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ÖNSÖZ 
 
 

Biyolojik etki gösterebilecek yeni ilaç etken maddelerinin tasarımı, sentez 
yöntemlerinin geliştirilmesi, yapılarının aydınlatılması ve bu maddelerin nicel-nitel 
analizleri Farmasötik Kimya Anabilim Dalı’nın başlıca çalışma konusunu 
oluşturmaktadır. Farmasötik Kimya Labaratuvarlarında sentezlenen bileşiklerin çok 
farklı aktivite göstermesi amaçlanmakta ve bu etkiler araştırılmaktadır. Lisansüstü 
eğitimimde Eczacılık Fakültesi’nin önemli bölümlerinden biri olan Farmasötik 
Kimya Anabilim Dalı’nı tercih etmemin nedeni, ilaç etken maddesi sentezi, kalitatif-
kantitatif analizi ve ilaç etken maddesi tasarımı konularına duyduğum ilgi ve bu 
konularda uzmanlık kazanmak istememdendir. Bu amaç doğrultusunda, başladığım 
tez çalışmasında, son yıllarda oldukça önem kazanan ve güncel bir araştırma konusu 
olan antioksidan etki dikkatimi çekmiş ve üzerinde çalıştığımız halka sistemi olan 
indol halkasının antioksidan etkinliği araştırılmak üzere planlanmıştır. 
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 1. GİRİŞ 

 

 

Canlı organizmanın pek çok yaşamsal işlevinde, enzimlerin anahtar rolü oynadığı 

sayısız örnekle ortaya konmuştur. Enzimlerin olumlu yönde olduğu kadar, bazı olumsuz 

gelişmelere aracılık ettiği de bilinmektedir. Bu konuda verilebilecek tipik örneklerden 

birisi, protein kinazlardır. Protein kinazların tümörün gelişmesine yardımcı olarak 

karsinojeneziste önemli bir rol aldığı düşünülmektedir (Fry, D. ve ark., 1994). Buna ek 

olarak, protein kinazlar oksidatif stresle aktive edilebilmekte ve antioksidanlarla inhibe 

edilebilmektedir. Enzimlerin inhibe edilebilmesi ise, ilaç geliştirme çalışmaları açısından 

umut verici sonuçlar doğurmaktadır (Nebioğlu, D., 1985). 

Diğer taraftan organizmada enzimlerin de içinde bulunduğu değişik 

mekanizmalarla oluşan serbest radikaller, çeşitli biyolojik yapılarda oksidatif hasara 

neden olabilmekte ve yaşamsal önem taşıyan birçok hastalığın gelişiminde bu 

moleküllerin rolü olduğu belirtilmektedir . Bu bakımdan antioksidan aktivite gösteren 

moleküllerin ve bunların ilaç olarak kullanılabilecek bileşikler olarak geliştirilmesinin 

önemi her fırsatta dile getirilmektedir. 

 Bu kapsamda geliştirilen ve değerlendirilen yapıların arasında, indol türevleri 

önemli bir yer tutmaktadır. Bu türevlerde, etken maddesi Sunitinib Maleat (Formül-1) 

olan SUTENT®, ticari bir preperattır ve şu anda farklı reseptör tirozin kinazların 

inhibitörü olarak, özellikle gastrointestinal sistem kanserlerinde kullanılmaktadır. 

Antioksidan etkinliğiyle Sunitinib, çeşitli reseptör tirozin kinazların fosforilasyonunu 

önler ve böylece tümörün büyümesini ve tümör bağımlı anjiyogenezisi in vivo olarak 

inhibe eder. Bu inhibisyon çeşitli biyokimyasal ve hücresel deneylerle gösterilmiştir. 

Sunitinib’in birincil metabolitinin de sunitinible karşılaştırıldığında benzer etkiye sahip 

olduğu bulunmuştur (Pfizer Labs., 2006). 
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Formül-1 

 

Yapılan değerlendirmelerde, bir seri 2-tiyoindolin ve indolin-2-on türevi bileşiğin 

(Formül-2) oldukça yüksek antioksidan etki gösterdiği ve aynı zamanda protein kinaz 

inhibitörü olarak son derece önemli moleküller olduğu belirtilmektedir (Olgen, S. ve ark. 

2005).  

N
H

O

CH R

Indolin-2-on        

N
H

S

CH R

2-tiyoindolin  
Formül-2 

 

Aboul-Enein ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, protein kinaz inhibitörü olarak 

sentezlenen indolin türevlerinin süperoksit dismutaza benzer şekilde O2
.- oluşumunu 

önlediği, HO. ve peroksil radikalinin başlattığı yağ asidi oksidasyonunu azalttığı 

bulunmuştur. Bu bulgular, sentezlenen indolin türevlerinin, hücresel protein kinazların 

redoks stimulasyonuna karşı kullanılabileceğine ilişkin düşünceleri de güçlendirmektedir 

(Aboul-Enein, H. Y. ve ark., 2005).               

İndol halkasının antioksidan aktivitesine yönelik olarak yürütülen bir başka 

çalışmada, asetilaminoetil yan zincirinin, indol halkasına ikinci konumdan 

transpozisyonu ile elde edilen ve melatonin türevi olan, 5-Metoksi-2-(N-asetilaminoetil) 
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indol yapısındaki bileşiğin, in vivo olarak yapılan çalışmalarda, melatoninle 

karşılaştırılabilir ve hatta daha yüksek oranda antioksidan ve sitoprotektif özellik 

gösterdiği bulunmuştur. Anılan çalışmada, yapı-etki ilişkileri incelenerek, sitoprotektif 

etki gösteren bir seri antioksidan indol türevi sentezlenmiştir (Şema-1) (Spadoni, G. ve 

ark., 2006). 
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H

R
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H
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Şema 1.1. Sitoprotektif indol türevlerinin sentez şeması. 

İndol halkasının antioksidan ve özellikle süperoksit radikali süpürücü etkisine 

yönelik olarak yürütülen bir diğer çalışmada ise, bir seri 2-fenilindol türevi bileşik 

sentezlenmiş (Formül-3) ve türevlerin lipid peroksidasyonu inhibisyonu, süperoksit 

radikali süpürücü etkileri ve DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikali 

süpürücü etkileri; melatonin, BHT (bütilhidroksitoluen) ve α-tokoferol ile 

karşılaştırılarak tayin edilmiştir (Suzen, S. ve ark., 2006). 

N
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N
H
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Formül-3 
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Diğer taraftan, siklooksijenazların reaktif oksijen türlerinin üretimini arttırdığı ve 

bu nedenle,  oksidatif stresin oluşumunda önemli işlevlerinin olduğu bildirilmektedir 

(Kritoshi, S. ve ark., 2003). Bu bulgudan hareketle, siklooksijenaz-2 (COX-2) 

inhibisyonu  yapmak üzere sentezlenen N-H ve N-sübstitüe indol esterleri (Formül-3) 

üzerinde yapılan bir çalışmada , bu türevlerin aynı zamanda olası antioksidan aktiviteleri 

tayin edilmiş, süperoksit anyonu süpürücü etkileri ve lipid peroksidasyonu inhibisyonları 

araştırılmıştır ( Olgen, S. ve ark., 2003).       

N

R2

O

O
R1

        

N

R4

CH2

O

O
R3

 
Formül-4 

 

Yine siklooksijenaz-2 inhibitörü olarak sentezlenen değişik indol-2 ve indol-3-

karboksamid türevlerinin de (Formül-5), antioksidan aktivite açısından 

değerlendirilebileceği öne sürülmüştür. İndol-2 ve indol-3-karboksamidlerin gözlenen 

antioksidan aktivitelerinin, bu türevlerin özellikle, siklooksijenazlar tarafından üretilen, 

süperoksit radikali (O2
.-) gibi serbest radikalleri süpürücü etkileri  olmasından 

kaynaklandığı belirtilmiştir (Aboul-Enein ve ark., 2004). 
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Formül-5 

Bütün bu bulgulardan hareketle, yapılan tez çalışmasında, organizmada oluşan 

serbest radikalleri ortadan kaldırabileceği düşünülen ve indol halkası içeren yeni 

türevlerin sentezlenmesi ve bu türevlerin antioksidan etkinliklerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  Bu amaç doğrultusunda, 20 adet yeni N-substitüe indol-2 ve indol-3-

karboksamid türevi (Formül-6) sentezlenmiş ve sentezlenen türevlerin antioksidan 

aktiviteleri araştırılmıştır.  
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No X R1 R2 No X R1 R2 

1a-1 H H H 2a-1 H H H 

1a-2 H H Cl 2a-2 H H Cl 

1a-3 H H F 2a-3 H H F 

1a-4 H Cl Cl 2a-4 H Cl Cl 

1a-5 H F F 2a-5 H F F 

1b-1 F H H 2b-1 F H H 

1b-2 F H Cl 2b-2 F H Cl 

1b-3 F H F 2b-3 F H F 

1b-4 F Cl Cl 2b-4 F Cl Cl 

1b-5 F F F 2b-5 F F F 

 
Formül-6 

 

 

1.1. Serbest Radikaller 

 

Yüksek oranda reaktif ve tahrip gücü yüksek moleküller olan serbest radikaller, 

insan sağlığı ve hastalıklarındaki rollerinden dolayı son yıllarda oldukça önemli hale 

gelmiştir. Ateroskleroz, kanser ve yaşlanma gibi oldukça yaygın ve yaşamı tehdit eden 

hastalıklarda ortaya çıkan fiziksel hasarın altında yatan neden olarak, serbest radikallerin 

reaksiyonları gösterilmektedir. 

Serbest radikaller bir çift eşlenmemiş elektron içeren atom ya da atom gruplarıdır. 

Bu molekül türlerinin çoğu oksijen ve daha az olarak azot atomu merkezlidir. Gerçekte, 

soluduğumuz moleküler oksijen de bir serbest radikaldir. Serbest radikaller, stabil 
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olmayan bileşiklerdir ve stabilitelerini sağlamak için ihtiyaç duydukları elektronu 

yakalamak amacıyla, diğer bileşiklerle çok hızlı bir şekilde reaksiyon verirler. Genelde, 

serbest radikaller, en yakınlarındaki stabil moleküle onun elektronunu çalmak üzere atak 

yaparlar ve atak yapılan molekül elektronunu kaybettiğinde, radikal haline döner. 

Oluşan bu reaktif radikaller, domino taşlarının birbirini takip etmesi gibi bir zincir 

reaksiyonu başlatırlar.  Bu süreç, yaşayan bir hücrenin hasarı veya ölümü ile sonuçlanır. 

Bazı serbest radikaller, normal metabolizma sonucunda oluşur. Bazen, immun sistem 

hücreleri, amaca yönelik olarak virüsleri ve bakterileri nötralize etmek için serbest 

radikalleri oluşturur. Bununla birlikte, kirlilik, radyasyon, sigara içimi ve herbisitler gibi 

çevresel faktörler de çok sayıda serbest radikalin oluşmasına neden olur. Normalde 

vücut, antioksidanların yardımıyla oluşan serbest radikallerin üstesinden gelebilir, fakat 

eğer antioksidanlar kullanılamaz durumda ise ya da serbest radikallerin üretimi aşırı 

miktarda ise, vücutta hasar meydana gelir. Serbest radikallerin neden olduğu olumsuz 

sonuçlar, DNA ya da hücre membranı gibi önemli hücresel bileşenlerle etkileştikleri 

zaman yaptıkları hasardan ileri gelir. Bu tür bir gelişme olduğunda, hücreler hatalı bir 

şekilde işlevlerini yaparlar ya da ölürler. Serbest radikal hasarının dikkate değer bir diğer 

özelliği de yaşın ilerlemesiyle birlikte artmasıdır. 

Moleküler zincir reaksiyonlarının, canlı dokuların fonksiyonları ve yapısına özgü 

etkileri vardır. Sonuç olarak, doğal seleksiyon, Reaktif oksijen türleri (ROT)’nin 

kuvvetli yıkıcı reaktivitesini kontrol ya da nötralize eden bir seri intrasellüler koruma 

mekanizmasını geliştirmiştir. Bu mekanizma özellikle ROT ile reaksiyon veren 

moleküller tarafından gerçekleştirilir. Bu moleküllerin bazıları E ve C vitamini gibi basit 

moleküllerken, bazıları ise superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi enzimlerdir. Bu 

bileşiklerin tamamı serbest radikal süpürücüler olarak adlandırılır (Bulkley, G. B., 

2002). 

Serbest radikal oluşumuna yol açan etmenler endojen kaynaklar ve eksojen 

kaynaklar olmak üzere iki başlık altında sınıflandırılabilir. Endojen kaynaklar: 

 Mitokondriler, 

 Endoplazmik retikulum, 

 Peroksizomlar, 
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 Fagositler, 

 Hücre membranları, 

 Otooksidasyon reaksiyonları, 

Ekzojen Kaynaklar: 

 Toksik kimyasal maddeler, 

 Radyasyon, 

 Antineoplastik bileşikler, 

 Çevresel faktörler, 

 Fotokimyasal hava kirliliği, 

 İnsektisitler, 

 Tütün ürünleri, 

 Anestezik maddeler, 

 İlaç oksidasyonları olarak verilebilir. 

 

 

1.1.1. Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

 

Aerobik canlılar, yaşamsal açıdan gerekli kimyasal ve ısı enerjisini sağlayabilmek 

amacıyla, karbon ve hidrojen atomlarınca zengin molekülleri oksitlemek için oksijen 

molekülünü kullanırlar. Oksijenin  kullanımı sırasında toksik etki gösteren bazı ara 

bileşikler meydana gelebilir. Bu bileşikler radikal niteliğinde olup, özellikle hücresel 

düzeyde toksik etki gösterirler. 

Bu biçimde oluşan radikaller, çoğunlukla üst düzeyde reaktif bir nitelik taşırlar. 

Çünkü bu tür yapıların elektronları, daha stabil hale gelmek için, diğer bir elektron ile 

arasında kimyasal bir bağ kurarak biraraya gelir. O nedenle süperoksit gibi oksijen 

içeren radikaller “reaktif oksijen türleri” olarak adlandırılırlar. Olayın dönüm noktası 

diyebileceğimiz bu bulgu, yıllar önce Linus Pauling tarafından saptanmış ve kendisine 

1954 senesinde kimya alanında Nobel ödülünü kazandırmıştır (Frei, B., 1997). 

Reaktif Oksijen Türlerinin Üretimi: Normal hücresel solunum süresince, 

oksijen, su ve oldukça reaktif bir bileşik olan superokside çevrilir. 
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Hücrede Reaktif Oksijen Türlerinin Kaynağı: Hücrede reaktif oksijen türü 

olabilecek değişik kaynaklardan söz edilmektedir. Bunların başlıcaları ; 

 Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sızıntısı (Şekil 1.1.), 

 

 
Şekil 1.1. Mitokondriyal elektron transport zinciri. 

 

 Endoplazmik retikulum ve nükleer membranda membrana bağlı 

sitokromların oksidasyonu, 

 Ksantin oksidazın katalitik döngüsü, 

 Dihidroorotat dehidrojenaz, flavoprotein dehidrojenaz, amino asit oksidaz 

ve triptofan dioksijenaz gibi enzimlerin katalitik döngüsü, 

 Araşidonik asit metabolizması (enzimatik lipid peroksidasyonu)          

(Şema 1.2.), 
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Şema 1.2. Araşidonik asit matabolizması. 

 Demir ve bakır, tiyollerden tiyil  sentezini, H2O2 ve O.-
2 den HO. sentezini 

katalizlemektedirler (Denklem 1.1.). 
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Denklem 1.1. Demir ve bakırın ROT oluşumunu katalizlemesi. 

 Geçiş metalleri, lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) parçalanmalarını ve lipid 

peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarını katalize ederler (Denklem 1.2.).  

OOH

OOH

Fe
2+

Fe
3+

Cu
+

Cu
2+

O  Fe
2+

Cu
+

Fe
2+

Cu
+

OH

H
+OO  

Lipid

Lipid

+

+

Lipid + +

+Lipid +

(

(

)

)

(

(

)

)
 

Denklem 1.2.  Geçiş metallerinin lipid peroksidasyonunu katalizlemesi. 

 Aktive olmuş makrofajlar, nötrofiller ve ezonofillerde fagositik solunumsal 

patlamaya neden olmaktadırlar. Solunumsal patlama superoksit oluşumuna etki 
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eden moleküler oksijenin hızlı tüketimi olarak adlandırılır (Şekil 1.2.). 

Solunumsal patlama sonunda, aralarında süperoksit anyonu (O.-
2), hidrojen 

peroksit (H2O2), ve singlet oksijenin (O2) yer aldığı reaktif oksijen ara ürünleri 

ile hipokloröz asit (HOCl) gibi güçlü oksidan maddeler oluşmakta ve 

mikrobisidal etki göstermektedir (Gülay, Z., 2006). 

 
Şekil 1.2. Solunumsal patlama. 

 

 Bazı yabancı toksik maddelerin etkisi, 

      1. Toksinin kendisi bir serbest radikaldir [kirli havanın koyu rengini veren azot 

dioksit gazı (NO2
.)]. 

      2. Toksin bir serbest radikale metabolize olur (Denklem 1.3.) 

      
O2

CCl3O  
CCl4 C ClCl  

C Cl  + 2

P-450 +
3

3  
Denklem 1.3. CCl4’ün serbest radikal oluşturması. 

            3. Toksinin metabolizması sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir. Bazı 

hallerde sitokrom p450, aşırı miktarda süperoksit radikali (O.-
2) üreten bir izoenzime 

dönüşür (Şekil 1.3). 
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Şekil 1.3. Sitokrom P450 redüktazın O.-

2 üretmesi. 

            4. Toksin, antioksidan aktiviteyi düşürür. 

 *Örneğin parasetamolün karaciğerde sitokrom P450 tarafından metabolizması, 

glutatyonun miktarını azaltır (Altınışık, M., 2000). 

Reaktif oksijen türlerinin(ROT) oluşumu; Aşağıda sıralanan faktörler ROT’ nin 

oluşumunu tetiklemekte ve arttırmaktadır. 

 Enflamasyon, 

 Radyasyon, 

 Yaşlanma, 

 Normalden yüksek parsiyel oksijen basıncı (pO2), 

 Ozon (O3) ve azotdioksit (NO2), 

 Kimyasal maddeler ve ilaçlar gibi bazı uyarıcılar. 

Çeşitli biçimlerde oluşan bu reaktif oksijen türleri, sonuçta protein degradasyonuna 

yol açarak, nükleik asitlerle, şekerlerle, proteinlerle ve lipidlerle reaksiyona girer 

(Mignon, J.; 2002). 

Düşük konsantrasyonlarda, ROT, hücrelerin sinyalizasyon sürecinde işlev görür; 

yüksek konsantrasyonlarda ise DNA ve RNA gibi hücresel makromoleküllere zarar verir 

ve apaptoziste (programlı hücre ölümünde) rol alırlar. 

ROT’nin lipidlere olan etkisi ise lipid peroksidasyonunu indüklemeleri şeklindedir. 

ROT’ne karşı doymamış bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, 

metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler duyarlıdır ve etkileşme sonucunda 

özellikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller oluşur. 
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1.1.1.1. Süperoksit Radikali 

 

Süperoksit eşlenmemiş bir çift elektron içeren kimyasal bir radikaldir Oksijen 

molekülünün bir elektron alması sonucu oluşur. Hücre içinde oksihemoglobinin 

methemoglobine dönüşmesi aşamasında ksantin oksidaz enziminin katalizlediği 

reaksiyonlarla, elektron taşınım zincirinde oksijen indirgenirken, solunumsal patlama 

olayında süperoksit radikali oluşmaktadır. 

 
Süperoksit radikali oluşumunun, özellikle serbest radikaller ve reaktif oksijen 

türlerini bol miktarda içeren sigara içimi ve ozon gibi bir kaç harici nedeni vardır. 

Önemli olan nokta, sigara içimi ve ozonun dışındaki çevreyi kirleten çoğu kimyasal 

maddenin ROT ve serbest radikallerin anlamlı şekilde artışına katkısının olmamasıdır 

(Frei, B., 1997). 

 

 

1.1.1.2. H2O2 

 

Hipokloröz asit gibi, H2O2 de bir serbest radikal değildir. Ancak H2O2 in vivo 

olarak süperoksit radikalinin oksidazlarla dismutasyonu sonucu oluşabilir         

(Denklem 1.4.). H2O2 membranları geçerek, bir seri bileşiği yavaş yavaş 

oksitleyebilmektedir.  
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Denklem 1.4. H2O2’nin in vivo olarak oluşumu. 

 

H2O2’ in organizmadaki bazı metabolik rolleri bilinmektedir. H2O2, tiroid 

hormonunun biyosentezinde (Deme D. ve ark., 1994),  genlerin ekspresyonunda ve HIV 

infekte hücrelerde HIV’in ekspresyonunu indükleyici olarak rol almaktadır. 

H2O2, düşük konsantrasyonlarda (mikromolar), oldukça az reaktiftir. Bununla 

birlikte, yüksek konsantrasyonlarda, çeşitli hücrelerin enerji üreten sistemlerine atak 

yapabilir. Örneğin, glikolitik bir enzim olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenazı inaktive 

eder (Aruoma O. I. ve ark., 1998, s. 13).  

H2O2, geçiş metallerinin varlığında hidroksil radikalini oluşturur ve O2’ nin varlığı 

bu reaksiyonu kolaylaştırır (Miller ve ark., 1990). 

 

 

1.1.1.3. HO. Radikali 

 

Süperoksit radikali ve H2O2 nin toksisitelerinin çoğu HO. radikali oluşumundan 

ileri gelmektedir. Hidroksil radikali, oksijen merkezli oldukça reaktif bir radikal olup, 

hücrelerdeki yarı ömrü yaklaşık 10-9 saniyedir. Diğer radikallerde olduğu gibi, hidroksil 

radikali de bir diğer radikalin oluşumuna neden olur. Bu moleküler zincir reaksiyonunda 

oluşan diğer radikaller HO. radikalinden daha az reaktiftir. 

Hidroksil radikali bütün proteinlere, membranlardaki doymamış yağ asitlerine, 

DNA’ya ve diğer bir çok biyolojik moleküle atak yapar.  

Bir geçiş metali olan Fe2+ Fenton reaksiyonu ile (Denklem 1.5.) hidroksil radikali 

olışumunu katalizler (Hirsch, E. C., 1998).  



 15

Fe
2+ H2O2 Fe

3+
O  H OH+ + +  

Denklem 1.5. Fenton Reaksiyonu. 

 

HO. Radikali Haber-Weiss reaksiyonu (Denklem 1.6.) aracılığıyla da elde 

edilebilir. Bu reaksiyonda süperoksit radikalinin rolü Fe3+’ ü Fe2+’ye redüklemektir 

(Kallianpur A. R., 2004). 

O   H2O2
O2 OH2 O  H

Fe

2
+ + +

 
Denklem 1.6. Haber-Weiss Reaksiyonu. 

  

Ayrıca suyun yüksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda 

oluşur. Olasılıkla reaktif oksijen türlerinin (ROT) en güçlüsüdür. 

 

 

1.1.1.4. Singlet Oksijen 

 

Singlet oksijen molekülü, yapısında iki adet çiftlenmemiş elektron taşır. Singlet 

oksijen hücre membranındaki poliansatüre yağ asidleriyle doğrudan reaksiyona girerek 

lipid peroksitlerin oluşumuna yol açar (Cavdar, C. ve ark., 1997). 

Singlet oksijen, başlıca şu mekanizmalarla vücutta oluşabilir:  

a) Pigmentlerin (örneğin flavin içeren nükleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli      

ortamda ışığı absorblamasıyla, 

b) Hidroperoksitlerin metaller varlığındaki yıkım tepkimelerinde, 

c) Kendiliğinden dismutasyon tepkimeleri sırasında, 

d) Prostaglandin endoperoksit sentaz, sitokrom p450 tepkimeleri, 

myelo/kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sırasında. 

Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen üretilir.  

1. Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladır ve çok kısa ömürlüdür.  
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2. Delta singlet oksijen: Daha uzun ömürlüdür ve gözlenen kimyasal 

reaksiyonlardan esas sorumlu form olduğu kabul edilmektedir.  

Singlet oksijen diğer moleküllerle etkileştiğinde ya içerdiği enerjiyi transfer eder, 

ya da kovalent tepkimelere girer. Özellikle karbon-karbon çift bağları singlet oksijenin 

tepkimeye girdiği bağlardır. Doymamış yağ asitleri ile de doğrudan tepkimeye girerek 

peroksi radikalini oluşturur ve HO. kadar etkin bir şekilde lipid peroksidasyonunu 

başlatabilir (Yurdakul, Z., 2003). 

 

 

1.1.1.5. Peroksil Radikali 

 

HOO. Radikali, protonlanmış O.-
2 (süperoksit radikali) olarak kabul edilir.  Peroksil 

radikalleri Russel mekanizması ile (Denklem 1.7.) singlet oksijen oluşturmak üzere 

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

 

O  CHO CHOH C O O22 + +

 
Denklem 1.7. Russel mekanizması. 

 

 

1.1.1.6. HOCl ( Hipokloröz Asit) 

 

Hipokloröz asit de radikal olmadığı halde ROT arasında yer alır ve fagositik 

hücrelerce bakterilerin ortadan kaldırılmasında önemli rol oynar. Aktive olan nötrofiller, 

monosit ve makrofajlar, eozinofiller O2
.-  üretirler. Üretilen radikaller ise, fagositik 

hücrelerin bakterileri ortadan kaldırmasında oldukça büyük pay sahibidirler. Özellikle 

nötrofiller içerdikleri myeloperoksidaz enzimi aracılığıyla O2
.-’in dismutasyonuyla 

oluşan hidrojen peroksiti, klorür iyonuyla birleştirerek güçlü bir antibakteriyel ajan olan 

HOCl’e dönüştürür (Denklem 1.8) (Spickett, C. M. ve ark., 2000). 
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H2O2 Cl HOCl OH+ +  
Denklem 1.8. H2O2’nin HOCl’ e dönüştürülmesi. 

 

 

1.1.2. Reaktif Azot Türleri (RAT) 

 

Reaktif azot türleri, özellikle protein moleküllerinin oksidasyonundan sorumlu, 

güçlü antioksidan bileşiklerdir (Leeuwenburgh, C., 1997). Azot atomu merkezli serbest 

radikallerin en önemlileri nitrik oksit radikali ve peroksinitrit radikalidir. 

 

 

1.1.2.1. Nitrikoksit Radikali 

 

Nitrikoksit, NO formülüyle gösterilen ve fiziksel hali gaz olan bir kimyasal 

bileşiktir. NO, memelilerde, sinyal mekanizmasında görev alan, gaz haldeki önemli 

moleküllerden birisidir. Bununla birlikte NO, otomobillerin motorları ve fabrikalar 

tarafından da oluşturulan, havayı kirleten son derece toksik bir bileşiktir. NO molekülü, 

oldukça reaktif olan ve stabil olmayan bir serbest radikal olup, havada, hemen oksijenle 

reaksiyona girerek bir başka zehirli birleşik olan azot dioksiti (NO2) oluşturur (Polatlı, 

M., 2003). 

 

 

1.1.2.2. Peroksinitrit 

 

Reaktif ve sitotoksik bir bileşik olan peroksinitrit, superoksit (O2
.-) ve nitrikoksit 

(NO.) radikallerinin reaksiyonundan oluşur. Bu reaksiyon çok hızlı bir şekilde 

gerçekleşir (Denklem 1.9.).  
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NO  O   ONOO+
2  

Denklem 1.9. Peroksinitrit radikalinin oluşumu. 

 
Peroksinitrit radikali fizyolojik koşullar altında geniş oranda zararlı bileşikler 

oluşturur. Örneğin, ONOO. keratin kinaz enzimini superoksit radikaline gore daha etkili 

bir şekilde inaktive eder (Augusto, O. ve ark., 2002). 

 

 

1.2. Lipid Peroksidasyonu 

 

Lipid peroksidasyonu (LP) deyimi, lipidlerin oksidatif degradasyonunu ifade eder. 

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin, hücresel membranlarda bulunan lipidlerin 

elektronlarını çalmasıyla başlayan ve hücresel hasarla sonuçlanan bir süreçtir. LP, 

çoğunlukla poliansatüre yağ asitlerini etkiler, çünkü bu yağ asitleri, oldukça reaktif 

hidrojenler taşıyan metilen (-CH2-) grupları arasında birden fazla sayıda çifte bağ 

taşırlar. Radikal oluşumuna yönelik bu reaksiyon başlangıç, yayılma ve bitiş olmak 

üzere üç basamakta ilerler (Wagner, B: A. ve ark., 1994). Bu zincir reaksiyonu, bir yağ 

asidi radikalinin oluşmasıyla başlar. Bu radikal, özellikle HO. serbest radikalinin kendi 

elektron açlığını gidermek üzere, su oluşturmak için yağ asidi molekülünden bir hidrojen 

çalmasıyla oluşur. Yağ asidi radikalleri stabil olmayan moleküllerdir, bu nedenle 

kolayca moleküler oksijenle reaksiyona girerler ve peroksi-yağ asidi radikallerini 

oluştururlar. Ancak bu molekül son derece dayanıksız bir molekül olduğundan derhal bir 

başka serbest yağ asidi molekülüyle etkileşir ve farklı bir yağ asidi molekülü oluşturur. 

Oluşan radikal, yeni bir radikal oluşturarak bu döngüyü devam ettirir. Bu nedenle bu 

olay, zincir reaksiyonu olarak adlandırılır (Black, H. S., 2002). Bu zincir reaksiyonunu 

durdurmanın tek yolu, iki farklı radikalin birbiriyle etkileşerek radikal olmayan bir yapı 

meydana getirmeleridir. Bu da, ancak etkileşmeler sonucunda oluşan radikal miktarının, 

iki farklı radikalin karşı karşıya gelme ihtimalini doğuracak kadar fazla olduğu zaman 

meydana gelebilir. Fakat canlı organizmalar, bu tür serbest radikalleri yakalayan ve 
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böylece hücre memebranlarını koruyan farklı antioksidan bileşikler geliştirmiş 

olduklarından, lipid peroksidasyonu gibi oksidasyon mekanizmalarının, hücresel hasar 

oluşturma yeteneği büyük ölçüde engellemiştir. 

 

1.3. Oksidatif Stres 

 

Oksidatif stres, organizmada reaktif oksijen türlerinin üretimi ile antioksidan 

savunma mekanizmalarının faaliyeti arasındaki dengesizlikten kaynaklanan bir 

durumdur. 

Açıklanan mekanizmalarla oluşturulan ROT, çeşitli biyolojik moleküllerde 

oksidatif hasara neden olabilmektedir. Örneğin, hidroksil radikali, lipid peroksidasyonu 

olarak bilinen, hücre membranlarına ve kan dolaşımındaki rolü kolestrolü ve yağı 

taşımak olan lipoproteinlere hasar vermektedir. Lipid peroksidasyonu, bir zincir 

reaksiyonu olarak meydana gelir. Başladığı andan itibaren süratle yayılır ve çok 

miktarda lipid molekülünü etkiler. Proteinler de ROT tarafından, enzim aktivitesinin 

kaybı ve yapısal değişikliklerin öncülük ettiği bir takım hasarlara uğrarlar. Normal 

metabolik koşullar altında, DNA da oksidatif hasara uğramaktadır. Bu hasar önemli 

boyutlarda olabilmekte ve vücut  hücrelerindeki DNA’ ların günde, 10,000 oksidatif  

darbeye maruz kaldığı tahmin edilmektedir. Bu lezyonların çoğunun mutasyonlara 

neden olduğu bilinmektedir. Bu lezyonları ortadan kaldırabilen bir seri DNA onarıcı 

enzim olmakla birlikte, onarım mükemmel bir şekilde başarılamamaktadır. Bu nedenle 

kansere neden olabilen oksidatif DNA hasarı ve mutasyonları yaşla birlikte artmaktadır.  

LDL (Low Density Lipoprotein / Düşük Dansiteli Lipoprotein)’deki lipidlerin 

oksidatif hasarı da aterosklerozda önemli bir rol oynamaktadır. Ateroskleroz ve buna 

bağlı olarak gelişen kalp krizi ve felç vakaları Amerika Birleşik Devletleri’nde bir 

numaralı ölüm nedenini oluşturmaktadır. İlginç olarak, doymuş yağ asitleri lipid 

peroksidasyonuna uğramazken, sadece çoklu doymamış yağ asitleri (yapısında birden 

fazla çifte bağ bulunduran yağ asitleri) lipid peroksidasyonuna uğramaktadır. Bu 

oldukça düşündürücü bir durumdur, çünkü doymuş yağlar kanda LDL seviyesini 

arttırırken, çoklu doymamış yağların LDL seviyesini düşük tuttuğu bilinmektedir. Bu 
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ikileme karşı çözüm; diyetteki doymuş ve çoklu doymamış yağların her ikisinin de, ne 

kolay oksitlenen, ne de kandaki LDL seviyesini değiştiren mono doymamış yağlarla 

(yapısında tek çifte bağ içeren yağlar) yer değiştirilmesidir. Diyetle en fazla alınan mono 

doymamış yağ asidi zeytin yağının içinde yer alan oleik asittir. Zeytin yağının yüksek 

düzeyde tüketimi, Yunanistan ve İtalya gibi Akdeniz ülkelerinde yaşayan insanların 

belirli düzeyde alkol tüketiminin de eşliğinde, kalp krizi geçirme sıklığının bu ülkelerde 

neden düşük oranlarda gerçekleştiğini açıklayabilecek bir olgudur (Frei, B., 1997). 

 

 

1.4. Antioksidan Bileşikler 

 

İnsan vücudunda da oksidatif reaksiyonların neden olabileceği hasara karşı kendi 

savunma sistemleri vardır ve oldukça yaygındır. Antioksidan işlev gören bu 

mekanizmalar ROT’nin farklı formlarına karşı hücreleri korumaktadır (Frei, B., 1997). 

Ancak canlı organizmada var olan bu savunma mekanizmaları bazı durumlarda 

yetersiz kalmakta ve oksidatif reaksiyonların hasarlarına karşı vücudumuzu korumak 

üzere dışardan antioksidan alımına gereksinim duyulmaktadır. Çünkü antioksidanlar 

ROT’ni, çeşitli biyolojik moleküllere zarar vermeden süpürürler ya da örneğin lipid 

peroksidasyonu gibi oksidan bir sistemin radikal zincir reaksiyonunu bölerek oksidatif 

hasarın yayılmasını önlerler. Şekil 1.4.’de oksidanların etkisiyle zarar görmüş bir 

hücrenin hasarlı bölgeleri ve antioksidanlarla tedavi edildikten sonraki hali 

görülmektedir. 
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Şekil 1.4. Zarar görmüş bir hücrenin antioksidanlarla tedavi edilmesi.  

 

1.4.1. Antioksidan Etkili Enzimler 

 

Hücre içindeki antioksidan savunma sistemlerinin önemli bir parçası antioksidan 

enzimlerdir. Örneğin süperoksit dismutaz, süperoksidi süpürür ve onu daha az reaktif 

türevlere dönüştürür. Süperoksit dismutaz geninin ALS (amyotrophic lateral sclerosis), 

daha çok bilinen adıyla Lou Gehrig hastalığının oluşumundan sorumlu olduğu son 

zamanlarda bulunmuştur. 1969’ da Irwin Fridowich tarafından süperoksit dismutazın 

keşfinden önce, bilim adamları, kendi vücudumuzda  bile üretilen serbest radikallerin ve 

reaktif oksijen türlerinin tek başına dejeneratif hastalıklarda rol aldıklarına 

inanmıyorlardı (Frei, B., 1997). 

 Biyolojik sistemlerde katalaz, glutatyon peroksidaz gibi diğer antioksidan 

enzimlerin yanı sıra, süperoksit dismutazın varlığının, hücreler ve organizma için 

oksidatif hasarın ortadan kaldırılması ve yaşamın sürdürülmesinde çok büyük bir şans 

olduğu vurgulanmaktadır. Bir diğer şans da, organizmada bu enzimlerin sentezi ve 

gelişiminde çok fazla güç ve enerji harcanmasına ihtiyaç duyulmamasıdır. 
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1.4.1.1. Süperoksit Dismutaz ( SOD) 

 

Süperoksit serbest radikalinin (O2
.-) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler 

oksijene (O2) dönüşümünü katalizleyen antioksidan enzimdir. 

 

H2O2 O2O   2 süperoksit dismutaz
+

2  
Denklem 1.10. SOD’ın katalizlediği reaksiyon. 

 

 

1.4.1.2. Glutatyon Peroksidaz 

 

Glutatyon peroksidaz enzimi intrasellüler bir antioksidandır. Sitozolde bulunur. 

Dört selenyum atomu içerir ve tetramerik yapıdadır.  

Glutatyon peroksidaz, glutatyonu (GSH) GSSG’ye oksitleyerek (Denklem 1.11), 

peroksitlerin redüksiyonunu katalizler (Mignon, J., 2002). 

 
H2O2

OH2 O2GSH + + + GSSG
 

NH2 N
H

N
H

O

OO SH
O

NH2 N
H

N
H

O

OO S
O

2
 

Denklem 1.11. Glutatyon peroksidazın katalizlediği reaksiyon. 
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1.4.1.3. Glutatyon Redüktaz 

 

Glutatyon redüktaz enzimi ise, GSH peroksidaz vasıtasıyla hidroperoksitlerin 

indirgenmesi sonucu oluşan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmiş glutatyona 

(GSH) dönüşümünü katalize eder. 

 
Denklem 1.12. Glutatyon redüktazın katalizlediği reaksiyon. 

1.4.1.4. Katalaz 

 

Hidrojen peroksidi (H2O2) suya ve oksijene parçalayan enzimdir (Denklem 1.13). 

 
H2O2 OH2

O22 2 +
 

Denklem 1.13. Katalaz enziminin katalizlediği reaksiyon. 

 

Esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda 

bulunur. 

 

 

1.4.2. Bitkisel Kaynaklı Antioksidan Bileşikler 

 

Antioksidanlar, vücudumuzdaki kimyasal reaksiyonlar sonucu oluşan veya 

dışarıdan sigara, alkol veya kirli hava v.s ile  alınan zararlı maddeleri (serbest 

http://www.bitkisel-tedavi.com/superantioksidan.htm#a1#a1
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radikalleri) nötralize ederler (etkisiz hale getirirler). Gıdaların üretimindeki değişik ve 

yapay işlemler nedeniyle de vücuda serbest radikal alımı artmış ve bunların reaksiyonu 

sonucu oluşan toksik (zehirli ve zararlı) maddeler vücudumuzda birikir hale gelmiştir. 

Vücudumuzda biriken toksinleri atmak ve onların zararlı etkilerinden kurtulmak için 

antioksidan besin alımını arttırmak gerekir. Böylece serbest radikallerin meydana 

getirdiği hücre tahribatı büyük ölçüde önlenmiş olur. Besinlerin içerisinde yer alan ve 

diyetle alınan, E vitamini, C vitamini, β-Karoten, likopen, folik asit ve indol-3-karbinolü  

burada bitkisel antioksidanlar olarak örnekleyebiliriz. 

 

 

1.4.2.1. α – Tokoferol ( E Vitamini) 

 

O
CH3

CH3

CH3

OH

CH3

[CH2CH2CH2(CH3)CH]3 CH3

 

Formül-7 
 

α – Tokoferol (E Vitamini), vücutta yağlı dokuda en fazla çözünen antioksidan 

bileşiktir (Formül-7) ve zincir reaksiyonunu önleyen en etkili antioksidanlardan birisidir. 

Oksidasyona ve lipid peroksidasyonuna karşı birincil savunucudur. α-Tokoferol, LDL 

nedeniyle oluşan oksidasyonu önleyerek kardiyovasküler hastalıkların ve arter 

rahatsızlıklarının önlenmesinde de son derece etkindir. 

α-Tokoferol, hücre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatüre yağ asitlerini 

serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattını oluşturur (Denklem 1.14.). 

L LH

L LH

+ Vit E + Vit E

Vit E + + Vit E ox

.
. .  

Denklem 1.14. E vitaminin yağ asitleri ile reaksiyonu. 

http://www.bitkisel-tedavi.com/superantioksidan.htm#a2#a2
http://www.bitkisel-tedavi.com/superantioksidan.htm#a2#a2
http://www.bitkisel-tedavi.com/superantioksidan.htm#a2#a2
http://www.bitkisel-tedavi.com/superantioksidan.htm#a4#a4
http://www.bitkisel-tedavi.com/superantioksidan.htm#a2#a2
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E vitamini, okside olduktan sonra ve parçalanmadan önce askorbik asit ve 

glutatyon tarafından yeniden indirgenebilmektedir. 

E vitamini, yağda çözünen bir vitamin olması nedeniyle fındıkta, cevizde, sebze ve 

balık yağında, bütün tahıllarda (özellikle buğday tohumunda) ve kayısıda bulunur. 

Tavsiye edilen günlük alım miktarı erkekler için 15 IU, kadınlar için 12 IU dir (Institute 

of Medicine, 2000). 

 

 

1.4.2.2. Askorbik Asit ( C Vitamini) 

 

OO

OH OH

CH
OH

OH

 
 

Formül-8 
 
Askorbik asit, vücuda alınan vitaminler ve antioksidanlar arasında, suda en fazla 

çözünenlerden birisidir (Formül-8). Öncelikli olarak hücresel sıvılarda işlev görür. 

Vitamin olarak gördüğü işlevlerin yanında, sigara içimi ve kirlilik kaynaklı  serbest 

radikal oluşumunu önlemesi de en önemli niteliklerinden birisidir. Ayrıca, E vitamininin 

aktif şekline dönmesine de yardımcı olur. Yapılan çalışmalar, C vitamini alımı ile 

özellikle gırtlak ve özofagus başta olmak üzere, kanser türlerinin düşük oranda 

gözlenmesi arasında bir  korelasyon olduğunu göstermektedir (Zhang, Z. W. ve ark., 

2005). 

C vitamini, güçlü indirgeyici aktivitesinden dolayı iyi bir antioksidan bileşiktir.. 

Süperoksit radikali (O2
.-) ve hidroksil radikali (HO.) ile reaksiyona girerek onları 

ortamdan temizler. 

Askorbik asit, Citrus türlerinin meyvelerinde, yeşil biberde, lahanada, ıspanakta, 

brokolide, kivi ve çilekte bulunan suda çözünen bir vitamindir.  
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1.4.2.3. β – Karoten 

 

CH3

CH3

CH3

CH3 CH3

CH3 CH3 CH3

CH3

CH3

 
Formül-9 

Beta karoten (Formül-9), A vitamininin (retinol) prekürsörüdür. Vücut tarafından 

gerektiğinde, A vitaminine dönüştürülür. Beta karoten, singlet oksijeni bastırır, 

süperoksit radikalini temizler ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileşerek, 

antioksidan fonksiyon görür (Handelmann, G. J., 2001). 

Beta karoten, antioksidan bir bileşik olmasına rağmen, A vitamininin antioksidan 

etkileri yoktur ve  fazla alındığı zamanlarda ise, toksik etkisi ortaya çıkmaktadır. 

Beta karoten, karaciğer, yumurta sarısı, süt, tereyağı, ıspanak, havuç, kabak, 

brokoli, yer elması, domates, şeftali ve tahıllarda bulunur. 

 

 

1.4.2.4. Likopen 

 

CH3 CH3

CH3

CH3 CH3

CH3 CH3

CH3 CH3

CH3

 
Formül-10 

Likopen (Formül-10), 8 isopren ünitesinden oluşan terpenik bir birleşik olup, 

singlet oksijeni süpüren en güçlü karotenoiddir (Di Mascio, P. ve ark., 1989).  

Ultraviyole ışık tarafından oluştulan singlet oksijen ise, cilt yaşlanmasının birincil 

nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır (Berneburg, M. ve ark., 1999). 

Likopence zengin  meyve ve sebzeler arasında ilk sırayı, domates almakla birlikte, 

kavun, greyfurt, papaya ve kuşburnu gibi besinler de likopen miktarı yüksek gıdalar 

arasında yer almaktadırlar. Böyle antioksidan yönünden zengin gıdaların sıklıkla 
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tüketimi ile kardiyovasküler hastalıklar, kanser (özellikle prostat kanseri), diyabet, 

osteoporoz gibi hastalıklara yakalanma riskinin azlığı arasında doğrusal bir ilişki olduğu 

düşünülmektedir (Bowen, P. ve ark, 2002). Likopenin, bu sayılan hastalıkların yanı sıra, 

özofagal, kolon ve ağız kanserlerine yakalanma riskinin azaltılmasında da etkin olduğu 

belirtilmektedir (Giovannucci, E., 1999). 

 

1.4.2.5. Folik asit 

 

N

N
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Formül-11 

 
Adını,  yaprak kelimesinin latince karşılığı olan folium’ dan almış olan folik asit 

(Formül-11) ve anyon formu olan folat, suda çözünebilen bir çeşit B vitaminidir (B9 

Vitamini).  

Folat, yeni hücrelerin üretimi ve yaşamını sürdürebilmesi için gerekli bir bileşiktir 

(Kamen, B., 1997). Bu durum, hamilelik ve bebeklik gibi, hızlı hücre bölünümünün ve 

büyümenin eşlik ettiği dönemler için özellikle önemlidir. Folat, DNA’nın replikasyonu, 

oluşan hasarların tamiri ve işlevi için gereklidir. Folat eksikliği, kansere yol açabilen 

DNA hasarı ile sonuçlanabilir (Jennings, E., 1995). Yapılan çeşitli çalışmalar, folat 

alımının yetersiz olduğu diyetlerin, meme, pankreas ve kolon kanseri riskini arttırdığını 

göstermiştir (Giovanucci, E. ve ark., 1998). 

Folat eksikliği, DNA sentezini, hücre bölünümünü ve kemik iliğini etkileyerek 

engeller. Kemik iliğinde, megaloblast adı verilen büyük kırmızı kan hücreleri üretilir ve 
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bunlar megaloblastik anemi hastalığını olşturur (Fenech, M. ve ark., 1998). Yetişkinler 

ve çocuklar, her ikisi de normal kırmızı kan hücrelerine sahip olmak ve anemiyi 

önlemek için folata ihitiyaç duyarlar (Zittoun, J., 1993). 

Folik asit, ıspanak, şalgam, kuru baklagiller ve zengin folat kaynağı olan diğer bazı 

sebze ve meyvelerde bulunur. 

 

1.4.2.6. İndol- 3- Karbinol 
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Formül-12 

 
İndol-3-karbinol (I3C), Brassica familyasına ait, brokoli, karnabahar, brüksel 

lahanası ve lahana sebzelerinde yüksek konsantrasyonlarda bulunan ve östrojen module 

edici aktivitesi nedeniyle, antikarsinojenik, antioksidan, anti-aterojenik etkileri olan bir 

bileşiktir (Michnovicz, J. J. ve ark., 1990). 

Bir nutrisyonel destek olan I3C (Formül-12), son yıllarda meme kanseri ve diğer 

kanser tiplerinde tedavi edici ve koruyucu olarak ümit veren bir bileşik olarak dikkat 

çekmiştir. Bununla birlikte, Herpes simlex virüsünün (HSV) ve Human papilloma 

virüsünün (HPV) tedavisinde yararlı etkileri olduğu bulunmuştur (Alternative Medicine 

Review, 2005). 

İndol-3-karbinol ve metabolitlerinden olan indolil karbazol (ICZ), anti-östrojenik 

etki gösterirler ve etkinliklerini östrojenle yarışarak ortaya koyarlar (Yuan, F. ve ark., 

1999; Liu, H. ve ark., 1994). 

Besinlerle alınan I3C’ün büyük bir kısmı ince barsakta, diindolilmetan olarak 

adlandırılan bir dimer oluşturarak emilir. Diindolilmetan, östrojen reseptörlerine seçici 

olarak bağlanır ve fizyolojik konsantrasyonlarda, östrojen antagonisti olarak davranabilir 

(Riby, J. E. ve ark., 2000). 
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1.4.3. Antioksidan Etkili Kimyasal Bileşikler ve Etki Mekanizmaları 

 

 

1.4.3.1. İndol Türevleri 

 

 

1.4.3.1.1. Melatonin ( N – Asetil – 5 – metoksi - triptamin) 
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Formül-13 

 
Melatonin, 5-Metoksi-N-asetiltriptamin (Formül-13), alglerden insanlara bütün 

canlılarda bulunan, günlük siklus içerisinde seviyesi değişen bir hormondur (Boutin, J. 

A. ve ark., 2005). İnsanlarda, melatonin, beyinde yer alan, pineal bezdeki pinealositler 

tarafından ve beraberinde retina ve gastrointestinal sistem tarafından üretilir. Melatonin, 

seratonin türevi bir aminoasit olan triptofandan, 5-Hidroksiindol-O-metil transferaz 

enzimi aracılığıyla sentezlenir. 

Melatonin, hücre membranlarını ve kan-beyin bariyerini kolayca geçebilen güçlü 

bir antioksidandır (Larson, J. ve ark., 2006). Diğer antioksidanlardan farklı olarak 

melatonin, redoks siklusuna dahil olmaz. Yani, tekrarlayan şekilde, redüksiyon ve 

oksidasyona uğrama yeteneği yoktur.  Redoks siklusu, C vitamini gibi diğer 

antioksidanların pro-oksidan olarak hareket etmelerine izin verir. Melatonin, oksitlendiği 

zaman önceki formuna dönemez. Çünkü, serbest radikallerle etkileşmek üzere, farklı, 

stabil sonuç ürünler oluşturur. Bu nedenle, melatoninden, suisidal bir antioksidan olarak 

söz edilmektedir (Wang, L. M., 2005). Melatonin, en zararlı serbest radikallerden biri 
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olan hidroksil serbest radikalini (HO.) ortadan kaldıran çok güçlü bir antioksidandır. 

Günümüze kadar bilinen antioksidanların en güçlüsü olarak kabul edilmektedir. 

Hayvan modellerinde, melatoninin, DNA hasarına yol açan bazı karsinojenlerin 

kansere yol açtıkları mekanizmaları durdurarak, DNA hasarını önlediği kanıtlanmıştır 

(Wang, X. C. ve ark., 2005). 

Melatoninin antioksidan aktivitesi, Parkinson hastalığı nedeniyle meydana gelen 

hasarı azaltabilmekte, kardiyak aritmileri önlemede rol alabilmekte ve ömrü 

uzatabilmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda, melatoninin, farelerin ortalama yaşam 

süresini %20 oranında arttırdığı gösterilmiştir (Maestroni, G. J., 2004; Barrenetxe, J. ve 

ark., 2005; Volicer, L. ve ark., 2001). 

Melatoninin son yıllarda özellikle atlantik aşırı uçuşlarda gözlenen jet-lag (gün 

dönümü uyumsuzluğu) sorununa karşı da olumlu etki yaptığı, 24 saatlik gece-gündüz 

siklusunun normale dönmesini ve gün dönümü uyumsuzluğu  sürecini kısaltığı ileri 

sürülmektedir. 

 

 

1.4.3.1.2. İndol- 3- propiyonik asit 
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Formül-14 
 
İndol-3-propiyonik asit (IPA) (Formül-14), melatonin gibi, yüksek rezonans 

satbilitesine sahip bir aromatik ve heterosiklik yapıya sahiptir. Bu yapı, IPA’nın 

nöroprotektif ve antioksidan özellikleri olabileceğini göstermektedir. 

IPA, fizyolojik koşullar altında plazma ve serebrospinal sıvıda bulunur (Young, S. 

ve ark., 1980; Morita, I. ve ark., 1992). İndol-3-propiyonik asit, vücuttaki konakçı 

bakteriler tarafından L-triptofanın deaminasyonu ile oluşur (Jellet, J. J. ve ark., 1980).  
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Indol-3-propiyonik asit ( IPA), hidroksil radikaliyle reaksiyona girer ve bu reaktif 

oksijen türünü, elektron vererek hidroksil anyonuna dönüştürür. Bu esnada oluşan 

indolil katyon radikali, ortamda bulunan süperoksit anyon radikali ile reaksiyona girer 

ve kinürik aside oksitlenir (Şema 1.3.) (Chyan, Y. J. ve ark., 1999). 
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Şema 1.3.. İndole-3-propiyonik asidin hidroksil radikali aracılı oksidasyonu. 

 

1.4.3.1.3. İndolinik Nitroksitler 

 

İndolinik nitroksitler lipid ve proteinlerin her ikisini de koruyan çok etkin 

antioksidanlardır. İndolinik nitroksitlerin etki mekanizmaları Şekil.1.4.’te gösterildiği 

gibidir. Indolinik nitroksitlerin antioksidan etkisi, lipid ve proteinlerin 

peroksidasyonundan oluşan oksijen merkezli ya da karbon merkezli radikallerin 

meydana gelmesiyle başlar. İndol yapısının, biyolojik sistemlerde antioksidan etkili 

olduğu biyolojik deneylerle ispatlanmıştır (Antosiewicz, J. ve ark., 1997). 
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Şema 1.4. İndolinik nitroksitler tarafından peroksil ve alkil radikalinin tutulmasının mekanizması. 
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1.4.3.2. Diğer Bileşikler 

 

 

1.4.3.2.1. α – Lipoik asit 
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Formül-15 
 

α – Lipoik asit (Formül-15), kimyasal yapısı 1, 2-Ditiyolan-3-pentanoik asit olan 

ve endojen olarak üretilen etkili bir serbest radikal yakalayıcı ve güçlü antioksidan 

özellikte, kristal yapılı bir bileşiktir. α-Lipoik asitin çok toksik olan hidroksil ve 

nitrikoksit radikallerini, peroksi nitrit anyonunu, hidrojen peroksit ve hipokloröz asiti 

yakaladığı ve singlet oksijeni söndürdüğü bilinmektedir. Hem in vivo, hem de in vitro 

deneylerde lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği belirlenmiştir. Vücuttaki serbest radikal 

fazlalığında ortaya çıkan oksidatif stresin neden olduğu durumlarda, önemli tedavi 

potansiyeline sahip olduğu kanıtlanan α-Lipoik asit de, bilinen en güçlü antioksidan 

bileşiklerden birisidir (Gürkan, S., 2004). 

 

 

1.4.3.2.2. Dihidro Lipoik asit 
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Formül-16 

 
Dihidrolipik asit (DHLA) (Formül-16), lipoik asidin redüklenmiş formu olarak 

bilinir ve 6, 8-disulfaniloktanoik asit yapısındadır (Loffelhardt, S. ve ark., 1995). DHLA, 
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elektronlarını okside olmuş antioksidanlara vererek onları rejenere edebilen kuvvetli bir 

redüktandır. Direk ya da indirek olarak bu maddeleri reaktive ederek, tekrar 

kullanılabilir hale getirir. Su ve lipid fazlarının her ikisinde de çözünebildiği için, 

sitoplazmadaki ve membranlardaki antioksidanların aktivitesini birleştirir ve hücrelerin 

antioksidan ağını güçlendirir. 

 

 

1.4.3.2.3. Glutatyon 

 

Glutatyon serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif 

hasardan korur (Akkuş, İ., 1995). Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine 

dönüşümünün engellenmesinde rol alır. Demir iyonlarını, Fe+2 halde tutarak protein ve 

enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Ayrıca proteinlerdeki sülfidril (-SH) gruplarını 

redükte halde tutar ve bu grupları oksidasyona karşı korur. Koenzim olarak enzim 

yapısına katılır.  

Hücre içi bir antioksidan olan glutatyon, çok önemli bir antioksidan olmasının 

yanında, ksenebiyotiklerin zehirsizleştirilmesinde de görev üstlenir (Byung, P. Y., 

1994). Glutatyon, antioksidan etkisini bir yandan ortamdaki radikallerle birleşip, 

hücrenin oksidatif hasarını engelleyerek, diğer taraftan ise, proteinlerin sülfidril 

gruplarını redükte halde tutarak, protein ve enzimlerin inaktivasyonunu önleyerek 

göstermektedir (Akkuş, İ., 1995). 
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Koenzim Q (Formül-17), 3 oksidasyon formunda bulunabilir: Redüklenmiş formu 

Ubiqinol (CoQH2), radikal semikinon ara ürünü (CoQH·), oksitlenmiş formu ubikinon 

(CoQ). 

CoQ, endoplazmik retikulumların membranlarında, peroksizomlarda, 

lizozomlarda, veziküllerde ve elektron transport zincirinin önemli bir parçası olan 

mitokondrilerin iç membranında bulunur. Burada, CoQ, koenzim Q-sitokrom c redüktaz 

enzimi ile akseptör moleküllerin redüksiyonunu sağlar. 

CoQH2 + 2 Fe+3-sitokrom c → CoQ + 2 Fe+2-sitokrom c 

Elekton transferindeki yeteneğinden dolayı CoQ’nun, diyetle beraber de alınması 

gereken önemli bir antioksidan bileşik olduğu anlaşılmıştır (Gürkan, A. S., ve ark., 

2005). 

 

1.5.1. Oksidatif Stresin Neden Olduğu ve Antioksidan Bileşiklerin Tedavisinde 

Kullanıldığı Hastalıklar 

 

 

1.5.1.1. Hipertansiyon 

 

Yüksek kan basıncı, pro-aterojenik etikisinden dolayı, kardiyovasküler hastalıklar 

için oldukça önemsenen bir risk faktörüdür. Yüksek kan basıncı, muhtemelen, kanın 

akışındaki sorunlara bağlı olarak, vasküler endotelyumun hasarını kolaylaştırmaktadır 

(Darley-Usmar, V. ve ark., 1996). 

Hipertansiyonun patogenezinde, hem genetik predispozisyonlar, hem de sigaranın 

da dahil olduğu toksinlere karşı savunma mekanizmalarının yetersizliği vardır. Normal 

kan basıncı, kardiyak verimi, sodyum dengesini,  vazodilatasyonu ve renal fonksiyonları 

etkileyen kompleks bir sistemle dengede tutulmaktadır. Bu sistemin en önemli 

parçalarından biri de renin-anjiyotensin sistemidir.  Kaptopril gibi, anjiyotensin I’in 

anjiyotensin II’ye dönüşümünü sağlayan anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
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inhibitörleri, sıklıkla hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadırlar (Halliwell, B. ve ark, 

1999, s.638-639.) 

Hipertansiyonda payı bulunan mekanizmalardan biri de, damar duvarlarında 

bulunan süperoksit radikali oluşumunun artmasıdır. Artan süperoksit radikali, NO. 

oluşumunu inaktive eder ve ONOO.  formasyonuna neden olur (Lurindo, F. R. M. ve 

ark., 1991; Nakazono, K. ve ark., 1991). Örneğin, kimyasal olarak modifiye edilmiş 

SOD’ın injeksiyonunun, kan damarlarındaki basıncı, kan basıncı yüksek olan farelerde 

düşürdüğü, kan basıncı normal olan farelerde ise etkilemediği bulunmuştur. 

Anjiyotensin II, damar duvarlarında, oksidazların oluşturduğu O2
.- seviyesini arttırır. 

Aterosklerozda, asetilkolin gibi vazodilatörler için, endotelial cevapta azalma meydana 

gelir. Bu durum, hiperkolesterolemik hastalarda gözlenir. Bazı çalışmalarda, bu gibi 

durumlarda, askorbat ya da E vitamini verilmesinin vasküler cevabı arttırdığı 

gösterilmiştir. (Parker, J. D. ve ark., 1998).  

 

1.5.1.2. Ateroskleroz 

 

Ateroskleroz, arterial lümende daralmaya yol açan; arteryal hasarı, lipid 

metabolizmasını, hücresel ve hümoral bağışıklık mekanizmalarını içeren karmaşık bir 

etyolojiye sahip ve ilerlemesiyle birlikte miyokard infarktüs gibi diğer kardiyovasküler 

rahatsızlıkların ortaya çıkmasına da öncülük eden bir olgudur (Şekil 1.2.). 
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Şekil 1.5.  Damar duvarlarında aterosklerozun oluşumu. 

Reaktif oksijen türleri ve reaktif azot türlerinin, aterosklerozun gelişiminde ve 

bazen de başlamasında önemli bir rolü olduğu bilinmektedir. Sözü edilen serbest 

radikallerin, aterosklerozun gelişimindeki rolleri şu şekillerde açıklanabilir: 

 Kontrolsüz kan akışının vasküler endoltelyal hücrelerde oksidatif hasara yol 

açması, 

 Ateroskleroz ve dolayısıyla miyokard infarktüs için homosistein amino asidinin 

artmış plazma seviyesinin diğer bir risk faktörü oluşturması, [Homosisteinin 

vasküler endotele toksisitesinin mekanizması bilinmemektedir. İn vitro olarak, 

geçiş metalleri varlığında okside olur ve süperoksit radikali, H2O2, hidroksil 

radikali ve kükürt radikalleri oluşturur (Loscalzo, J., 1996)]. 

 Makrofajların aktivasyonu sonucu damar duvarında oluşan ROT ve RAT’nin, 

komşu hücreleri de hasara uğratarak daha fazla endoltelyal hasarın oluşmasına 

öncülük etmesi ve hatta bu hasar düz kas hücrelerini de etkileyebiliyor olması, 

(Hasar gören endoltelyal hücreler damar duvarında daha fazla LDL oluşumuna 

yol açarlar.) 
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 Makrofajlar, vasküler endotelyal hücreler ve düz kas hücrelerinin, in vitro olarak 

inkübasyona bırakıldığında LDL’nin peroksidasyonuna yol açması 

(Parthasarathy, S. ve ark., 1992). 

 

 

1.5.1.3. Alzheimer Hastalığı 

 

Alzheimer hastalığı, patofizyolojisinde bir seri yolağın yer aldığı nörodejeneratif 

bir hastalıktır. Bu yolaklar, defektif beta-amiloid protein metabolizmasını, adrenerjik, 

seratonerjik, ve dopaminerjik nörotransmitterlerin anormalliklerini, inflamatuvar, 

oksidatif ve hormonal yolakların ilişkilerini kapsar (Doraiswamy, P. M., 2002). 

Alzheimer hastalığındaki nöronal dejenerasyonun nedenlerinden biri, reaktif 

oksijen türlerinin sayısındaki artışlardır. Beta-amiloid proteinleri, ROT’un artışını ve 

apaptozisi indükler.  Bu noktada, Alzheimer hastalığını da kapsayan bazı kronik 

hastalıkların patofizyolojisinde, oksidatif stress ve apaptozisin birbiriyle ilişkili olduğu 

olgusu ortaya çıkmaktadır (Kannan, K. ve ark., 2000). 

Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, Alzheimer ve Parkinson gibi 

nörodejeneratif hastalıklarla bağlantılıdır. Mitokondriyal elektron transport zinciri, 

moleküler oksijenle birlikte bir seri güçlü reaktif oksijen türü üretir. Bu ROT, 

mitokondriyal bileşenlerde hasar yaratır (Cadenas, E. ve ark., 2000). 

Yapılan araştırmalar, lipid peroksidasyonu ürünlerinin Alzheimer’lı hastaların 

beyinlerinde biriktiğini göstermiştir (Romero, F. J. ve ark., 1998). Lipid, protein ve 

DNA’nın oksidatif hasarı, Alzheimer hastalığının patogenezi için önemli bir olaydır. 

CoQ10, mitokondriyal elektron transport zincirinde, elektron akseptörü olarak 

işlev görür ve antioksidan bir bileşik olarak rol oynar. Bu nedenle, zayıflamış 

mitokondriyal fonksiyonun eşlik ettiği ve / veya aşırı oksidatif hasarın olduğu 

nörodejeneratif hastalıklarda, Koenzim Q, yararlı bir antioksidan olarak kullanılabilir 

(Bradford Frank, M. D. ve ark., 2005). 

Kan-beyin bariyerini kolayca geçebilen ve pineal bir hormon olan melatoninin, iki 

önemli işlevi vardır: 24 saatlik gece-gündüz siklusunu ve serebral sirkülasyonu 
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düzenlemek. Melatoninin vazokonstrüktif etkilerinin, melatonin 1a-reseptörleri 

aracılığıyla gerçekleştiği düşünülmektedir. Bu reseptörlerin dansitesinin Alzheimer’lı 

hastalarda  arttığı gösterilmiştir. Bu durumun, Alzheimer hastalarında düşen melatonin 

seviyesine bir cevap olarak meydana gelebileceği ileri sürülmektedir (Savaskan, E. ve 

ark., 2001). 

Melatonin, nöroprotektif bir antioksidandır. Alzheimer hastalarında, melatoninin 

serbest radikal süpürücü ve antioksidatif etkileri olduğu kadar, anti-amiloidojenik (beta-

amiloid proteinlerinin plak oluşturmasını önleyen) etkileri olduğu da bildirilmiştir 

(Pappolla, M. A. ve ark., 2000; Lezoualc’h, F. ve ark., 1998). Melatonin, ayrıca azot 

atomu merkezli serbest radikalleri uzaklaştırma, endojen antioksidatif enzimleri uyarma 

yetisine sahiptir. Melatonin, sitokinlerin sentezini sınırlayarak inflamatuar süreçlerde rol 

alır ve diğer klasik antioksidanlarla (örn., E vitamini, C vitamini, ve glutatyon) sinerjik 

etkiler gösterir (Reiter, R. J. ve ark., 2004). Bu mekanizmalar aracılığıyla, melatonin, 

hücresel fonksiyonları korumaya ve canlılığını devam ettirmeye yardımcı olur ve 

mitokondrinin bütünlüğünü devam ettirir. Alzheimer’da, normalde mitokondride 

toplanan melatonin yetersiz kalır ve ROT’nin mitokondriyal hasarına izin verir. Sonuçta, 

Alzheimer’da nöropatolojilere yol açan oksijen radikallerinin artışı görülür.  

Bir çok bulguda belirtildiği gibi, E ve C vitaminleri merkezi sinir sistemi için 

önemlidir ve konsantrasyonlarındaki azalma hücrelerde yapısal ve işlevsel hasarlara yol 

açar (Martin, A. ve ark., 2002). Alzheimer hastalığının da bu açıdan değerlendirilmesi 

yeni tedavi yaklaşımlarını gündeme getirmektedir. Alzheimer hastalarında, serebrospinal 

sıvıda, lipid peroksidasyon ürünlerinin takibi ile yapılan analizler sonucunda elde edilen 

bulgulara gore, bu peroksidasyon ürünleri: 1) Bir yıldan fazla takip edilen hastalarda 

önemli ölçüde artmışlardır, 2) Demans’ın bazı klinik indeksleriyle ilişkilidirler, 3) Hem 

α-tokopherol hem de askorbik asit alan hastalarda önemli ölçüde azalmışlardır (Quinn, J. 

F. ve ark., 2004). 

Bu konuda yapılan çalışmalardan elde edilen kesin bulgulara göre, beta-amiloid 

türevi peptitlerin birikiminin, serbest radikallerin oluşumunu uyararak Alzheimer 

hastalığının etiyolojisinde payı olduğu anlaşılmıştır. Bu nedenle, kan-beyin bariyerini 

aşabilen, antioksidan  etkili α-lipoik asit, Alzheimer hastalığını önlemede ve / veya 
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tedavisinde ideal bileşik olarak görülmektedir. Bir çok araştırıcı, α-lipoik asitin 

nöroprotektif etkisini kanıtlamıştır (Zhang, L. ve ark., 2001; Arizvazhagan, P. ve ark., 

2002; Farr, S. A. ve ark., 2003; Sharma, M. ve ark., 2003;). 

 
 

1.5.1.4. Parkinson Hastalığı 

 

Parkinson hastalığı, “substantia nigra ve corpus striatum” daki nöronların 

aktivitelerinin azalmasına bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Adını, hastalığı ilk defa 

1917’de titremeli felç olarak tarifleyen James Parkinson’dan almıştır. Parkinson, tremor, 

kas rijiditesi, bradikinezi (istemli hareketlerin başlatılması ve sürdürülmesinde yavaşlık) 

ve postür ve yürüme bozuklukları ile karakterizedir. 

Parkinson hastalığında, dopamin metabolizmasının artması nedeniyle, 

dopaminerjik nöronların kaybı, oldukça nörotoksik HO. radikalinin önderlik ettiği 

serbest radikallerin oluşumu şeklinde gelişmeler gözlenir. Bu durum, Parkinson 

hastalığında antioksidan bileşiklerin koruyucu tedavi amacıyla kullanılabileceğini ortaya 

koymaktadır. 

Substantia nigradaki en önemli serbest radikal süpürücüsü, güçlü bir antioksidan 

olan glutatyondur. Parkinson hastalarına glutatyon seviyeleri düşüktür. 

Oksidatif stres boyunca, artan radikaller doku hasarına ve hücre ölümüne neden 

olurlar. Bu süreç, diğer dokularla karşılaştırıldığında, yüksek oranda oksijen tüketiminin, 

lipid içeriğinin ve göreceli düşük antioksidan savunmasının bir sonucu olarak, ROT ve 

RAT’ne karşı savunmasız olan merkezi sinir sistemi için özellikle önemlidir (Prasad, K. 

N. ve ark., 2000; Russo, A. ve ark., 2003). 

RAT ve ROT arasındaki bağlantılar, RAT/ROT oranları, birbirine dönüşümü 

Parkinson hastalığının etyolojisi ve patogenezini de kapsayan, nöronal doku hasarı 

mekanizmalarında önemli bir yer tutmaktadır (Metodewa, D. ve ark., 2000). 

Yapılan çalışmalar, antioksidanların Parkinson hastalığının ilerlemesini 

yavaşlattığını göstermektedir. 2,5 yıl boyunca bir grup hastaya yüksek dozlarda oral C 

vitamini ve sentetik E vitamini desteği yapılmış, bir grup hastanın ise levodopa ile 
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tedavisine devam edilmiştir (Fahn, S., 1991; Fahn, S., 1992). Araştırma sonuçları, E 

vitaminin tek başına Parkinson hastalığının ilerlemesini yavaşlatmadığını göstermiştir. 

Bununla birlikte, C vitaminin tek başına ya da E vitamini ile kombine kullanımında aktif 

olduğu gözlenmiştir. Bu bulgu, yağda çözünen bir vitamin olmasına rağman E 

vitaminin, kan-beyin bariyerini geçememesi ya da beyinin içinde bulunduğu 

serebrospinal sıvıda birikmesi ile açıklanabilmektedir (Youdim, M. B. H. ve ark., 1997; 

Pappert, E. J. ve ark., 1996). Diğer yandan, C vitamini kan-beyin bariyerini geçemezken, 

serebrospinal sıvıya girebilmekte ve günlük C vitamini alımına bağlı olarak, belli 

konsantrasyonlarda bulunabilmektedir (Spector, R. ve ark., 1984; Go, K. G, 1997; 

Brown, L. A. S. ve ark., 1996). C vitamini oldukça etkili bir antioksidan olduğu kadar, 

dopamin hücrelerini tahribinden birinci derecede sorumlu olan hidroksil radikallerini 

uzaklaştımada da özellikle etkilidir.  Araştırmalar, C vitaminin Parkinson hastalığına 

karşı mükemmel bir koruyucu olduğunu ve hastalığın ilerlemesini yavaşlattığını 

göstermektedir (Przedborski, S. ve ark., 1995). 
 

 

1.5.1.5. Anti-aging Olarak Antioksidanların Kullanımı 

 

Yaşlanma, makromoleküller, hücreler, dokular ve organlarda, zaman içerisinde 

oluşan hasarların birikmesidir. Bundan hareketle, DNA hasarının onarımındaki etkinlik, 

antioksidan enzimlerin tipleri, kaliteleri ve dolayısıyla iş görürlükleri, serbest radikal 

üretiminin farklı oranda olması gibi kişiye özgü özellikler insan ömrünün süresi ve 

kalitesi üzerine doğrudan etkimektedirler. 

Bir çok anti-aging (yaşlanmaya karşı olan) formülasyon, nutrisyonel destek 

maddelerinin kullanımını öngörür. C vitamini, E Vitamini, Lipoik asit, N-asetilsistein 

gibi antioksidan destek ürünlerinin kullanımı, serbest radikallerin vücutta yaptıkları 

hasar neticesinde meydana gelen yaşlanmayı yavaşlatarak, insan ömrünün uzamasına 

yardımcı olmaktadır. 

Besinsel destek maddelerinin yanı sıra, bilim adamları Klotho adı verilen bir anti-

aging gen keşfetmişlerdir. Fareler üzerinde yapılan çalışmalar bu proteinin hücrelerin, 
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zararlı reaktif oksijen türlerini detoksifiye etme yeteneklerini arttırdığını göstermiştir. 

Yamamoto ve arkadaslarının yaptığı çalışmaların sonucunda anti-aging bir gen olan 

Klotho’nun aynı zamanda, oksidatif strese dayanıklılığı arttıran bir sinyal mekanizması 

ortaya çıkardığı bildirilmektedir. Klotho proteinleri hücre yüzeyine bağlanarak, bu gene 

ait reseptörlerin sinyal mekanizmalarıyla, superoksit dismutaz (SOD) enziminin 

oluşumunu artırarak reaktif oksijen türlerinin ortadan kaldırılmasını sağlar. Klotho 

geninin etkinliği SOD enziminin oluşumunun indüksiyonuna bağlıdır (Yamamoto, M. ve 

ark.; 2005). 

 

 

1.5.1.6. Diyabet 

 

Diabetus mellitus (DM) insulinin tamamen veya kısmı eksikliğine bağlı olarak 

gelişen ve yüksek kan şekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastalıktır. İnsülin 

eksikliğinin yanı sıra insüline karşı gelişen direnç, diabetus mellitus gelişiminde rol 

oynamakta ve karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasını da etkilemektedir 

(Hasselbaink, D. M. ve ark., 2003; Abou-Seif, M. A. ve ark., 2004). 

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarının 

patogenezinde önemli bir yer tutar. Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif 

glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki çeşitli 

değişiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi arttıran mekanizmalardır. 

Diyabetik kişilerin plazma ve dokularında lipid peroksidasyon ürünlerinde artış 

meydana gelmektedir (Akkus, İ., 1995). Diyabette serbest radikal oluşumunun arttığı ve 

radikal bağlayıcı sistemlerde azalma olduğu ileri sürülerek, diyabetiklerin 

antioksidanlara daha çok ihtiyaç gösterebileceği savunulmuştur (Cheesman, K. H. ve 

ark., 1993; Langenstroer, P. ve ark., 1992). Serbest radikallerin diyabette etkin 

olduğunun belirtilmesi, indirekt olarak bu hastalığın oluşumunu önleme ve tedavisinde, 

radikal oluşumunu önleyici antioksidan vitaminlerin kullanılabileceği düşüncesini 

güçlendirmektedir (Cengiz, M. ve ark., 2000; Ceriello, A. ve ark., 1988). Diyabette, 

proteinlerin enzimatik olmayan yollarla glikoza bağlanması (glikozilizasyon) ve bunun 
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diyabette artmış olması, glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest 

radikallerin oluşmasına yol açmaktadır (Cengiz, M. ve ark., 2000; Akgül, E. ve ark., 

1999). 

Metabolik stres sonucunda diyabetin komplikasyonları oluşmakta ve oksidatif 

olayların artması gündeme gelmektedir. Bu durum diyabet komplikasyonlarının 

gelişimini kolaylaştıran yapısal ve fonksiyonel hasarı oluşturmaktadır. Diyabetik 

hastaların diyetlerinde, başta antioksidan vitaminler olmak üzere bütün vitaminlerden 

günlük dozlarda bulunması, enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemlerinin daha 

iyi çalışabileceğini vurgulamaktadır (Halifelioglu, İ. ve ark., 2005). 

 

 

1.5.1.7. Kanser Tedavisinde Antioksidanların Kullanımı 

 

 

1.5.1.7.1. Antioksidan Bileşikler ve Kanser İlişkisi 

 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz bir şekilde bölünmesiyle karakterize bir hastalıktır.  

Kanser hücreleri civarlarındaki dokulara ulaşarak, kan ve lenf sistemi yoluyla ile 

vücudun diğer taraflarına yayılırlar ki, buna da metastaz denilmektedir. 

Beslenme uzmanları, sebze ve meyveden zengin diyetlerin bazı kanser türleri 

insidansını düşürdüğü konusunda hemfikirdirler (Willett, W. C., 1994). Bitkisel bir 

antioksidan olan β-karoten, bazı kanser türlerine karşı riski azaltmaktadır. Bu etki, 

özellikle akciğer kanserinde güçlü biçimde görülmektedir.  

Reaktif oksijen türleri, hücrelerarası sinyal mekanizmlarında ikincil bir haberci 

olarak davranarak, onkojenik tipte kanser hücrelerini oluşumunu indükler ve 

devamlılığını sağlar. Bununla birlikte, aynı ROT,  hücresel yaşlanmayı ve apoptozisi 

indüklediği gibi, anti-tümörojenik bir bileşik gibi işlev görebilir. Ekzojen ve endojen 

faktörlerce, ROT ve RAT’nin kümülatif üretimi, oksidatif stres olarak bilinir ve hücresel 

sinyal yolaklarının değişen redoks regülasyonu ile ilgili bir çok kanser hücresinde 

yaygın biçimde görülür. Oksidatif stres, normal hücrelerle karşılaştırıldığında çeşitli 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Metastaz
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kanser hücrelerinde bulunan hücresel redoks dengesizliğini indükler. Redoks 

dengesizliği, onkojenik stimülasyon ile ilişkilidir. DNA mutasyonu, karsinojeneziste 

kritik bir basamaktır. Kanserli hücrelerde, kanserin etyolojisinde yer alan hasarlarla 

güçlü ilişiği olan, oksidatif DNA lezyonlarının artışı dikkat çekmiştir. DNA hasarının, 

baskın olarak, kanser sürecinin başlamasıyla ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Kanserin başlamasında ve ilerlemesinde serbest radikallerin yapısal, kimyasal ve 

biyokimyasal görünüşleri, üretimlerinde yer alan ekzojen ve endojen kaynaklar, geçiş 

metallerinin katalizlediği serbest radikallerin üretimi (örn. Fenton reaksiyonu), nükleer 

ve mitokondriyal DNA hasarı, lipid ve proteinlere serbest radikallerin verdiği hasar, 

oksidatif stres ve hücresel sinyal mekanizmalarının dengesizliği önemli rol oynar. Bu 

nedenle, enzimatik (SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz vb.) ve non-enzimatik (C 

vitamini, E vitamini, karotenoidler, glutatuon, lipoik asit vb.) antioksidanlar, 

organizmadaki çeşitli düzenleyici faktörlerle bağlantılı olarak karsinojenezis sürecinde 

önemli bir yere sahiptirler (Valko, M. ve ark., 2006). 

 

 

1.5.1.7.2. Tirozin Kinaz İnhibitörleri ve Kanser İlişkisi 

 

Antioksidan bileşikler, anjiyogenezisi inhibe eder, lipidleri ve LDL’yi 

oksidasyondan korurlar. Serbest radikallerin, antioksidanlarla hızlıca ortadan 

kaldırılması ise güçlü anti-karsinojen etkileri de beraberinde getirir (Nishimura, G. ve 

ark., 1999). 

Onkojenik sinyal transdüksiyonunda yer alan protein tirozin kinazlar, lösemi, 

meme ve kolon kanseri gibi kanser türlerinin ilerlemesinde rol oynarlar (Hamby, J. M. 

ve ark., 1999). Protein tirozin kinazların inhibisyonu sonucunda, tümor 

anjiyogenezisinin inhibisyonu, metastazın inhibisyonu ve tümör hücrelerinin kontrolsuz 

bir şekilde çoğalmasının önlenmesi sağlanır. Bu durum, kanser tedavisinde oldukça 

önemlidir. 

Tümör büyümesinin anjiyogenezise bağlı olduğunun ispatlanmasıyla, tirozin kinaz 

inhibitörleri de yeni anti-kanser ajanların araştırılmasında önemli bir bileşik grubunu 
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oluşturmuşlardır. Bu amaçla yapılan çalışmaların bir kısmında etkin tirozin kinaz 

inhibitörleri olarak bir seri 3-(sübstitüe-benziliden)-1,3-dihidro-indolin türevi 

sentezlenmiş ve anti-tirozin kinaz aktiviteleri, doking çalışmaları ile incelenmiştir 

(Olgen, S. ve ark, 2005). Araştırmalar, farklı reseptör tirozin kinaz inhibitörlerinin güçlü 

ve seçici inhibitörleri arasında yer alan SU5416 ve SU6668’in (Formül-18), 

anjiyogenezisten sorumlu bazı reseptörleri etkileyerek tümor-bağımlı anjiyogenezisi in 

vivo olarak inhibe etttiğini göstermiştir (Mohammadi, M. ve ark., 1997; Fong, T. A. T. 

Ve ark., 1999; Sun, L. ve ark., 2000). 
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Formül-18 

 

1.5.1.7.3. Siklooksijenaz İnhibitörleri ve Kanser İlişkisi 

 

Siklooksijenaz-1 enziminin, tümor nekroz faktörü, α-interlökin ve 

lippopolisakkarid tarafından uyarılan hücrelerde, ROT üretiminde rolü olduğu 

bildirilmiştir (Feng Xia, L. Y. ve ark., 1995).  

Oksidatif stres, daha önce de değinildiği gibi çeşitli faktörlerce meydana gelebilir. 

Bu faktörlerin arasında, siklooksijenazlarla arttırılan ROT üretimi ve hücrelerde azalmış 

antioksidan seviyesi sayılabilir. Siklooksijenaz inhbisyonunun, kanserli hücrelerin 

oluşumunu ve metastazını tetikleyen oksidanların oluşumu azaltması, siklooksijenaz 

inhibitörlerinin anti-kanserojen bileşikler olarak geliştirilebileceğini gündeme getirmiştir 

(Aboul-Enein, H. Y. ve ark., 2004). 
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1.5.1.8. Metal Şelasyonu ve Antioksidanların Kullanımı 

 

Geçiş metalleri, lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) parçalanmalarını ve lipid 

peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarını katalize ederler (Denklem 1.15). 
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Denklem 1.15. Geçiş metallerinin lipid peroksidasyonunu katalizlemeleri. 

 
Antioksidan özellikte olan bazı bileşiklerin ise, bu metalllerle şelat oluşturarak 

yukarıda sözü edilen lipid peroksidasyonu reaksiyonunu ve bir anlamda da  kanser 

oluşumununun gerçekleşmesini engelleyebileceği ileri sürülmektedir. 

 

 

1.6. İndol Türevlerinin Genel Sentez Yöntemleri 

 

 

1.6.1. N- Substitüe İndol Türevlerinin Genel Sentez Yöntemleri 

 

İndol-2 ve İndol-3 karboksilik asitlerin 1 no’lu konumundan yapılan 

sübstitüsyonları dört grupta değerlendirmek mümkündür. 

1) N-konumundan N-benzil ve N-sübstitüe benzil sübstitüsyonları 

2) N-konumundan N-fenil ve N-sübstitüe fenil sübstitüsyonları 

3) N-konumundan N-benzoil ve N-sübstitüe benzoil sübstitüsyonları 

4) N-konumundan diğer sübstitüsyonlar 
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1) N-konumundan N-benzil ve N-sübstitüe benzil sübstitüsyonları ; 

 

a) İndol Azotunun Direkt Sübstitüsyonu : 

İndol-2 ve İndol-3 karboksilik asit etil veya metil esteri direkt olarak N,N-Dimetil 

Formamid (DMF), Hekzametilfosfortriamid (HMFT) veya Dimetil Sülfoksit (DMSO)’li 

ortamda sodyum hidrürle (NaH) muamele edildikten sonra, ortama benzil halojenür veya 

sübstitüe benzil halojenür ilave edilmiş ve benzil grubu indol azotuna bağlanmıştır 

(Bryan Reen, G. W. ve ark., 1982; Hlasta, D. J. ve ark., 1987; Unangst, P. C. ve ark., 

1989). Bu reaksiyonlar genel olarak şema 1.4’de gösterildiği gibi yürütülmüştür. 

N
H

COOEt (Me)

CH2X
R

N
COOEt

CH2

(Me)

R

NaH, DMF (DMSO, HMFT)

Şema 1.4. N-benzil indol-2-karboksilik asit sentezi. 

b) Fischer-İndol Kondensasyonu : 

İlk kez Fischer, E. ve Hess, O. tarafından 1884 yılında uygulanan ve 

fenilhidrazinlerin keto asitlerle muamelesiyle oluşturulan hidrazonların 

kondensasyonuyla, N-sübstitüe indol-2 ve indol-3 karboksilik asitlerin sentezi 

yürütülmüştür (Fischer, E. ve ark., 1884). Daha sonraki yıllarda çeşitli N-sübstitüe indol-

2 ve 3-karboksilik asitlerin sentezleri aynı yöntemle gerçekleştirilmiştir. Reaksiyonlar 

ketonfenilhidrazonların derişik HCl, kuru HCl gazı, polifosforik asit ve ZnCl2’ lü 

ortamda, yüksek kaynama noktalı solvanlar kullanılarak gerçekleştirilmektedir. Fischer-

indol kondensasyonu ile hem benzil hem de sübstitüe benzil sübstitüsyonları yapılmıştır 

(Neber, P. W. ve ark., 1929; Shen, T. Y. ve ark., 1966; Ishii, H. ve ark., 1989; Ishii, H. 

ve ark., 1991) Şema 1.5.’te Fischer-indol kondensasyonunun genel reaksiyon şeması yer 

almaktadır. 
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Şema 1.5. Fischer indol kondensasyon reaksiyonu. 

 

c) Claisen Tipi Siklizasyonla N-Benzil ve Sübstitüe Benzil Sübstitüsyonu : 

3-Hidroksi N-benzil indol-2 karboksilik asit metil esterinin sentezi için, Claisen 

tipi siklizasyon kullanılarak, N-benzil ve N-sübstitüe benzil sübstitüsyonu sağlanmıştır 

(Unangst, P. C. ve ark., 1979), (Şema 1.6.). o-Amino benzoik asidin amin grubu 

üzerinden benzil ve sübstitüe benzil sübstitüsyonu gerçekleştirildikten sonra, K2CO3 ve 

kloroasetonla siklizasyon yapılmaktadır.  

Şema 1.6. Claisen tipi siklizasyon 

 
d) Diels-Alder Reaksiyonu ile N-Benzil Sübstitüsyonu :  

Wasserman ve Blum tarafından uygulanan Diels Alder reaksiyonu ile, N-benzil-3-

hidroksi indol-2-karboksilik asit t-butil esteri sentezlenmiştir. Şema 1.7.’ de bu 

reaksiyonun mekanizması yer almaktadır (Wasserman, H. H. ve ark., 1994). 
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Şema 1.7. Diels-Alder reaksiyonu. 
 

 

2) N-Fenil ve N-sübstitüe Fenil sübstitüsyonları ; 

 

N-Fenil ve N-sübstitüe fenil indol 2 ve 3 karboksilik asitlerin sentezi, direkt 

arilasyon ile gerçekleştirilmektedir. İlk kez  Ullmann tarafından beş üyeli NH grubu 

içeren heteroaromatik bileşiklerle aril halojenürler arasında, bakır katalizörlüğünde 

gerçekleştirilen bu reaksiyonlara, Ullmann Kondensasyonu adı verilmiştir (Khan, M. A. 

ve ark., 1970). Bu kondensasyon daha sonraları çeşitli araştırıcı grupları tarafından 

nitrobenzen veya piridin içerisinde, çeşitli N-aril heteroaromatik bileşiklerin sentezi için 

kullanılmıştır (Nilsson, M., 1966). 

N-Fenil indol 2 ve 3 karboksilik asit ve etil esteri için de farklı araştırıcılar 

tarafından Ullmann kondensasyonu uygulanmıştır. Bu reaksiyonlar, susuz K2CO3, 

Cu(I)Br, KOH, CuO, susuz CH3COOCu katalizörlüğünde, arilhalojenürlerle indol-2 ve 

3-karboksilik asitlerin, DMF, benzen, piridin, ve nitrobenzen gibi solvanlar içerisinde 

ısıtılmasıyla gerçekleşmektedir (Şema 1.8.) (Inaba, S. ve ark., 1976; Unangst, P. C. ve 

ark., 1984; Curtze, J. ve ark., 1993). 
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N
H

R

R

X

R

Susuz K2CO3

CuO, DMF (Benzen, Piridin) N

R

COOH

R

R+

1

2

31

2

3
Şema 1.8. Ullmann kondensasyonu ile N-fenil indol sentezi. 

 
Direkt arilasyon yapılan bir diğer kondensasyon İshii ve arkadaşları tarafından 

uygulanan Ullmann-Goldberg reaksiyonudur. Bu reaksiyonda Cu(I)Br yerine Cu(II)Br 

kullanılmıştır. Araştırıcılar etil-indol-2-karboksilat ile 2,6-dimetoksi bromo benzeni, 

susuz K2CO3+Cu2Br2 karışımını piridin veya nitrobenzen varlığında reaksiyona sokarak 

etil-1-(2,6-dimetoksifenil) indol-2-karboksilat’ı sentezlemişlerdir (Şema 1.9.). (Ishii, H. 

ve ark., 1990). 

 

   
Şema 1.9. Ullmann-Goldberg reaksiyonu ile N-fenil türevlerinin sentezi. 

 

 

3) N-konumundan N-benzoil ve N-sübstitüe benzoil sübstitüsyonları ; 

 

İndol-2 ve İndol-3 karboksilik asit etil veya metil esteri direkt olarak DMF veya 

DMSO’li ortamda NaH muamele edildikten sonra, ortama benzoil klorür veya sübstitüe 

benzoil klorür ilave edilmiş ve benzoil grubu indol azotuna bağlanmıştır (Shen, T. Y. ve 

ark., 1977; Kalgutkar, A. S. ve ark, 2000). Bu reaksiyonlar genel olarak şema 1.10.’de 

gösterildiği gibi yürütülmüştür. 

N
H

COOEt
K2CO3, Cu2Br2 (piridin, nitrobenzen)

Br

OMeMeO

N
COOEt

OMeMeO
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N
H

COOEt(Me)
NaH,DMF(DMSO)

COCl
R

N

O

COOEt(Me)

R
Şema 1.10. N-benzoil indol-2-karboksilik asit sentezi. 

 

 

3) N-konumundan Yapılan Diğer Sübstitüsyonlar ; 
 

İndol-2-karboksilik asitlerin N-benzil ve N-sübstitüe benzil sübstitüsyonlarından 

başka ve halojenler (Fuerstner, A. ve ark., 1993), alkil (Domschke, G., 1968; Lang, G.  

ve ark., 1992), sikloalkil (Domschke, G. 1968), heteroalkil (Matsui, H. ve ark., 1993; 

Bhagwat, S. S. ve ark., 1994), aminoalkil (Rajur, S. B. ve ark., 1990), alkilsikloalkil, 

arilbenzoil (Yamamoto, H. ve ark., 1972; Shafiee, A. ve ark., 1981; Boger, D. L. ve ark., 

1995), sübstitüe fenilsülfonil (Yokoyama, Y. ve ark., 1990; Hinibo, S. ve ark., 1992), 

alkilnaftil sülfonil (Wagnon, J. ve ark., 1992), açil (Tsuyoshi, N. ve ark., 1984) ve  

arilalkenil (Rokach, J. ve ark., 1973) gibi çok çeşitli gruplar ile sübstitüsyonları 

yapılmıştır. 

 

 

1.6.2. İndol- 2 ve 3- Karboksamid Türevlerinin Genel Sentez Yöntemleri 

 

N-sübstitüe indol-2 ve indol-3 karboksilik asidin karboksil grubu üzerinden 

yapılan ve tezin amacına  yönelik olan türevlerin sentezinin özellikle iki grupta 

incelenmesi uygun görülmüştür: 

1-Amid türevlerinin sentezi, 

2-Ester türevlerinin sentezi. 
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N-sübstitüe indol-2 ve indol-3 karboksilik asitlerin amid ve ester türevlerinin 

sentezleri incelendiğinde literatürlerde üç ayrı yönteme rastlanmaktadır. 

a)    1,1'-Karbonildiimidazol reaktifi kullanılarak yürütülen sentezler, 

b)   Asit klorürlerden hareketle yürütülen sentezler, 

c) N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid reaktifi kullanılarak yürütülen        

sentezler. 

a) 1,1'-Karbonildiimidazol Reaktifi Kullanılarak Yürütülen Sentezler : 

Conner   ve Unangst   tarafından  N-benzil ve N-sübstitüe benzil indol-2 ve indol-3 

karboksilik asitler, N,N-Dimetil Formamid (DMF) içerisinde, 1,1'-karbonildiimidazol 

katalizörlüğünde, 5-aminotetrazol ile reaksiyona sokularak amidleri hazırlanmıştır  

(Conner, D. T. ve ark., 1986; Unangst, P. C. ve ark., 1989). (Şema 1.11.). Aynı yöntem 

kullanılarak diğer bazı amidlerin de hazırlanması gerçekleştirilmiştir (Monge Vega, A. 

ve ark., 1976; Curtze, J. ve ark., 1993). 

Şema 1.11.  1,1'-karbonildiimidazol yöntemi ile amid sentezi. 
b) Asit Klorürlerden Hareketle Yürütülen Sentezler :  

Bu amaçla klasik kitaplarda rastlanılan yöntem kullanılmaktadır. N-sübstitüe 

indol-2 ve indol-3 karboksilik asidin açil klorürü hazırlandıktan sonra, bazik ortamda 

amin veya alkollerin reaksiyonuyla istenen ürünler elde edilmektedir (Elkin, S. ve ark., 

1956; Hirohashi, T. ve ark., 1971; Fauran, C. ve ark., 1975; Ohlendorf, H. W. ve ark., 

1983; Uhlendorf, J. ve ark., 1988; Nesterova, I., 1993). (Şema 1.12.). 

N
R2

R3

COOHR1
1,1'-karbonildiimidazol

DMF , 5-aminotetrazol N
R2

R3

CONHR1
HN N

NN
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N
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SOCl2

N

R

COCl
NH2 R'

OH R'

N

R

CONHR'
N

R

COOR'
,

 
Şema 1.12. Asit klorürlerden hareketle amid ve ester sentezi. 

 
c) N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid Reaktifi Kullanılarak Yürütülen Sentezler : 

Bu yöntemde, serbest karboksil grubu taşıyan bileşik, N,N-Dimetilformamid 

(DMF) içinde çözüldükten sonra,  N,N’-Disiklohekzilkarbodiimid ile 50-60 oC’de, 1 saat 

muamele edilmekte ve daha sonra ortama amin veya alkol ilave edilerek, amid veya 

esterleri hazırlanmaktadır (Furniss, B. S. ve ark.,1989; Shanbhag, V. R. ve ark., 1992) 

(Şema 1.13.). 

 

Şema 1.13. N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid yöntemi ile amid sentezi. 

 

 

N
COOH

R1

+ R2 NH2
N,N'-disiklohekzilkarbodiimid

DMF  , 50-60 C N
R1

C
O

NH R2
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                                              2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

2.1. N-Substitüe İndol-2 ve 3-Karboksamid Türevlerinin Sentezi 

 

Tasarlanan N-sübstitüe indol-2 ve 3-karboksamid türevlerine ulaşabilmek için 

başlangıç maddesi olarak indol-2 ve 3-karboksilik asitler kullanıldı. Birinci 

basamakta bu bileşiklerin %10 HCl gazı geçirilmiş metanol içerisinde metil esterleri 

hazırlandı. İndol azotuna benzil ve p-Floro benzil gruplarının sübstitüsyonu, metil 

indol-2 ve 3-karboksilatın DMF içerisinde, NaH ve benzil bromür veya p-Floro 

benzil klorürün reaksiyonu ile gerçekleştirildi. Ester grubunun alkali hidrolizinden 

sonra, karboksilik asit klorürleri hazırlanarak benzil amin, p-Kloro ve p-Floro benzil 

amin, 2,4-Dikloro ve 2,4-Difloro benzil amin bileşikleri ile amid türevleri elde edildi 

(Murakami, Y. ve ark. 1984; Ho, C. Y. ve ark., 1986; Olgen, S. ve ark., 2002) (Şema 

2.1 ve şema 2.2). 

ClH

CH3OH N
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O
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 X R      X R 

1a-1 H CH2

 

    1b-1 F CH2

 

1a-2 H CH2Cl

 
    1b-2 F CH2Cl

 

1a-3 H CH2F

 

    1b-3 F CH2F

 

1a-4 H 
CH2Cl

Cl

 

    1b-4 F 
CH2Cl

Cl

 

1a-5 H 
CH2F

F

 

    1b-5 F 
CH2F

F

 

 
Şema2.1 1a-1, 1a-2, 1a-3, 1a-4, 1a-5, 1b-1, 1b-2, 1b-3, 1b-4, 1b-5 bileşiklerinin deneysel elde ediliş                   
yöntemi. 
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 X R      X R 

2a-1 H CH2

 

    2b-1 F CH2

 

2a-2 H CH2Cl

 
    2b-2 F CH2Cl

 

2a-3 H CH2F

 

    2b-3 F CH2F

 

2a-4 H 
CH2Cl

Cl

 

    2b-4 F 
CH2Cl

Cl

 

2a-5 H 
CH2F

F

 

    2b-5 F 
CH2F

F

 
Şema 2.2 2a-1, 2a-2, 2a-3, 2a-4, 2a-5, 2b-1, 2b-2, 2b-3, 2b-4, 2b-5 bileşiklerinin deneysel elde ediliş   
yöntemi. 
 

 

2.2. Materyal ve Yöntem 

 

 

2.2.1. Sentezlenen Maddelerin Analitik İncelemelerinde Kullanılan Yöntemler 

 

 

2.2.1.1. Kromatografik Analizler 

 

Sentez çalışmaları sırasında reaksiyonu izlemek, elde edilen bileşiklerin saflık 

kontrolünü  yapmak ve Rf değerlerini saptamak amacıyla ince tabaka 

kromatografisinden (İTK) yararlanılmıştır.  Bu amaçla Kieselgel-60 GF254 (Merck) 

kaplı  alüminyum plaklar kullanılmıştır. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga 

boyundaki UV ışığından yararlanılmıştır. Kolon kromatografisi için silicagel 60, 

0.040-0.060 mm (230-400 mesh) (Merck) kullanılmıştır.  
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İTK uygulamalarında aşağıda verilen çözücü sistemleri kullanılmıştır: 

Solvan sistemi 1: n-Hekzan : Etil asetat : Asetik asit (7:3:3 damla)  

Solvan sistemi 2: n-Hekzan : Etil asetat (8:2) 

Solvan sistemi 3: n-Hekzan : Etil asetat (7:3) 

Solvan sistemi 4: Diklorometan 

 
Tablo 2.1. Sentezlenen bileşiklerin Rf değerleri 

 
Bileşik 1a-1 1a-2 1a-3 1a-4 1a-5 1b-1 1b-2 1b-3 1b-4 1b-5 

Rf
1* 0,72 0,60 0,67 0,66 0,61 0,61 0,47 0,48 0,58 0,59 

Rf
2* 0,71 0,75 0,81 0,80 0,72 0,78 0,79 0,75 0,85 0,81 

Bileşik 2a-1 2a-2 2a-3 2a-4 2a-5 2b-1 2b-2 2b-3 2b-4 2b-5 
Rf

1* 0,25 0,24 0,22 0,38 0,32 0,18 0,19 0,16 0,29 0,26 

Rf
2* 0,16 0,20 0,18 0,28 0,25 0,19 0,22 0,16 0,32 0,28 

               * Rf
1(n-Hekzan:Etil asetat (7:3); Rf

2 (Diklorometan) 

 

 

2.2.1.2. Erime Noktası Tayinleri 

 

Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları Elektrotermal 9100 cihazı ile 

yapılmıştır ve Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 2.2.  Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları. 

 
Bileşik E.N. (oC) Bileşik E.N. (oC) Bileşik E.N. (oC) Bileşik E.N. (oC)

1a-1 143-145 1b-1 135-137 2a-1 175-178 2b-1 205-207 

1a-2 174-178 1b-2 161-164 2a-2 230-233 2b-2 200-202 

1a-3 160-163 1b-3 142-145 2a-3 201-204 2b-3 191-192 

1a-4 166-167 1b-4 157-159 2a-4 162-164 2b-4 139-142 

1a-5 163-168 1b-5 127-129 2a-5 188-189 2b-5 177-180 
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2.2.1.3. Elementel Analiz* 

 

Elementel analizler Leco CHNS 932 cihazı ile yapılmıştır. Sentezlenen 

bileşiklerin elementel analiz sonuçları Tablo 2.3’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 2.3.  Sentezlenen bileşiklerin elementel analiz sonuçları. 

 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz 
Sonuçları (%C, H, N) 

Bulunan Elementel 
Analiz Sonuçları (%C, 

H, N) 

1a-1 C23H20N2O C 80,72; H 5,95; N 8,19 (0,1 H2O) C 80,71; H 5,80; N 8,21 

1a-2 C23H19N2ClO C 73,69; H 5,11; N 7,47 C 73,28; H 5,07; N 7,50 

1a-3 C23H19N2FO C 77,08; H 5,34; N 7,82 C 77,02; H 5,21; N 7,75 

1a-4 C23H18N2Cl2O C 67,49; H 4,43; N 6,84 C 67,46; H 4,55; N 6,76 

1a-5 C23H18N2F2O C 73,39; H 4,82; N 7,44 C 73,13; H 4,77; N 7,39 

1b-1 C23H19N2FO C 77,08; H5,34; N7,82 C 76,70; H 5,46; N 7,62 

1b-2 C23H18N2FClO C 70,32; H 4,62; N7,13 C 70,07; H 4,61; N 7,13 

1b-3 C23H18N2F2O C 71,68; H 4,97; N 7,27 (0,5 H2O) C 71,47; H 4,87; N 7,32 

1b-4 C23H17N2FCl2O C 64,38; H 4,04; N 6,53 (0,1 H2O) C 64,20; H 4,05; N 6,53 

1b-5 C23H17N2F3O C 70,04; H 4,34; N 7,10; C 69,90; H 4,61; N 6,86 

2a-1 C23H20N2O C 80,72; H 5,95; N 8,19 (0,1 H2O) C 80,52; H 5,77; N 8,15 

2a-2 C23H19N2ClO C 73,69; H 5,11; N 7,47 C 73,44; H 4,99; N 7,52 

2a-3 C23H19N2FO C 77.08; H 5.34; N 7.82 C 76.82; H 5.25; N 7.78 

2a-4 C23H18N2Cl2O C 67,49; H 4,43; N 6,84 C 67,11; H 4,34; N 6,89 

2a-5 C23H18N2F2O C 73,39; H 4,82; N 7,44 C 73,52; H 4,71; N 7,50 

2b-1 C23H19N2FO C 77,08; H 5,34; N 7,82 C 76,68; H 5,24; N 7,77 

2b-2 C23H18N2FClO C 70,32; H 4,62; N 7,13 C 69,97; H 4,58; N 7,11 

2b-3 C23H18N2F2O C 72,70; H 4,88; N 7,37 (0.2 H2O) C 72,57; H 4,71; N 7,35 

2b-4 C23H17N2FCl2O C 64,65; H 4,01; N 6,56 C 64,96; H 4,42; N 6,32 

2b-5 C23H17N2F3O C 70,04; H 4,34; N 7,10 C 69,87; H 4,44; N 7,08 
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2.2.1.4. Spektral Analizler 

 

 

2.2.1.4.1. IR spektrumları* 

 

Bileşiklerin IR analizleri Jasco FT/IR-420 Spektrofotometresinde KBr (Merck) 

diski hazırlanarak yapılmıştır. Hazırlanan türevlerin temel fonksiyonel grubu olan 

amid grubuna ait gerilim ve eğilim bantları gözlenmiştir. IR analiz sonuçları Tablo 

2.4’de gösterilmiştir..  
Tablo 2.4. Sentezlenen bileşiklerin IR Spektroskopisi’nde verdiği bantlar. 
 

IR Spektrumu (KBr) cm-1 

Bileşik Amid I (CONH, 

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 

N-H 

gerilimi 

1a-1 1638,23 1549,52 1451,17 3287,07 

1a-2 1641,13 1541,81 1450,21 3295,75 

1a-3 1640,16 1538,92 1450,21 3305,39 

1a-4 1643,05 1542,77 1451,17 3267,79 

1a-5 1641,13 1536,99 1450,21 3314,07 

1b-1 1637,27 1546-63 1452,14 3292,86 

1b-2 1635,34 1541,81 1450,21 3298,14 

1b-3 1639,20 1550,49 1452,14 3298,14 

1b-4 1638,23 1541,81 1450,21 3283,21 

1b-5 1637,27 1544,70 1451,17 3289,00 

2a-1 1616,06 1537,95 1465,63 3343,96 

2a-2 1617,98 1538,92 1466,60 3332,39 

2a-3 1619,91 1539,88 1465,63 3343,96 

2a-4 1628,95 1537,95 1467,56 3335,28 

2a-5 1625,70 1539,88 1466,60 3335,28 

2b-1 1613,16 1540,85 1465,63 3343,96 

2b-2 1620,88 1536,99 1464,67 3372,89 

2b-3 1617,98 1540,85 1464,67 3351,68 

2b-4 1616,06 1540,85 1463,71 3305,39 

2b-5 1624,73 1540,85 1466,60 3347,82 
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2.2.1.4.2. 1H NMR Spektrumları* 

 

1H NMR analizleri, Varian Mercury 400 NMR spektrometresinde 

gerçekleştirilmiştir. Türevlerin bir kısmı d6-DMSO (%1 TMS), bir kısmı CDCl3 (%1 

TMS) içinde çözülerek spektrumları alınmıştır. Sentezlenen bileşiklerin NMR 

sonuçları Tablo 2.5’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 2.5. Sentezlenen bileşiklerin NMR sonuçları. 

N

X

O

NH R1

R2

N

O
NH R1

R2

X

a
b

c
d

e

a
b

c
d

e

1

23

4
5

6

1'
2'

3'

4'5'

6'

1

2

3

4
5

6

1'
2'

3'

4'5'

6'

 
NMR Spektrumu 

Bileşik Çözücü 
-NH-

CH2-

Ph 

-CH2-

Ph 

-NH-

CH2-

Ph 

Aromatik protonlar 

1a-1 CDCl3 
4,598 

(d, 2H, 
J=6) 

5,860 
(s, 2H) 

6,424 
(t, 1H) 

a-6,916 (s, 1H,); 2, 6- 7,086 (d, 2H, J=8,4), 

4-7,145 (t, 1H, J=15,2); diğer aromatik 

protonlar-7,201-7,344 (m, 9H); d-7,376 (d, 1H, 

J=8,4); e-7,641 (d, 1H, J=7,6) 

1a-2 CDCl3 
4,557 

(d, 2H, 
J=6,4) 

5,848 
(s, 2H) 

6,427 
(t, 1H) 

a-6,925 (s, 1H); 2, 6-7,060 (dd, 2H, Jo=7,2; 

Jm1=1,6; Jm2=2,4); diğer aromatik protonlar-

7,137-7,305 (m, 9H); d-7,386 (d, 1H, J=8,8); 

e-7,651 (d, 1H, J=7,6) 

1a-3 CDCl3 
4,557 

(d, 2H, 
J=6) 

5,853 
(s, 2H) 

6,416 
(t, 1H) 

a-6,920 (s, 1H); 3’, 5’-6,991 (t, 2H, J=17,2); 2, 6-

7,066 (dd, 2H, Jo=7,4; Jm1=1,6; Jm2=2,0); diğer 

aromatik protonlar-7,134-7,302 (7H, m); 

d-7,384 (d, 1H, J=8,8); e-7,647 (d, 1H, J=7,6) 

1a-4 CDCl3 
4,623 

(d, 2H, 
J=6) 

5,812 
(s, 2H) 

6,571 
(t, 1H) 

a-6,945 (s, 1H); 2, 6-7,029 (dd, Jo=6,8; Jm1=1,6; 

Jm2=2,4); diğer aromatik protonlar-7,138-7,298 

(m, 7H); d-7,374 (d, 1H, J=9,2); 3’-7,390 (s, 1H); 

e-7,659 (d, 1H, J=8,0) 
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Tablo2.5. in devamı. 

1a-5 CDCl3 
4,590 

(d, 2H, 
J=6) 

5,822 
(s, 2H) 

6,490 
(t, 1H) 

3’, 5’-6,78-6,841 (m, 2H); a-6,928 (s,1H); 

2, 6-7,047 (d, 2H, Jo=8); diğer aromatik 

protonlar-7,134-7,295 (m, 6H); d-7,370 

(d, 1H, J=8); e-7,651 (d, 1H, J=7,6) 

1b-1 CDCl3 
4,602 

(d, 2H, 
J=6) 

5,807 
(s, 2H) 

6,449 
(t, 1H) 

a-6,920 (s, 1H); 3, 5-6,920 (t, 2H, J=17,2); 

2, 6-7,083 (dd, 2H, Jo=8,2; Jm1=5,6; Jm2=5,2); 

4’-7,160 (t, 1H, J=14,8); diğer aromatik 

protonlar-7,254-7,343 (m, 6H); d-7,369 

(d, 1H, J=8,4); e-7,646 (d, 1H, J=7,6) 

1b-2 CDCl3 
4,557 

(d, 2H, 
J=6,4) 

5,791 
(s, 2H) 

6,461 
(t, 1H) 

3, 5-6,919 (t, 2H, J=17,2); a-6,927 (s, 1H); 

2, 6-7,063 (dd, 2H, Jo=8,6; Jm1=5,2; Jm2=5,6); 

diğer aromatik protonlar-7,145-7,316 

(m, 6H); d-7,370 (d, 1H, J=8,4); 

e- 7,649 (d, 1H, J=8,0) 

1b-3 CDCl3 
4,563 

(d, 2H, 
J=6) 

5,799 
(s, 2H) 

6,429 
(t, 1H) 

a-6,921 (s, 1H); 3, 5-6,921 (t, 2H, J=17,2); 

3’, 5’-7,013 (t, 2H, J=17,2); 2, 6-7,07 (dd, 2H, 

Jo=8,4; Jm1=4,8; Jm2=5,6); c-7,162 (t, 1H, 

J=16,0); 2’, 6’-7,222 (dd, 2H, Jo=8,4; Jm1=5,6; 

Jm2=5,6); b-7,294 (t, 1H, J=16,0); d-7,368 

(d, 1H, J=8,4); e-7,648 (d, 1H, J=8,0) 

1b-4 CDCl3 
4,620 

(d, 2H, 
J=6,4) 

5,755 
(s, 2H) 

6,610 
(t, 1H) 

3, 5-6,894 (t, 2H, J=17,6); a-6,945 (s, 1H); 

2, 6-7,031 (dd, 2H, Jo=8,8; Jm1=4,8; Jm2=5,6); 

b, c, 5’-7,146-7,275 (m 3H); 2’,6’-7,313 (dd, 

2H, Jo=6,2; Jp1=1,2; Jp2=1,2); d-7,357 (d, 1H, 

J=8,4); 3’-7,398 (d, 1H, Jm=2,0); 

e-7,658 (d, 1H, J=8,0) 

1b-5 CDCl3 
4,592 

(d, 2H, 
J=6) 

5,766 
(s, 2H) 

6,507 
(t, 1H) 

3’, 5’-6,825 (t, 2H, J=16,8); 3, 5-6,895 (t, 2H, 

J=17,6); a-6,927 (s, 1H); 2, 6-7,046 (dd, 2H, 

Jo=8,6; Jm1=5,6; Jm2=5,2); c-7,160 (t, 1H, 

J=15,6); b, 6’-7, 239-7,307 (m, 2H); d-7,354 

(d, 1H, J=8,0); e-7,650 (d, 1H, J=8,0) 

2a-1 CDCl3 
4,701 

(d, 2H, 
J=5,2) 

5,313 
(s, 2H) 

6,230 
(t, 1H) 

2, 6-7,138 (d, 2H, J=6,6); diğer aromatik 

protonlar- 7,224-7,373 (m, 10H); d-7,401 (d, 

1H, J=6,8); a-7,725 (s, 1H); 

e-7,97 (d, 1H, J=9,6) 

2a-2 
d6-

DMSO 

4,450 
(d, 2H, 

5,6) 

5,466 
(s, 2H) 

8,526 
(t, 1H) 

Diğer aromatik protonlar-7,115-7,423 (m, 

11H); d-7,529 (d, 1H, J=7,2); a-8,165 (s, 1H), 

e-8,172 (d, 1H, J=5,2) 
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Tablo 2.5. in devamı. 

2a-3 d6-DMSO 
4,448 

(d, 2H, 
J=6) 

5,463 
(s, 2H) 

8,505 
(t, 1H) 

Diğer aromatik protonlar-7,115-7,354 (m, 

9H); 2’, 6’-7,381 (dd, 2H, Jo=9,0; Jm1=6,0; 

Jm2=5,6); d-7,533 (d, 1H, J=7,2); a-8,167 

(s, 1H); e-8,177 (d, 1H, J=7,6) 

2a-4 CDCl3 
4,717 

(d, 2H, 
J=6,4) 

5,311 
(s, 2H) 

6,457 
(t, 1H) 

2, 6-7,130 (dd, 2H, Jo=7,2; Jm1=1,6; 

Jm2=2,4); diğer aromatik protonlar-7,200-

7,343 (m, 7H); 3’-7,392 (d, 1H, Jm=1,6); 

d-7,455 (d, 1H, J=8,8); a-7,733 (s, 1H); 

e-7,956 (d, 1H, J=9,2) 

2a-5 CDCl3 
4,683 

(d, 2H, 
J=6,4) 

5,311 
(s, 2H) 

6,323 
(t, 1H) 

3’, 5’-6,78-6,868 (m, 2H); 2, 6-7,129 (dd, 

2H, Jo=7,6; Jm1=1,6; Jm2=2,4); diğer 

aromatik protonlar-7,219-7,341 (m, 6H); 

d-7,476 (d, 1H, J=8,4); a-7,717 (s, 1H); 

e- 7,956 (d, 1H, J=8,8) 

2b-1 CDCl3 
4,706 

(d, 2H, 
J=5,6) 

5,289 
(s, 2H) 

6,228 
(t, 1H) 

3, 5-6,988 (t, 2H, J=17,6); 2, 6-7,117 (dd, 

2H, Jo=9,0; Jm1=4,8; Jm2=5,6); diğer 

aromatik protonlar-7,233-7,379 (m, 7H); 

d-7,407 (d, 1H, J=8,8); a-7,717 (s, 1H); 

e-7,96 (d, 1H, J=8,8) 

2b-2 d6-DMSO 
4,449 

(d, 2H, 
J=6) 

5,459 
(s, 2H) 

8,525 
(t, 1H) 

2’, 6’, 3’, 5’- 7,122-7,207 (m, 4H); 3, 5, b, c- 

7,333-7,403 (m, 4H); 2, 6-7,316 (dd, 2H, 

Jo=8,4; Jm1=5,6; Jm2=5,6); d-7,553 (d, 1H, 

J=8,4); a-8,153 (s, 1H); 

e-8,164 (d, 1H, J=8,8) 

2b-3 CDCl3 
4,586 

(d, 2H, 
J=5,6) 

5,211 
(s, 2H) 

6,176 
(t, 1H) 

3, 5, 3’, 5’-6,900-6,972 (m, 4H); 2, 6-7,039 

(dd, 2H, Jo=8,8; Jm1=4,8; Jm2=5,6); b, c, d- 

7,164-7,248 (m, 3H); 2’, 6’-7,288 (dd, 2H, 

Jo=8,6; Jm1=5,2; Jm2=5,6); a-7,643 (s, 1H); 

e-7,874 (d, 1H, J=9,6) 

2b-4 CDCl3 
4,662 

(d, 2H, 
J=5,6) 

5,230 
(s, 2H) 

6,352 
(t, 1H) 

3, 5-6,931 (t, 2H, J=17,2); 2, 6-7,046 (dd, 

2H, Jo=9,0; Jm1=5,6; Jm2=5,2); b, c, 5’, 6’-

7,147-7,236 (m, 4H); 3’-7,336 (d, 1H, 

Jm=2); d-7,402 (d, 1H, J=8,0); a-7,654        

(s, 1H); e-7,871 (d, 1H, J= 9,2) 

2b-5 CDCl3 
4,689 

(d, 2H, 
J=5,6) 

5,286 
(s, 2H) 

6,320 
(t, 1H) 

3’, 5’-6,795-6,875 (m, 2H); 3, 5-6,994 

(t, 2H, J=17,6); 2, 6-7,110 (dd, 2H, Jo=8,8; 

Jm1=4,8; Jm2=5,6); b, c, 6’-7, 241-7,317 (m, 

3H); d-7,456 (d, 1H, J=8,4); a-7,707 (s, 1H); 

e-7,949 (d, 1H, J=8,8) 
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2.2.1.4.3. Kütle (Mass) Spektrumları* 

 

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

Elektrosprey İyonizasyon (ESI) yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen 

bileşiklere ait kütle yarılmaları Tablo 2.6’ da gösterilmiştir. 

 
Tablo 2.6. Sentezlenen bileşiklerin kütle yarılmaları. 

 

Bileşik 
Molekül 

Ağırlığı 

Kütle Yarılmaları 

(ESI) 
Bileşik 

Molekül 

Ağırlığı 

Kütle Yarılmaları 

(ESI) 

1a-1 340,42 M+1=341,13 2a-1 340,42 M+1=341,17 

1a-2 374,86 M+1=375,23 
M+3=377,21 2a-2 374,86 M+1=375,23 

M+3=377,19 
1a-3 358,41 M+1=359,20 2a-3 358,41 M+1=359,15 

1a-4 409,31 
M+=409,27 
M+2=411,14 
M+4=413,16 

2a-4 409,31 
M+=409,19 
M+2=411,19 
M+4=413,12 

1a-5 376,40 M+1=377,17 2a-5 376,40 M+1=377,18 

1b-1 358,41 M+1=359,06 2b-1 358,41 M+1=359,14 

1b-2 392,85 M+1=393,14 
M+3=395,14 2b-2 392,85 M+1=393,12 

M+3=395,12 
1b-3 376,40 M+1=377,14 2b-3 376,40 M+1=377,14 

1b-4 427,30 
M+=427,12 
M+2=429,10 
M+4=431,18 

2b-4 427,30 
M+=427,11 
M+2=429,11 
M+4=431,11 

1b-5 394,39 M+1=395,10 2b-5 394,39 M+1=395,16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
*Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarlarında yapılmıştır. 



 63

2.2.2. Sentezler sırasında Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

İndol-2-karboksilik asit, indol-3-karboksilik asit, p-Kloro benzil amin, p-Floro 

benzil amin, 2,4-Dikloro benzil amin madddeleri Aldrich; d6-kloroform, potasyum 

karbonat, p-Floro benzil klorür, benzen, diklorometan, piridin, hekzan, etilasetat 

maddeleri Merck; d6-dimetilsulfoksit, benzil bromür, 2,4-Difloro benzil amin 

maddeleri Acros; metanol, hidroklorik asit, asetik asit, sodyum hidroksit, toluen 

maddeleri Riedel-de Häen; sülfürik asit, sodyum hidrür, dimetilformamid, tiyonil 

klorür maddeleri Fluka; etanol yerli piyasadan; N2 gazı Kargaz firmalarından temin 

edilmiştir. 

Amidifikasyon reaksiyonu için kullanılan CH2Cl2, di-fosfor-pentaoksit ile 5 

saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldıktan sonra distillenerek; piridin ise 

NaOH ile 5 saat reflux edildikten sonra distillenerek kurutulmuştur. 

 

 

3. BULGULAR 

 

 

3.1. Başlangıç Maddelerinin Sentezi 

 

 

3.1.1. Metil indol-2-karboksilat Sentezi 

 

N
H

O

OH N
H

O

O CH3
CH3OH

HCl

 
İndol-2-karboksilik asit (10 g; 0,06 mol), 100 ml %10 HCl gazı geçirilmiş 

metanol içerisinde çözüldü ve 65 oC’de geri çeviren soğutucu altında 1,5 saat ısıtıldı. 

Soğutulduktan sonra metanol vakum altında uçuruldu. Nötr oluncaya kadar suyla 

yıkandı ve etanol-su karışımından kristallendirilerek beyaz renkli ürün elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 1 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi 

(verim: 10,28 g; % 94,5 ). E.N.: 148-150 oC (152 oC, Diels, O. ve ark., 1934). 

 



 64

3.1.2. N-Benzil metil indol-2-karboksilat Sentezi 

 

NaH

DMFN
H

O

O CH3

CH2Br

+
N

O

O CH3

 
Metil indol-2-karboksilat (5 g; 0,028 mol) N2 atmosferi altında 15 ml DMF 

içerisinde çözüldü. 1,35g (0,056mol) kuru NaH 0oC’de porsiyonlar halinde ilave 

edildi. Oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldıktan sonra 6,7 ml (0,056 mol) benzil 

bromür damla damla ilave edildi. 48 saat süresince oda ısısında karıştırılmaya devam 

eden reaksiyon, süre sonunda buza döküldü ve birkaç damla asetik asit ilavesiyle 

yağımsı madde elde edildi. Bu madde bir baget yardımıyla metanol içerisine 

alındığında oluşan çökelek, etanol-su karışımından kristallendirilerek beyaz renkli 

ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (verim: 6,31 g; % 83,3 ). E.N.: 85 oC (82-83 oC, Gabriel, S. 

ve ark., 1923; 84-86 oC, Bryan Reen, G. W. ve ark., 1982). 

 

 

3.1.3. N-Benzil indol-2-karboksilik asit Sentezi 

 

N

O

O CH3 N

O

OHCH3OH

NaOH10%

 
N-Benzil metil indol-2-karboksilat (6,3 g; 0,024 mol), 25 ml metanolde 

çözüldü. 25 ml % 10’luk NaOH ilave edilip 65 oC’de geri çeviren soğutucu altında 2 

saat ısıtıldı. Soğutulduktan sonra glasiyal asetik asit ile asitlendirilerek çöktürüldü. 

Çökelek etanol-su karışımından kristallendirilerek beyaz renkli ürün elde edildi. 
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Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 1 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi. 

(verim: 5,01 g;  % 84). E.N.: 193-194 oC (194-196 oC Sechi, M. ve ark., 2004). 

 

 

3.1.4. N-(p-Floro benzil) metil indol-2-karboksilat Sentezi 

 

NaH

DMFN
H

O

O CH3

CH2Cl

F

+
N

O

O CH3

F  
Metil indol-2-karboksilat (5 g; 0,028 mol)  N2 atmosferi altında 15 ml DMF 

içerisinde çözüldü. 1, 35 g (0, 056mol) kuru NaH 0oC’de porsiyonlar halinde ilave 

edildi. Oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldıktan sonra 6,7 ml (0,056mol) p-Floro benzil 

klorür damla damla ilave edildi. 48 saat süresince oda ısısında karıştırılmaya devam 

eden reaksiyon, süre sonunda buza döküldü ve birkaç damla asetik asit ilavesiyle 

yağımsı madde elde edildi. Bu madde bir baget yardımıyla metanol içerisine 

alındığında oluşan çökelek etanol-su karışımından kristallendirilerek beyaz renkli 

ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (verim: 5,74 g ; % 71). E.N.: 83-86 oC  (91 oC, Olgen, S. ve 

ark., 2002). 

 

 

3.1.5. N-(p-Floro benzil) indol-2-karboksilik asit Sentezi 

 

N

F

O

O CH3 N

F

O

OHCH3OH

NaOH10%
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N-(p-Floro benzil) metil indol-2-karboksilat (5,7 g; 0,02 mol), 20 ml metanolde 

çözüldü. 20 ml % 10’luk NaOH ilave edilip 65 oC’de geri çeviren soğutucu altında 2 

saat ısıtıldı. Soğutulduktan sonra glasiyal asetik asit ile asitlendirilerek çöktürüldü. 

Çökelek etanol-su karışımından kristallendirilerek beyaz renkli ürün elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 1 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi. 

(verim: 4,8 g; % 88,6). E.N.: 179-180 oC (179 oC, Olgen, S. ve ark., 2002). 

 

 

3.1.6. Metil indol-3-karboksilat Sentezi 

 

N
H

O
OH

N
H

O
O

CH3

CH3OH

HCl

 

İndol-3-karboksilik asit (10 g; 0,06 mol), 100 ml % 10 HCl gazı geçirilmiş 

metanol içerisinde çözüldü ve 65 oC’de geri çeviren soğutucu altında 1,5 saat ısıtıldı. 

Soğutulduktan sonra metanol vakum altında uçuruldu. Suda çözülüp K2CO3 ile 

bazikleştirilerek çöktürüldü ve süzüldü. Çökelek etanol-su karışımından 

kristallendirilerek somon renkli ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 1 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (verim: 7,4 g; % 68 ). E.N.: 149 oC  

(147-148 oC, Millich, F. ve ark., 1958). 
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3.1.7. N-Benzil metil indol-3-karboksilat Sentezi 

 

N
H

O
O

CH3

NaH

DMF
+

CH2Br

N

O
O

CH3

 
Metil  indol-3-karboksilat (3,7 g; 0,021 mol) N2 atmosferi altında 10 ml DMF 

içerisinde çözüldü. 1,0 g (0,042 mol) kuru NaH 0oC’de porsiyonlar halinde ilave 

edildi. Oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldıktan sonra  5,02 ml (0,042 mol) benzil 

bromür damla damla ilave edildi. 48 saat süresince oda ısısında karıştırılmaya devam 

eden reaksiyon, süre sonunda buza döküldü ve birkaç damla asetik asit ilavesiyle 

yağımsı madde elde edildi. Bu madde bir baget yardımıyla metanol içerisine 

alındığında oluşan çökelek, etanol-su karışımından kristallendirilerek sarı renkli ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (verim: 4,93 g; % 88 ). E.N.: 99 oC (98 oC, Olgen, S. ve ark., 2002). 

 

 

3.1.8. N-Benzil indol-3-karboksilik asit Sentezi 

 

N

O
O

CH3

N

O
OH

CH3OH

NaOH10%
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N-Benzil metil indol-3-karboksilat (4,9 g; 0,018 mol), 18 ml metanolde 

çözüldü. 18 ml % 10’luk NaOH ilave edilip 65 oC’de geri çeviren soğutucu altında 2 

saat ısıtıldı. Soğutulduktan sonra glasiyal asetik asit ile asitlendirilerek çöktürüldü. 

Çökelek etanol-su karışımından kristallendirilerek açık sarı renkli ürün elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 1 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi. 

(verim: 3,6 g; % 77,5). E.N.: 196-197 oC. (202 oC, Güner, E., 2001). 

 

 

3.1.9. N-(p-Floro benzil) metil indol-3-karboksilat Sentezi 

 

N
H

O
O

CH3

+
N

O
O

CH3

F

F

CH2Cl

DMF

NaH

 
Metil-indol-3-karboksilat (5g; 0,028 mol)  N2 atmosferi altında 15 ml DMF 

içerisinde çözüldü. 1,35 g (0,056mol) kuru NaH 0oC’de porsiyonlar halinde ilave 

edildi. Oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldıktan sonra 6,7 ml (0,056mol) p-Floro benzil 

klorür damla damla ilave edildi. 48 saat süresince oda ısısında karıştırılmaya devam 

eden reaksiyon, süre sonunda buza döküldü ve birkaç damla asetik asit ilavesiyle 

yağımsı madde elde edildi. Bu madde bir baget yardımıyla metanol içerisine 

alındığında oluşan çökelek, etanol-su karışımından kristallendirilerek açık sarı renkli 

ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (verim: 6,05 g; %75 ). E.N.: 78 oC (78 oC, Olgen, S. ve ark., 

2002). 
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3.1.10. N-(p-Floro benzil) indol-3-karboksilik asit Sentezi 

 

N

O
O

CH3

F

N

F

O
OH

CH3OH

NaOH10%

 
 

N-Benzil metil indol-3-karboksilat (6 g; 0,021 mol), 21 ml metanolde çözüldü. 

21 ml %10’luk NaOH ilave edilip 65 oC’de geri çeviren soğutucu altında 2 saat 

ısıtıldı. Soğutulduktan sonra glasiyal asetik asit ile asitlendirilerek çöktürüldü. 

Çökelek etanol-su karışımından kristallendirilerek  açık sarı renkli ürün elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 1 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi. 

(verim: 5,21 g; % 91,3). E.N.: 201 oC (190-192 oC, Battaglia, S. ve ark., 1999). 

 

 

3.2. N-Benzil ve N-(p-Floro benzil) indol-2-karboksamidlerin Sentezi 

 

N

O

OH

X

+ SOCl2
N

O

Cl

X

Benzen

80 OC
+ +SO2 HCl

N

O

Cl

X

+ NH2 R
CH2Cl2

N
N

X

O

NH R N
.HCl

+

oda lslsl
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N-Benzil ve N-(4-Floro benzil) indol-2-karboksilik asit 0,002 mol, 5 ml benzen 

içerisinde çözülüp 80 oC’de geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 3 ml SOCl2 damla 

damla ilave edildikten sonra 2 saat aynı sıcaklıkta karıştırıldı. Soğutulduktan sonra 

vakum altında SOCl2 uçuruldu. Bu işlem 3 defa 5’er ml toluen ilavesi ile tekrarlandı. 

N2 gazı altında 5 ml kuru diklorometan eklenerek çözüldü. 0,2 ml kuru piridin 

ilavesinden sonra 0,002 mol amin ilave edilerek oda ısısında 24 saat karıştırıldı. 

Reaksiyon sonunda vakum altında piridin uçuruldu. Bu işlem 3 defa 5’er ml toluen 

ilavesi ile tekrarlandı. Bu aşamadan sonra sentezlenen bileşiklerde 2 farklı izolasyon 

yöntemi kullanıldı: 

a) 1-2 ml metanol ilavesiyle çöktürülen bileşik süzülerek etanolden 

kristallendirildi. 

b) Uygun bir solvan sistemi kullanılarak kolon kromatografisi yapıldıktan sonra 

etanolden kristallendirildi. 

 

 

3.2.1. N,1-Dibenzil-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-1) 
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,22 ml (0,002 mol) benzilamin kullanıldı. 

İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 143-145 
oC olan 0,119 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %17,5). 
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Elementel analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1a-1 C23H20N2O C 80,72; H 5,95; N 8,19 (0,1 H2O) C 80,71; H 5,80; N 8,21 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1a-1 1638,23 1549,52 1451,17 3287,07 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1a-1 4,598 
(d, 2H, J=6) 

5,860 
(s, 2H) 

6,424 
(t, 1H) 

a- 6,916 (s, 1H,); 2, 6-7,086 (d, 2H, J=8,4), 

4-7,145 (t, 1H, J=15,2); diğer aromatik 

protonlar- 7,201-7,344 (m, 9H); d-7,376 (d, 

1H, J=8,4); e-7,641 (d, 1H, J=7,6) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1a-1 340,42 M+1=341,13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 72

 
 

 

 

 
Spektrum 3.1. Bileşik 1a-1’in NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.2. Bileşik 1a-1’in Kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.3. Bileşik 1a-1’in IR spektrumu. 
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3.2.2. 1-Benzil-N-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-2) 
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 4-Kloro benzilamin kullanıldı. 

İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 174-178 
oC olan 0,1305 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %17,4). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1a-2 C23H19N2ClO C 73,69; H 5,11; N 7,47 C 73,28; H 5,07; N 7,50 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1a-2 1641,13 1541,81 1450,21 3295,75 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1a-2 4,557 
(d, 2H, J=6,4) 

5,848 
(s, 2H) 

6,427 
(t, 1H) 

a-6,925 (s, 1H); 2, 6-7,060 (dd, 2H, 

Jo=7,2; Jm1=1,6; Jm2=2,4); diğer aromatik 

protonlar-7,137-7,305 (m, 9H); d-7,386 

(d, 1H, J=8,8); e-7,651 (d, 1H, J=7,6) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1a-2 374,86 M+1=375,23; M+3=377,21 
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Spektrum 3.4. Bileşik 1a-2’nin NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.5. Bileşik 1a-2’nin kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.6. Bileşik 1a-2’nin IR spektrumu. 
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3.2.3. 1-Benzil-N-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-3) 
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,23 ml (0,002 mol) 4-Floro benzilamin kullanıldı. 

İzolasyon için mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 160-163 
oC olan 0,0929 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %13). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1a-3 C23H19N2FO C 77,08; H 5,34; N 7,82 C 77,02; H 5,21; N 7,75 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1a-3 1640,16 1538,92 1450,21 3305,39 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1a-3 4,557 
(d, 2H, J=6) 

5,853 
(s, 2H) 

6,416 
(t, 1H) 

a-6,920 (s, 1H); 3’, 5’-6,991 (t, 2H, 

J=17,2); 2, 6-7,066 (dd, 2H, Jo=7,4; 

Jm1=1,6; Jm2=2,0); diğer aromatik 

protonlar-7,134-7,302 (7H, m);d-7,384 

(d, 1H, J=8,8); e-7,647 (d, 1H, J=7,6) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1a-3 358,41 M+1=359,20 
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Spektrum 3.7. Bileşik 1a-3’ün NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.8. Bileşik 1a-3’ün kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.9.Bileşik 1a-3’ün IR spektrumu. 
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3.2.4. 1-Benzil-N-(2,4-diklorobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-4) 
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,27 ml (0,002 mol) 2,4-Dikloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak 

kolon kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 

166-167 oC olan 0,1463 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %17,9). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1a-4 C23H18N2Cl2O C 67,49; H 4,43; N 6,84 C 67,46; H 4,55; N 6,76 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1a-4 1643,05 1542,77 1451,17 3267,79 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1a-4 4,623 
(d, 2H, J=6) 

5,812 
(s, 2H) 

6,571 
(t, 1H) 

a-6,945 (s, 1H); 2, 6-7,029 (dd, Jo=6,8; 

Jm1=1,6; Jm2=2,4); diğer aromatik 

protonlar-7,138-7,298 (m, 7H); d-7,374 

(d, 1H, J=9,2); 3’-7,390 (s, 1H); 

e-7,659 (d, 1H, J=8,0) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1a-4 409,31 M+=409,27; M+2=411,14; M+4=413,16 
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Spektrum 3.10. Bileşik 1a-4’ün NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.11. Bileşik 1a-4’ün kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.12. Bileşik 1a-4’ün IR spektrumu. 
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3.2.5. 1-Benzil-N-(2, 4-diflorobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-5) 
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 2,4-Difloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak 

kolon kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 

163-168 oC olan 0,1343 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %17,9). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1a-5 C23H18N2F2O C 73,39; H 4,82; N 7,44 C 73,13; H 4,77; N 7,39 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1a-5 1641,13 1536,99 1450,21 3314,07 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1a-5 4,590 
(d, 2H, J=6) 

5,822 
(s, 2H) 

6,490 
(t, 1H) 

3’, 5’-6,78-6,841 (m, 2H); a-6,928 (s,1H); 

2, 6-7,047 (d, 2H, Jo=8); diğer aromatik 

protonlar-7,134-7,295 (m, 6H); d-7,370 

(d, 1H, J=8); e-7,651 (d, 1H, J=7,6) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1a-5 376,40 M+1=377,17 
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Spektrum 3.13. Bileşik 1a-5’in NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.14. Bileşik 1a-5’in kütle spektrumu. 

 

 
 

Spektrum 3.15. Bileşik 1a-5’in IR spektrumu. 
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3.2.6. N-Benzil-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1b-1) 

N

O

NH

F

c

d

e

1

2

a
b

3

4
5

6

1' 2'

3'

4'5'

6'

 
Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-2-karboksilik asit ve 0,22 ml (0,002 mol) benzilamin kullanıldı. 

İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 135-137 
oC olan 0,1379 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %19,2). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1b-1 C23H19N2FO C 77,08; H5,34; N7,82 C 76,70; H 5,46; N 7,62 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1b-1 1637,27 1546-63 1452,14 3292,86 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1b-1 4,602 
(d, 2H, J=6) 

5,807 
(s, 2H) 

6,449 
(t, 1H) 

a-6,920 (s, 1H); 3, 5-6,920 (t, 2H, J=17,2); 

2, 6-7,083 (dd, 2H, Jo=8,2; Jm1=5,6; 

Jm2=5,2); 4’-7,160 (t, 1H, J=14,8);  

diğer aromatik protonlar-7,254-7,343 

(m, 6H); d-7,369(d, 1H, J=8,4);  

e-7,646 (d, 1H, J=7,6) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1b-1 358,41 M+1=359,06 
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Spektrum 3.16. Bileşik 1b-1’in NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.17. Bileşik 1b-1’in kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.18. Bileşik 1b-1’in IR spektrumu 
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3.2.7. N-(4-Klorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi  

(1b-2) 
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-2-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 4-Kloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak 

kolon kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 

161-164 oC olan 0,1832 g ürün elde edildi. (Verim: %23,3). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1b-2 C23H18N2FClO C 70,32; H 4,62; N7,13 C 70,07; H 4,61; N 7,13 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1b-2 1635,34 1541,81 1450,21 3298,14 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1b-2 4,557 
(d, 2H, J=6,4) 

5,791 
(s, 2H) 

6,461 
(t, 1H) 

3, 5-6,919 (t, 2H, J=17,2); a-6,927 (s, 1H); 

2, 6-7,063 (dd, 2H, Jo=8,6; Jm1=5,2; 

Jm2=5,6); diğer aromatik protonlar-

7,145-7,316 (m, 6H); d-7,370 (d, 1H, 

J=8,4); e- 7,649 (d, 1H, J=8,0) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1b-2 392,85 M+1=393,14; M+3=395,14 
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Spektrum 3.19. Bileşik 1b-2’nin NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.20. Bileşik 1b-2’nin kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.21. Bileşik 1b-2’nin IR spektrumu. 
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3.2.8. N,1-Bis(4-Florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1b-3) 
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-2-karboksilik asit ve 0,23 ml (0,002 mol) 4-Floro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak 

kolon kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 

142-145 oC olan 0,1433 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %19). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1b-3 C23H18N2F2O C 71,68; H 4,97; N 7,27 (0,5 H2O) C 71,47; H 4,87; N 7,32 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH, 

 C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1b-3 1639,20 1550,49 1452,14 3298,14 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1b-3 4,563 
(d, 2H, J=6) 

5,799 
(s, 2H) 

6,429 
(t, 1H) 

a-6,921 (s, 1H); 3, 5-6,921 (t, 2H, J=17,2); 

3’, 5’-7,013 (t, 2H, J=17,2); 2, 6-7,07 (dd, 

2H, Jo=8,4; Jm1=4,8; Jm2=5,6); c-7,162 (t, 

1H, J=16,0); 2’, 6’-7,222 (dd, 2H, Jo=8,4; 

Jm1=5,6; Jm2=5,6); b-7,294 (t, 1H, J=16,0); 

d-7,368(d, 1H, J=8,4);  

e-7,648 (d, 1H, J=8,0) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1b-3 376,40 M+1=377,14 
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Spektrum 3.22. Bileşik 1b-3’ün NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.23. Bileşik 1b-3’ün kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.24. Bileşik 1b-3’ün IR spektrumu. 
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3.2.9. N-(2,4-Diklorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi 

(1b-4) 

N

O

NH

F
Cl

Cl
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2
3

4
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6

a
b

c
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e
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-2-karboksilik asit ve 0,27 ml (0,002 mol) 2,4-Dikloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9,5:0,5) kullanılarak 

kolon kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 

157-159oC olan 0,2092 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %24,5). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı Formül Hesaplanan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1b-4 C23H17N2FCl2O C 64,38; H 4,04; N 6,53 (0,1 H2O) C 64,20; H 4,05; N 6,53 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1b-4 1638,23 1541,81 1450,21 3283,21 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1b-4 4,620 
(d, 2H, J=6,4) 

5,755 
(s, 2H) 

6,610 
(t, 1H) 

3, 5-6,894 (t, 2H, J=17,6); a-6,945 (s, 1H); 

2, 6-7,031 (dd, 2H, Jo=8,8; Jm1=4,8; 

Jm2=5,6); b, c, 5’-7,146-7,275 (m 3H); 

2’,6’-7,313 (dd, 2H, Jo=6,2; Jp1=1,2; 

Jp2=1,2); d-7,357 (d, 1H, J=8,4); 3’-7,398 

(d, 1H, Jm=2,0); e-7,658 (d, 1H, J=8,0) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1b-4 427,30 M+=427,12; M+2=429,10; M+4=431,18 
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Spektrum 3.25. Bileşik 1b-4’ün NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.26. Bileşik 1b-4’ün kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.27. Bileşik 1b-4’ün IR spektrumu. 
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3.2.10. N-(2,4-Diflorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi 

(1b-5) 

N

O
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F
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Bölüm 3.2’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-2-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 2,4-Difloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9,5:0,5) kullanılarak 

kolon kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 

127-129 oC olan 0,1614 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %21,1). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1b-5 C23H17N2F3O C 70,04; H 4,34; N 7,10; C 69,90; H 4,61; N 6,86 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH, 

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

1b-5 1637,27 1544,70 1451,17 3289,00 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

1b-5 4,592 
(d, 2H, J=6) 

5,766 
(s, 2H) 

6,507 
(t, 1H) 

3’, 5’-6,825 (t, 2H, J=16,8); 3, 5-6,895 (t, 

2H, J=17,6); a-6,927 (s, 1H); 2, 6-7,046 

(dd, 2H, Jo=8,6; Jm1=5,6; Jm2=5,2); c-7,160 

(t, 1H, J=15,6); b, 6’-7, 239-7,307 (m, 

2H); d-7,354 (d, 1H, J=8,0);  

e-7,650 (d, 1H, J=8,0) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

1b-5 394,39 M+1=395,10 
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Spektrum 3.28. Bileşik 1b-5’in NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.29. Bileşik 1b-5’in kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.30. Bileşik 1b-5’in IR spektrumu. 
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3.3. N-Benzil ve N-(p-Floro benzil) indol-3-karboksamidlerin Sentezi 

 

N

X

O
OH

+ SOCl2
N

X

O
Cl

Benzen

80 C
+ +SO2 HCl

N

X

O
Cl

+ NH2 R
CH2Cl2

N

N

X

O
NH R

N
.HCl

+

oda lslsl

o

 
 

N-Benzil ve N- (4-Floro benzil) indol-3-karboksilik asit (0,002 mol), 5 ml 

benzen içerisinde çözülüp 80 oC’de geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 3 ml SOCl2 

damla damla ilave edildikten sonra 2 saat aynı sıcaklıkta karıştırıldı. Soğutulduktan 

sonra vakum altında SOCl2 uçuruldu. Bu işlem 3 defa 5’er ml toluen ilavesi ile 

tekrarlandı. N2 gazı altında 5 ml kuru diklorometan eklenerek çözüldü. 0,2 ml kuru 

piridin ilavesinden sonra 0,002 mol amin ilave edilrek oda ısısnda 24 saat karıştırıldı. 

Reaksiyon sonunda vakum altında piridin uçuruldu. Bu işlem 3 defa 5’er ml toluen 

ilavesi ile tekrarlandı. Bu aşamadan sonra sentezlenen bileşiklerde 2 farklı izolasyon 

yöntemi kullanıldı: 

a) 1-2 ml metanol ilavesiyle çöktürülen bileşik süzülerek etanolden 

kristallendirildi. 

b) Uygun bir solvan sistemi kullanılarak kolon kromatografisi yapıldıktan sonra 

etanolden kristallendirildi. 

 

 

 



 102

3.3.1. N, 1-Dibenzil-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-1) 

N

O
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5
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,22 ml (0,002 mol) benzilamin kullanıldı. 

İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (7:3) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 175-178 
oC olan  0,1674 g ürün elde edildi. (Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi Verim: %24,6). 

 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2a-1 C23H20N2O C 80,72; H 5,95; N 8,19 (0,1 H2O) C 80,52; H 5,77; N 8,15 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2a-1 1616,06 1537,95 1465,63 3343,96 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2a-1 4,701 
(d, 2H, J=5,2) 

5,313 
(s, 2H) 

6,230 
(t, 1H) 

2, 6-7,138 (d, 2H, J=6,6); diğer aromatik 

protonlar- 7,224-7,373 (m, 10H); d-7,401 

(d, 1H, J=6,8); a-7,725 (s, 1H); 

e-7,97 (d, 1H, J=9,6) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2a-1 340,42 M+1=341,17 
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Spektrum 3.31. Bileşik 2a-1’in NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.32. Bileşik 2a-1’in kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.33. Bileşik 2a-1’in IR spektrumu. 
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3.3.2. 1-Benzil-N-(4-klorobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-2) 
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O
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 4-Kloro benzilamin kullanıldı. 

İzolasyon için, 1-2 ml metanol ilave edilerek çöktürüldü ve süzüldükten sonra 

etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 230-233 oC olan 0,2489 g ürün elde 

edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip 

edildi (Verim: %33,2). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2a-2 C23H19N2ClO C 73,69; H 5,11; N 7,47 C 73,44; H 4,99; N 7,52 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2a-2 1617,98 1538,92 1466,60 3332,39 

 
1H NMR Spektrumu, (d6-DMSO) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2a-2 4,450 
(d, 2H, 5,6) 

5,466 
(s, 2H) 

8,526 
(t, 1H) 

Diğer aromatik protonlar-7,115-7,423 

(m, 11H); d-7,529 (d, 1H, J=7,2); a-8,165 

(s, 1H), e-8,172 (d, 1H, J=5,2) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2a-2 374,86 M+1=375,23; M+3=377,19 
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Spektrum 3.34. Bileşik 2a-2’nin NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.35. Bileşik 2a-2’nin kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.36. Bileşik 2a-2’nin IR spektrumu. 
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3.3.3. 1-Benzil-N-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-3) 
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,23 ml (0,002 mol) 4-Floro benzilamin kullanıldı. 

İzolasyon için, 1-2 ml metanol ilave edilerek çöktürüldü ve süzüldükten sonra 

etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 201-204 oC olan 0,2355 g ürün elde 

edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip 

edildi (Verim: %32,9). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2a-3 C23H19N2FO C 77.08; H 5.34; N 7.82 C 76.82; H 5.25; N 7.78 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2a-3 1619,91 1539,88 1465,63 3343,96 

 
1H NMR Spektrumu, (d6-DMSO) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2a-3 4,448 
(d, 2H, J=6) 

5,463 
(s, 2H) 

8,505 
(t, 1H) 

Diğer aromatik protonlar-7,115-7,354 

(m, 9H); 2’, 6’-7,381 (dd, 2H, Jo=9,0; 

Jm1=6,0; Jm2=5,6); d-7,533 (d, 1H, J=7,2); 

a-8,167(s, 1H); e-8,177 (d, 1H, J=7,6) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2a-3 358,41 M+1=359,15 
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Spektrum 3.37. Bileşik 2a-3’ün NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.38. Bileşik 2a-3’ün kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.39. Bileşik 2a-3’ün IR spektrumu. 
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3.3.4. 1-Benzil-N-(2,4-diklorobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-4) 
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,27 ml (0,002 mol) 2,4-Dikloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (8:2) kullanılarak 

kolon kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 

162-164 oC olan 0, 262 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %32). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2a-4 C23H18N2Cl2O C 67,49; H 4,43; N 6,84 C 67,11; H 4,34; N 6,89 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH,

 N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2a-4 1628,95 1537,95 1467,56 3335,28 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2a-4 4,717 
(d, 2H, J=6,4) 

5,311 
(s, 2H) 

6,457 
(t, 1H) 

2, 6-7,130 (dd, 2H, Jo=7,2; Jm1=1,6; 

Jm2=2,4); diğer aromatik protonlar-

7,200-7,343 (m, 7H); 3’-7,392 (d, 1H, 

Jm=1,6);d-7,455 (d, 1H, J=8,8); a-7,733  

(s, 1H);e-7,956 (d, 1H, J=9,2) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2a-4 409,31 M+=409,19; M+2=411,19; M+4=413,12 
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Spektrum 3.40. Bileşik 2a-4’ün NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.41. Bileşik 2a-4’ün kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.42. Bileşik 2a-4’ün IR spektrumu. 
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3.3.5. 1-Benzil-N-(2,4-diflorobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-5) 
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol)  N-

Benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 2,4-Difloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (8:2) kullanılarak 

kolon kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 

188-189 oC olan 0,1092 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %14,5). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2a-5 C23H18N2F2O C 73,39; H 4,82; N 7,44 C 73,52; H 4,71; N 7,50 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2a-5 1625,70 1539,88 1466,60 3335,28 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2a-5 4,683 
(d, 2H, J=6,4) 

5,311 
(s, 2H) 

6,323 
(t, 1H) 

3’, 5’-6,78-6,868 (m, 2H); 2, 6-7,129 (dd, 

2H, Jo=7,6; Jm1=1,6; Jm2=2,4); diğer 

aromatik protonlar-7,219-7,341 (m, 6H); 

d-7,476 (d, 1H, J=8,4); a-7,717 (s, 1H); 

e-7,956 (d, 1H, J=8,8) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2a-5 376,40 M+1=377,18 
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Spektrum 3.43. Bileşik 2a-5’in NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.44. Bileşik 2a-5’in kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.45. Bileşik 2a-5’in IR spektrumu. 
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3.3.6. N-Benzil-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2b-1) 
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-3-karboksilik asit ve 0,22 ml (0,002 mol) benzilamin kullanıldı. 

İzolasyon için, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 205-207 
oC olan  0,1777 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: %24,8). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2b-1 C23H19N2FO C 77,08; H 5,34; N 7,82 C 76,68; H 5,24; N 7,77 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2b-1 1613,16 1540,85 1465,63 3343,96 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3)ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2b-1 4,706 
(d, 2H, J=5,6) 

5,289 
(s, 2H) 

6,228 
(t, 1H) 

3, 5-6,988 (t, 2H, J=17,6); 2, 6-7,117 (dd, 

2H, Jo=9,0; Jm1=4,8; Jm2=5,6); diğer 

aromatik protonlar-7,233-7,379 (m, 7H); 

d-7,407 (d, 1H, J=8,8); a-7,717 (s, 1H); 

e-7,96 (d, 1H, J=8,8) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2b-1 358,41 M+1=359,14 
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Spektrum 3.46. Bileşik 2b-1’in NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.47. Bileşik 2b-1’in kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.48. Bileşik 2b-1’in IR spektrumu. 
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3.3.7. N-(4-Klorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi 

(2b-2) 
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-3-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 4-Kloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, 1-2 ml metanol ilave edilerek çöktürüldü ve süzüldükten 

sonra etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 200-202 oC olan  0,3513 g ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (Verim: %44,7). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı Formül Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu 

2b-2 C23H18N2FClO C 70,32; H 4,62; N 7,13 C 69,97; H 4,58; N 7,11 

 
IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2b-2 1620,88 1536,99 1464,67 3372,89 

 
1H NMR Spektrumu, (d6-DMSO)ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2b-2 4,449 
(d, 2H, J=6) 

5,459 
(s, 2H) 

8,525 
(t, 1H) 

2’, 6’, 3’, 5’- 7,122-7,207 (m, 4H); 3, 5, b, 

c- 7,333-7,403 (m, 4H); 2, 6-7,316 (dd, 

2H, Jo=8,4; Jm1=5,6; Jm2=5,6); d-7,553 (d, 

1H, J=8,4); a-8,153 (s, 1H); 

e-8,164 (d, 1H, J=8,8) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2b-2 392,85 M+1=393,12; M+3=395,12 
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Spektrum 3.49. Bileşik 2b-2’nin NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.50. Bileşik 2b-2’nin kütle spektrumu. 

 

 

Spektrum 3.51. Bileşik 2b-2’nin IR spektrumu. 
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3.3.8. N,1-Bis(4-Florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2b-3) 
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-3-karboksilik asit ve 0,23 ml (0,002 mol) 4-Floro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, 1-2 ml metanol ilave edilerek çöktürüldü ve süzüldükten 

sonra etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 191-192 oC olan 0,3239 g ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (Verim: %43). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2b-3 C23H18N2F2O C 72,70; H 4,88; N 7,37 (0.2 H2O) C 72,57; H 4,71; N 7,35 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH, 

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 

N-H 

gerilimi 

2b-3 1617,98 1540,85 1464,67 3351,68 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2b-3 4,586 
(d, 2H, J=5,6) 

5,211 
(s, 2H) 

6,176 
(t, 1H) 

3, 5, 3’, 5’-6,900-6,972 (m, 4H); 2, 6-

7,039 (dd, 2H, Jo=8,8; Jm1=4,8; Jm2=5,6); 

b, c, d- 7,164-7,248 (m, 3H); 2’, 6’-7,288 

(dd, 2H, Jo=8,6; Jm1=5,2; Jm2=5,6); a-7,643 

(s, 1H); e-7,874 (d, 1H, J=9,6) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2b-3 376,40 M+1=377,14 
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Spektrum 3.52. Bileşik 2b-3’ün NMR spektrumu. 

 

 

 

 

 



 125

 

 
Spektrum 3.53. Bileşik 2b-3’ün kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.54. Bileşik 2b-3’ün IR spektrumu. 
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3.3.9. N-(2,4-Diklorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi 

(2b-4) 
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Bölüm 3.3’de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-3-karboksilik asit ve 0,27 ml (0,002 mol) 2,4-Dikloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, 1-2 ml metanol ilave edilerek çöktürüldü ve süzüldükten 

sonra etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 139-142 oC olan 0,2845 g ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (Verim: %33,3). 

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2b-4 C23H17N2FCl2O C 64,65; H 4,01; N 6,56 C 64,96; H 4,42; N 6,32 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2b-4 1616,06 1540,85 1463,71 3305,39 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik protonlar 

2b-4 4,662 
(d, 2H, J=5,6) 

5,230 
(s, 2H) 

6,352 
(t, 1H) 

3, 5-6,931 (t, 2H, J=17,2); 2, 6-7,046 (dd, 

2H, Jo=9,0; Jm1=5,6; Jm2=5,2); b, c, 5’, 6’-

7,147-7,236 (m, 4H); 3’-7,336 (d, 1H, 

Jm=2); d-7,402 (d, 1H, J=8,0); a-7,654      

(s, 1H); e-7,871 (d, 1H, J= 9,2) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2b-4 427,30 M+=427,11; M+2=429,11; M+4=431,11 
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Spektrum 3.55. Bileşik 2b-4’ün NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.56. Bileşik 2b-4’ün kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.57. Bileşik 2b-4’ün IR spektrumu. 
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3.3.10. N-(2,4-Diflorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi 

(2b-5) 
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Bölüm 3.3’ de belirtilen yönteme göre reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol)  N-(4-

Florobenzil) indol-3-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 2,4-Difloro benzilamin 

kullanıldı. İzolasyon için, 1-2 ml metanol ilave edilerek çöktürüldü ve süzüldükten 

sonra etanolden kristalizasyon yapıldı. Erime noktası 177-180 oC olan 0,384 g ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (Verim: %48,7).  

Elementel Analiz: 

Bileşik Kapalı 
Formül 

Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2b-5 C23H17N2F3O C 70,04; H 4,34; N 7,10 C 69,87; H 4,44; N 7,08 

 

IR Spektrumu (cm-1) :  

Bileşik 
Amid I (CONH,  

C=O gerilimi) 

Amid II (CONH, 

N-H eğilimi) 

Amid III (CONH, 

C-N gerilimi) 
N-H gerilimi 

2b-5 1624,73 1540,85 1466,60 3347,82 

 
1H NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm:  
Bileşik -NH-CH2-Ph -CH2-Ph -NH-CH2-Ph Aromatik 

2b-5 4,689 
(d, 2H, J=5,6) 

5,286 
(s, 2H) 

6,320 
(t, 1H) 

3’, 5’-6,795-6,875 (m, 2H); 3, 5-6,994 

(t, 2H, J=17,6); 2, 6-7,110 (dd, 2H, Jo=8,8; 

Jm1=4,8; Jm2=5,6); b, c, 6’-7, 241-7,317 

(m, 3H); d-7,456 (d, 1H, J=8,4); 

a-7,707 (s, 1H); e-7,949 (d, 1H, J=8,8) 

 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e):  
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları (ESI) 

2b-5 394,39 M+1=395,16 
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Spektrum 3.58. Bileşik 2b-5’nin NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.59. Bileşik 2b-5’nin kütle spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.60. Bileşik 2b-5’nin IR spektrumu. 
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3.4. Sentezlenen Türevlerin Antioksidan Aktivitelerinin Saptanması 

 

 

3.4.1. Süperoksit radikalini süpürücü aktivite 

 

Bazı benzimidazol bileşiklerinin süperoksit anyonunu süpürücü etkilerinin 

kapasitesi, sitokrom c redüksiyonunun inhibisyonu temeline dayanarak 

spektrofotometrik olarak tayin edilmiştir (McCord, J.M. ve ark., 1969). Süperoksit 

anyonu ksantin/ksantin oksidaz sistemi içinde oluşturulmuştur. Reaksiyon 

karışımında 0,32 U ksantin oksidaz, 50 µM ksantin, 60 mM sitokrom c yer almıştır. 

Sentezlenen bileşiklerden 100 μl kadar farklı konsantrasyonlarda hazırlanarak ilave 

edilmiş ve reaksiyon karışımı  0,05 M fosfat tamponu (pH 7,8) ile 1 ml’ye 

tamamlanmıştır. Absorbsiyon spektrofotometrik olarak 550 nm’de sitokrom c 

redüksiyonuna karşı ölçülmüştür. Her deney üç kez tekrarlanarak yapılmış ve 

sonuçlar kontrolün [Metanol:DMSO (1:9)] yüzdesiyle ilişkili olarak açıklanmıştır. 

 

 

3.4.2. Lipid Peroksidasyonunun Tayini 

 

FeCl2-askorbik asit ve lipid peroksidasyonu (LP) ile indüklenen, fare karaciğeri 

homojenatında, sentezlenen bileşiklerin etkileri Mihara ve arkadaşlarının modifiye 

ettiği yöntemle tayin edilmiştir (Mihara, M. ve ark. 1980). 

200-225 g ağırlığındaki fareler, labaratuvar koşullarında sıçan yemi ile 

beslenmiş ve su içirilmiştir. Hayvanlar, öldürülmeden önce 24 saat aç bırakılmış ve 

sonra anestezi altında kafaları kesilerek öldürülmüştür. Bekletilmeden karaciğerleri 

çıkarılmış, buz-distile su karışımında yıkandıktan sonra, hemen buzla soğutulmuş ve 

homojenizer ile homojenize edilmiştir. 

Lipid peroksidasyonu, speoktrofotometrik olarak, tiyobarbitürük asit reaktant 

maddeleri (TBARS) ile karşılaştırılarak ölçülmüştür. TBARS miktarı, 1 g dokudaki 

malondialdehit (MDA) miktarının mmol cinsinden miktarı olarak açıklanmıştır. 

Optimize edilmiş bir karışımda 0,5 M karaciğer homojenatı, 0,1 ml tri-HCl tamponu  

(pH 7, 2), 0,05 ml 0, 1 mM askorbik asit, 0,05 ml 4 mM FeCl2 ve 0,5 ml sentezlenen 

bileşiklerin farklı konsantrasyonları ya da α-tokoferol bulunur. Bu karışım 1 saat    
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37 oC’de inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyondan sonra, 3 ml H3PO4 ve 1 ml % 0,6 

Tiyobarbitürük asit (TBA) eklenmiş ve kuvvetlice karıştırılmıştır. Karışım, 30 dk 

kaynatılmıştır. Soğutulduktan sonra, n-bütanol eklenmiş ve yine kuvvetlice 

karıştırılmıştır. N-bütanollü faz, 3000 rpm’de 10 dk santirfüj edildikten sonra 

ayrılmıştır. Üst fazın (supernatant) absorbansı 532 nmde,  karaciğer homojenatı 

haricinde bütün reajanların yer aldığı kontrol çözelti ile karşılaştırılarak okunmuştur. 

 

 

4. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, bilinen diğer farmakolojik aktiviteleri yanında, antioksidan 

etkinlikleri de saptanan indol halkasının birinci konumunda benzil ve sübstitüe benzil 

yapısı olan, ikinci veya üçüncü konumunda karboksamid yapısı taşıyan türevlerin 

sentezlenmesi ve antioksidan etkilerinin in vitro incelenmesi amaçlanmıştır. 

Bu amaçla, indol-2 ve 3-karboksilik asit yapısındaki bileşiklerden hareket 

edilmiştir. Bu bileşiklerin, %10luk HCl gazı geçirilmiş metanol içerisinde metil 

esterleri hazırlanmıştır. İndol azotuna benzil ve p-floro benzil sübstitüsyonları, DMF 

ve NaH kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Ester grubu %10 NaOH ve metanol 

kullanılarak hidroliz edildikten sonra, elde edilen karboksilik asitlerin SOCl2 ile 

açilasyonu yapılmış ve uygun aminlerle reaksiyonu sonucu tasarlanan 20 adet orjinal 

N-sübstitüe karboksamid türevine ulaşılmıştır (Murakami, Y. ve ark. 1984; Ho, C. Y. 

ve ark., 1986; Olgen, S. ve ark., 2002) 

Elde edilen türevlerin saflık kontrolleri, erime noktası ve İTK kontrolleri ile 

yapıldıktan sonra, kimyasal yapıları IR, 1H NMR ve Mass spektral analizleri ile 

kanıtlanmış, elementel analizleri ile bulunan sonuçlar desteklenmiştir. 

Bileşiklerin IR spektrumları incelendiğinde; bütün türevlerde amid fonksiyonel 

grubuna ait eğilme ve gerilme bandları gözlenmiştir. Amid fonksiyonel grubu için 

spesifik olan amid I bandı (CONH, C=O gerilimi) 1617-1643 cm-1, amid II bandı 

(CONH, N-H eğilimi) 1536-1550 cm-1, amid III bandı (CONH, C-N gerilimi) 1450-

1467 cm-1, N-H gerilimi ise 3267-3372 cm-1 aralığında gözlenmiştir.Bu değerler 

literatür verileriyle uygunluk göstermektedir (Breteche, A. ve ark., 2002; Spadoni, G. 

ve ark., 2006). 
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Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yöntemi kullanılarak gerçekleştirilen Mass 

spektral analizlerinde, bütün bileşikler pozitif iyonizasyon tekniği ile [M+1]+ iyonları 

halinde izlenmişlerdir. Bu teknik genellikle proteinler ve polipeptidler  gibi 

biyomoleküllerin analizi için geliştirilmiş bir yöntemdir. Bu yöntemle, elektron 

iyonizasyon yönteminde (EI) gözlenebilen fragmantasyonlar, yüksek oranda 

izlenememektedir. Bu nedenle, ESI tekniği, moleküler iyon pikinin saptanmasını 

sağlayan bir teknik olarak değerlendirilmiştir. 

Elde edilen türevlerin 1H NMR spektrumları incelendiğinde şu noktalar dikkat 

çekici bulunmuştur: 

1- İndol halkasının azot atomuna bağlı benzil grubunda yer alan CH2 protonları 

CDCl3’ de çözünen bileşiklerde 5,21-5,86 ppm aralığında singlet olarak, d6-

DMSO’da çözünen bileşiklerde ise (2a-2, 2a-3, 2b-2) 5,46-5,47 ppm aralığında 

singlet olarak gözlenmiştir. 

2- İndol halkasının ikinci veya üçüncü konumuna bağlı karboksamid grubunda 

yer alan CH2 protonları CDCl3’de çözünen bileşiklerde 4,56-4,71 ppm aralığında 

dublet olarak, d6-DMSO’da çözünen bileşiklerde ise (2a-2, 2a-3, 2b-2) 4,45 ppm’de  

dublet olarak gözlenmiştir. 

3-  İndol halkasının ikinci veya üçüncü konumuna bağlı karboksamid grubunda 

yer alan NH protonları CDCl3’de çözünen bileşiklerde  6,18-6,61 ppm aralığında 

triplet olarak, d6-DMSO’da çözünen bileşiklerde ise (2a-2, 2a-3, 2b-2) 8,51-8,53 

ppm aralığında  triplet olarak gözlenmiştir. 

4- İndol halkasına ait protonlar indol-2-karboksamid türevlerinde 6,91-7,66 

ppm aralığında gözlenmiştir. İndol-3-karboksamid türevlerinde ise bu protonlar, 

CDCl3’de çözünen bileşiklerde 7,04-7,98 ppm aralığında, d6-DMSO’da çözünen 

bileşiklerde ise (2a-2, 2a-3, 2b-2) 7,26-8,18 ppm aralığında gözlenmiştir. 

Sentezlenen bileşiklere ait NMR yorumlarına tablo 2.5’de ayrıntılı olarak yer 

verilmiştir. 

Sentezlenen türevlerin elementel analiz sonuçları ise hesaplanan değerlerle 

karşılaştırıldığında belirlenen sınırlar içinde bulunmuştur ve moleküllerin kimyasal 

yapısını kanıtlar niteliktedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu projede, sentezlenen indol karboksamid türevlerinin antioksidan özellikleri, 

süperoksit anyonu inhibisyonu (O2
.-)  ve lipid peroksidasyonu düzeyleri tanımlanarak 

araştırılmıştır. Sentezlenen indol karboksamid türevleri arasında, 1a-3, 1a-4, 1b-1, 

1b-4, 2a-4, 2a-5, 2b-3, 2b-4 numaralı bileşikler süperoksit radikali inhibisyonu 

etkileri nedeniyle ümit verici antioksidanlar olarak bulunmuştur. (Tablo 5.1.) Bu 

bileşiklerin süperoksit radikalini süpürücü etkinlikleri 10-3 M konsantrasyonda % 80-

100 aralığında bulunmuştur. 

Amid grubuna bağlı aromatik halka üzerinde bulunan diklor atomlu 

bileşiklerin, süper oksit anyonu inhibe edici etkileri % 80-100 aralığında 

bulunmuştur. Sadece para konumunda klor bulunan bileşiklerde ise düşük oranda 

inhibisyon gözlenmiş ya da hiç aktivite gözlenmemiştir. Bu durum, süperoksit 

anyonu üzerinde maksimum inhibisyon sağlanması için, amid fonksiyonel grubu 

içeren yan zincir üzerinde bulunan aromatik yapının orto ve para konumlarında 

diklor bulunması gerektiğine işaret etmektedir. Diğer yandan, aromatik halkanın para 

konumundan flor atomu taşıyan bileşikler, orto, para difloro olan türevlere göre daha 

etkin bulunmuşlardır. Sadece üçüncü konumda flor taşıyan, 1-Benzil-N-(2,4-

diflorobenzil)-1H-indol-3-karboksamid (2a-5) bileşiği, tek flor taşıyan 1-Benzil-N-

(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid (2a-3), bileşiğinden daha aktif bulunmuştur. 

İkinci konumda amid taşıyan bileşiklerde sadece parada flor olan bileşikler daha aktif 

olmasına rağmen üçüncü konumdaki bileşiklerde bu durumun bozulması, enzim ile 

etkileşmede bileşiğin geometrik yapısının etkin olabileceği sonucunu ortaya 

koymaktadır. 

Halojenli ve halojensiz türevlerin etkinliği karşılaştırıldığında halojen taşıyan 

türevlerin diğerlerine göre daha aktif olduğu görülmüştür. Fakat indol halkasının 

birinci konumuna bağlı aromatik halka üzerinde F ile halojenizasyonun süperoksit 

anyonu inhibisyonu üzerinde bir etkisi gözlenmemiştir. 

Lipid peroksidasyonu açısından durum değerlendirildiğinde, grafik 5.1’den de 

anlaşılacağı üzere, sadece 1b-2, 1b-5, 2a-5 numaralı bileşiklerin,  lipid 

peroksidasyonunu, 10-3 M konsantrasyonda, %50’nin üzerinde inhibe ettikleri 

bulunmuştur. Oysa, E Vitamini lipid peroksidasyonunu, 10-3 M konsantrasyonda 

%95, oranında inhibe etmiştir. Dolayısıyla, sentezlenen indol karboksamid 
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türevlerinden hiç birisinin, E vitamini ile karşılaştırıldığında lipid peroksidasyonunu 

önemli ölçüde inhibe etmediği sonucuna varılmıştır.  

 
Tablo 5.1. Sentezlenen bileşiklerin süperoksit radikali inhibisyonu ve anti-lipid peroksidasyonu etkisi.  
 

Bileşik Süperoksit radikali inhibisyonu

(% inhibisyon)  (10-3M) 

Anti-lipid peroksidasyonu etkisi 

(% inhibisyon) (10-3M) 
1a-1 Etki yok 48 ± 1,4 
1a-2 Etki yok 14 ± 2,1 
1a-3 97 ± 2 46 ± 3,2 
1a-4 98 ± 1 6 ± 1,4 
1a-5 57 ± 4 41 ± 1,8 
1b-1 80 ± 4 43 ± 1,4 
1b-2 49 ± 5 50 ± 3,2 
1b-3 70 ± 3 45 ± 2,8 
1b-4 80 ± 4 12 ± 1,4 
1b-5 15 ± 3 67 ± 3 
2a-1 Etki yok Etki yok 
2a-2 Etki yok Etki yok 
2a-3 Etki yok 10 ± 1,4 
2a-4 100 ± 1 4 ± 2,8 
2a-5 100 ± 2 51 ± 2,1 
2b-1 Etki yok Etki yok 
2b-2 58 ± 5 Etki yok 
2b-3 84 ± 4 5 ± 1,4 
2b-4 90 ± 6 13 ± 2,8 
2b-5 22 ± 4 Etki yok 
Vit E 83 ± 6 95 ± 3,2 

Kontrol - - 
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Grafik 5.1. Sentezlenen bileşiklerin süperoksit radikali inhibisyonu ve anti-lipid peroksidasyonu 
etkisinin karşılaştırmalı grafiksel analizi. 
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ÖZET 
 
 

İndol Türevi Aktif Bileşiklerin Sentezi, Yapılarının Aydınlatılması ve Aktivitelerinin 
Tayini Üzerine Çalışmalar 

 

Bu çalışmada, indol türevlerinin antioksidan özellikleri göz önünde bulundurularak, N-
sübsititüe-indol-2 ve 3-karboksamid türevi 20 adet orjinal bileşik sentelenmiştir.Bunun için, 
indol-2 ve 3-karboksilik asit türevlerinden hareket edilmiştir. Birinci basamakta, bu 
bileşiklerin metil esterleri %10 HCl gazı geçirilmiş metanol içerisinde hazırlanmıştır. İkinci 
basamakta elde edilen metil-indol-2 ve 3-karboksilat türevleri DMF ve NaH içerisinde benzil 
bromür ve p-floro benzil klorür ile muamele edilerek ve indol halkasının N atomuna benzil 
ve p-floro benzil yapıları sübstitüe edilmiştir. Üçüncü basamakta, ester grubu %10 NaOH ve 
metanol kullanılarak hidroliz edilmiştir. Sonuç ürünler, elde edilen karboksilik asit 
türevlerinin açilasyonu ve ardından uygun amin türevleri ile reaksiyonu sonunda elde 
edilmiştir. 

Sentezlenen türevlerin formülleri aşağıdaki gibidir: 
(1a-1) N,1-Dibenzil-1H-indol-2-karboksamid 
(1a-2) 1-Benzil-N-(4-klorobenzil)-1-H-indol-2-karboksamid 
(1a-3) 1-Benzil-N-(4-florobenzil)-1-H-indol-2-karboksamid 
(1a-4) 1-Benzil-N-(2,4-diklorobenzil)-1-H-indol-2-karboksamid 
(1a-5) 1-Benzil-N-(2,4-diflorobenzil)-1-H-indol-2-karboksamid 
(1b-1) N-Benzil-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid 
(1b-2) N-(4-Klorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid 
(1b-3) N,1-Bis(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid 
(1b-4) N-(2,4-Diklorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid 
(1b-5) N-(2,4-Diflorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid 
(2a-1) N,1-Dibenzil-1H-indol-3-karboksamid 
(2a-2) 1-Benzil-N-(4-klorobenzil)-1-H-indol-3-karboksamid 
(2a-3) 1-Benzil-N-(4-florobenzil)-1-H-indol-3-karboksamid 
(2a-4) 1-Benzil-N-(2,4-diklorobenzil)-1-H-indol-3-karboksamid 
(2a-5) 1-Benzil-N-(2,4-diflorobenzil)-1-H-indol-3-karboksamid 
(2b-1) N-Benzil-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid 
(2b-2) N-(4-Klorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid 
(2b-3) N,1-Bis(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid 
(2b-4) N-(2,4-Diklorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid 
(2b-5) N-(2,4-Diflorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid 
 

Bileşiklerin saflıkları İTK ile kontrol edildikten sonra erime noktaları saptanmıştır. 
Kimyasal yapılarının aydınlatılması 1H NMR, Mass, IR spektral verileri ve elementel analiz 
bulgularıyla gerçekleştirilmiştir. 

Bileşiklerin antioksidan aktivitelerinin tayini süperoksit radikalini süpürücü etkileri ve 
lipid peroksidasyonunun inhibisyonu araştırılarak yapılmıştır. 

Sonuçta, 1a-3, 1a-4, 1b-1, 1b-4, 2a-4, 2a-5, 2b-3, 2b-4 bileşiklerinin süperoksit 
radikali süpürücü aktivitelerinin 10-3 M konsantrasyonda, % 80-100 ulaştığı ve bu 
bileşiklerin umut verici olduğu, ancak, bileşiklerin tümünün lipid peroksidasyonunu inhibe 
edici ettiklerinin değerlendirilmesi sonucunda ise, bileşiklerden sadece 1b-2, 1b-5, 2a-5, 10-3 
M konsantrasyonda %50 inhibisyona sahip oldukları anlaşılmıştır.  
 
Anahtar Sözcükler: Antioksidan aktivite, indol, lipid peroksidasyonu, oksidatif stres, 
reaktif oksijen türleri. 
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SUMMARY 
 
 

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

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

20 novel N-substituted indole-2 and 3-carboxamid derivatives were synthesized. Indol-2 
and 3-carboxylic acids were used as starting material. In the first step, the methyl esters of 
these compounds were prepared in 10% HCl methanol. In the second step, obtained methyl-
indole-2 and 3-carboxylate derivatives were treated with benzyl bromide and p-fluoro benzyl 
chloride in DMF and NaH, which were then substituted to the nitrogen atom of the indole 
ring. In the third step, ester group was hydrolized by using 10% NaOH/MeOH. The final 
compounds were obtained by converting carboxylic acid to acyl derivatives and then treating 
with appropriate amines. 

Chemical formulas of the synthesized compounds are given below: 
(1a-1) N,1-Dibenzyl-1H-indole-2-carboxamide 
(1a-2) 1-Benzyl-N-(4-chlorobenzyl)-1-H-indole-2-carboxamide 
(1a-3) 1-Benzyl-N-(4-fluorobenzyl)-1-H-indole-2-carboxamide 
(1a-4) 1-Benzyl-N-(2,4-dichlorobenzyl)-1-H-indole-2-carboxamide 
(1a-5) 1-Benzyl-N-(2,4-difluorobenzyl)-1-H-indole-2-carboxamide 
(1b-1) N-Benzyl-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(1b-2) N-(4-Chlorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(1b-3) N,1-Bis(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(1b-4) N-(2,4-Dichlorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(1b-5) N-(2,4-Difluorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(2a-1) N,1-Dibenzyl-1H-indole-3-carboxamide 
(2a-2) 1-Benzyl-N-(4-chlorobenzyl)-1-H-indole-3-carboxamide 
(2a-3) 1-Benzyl-N-(4-fluorobenzyl)-1-H-indole-3-carboxamide 
(2a-4) 1-Benzyl-N-(2,4-dichlorobenzyl)-1-H-indole-3-carboxamide 
(2a-5) 1-Benzyl-N-(2,4-difluorobenzyl)-1-H-indole-3-carboxamide 
(2b-1) N-Benzyl-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
(2b-2) N-(4-Chlorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
(2b-3) N,1-Bis(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
(2b-4) N-(2,4-Dichlorobenzyl)-1-(4-florobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
(2b-5) N-(2,4-Difluorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 

 
After controlling the purity of the compounds by TLC, their melting points were 

determined. Chemical structures of the compounds were elucidated by spectral data of 1H 
NMR, Mass, IR and findings of elementary analysis. 

Determination of the antioxidant activity of the compounds was done by investigating 
superoxide radical scavenging activity and inhibition of lipid peroxidation. 

In conclusion, it was found that the superoxide anion scavenging effects of compounds 
1a-3, 1a-4, 1b-1, 1b-4, 2a-4, 2a-5, 2b-3, 2b-4 are %80-100 at 10-3 M and they are promising 
agents by this point of view. Hovewer, evaluation of all compounds for inhibition of lipid 
peroxidation showed that only compounds 1b-2, 1b-5, 2a-5 had %50 inhibition at the 10-3 
M.      

 
Key Words: Antioxidant activity, indole, lipid peroxidation, oxidative stress, reactive 
oxygen species. 
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KURZFASSUNG 
 
 

Die Synthese der aktiven Indol derivate, die Erläuterung ihrer chemischen 
Strukturen und Die Untersuchungen auf ihre Aktivitäten 

 
In dieser Arbeit, in Anbetracht der Antioxidationsaktivität von der Indolderivate , 20 

neuartige N-ersatzweise Indol-2 und 3-Karboxamid Derivate wurden synthetisiert. Indol-2 
und 3-Carbonsäuren wurden als der Startstoff verwendet. Im ersten Schritt wurden die 
Methylestern dieser chemischen Verbindungen in 10% HCl Methanol vorbereitet. Im 
zweiten Schritt, die erhaltene Methyl-indol-2 und 3-carboxylate Derivat wurden in DMF und 
NaH mit Benzylbromid und P-Fluor-Benzylchlorid behandelt. Damit Benzylbromid und P-
Fluor-Benzylchlorid wurden an das Nitrogeniumsatom des Indolringes erstezt. Im dritten 
Schritt, die Estergruppe wurde mit Hilfe von 10% NaOH/MeOH hydrolisiert. Ende 
chemische Verbindungen wurden erreicht, mit der Umsetzung  die Carbonsäuren in die 
Acylderivate und mit der Behandlung durch die  passenden Amins. 

Die chemische Formeln der enden chemischen Verbindungen sind wie folgt:        
(1a-1) N,1-Dibenzyl-1H-indole-2-carboxamide 
(1a-2) 1-Benzyl-N-(4-chlorobenzyl)-1-H-indole-2-carboxamide 
(1a-3) 1-Benzyl-N-(4-fluorobenzyl)-1-H-indole-2-carboxamide 
(1a-4) 1-Benzyl-N-(2,4-dichlorobenzyl)-1-H-indole-2-carboxamide 
(1a-5) 1-Benzyl-N-(2,4-difluorobenzyl)-1-H-indole-2-carboxamide 
(1b-1) N-Benzyl-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(1b-2) N-(4-Chlorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(1b-3) N,1-Bis(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(1b-4) N-(2,4-Dichlorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(1b-5) N-(2,4-Difluorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide 
(2a-1) N,1-Dibenzyl-1H-indole-3-carboxamide 
(2a-2) 1-Benzyl-N-(4-chlorobenzyl)-1-H-indole-3-carboxamide 
(2a-3) 1-Benzyl-N-(4-fluorobenzyl)-1-H-indole-3-carboxamide 
(2a-4) 1-Benzyl-N-(2,4-dichlorobenzyl)-1-H-indole-3-carboxamide 
(2a-5) 1-Benzyl-N-(2,4-difluorobenzyl)-1-H-indole-3-carboxamide 
(2b-1) N-Benzyl-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
(2b-2) N-(4-Chlorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
(2b-3) N,1-Bis(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
(2b-4) N-(2,4-Dichlorobenzyl)-1-(4-florobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
(2b-5) N-(2,4-Difluorobenzyl)-1-(4-fluorobenzyl)-1H-indole-3-carboxamide 
 Nachdem die Reinheiten der chemischen Verbindungen durch DC 
(Dünnschichtchromatografie) kontrolliert wurden, wurden ihre Schmelzpunkte  bestimmt. 
Die chemische Strukturen wurden durch Spektraldaten von 1H NMR, Mass und IR und  mit 
den Erfindungen der Elementaranalyse erläutert. 
 Die Antioxidationsaktivitäten der chemischen Verbindungen wurde bestimmt,  mit 
der Untersuchung der Superoxid-Radikal-Spülung-Aktivität und mit der Inhibition der 
lipid Peroxidation. 

Als Ergebnis wurde beobachtet, dass der Superoxid-Anion-Spülung-Effekt von 
den chemischen Verbindungen 1a-3, 1a-4, 1b-1, 1b-4, 2a-4, 2a-5, 2b-3, 2b-4 bei 10-3 M     
%80-100 ist und dass sie erwartungsvoll sind. Allerdings, die Evaluierung der allen 
chemischen Verbindungen für die Inhibition der lipid Peroxidation zeigte dass nur die 
Verbindungen 1a-2, 1b-2, 2a-5 bei 10-3M %50 Inhibition haben. 
   
Schlagwörter: Antioxidationsaktivität, Indol, lipid Peroxidation, oxidativer Stress, reaktive 
Sauerstoffspezies. 
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