul edilir. Peribks
radikalleri Russel mekanizmasi ile (Denklem 1.¢pket oksijen olgturmak Uzere
birbirleriyle reaksiyona girebilirler (Miyamoto \exrk., 2003).

} CHOO- —>> CHOH +>C=o + O,

Denklem 1.9 Russel mekanizmasi

1.1.1.9. HOCI ( Hipoklordz Asit)

Hipoklor6z asit de, radikal olmagh halde ROT arasinda yer alir ve fagositik
hiicrelerce bakterilerin ortadan kaldirilmasinda nidlnerol oynar. Aktive olan
notrofiller, monosit ve makrofajlar, eozinofiller,© Uretirler. Uretilen radikaller ise,

fagositik hticrelerin bakterileri ortadan kaldirnreda oldukca biytk pay sahibidirler.
Ozellikle nétrofiller icerdikleri myeloperoksidaz ngmi aracilgiyla O™ in

dismutasyonuyla okan hidrojen peroksiti, klortr iyonuyla biggrerek gucli bir
antibakteriyel ajan olan HOCl'e dogtirtr (Denklem 1.10) (Spickett ve ark., 2000).

HOCI + OH

HO, + CI

Denklem 1.10. H,O,'nin HOCI' e donigtlriimesi
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1.1.2. Reaktif Azot Turleri (RAT)

Reaktif azot turleri, 6zellikle protein molekullenn oksidasyonundan sorumlu, gugli
antioksidan bilgklerdir (Leeuwenburgh, 1997). Azot atomu merkezkrbest

radikallerin en 6énemlileri nitrik oksit radikali ygeroksinitrit radikalidir.

1.1.2.1. Nitrikoksit Radikali

Nitrikoksit, NO formuliyle gosterilen ve fizikselah gaz olan, kimyasal bir
bilesiktir. NO, memelilerde, sinyal mekanizmasinda goaéan, gaz haldeki dnemli
molekillerden birisidir. Bununla birlikte NO, otomib motorlari ve fabrikalar
tarafindan da okiurulan ve havayi kirleten son derece toksik biegiitir. NO
molekild, oldukca reaktif olan ve stabil olmayam ®erbest radikal olup, havada,
hemen oksijenle reaksiyona girerek bigkmtoksik birlgik olan, azot dioksiti (NG)
olusturur (Polath, 2003).

1.1.2.2. Peroksinitrit

Reaktif ve sitotoksik bir bilgk olan peroksinitrit, superoksit ) ve nitrikoksit
(NOe) radikallerinin reaksiyonundan glur. Bu reaksiyon c¢ok hizli bigekilde
gerceklgir (Denklem 1.11.).

NO + o;- ONOO

Denklem 1.11.Peroksinitrit olyumu
Peroksinitrit, fizyolojik kaullar altinda genioranda zararl bikékler olusturur.

Ornezin, ONOOQO- keratin kinaz enzimini superoksit radikel gore daha etkili bir

sekilde inaktive eder (Augusto ve ark., 2002).
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1.2 Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu (LP) deyimi, lipidlerin oksitfadegradasyonunu ifade eder.
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin, hiidresembranlarda bulunan lipidlerin
elektronlarini ¢calmasiyla klayan ve hicresel hasarla sonuclanan bir stregdy.
cogunlukla poliansature yaasitlerini etkiler, ¢ciinkii bu aasitleri, oldukga reaktif
hidrojenler tailyan metilen (-CH) gruplarn arasinda birden fazla sayida cift¢ ba
tasirlar. Radikal olgumuna yonelik bu reaksiyon ylangic, yayillma ve biiolmak
Uzere Uc¢ basamakta ilerler (Wagner ve ark., 19Bd)zincir reaksiyonu, bir ya
asidi radikalinin olgmasiyla bglar. Bu radikal, 6zellikle HOserbest radikalinin
kendi elektron agfini gidermek ve su ofturmak tzere, yaasidi molekuliinden bir
hidrojen calmasiyla obur. Yag asidi radikalleri stabil olmayan molekullerdir. Bu
nedenle kolayca molekiler oksijenle reaksiyona rigireve peroksi-ya asidi
radikallerini olwtururlar. Ancak bu molekil son derece dayaniksiz rbolekil
oldugundan derhal bir a serbest y@aasidi molekuliyle etkilgr ve farkli bir yas
asidi molekuli olgturur. Olwan radikal, yeni bir radikal ofturarak bu dénguyu
devam ettirir. Bu nedenle bu olaincir reaksiyonwlarak adlandirilir (Black, 2002).
Bu zincir reaksiyonunu durdurmanin tek yolu, ikirkia radikalin birbiriyle
etkileserek radikal olmayan bir yapi meydana getirmeleridBu da, ancak
etkilesmeler sonucunda adan radikal miktarinin, iki farkh radikalin kar karsiya
gelme ihtimalini dguracak kadar fazla olgu zaman meydana gelebilir. Fakat canli
organizmalar, bu tir serbest radikalleri yakalayanbdylece hiicre membranlarini
koruyan farkl antioksidan bigeler gelistirmis olduklarindan, lipid peroksidasyonu
gibi oksidasyon mekanizmalarinin, hiicresel hasagtwwima yetengi buyik olgtde

engellenmytir.

1.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, organizmada reaktif oksijen tirlier Gretimi ile antioksidan
savunma mekanizmalarinin faaliyeti arasindaki defjkten kaynaklanan bir

durumdur.
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Aciklanan mekanizmalarla afturulan ROT, cgtli biyolojik molekullerde
oksidatif hasara neden olabilmektedir. Gine hidroksil radikali, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen, hiicre membranlaneakan dolamindaki rolt
kolestroli ve yal tasimak olan lipoproteinlere hasar vermektedir. Lipid
peroksidasyonu, bir zincir reaksiyonu olarak meydgalir. Bgladigi andan itibaren
suratle yayilir ve c¢ok miktarda lipid molekulunukiétr. Proteinler de ROT
tarafindan, enzim aktivitesinin kaybi ve yapisagigi&liklerin dnculik ettgi bir
takim hasarlaragrarlar. Normal metabolik kallar altinda, DNA da oksidatif hasara
ugramaktadir. Bu hasar 6nemli boyutlarda olabilmekée viicut htcrelerindeki
DNA’larin ginde, 10,000 oksidatif darbeyle #arkariya geldgi tahmin
edilmektedir. Bu lezyonlarin gonun mutasyonlara neden ofdubilinmektedir. Bu
lezyonlari ortadan kaldirabilen bir seri DNA onarnzim olmakla birlikte, onarim
mikemmel birsekilde baarilamamaktadir. Bu nedenle, kansere neden olabilen
oksidatif DNA hasari ve mutasyonlarisiebirlikte artmaktadir.

LDL (Low Density Lipoprotein / Dgik Dansiteli Lipoprotein)’deki lipidlerin
oksidatif hasari da aterosklerozda énemli bir gslamaktadir. Ateroskleroz ve buna
bagll olarak gelgen kalp krizi ve fel¢ vakalari, Amerika Bigi& Devletleri'nde bir
numarali 6lum nedenini ojturmaktadir.ilging olarak, doymg yag asitleri lipid
peroksidasyonuna guamazken, sadece c¢oklu doymanyag asitleri (yapisinda
birden fazla cifte b&abulunduran ya asitleri) lipid peroksidasyonunaramaktadir.
Bu oldukc¢a dg&indurici bir durumdur. Cunki doygmyaglar kanda LDL seviyesini
arttirirken, coklu doymamgiyaglarin LDL seviyesini diik tuttuzu bilinmektedir. Bu
ikileme kagl ¢cozum; diyetteki doymuve ¢oklu doymamgiyaglarin her ikisinin de,
ne kolay oksitlenen, ne de kandaki LDL seviyesiegigtiren mono doymangi
yaglarla (yapisinda tek cifte Baceren yalar) yer dgistiriimesidir. Diyetle en fazla
alinan mono doymamyag asidi zeytin yginin icinde yer alan oleik asittir. Zeytin
yaginin yuksek diizeyde tiiketimi, Yunanistan lalya gibi Akdeniz Ulkelerinde
yasayan insanlarin kalp krizi gecirme sghin bu tlkelerde neden glik oranlarda

gerceklatigini aciklayabilecek bir olgudur (Frei, 1997).
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1.4. Antioksidan Bilesikler

Insan viicudunda da oksidatif reaksiyonlarin nedaibilecesi hasara kan kendi
savunma sistemleri vardir ve oldukca yaygindir. idkgidan glev goéren bu
mekanizmalar ROT’nin farkli formlarina karhtcreleri korumaktadir (Frei, 1997).
Ancak canli organizmada var olan bu savunma mekal&a bazi durumlarda
yetersiz kalmakta ve oksidatif reaksiyonlarin hiesara kagi viicudumuzu korumak
Uzere dyardan antioksidan alimina gereksinim duyulmaktdgurdurum antioksidan
bilesiklere olan ilgiyi artirmg ve bu konuda surdirilen gahalar daha ¢ok gidalarin
ve farmasotik preparatlarin antioksidan aktivitelier belirlenmesine yonelrtir. Bu
ilgi esas olarak ydanma surecinde ve pek cok hagimi patojenitesinde Reaktif
Oksijen Tdrlerinin (ROT) yaraii hasarlara yonelnir. Insanlarda yganma ve
kronik hastaliklar karmgak biyolojik sirecler sonucu ofur. Bu karmaik surecleri
anlamak icin cgtli hipotezler 6ne surtlmgive bunlar deneysel olarak test ediitini
Yaslanma ile ilgili olarak ileri surtlen teoriler sopllarda molekuler genetik ve
deneysel tekniklerde saglanan ilerlemeler ile apkiaya bganmstir. ROT ’in
hiicrede giderek artan hiekilde olgturdugu zararlar esas olarak slygsenescent)
hiicrelerde telomer erozyonu, genom Kkararsizligi, ADKutasyonlari ve gen
profillerindeki deisimleri kapsar (Wei ve Pang, 2005). Pek cok stanaa,
antioksidanlarin serbest radikalleri notralize e#teniicrelerin zarar gérmesine engel
olduklarini ortaya koymgiur. Antioksidanlar yardimiyla uygulanan hiicre karcu
tedavi, dejeneratif hastaliklardan korunmada dambide (Gokpinar ve ark., 2006).
Antioksidanlar, cgitli biyolojik molekillere zarar vermeden ROT'ni giirtrler ya
da orngin lipid peroksidasyonu gibi, oksidan bir sistemiradikal zincir
reaksiyonunu boélerek oksidatif hasarin yayllmastmlerler. Sekil 1.12.'de
oksidanlarin etkisiyle zarar gérmbir hiicrenin hasarh bdlgeleri ve antioksidanlarla

tedavi edildikten sonraki hali gorulmektedir.
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Sekil 1.12. Zarar gormg bir hiicrenin antioksidanlarla tedavi edilmesi

Antioksidanlar dogal antioksidanlar ve ila¢ olarkullanilan kimyasal bilgkler
olmak u(zere iki grupta toplanabilir. Bal antioksidanlar arasinda enzimler
(superoksit dismutaz-SOD, katalaz-CAT, glutation rogsidaz-GP, glutation
reduktaz, sitokrom-C-oksidaz, hidroksiperoksidazakromolekuller (seruloplazmin,
transferrin, ferritin, myoglobin, haptoglobilin) venikromolekuller pB-karoten,
Avitamini, C-vitamini, E-vitamini, tokoferoller, ibl icerenler, glutation (GSH), N-
asetil sistein, metionin, kaptopril, ubiguinon) galilir (Hilmi, 1994; Johnson ve
Schroder, 1996).

Antioksidanlarin bglica dort yolla oksidanlari etkisiz hale getirdikle

savunulmaktadir;

1. Supurme etkisi (Scavenging): Oksidanlari dahgifzgeni bir molekile
donisturerek etkisizlgtirir. Antioksidan enzimler ve mikromolekuller boNa etki
eder,

2. Sondurme etkisi (Quenching): Oksidanlara bir rdjeh aktararak inaktive

etmesine denir. Vitaminler, flavanoidler, timetamigte mannitol bekide etki eder,

3. Zincir reaksiyonlarini kirma etkisi (Chain Bréaad): Hemoglobin, sertloplazmin

ve gIr mineraller oksidanlari kendilerine baglar vekinge eder,
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4. Onarma etkisi (Repairing): Antioksidanlar, olkitl hasar gérmgibiyomolekili

onarirlar.

1.4.1. Antioksidan Etkili Enzimler

Hucre icindeki antioksidan savunma sistemlerinirerdh bir parcasi antioksidan
enzimlerdir. Orngin suiperoksit dismutaz, siiperoksidi supirir ve dala az reaktif
tirevlere dongtartr. Superoksit dismutaz geninin ALS (amyotropHeteral
sclerosis), daha cok bilinen adiyla Lou Gehrig &lgghin olisumundan sorumlu
oldugu son zamanlarda bulungtur. 1969’ da Irwin Fridowich tarafindan stperoksit
dismutazin bulunmasindan 6nce, bilim adamlari, keiidudumuzda bile Uretilen
serbest radikallerin ve reaktif oksijen tarlerirtek bgina dejeneratif hastaliklarda

rol aldiklarina inanmiyorlardi (Frei, 1997).

Biyolojik sistemlerde katalaz, glutatyon perokzidgibi diger antioksidan
enzimlerin yani sira, superoksit dismutazin gamin, hicreler ve organizma icin
oksidatif hasarin ortadan kaldirilmasi vesayain surdirtlmesinde c¢ok biyuk bir
sans oldgu vurgulanmaktadir. Bir ger sans da, organizmada bu enzimlerin sentezi
sirasinda ¢ok fazla enerji harcanmasina ihtiyagldeamasidir (Jackson ve ark.,
1994).

1.4.1.1. Superoksit Dismutaz ( SOD)

Superoksit serbest radikalinin £Q hidrojen peroksit (kD) ve molekuler oksijene
(O2) donsumuni katalizleyen antioksidan enzimdir (Fridovidl9,75; Bannister ve
ark., 1987).
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- sUperoksit dismutaz
20. 3P ~H,0, + O
2

Denklem 1.12.SOD’in katalizledii reaksiyon

2

1.4.1.2. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz enzimi intraselltler bir akimlandir. Sitozolde bulunur. Dort

selenyum atomu icerir ve tetramerik yapidadir.

Glutatyon peroksidaz, glutatyonu (GSH) GSSG'ye thigerek (Denklem
1.11), peroksitlerin rediksiyonunu katalizler (Magn 2002).

GSH + H,0, ~ H,0 + O, + GSSG

Ox_O SH ° 0w O s— 5

H H

N o N\)J\ -
H,N N H,N N o} 2

Denklem 1.13.Glutatyon peroksidazin katalizlgilreaksiyon

1.4.1.3. Glutatyon Rediktaz

Glutatyon rediktaz enzimi ise, GSH peroksidaz wagrta hidroperoksitlerin

indirgenmesi sonucu aan, okside glutatyon'un (GSSG) tekrar indirgesimi
glutatyona (GSH) donimini katalize eder (Denklem 1.14) (Fletcher R.H. v
Fletcher S.W., 1994; Kidd 1997).
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H
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Denklem 1.14.Glutatyon rediktazin katalizle@lireaksiyon

1.4.1.4. Katalaz

Hidrojen peroksidi (HO;) suya ve oksijene parcalayan enzimdir (Denklenb)1.1
(Deisseroth ve Dounce, 1970; Cadenas 1997).

2H,0, > 2H,0 * O,

Denklem 1.15.Katalaz enziminin katalizleg reaksiyon

Esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak sdezole mikrozomal

fraksiyonda bulunur.

1.4.2. Bitkisel Kaynakli Antioksidan Bilesikler

Antioksidanlar, viicudumuzdaki kimyasal reaksiyorsanucu olgan veya diaridan
sigara, alkol veya kirli hava v.s ile alinan zaranaddeleri ve bu kapsamda
distnulecek serbest radikalleri nétralize ederler veablamda etkisiz hale getirirler.
Gidalarin Uretiminde kullanilan gigik ve yapay maddeler nedeniyle viicuda serbest
radikal alimi artmy ve bunlarin reaksiyonu sonucu gn toksik, dger bir deisle,

zehirli ve zararli maddeler vicudumuzda birikir enagelmgtir. Vicudumuzda



30

biriken toksinleri atmak ve onlarin zararl etkifeten kurtulmak icin antioksidan
besinlerin alimini arttirmak gerekir. Boylece satbedikallerin meydana getigdi

hiicre tahribati blyuk 6élctide 6nlesnailur. Besinlerin icerisinde yer alan ve diyetle
alinan, E vitamini, C vitaminip-Karoten, likopen, folik asit ve indol-3-karbinoll

burada bitkisel antioksidanlar olarak ornekleyeiali

Antioksidan alimi sadece hastaliklardan korunmasadamakla kalmaz, ayni
zamanda erken y&nmayl da onler. Gidalarina antioksidan takviygapiims
hayvanlardaki ygam siresi, antioksidan takviyesi yapilmayanlaraegdaha
uzundur. Vitamin E ve Vitamin C yam suresini uzatan onemli vitaminlerdir

(Miguel ve Fleming, 1982).

1.4.2.1.0-Tokoferol (E Vitamini)

CH,
H.C o s

[CH,CH,CH,(CH,)CHIz-CH,
HO
CH

Sekil 1.13. a-Tokoferol

a-Tokoferol (E Vitamini), vicutta y#@i dokuda en fazla c¢c6zinen antioksidan
bilesiktir (Sekil 1.13) ve zincir reaksiyonunu 6nleyen en ethfitioksidanlardan
birisidir. E vitamini 6zellikle hicre zar ve lipapteinlerde 6nemli antioksidan
islevler gormektedir. Tokollerin (tokoferol ve tokwmnol) farkli bilesikleri, E
vitamini aktivitesi gosterir. Bunlar arasinda, erktifa alfa tokoferoldir ve
oksidasyona ve lipid peroksidasyonunaskairincil savunucudura-Tokoferol, LDL
nedeniyle olgan oksidasyonu onleyerek kardiyovaskiler hastalrklare arter
rahatsizliklarinin dnlenmesinde de son derece eatkip, bazi kanser tirlerinin ve

oteki kronik hastaliklarin riskini azalgn da belirtiimektedir.
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a-Tokoferol, hicre membran fosfolipidlerinde bulungoliansatire ya
asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilvgnma hattini okiurur (Denklem
1.16.).

L + VtE —— LH + VitE .
VItE" + L. — o LH +VitEOX

Denklem 1.16.E vitaminin y& asitleri ile reaksiyonu

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

E vitamini, y&da c¢ozinen bir vitamin olmasi nedeniyle findiktayizde,
sebze ve balik yanda, buttn tahillarda (6zellikle pday tohumunda) ve kayisida
bulunur. Tavsiye edilen gunlik alim miktari erkekign 15 IU, kadinlar i¢in 12 U
dir. Diyetle alinin alfa-tokoferol lipid peroksidgsna kagi korur ve sonugta
steroidlerin neden olgw karacger hicre hasari ve tumor gainine kagi
kullanilabilir (Swierczynski ve ark., 1997). gar antioksidanlarla, 6zellikle de suda

¢cOzunenlerle sinerjisi, antioksidan sistemin ondwmliozelligidir.

Gecmite asil olaraka-tokoferol Uzerinde ygunlasiimigken, bugtn oteki
tokoferoller ve tokotrienoller daha fazla ilgi cekktedir.ilk sonuglara gére bunlar,
a-tokoferolden farkli antioksidan ve glir fonksiyonlara sahiptir. Bazi in vitro
calismalarda tokotrienollerin LDL oksidasyonunu engelkéete tokoferollerden ¢ok
daha etkili oldgu belirtiimektedir. Ote yandan tokotrienol bakimandzengin bir
beslenmeye tabi tutulmgufarelerden elde edilen plazmayla yapilan sgadlar, o-
tokoferol vea-tokotrienoliin yaklgik olarak ayni élctiide engelleyici olgluna saret

etmektedir.

Tokoferoller ve tokotrienoller, peroksi radikalleim yani sira, singlet oksijen
ve diger reaktif tlrleri ve serbest radikalleri de yakka E vitamininin azotlu
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reaktif turleri Gzerindeki antioksidan etkisi gidgi daha fazla dikkat ¢cekmektedir.
Biyolojik sistemlerde, azotmonoksidin (NO) oksijenteaksiyonundan, azotdioksit

(NOy) elde edilir.a-Tokoferol, NQ ile reaksiyona girer fakat butokoferolle olmaz.

1.4.2.2. Askorbik Asit ( C Vitamini)

Sekil 1.14. Askorbik Asit

Askorbik asit, viicuda alinan vitaminler ve antiaksilar arasinda, suda en fazla
cobzlinenlerden birisidirSekil 1.14). Dolayisiyla, 6ncelikli olarak hiicresaiilarda
islev gorur. C vitamini, gucli indirgeyici aktivitegden dolayi iyi bir antioksidan
bilesiktir. Vitamin olarak gordgu islevlerin yaninda, sigara i¢imi ve kirlilik kaynakl
serbest radikal okwmunu 6nlemesi de en énemli niteliklerinden biriisiéHidroksil
radikali, sUperoksit radikali, nitrojen dioksit giberbest radikaller ile ozon, singlet
oksijen, peroksinitrit gibi nonradikal Urinleri yalyarak, proteinler, lipid ve DNA
gibi biyolojik olarak 6nemli makromolekulleri oksatif hasardan korur ( Carr ve
Frei, 1999). Yapilan caimalar, C vitamini alimi ile 6zellikle girtlak ve étagus
basta olmak Uzere, kanser tirlerinin @it oranda go6zlenmesi arasinda bir

korelasyon oldgunu géstermektedir (Zhang ve ark., 2005).

Askorbik asit, Citrus turlerinin meyvelerinde, syte biberde, lahanada,

Ispanakta, brokolide, kivi ve gilekte bulunan veagdzinen bir vitamindir.
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1.4.2.3.p-Karoten

Sekil 1.15. B — Karoten

Beta karoten §ekil 1.15), A vitamininin (retinol) prekirsoradiv.icut tarafindan
gerektginde, A vitaminine dongidrilir. Beta karoten, singlet oksijeni bastirir,
superoksit radikalini temizler ve peroksit radikaiyle direkt olarak etkilgerek,

antioksidan fonksiyon gorur (Handelmann, 2001).

Beta karoten, antioksidan bir hile olmasina rgmen, A vitamininin
antioksidan etkileri yoktur ve fazla aligdizamanlarda ise, toksik etkisi ortaya

ctkmaktadir.

Beta karoten, karager, yumurta sarisi, sit, tergyaispanak, havug, kabak,

brokoli, yer elmasi, domategeftali ve tahillarda bulunur.

1.4.2.4. Likopen

Sekil 1.16. Likopen

Likopen Sekil 1.16), 8 isopren unitesinden géun terpenik bir birlgk olup, singlet
oksijeni supiren en guclu karotenoiddir (Di Mase®ark., 1989). Ultraviyolesik
tarafindan olstulan singlet oksijen ise, cilt y@nmasinin birincil nedeni olarak

karsimiza ¢cikmaktadir (Berneburg ve ark., 1999 ).
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Likopen; bazi sebze ve meyvelerdedioolarak bulunan karoten ailesine ait bir
pigmenttir. Insan viicudu likopen lretemez ve bu maddegardian almasi
gerekir.Likopence zengin meyve ve sebzeler arasinda iilysidomates almakla
birlikte, kavun, greyfurt, papaya ve ¢hurnu gibi besinler de likopen miktari yiksek
gidalar arasinda yer almaktadirlar. Boyle antiadsid/oninden zengin gidalarin
sikhkla tuketimi ile, kardiyovaskiler hastalikldtanser (6zellikle prostat kanseri),
diyabet, osteoporoz gibi hastaliklara yakalanmkiris azligi arasinda dgrusal bir
iliski oldugu distndlmektedir (Bowen ve ark., 2002). Likopenin, bayitan
hastaliklarin yani sira, 6zofagal, kolon vgizakanserlerine yakalanma riskinin
azaltimasinda da etkin olgu belirtimektedir (Giovannucci, 1999)Harvard
Universitesi’ nden bir grup agarmaci tarafindan yirutilen bir gahada, karoten
‘lerle prostat kanseri riski arasindakiKi incelenmitir (Giovannucci ve ark., 1995)
Bu calsmalar sonucunda, sadece likopen ‘in prostat kamgine kagl koruyucu
Ozelligi oldugu acikca belirlenngtir. Yapilan bir baka calgmada ise, agairmacilar
istatistiksel olarak 6nemli bir gkiyi yuksek miktarda likopen alimiyla, %48
oranindaki d§lik kalp hastaliklari arasinda bulgtardir (Kohlmeyer ve ark., 1997).
Likopen alimi ayrica, yhlarda ba&siklik sistemini de guclendirmektedir. Bu
konuda yapilan bir ¢calmada, ginde 10-15 mg likopen aliminingalo 6lduricu
hicrelerin (lenfosit-natural killer cell aktivitesini 12 hafta icinde %28 e kadar

arttirdgl bulunmuytur (Corridan ve ark., 1998).

1.4.2.5. Folik asit
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Sekil 1.17. Folik asit
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Adini, yaprak kelimesinin latince kaligl olan folium dan almsg olan folik asit
(Sekil 1.17) ve anyon formu olan folat, suda ¢ozulebbir ¢git B vitaminidir (B9
Vitamini). Yesil yapraklarda yaygin olarak bulunglundan bu ad verilmiir.

Folat, yeni hucrelerin Uretimi ve g@mini sdrdurebilmesi icin gerekli bir
bilesiktir (Kamen, 1997). Bu durum, hamilelik ve bebé&klgibi, hizli hicre
bolinimidndn ve buyumenirsl ettigi donemler igin 6zellikle 6nemlidir. Folat,
DNA’nin replikasyonu, olgan hasarlarin tamiri veslevi icin gereklidir. Folat
eksikligi, kansere yol acabilen DNA hasarl ile sonuclamalflennings, 1995).
Yapilan c¢agitli calismalar, folat aliminin yetersiz olgu diyetlerin, meme, pankreas
ve kolon kanseri riskini arttirgini gostermitir (Giovannucci ve ark., 1998).

Folat eksiklgi, DNA sentezini, hiicre bolunimuini ve kemilgitii etkileyerek
engeller. Kemik ilginde, megaloblast adi verilen buyilk kirmizi kanrkeleri Gretilir
ve bunlar megaloblastik anemi hagtah olsturur (Fenech, M. ve ark., 1998).
Yetiskinler ve gocuklar, her ikisi de normal kirmizi khiicrelerine sahip olmak ve

anemiyi 6nlemek icin folata ihitiya¢ duyarlar (Zittn, 1993).

Baz! aratirmalara gore, kalp ve dglan hastaliklarina yol acan faktérlerden
birisi de, kanda biriken homosistein adli amind asviyesinin artmasidir. Folik asit
alinmasi ise, pekcok bilimadaminca *“yeni kolesteralarak nitelendirilen
homosistein seviyesini azaltarak kalp hastalikigkini azaltmaktafdir.

Folik asit, 1Ispanaksalgam, kuru baklagiller ve zengin folat kagnalan dger

bazi sebze ve meyvelerde bulunur.
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1.4.2.6.indol-3-Karbinol
OH

N\

N
H

Sekil 1.18. Indol-3-karbinol

indol-3-karbinol (13C), Brassica familyasina ait, brokoli, karnabahar, briiksel
lahanasi ve lahana sebzelerinde yiksek konsaniiasgla bulunan ve Ostrojen
module edici aktivitesi nedeniyle, antikarsinojeni&ntioksidan, anti-aterojenik
etkileri olan bir bilgiktir (Michnovicz ve ark., 1990)indol-3-Karbinol, indol-3-
glukozinolattan mirosinaz enzimi vasitasiyla UnetiEnzim sadece bitkilerin suda
yumuwsatiimasiyla aktive olur ve dolayisiyla sebzelerdédexe pirme sonrasi ortaya
ctkmaktadir. Bir gida destek drtini olan 13€2Kil 1.18.) DNA'nin yapisini korur,
hiicre zarindaki estrojen reseptorlerini bloke duleyiizden rahim ve giis kanseri
riskini azaltir.Bu nedenle, son yillarda meme kange diger kanser tiplerinde tedavi
edici ve koruyucu olarak Umit beslenen bir feolarak da dikkat cekngiir. Ayrica,
Herpes simlex virtisi (HSV) ve Human papilloma viniign (HPV) tedavisinde

yararli etkileri oldgu bulunmgtur (Yuan, 1999).

Indol-3-karbinol ve metabolitlerinden olan indoliladbazol (ICZ), anti-
ostrojenik etki gosterirler ve etkinliklerini 6sjemle yargsarak ortaya koyarlar (Yuan
ve ark., 1999; Liu ve ark., 1994).

Besinlerle alinan 13C’Un buylik bir kismi ince b&tsa diindolilmetan olarak
adlandinlan bir dimer okturarak emilir. Diindolilmetan, 6strojen reseptinhe
secici olarak bglanir ve fizyolojik konsantrasyonlarda, dstrojertaaonisti olarak
davranabilir (Riby ve ark., 2000).
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1.4.3. Antioksidan Etkili Kimyasal Bilesikler ve Etki Mekanizmalari

1.4.3.1.indol Turevleri

1.4.3.1.1. Melatonin ( N-Asetil-5-metoksi-triptamir)
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Sekil 1.19. Melatonin

Melatonin, 5-Metoksi-N-asetiltriptamin S€kil 1.19), alglerden insanlara butin
canlilarda bulunan, gunlik siklus icerisinde sesiy@isen bir hormondur (Boutin
ve ark., 2005)insanlarda, melatonin, beyinde yer alan, pineal ékizginealositler
tarafindan ve beraberinde retina ve gastrointdstgisiem tarafindan Uretilir.
Melatonin, seratonin turevi bir aminoasit olan tioflandan, 5-Hidroksiindol-O-metil

transferaz enzimi aragiiiyla sentezlenir.

Melatonin, hiicre membranlarini ve kan-beyin barmjekolayca gecebilen
gucla bir antioksidandir (Larson ve ark., 2006)gdiantioksidanlardan farkl olarak
melatonin, redoks siklusuna dahil olmaz. Yani, &elayansekilde, reduksiyon ve
oksidasyona grama yeteng yoktur. Redoks siklusu, C vitamini gibi ghr
antioksidanlarin pro-oksidan olarak hareket etnmederizin verir. Melatonin,
oksitlendgi zaman 6nceki formuna donemez. Cunku, serbedtatielle etkilemek
uzere, farkli, stabil sonug Uriinler giurur. Bu nedenle, melatoninden, intih&dieni
yapan bir antioksidan olarak s6z edilmektedir (Wa2@05). Melatonin, en zararli
serbest radikallerden biri olan hidroksil serbestikalini (HOe) ortadan kaldiran ¢ok
gucla bir antioksidandir. Giinimuze kadar bilineticgksidanlarin en guglisu olarak
kabul edilmektedir.
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Hayvan modellerinde, melatoninin, DNA hasarinaagdn bazi karsinojenlerin
kansere yol actiklari mekanizmalari durdurarak, DN®asarini 0Onledi

kanitlanmgtir (Wang ve ark., 2005).

Melatoninin antioksidan aktivitesi, Parkinson hagianedeniyle meydana
gelen hasari azaltabilmekte, kardiyak aritmileriedmede rol alabilmekte ve 6mru
uzatabilmektedir. Yapilan bazi gahalarda, melatoninin, farelerin ortalamasaan
suresini %20 oraninda arttigdigosterilmstir (Maestroni, 2004; Barrenetxe ve ark.,
2005; Volicer ve ark., 2001).

Melatoninin son yillarda 6zellikle atlantilgia ucuslarda gozlenen jet-lag (gun
donimi uyumsuzgu) sorununa kar da olumlu etki yap#n ve 24 saatlik gece-

gundiz siklusunun normale dénme surecini kigalteri strilmektedir.

1.4.3.1.2indol-3-propiyonik asit

|
N O
H

Sekil 1.20. Indol-3-propiyonik asit

OH

Indol-3-propiyonik asit (IPA) Sekil 1.20), melatonin gibi, yiksek rezonans
satbilitesine sahip bir aromatik ve heterosiklikpygaa sahiptir. Bu yapi, IPA'nin

noroprotektif ve antioksidan 6zellikleri olabilegei gostermektedir.

IPA, fizyolojik kosullar altinda plazma ve serebrospinal sivida bulioung
ve ark., 1980; Morita ve ark., 1992)ndol-3-propiyonik asit, viicuttaki konakgl
bakteriler tarafindan L-triptofanin deaminasyoraualusur (Jellet ve ark., 1980).

Indol-3-propiyonik asit ( IPA), hidroksil radikaligl reaksiyona girer ve bu

reaktif oksijen turunu, elektron vererek hidrokailyonuna dongiirtr. Bu esnada
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olusan indolil katyon radikali, ortamda bulunan slpaibkanyon radikali ile
reaksiyona girer ve kinurik aside oksitlenir (Degrkl 1.17) (Chyan ve ark., 1999).

(0] (0]
0]
OH OH
- OH
OH
\ HO +\
o
N Ne ;
N N o <NH
Indole-3-propionik asit Indolil katyon radikali 2 \O Kintrik asit

Denklem 1.17 Indol-3-propiyonik asidin hidroksil radikali aracdksidasyonu

1.4.3.1.3indolinik Nitroksitler

Indolinik nitroksitler, lipid ve proteinlerin her igini de koruyan c¢ok etkin
antioksidanlardir. indolinik nitroksitlerin etki mekanizmalari denklerti.18'de
gosterilen bigcimdedir. Indolinik nitroksitlerin aaksidan etkisi, lipid ve proteinlerin
peroksidasyonundan alan oksijen merkezli ya da karbon merkezli radikaile
meydana gelmesiyle lar. indol yapisinin, biyolojik sistemlerde antioksidehile

oldugu biyolojik deneylerle ispatlangtir (Antosiewicz ve ark., 1997).

LH

NPh NPh

Cf&

Denklem 1.18Indolinik nitroksitler tarafindan peroksil ve alkidikalinin tutulmasinin mekanizmasi
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1.4.3.2. Dger Bilesikler

1.4.3.2.10-Lipoik asit

S—S

Sekil 1.21. o-Lipoik asit

a-Lipoik asit kukurtli bir yg asididir §ekil 1.21), kimyasal yapisi 1,2-ditiyolan-3-
pentanoik asit olan ve endojen olarak Uretilenlielki serbest radikal yakalayici ve
glcli antioksidan 6zellikte, kristal yapili bir dilktir. o-Lipoik asitin ¢ok toksik
olan hidroksil ve nitrikoksit radikallerini, perokaitrit anyonunu, hidrojen peroksit
ve hipoklordz asiti yakalagh ve singlet oksijeni sondurgu bilinmektedir. Hem in
vivo, hem de in vitro deneylerde lipid peroksidasyou inhibe et belirlenmistir.
Vicuttaki serbest radikal fazlginda ortaya cikan oksidatif stresin neden gidu
durumlarda, 6nemli tedavi potansiyeline sahip gldkanitlanana-Lipoik asit de,
bilinen en gucli antioksidan bii&lerden birisidir (Gurkan ve Bozg@eDundar,
2004).

1.4.3.2.2. Dihidro Lipoik asit

8 OH
SH SH
Sekil 1.22. Dihidrolipoik asit

Dihidrolipoik asit (DHLA) (Sekil 1.22), lipoik asidin reduklenmiformu olarak
bilinir ve 6,8-disulfaniloktanoik asit yapisindaduoffelhardt ve ark., 1995). DHLA,
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elektronlarini okside olmuantioksidanlara vererek onlari rejenere edebilenvétli
bir reduktandir. Direkt ya da indirekt olarak bu ddaleri reaktive ederek, tekrar
kullanilabilir hale getirir. Su ve lipid fazlariniher ikisinde de ¢6zunebilgiicin,
sitoplazmadaki ve membranlardaki antioksidanlariktivaesini birlestirir ve

hicrelerin antioksidangani guclendirir.

1.4.3.2.3. Glutatyon

Glutatyon (y-glutamilsistein glisin), organizmadgot grubu iceren, diiik molekdl
agirhkh énemli bir tripeptiddir. DNA ve protein ségzleri, enzim aktivitelerinin
dizenlenmesi, hicre ici ve sditransportlar gibi hicresel fonksiyonlarisehda
baslica antioksidan olarak hiicre savunmasinda da dnetil vardir (Meister ve
Anderson, 1983).

Indirgenmi glutatyon (GSH) icergi tiyol grubu araciigl ile hicre icinde
redoks potansiyeli yiuksek bir ortamgtayip, serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hicreleri oksidatif hasardaruk@Akkus, 1995). Hemoglobinin
oksitlenerek methemoglobine dadiintnin engellenmesinde rol alir. Demir
iyonlarini, Fé&® halde tutarak protein ve enzimlerin inaktivasyamuangeller.
Ayrica proteinlerdeki sulfidril (-SH) gruplarini dirger ve bu gruplari oksidasyona

karsi korur. Koenzim olarak enzim yapisina katilir.

Hucre ici bir antioksidan olan glutatyon, ¢ok dnebit antioksidan olmasinin
yaninda, ksenebiyotiklerin zehirsizlgilmesinde de gorev Ustlenir (Byung, 1994).
Glutatyon, antioksidan etkisini bir yandan ortamdeagdikallerle birlgip, hiicrenin
oksidatif hasarini engelleyerek,gdr taraftan ise, proteinlerin stlfidril gruplarini
redukte halde tutarak, protein ve enzimlerin inagyonunu Onleyerek
gostermektedir (Akky 1995).
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1.4.3.2.4. Koenzim @

o] CH, O» CH, OH CH,
CH0 s H CH,0 = H CH,0 P
10 10
- -
CH,0 CH, CH,0 CH, CHO CH,
(¢} OH OH
Ubikinon(Co(‘lO) Semikinon radiks (CoQH ) Ubikinol(CoC H2 )

Sekil 1.23. Koenzim Qg

Koenzim Qo (Sekil 1.23),dogal bir hiicresel antioksidandB8 oksidasyon formunda
bulunabilir: Reduklenmgi formu Ubiginol (CoQH), radikal semikinon ara Urinu
(CoQHe) ve oksitlenmgi formu ubikinon (CoQ)’ durKoenzim Qg hicreleri serbest
radikallerin zararina kar korur ve hicre zarinda koruyucu bir gérev alinelzim
Q10 'un geriye dongiimli oksidasyonu ve rediksiyonu flavoproteinlersitwkromlar

arasinda elektronggyicisi olarak fonksiyon gérmesinin temelini gturur.

Koenzim Qo, endoplazmik retikulumlarin membranlarinda, permkslarda,
lizozomlarda, vezikillerde ve elektron transportcainin énemli bir parcasi olan
mitokondrilerin i¢ membraninda bulunur. Burada, Ggxoenzim Q-sitokrom c
reduktaz enzimi ile akseptor molekullerin rediksiyou sglar (Denklem 1.19).

CoQH, + 2 Fé&3-sitokrom c— CoQ + 2 F&-sitokrom c

Denklem 1.19CoQ aracili akseptdr molekdillerin rediksiyonu

Kronik kalp yetmezli, angina pektoris, koroner arter hasigl
kardiyomiyopati, hipertansiyon, mitral kapak pradapu ve  koroner
revasukuilarizasyondan sonra Koenzim o Qduzeylerinde d§ukluk cssitli
calismalarda gosterilmgtir. Ayrica Koenzim @, ATP sentezinden de sorumlu
oldugundan oksidatif stresten de hticreleri kolekton transferindeki yeteg@den

10
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dolay1 CoQo'nun, diyetle beraber de alinmasi gereken 6nemibiioksidan bilgik
oldugu anlgilmistir (Gurkan ve BozdaDundar, 2005).

1.5. Oksidatif Stresin Neden Oldgu ve Antioksidan Bilesiklerin Tedavisinde
Kullanildi g1 Hastaliklar

1.5.1. Hipertansiyon

Yuksek kan basinci, pro-aterojenik etikisinden ypl&ardiyovaskuler hastaliklar
icin olduk¢ca 6nemsenen bir risk faktoriadar. Yikgeak basinci, muhtemelen, kanin
akisindaki  sorunlara k@  olarak, vaskiler endotelyumun  hasarini

kolaylastirmaktadir (Darley-Usmar ve Halliwell, 1996).

Hipertansiyonun patogenezinde, hem genetik predisponlar, hem de
sigaranin da dahil olgw toksinlere kan savunma mekanizmalarinin yetergieli
vardir. Normal kan basinci, kardiyak verimi, sodydemgesini, vazodilatasyonu ve
renal fonksiyonlar etkileyen kompleks bir sistendengede tutulmaktadir. Bu
sistemin en 6nemli parcalarindan biri de, reninyatgnsin sistemidir. Dolayisiyla,
Perindopril, Lisinopril ve Kaptopril gibi, anjiyotsin I'in anjiyotensin IlI'ye
donsUmUni sglayan anjiyotensin dostiiriici enzim (ACE) inhibitorleri, Losartan,
Ibersartan ve Valsartan gibi anjiotensin resepitiagonistleri de, tercihen bu sistem
Uzerinden etki etmek Uzere hipertansiyon tedavesikallaniimaktadirlar (Halliwell
ve Gutteridge, 1999).

Hipertansiyonda pay! bulunan mekanizmalardan ke dbmar duvarlarinda
bulunan stperoksit radikali alumunun artmasidir. Artan superoksit radikali, NOe
olusumunu inaktive eder ve ONOO- formasyonuna neden (@laurindo ve ark.,
1991; Nakazono ve ark., 1991). Ogive kimyasal olarak modifiye edilmiSOD’In
injeksiyonunun, kan damarlarindaki basinci, kanifmasyuksek olan farelerde
distrdigt, kan basinci normal olan farelerde ise etkilegediulunmutur.

Anjiyotensin I, damar duvarlarinda, oksidazlarinsturdugu O,¢” seviyesini arttirir.
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Aterosklerozda, asetilkolin gibi vazodilatorler ngi endotelial cevapta azalma
meydana gelir. Bu durum, hiperkolesterolemik hastdl gozlenir. Bazi
calismalarda, bu gibi durumlarda, askorbat ya da E vitamerilmesinin vaskuler
cevabi arttirdil gosterilmgtir. (Parker, J. D. ve Parker J. O., 1998).

1.5.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, arterial limende daralmaya yol acarteryal hasari, lipid
metabolizmasini, hicresel ve himoragifklik mekanizmalarini iceren, karmk
bir etyolojiye sahip ve ilerlemesiyle birlikte miard infarktis gibi dier
kardiyovaskuler rahatsizliklarin ortaya ¢cikmasiaaddculiik eden bir olgudugé€kil
1.24)).

Ateroskleroz

Mormal Hafif Ileri
Ateroskleroz Ateroskleroz

Datmarnr iGi Plak

Sekil 1.24. Damar duvarlarinda aterosklerozunsoionu

Reaktif oksijen turleri ve reaktif azot turleriniaterosklerozun geaiminde ve
bazen de bgamasinda 6nemli bir roli olgu bilinmektedir. S6zu edilen serbest

radikallerin, aterosklerozun gglinindeki rollerisu sekillerde agiklanabilir:
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» Kontrolstiz kan akinin vaskiler endoltelyal hiicrelerde oksidatif masgol
acmasi,

» Ateroskleroz ve dolayisiyla miyokard infarktiis iclmomosistein amino
asidinin artmg plazma seviyesinin ger bir risk faktord olgturmasi,
[Homosisteinin vaskuler endotele toksisitesinin arekmasi
bilinmemektedir.in vitro olarak, gegi metalleri varlginda okside olur ve
superoksit radikali, kD, hidroksil radikali ve kukirt radikalleri ogturur
(Loscalzo, 1996).]

* Makrofajlarin aktivasyonu sonucu damar duvarindasasi, ROT ve
RAT nin, komsu hicreleri de hasargutatarak daha fazla endoltelyal hasarin
olusmasina oOnculik etmesi ve hatta bu hasar duz kaselbiini de
etkileyebiliyor olmasi, (Hasar goren endoltelyalcigler damar duvarinda
daha fazla LDL olgumuna yol acarlar.)

* Makrofajlar, vaskiler endotelyal hicreler ve diz Kdicrelerinin, in vitro
olarak inkiibasyona birakiginda LDL’'nin peroksidasyonuna yol agmasi
(Parthasarathy ve ark., 1992).

Deney hayvanlariyla yapilan c¢ahalar antioksidanlarin antiaterojenik
olabilecgi dustincelerini desteklergiir. Bazi epidemiyolojik veriler de diyetle alinan
antioksidanlarin koroner arter hasgaliKAH) riskini dusurebilecgini gostererek, bu
distinceye destek vermektedir. Genel olarak, meyvezesele antioksidanlardan
zengin dger gidalarla beslenen toplumlarda, KAH riskisdkilr. Ateroskleroz
tedavisinde yararl olabilegedUsinulen bazi antioksidanlaunlardir: Askorbik asit
(C vitamini), Alfa-tokoferol (E vitamini), Beta katen, Ubikinon, Biyoflavanoidler

ve Selenyum.

1.5.3. Alzheimer Hastalg!

Yasli nifusun artmasi ile birlikte, Alzheimer hasgalbtyik bir halk sgligi sorunu
haline gelmgtir. Bu nedenle Alzheimer hast@imi 6nleyen stratejiler énemlidir.

Alzheimer hastafini yavaglatan veya geciktiren ilaclar hastaliktan korunmaida
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kullanilabilir. Bunlar arasinda antioksidanlar, msiaroid anti-inflamatuvar ilaclar,

Ostrojen ve statinler vardir.

Alzheimer hastafii, patofizyolojisinde bir seri yofan yer aldg
norodejeneratif bir hastaliktir. Bu yolaklar, def€k beta-amiloid protein
metabolizmasini, adrenerjik, seratonerjik, ve dadpenik norotransmitterlerin
anormalliklerini, inflamatuvar, oksidatif ve hormalnyolaklarin ilgkilerini kapsar
(Doraiswamy, 2002).

Alzheimer hastagindaki noéronal dejenerasyonun nedenlerinden béakiif
oksijen turlerinin sayisindaki agtardir. Beta-amiloid proteinleri, ROT un agtni ve
apaptozisi indukler. Bu noktada, Alzheimer hagtali da kapsayan bazi kronik
hastaliklarin patofizyolojisinde, oksidatif strese apaptozisin birbiriyle ikili

oldugu olgusu ortaya ¢ikmaktadir (Kannan ve Jaain, 2000)

Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, A&mer ve Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarla glantilidir. Mitokondriyal elektron transport zingir
molekiler oksijenle birlikte bir seri glcli reakwksijen tiri Gretir. Uretilen bu

ROT, mitokondriyal bilgenlerde hasar yaratir (Cadenas ve Davies, 2000).

Yapilan argirmalar, lipid peroksidasyonu urtnlerinin Alzheirthehastalarin
beyinlerinde biriktgini gostermgtir (Romero ve ark., 1998). Lipid, protein ve
DNA'nin oksidatif hasari ve 0zellikle serbest raallirin ortaya cikargh
zedelenmeye hassas noéronlarda, Alzheimer hasiali patogenezi icin dnemli bir
olaydir. Bu nedenle, diyette veya vitamin preparatida antioksidan almak
noroprotektif olabilir.

CoQio, mitokondriyal elektron transport zincirinde, diel akseptort olarak
islev gorir ve antioksidan bir bié olarak rol oynar. Bu nedenle, zayiflami

mitokondriyal fonksiyonun gk ettigsi ve / veya ari oksidatif hasarin oldiu
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norodejeneratif hastaliklarda, Koenzim 10Q yararli bir antioksidan olarak
kullanilabilir (Frank ve Gupta, 2005).

Melatonin, dger 6zelliklerinin yaninda, noroprotektif bir antgidandir.Kan-
beyin bariyerini kolayca gecebilen ve pineal birrhon olan melatoninin, iki Gnemli
islevi vardir: 24 saatlik gece-gunduz siklusunu velerl sirkilasyonu diizenlemek.
Melatoninin vazokonstriktif etkilerinin, melatoniru-reseptorleri  aracgiyla
gerceklatigi distintlmektedir. Bu reseptérlerin dansitesinin Alzheriin hastalarda
arttigi  gosterilmgtir.  Bu durumun, Alzheimer hastalarinda sdid melatonin
seviyesine bir cevap olarak meydana gelebfederi surtlmektedir (Sawkan ve
ark., 2001).

Alzheimer hastalarinda, melatoninin serbest radskgdiriict ve antioksidatif
etkileri olduu kadar, anti-amiloidojenik (beta-amiloid protemten plak
olusturmasini Onleyen) etkileri ol@gu da bildirilmistir (Pappola ve ark., 2000;
Lezoualc’h ve ark., 1998). Melatonin, ayrica azoinau merkezli serbest radikalleri
uzaklgtirma, endojen antioksidatif enzimleri uyarma yegssahiptir. Melatonin,
sitokinlerin sentezini sinirlayarak inflamatuar eglerde rol alir ve d@er klasik
antioksidanlarla (6rn., E vitamini, C vitamini, \ghutatyon) sinerjik etkiler gosterir
(Reiter ve ark., 2004). Bu mekanizmalar argglae, melatonin, hicresel
fonksiyonlari korumaya ve cangiini devam ettirmeye yardimci olur ve
mitokondrinin butunlglnd devam ettirir. Alzheimer’da, normalde mitokaoder
toplanan melatonin yetersiz kalir ve ROT’nin mitokloiyal hasarina izin verir.

Sonugta, Alzheimer’da noropatolojilere yol acani@ksradikallerinin art gorular.

Bir ¢cok bulguda belirtildii gibi, E ve C vitaminleri merkezi sinir sistemiing
onemlidir ve konsantrasyonlarindaki azalma hicdelgrapisal veslevsel hasarlara
yol acar (Martin ve ark.,, 2002). Alzheimer hagiedin da bu acidan
degerlendiriimesi yeni tedavi yakjanlarini giindeme getirmektedir. Alzheimer
hastalarinda, serebrospinal sivida, lipid perolssida trtnlerinin takibi ile yapilan

analizler sonucunda elde edilen bulgulara gorgydyoksidasyon urunleri:



48

1) Bir yildan fazla takip edilen hastalarda onedhtiide artnglardir,
2) Demans’in bazi Kklinik indeksleriylegkilidirler,
3) Hem o-tokoferol hem de askorbik asit alan hastalardandnélctide

azalmglardir (Quinn ve ark., 2004).

Bu konuda yapilan ¢amalardan elde edilen kesin bulgulara gore, betdoani
tirevi peptitlerin birikiminin, serbest radikallariolusumunu uyararak Alzheimer
hastalginin etiyolojisinde payi oldiu anlgilmistir. Bu nedenle, kan-beyin bariyerini
asabilen, antioksidan etkili-lipoik asit, Alzheimer hastaiini 6nlemede ve / veya
tedavisinde ideal bikgk olarak gorulmektedir. Bir ¢ok agarici, o-lipoik asitin
noroprotektif etkisini kanitlamtir (Zhang ve ark., 2001; Arizvazhagan ve
Pannerselvam, 2002; Farr ve ark., 2003; Sharmanea52003).

1.5.4. Parkinson Hastal

Parkinson hastd, “substantia nigrave  corpus  striatum” daki  ndaom
aktivitelerinin azalmasina Bha olarak ortaya ¢ikmaktadir. Adini, hasgalilk defa
1917'de titremeli felg olarak tarifleyen James Parkinson’dan atmi Parkinson,
tremor, kas rijiditesi, bradikinezi (istemli harelegin baglatilmasi ve
surdurdlmesinde yayhk) ve postir ve yurime bozukluklari ile karakredlir.
Hastalik 40-75 ygari arasinda, siklikla da 60gya tzerinde bgar. Tum Parkinson
hastalarinin sadece % 5 ila 10'unda hastaliklabgic yal 20 ila 40 yalan
arasindadir.Hastalarin c¢gunda belirtiler tek bir beden yarisinda ortaya @km
egilimindedir. Ancak zamanla kar beden yarisinda da kendini gosterir. Hagtali
ilerleme hizi ile belirtilerin tlri veiddeti hastadan hastaya gigklik gosterecek
sekilde farkhdir. Parkinson hastgii erkeklerde, kadinlara oranla biraz daha sik

goralur

Parkinson hastalinda, dopamin metabolizmasinin artmasi nedeniyle,

dopaminerjik néronlarin kaybi, olduk¢a norotoksikOHradikalinin 6nderlik etgi
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serbest radikallerin ojumu seklinde gel§meler gozlenir. Bu durum, Parkinson
hastalginda antioksidan bikgklerin koruyucu tedavi amaciyla kullanilabileoe

ortaya koymaktadir.

Substantia nigradaki en ©Onemli serbest radikal gigiistu, gucli bir

antioksidan olan glutatyondur. Parkinson hastadir igiutatyon seviyeleri guktir.

Oksidatif stres boyunca, artan radikaller doku hasave hiicre 6liumtne neden
olurlar. Bu sireg, ger dokularla kamnlastirildiginda, yiksek oranda oksijen
tuketiminin, lipid icerginin ve goéreceli diiik antioksidan savunmasinin bir sonucu
olarak, ROT ve RATne kar savunmasiz olan merkezi sinir sistemi icin Okédli
onemlidir (Prasad ve ark., 2000; Russo ve ark.3200

RAT ve ROT arasindaki lgantilar, RAT/ROT oranlari, birbirine doégiimu
Parkinson hasta@linin etyolojisi ve patogenezini de kapsayan, ndraiaku hasari

mekanizmalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir (Metedere Koska, 2000).

Yapilan calgmalar, antioksidanlarin Parkinson hagain ilerlemesini
yavaglattigini gbstermektedir. 2,5 yil boyunca bir grup haatgyiksek dozlarda oral
C vitamini ve sentetik E vitamini degieyapilmi, bir grup hastanin ise levodopa ile
tedavisine devam edilgtir (Fahn, 1991; Fahn, 1992). Atama sonuclari, E
vitaminin tek bana Parkinson hastginin ilerlemesini yawdatmadgini
gOstermgtir. Buna kagin, C vitaminin tek bgna ya da E vitamini ile kombine
kullaniminda aktif oldgu go6zlenmgtir. Bu bulgu, y&da c¢6zinen bir vitamin
olmasina rgmen E vitaminin, kan-beyin bariyerini gecememesdgebeyinin icinde
bulundigu serebrospinal sivida birikmesi ile aciklanabiltedk (Youdim ve
Riederer, 1997; Pappert ve ark., 1996).gddi yandan, C vitamini kan-beyin
bariyerini gecemezken, serebrospinal siviya ginedkte ve gunlik C vitamini
alimina bgli olarak, belli konsantrasyonlarda bulunabilmektd@pector ve Ells,
1984; Go, 1997; Brown ve Jones, 1996). C vitamldukga etkili bir antioksidan

oldugu kadar, dopamin hucrelerini tahribinden birincireteede sorumlu olan
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hidroksil radikallerini uzaklgtirmada da Ozellikle etkilidir.  Agairmalar, C
vitaminin Parkinson hastgina kagi mukemmel bir koruyucu olgunu ve

hastalgin ilerlemesini yavgattigini gostermektedir (Przedborski ve ark., 1995).

1.5.5. Anti-aging Olarak Antioksidanlarin Kullanimi

Yaslanma, makromolekuller, hucreler, dokular ve orgetd, zaman icerisinde
olusan hasarlarin birikmesidir. Bundan hareketle, DNAsdrinin onarimindaki
etkinlik, antioksidan enzimlerin tipleri, kaliteleve dolayisiyla ¢ gorirlikleri,

serbest radikal Uretiminin farkli oranda olmasiigdisiye 6zgu Ozellikler insan

Omrandn suresi ve kalitesi Uzerinegdadan etkimektedirler.

Bir cok anti-aging (yslanmaya kan olan) formilasyon, gida destek
maddelerinin kullanimini dngorir. C vitamini, E &fini, Lipoik asit, N-asetilsistein
gibi antioksidan destek Urinlerinin kullanimi, sssbradikallerin vicutta yaptiklar
hasar neticesinde meydana geleglaranayi yavalatarak, insan d6mrinin uzamasina

yardimci olmaktadir.

Besinsel destek maddelerinin yani sira, bilim adamilotho adi verilen bir
anti-aging gen kgetmislerdir. Fareler Uzerinde yapilan gahalar bu proteinin
hiicrelerin, zararli reaktif oksijen tirlerini zedizlestirme yeteneklerini arttirgini
gostermgtir. Yamamoto ve arkadaslarinin yaptcalismalarin sonucunda anti-aging
bir gen olan klotho’'nun ayni zamanda, oksidatiéserdayaniklign arttiran bir sinyal
mekanizmasi ortaya cikapg bildiriimektedir. Klotho proteinleri hiicre yuzene
baglanarak, bu gene ait reseptdrlerin sinyal mekaniamda, superoksit dismutaz
(SOD) enziminin olgumunu artirarak reaktif oksijen tirlerinin  ortadan
kaldiriimasini  sg@ar. Klotho geninin etkinii SOD enziminin olgumunun

induksiyonuna bgidir (Yamamoto ve ark, 2005).



51

1.5.6. Diyabet

Diabetus mellitus (DM) insulinin tamamen veya kisgksikligine bal olarak
gelisen ve yiksek kagekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastalrktinsilin
eksikliginin yani sira insiline kar gelisen direng, diabetus mellitus géthinde rol
oynamakta ve karbonhidrat, lipid ve protein metamodsini da etkilemektedir
(Hasselbaink ve ark., 2003; Aboul-Seif ve Yous2604).

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonr&kimplikasyonlarinin
patogenezinde onemli bir yer tutar. Enzimatik olarayglikozilasyon, otooksidatif
glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksilasavunma sistemindeki g
degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatifstresi arttiran

mekanizmalardir.

Diyabetik kkilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyoiirierinde ar
meydana gelmektedir (Akkpu1995). Diyabette serbest radikal @plmunun artgi ve
radikal balayici sistemlerde azalma olglu ileri sdrilerek, diyabetiklerin
antioksidanlara daha cok ihtiya¢ gosterebiggsavunulmygtur (Cheesman ve Slater
1993; Langenstroer ve Pieper, 1992). Serbest rifglikadiyabette etkin oldgunun
belirtiimesi, indirekt olarak bu hastgin olusumunu 6nleme ve tedavisinde, radikal
olusumunu Onleyici antioksidan vitaminlerin  kullanilmesi  dUstincesini
guclendirmektedir (Cengiz, M. ve Cengiz S., 200Ceri€llo ve ark., 1988).
Diyabette, proteinlerin enzimatik olmayan yollarlagglikoza ba&lanmasi
(glikozilizasyon) ve bunun diyabette artmplmasi, glikozillenen proteinlerin
oksidasyonu sonucu serbest radikalleringsimlasina yol acmaktadir (Cengiz, M. ve
Cengiz, S., 2000; Akgul ve ark., 1999).

Metabolik stres sonucunda diyabetin komplikasyontdusmakta ve oksidatif
olaylarin artmasi gindeme gelmektedir. Bu durumaliiy komplikasyonlarinin
gelisimini kolaylastiran yapisal ve fonksiyonel hasari gilurmaktadir. Diyabetik
hastalarin diyetlerinde, ki@ antioksidan vitaminler olmak tzere bitin vitaletden
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gunlik dozlarda bulunmasi, enzimatik olmayan awsidén savunma sistemlerinin

daha iyi calgabilecegine dikkat cekilmektedir (Halifeliglu ve ark., 2005).

1.5.7. Kanser Tedavisinde Antioksidanlarin Kullanim

1.5.7.1. Antioksidan Bilaikler ve Kanser iliskisi

Bilindigi gibi kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bekilde bolinmesiyle karakterize bir
hastaliktir. Kanser hucreleri civarlarindaki daal ulgarak, kan ve lenf sistemi

yoluyla vicudun dier taraflarina yayilirlar ki, buna da metastaz esktedir.

Beslenme uzmanlari, sebze ve meyveden zengin @iyetbazi kanser tirleri
insidansini  dgirdigtl  konusunda hemfikirdirler (Willett, 1994). Bitkisebir
antioksidan olarp-karoten, bazi kanser tirlerine ariski azaltmaktadir. Bu etki,

Ozellikle akcger kanserinde gicli bicimde gorulmektedir.

Reaktif oksijen turleri, hiicrelerarasi sinyal meakamarinda ikincil bir haberci
gibi davranarak, onkojenik tipte kanser hucrelerioiusumunu indikler ve
devamhlgini sglar. Bununla birlikte, ayni ROT, hicreselshnmayi ve apoptozisi
indukledigi gibi, anti-timaorojenik bir bilgik gibi islev gorebilir. Ekzojen ve endojen
faktorlerce, ROT ve RAT’nin kimulatif Gretimi, okktif stres olarak bilinir ve
hiicresel sinyal yolaklarinin gigen redoks regulasyonu ile ilgili bir cok kanser
hicresinde, yaygin bicimde gorular. Oksidatif stresormal hucrelerle
karsilastirildiginda ¢aitli kanser hicrelerinde bulunan hicresel redoksgdsizigini
indukler. Redoks dengesigij onkojenik stimtlasyon ile gkilidir. DNA mutasyonu,
karsinojeneziste kritik bir basamaktir. Kanserlictelerde, kanserin etyolojisinde yer
alan hasarlarla guclu gligi olan, oksidatif DNA lezyonlarinin agtidikkat cekmgtir.
DNA hasarinin, baskin olarak, kanser surecinirglaoaasiyla ilgkili oldugu

bilinmektedir.
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Kanserin bgamasinda ve ilerlemesinde serbest radikallerinsgpkimyasal
ve biyokimyasal gorungderi, Uretimlerinde yer alan ekzojen ve endojenriayar,
geck metallerinin katalizledji serbest radikallerin tretimi (6rn. Fenton reaksiy),
nikleer ve mitokondriyal DNA hasari, lipid ve priiere serbest radikallerin vegli
hasar, oksidatif stres ve hucresel sinyal mekariemman dengesizéi 6nemli rol
oynar. Bu nedenle, enzimatik (SOD, katalaz, glaatyperoksidaz vb.) ve non-
enzimatik (C vitamini, E vitamini, karotenoidler,lugatuon, lipoik asit vb.)
antioksidanlar, organizmadaki sgi dizenleyici faktorlerle bglantili olarak
karsinojenezis surecinde, olumlu yonde etki Uréeamli bir yere sahiptirler (Valko
ve ark., 2006).

1.5.7.2. Tirozin Kinazinhibitorleri ve Kanser iliskisi

Antioksidan bilgikler, anjiyogenezisi inhibe eder, lipidleri ve LBA oksidasyondan
korurlar. Serbest radikallerin, antioksidanlarlaliza ortadan kaldiriimasi ise gucli

anti-karsinojen etkileri de beraberinde getirirghimura ve ark., 1999).

Onkojenik sinyal transdilksiyonunda yer alan prote&iozin kinazlar, [6semi,
meme ve kolon kanseri gibi kanser turlerinin ileresinde rol oynarlar (Hamby ve
Showalter, 1999). Protein tirozin kinazlarin inls§onu sonucunda, tumor
anjiyogenezisinin inhibisyonu, metastazin inhibisyo ve timdor huicrelerinin
kontrolsuz bir sekilde c@almasinin onlenmesi ganir. Bu durum, kanser

tedavisinde oldukga 6nemlidir.

Tumor buyumesinin anjiyogenezise ghaoldugunun ispatlanmasiyla, tirozin
kinaz inhibitorleri de yeni anti-kanser ajanlarirastiriilmasinda onemli bir bikgk
grubunu olgturmuslardir. Bu amagcla yapilan c¢ginalarin bir kisminda etkin tirozin
kinaz inhibitorleri olarak bir seri 3-(substittierztiden)-1,3-dihidro-indolin ttrevi
sentezlenmyi ve anti-tirozin kinaz aktiviteleri, doking cefnalari ile incelennstir

(Olgen ve ark., 2005). Asarmalar, farkli reseptor tirozin kinaz inhibitoriein
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gucliu ve secici inhibitorleri arasinda yer alan 8W6 ve SU6668'in §ekil 1.25.),
anjiyogenezisten sorumlu bazi reseptdrleri etkileyetimor-bg&mli anjiyogenezisi
in vivo olarak inhibe ettgiini gostermgtir (Mohammadi ve ark., 1997; Fong ve ark.,
1999; Sun ve ark., 2000).

Iz

SU5416 SU6668
Sekil 1.25. SU5416 ve SU6668

1.5.7.3. Siklooksijenadnhibitorleri ve Kanser Iliskisi

Siklooksijenaz-1 enziminin, timor nekroz faktduoidinterlokin ve lippopolisakkarid
tarafindan uyarilan hicrelerde, ROT uretiminde mlkdugu bildirilmistir (Feng-Xia
ve ark.,1995).

Oksidatif stres, daha 6nce degoldigi gibi, cesitli faktorlerce meydana
gelebilir. Bu faktorlerin arasinda, siklooksijereatd arttirilan ROT Uretimi ve
hiicrelerde azalmiantioksidan seviyesi sayilabilir. Siklooksijenazlisyonunun,
kanserli hicrelerin okumunu ve metastazini tetikleyen oksidanlarinsuaiounu
azaltmasi, siklooksijenaz inhibitérlerinin  anti-ls@nojen bilgikler olarak
gelistirilebilecegini giindeme getirmgtir (Aboul-Enein ve ark., 2004).

1.5.8. MetalSelasyonu ve Antioksidanlarin Kullanimi

Geck metalleri, lipid hidroperoksitlerinin  (LOOH) pardgmmalarini ve lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalidereer (Denklem 1.20).
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Lipid—OOH + F&"(cu') —— = Lipid—0 + F& (cu’) + OH
L|p|d_OOH + Fe3+(CU2+)—> Llpld_OO' + Fez+(Cu+) + H+

Denklem 1.20.Geci metallerinin lipid peroksidasyonunu katalizlemeler

Antioksidan 6zellikte olan bazi biilerin ise, bu metalllerlgelat olyturarak
yukarida s6zU edilen lipid peroksidasyonu reaksiyanve bir anlamda da, kanser

olusumunun gerceklkgnesini engelleyebile@eileri surtlmektedir.

1.6.indol Turevlerinin Genel Sentez Yéntemleri
1.6.1. N- Substitidindol Tirevlerinin Genel Sentez Yoéntemleri

Indol-2 veindol-3 karboksilik asitlerin 1 no’lu konumundan ylap stibstitiisyonlari

dort grupta dgerlendirmek mimkundur. Bunlar :

* N-konumundan N-benzil ve N-substitiie benzil stbisyionlari,
* N-konumundan N-fenil ve N-substittie fenil stibstyislari,
* N-konumundan N-benzoil ve N-substitiie benzoil stilisgonlari,

* N-konumundan ger substitisyonlar.

1.6.1.1. N-konumundan N-benzil ve N-substitlie beit substitisyonlar ;
1.6.1.1.1.Indol Azotunun Direkt Suibstitiisyonu :

Indol-2 veindol-3 karboksilik asit etil veya metil esteri diteolarak N,N-Dimetil
Formamid (DMF), Hekzametilfosfortriamid (HMFT) veyd®imetil Slfoksit

(DMSO)’li ortamda sodyum hidriurle (NaH) muameleldiliten sonra, ortama benzil
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halojenir veya substitiie benzil halojentr ilavdezdk, benzil grubu indol azotuna
baglanmstir (Bryan-Reen ve ark., 1982; Hlasta ve ark., 198nhangst ve ark.,
1989). Bu reaksiyonlar genel olarak denklem 1.2%jdsterildgi gibi yaratalmuastar.

NaH, DMF (DMSO, HMFT) N\
mcooa (Me) - mCOOEt(MG)
N CH,X 'TI
R ? CH,

R

Denklem 1.21 N-benzil indol-2-karboksilik asit sentezi

1.6.1.1.2. Fischeindol Kondensasyonu

Ilk kez Fischer, E. ve Hess, O. tarafindan 1884 ngal uygulanan ve
fenilhidrazinlerin  keto asitlerle muamelesiyle glurulan hidrazonlarin
kondensasyonuyla, N-suUbstitiie indol-2 ve indol-Ibkésilik asitlerin sentezi
yuratilmistr (Fischer ve Hess, 1884). Daha sonraki yillarghitli N-stUbstitie
indol-2 ve 3-karboksilik asitlerin sentezleri ayybntemle gercekigirilmi stir.
Reaksiyonlar ketonfenilhidrazonlar tzerinden, gdleriHCI, kuru HCI gazi,
polifosforik asit ve ZnGlin varliginda, yuksek kaynama noktali solvanlar
kullanilarak gerceklgirilmektedir. Fischer-indol kondensasyonu ile hieenzil, hem
de substitie benzil stibstitiisyonlari yapstmi(Neber ve ark., 1929; Shen ve Sarett,
1966; Ishii ve ark., 1989; Ishii ve ark., 1991) Rkem 1.22’de Fischer-indol
kondensasyonunun genel reaksigemasi yer almaktadir.
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o RCH, RC
+ | . - | R R
R - >
N N
NNH N, N
" N
R R"

»  CHR
R"

R

CR - NH3 \

- - R ; R
N
NHR" HN

R"

Denklem 1.22.Fischer indol kondensasyon reaksiyonu

1.6.1.1.3. Claisen Tipi Siklizasyonla N-Benzil vei®stitiie Benzil Substitlisyonu:

3-Hidroksi N-benzil indol-2 karboksilik asit metisterinin sentezi igin, Claisen tipi
siklizasyon kullanilarak, N-benzil ve N-substitienkil stubstitisyonu geanmstir
(Unangst ve ark., 1979), (Denklem 1.23.). o-Aminentoik asidin amin grubu
Uzerinden benzil ve substitlie benzil stbstitisypenceklstirildikten sonra, KCO3

ve klorometil asetat siklizasyon yapilmaktadir.

OH
— > > COOCH,4
CH,Ph

Denklem 1.23.Claisen tipi siklizasyon

1.6.1.1.4. Diels-Alder Reaksiyonu ile N-Benzil Sghtiisyonu :

Wasserman ve Blum tarafindan uygulanan Diels Atdeksiyonu ile, N-benzil-3-
hidroksi indol-2-karboksilik asit t-butil esteri r#ezlenmgtir.Denklem 1.24.’de bu
reaksiyon yer almaktadir (Wasserman ve Blum, 1994).



(e} (0]
(0] (e}
H,NCH,Ph
// A OtBu
+ ‘ ‘ OtBu PhH o 2,6-di-t-butilfenol
\ (o) . H,0 CHLCI,
o OH OH
OH _H,0 N\ DDQ N\
- o | COOtBu ——— COOtBu
N COOtBu N N
| |
CH,Ph (l:HzPh CH,Ph

Denklem 1.24.Diels-Alder reaksiyonu

1.6.1.2. N-Fenil ve N-sibstitie Fenil stbstitisytar! ;

N-Fenil ve N-substittie fenil indol 2 ve 3 karboksisitlerin sentezi, direkt arilasyon
ile gerceklgtiriimektedir. ilk kez Ullmann tarafindan belyeli NH grubu iceren
heteroaromatik bikgklerle aril halojenurler arasinda, bakir kataliggtinde
gerceklgtirilen bu reaksiyonlara, Ullmann Kondensasyonu \agtilmistir (Khan ve
Polya, 1970). Bu kondensasyon daha sonralaitlicarastirici gruplari tarafindan
nitrobenzen veya piridin icerisinde,s¢& N-aril heteroaromatik bilgiklerin sentezi

icin kullaniimstir (Nilsson, 1966).

N-Fenil indol 2 ve 3 karboksilik asit ve etil estegin de farkl aratiricilar
tarafindan Ullmann kondensasyonu uygulagimi Bu reaksiyonlar, susuz ;KO;,
Cu(l)Br, KOH, CuO, susuz CG}€OOCu katalizorlgiinde, arilhalojentirlerle indol-2
ve 3-karboksilik asitlerin, DMF, benzen, piriding witrobenzen gibi solvanlar
icerisinde 1sitilmasiyla gerceklaektedir (Denklem 1.25) (Inaba ve ark., 1976;
Unangst ve Carethers, 1984; Curtze ve Guido, 1993).
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R

1 RS 1

X
\ \ Susuz |‘§C03 R | \ COOH
R COOH + — 21
21l ~N CuO, DMF (Benzen, Piridin) Z >N
H
X

R

Denklem 1.25.Ullmann kondensasyonu ile N-fenil indol sentezi

Direkt arilasyon yapilan bir ger kondensasyorishii ve arkadglari tarafindan
uygulanan Ullmann-Goldberg reaksiyonudur. Bu reaksila Cu(l)Br yerine
Cu(InBr  kullaniimstir.  Arastirmacilar  etil-indol-2-karboksilat  ile  2,6-
dimetoksibromobenzen’i, susuz®Os;+CwBr; karsimini piridin veya nitrobenzen
varhginda reaksiyona sokarak etil-1-(2,6-dimetoksifeniidol-2-karboksilat’i

sentezlenglerdir (Denklem 1.26) (Ishii ve ark., 1990).

K,COs, Cu,Br, (piridin, nitrobenzen)
mcooa 2 - N—CcooEt
N N

H Br

MeO*@*OMe MeO~©>OMe

Denklem 1.26 Ullmann-Goldberg reaksiyonu ile N-fenil tirevlerirgentezi

1.6.1.3. N-konumundan N-benzoil ve N-siubstitiie beqil stbstitisyonlari ;

Indol-2 velindol-3 karboksilik asit etil veya metil esteri diteolarak DMF veya
DMSO'’li ortamda NaH ile muamele edildikten sonratama benzoil klortr veya
substitiie benzolil klorur ilave edilmve benzoil grubu indol azotuna ghanmstir
(Shen ve Winter, 1977; Kalgutkar ve ark., 2000). ®aksiyonlar genel olarak
denklem 1.27’de gdosterilgi gibi yurataIimdstar.
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mCOOEt(Me) NaH DMF(OMSO) _ mCOOEt(Me)
N N
5
R

H @cou
R

Denklem 1.27 N-benzoil indol-2-karboksilik asit sentezi

1.6.1.4. N-konumundan Yapilan Ojer Substitisyonlar ;

Indol-2-karboksilik asitlerin N-benzil ve N-suibsttibenzil siibstitiisyonlarindan
baska ve halojenler (Fuerstner ve Jumbam, 1993), ddmschke, 1968; Lang ve
ark., 1992), sikloalkil (Domschke, 1968), heterdalkatsui ve ark., 1993; Bhagwat
ve Gude, 1994), aminoalkil (Rajur ve ark., 1990kilsikloalkil, arilbenzoil
(Yamamoto ve ark., 1972; Shafiee ve Sattaniss, ;18&iher ve Nishi, 1995),
substitiie fenilsulfonil (Yokoyama ve ark., 1990;ntho ve ark., 1992), alkilnatftil
sulfonil (Wagnon ve ark., 1992), acil (Tsuyoshiar&., 1984) ve arilalkenil (Rokach
ve ark., 1973) gibi ¢ok géli gruplar ile stibstitisyonlari yapilstir.

1.6.2. indol- 2 veindol- 3- Karboksamid Tiirevlerinin Genel Sentez Yonémleri

N-substittie indol-2 ve indol-3 karboksilik asidiarkoksil grubu tzerinden yapilan

turevlerin sentezinin 6zellikle iki grupta inceleasn uygun goralmgidr:

1-Amid tlrevlerinin sentezi,

2-Ester tirevlerinin sentezi.

N-siUbstitiie indol-2 ve indol-3 karboksilik asitleramid ve ester tirevlerinin

sentezleri incelendinde literattirlerde t¢ ayr yonteme rastlanmaktadir
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a) 1,1'-Karbonildiimidazol reaktifi kullanilarakirittlen sentezler,
b) Asit klorurlerden hareketle yuruttlen sentezle

c) N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid reaktifi kullanitak yuratilen sentezler.

1.6.2.1. 1,1'-Karbonildiimidazol Reaktifi Kullanilarak Yuritilen Sentezler :

Conner ve Unangst tarafindan N-benzil ve Nsttie benzil indol-2 ve indol-3
karboksilik asitler, N,N-Dimetil Formamid (DMF) igsinde,
1,1'-karbonildiimidazol katalizorigiinde, 5-aminotetrazol ile reaksiyona sokularak
amidleri hazirlanngtir (Conner ve ark., 1986; Unangst ve ark., 198Benklem
1.28.). Ayni yontem kullanilarak ger bazi amidlerin de hazirlanmasi

gerceklatirilmi stir (Monge-Vega ve ark., 1976; Curtze ve Guido, 399

R3 R3
X 1,1'-karbonildiimidazol X N~
Rl—:i\/f\g7000H > R, Of\g—CONH—( N
= I}l DMF , 5-aminotetrazol = l}l HN-N
R2 R2

Denklem 1.28. 1,1'-karbonildiimidazol yéntemi ile amid sentezi

1.6.2.2. Asit Klortrlerden Hareketle Yuritilen Sernezler :

Bu amacla klasik kitaplarda rastlanilan yontem &ulimaktadir. N-substittie indol-2
ve indol-3 karboksilik asidin acil klortrt haziriktan sonra, bazik ortamda amin
veya alkollerin reaksiyonuyla istenen drinler ektiimektedir (Elkin ve Miller,
1956; Hirohashi ve ark., 1971; Fauran ve ark., 19@blendorf ve ark., 1983;
Uhlendorf ve ark., 1988; Nesterova, 1993). (Denkl&r@9.).
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H,N—R’
N\ SocCl, AN 2
coCl— — ——~
) )
R R
N 1
I

R

o—=2 P

Denklem 1.29.Asit klortirlerden hareketle amid ve ester sentezi

1.6.2.3. N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid Reaktifi Kullanilarak Yduritilen

Sentezler :

Bu yontemde, serbest karboksil grubgiyan bilsik, N,N-Dimetilformamid (DMF)
icinde ¢ozuldukten sonra, N,N-Disiklohekzilkarhbimaid ile 50-60 °C’'de, 1 saat
muamele edilmekte ve daha sonra ortama amin véyh ildve edilerek, amid veya

esterleri hazirlanmaktadir (Furniss ve ark., 13®anbhag ve ark., 1992) (Denklem

(0]
N\ N,N'-disiklohekzilkarbodiimid N\, M
COOH + R,—NH, C—NH—R,
N N

@]
I DMF , 50-60 C |
Rl R1

Denklem 1.30.N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid yontemi ile amid stzi
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Sentezlenen biggklerin IR analizleri, Jasko FT/IR-420 spektrofotetre cihazinda
KBr diski kullanilarak yapilmgtir. NMR analizleri,"H-NMR spektrumlarseklinde,
Varian Mercury 400, High Performance Digital FT-NM&pektrometre cihazi ile
400 MHz.'de yapilmgtir. I¢ standart madde olarak tetrametilsilan (TMS), ¢dizl
olarak dimetilsulfoksids (DMSO-ds) kullaniimsstir. Mass (Kitle) analizleri, Waters
2695 Alliance Mikromass ZQ marka LC/MS spektrometiigazinda, Elektrosprey
Iyonizasyonu (ESI) yontemi uygulanarak gercgidigmistir. Sentezlenen
bilesiklerin erime noktasi tayini, Electrothermal 910tazi kullanilarak, kapiller
yontem ile belirlenngitir. Sentez cajmalari sirasinda, reaksiyonlardaki geleyi
izlemek, elde edilen maddelerin saflik derecelesaptamak amaciyla, ince tabaka
kromatografisideniTK) yararlaniimgtir. Bu amagla SilicaGel 60 G& aliminyum
plaklar (Merck) kullanilmgtir. Sentez edilen maddelerin uygun ¢o6ziicu sistdenin
suriklenme dlemi tamamlandiktan sonra plaklar ac¢ik havada kimuistur.
Lekelerin belirlenmesi icin 254 ve 366 nm dalga dngaki UV ki1g1 veren Camag
UV Lambasindan faydalanilgtir. Kolon kromatografisi igin silicagel 60, 0,040-
0,060 mm (230-400 mesh) (Merck) kullanigm.

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sentez ve saffarma klemlerinde;indol-2-karboksilik asit (Aldrich), indol-3-asetik
asit, (Aldrich), N,N-dietiletan-1,2-diamin (Aldrigh N,N-dimetiletan-1,2-diamin
(Aldrich),  N,N-dimetilpropan-1,3-diamin  (Aldrich), N-metiletan-1,2-diamin
(Aldrich), N-etiletan-1,2-diamin (Aldrich), N-izoppiletan-1,2-diamin (Aldrich), N-
izopropilpropan-1,3-diamin (Aldrich), 1,1’ karbdsiimidazol (Aldrich), anhidr
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tetrahidrofuran (Fluka), metanol (Riedel-de Ha&M)roform (Riedel-de Haén), etil
asetat (Merck), blgazi (Kargaz) kullanilngtir.

2.2. YOntem
2.2.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Saflatirma Yodntemleri

2.2.1.1. indol-2-Karboksamid veindol-3-Asetamid Tirevlerinin Sentezi

Tasarlanan indol-2-karboksamid ve indol-3-asetatiictvierine ulgabilmek icin
baslangic maddesi olarak indol-2-karboksilik asit velol-3-asetik asit kullanildi.
Oncelikle vakuma k#anarak havasi alinan indol-2-karboksilik asitey@ indol-3-
asetik asit) azot gazi yiiklendikten sonra anhid=Told c¢ozildiu. Uzerine 1,1'-
karbonildiimidazol porsiyonlar halinde ilave edildi saat oda sicakinda azot gazi
ortaminda kastirildi. Daha sonra reaksiyona damla damla amivegayapildi ve
12-24 saat sire ile reaksiyona devam edildi. Rgaksbitiminden sonra ¢odztcu
fazlasi ucuruldu.indol-2-karboksamid veya indol-3-asetamid turevierikolon
kromotografisi yapildi. Kolon solvani olarak farkbranlarda kloroform/metanol

solvan sistemi kullanildi (Battaglia ve ark., 1999)

mCOOH 1,1-karbonildiimidazol, N (TOONAR
N THE CONHR
N N

H . .
esitli aminler
cooH | < H H
ol . L

H e —
1) Dietilaminoetil 8) Dietilaminoetil
2) Dimetilaminoetil 9) Dimetilaminoetil
3) Dimetilaminopropil 10) Dimetilaminopropil
4) N-metilaminoetil 11) N-metilaminoetil
5) N-etilaminoetil 12) N-etilaminoetil
6) N-izopropilaminoetil 13) N-izopropilaminoetil
7) N-izopropilaminopropil 14) N-izopropilaminopropil

Sekil 2.1.1Indol-2-karboksamid ve indol-3-asetamid tiirevleri
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2.2.2. Sentezlenen Bilgiklerin Yapi Analiz Yontemleri

2.2.2.1 IR Spektral Analizleri

Bilesiklerin IR analizleri Jasco FT/IR-420 Spektrofotdmesinde KBr (Merck) diski
hazirlanarak yapilmtir. Sentezlenen bigéklerin spesifik bantlari bulgular kisminda

verilmistir.

2.2.2.2  H-NMR Spektral Analizleri

Sentezlenen bilgkler, dimetilstlfoksitds (DMSO-ds) icerisinde c¢ozllerek
tetrametilsilan sifir sinyaline goréH-NMR spektrumlari alinmstir. Bilesiklerin
NMR spektrumlari bulgular kisminda veriktir.

2.2.2.3  Kiutle Spektral Analizleri

Katle (Mass) analizleri Waters ZQ Micromass LC-MSQoektrometresinde
Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) yontemi ile gercekligiimistir. Sentezlenen

bilesiklere ait kutle yariimalari bulgular kisminda \meistir.

2.2.2.4 Elementel Analizleri

Sentezlenen bigklerin elementel analizleri yapilmve bilesiklerin icerdigi C, H, N
ve S elementlerinin ylizde miktarlari bulurgnibu bulgular teorik hesaplamalarla
karsilastirilarak bilssiklerin  safligi ve icerdikleri su miktarlari belirlenstir.
Incelenen bilgiklerdeki C, H, N ve S elementlerinin miktari %o sdnirlari icinde

bulunmutur.
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2.2.3 Sentezlenen Maddelerin Analitikincelemelerinde Kullanilan Yéntemler

2.2.3.3Kromatografik Analizler

Sentez cajmalari sirasinda reaksiyonu izlemek, elde edilelesikierin saflik
kontroliinii yapmak amaciyla ince tabaka kromatagjrafen {TK) yararlaniimstir.
Bu amagla Kieselgel-60 G& (Merck) kapli aluminyum plaklar kullanilgtir.
Lekelerin belirlenmesinde 254 ve 366 nm dalga bdgkn UV i1gindan
yararlaniimgtir. Kolon kromatografisi icin silicagel 60, pariik buytklggi 0.040-
0.060 mm (230-400 mesh) (Merck) kullanigtm.

ITK uygulamalarinda kullanilan ¢ozuici sistemleri :
* Kloroform / Metanol (9:1)
» Kloroform / Metanol (8:2)
» Kloroform / Metanol (7:3)

2.2.3.4Erime Noktasi Tayinleri

Erime noktalari, Elektrotermal 9100 cihazi kullamalk kapiler yontemle tayin

edilmistir. Degerler bulgular kisminda yer almaktadir.

2.2.4 Sentezlenen Turevlerin Antioksidan Aktivitelerinin Saptanmasi

2.2.4.1. Superoksit radikalini stpurtcu aktivite

Bazi benzimidazol bikgklerinin siperoksit anyonunu suUpuUrict aktivitedar
kapasitesi, sitokrom ¢ reduksiyonunun inhibisyoniemeline dayanarak
spektrofotometrik olarak tayin edilgtir (McCord ve Fridovich, 1969). Superoksit
anyonu ksantin/ksantin oksidaz sistemi icindestoltuImustur. Reaksiyon kagimi
0,32 U ksantin oksidaz, 50 puM ksantin, 60 mM sitokr c’den olymaktadir.
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Sentezlenen bitgkler farkl konsantrasyonlarda hazirlanarak 300miktarda ilave
edilmis ve reaksiyon kagimi 0,05 M fosfat tamponu (pH 7,8) ile 1 mlye
tamamlanmgtir. Absorbsiyon spektrofotometrik olarak 550 nm’dgtokrom c
reduksiyonuna kar olculmistir. Her deney u¢ kez tekrarlanarak yapsinve

sonugclar kontrolin [Metanol:DMSO (1:9)] yuzdesiiligkili olarak aciklanmytir.

2.2.4.2 Lipid Peroksidasyonunun Tayini

FeCh-askorbik asit ve lipid peroksidasyonu (LP) ile lkéenen, fare karageri
homojenatinda, sentezlenen kikéerin etkileri Mihara ve arkadéarinin modifiye

ettigi yontemle tayin edilngtir (Mihara ve ark., 1980).

200-225 g airhgindaki fareler, labaratuvar kallarinda sican yemi ile
beslenmy ve su icirilmitir. Hayvanlar, 6ldurilmeden 6nce 24 saat ac¢ bimakive
sonra anestezi altinda kafalari kesilerek oldurgtiri Bekletiimeden karagerleri
ctkarilms, buz-distile su kagiminda yikandiktan sonra, hemen buzlgusolmus ve

homojenizer ile homojenize edilgtir.

Lipid peroksidasyonu, spektrofotometrik olarak,otirbitirik asit reaktant
maddeleri (TBARS) ile karlastirilarak olciimigtir. TBARS miktari, 1 g dokudaki
malondialdehit (MDA) miktarinin mmol cinsinden makt olarak aciklanngtir.
Optimize edilmg bir karsimda 0,5 M karager homojenati, 0,1 ml tri-HCI tamponu
(pH 7, 2), 0,05 ml 0, 1 mM askorbik asit, 0,05 mh# FeC} ve 0,5 ml sentezlenen
bilesiklerin farkh konsantrasyonlari ya adatokoferol bulunur. Bu kagim 1 saat 37
°C’de inkuibasyona birakilgtir. inkiibasyondan sonra, 3 mkPD; ve 1 ml % 0,6
Tiyobarbitirik asit (TBA) eklenmive kuvvetlice kastirilmistir. Karisim, 30 dk
kaynatilmstir. Sqgutulduktan sonra, n-bitanol eklesmive yine kuvvetlice
karistirilmistir. N-bdtanolli faz, 3000 rpm’de 10 dk santirflglildikten sonra
ayriimistir. Ust fazin (supernatant) absorbansi 532 nméeyacger homojenati
haricinde butin reajanlarin yer aldkontrol ¢ozelti ile kagilastirilarak okunmstur.
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Sentezlenen indol-2-karboksamid ve indol-3-asetaimellerinde, antioksidan
ve suUperoksit radikali supdrictu etkisine yoneliktiakye rastlanmanstir.
Sentezlenen tirevlerin lipid peroksidasyonu inhjbei bakimindan da etkili

olmadgi saptannytir.
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3. BULGULAR

3.1. Elde Edilen Bilgiklerin Sentez ve Analiz Bulgulari

3.1.1. N-(2-(Dietilamino)etil)-1H-indol-2-karboksanid (1)

1,1'-karbonildiimidazol, THF AN
COOH -~ y NH \/\N/—

S H O —
o
HZNJ
Indol-2-karboksilik asit (0,8 g; 0,005 mol) anhiddF icerisinde ¢ozildiikten sonra

1,1’-karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilavedildi. Oda sicakiiinda N
atmosferi altinda 1 saat kstrrildi. Ardindan N,N-dietiletan-1,2-diamin (0,7 ml

Iz

0,005 mol ) damla damla ilave edildi. Reaksiyon sdzklginda yaklaik 24 saat
karstirildi. Reaksiyon bittikten sonra ¢6ziucu (THF) lé&z ucuruldu. Sentezlenen
maddeye kloroform / metanol (9:1) kolon kromatogiayapildiktan sonra madde

etil asetat ile kristallendirildi. Verim: % 47,5.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3245
C=0 gerilim bandi : 1637

'H NMR Spektrumu (Int. TMS, CDCl 3); & ppm; 1,06 (t, 6H, N(CHCHs),), 2,59
(g, 4H, N(CHCHj3),), 2,67 (t, 2H,_CHN(CH,CHs),), 3,53 (m, 2H,_CHCH,-
N(CH,CHz),), 6,85 (dd, 1H, CONH), 7,13-7,29 (m, 2H, H-b,c¥% (d, 1H, H-d),
7,65 (d, 1H, H-e), 7,70 (s, 1H, H-a), 9,95 (s, NH)

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 260,19

Kapali Formil : CisH21N30
Molekal Agirli g1 . 259,35



Erime Noktasi : 176 °C

30
20 |-
T
10 —
L
oI
b e b b b e b b b o bnccc s b boco b o b Lo o b bu o o o Lo SEEER N SNWER
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2460 2200 2000 1900 1860 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 4
Wavenumberfcm-1|

Sekil 3.1. 1 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

SA-7 23Apr2007

Brchive directory: /export/home/vnmrl/vmmrsys/data
Sawple directory: SA-7_23Apr2007
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “mexcury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE ~ H1, 400.1740728 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.2. 1 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA-7 380 (3.800) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 = 3.80e7
%
|
261.08
114.91
" L 1“16*3‘15AL 251.42 26;;20 36715 384.97 519.41 61006333.23 79885 giory 24213 89251 /
| I . TTAVOVAS Ui s e el - 1Y ——m/z
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Sekil 3.3. 1 No’lu Bilesigin Kitle Spektrumu
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3.1.2. N-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid (2)

1,1'-karbonildiimidazol, THF

A\ A\
COOH -
m p - N NH\/\N/
H NH, H O |

—N
/

Indol-2-karboksilik asit (0,8 g; 0,005 mol) anhiddF icerisinde ¢ozildiikten sonra
1,1’-karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilavedildi. Oda sicakiinda N
atmosferi altinda 1 saat kstrrildi. Ardindan N,N-dimetiletan-1,2-diamin (0,58;
0,005 mol ) damla damla ilave edildi. Reaksiyon sdzklginda yaklaik 24 saat
karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra ¢oziucu (THF) léez ucuruldu. Sentezlenen
maddeye kloroform / metanol (9:1) kolon kromatogiayapildiktan sonra madde

etil asetat ile kristallendirildi. Verim: % 43,0.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3266
C=0 gerilim bandi : 1630

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); & ppm : 2,29 (s, 6H, N(Ch).), 2,55 (t,
2H, CH-N(CHs3),), 3,43 (q, 2H,_ CHCH,-N(CHzs),), 7,03 (t, 1H, H-b), 7,17 (t, 1H,
H-c), 7,42 (d, 1H, H-d), 7,60 (d, 1H, H-e), 7,66 181, H-a), 8,50 (t, 1H, CONH
11,59 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 232,27

Kapali Formdl . Cy3H17N30

Molekul Agirli g : 231,29

Erime Noktasi : 193 °C
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Sekil 3.4. 2 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

£5-8 032ug2007

Archive directory:

/export /home/vnmrl/vmrsys/data
sample directory: SA-8_03Aug2007
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759643 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.5. 2 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA-8 349 (3.490) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1 OO‘\ 1z 23227 52667
|
231.96]
O/o,
188.34 232.99
115.19 -
123.87 438, 159.01 182.11 |[189.16 235.02  254.30 287.31301. :
lut.s .I‘ ]‘ 11‘?8[”“' TITOND OF 1 ‘200{12. v, AC " 1 27?111 Lok ?OHO 31721\ 342.'24, 364.30371'29

t i f T T T /
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Sekil 3.6. 2 No’lu Bilesigin Kiutle Spektrumu




75

3.1.3. N-(3-(Dimetilamino)propil)-1H-indol-2-karboksamid (3)

N 1,1'-karbonildiimidazol, THF A |
y COOH - NH A~ UN<

N /
T/ N

Indol-2-karboksilik asit (0,8 g; 0,005 mol) anhidHF icerisinde ¢ozuldikten sonra
1,1’-karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilavedildi. Oda sicakiiinda N
atmosferi altinda 1 saat kstrrldi. Ardindan N,N-dimetilpropan-1,3-diamin (3,6
ml; 0,005 mol ) damla damla ilave edildi. Reaksiyme sicakiiinda yaklaik 24
saat kamgtirlldi. Reaksiyon bittikten sonra c¢ozictu (THF) lés ucuruldu.
Sentezlenen maddeye kloroform / metanol (9:1) kdtcwmatografisi yapildiktan

sonra madde etil asetat ile kristallendirildi. \neri%o 45,5.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3356
C=0 gerilim bandi : 1639

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); & ppm; 2,14 (s, 6H, N(CH),), 2,28 (t,
2H, CH-N(CHj3),), 3,31 (m, 4H, CHCH,CH,-N(CHs),), 7,02 (t, 1H, H-b), 7,07 (s,
1H, H-a), 7,16 (t, 1H, H-c), 7,41 (d, 1H, H-d), @,@&, 1H, H-e), 7,66 (s, 1H, H-a),
8,50 (t, 1H, CONBi 11,55 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1= 246,21

Elementel Analiz;

c H N
Hesaplanan : 67,55 7,85 16,88
Bulunan : 67,61 7,57 16,48

Kapali Formdl : C14H190N30-0,2H,0
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Molekul Agirligr @ 245,32

Erime Noktasi :92,5°C
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Sekil 3.7. 3 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

SA-S 01R0g2007

Archive directory:

/export /home/vnmrl/vimrsys /data
Sample directory: SA-9_01Aug2007
File: PROTON
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature

Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE H1, 400.1759717 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Sekil 3.8. 3 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA9 343 (

100,

%,

3.430) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
246.21

1: Scan ES+

1.27e8

247.35
201‘.11
‘1/31"1215319 1‘99-5{?02'31 e %48'25 2761028418 317.14 336.08_344.22 2 > 406.14.412.090 409449 36 465,23 miz
150 200 250 300 350 400 450
Sekil 3.9. 3 No’'lu Bilesigin Kutle Spektrumu
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3.1.4. N-(2-(Metilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid (4)

N\ 1,1'-karbonildiimidazol, THF
COOH > NSO UNH A
N VN

H y N H
N H O
H2N/\/ ~

Indol-2-karboksilik asit (0,8 g; 0,005 mol) anhiddF icerisinde ¢ozildiikten sonra
1,1’-karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilavedildi. Oda sicakiinda N
atmosferi altinda 1 saat kstrrildi. Ardindan N-metiletan-1,2-diamin (0,45 005
mol ) damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda digakda yaklalk 24 saat
karstirildi. Reaksiyon bittikten ¢ozict (THF) fazlaguuuldu. Sentezlenen maddeye
kloroform / metanol (9:1) kolon kromatografisi ylpktan sonra madde etil asetat
ile kristallendirildi. Verim: %42,1.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3318
C=0 gerilim bandi : 1625

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); & ppm; 2,30 (s, 3H, NH(CH), 2,64 (t,
2H, CH-NH(CHs)), 3,36 (m, 3H, NKICHz) ve CHCH,-NH(CHz)), 7,02 (t, 1H, H-
b), 7,09 (s, 1H, H-a), 7,16 (t, 1H, H-c), 7,41 {#], H-d), 7,59 (d, 1H, H-e), 8,41 (t,
1H, CONH), 11,56 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 =218,23

Kapali Formdl : C12H1sN3O

Molekdl Agirh g : 217,27

Erime Noktasi : 191,7 °C
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Sekil 3.10. 4 No’lu Bilesigin

§2-10 13Rug2007

Archive directory:

/export /home/vnnrl /vomrsys/data
sample directory:

IR Spektrumu

SA-10_13Aug2007
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature

Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE ~ H1, 400.1759666 Miz
DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.11. 4 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA-10 258 (2.580) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1 OO’k 218"23 7.84e7
%
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11143]%2423 . i 21024
Ul [ 1e72s] | |2sear
0 'L““‘ N LL umléfjo‘inwsoi.oz 353'5% 37452 413,12 4/3? A5 0367 13 e 63568 753‘15\767“6977.7'%3‘] /7

200 300 400 500 600 700 800

Sekil 3.12. 4 No’'lu Bilesigin Kutle Spektrumu
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3.1.5. N-(2-(Etilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamd (5)

1,1'-karbonildiimidazol, THF
mCOOH . ©\/\>—W NH A~ 7
N H o) H

N
2

Indol-2-karboksilik asit (0,8 g; 0,005 mol) anhiddF icerisinde ¢ozildiikten sonra
1,1’-karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilavedildi. Oda sicakiiinda N
atmosferi altinda 1 saat kstrrildi. Ardindan N-etiletan-1,2-diamin (0,5 ml;005
mol ) damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda digakda yaklalk 24 saat
karstirildi. Reaksiyon bittikten sonra ¢6ziucu (THF) léez ucuruldu. Sentezlenen
maddeye kloroform / metanol (8:2) kolon kromatogiayapildiktan sonra madde

etil asetat ile kristallendirildi. Verim: % 34,0.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3347
C=0 gerilim bandi : 1626

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); & ppm; 1,01 (t, 3H, NH(CHCHs), 2,50
(s, 1H, NHCH.,CHs) 2,57 (q, 3H, CHNH(CH.,CHs)), 2,68 (t, 2H, CH
NH(CH,CHjs)), 3,36 (t, 2H, CHCH,-NH(CH,CHs)), 7,02 (t, 1H, H-b), 7,10 (s, 1H,
H-a), 7,17 (t, 1H, H-c), 7,42 (d, 1H, H-d), 7,6Q (H, H-e), 8,43 (t, 1H, CONH
11,57 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 =232,19

Kapali Formdl . Ci3H17N30

Molekdl Agirli g : 231,29

Erime Noktasi : 120,7 °C
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Sekil 3.13. 5 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

sn

3202007

Archive directory: /export/home/vomrl/vnnrsys/data
sample directory: SA-11_13Aug2007
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB *mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  HI1, 400.1759725 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

| 1Nl

G ) i T O S T T T e

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

L T B B [ i

Sekil 3.14. 5 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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100
|

%

SA-11 258 (2.580) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
23219 1 3498
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|
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h
183.28 234.20
LM A,‘....L y J k‘l 273:2'7 335.8(? 395.94 455'17 485"15| 537}»5§ {5/52'81 632,33' 582.5,&‘692.15 7‘57.49 78‘7;}'11/2
200 300 400 500 600 700 800

Sekil 3.15. 5 No’lu Bilesigin Kitle Spektrumu




84

3.1.6. N-(2-[zopropilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid (6)

N\ 1 1'-karbonildiimidazol, THF

N NH A
N N NN

H O N

H _/_NHz

Indol-2-karboksilik asit (0,8 g; 0,005 mol) anhiddF icerisinde ¢ozildiikten sonra
1,1’-karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilavedildi. Oda sicakiginda N
atmosferi altinda 1 saat kstrrildi. Ardindan N-izopropiletan-1,2-diamin (0,62l;
0,005 mol ) damla damla ilave edildi. Reaksiyon sdzklginda yaklaik 24 saat
karstirildi. Reaksiyon bittikten sonra ¢6zucu (THF) lé&z ucuruldu. Sentezlenen
maddeye kloroform / metanol (8:2) kolon kromatogiajapildiktan sonra madde

etil asetat ile kristallendirildi. Verim: % 43,3.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3308
C=0 gerilim bandi : 1634

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); & ppm; *H-NMR (DMSO): 0,96 (d, 6H,
NH(CH(CHs),), 1,16 (m, 1H, NH(CKICHs),), 1,98 (s, 1H, NKICH(CHs),), 2,64 (t,
2H, CH-NH(CH(CHs),), 2,73 (m, 2H, CHCH,-NH(CH(CHzs),), 7,01 (t, 1H, H-b),
7,08 (s, 1H, H-a), 7,17 (t, 1H, H-c), 7,40 (d, HHd), 7,59 (d, 1H, H-e), 8,44 (t, 1H,
CONH), 11,55 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 246,34

Kapali Formdil : Ci4H19N30
Molekul Agirli g1 . 245,32

Erime Noktasi : 105.5°C
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Sekil 3.16.

6 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

SA-23_19Apr2008

Archive directory: /export/home/vnmrl/vimrsys/data
sample directory: SA-23_19Apr2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.17.

6 No'lu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu
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Default file
SA-23 147 (2.457) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
s 246.34 1.34e8
%,
247.25
e 187.19
248.38
167.26 208.15 68.19
" JL O P | azgaa |© 279 30043 gu0037150 at308 43108 47423 -
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480

Sekil 3.18.

6 No’lu Bilesigin Kutle Spektrumu
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3.1.7. N-(3-{zopropilamino)propil)-1H-indol-2-karboksamid (7)

A 1,1'-karbonildiimidazol, THF N NH RfH
) COOH > N ~N

H PN H O
H/\/\NHZ

Indol-2-karboksilik asit (0,8 g; 0,005 mol) anhiddF icerisinde ¢ozildiikten sonra
1,1’-karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilavedildi. Oda sicakiiinda N
atmosferi altinda 1 saat kstrrildi. Ardindan N-izopropilpropan-1,3-diamin (Onl;
0,005 mol ) damla damla ilave edildi. Reaksiyon sdzklginda yaklaik 24 saat
karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra ¢oziucu (THF) léez ucuruldu. Sentezlenen
maddeye kloroform / metanol (8:2) kolon kromatogiayapildiktan sonra madde

etil asetat ile kristallendirildi. Verim: % 37,6.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3254
C=0 gerilim bandi : 1631

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); & ppm; 0,97 (t, 6H, NH(CH(CH),),

1,65 (m, 1H, NH(CKICHs),), 2,54 (s, 1H, NKICH(CHs),), 2,55 (t, 2H,_CH

NH(CH(CHs),), 2,70 (m, 2H,_ChCH,-NH(CH(CHs),), 3,34 (q, 2H,_ChCH,CH,-

NH(CH(CH),), 7,02 (t, 1H, H-b), 7,07 (s, 1H, H-a), 7,16 (§,1H-c), 7,41 (d, 1H,
H-d), 7,59 (d, 1H, H-e), 8,58 (t, 1H, CONH 1,59 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 260,39

Kapali Formdil : CisH21N30

Molekdl Agirli g : 259,35
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Erime Noktasi : 125,4°C

70
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Wavenumber[cm-1]

Sekil 3.19. 7 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

SA-25_08Feb2008

Archive directory: /export/home/vmmrl/vnmrsys/data
Sample directory: SA-25_08Feb2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759650 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Sekil 3.20. 7 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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Default file
Sa-25 124 (2.076) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
260.39 1.34e8
100
261.41
%,
142.82 151.14 262.41 282.43
130.30 1 l (
151.86 258.24 ||263.17 [283.45 301.33
R T O o ||l i oY
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
Sekil 3.21. 7 No’lu Bilesigin Kutle Spektrumu
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3.1.8. N-(2-(Dietilamino)etil)-2-(1H-indol-3-ilasetamid (8)

NH . _—

1,1'karbonildiimidazol, THF N

COOH
A\ I~ >
©1|{ N

: )
H,N

Iz -

Indol-3-asetik asit (0,88 g; 0,005 mol) anhidr TigErisinde ¢ozuldikten sonra 1,1’
karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilave edilddda sicakfiinda N atmosferi
altinda 1 saat kagtirildi. Ardindan N,N-dietiletan-1,2-diamin (0,7 0,005 mol )
damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda sigaktla yaklaik 24 saat kasgtirildi.
Reaksiyon bittikten sonra ¢ozicl (THF) fazlasi utgw. Sentezlenen maddeye
kloroform / metanol (9:1) kolon kromatografisi ylpktan sonra madde etil asetat
ile kristallendirildi. Verim: % 57,2.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3195
C=0 gerilim bandi : 1653

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS,DMSO); & ppm; 0,85 (t, 6H, N(CHCHs),), 2,39
(m, 6H, N(CHCHs);) and_CH-N(CH,CHs),), 3,09 (g, 2H, ChHCH>-N(CH>CHjy)y),
3,49 (s, 2H, CHCONH), 6,95-7,07 (m, 2H, H-b,c), 7,19 (d, 1H, CONH)34 (d,
1H, H-d), 7,51 (d, 1H, H-e), 7,65 (s, 1H, H-a),9®(s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 =274,41

Kapali Formdil : CieH23N30

Molekul Agirli g1 : 273,37



Erime Noktasi

:116,8°C
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Sekil 3.22.

8 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

File:

Solvent:

Relax.

Archive directory:
Sample directory: SA-17_19Apr2008
PROTON

Pulse Sequence:

DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min,

SA-17_19Apr2008

/export /home/vnmrl/vomrsys/data

s2pul

DMSO

Ambient temperature
Mercury-400BB

"mercury400"

delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
time 1.992 sec

400.1759761 Mz

25 sec

Sekil 3.23. 8 No'l

PR

u Bilesigin

'H-NMR Spektrumu
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Default file

100
]

%

SA-17 161 (2.698) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
274.41 1.34e8
275.42
201.26
296.42
122.32 e 297.45 i
% 14282 : ' : 338.52
GLﬁ (28216710 | 20827 2242 |/ O 35836 309,63 42649 44237 4q451

12i

140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 3.24.

8 No’lu Bilesigin Kutle Spektrumu
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3.1.9. N-(2-(Dimetilamino)etil)-2-(1H-indol-3-ilasetamid (9)

NH
1,1'karbonildiimidazol, THF

COOH
ors S
N —N_ e

H

Iz o
O
—=z
N\

Indol-3-asetik asit (0,88 g; 0,005 mol) anhidr THgErisinde ¢oziildiikten sonra 1,1’
karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilave edilddda sicakfiinda N atmosferi
altinda 1 saat kagtirildi. Ardindan N,N-dimetiletan-1,2-diamin (0,58; 0,005 mol )
damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda sigaktla yaklaik 24 saat kasgtirildi.
Reaksiyon bittikten sonra ¢Ozicl (THF) fazlasi utgw. Sentezlenen maddeye
kloroform / metanol (9:1) kolon kromatografisi ylpktan sonra madde etil asetat
ile kristallendirildi. Verim: % 47,6.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3284
C=0 gerilim bandi : 1650

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS,DMSO); & ppm; 2,14 (d, 6H, NH(CH),), 2,28
(m, 2H, CHNH(CHg),), 3,15 (m, 2H, _CHCH, NH(CHs),), 3,50 (d, 2H,
CH,CONH), 6,96 (t, 1H, H-b), 7,07 (t, 1H, H-c), 7,19 (H, H-a), 7,34 (d, 1H, H-d),
7,57 (d, 1H, H-e), 7,82 (t, 1H, CONHLO,88 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 246,24

Elementel Analiz;

c H N
Hesaplanan : 67,06 7,88 16,76
Bulunan : 67,20 7,71 16,69

Kapall Formdl : C14H10N30-0,3 HO
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Molekul Agirli g1 : 245,32

Erime Noktasi : 117,5°C
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Sekil 3.25. 9 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

SA-18 285ep2007

Axchive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: SA-18 28Sep2007
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759635 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

J B

N S

T T TR T

e

T T T T T T T I T G TR T R e T LR R TR

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

1 -0

-1 Ppm

Sekil 3.26. 9 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA-18 312 (3.143) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100; 1.34e8

% 247.32

201.27
268.22
227.26
s o - |228.34 | 21844 %69‘27 309.22
OJ‘MJ;\xJ,k‘ﬁL,.W‘H .117‘\11;‘30 O L2152 ‘{. Al “ ‘284{19‘ ’ ‘(:?10']23 346,33 353.80370.28387.26 41818 42050 456,83 m/z

150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.27. 9 No’lu Bilesigin Kutle Spektrumu
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3.1.10. N-(3-(Dimetilamino)propil)-2-(1H-indol-3#)asetamid (10)

COOH 1,1'karbonildiimidazol, THF
S - Ny O
N N
H

/
—N NH,
H \_/_

Indol-3-asetik asit (0,88 g; 0,005 mol) anhidr TigErisinde ¢ozuldikten sonra 1,1’
karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilave edilddda sicakfiinda N atmosferi
altinda 1 saat kagtirildi. Ardindan N,N-dimetilpropan-1,3-diamin (@,6nl; 0,005
mol ) damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda digakda yaklalk 24 saat
karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra ¢oziuci (THF) lé&z ucuruldu. Sentezlenen
maddeye kloroform / metanol (9:1) kolon kromatogiajapildiktan sonra madde

etil asetat ile kristallendirildi. Verim: % 39,8.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3365
C=0 gerilim bandi : 1643

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); & ppm; 1,09 (d, 6H, NH(CH).), 1,99
(t, 2H, CHNH(CHs),), 2,12 (m, 2H, CHCH,NH(CHs)), 3,07 (m, 2H, CHCH,CH;
NH(CHs)), 3,47 (d, 2H, CHCONH), 6,96 (t, 1H, H-b), 7,06 (t, 1H, H-c), 7,34, (
1H, H-d), 7,55 (d, 1H, H-e), 7,62 (t, 1H, CONH,67 (s, 1H, H-a), 10,90 (s, 1H,
NH)

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 260,22

Kapali Formdl : C15H21N30

Molekdl Agirli g : 259,35



Erime Noktasi
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Sekil 3.28. 10 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

SA-18_ 12Nov2007

archive directory:
sample directory:
File: PROTON

sA-19

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-4008B

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz

8 repetitions
H1,
DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

/export /home/vamxl /vomrsys /data

"mercury400"

400.1759761 Mz

12Nov2007

T
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Sekil 3.29. 10 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA-19 317 (3.194) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 1.34e8
| 561.28

|
|
|
|

%

215.28 2Re27
215.09 282.08
|262.30
283.18
130.49 216.54 I _298.30 323,32
171.42 205.39 l. 257.32 “ 323.12 352.42 386.31
m\/ e sl ] 2 [\L '.l' fale by \1] 1,33(?.223'/‘ ‘ 413.32419.13.430.92 '451.-3%7-]/2

150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.30. 10 No’lu Bilesigin Kutle Spektrumu



99

3.1.11. 2-(1Hindol-3-il)-N-(2-(metilamino)etil)asetamid (11)

NH_/\N/
o H
@<COOH 1,1karbonlldumldazol,TH>F ©\/\§_<O
N N
N N H
H /\/ ~

HoN

Indol-3-asetik asit (0,88 g; 0,005 mol) anhidr TH4Erisinde ¢oziildiikten sonra 1,1’
karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilave edilddda sicakfiinda N atmosferi
altinda 1 saat kagtirildi. Ardindan N-metiletan-1,2-diamin (0,45 nf);005 mol )
damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda sigaktla yaklaik 24 saat kasgtirildi.
Reaksiyon bittikten sonra ¢ozicl (THF) fazlasi utgu. Sentezlenen maddeye
kloroform / metanol (8:2) ve (7:1) kolon kromatofysayapildiktan sonra madde etil

asetat ile kristallendirildi. Verim: % 53,3.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3283
C=0 gerilim band : 1645

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); & ppm; 2,29 (s, 3H, NH(CH)), 2,60 (t,
2H, CH-NH(CHjy)), 3,28 (m, 2H, CHCH,-NH(CHs), 3,70 (s, 2H, CHCONH), 6,28
(m, 1H, NHCHs)), 6,98 (s, 1H, H-a), 7,11 (t, 1H, H-b), 7,21 14, H-c), 7,35 (d,
1H, H-d), 7,53 (d, 1H, H-e), 8,41 (t, 1H, CONH 1,56 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 232,32

Kapali Formdl : Cy3H17N30

Molekal Agirli g : 231,29
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Erime Noktasi : 106,3°C
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Sekil 3.31. 11 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

SA-20_27Mar2008

Archive directory: /ewport/home/vnmrl/vmrsys/data
Sample directory: SA-20_27Mar2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cpCl3
Temp. 21.0 C / 294.1 K

Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz
8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740740 Mz

DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

,/k L S .
B B 0 i o i I e ) i e o e o B e B S 0 S S B 8
13 ig 11 10 9

Sekil 3.32. 11 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA-20 269 (4.507) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
201.23 232.32 1.34e8
100 ,
215.29
233.32
1
|
O/o_
255.31
1-;129.81 —_— 295.47 - 485.47
- 368.31 384.
0 J\‘L.. i | 1/.1'6?300.]\ ‘i‘ H - |. 316|'28 ki i i 428.42 4691"‘11 L m/z

125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475

Sekil 3.33. 11 No’lu Bilesigin Kitle Spektrumu
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3.1.12. N-(2-(Etilamino)etil)-2-(1H-indol-3-il)agtamid (12)

NH~ NH

COOH 1,1'karbonildiimidazol, THF
ond esk
N\ H
N HZN/\/N\/

H

Iz

Indol-3-asetik asit (0,88 g; 0,005 mol) anhidr TigErisinde ¢ozildikten sonra 1,1’
karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilave edilddda sicakfiinda N atmosferi
altinda 1 saat kagtirildi. Ardindan N-etiletan-1,2-diamin (0,5 ml;005 mol ) damla
damla ilave edildi. Reaksiyon oda sicgkida yaklaik 24 saat kastirildi.
Reaksiyon bittikten sonra ¢ozicu (THF) fazlasi utgw. Sentezlenen maddeye
kloroform / metanol (8:2) ve (7:1) kolon kromatofijsayapildiktan sonra madde etil

asetat ile kristallendirildi. Verim: % 48,9.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3061
C=0 gerilim band : 1632

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS,DMSO); & ppm; 0,90 (t, 3H, NH(CHCHs), 2,50
(m, 3H, NHCH,CHs) and CH-NH(CH,CHs), 2,63 (m, 2H, ChNH(CH,CHs), 3,10
(9, 2H, CHCH,-NH(CH,CHs), 3,48 (s, 2H, CHCONH), 6,96 (t, 1H, H-b), 7,06 (t,

1H, H-c), 7,18 (s, 1H, H-a), 7,33 (d, 1H, H-d), 3,&d, 1H, H-e), 7,87 (t, 1H,
CONH), 10,88 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 246.23.

Kapali Formdl : C14H10N30

Molekul Agirli g1 : 245,32



Erime Noktasi

:115,7°C
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Sekil 3.34. 12 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

Sh-21 13Dec2007

sample directory: SA-21 13Dec2007
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvents DMEO
Tomp. 25.0 ¢ / 298.1 K
Moroury-400BB ‘"mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759674 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

X

Archive directory: /export/home/vamrl/vamrsys/data
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Sekil 3.35. 12 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA-21 311 (3.110) Cn (Cen 2 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 : 5 1.34e8
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Sekil 3.36. 12 No’lu Bilesigin Kitle Spektrumu




105
3.1.13. 2-(1Hindol-3-il)-N-(2-(izopropilamino)etil)asetamid (13)

NH—"> N)\

COOH 1,1'karbonildiimidazol, THF H
> @]
@(\C _ )
N NH
H HN— 2

N
H

Indol-3-asetik asit (0,88 g; 0,005 mol) anhidr THErisinde ¢oziildiikten sonra 1,1’
karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilave edilddda sicakfiinda N atmosferi
altinda 1 saat kagtirildi. Ardindan N-izopropiletan-1,2-diamin (0,&3; 0,005 mol )
damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda sigaktla yaklaik 24 saat kasgtirildi.
Reaksiyon bittikten sonra ¢Ozicl (THF) fazlasi utgu. Sentezlenen maddeye
kloroform / metanol (8:2) ve (7:1) kolon kromatofijsayapildiktan sonra madde etil

asetat ile kristallendirildi. Verim: % 55,7.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi  : 3297
C=0 gerilim bandi : 1652

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS,DMSO); & ppm; 0,91 (d, 6H, NH(CH(CH),),
1,16 (m, 1H, NH(CKICHs>),), 2,50 (m, 3H, NICH(CHs),) ve CH-NH(CH(CH).),
2,63 (m, 2H, CHCH,-NH(CH(CHs),), 3,48 (s, 2H, CHCONH), 6,95 (t, 1H, H-b),
7,05 (t, 1H, H-c), 7,18 (s, 1H, H-a), 7,34 (d, HHd), 7,52 (d, 1H, H-e), 7,86 (t, 1H,
CONH), 10,89 (s, 1H, NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 260,23

Kapali Formdil : CisH21N30

Molekal Agirli g1 : 259,35
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Erime Noktasi :111,4°C
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Sekil 3.37. 13 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

Sh- 22 14D2e2007

Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory: SA-22 14Dec2007
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759654 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

J AW N

R L T L B o L M R B i e o o o e B T

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 B 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.38. 13 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu




107

100
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SA-22 309 (3.090) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.39. 13 No’lu Bilesigin Kitle Spektrumu
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3.1.14. 2-(1Hindol-3-il)-N-(3-(izopropilamino)propil)asetamid (14)

i
NH\/\/NH
COOH 1 1'karbonildiimidazol, THF
@< > 0
N ) N
H N">""NH, N
H H

Indol-3-asetik asit (0,88 g; 0,005 mol) anhidr TigErisinde ¢ozuldikten sonra 1,1’
karbonildiimidazol (0,81 g; 0,005 mol) ilave edilddda sicakfiinda N atmosferi
altinda 1 saat kagtirildi. Ardindan N-izopropilpropan-1,3-diamin (0y1; 0,005 mol
) damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda sigaktla yaklailk 24 saat kastirildi.
Reaksiyon bittikten sonra ¢ozicu (THF) fazlasi utgw. Sentezlenen maddeye
kloroform / metanol (8:2) ve (7:1) kolon kromatofijsayapildiktan sonra madde etil

asetat ile kristallendirildi. Verim: % 56,4.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm ™
NH gerilim bandi : 3258
C=0 gerilim bandi : 1631

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS,DMSO); & ppm; 0,89 (t, 6H, NH(CH(CH),),
1,47 (m, 1H, NH(CKCHs),), 2,41 (t, 2H, CHNH(CH(CHs),), 2,49 (m, 2H,
CH,CH,-NH(CH(CH),), 2,59 (m, 1H, NFICH(CH),), 3,07 (m, 2H, CHCH,CH,-
NH(CH(CH)2), 3,46 (m, 2H, CHCONH), 6,95 (t, 1H, H-b), 7,05 (t, 1H, H-c), 7,16
(s, 1H, H-a), 7,32 (d, 1H, H-d), 7,52 (d, 1H, H-8)89 (t, 1H, CONH 10,87 (s, 1H,
NH).

Kitle Spektrumu m/z (%X); M+1 = 274,22

Kapali Formdl . C1eH23N30



Mol
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ekul Agirli g : 273,37

Erime Noktasi :108,5°C
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Sekil 3.40. 14 No’lu Bilesigin IR Spektrumu

SA-24_22Nov2007

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: SA-24_22Nov2007
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB  “mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

I il JUJ“L

e I e e o P B o o G e e S i e 2 5 i o 2. [ e ol e e 2 2 L e i
6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

14 13 12 11 10 9 8 ¢

Sekil 3.41. 14 No'lu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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SA-24 321 (3.234) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 42 1.34e8
275.26
v
%
I
1\
2500 ‘ gogs
417 7143 lgﬁ 08 o701 547.21 569.68 586.56 672.85
henarc bl ok 260.34} L/ . 362.08 418.70 45029 50280 N\ Yy [ 631.45 689.40

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

Sekil 3.42. 14 No’'lu Bilesigin Kitle Spektrumu




111

4. TARTI SMA

Antioksidan etkilerinin bir 6lciisu olarak tasarlariadol-2-karboksamid véndol-3-
asetamid yapisindaki bgi&lerin DPPH, SOD ve LP inhibisyon sonuclari
degerlendirildi. Sentezlenen indol bgiélerinin stperoksit anyonunu supdricl
aktivitelerinin  kapasitesi, sitokrom ¢ reduksiyooan inhibisyonu temeline
dayanarak (McCord ve Fridovich, 1969) spektrofaetnik olarak tayin edildi.
FeCb-askorbik asit ve lipid peroksidasyonu (LP) ile Gkéenen, fare karageri
homojenatinda, sentezlenen indol {kkerin etkileri Mihara ve arkaddarinin
modifiye ettgi yontemle tayin edildi (Mihara ve ark., 1980). Kmasal maddelerin
DPPH serbest radikalini supudriuct aktiviteleri 2itail-1-pikrilhidrazil stabil
radikalinin menege/mor rengini giderme yetenekleri ile 6lglldiindol-2-
karboksamit ve indol-3-asetamit tdrevlerinin highimin DPPH, SOD ve LP
inhibitor etkileri gézlenmedi. Daha 6nceki gahalarda indol halkasinin 2. ve 3.
konumlarindaki karboksilik asitler Gzerinden gdgk konumlarindan halojenlerle
substitiie edilen benzilik gruplar ile amit yapiarulesikler sentezlenmi (Olgen ve
ark., 2007; 2008, Bozkaya ve ark., 2007) ve LP @®Sizerinde belirgin inhibisyon
gosterdikleri saptanmstir (Sekil 4.1).

O O

__(CHy), \ _~(CHa)y
NN N NH
N
Ry Ry
R, Ry

X
X
n=0vel n=0vel
X=H, F X=H, F
Ry, R=H, CI, F Ry, R=H, CI, F

Sekil 4.1. N-substituendol-3-karboksamid ve indol-2-karboksamid ttrevler

Bu calsma sonucunda halojen iceren her iki grup diklerde halojen
icermeyenlere gore daha fazla aktivite go6zlendi.néey bu bilgiklerde indol
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halkasinin birinci konumunda florobenzil icereneglerde aktivite farkliliklari
gozlendi. Dger bir calsmada cgitli heterosiklik yapilarla stbstitiie edilgnindol-2-
ve indol-3-karboksamit yapisinda Bilder sentezlenmgi ve antioksidan aktivite
gosterdikleri saptanmgtir (Aboul-Enein ve ark., 2004). Benzgekilde indol-3-
asetamit yapisinda sentezlenen bazisikilierde de heterosiklik veya aromatik yan
zincir oldugunda LP ve SOD inhibisyonlar gozlergtn (Olgen ve Coban, 2003).

Karboksamit ve asetamit yan zincirinde halojenled@bstitie edilngi
aromatik bilgiklerde ve heterosiklik halkalarla stbstitie ediirbilesiklerde aktivite
gozlenmesi ve bu camada sentezlenen dialkilaminoalkil karboksamit gsetamit
yapisindaki bilgiklerde etki gozlenmemesi aktivite Uzerinde rolargu olasiliklari
distindirmektedir:

1-Karboksamit ve asetamit yan zincirinde aromatkdg heterosiklik yapilar
olmal,

2-Aromatik yapi halojenlerle stbstittie edignoimali.

Antioksidan aktivitenin hicreler icerisindeki yeilaleri ile veya farkli hiicre
komponentlerine (hidrofilik veya hidrofobik) ulemla sinirli oldgu bilinmektedir ve
bilesiklerin lipofilisitelerinin antioksidan aktivite iexine pozitif etkisi oldgu rapor
edilmistir (Ohkawa ve ark., 1991).
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5. SONUC ve ONERLER

Bu calsmanin amaci, indol-2-karboksilik ve indol-3-asetisitlerden hareketle
aminoalkil yan zinciri iceren amid yapisindsifleindol ttrevlerinin sentezlenmesi

ve antioksidan etkilerinin gerlendirilmesidir.

Indol karboksamit ve N-benzil indol karboksamit yapdaki bilgiklerin
sentezi icin daha Once propanamit yapisindaki maddesentezi icin uygulanan
metoddan yararlanildi (Olgen ve ark., 2007h)dol karboksamit bikgklerinin
sentezi i¢in indol-2-karboksilik asit susuz THF'dézuldu, karbonildimidazol ilave
edildikten sonra 1 saat oda Isisinda gtaridi ve kargima amin turevleri ilave
edilerek 24 saat oda isisinda kianldi. Reaksiyon sonunda THF indirgergniasing
altinda ucuruldu ve olan Urtnler kolon kromatografisi ve ardindan da asétat

kullanilarak kristalizasyonla saffarildi.

Elde edilen turevlerin saflik ve yapi analizlerringe noktasi, ince tabaka
kromatografisi {TK) ve IR, *H-NMR ve kiitle gibi aletsel analizlerle kanitlandi.
Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarg&rceklgtirilen kitle spektral
analizlerinde, bituin bilékler pozitif iyonizasyon teki ile [M+1]" iyonlari halinde
izlendi. Elementel analizi yapilan bglklerden elde edilen bulgular bgi&lerin
yapilarint ve safliklarini kanitlar niteliktedir. Ide edilen tlrevlerden N-(2-
(Dietilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid'itH-NMR spektrumu CDGligerisinde,
diger bilesiklerin timiinin *H-NMR spektrumlari ise DMS@g'da alindi. Elde

edilen*H-NMR spektrumlari incelenginde gagida belirtilen veriler elde edildi:

a- Karboksamid ve asetamit yapisindaki (CONHx@HH,-N- ve CH.CONH-
CHx-CH,-N-) NH protonlari ise 6,85-8,58 ppm’de tripléaak gozlendi.

b- Indol-3-asetamit tlrevlerine ait benzilik protonl&;46-3,70 ppm’de
gozlendi.

c- Butuin aromatik protonlara ait kimyasal pikle®%,7,70 ppm’de gozlendi.
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d- Karekteristik indol protonlarsu sekilde gozlendi: indol-2-karboksamit
turevleri igin; 7,07-7,70 ppm (indch protonlar), 7,01-7,29 ppm (inddd ve c
protonlari), 7,40-7,45 ppm (inddl protonlari), 7,59-7,65 ppm (indelprotonlari) ve
indol-3-asetamit turevleri icin; 6,98-7,67 ppm (@hd protonlari), 6,95-7,21 ppm
(indol b ve c protonlari), 7,32-7,35 ppm (inddl protonlar), 7,51-7,57 ppm (indel
protonlari).

Amid yapisindaki bilgklerin IR analizleri sonucunda CO bandlar1 162636
cm?, NH bandlari ise 3245-3365 ¢hde gozlenmtir.

Antioksidan etkilerinin bir 6lclisii olarak tasarlanindol-2-karbosamid ve
Indol-3-asetamid yapisindaki hillerin DPPH, SOD ve LP inhibisyon sonuclari
degerlendirildi.

Bu calsmanin amaci karboksamit ve asetamit yapisindakitlicendol
turevlerinin lipofilik 6zelliklerinin antioksidan t&i Uzerindeki rolinu ortaya
koymakti. Onceki tiirevlierden farkli olarak bu galada sentezlenen daha polar
bilesiklerde hi¢ aktivite gobzlenmedi. Sonu¢ olarak akgidan etkinlgin
gozlenebilmesi icin bikgklerin uygun bir lipofilik 6zellge sahip olmalari gerekii

sonucuna varildi.



115

OZET

indol Tirevi Yeni _Bilesiklerin  Sentezi, Yapilarinin = Aydinlatiimasi Ve
Aktivitelerinin Tayini Uzerine Cali smalar

Bu calsmada, indol tirevlerinin antioksidan 6zellikleri;yoninde bulundurularak,
14 adet yeni indol-2- karboksamid ve indol-3-asethrftiirevi sentezlenriir.
Tasarlanan indol-2-karboksamid ve indol-3-asetamiictvlerine ulgabilmek igin
baslangic maddesi olarak indol-2-karboksilik asit velol-3-asetik asit kullanildi.
Oncelikle vakuma k#anarak havasi alinan indol-2-karboksilik asitey@ indol-3-
asetik asit) azot gazi yuklendikten sonra anhidiFold ¢ozuduldi. Uzerine 1,1'-
karbonildiimidazol porsiyonlar halinde ilave edildi saat oda sicakinda azot gazi
ortaminda kastirlldi. Daha sonra reaksiyona amin ilavesi yapilBeaksiyon
bitiminden sonra c¢o6zicl fazlasi ucuruldu. Sentezienmaddelere kolon
kromatografisi yapildiktan sonra etil asetat ilstallendirilerek saflgtirildi.

Sentezlenen turevlerin formullegagidaki gibidir:

N-(2-(dietilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid
N-(2-(dimetilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid
N-(3-(dimetilamino)propil)-1H-indol-2-karboksamid
N-(2-(metilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid
N-(2-(etilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid
N-(2-(izopropilamino)etil)-1H-indol-2-karboksamid
N-(3-(izopropilamino)propil)-1H-indol-2-karboksamid
N-(2-(dietilamino)etil)-2-(1H-indol-3-il) asetamid
N-(2-(dimetilamino)etil)-2-(1H-indol-3-il)asetamid
10 N-(3-(dimetilamino)propil)-2-(1H-indol-3-il) aseta
11. 2-(1H-indol-3-il)-N-(2-(metilamino)etil) asetamid

12. N-(2-(etilamino)etil)-2-(1H-indol-3-il) asetamid

13. 2-(1H-indol-3-il)-N-(2-(izopropilamino)etil) asetad
14. 2-(1H-indol-3-il)-N-(3-(isopropilamino)propil) asemid

CoNoOoO~wWNE

Bilesiklerin safliklari ITK ile kontrol edildikten sonra erime noktalari sapmstir.

Kimyasal yapilarinin aydinlatiimastH-NMR, Mass, IR spektral verileri ve
elementel analiz bulgulariyla gercekialmistir. Bilesiklerin  antioksidan
aktivitelerinin  tayini sUperoksit radikalini sUpii aktiviteleri ve lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu stralarak yapilmgtir. Bilesiklerin antioksidan
aktivitelerinin olmadgl saptannytir.

Anahtar S6zcukler: Antioksidan aktivite, indol, lipid peroksidasyoraksidatif stres,
reaktif oksijen tarleri.
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SUMMARY

Synthesis of Active Indole Derivatives, Elucidatiorof Their Chemical Structure
and Investigations on Their Activity

In this study, in view of the fact that the antidamnt activity of the indole derivatives,

14 novel N-substituted indole-2-carboxamide an@k8lacetamide derivatives were
synthesized. Indol-2-carboxylic acid and indol-&t&c acid were used as starting
material. In the first step, Indol-2-carboxylic dc{or indol-3-acetic acid) was

dissolved in anhydrous THF and 1,1’-carbonyl diiaadle was added. The mixture
was stirred at room temperature for 1 h. The cpording amines were added and
the reaction mixture were stirred at room tempeeatior overnight. Compounds

were purified by column chromatography and rectiyzgded in EtOAC.

Chemical formulas of the synthesized compoundgjiaen below:

N-(2-(diethylamino)ethyl)-1H-indole-2-carboxamide
N-(2-(dimethylamino)ethyl)-1H-indole-2-carboxamide
N-(3-(dimethylamino)propyl)-1H-indole-2-carboxamide
N-(2-(methylamino)ethyl)-1H-indole-2-carboxamide
N-(2-(ethylamino)ethyl)-1H-indole-2-carboxamide
N-(2-(isopropylamino)ethyl)-1H-indole-2-carboxamide
N-(3-(isopropylamino)propyl)-1H-indole-2-carboxaraid
N-(2-(diethylamino)ethyl)-2-(1H-indol-3-yl)acetanad
N-(2-(dimethylamino)ethyl)-2-(1H-indol-3-yl)acetads
10. N-(3-(dimethylamino)propyl)-2-(1H-indol-3-yl)acetade
11. 2-(1H-indol-3-yl)-N-(2-(methylamino)ethyl)acetamide
12. N-(2-(ethylamino)ethyl)-2-(1H-indol-3-yl)acetamide
13. 2-(1H-indol-3-yl)-N-(2-(isopropylamino)ethyl)acetaahe
14. 2-(1H-indol-3-yl)-N-(3-(isopropylamino)propyl)acetade

CoNooGOhrWDE

After controlling the purity of the compounds by Tl their melting points were

determined. Chemical structures of the compounde wkicidated by spectral data
of 'H-NMR, Mass and IR and findings of elementary asialy The antioxidant

activity of the compounds was determined by ingeging superoxide radical

scavenging activity and inhibition of lipid peroaiibn. It was found that none of
compounds have antioxidant activity.

Key Words: Antioxidant activity, indole, lipid peroxidation, x@ative stress,
reactive oxygen species.
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