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ONSOZ

Biyolojik etki gosterebilecek yeni ilag etken maddelerinin tasarimi, sentez
yontemlerinin gelistirilmesi, yapilarinin aydinlatilmast ve bu maddelerin nicel-nitel
analizleri Farmasotik Kimya Anabilim Dali’'nin baslica c¢alisma konusunu
olusturmaktadir. Farmasotik Kimya Labaratuvarlarinda sentezlenen bilesiklerin ¢ok
farkli aktivite gostermesi amaglanmakta ve bu etkiler arastirilmaktadir. Lisansiistii
egitimimde Eczacilik Fakiiltesi’nin 6nemli bdliimlerinden biri olan Farmasotik
Kimya Anabilim Dali’n1 tercih etmemin nedeni, ilag etken maddesi sentezi, kalitatif-
kantitatif analizi ve ila¢ etken maddesi tasarimi konularma duydugum ilgi ve bu
konularda uzmanlik kazanmak istememdendir. Bu ama¢ dogrultusunda, basladigim
tez ¢alismasinda, son yillarda olduk¢a dnem kazanan ve giincel bir arastirma konusu
olan antioksidan etki dikkatimi ¢ekmis ve ilizerinde calistigimiz halka sistemi olan
indol halkasinin antioksidan etkinligi arastirilmak tizere planlanmistir.

Bu calismanin hazirlanmasinda, bilgi ve deneyimleriyle bana yol gdsteren
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali Baskani
ve danismanim Prof. Dr. Dogu NEBIOGLU’na tesekkiirlerimi sunarim.

Ilgi ve yardimlarmi hi¢ bir zaman esirgemeyen Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Dekani Sayin Prof. Dr. Seckin OZDEN’e tesekkiirlerimi sunarim.

(Caligmalarim sirasinda bilgi ve deneyimleriyle bana yardimci ve destek olan
Saym Dog. Dr. Siireyya OLGEN e sevgilerimi ve saygilarimi sunarim.

Analizlerimin yapilmasinda gosterdigi titizlikten dolayr Saym Prof. Dr. Hakan
GOKER’e, bilgi ve onerileriyle bana yardimci olan Saym Dog. Dr. Meral
TUNCBILEK basta olmak iizere, Farmasdtik Kimya Anabilim Dali &gretim
iyelerine ve ¢aligmalarim sirasinda destek ve yardimlarini esirgemeyen Uzm. Ecz.
Mehmet ALP ve Uzm. Ecz. Hacer KARATAS basta olmak iizere biitiin arastirma
gorevlisi arkadaglarima en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Aktivite tayin calismalarimi yapan A.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Toksikoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Tiilay COBAN’a
ictenlikle tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde en biiylikk emegin sahibi olan, sevgi ve desteklerini
esirgemeyen babam Hiiseyin BOZKAYA ve annem Meral BOZKAYA'’ya,
kardeslerim Ceyhun ve Bahar BOZKAYA’ya, ¢cok uzaklarda olmasina karsin, her
anlamda bana destek olan, varligiyla gii¢ veren N. Efe VAROL’a yiirekten tesekkiir
ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALS: Amyotrophic Lateral Sclerosis / Lou Gehrig Hastalig1
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COX-2: Siklooksijenaz-2

DHLA: Dihidrolipik asit

DMF: N, N- Dimetilformamid

DMSO: Dimetilsiilfoksit

DPPH: 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil

ESI: Elektrospey Iyonizasyon

GSSG: Oksitlenmis Glutatyon

GSH: Indirgenmis Glutatyon

HMFT: Hekzametilfosfortriamid

HPV: Human Papilloma Viriisii

HSV: Herpes Simplex Virlisii

ICZ: Indolil Karbazol

I13C: Indol-3-karbinol

IPA: Indol-3-propiyonik Asit

IR: Infrared

LDL: Low Density Lipoprotein / Diisiik Dansiteli Lipoprotein
LP: Lipid Peroksidasyonu

MDA: Malondialdehit

NMR: Niikleer Magnetik Rezonans

SOD: Siiperoksit Dismutaz

RAT: Reaktif Azot Tiirleri

ROT: Reaktif Oksijen Tiirleri

R¢: Resolusyon Faktorii

TBA: Tiyobarbitiirik Asit

TBRAS: Tiobarbituric Acid Reactant Substances / Tiyobarbitliriikk Asit Reaktant
Maddeleri
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1. GIRIS

Canli organizmanin pek ¢ok yasamsal iglevinde, enzimlerin anahtar rolii oynadigi
sayisiz drnekle ortaya konmustur. Enzimlerin olumlu yonde oldugu kadar, bazi olumsuz
gelismelere aracilik ettigi de bilinmektedir. Bu konuda verilebilecek tipik 6rneklerden
birisi, protein kinazlardir. Protein kinazlarin tiimoriin gelismesine yardimci olarak
karsinojeneziste onemli bir rol aldig1 diisiniilmektedir (Fry, D. ve ark., 1994). Buna ek
olarak, protein kinazlar oksidatif stresle aktive edilebilmekte ve antioksidanlarla inhibe
edilebilmektedir. Enzimlerin inhibe edilebilmesi ise, ilag gelistirme ¢alismalari agisindan
umut verici sonuglar dogurmaktadir (Nebioglu, D., 1985).

Diger taraftan organizmada enzimlerin de i¢inde bulundugu degisik
mekanizmalarla olusan serbest radikaller, ¢esitli biyolojik yapilarda oksidatif hasara
neden olabilmekte ve yasamsal Onem tasiyan bircok hastaligin gelisiminde bu
molekiillerin rolii oldugu belirtilmektedir . Bu bakimdan antioksidan aktivite gosteren
molekiillerin ve bunlarin ilag olarak kullanilabilecek bilesikler olarak gelistirilmesinin
onemi her firsatta dile getirilmektedir.

Bu kapsamda gelistirilen ve degerlendirilen yapilarin arasinda, indol tiirevleri
Oonemli bir yer tutmaktadir. Bu tiirevlerde, etken maddesi Sunitinib Maleat (Formiil-1)
olan SUTENT®, ticari bir preperattir ve su anda farkli reseptor tirozin kinazlarin
inhibitorii olarak, ozellikle gastrointestinal sistem kanserlerinde kullanilmaktadir.
Antioksidan etkinligiyle Sunitinib, g¢esitli reseptor tirozin kinazlarin fosforilasyonunu
Onler ve bdylece tlimoriin biiylimesini ve timoér bagimli anjiyogenezisi in vivo olarak
inhibe eder. Bu inhibisyon c¢esitli biyokimyasal ve hiicresel deneylerle gosterilmistir.
Sunitinib’in birincil metabolitinin de sunitinible karsilastirildiginda benzer etkiye sahip

oldugu bulunmustur (Pfizer Labs., 2006).



Formiil-1

Yapilan degerlendirmelerde, bir seri 2-tiyoindolin ve indolin-2-on tiirevi bilesigin
(Formiil-2) oldukea yiiksek antioksidan etki gosterdigi ve ayni zamanda protein kinaz

inhibitorii olarak son derece 6nemli molekiiller oldugu belirtilmektedir (Olgen, S. ve ark.

2005).
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Formiil-2

Aboul-Enein ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, protein kinaz inhibitorii olarak
sentezlenen indolin tiirevlerinin siiperoksit dismutaza benzer sekilde O, olusumunu
onledigi, HO" ve peroksil radikalinin baslattig1 yag asidi oksidasyonunu azaltti1
bulunmustur. Bu bulgular, sentezlenen indolin tiirevlerinin, hiicresel protein kinazlarin
redoks stimulasyonuna kars1 kullanilabilecegine iliskin diislinceleri de giiclendirmektedir
(Aboul-Enein, H. Y. ve ark., 2005).

Indol halkasmin antioksidan aktivitesine yonelik olarak yiiriitiilen bir baska
calismada, asetilaminoetil yan zincirinin, indol halkasina ikinci konumdan

transpozisyonu ile elde edilen ve melatonin tiirevi olan, 5-Metoksi-2-(N-asetilaminoetil)



indol yapisindaki bilesigin, in vivo olarak yapilan c¢alismalarda, melatoninle
karsilastirilabilir ve hatta daha yiiksek oranda antioksidan ve sitoprotektif Ozellik
gosterdigi bulunmustur. Anilan ¢alismada, yapi-etki iligkileri incelenerek, sitoprotektif
etki gosteren bir seri antioksidan indol tlirevi sentezlenmistir (Sema-1) (Spadoni, G. ve
ark., 2006).
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Sema 1.1. Sitoprotektif indol tiirevlerinin sentez semasi.

m_

Indol halkasmnin antioksidan ve ozellikle siiperoksit radikali siipiiriicii etkisine
yonelik olarak yiriitiilen bir diger calismada ise, bir seri 2-fenilindol tiirevi bilesik
sentezlenmis (Formiil-3) ve tiirevlerin lipid peroksidasyonu inhibisyonu, siiperoksit
radikali stiptiriicii etkileri ve DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikali
siipiiriicii  etkileri; melatonin, BHT (biitilhidroksitoluen) ve a-tokoferol ile

karsilastirilarak tayin edilmistir (Suzen, S. ve ark., 2006).

R1 CHO
OO T
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Formiil-3



Diger taraftan, siklooksijenazlarin reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini arttirdigi ve
bu nedenle, oksidatif stresin olusumunda 6nemli islevlerinin oldugu bildirilmektedir
(Kritoshi, S. ve ark.,, 2003). Bu bulgudan hareketle, siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibisyonu yapmak iizere sentezlenen N-H ve N-siibstitlie indol esterleri (Formiil-3)
tizerinde yapilan bir ¢aligmada , bu tiirevlerin ayn1 zamanda olas1 antioksidan aktiviteleri
tayin edilmis, siiperoksit anyonu siipiiriicii etkileri ve lipid peroksidasyonu inhibisyonlari

arastirilmistir ( Olgen, S. ve ark., 2003).
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Formiil-4

Yine siklooksijenaz-2 inhibitorii olarak sentezlenen degisik indol-2 ve indol-3-
karboksamid  tiirevlerinin de (Formiil-5), antioksidan aktivite  agisindan
degerlendirilebilecegi one siiriilmiistiir. Indol-2 ve indol-3-karboksamidlerin gozlenen
antioksidan aktivitelerinin, bu tiirevlerin 6zellikle, siklooksijenazlar tarafindan iiretilen,
siiperoksit radikali (O,7) gibi serbest radikalleri siipiiriicii etkileri  olmasindan

kaynaklandig1 belirtilmistir (Aboul-Enein ve ark., 2004).



Formiil-5

Biitiin bu bulgulardan hareketle, yapilan tez ¢alismasinda, organizmada olusan
serbest radikalleri ortadan kaldirabilecegi diisiiniilen ve indol halkasi igeren yeni
tirevlerin sentezlenmesi ve bu tiirevlerin antioksidan etkinliklerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu amac¢ dogrultusunda, 20 adet yeni N-substitiie indol-2 ve indol-3-

karboksamid tiirevi (Formiil-6) sentezlenmis ve sentezlenen tiirevlerin antioksidan

aktiviteleri arastirilmistir.
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1.1. Serbest Radikaller

Yiiksek oranda reaktif ve tahrip giicii yiiksek molekiiller olan serbest radikaller,
insan saglig1 ve hastaliklarindaki rollerinden dolay1 son yillarda olduk¢a 6nemli hale
gelmistir. Ateroskleroz, kanser ve yaslanma gibi oldukca yaygin ve yasami tehdit eden
hastaliklarda ortaya ¢ikan fiziksel hasarin altinda yatan neden olarak, serbest radikallerin
reaksiyonlar1 gosterilmektedir.

Serbest radikaller bir ¢ift eslenmemis elektron igeren atom ya da atom gruplaridir.
Bu molekiil tiirlerinin ¢ogu oksijen ve daha az olarak azot atomu merkezlidir. Gergekte,

soludugumuz molekiiler oksijen de bir serbest radikaldir. Serbest radikaller, stabil



olmayan bilesiklerdir ve stabilitelerini saglamak i¢in ihtiyag duyduklar1 elektronu
yakalamak amaciyla, diger bilesiklerle ¢cok hizli bir sekilde reaksiyon verirler. Genelde,
serbest radikaller, en yakinlarindaki stabil molekiile onun elektronunu ¢almak iizere atak
yaparlar ve atak yapilan molekiil elektronunu kaybettiginde, radikal haline doner.
Olusan bu reaktif radikaller, domino taslarmin birbirini takip etmesi gibi bir zincir
reaksiyonu baglatirlar. Bu siireg, yasayan bir hiicrenin hasar1 veya 6liimii ile sonuglanir.
Bazi serbest radikaller, normal metabolizma sonucunda olusur. Bazen, immun sistem
hiicreleri, amaca yonelik olarak viriisleri ve bakterileri notralize etmek icin serbest
radikalleri olusturur. Bununla birlikte, kirlilik, radyasyon, sigara i¢imi ve herbisitler gibi
cevresel faktorler de ¢ok sayida serbest radikalin olugmasina neden olur. Normalde
viicut, antioksidanlarin yardimiyla olusan serbest radikallerin iistesinden gelebilir, fakat
eger antioksidanlar kullanilamaz durumda ise ya da serbest radikallerin iiretimi asiri
miktarda ise, viicutta hasar meydana gelir. Serbest radikallerin neden oldugu olumsuz
sonuglar, DNA ya da hiicre membran1 gibi énemli hiicresel bilesenlerle etkilestikleri
zaman yaptiklar1 hasardan ileri gelir. Bu tiir bir gelisme oldugunda, hiicreler hatali bir
sekilde islevlerini yaparlar ya da oliirler. Serbest radikal hasarinin dikkate deger bir diger
ozelligi de yasin ilerlemesiyle birlikte artmasidir.

Molekiiler zincir reaksiyonlarinin, canli dokularin fonksiyonlar1 ve yapisina 6zgii
etkileri vardir. Sonu¢ olarak, dogal seleksiyon, Reaktif oksijen tiirleri (ROT)’nin
kuvvetli yikict reaktivitesini kontrol ya da noétralize eden bir seri intraselliiler koruma
mekanizmasin1 gelistirmistir. Bu mekanizma o6zellikle ROT ile reaksiyon veren
molekiiller tarafindan gerceklestirilir. Bu molekiillerin bazilar1 E ve C vitamini gibi basit
molekiillerken, bazilar1 ise superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi enzimlerdir. Bu
bilesiklerin tamami Serbest radikal stpurtculer olarak adlandirilir (Bulkley, G. B.,
2002).

Serbest radikal olusumuna yol acan etmenler endojen kaynaklar ve eksojen
kaynaklar olmak iizere iki baglik altinda siniflandirilabilir. Endojen kaynaklar:

» Mitokondriler,
» Endoplazmik retikulum,

» Peroksizomlar,



» Fagositler,

» Hiicre membranlar,

» Otooksidasyon reaksiyonlari,
Ekzojen Kaynaklar:

» Toksik kimyasal maddeler,
Radyasyon,
Antineoplastik bilesikler,
Cevresel faktorler,
Fotokimyasal hava kirliligi,
Insektisitler,
Tiitlin Grinleri,

Anestezik maddeler,

YV V.V V V V V V

Ilag oksidasyonlari olarak verilebilir.

1.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Aerobik canlilar, yasamsal agidan gerekli kimyasal ve 1s1 enerjisini saglayabilmek
amaciyla, karbon ve hidrojen atomlarinca zengin molekiilleri oksitlemek ic¢in oksijen
molekiiliinii kullanirlar. Oksijenin  kullanimi sirasinda toksik etki gosteren bazi ara
bilesikler meydana gelebilir. Bu bilesikler radikal niteliginde olup, 6zellikle hiicresel
diizeyde toksik etki gosterirler.

Bu bicimde olusan radikaller, ¢ogunlukla iist diizeyde reaktif bir nitelik tasirlar.
Ciinkii bu tiir yapilarin elektronlari, daha stabil hale gelmek i¢in, diger bir elektron ile
arasinda kimyasal bir bag kurarak biraraya gelir. O nedenle siiperoksit gibi oksijen
iceren radikaller ““reaktif oksijen turleri”” olarak adlandirilirlar. Olayin doniim noktasi
diyebilecegimiz bu bulgu, yillar 6nce Linus Pauling tarafindan saptanmis ve kendisine
1954 senesinde kimya alaninda Nobel 6diiliinii kazandirmigtir (Frei, B., 1997).

Reaktif Oksijen Tiirlerinin Uretimi: Normal hiicresel solunum siiresince,

oksijen, su ve oldukga reaktif bir bilesik olan superokside ¢evrilir.



O, + 4H + 4¢

Hiicrede Reaktif Oksijen Tiirlerinin Kaynagi: Hiicrede reaktif oksijen tiirii
olabilecek degisik kaynaklardan s6z edilmektedir. Bunlarin baglicalar ;

» Mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sizintis1 (Sekil 1.1.),

NADH NAD*

NADH
dehidrogenaz

FMN/Fe-S

2%, CoQHe: CoQ

.......

Sitokrom
b—-cy, Fe

Fe-Cu
Sitokrotn

aa;

Sekil 1.1. Mitokondriyal elektron transport zinciri.

» Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda membrana bagh
sitokromlarin oksidasyonu,

» Ksantin oksidazin katalitik dongiisii,

» Dihidroorotat dehidrojenaz, flavoprotein dehidrojenaz, amino asit oksidaz
ve triptofan dioksijenaz gibi enzimlerin katalitik dongiisii,

» Arasidonik asit metabolizmast (enzimatik lipid peroksidasyonu)

(Sema 1.2.),
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Sema 1.2. Aragidonik asit matabolizmast.
» Demir ve bakir, tiyollerden tiyil sentezini, H,O, ve O, den HO' sentezini

katalizlemektedirler (Denklem 1.1.).
+ +
> RS + H + Cu

2+
R—SH + Cu
+ 2+ 3+ -
H,O, Fe > Fe + HO- + HO
0. * H)0, > HO- +HO + O,
2

Denklem 1.1. Demir ve bakirin ROT olusumunu katalizlemesi.

» Gegis metalleri, lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) par¢alanmalarin1 ve lipid

peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalize ederler (Denklem 1.2.).
Lipid—OOH + Fe (Cu ) ——» Lipid—0- + g¢ (Cu ) + HO

Lipid—OOH + Fe' ( cu’') ——= Lipid—00+ + Fe’ (cu’) + H

Denklem 1.2. Gegis metallerinin lipid peroksidasyonunu katalizlemesi.

» Aktive olmus makrofajlar, noétrofiller ve ezonofillerde fagositik solunumsal

patlamaya neden olmaktadirlar. Solunumsal patlama superoksit olusumuna etki
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eden molekiiler oksijenin hizli tiketimi olarak adlandirilir (Sekil 1.2.).
Solunumsal patlama sonunda, aralarinda siiperoksit anyonu (O7;), hidrojen
peroksit (H20,), ve singlet oksijenin (O,) yer aldig1 reaktif oksijen ara tirlinleri
ile hipokloréz asit (HOCI) gibi giiclii oksidan maddeler olusmakta ve
mikrobisidal etki gostermektedir (Giilay, Z., 2006).

N4
0, —= izii’;.?i:““ﬂ -

v\

Spontan reaksiyon
wa da 30D

Fe2*

Fenton
|"|[.rr l FeSt Reaksiyonu
iyeloperoksidaz ~—p O} |n

Watrofillerin sitoplazmik
metrhrat kilify

Sekil 1.2. Solunumsal patlama.

» Bazi yabanci toksik maddelerin etkisi,

1. Toksinin kendisi bir serbest radikaldir [kirli havanin koyu rengini veren azot
dioksit gaz1 (NOy)].

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

P-450 -
ccl, - CCl + Cl

CCl + 0, ———= CCLO;

Denklem 1.3. CCly’iin serbest radikal olusturmasi.

3. Toksinin metabolizmas1 sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir. Bazi
hallerde sitokrom p450, asir1 miktarda siiperoksit radikali (O™,) ilireten bir izoenzime

dontisiir (Sekil 1.3).
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NADPH NADPT, H*

/ FAD

k‘K‘ RH 00 ROH, H,0
\FMN / _

. . Fe-hem =~y

Sitokrom P450  Sttokrom
Rediktaz P4:0

Sekil 1.3. Sitokrom P450 rediiktazin O, liretmesi.

4. Toksin, antioksidan aktiviteyi diistirtir.
*QOrnegin parasetamoliin karacigerde sitokrom P450 tarafindan metabolizmast,
glutatyonun miktarini azaltir (Altinisik, M., 2000).
Reaktif oksijen tiirlerinin(ROT) olusumu; Asagida siralanan faktérler ROT’ nin
olusumunu tetiklemekte ve arttirmaktadir.
* Enflamasyon,
= Radyasyon,
* Yaslanma,
* Normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pOy),
* Ozon (O3) ve azotdioksit (NO»),
» Kimyasal maddeler ve ilaglar gibi baz1 uyaricilar.

Cesitli bigimlerde olusan bu reaktif oksijen tiirleri, sonugta protein degradasyonuna
yol acarak, niikleik asitlerle, sekerlerle, proteinlerle ve lipidlerle reaksiyona girer
(Mignon, J.; 2002).

Diisiik konsantrasyonlarda, ROT, hiicrelerin sinyalizasyon siirecinde islev goriir;
yiiksek konsantrasyonlarda ise DNA ve RNA gibi hiicresel makromolekiillere zarar verir
ve apaptoziste (programli hiicre 6liimiinde) rol alirlar.

ROT’nin lipidlere olan etkisi ise lipid peroksidasyonunu indiiklemeleri seklindedir.
ROT’ne karst doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler duyarlidir ve etkilesme sonucunda

ozellikle siilflir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur.
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1.1.1.1. Siiperoksit Radikali

Stiperoksit eslenmemis bir ¢ift elektron iceren kimyasal bir radikaldir Oksijen
molekiiliiniin bir elektron almasi sonucu olusur. Hiicre i¢inde oksihemoglobinin
methemoglobine doniismesi asamasinda ksantin oksidaz enziminin katalizledigi
reaksiyonlarla, elektron tasinim zincirinde oksijen indirgenirken, solunumsal patlama
olayinda siiperoksit radikali olugsmaktadir.

0
$:0:0-4

Molekiiler oksijen

i,

O;
- O : O*
Suiperoksit radikali
(stperoksit anyonu)

Stiperoksit radikali olusumunun, &zellikle serbest radikaller ve reaktif oksijen
tirlerini bol miktarda iceren sigara i¢imi ve ozon gibi bir kag¢ harici nedeni vardir.
Onemli olan nokta, sigara i¢imi ve ozonun disindaki gevreyi kirleten ¢ogu kimyasal
maddenin ROT ve serbest radikallerin anlamli sekilde artisina katkisinin olmamasidir

(Frei, B., 1997).

1.1.1.2. H,0;,

Hipokloroz asit gibi, HO, de bir serbest radikal degildir. Ancak H,O; in vivo
olarak  siiperoksit radikalinin  oksidazlarla dismutasyonu sonucu olusabilir
(Denklem 1.4.). H;O, membranlar1 gegerek, bir seri bilesigi yavas yavas
oksitleyebilmektedir.
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Y
N
)

O- 4 e + 2H

02 + Ze_ + 2H+ > H202
20, + 2H —— = H,0, + O,

Denklem 1.4. H,O, nin in vivo olarak olusumu.

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

H,0,, disiik konsantrasyonlarda (mikromolar), olduk¢a az reaktiftir. Bununla
birlikte, yiiksek konsantrasyonlarda, cesitli hiicrelerin enerji iireten sistemlerine atak
yapabilir. Ornegin, glikolitik bir enzim olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz inaktive
eder (Aruoma O. I. ve ark., 1998, s. 13).

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

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

1.1.1.3. HO' Radikali

Stiperoksit radikali ve H,O; nin toksisitelerinin ¢ogu HO" radikali olusumundan
ileri gelmektedir. Hidroksil radikali, oksijen merkezli olduk¢a reaktif bir radikal olup,
hiicrelerdeki yar1 6mrii yaklasik 10” saniyedir. Diger radikallerde oldugu gibi, hidroksil
radikali de bir diger radikalin olusumuna neden olur. Bu molekiiler zincir reaksiyonunda
olusan diger radikaller HO' radikalinden daha az reaktiftir.

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

Bir gecis metali olan Fe*" Fenton reaksiyonu ile (Denklem 1.5.) hidroksil radikali

olisumunu katalizler (Hirsch, E. C., 1998).
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2+

3+ _
Fe + H,O, — Fe + HOs + HO

Denklem 1.5. Fenton Reaksiyonu.

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

i Fe’"ye rediiklemektir

edilebilir. Bu reaksiyonda stiperoksit radikalinin rolii Fe
(Kallianpur A. R., 2004).

Fe

0. + H0, A—> 0, + H,0 + HO-
2

Denklem 1.6. Haber-Weiss Reaksiyonu.

Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda

olusur. Olasilikla reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) en gii¢liisiidiir.

1.1.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen molekiilii, yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tasir. Singlet
oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek
lipid peroksitlerin olusumuna yol agar (Cavdar, C. ve ark., 1997).

Singlet oksijen, baslica su mekanizmalarla viicutta olusabilir:

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

b) Hidroperoksitlerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde,

¢) Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda,

d) Prostaglandin endoperoksit sentaz, sitokrom  p450 tepkimelerti,
myelo/kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sirasinda.

Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen tiretilir.

1. Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladir ve ¢ok kisa Omiirliidiir.
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2. Delta singlet oksijen: Daha uzun Omiirliidiir ve gozlenen kimyasal
reaksiyonlardan esas sorumlu form oldugu kabul edilmektedir.

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya icerdigi enerjiyi transfer eder,
ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin
tepkimeye girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek
peroksi radikalini olusturur ve HO" kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu

baslatabilir (Yurdakul, Z., 2003).

1.1.1.5. Peroksil Radikali

HOO' Radikali, protonlanmis O™, (siiperoksit radikali) olarak kabul edilir. Peroksil
radikalleri Russel mekanizmasi ile (Denklem 1.7.) singlet oksijen olusturmak {izere

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

N AN AN

2" CHOO- CHOH + /Czo + 0,

/ /

Denklem 1.7. Russel mekanizmasi.

1.1.1.6. HOCI ( Hipokloroz Asit)

Hipoklor6éz asit de radikal olmadigi halde ROT arasinda yer alir ve fagositik
hiicrelerce bakterilerin ortadan kaldirilmasinda 6nemli rol oynar. Aktive olan notrofiller,
monosit ve makrofajlar, eozinofiller O,” fiiretirler. Uretilen radikaller ise, fagositik
hiicrelerin bakterileri ortadan kaldirmasinda oldukga biiyiik pay sahibidirler. Ozellikle
notrofiller icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligiyla O,”’in dismutasyonuyla
olusan hidrojen peroksiti, kloriir iyonuyla birlestirerek giiglii bir antibakteriyel ajan olan

HOCT’e doniistiiriir (Denklem 1.8) (Spickett, C. M. ve ark., 2000).
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H,0, + CI =——= HOCl + OH

Denklem 1.8. H,O, nin HOCI’ e doniistiiriilmesi.

1.1.2. Reaktif Azot Tiirleri (RAT)

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

radikallerin en 6nemlileri nitrik oksit radikali ve peroksinitrit radikalidir.

1.1.2.1. Nitrikoksit Radikali

Nitrikoksit, NO formiiliiyle gosterilen ve fiziksel hali gaz olan bir kimyasal
bilesiktir. NO, memelilerde, sinyal mekanizmasinda gorev alan, gaz haldeki 6nemli
molekiillerden birisidir. Bununla birlikte NO, otomobillerin motorlar1 ve fabrikalar
tarafindan da olusturulan, havayi kirleten son derece toksik bir bilesiktir. NO molekiilii,
oldukca reaktif olan ve stabil olmayan bir serbest radikal olup, havada, hemen oksijenle
reaksiyona girerek bir baska zehirli birlesik olan azot dioksiti (NO;) olusturur (Polatli,
M., 2003).

1.1.2.2. Peroksinitrit

Reaktif ve sitotoksik bir bilesik olan peroksinitrit, superoksit (O,”) ve nitrikoksit
(NO’) radikallerinin reaksiyonundan olusur. Bu reaksiyon c¢ok hizli bir sekilde

gergeklesir (Denklem 1.9.).
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NO + 0. —> ONOO
2

Denklem 1.9. Peroksinitrit radikalinin olusumu.

Peroksinitrit radikali fizyolojik kosullar altinda genis oranda zararli bilesikler
olusturur. Ornegin, ONOO" keratin kinaz enzimini superoksit radikaline gore daha etkili

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

1.2. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu (LP) deyimi, lipidlerin oksidatif degradasyonunu ifade eder.
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin, hiicresel membranlarda bulunan lipidlerin
elektronlarin1 ¢almasiyla baslayan ve hiicresel hasarla sonuglanan bir siiregtir. LP,
cogunlukla poliansatiire yag asitlerini etkiler, ¢iinkii bu yag asitleri, olduk¢a reaktif
hidrojenler tasiyan metilen (-CH,-) gruplar arasinda birden fazla sayida cifte bag
tagirlar. Radikal olusumuna yonelik bu reaksiyon baslangic, yayilma ve bitis olmak
lizere li¢ basamakta ilerler (Wagner, B: A. ve ark., 1994). Bu zincir reaksiyonu, bir yag
asidi radikalinin olusmasiyla baslar. Bu radikal, 6zellikle HO" serbest radikalinin kendi
elektron agligini gidermek tizere, su olusturmak i¢in yag asidi molekiiliinden bir hidrojen
calmasiyla olusur. Yag asidi radikalleri stabil olmayan molekiillerdir, bu nedenle
kolayca molekiiler oksijenle reaksiyona girerler ve peroksi-yag asidi radikallerini
olustururlar. Ancak bu molekiil son derece dayaniksiz bir molekiil oldugundan derhal bir
baska serbest yag asidi molekiiliiyle etkilesir ve farkli bir yag asidi molekiilii olusturur.
Olusan radikal, yeni bir radikal olusturarak bu dongiiyli devam ettirir. Bu nedenle bu
olay, zincir reaksiyonu olarak adlandirilir (Black, H. S., 2002). Bu zincir reaksiyonunu
durdurmanin tek yolu, iki farkli radikalin birbiriyle etkileserek radikal olmayan bir yap1
meydana getirmeleridir. Bu da, ancak etkilesmeler sonucunda olusan radikal miktarinin,
iki farkl radikalin kars1 karsiya gelme ihtimalini doguracak kadar fazla oldugu zaman

meydana gelebilir. Fakat canli organizmalar, bu tiir serbest radikalleri yakalayan ve
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boylece hiicre memebranlarim1  koruyan farkli antioksidan bilesikler gelistirmis
olduklarindan, lipid peroksidasyonu gibi oksidasyon mekanizmalarinin, hiicresel hasar

olusturma yetenegi biiyiik 6l¢iide engellemistir.

1.3. Oksidatif Stres

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

Agiklanan mekanizmalarla olusturulan ROT, c¢esitli biyolojik molekiillerde
oksidatif hasara neden olabilmektedir. Ornegin, hidroksil radikali, lipid peroksidasyonu
olarak bilinen, hiicre membranlarina ve kan dolasimindaki rolii kolestrolii ve yagi
tasimak olan lipoproteinlere hasar vermektedir. Lipid peroksidasyonu, bir zincir
reaksiyonu olarak meydana gelir. Bagladigi andan itibaren siiratle yayilir ve c¢ok
miktarda lipid molekiiliinii etkiler. Proteinler de ROT tarafindan, enzim aktivitesinin
kayb1 ve yapisal degisikliklerin onciiliik ettigi bir takim hasarlara ugrarlar. Normal
metabolik kosullar altinda, DNA da oksidatif hasara ugramaktadir. Bu hasar énemli
boyutlarda olabilmekte ve viicut hiicrelerindeki DNA’ larin giinde, 10,000 oksidatif
darbeye maruz kaldigi tahmin edilmektedir. Bu lezyonlarin ¢ogunun mutasyonlara
neden oldugu bilinmektedir. Bu lezyonlar1 ortadan kaldirabilen bir seri DNA onarici
enzim olmakla birlikte, onarim miikemmel bir sekilde basarilamamaktadir. Bu nedenle
kansere neden olabilen oksidatif DNA hasar1 ve mutasyonlar1 yasla birlikte artmaktadir.

LDL (Low Density Lipoprotein / Diisiik Dansiteli Lipoprotein)’deki lipidlerin
oksidatif hasar1 da aterosklerozda énemli bir rol oynamaktadir. Ateroskleroz ve buna
bagl olarak gelisen kalp krizi ve felg vakalart Amerika Birlesik Devletleri’'nde bir
numarali 6liim nedenini olusturmaktadir. Ilging olarak, doymus yag asitleri lipid
peroksidasyonuna ugramazken, sadece ¢oklu doymamis yag asitleri (yapisinda birden
fazla cifte bag bulunduran yag asitleri) lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Bu
olduk¢a diisiindiiriicii bir durumdur, ¢linkii doymus yaglar kanda LDL seviyesini

arttirirken, ¢oklu doymamis yaglarin LDL seviyesini diistik tuttugu bilinmektedir. Bu
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ikileme kars1 ¢oziim; diyetteki doymus ve ¢oklu doymamis yaglarin her ikisinin de, ne
kolay oksitlenen, ne de kandaki LDL seviyesini degistiren mono doymamis yaglarla
(yapisinda tek ¢ifte bag igeren yaglar) yer degistirilmesidir. Diyetle en fazla alinan mono
doymamis yag asidi zeytin yaginn i¢inde yer alan oleik asittir. Zeytin yaginin yiiksek
diizeyde tiiketimi, Yunanistan ve Italya gibi Akdeniz iilkelerinde yasayan insanlarin
belirli diizeyde alkol tiiketiminin de esliginde, kalp krizi ge¢irme sikliginin bu iilkelerde
neden diislik oranlarda gerceklestigini aciklayabilecek bir olgudur (Frei, B., 1997).

1.4. Antioksidan Bilesikler

Insan viicudunda da oksidatif reaksiyonlarin neden olabilecegi hasara kars1 kendi
savunma sistemleri vardir ve oldukca yaygindir. Antioksidan islev goéren bu
mekanizmalar ROT nin farkli formlarina kars1 hiicreleri korumaktadir (Frei, B., 1997).

Ancak canli organizmada var olan bu savunma mekanizmalar1 baz1 durumlarda
yetersiz kalmakta ve oksidatif reaksiyonlarin hasarlarina karsi viicudumuzu korumak
lizere disardan antioksidan alimima gereksinim duyulmaktadir. Ciinkii antioksidanlar
ROT’ni, cesitli biyolojik molekiillere zarar vermeden siipiiriirler ya da 6rnegin lipid
peroksidasyonu gibi oksidan bir sistemin radikal zincir reaksiyonunu bolerek oksidatif
hasarin yayilmasini onlerler. Sekil 1.4.’de oksidanlarin etkisiyle zarar gdrmiis bir
hiicrenin  hasarli bolgeleri ve antioksidanlarla tedavi edildikten sonraki hali

goriilmektedir.
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Sekil 1.4. Zarar gormiis bir hiicrenin antioksidanlarla tedavi edilmesi.

1.4.1. Antioksidan EtKkili Enzimler

Hiicre i¢indeki antioksidan savunma sistemlerinin 6nemli bir par¢asi antioksidan
enzimlerdir. Ornegin siiperoksit dismutaz, siiperoksidi siipiiriir ve onu daha az reaktif
tiirevlere doniistiiriir. Siiperoksit dismutaz geninin ALS (amyotrophic lateral sclerosis),
daha ¢ok bilinen adiyla Lou Gehrig hastaligimin olusumundan sorumlu oldugu son
zamanlarda bulunmustur. 1969’ da Irwin Fridowich tarafindan siiperoksit dismutazin
kesfinden dnce, bilim adamlari, kendi viicudumuzda bile iiretilen serbest radikallerin ve
reaktif oksijen tlirlerinin tek basma dejeneratif hastaliklarda rol aldiklarina
inanmiyorlard1 (Frei, B., 1997).

Biyolojik sistemlerde katalaz, glutatyon peroksidaz gibi diger antioksidan
enzimlerin yani sira, siiperoksit dismutazin varliginin, hiicreler ve organizma ig¢in
oksidatif hasarin ortadan kaldirilmasi ve yasamin siirdiiriilmesinde ¢ok biiyilik bir sans
oldugu vurgulanmaktadir. Bir diger sans da, organizmada bu enzimlerin sentezi ve

gelisiminde ¢ok fazla gii¢c ve enerji harcanmasina ihtiya¢ duyulmamasidir.
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1.4.1.1. Siiperoksit Dismutaz ( SOD)

Stiperoksit serbest radikalinin (O;”) hidrojen peroksit (H,O,) ve molekiiler

oksijene (O,) doniistimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

- superoksit dismutaz
20+ ~H,0, + O,
2

Denklem 1.10. SOD’1n katalizledigi reaksiyon.

1.4.1.2. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz enzimi intraselliiler bir antioksidandir. Sitozolde bulunur.
Dort selenyum atomu igerir ve tetramerik yapidadir.

Glutatyon peroksidaz, glutatyonu (GSH) GSSG’ye oksitleyerek (Denklem 1.11),
peroksitlerin rediiksiyonunu katalizler (Mignon, J., 2002).

GSH + H,0, = H,0 + O, + GSSG

0 o SH o 0 o g—
O
H)N g 0] HN g 0

Denklem 1.11. Glutatyon peroksidazin katalizledigi reaksiyon.
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1.4.1.3. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz enzimi ise, GSH peroksidaz vasitasiyla hidroperoksitlerin
indirgenmesi sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona

(GSH) doniistimiinii katalize eder.

Superoksit Fa2+ Fed*

dismutaz
20 p;Lﬁq—:Ehﬁii+wPi-

oH+ 0 2GSH NADP*
- H,0, iSlutatyon Glutatyon
peroksidaz rediltaz
Eatalaz
GSSG NADPH?*
H*
2 HED + DE 2 HEO

Denklem 1.12. Glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon.
1.4.1.4. Katalaz

Hidrojen peroksidi (H>O,) suya ve oksijene parcalayan enzimdir (Denklem 1.13).

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

Denklem 1.13. Katalaz enziminin katalizledigi reaksiyon.

Esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda

bulunur.

1.4.2. Bitkisel Kaynakh Antioksidan Bilesikler

Antioksidanlar, viicudumuzdaki kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan veya

disaridan sigara, alkol veya kirli hava v.s ile alinan zararli maddeleri (serbest
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radikalleri) nétralize ederler (etkisiz hale getirirler). Gidalarin tiretimindeki degisik ve
yapay islemler nedeniyle de viicuda serbest radikal alim1 artmis ve bunlarin reaksiyonu
sonucu olusan toksik (zehirli ve zararli) maddeler viicudumuzda birikir hale gelmistir.
Viicudumuzda biriken toksinleri atmak ve onlarin zararh etkilerinden kurtulmak igin
antioksidan besin alimini arttirmak gerekir. Boylece serbest radikallerin meydana
getirdigi hiicre tahribati biiylik 6l¢iide 6nlenmis olur. Besinlerin igerisinde yer alan ve
diyetle alinan, E vitamini, C vitamini, B-Karoten, likopen, folik asit ve indol-3-karbinolii

burada bitkisel antioksidanlar olarak 6rnekleyebiliriz.

1.4.2.1. a — Tokoferol ( E Vitamini)

CH,
H.C o CH,

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

Formiil-7

a — Tokoferol (E Vitamini), viicutta yagli dokuda en fazla ¢oziinen antioksidan
bilesiktir (Formiil-7) ve zincir reaksiyonunu dnleyen en etkili antioksidanlardan birisidir.
Oksidasyona ve lipid peroksidasyonuna karsi1 birincil savunucudur. a-Tokoferol, LDL
nedeniyle olusan oksidasyonu oOnleyerek kardiyovaskiiler hastaliklarin ve arter
rahatsizliklarinin 6nlenmesinde de son derece etkindir.

a-Tokoferol, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini

serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattini olusturur (Denklem 1.14.).

L + VtE —s ILH *+ VitE.
VitEe + .. — o LH + VitEOX

Denklem 1.14. E vitaminin yag asitleri ile reaksiyonu.
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E vitamini, okside olduktan sonra ve parcalanmadan Once askorbik asit ve
glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilmektedir.

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

1.4.2.2. Askorbik Asit ( C Vitamini)

o~ _O_ HC
HO OH
Formiil-8

Askorbik asit, viicuda alinan vitaminler ve antioksidanlar arasinda, suda en fazla
¢dziinenlerden birisidir (Formiil-8). Oncelikli olarak hiicresel sivilarda islev goriir.
Vitamin olarak gordiigii islevlerin yaninda, sigara i¢cimi ve kirlilik kaynakli serbest
radikal olusumunu 6nlemesi de en 6nemli niteliklerinden birisidir. Ayrica, E vitamininin
aktif sekline donmesine de yardimci olur. Yapilan calismalar, C vitamini alimi ile
ozellikle girtlak ve ozofagus basta olmak iizere, kanser tiirlerinin diisiik oranda
gbzlenmesi arasinda bir korelasyon oldugunu goéstermektedir (Zhang, Z. W. ve ark.,
2005).

C vitamini, giiclii indirgeyici aktivitesinden dolay1 iyi bir antioksidan bilesiktir..
Stiperoksit radikali (O,”) ve hidroksil radikali (HO") ile reaksiyona girerek onlari
ortamdan temizler.

Askorbik asit, Citrus tiirlerinin meyvelerinde, yesil biberde, lahanada, 1spanakta,

brokolide, kivi ve ¢ilekte bulunan suda ¢6zilinen bir vitamindir.
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1.4.2.3. B — Karoten

Formiil-9
Beta karoten (Formiil-9), A vitamininin (retinol) prekiirsoriidiir. Viicut tarafindan

gerektiginde, A vitaminine dondstiiriliir. Beta karoten, singlet oksijeni bastirir,
stiperoksit radikalini temizler ve peroksit radikalleriyle direkt olarak -etkileserek,
antioksidan fonksiyon goriir (Handelmann, G. J., 2001).

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

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

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

1.4.2.4. Likopen

Formiil-10

Likopen (Formiil-10), 8 isopren iinitesinden olusan terpenik bir birlesik olup,
singlet oksijeni siipliren en gii¢lii karotenoiddir (Di Mascio, P. ve ark., 1989).
Ultraviyole 151k tarafindan olustulan singlet oksijen ise, cilt yaglanmasinin birincil
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Berneburg, M. ve ark., 1999).

Likopence zengin meyve ve sebzeler arasinda ilk siray1, domates almakla birlikte,
kavun, greyfurt, papaya ve kusburnu gibi besinler de likopen miktar1 yiiksek gidalar

arasinda yer almaktadirlar. Boyle antioksidan yoniinden zengin gidalarin siklikla
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tilketimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser (6zellikle prostat kanseri), diyabet,
osteoporoz gibi hastaliklara yakalanma riskinin azlig1 arasinda dogrusal bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir (Bowen, P. ve ark, 2002). Likopenin, bu sayilan hastaliklarin yani sira,
0zofagal, kolon ve agiz kanserlerine yakalanma riskinin azaltilmasinda da etkin oldugu

belirtilmektedir (Giovannucci, E., 1999).

1.4.2.5. Folik asit

COOH

d T

\ \N

NH

Formiil-11

Adimi, yaprak kelimesinin latince karsiligi olan folium’ dan almis olan folik asit
(Formiil-11) ve anyon formu olan folat, suda ¢dziinebilen bir ¢esit B vitaminidir (B9
Vitamini).

Folat, yeni hiicrelerin {iretimi ve yasamini siirdiirebilmesi i¢in gerekli bir bilesiktir
(Kamen, B., 1997). Bu durum, hamilelik ve bebeklik gibi, hizli hiicre boliiniimiiniin ve
biiylimenin eslik ettigi donemler igin 6zellikle 6nemlidir. Folat, DNA’nin replikasyonu,
olusan hasarlarin tamiri ve islevi icin gereklidir. Folat eksikligi, kansere yol agabilen
DNA hasart ile sonuglanabilir (Jennings, E., 1995). Yapilan c¢esitli caligmalar, folat
aliminin yetersiz oldugu diyetlerin, meme, pankreas ve kolon kanseri riskini arttirdigini
gostermistir (Giovanucci, E. ve ark., 1998).

Folat eksikligi, DNA sentezini, hiicre boliinlimiinii ve kemik iligini etkileyerek

engeller. Kemik iliginde, megaloblast ad1 verilen biiylik kirmizi kan hiicreleri tiretilir ve
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bunlar megaloblastik anemi hastaligini1 olsturur (Fenech, M. ve ark., 1998). Yetiskinler
ve c¢ocuklar, her ikisi de normal kirmizi kan hiicrelerine sahip olmak ve anemiyi
onlemek i¢in folata ihitiya¢ duyarlar (Zittoun, J., 1993).

Folik asit, 1spanak, salgam, kuru baklagiller ve zengin folat kaynag: olan diger bazi

sebze ve meyvelerde bulunur.

1.4.2.6. indol- 3- Karbinol

OH

N

N
H

Formiil-12

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

Bir nutrisyonel destek olan I3C (Formiil-12), son yillarda meme kanseri ve diger
kanser tiplerinde tedavi edici ve koruyucu olarak iimit veren bir bilesik olarak dikkat
cekmistir. Bununla birlikte, Herpes simlex viriisiiniin (HSV) ve Human papilloma
viriisiiniin (HPV) tedavisinde yararl etkileri oldugu bulunmustur (Alternative Medicine
Review, 2005).

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

Besinlerle alinan I3C’iin biiyiik bir kismi ince barsakta, diindolilmetan olarak
adlandirilan bir dimer olusturarak emilir. Diindolilmetan, dstrojen reseptorlerine secici
olarak baglanir ve fizyolojik konsantrasyonlarda, dstrojen antagonisti olarak davranabilir

(Riby, J. E. ve ark., 2000).
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1.4.3. Antioksidan Etkili Kimyasal Bilesikler ve Etki Mekanizmalar:

1.4.3.1. indol Tiirevleri

1.4.3.1.1. Melatonin ( N — Asetil — 5 — metoksi - triptamin)
CH,
HN
H,C—0

A\
N
H

Formiil-13

Melatonin, 5-Metoksi-N-asetiltriptamin (Formiil-13), alglerden insanlara biitlin
canlilarda bulunan, giinliik siklus igerisinde seviyesi degisen bir hormondur (Boutin, J.
A. ve ark., 2005). Insanlarda, melatonin, beyinde yer alan, pineal bezdeki pinealositler
tarafindan ve beraberinde retina ve gastrointestinal sistem tarafindan iiretilir. Melatonin,
seratonin tiirevi bir aminoasit olan triptofandan, 5-Hidroksiindol-O-metil transferaz
enzimi araciligtyla sentezlenir.

Melatonin, hiicre membranlarin1 ve kan-beyin bariyerini kolayca gegebilen giiglii
bir antioksidandir (Larson, J. ve ark., 2006). Diger antioksidanlardan farkli olarak
melatonin, redoks siklusuna dahil olmaz. Yani, tekrarlayan sekilde, rediiksiyon ve
oksidasyona ugrama yetenegi yoktur. Redoks siklusu, C vitamini gibi diger
antioksidanlarin pro-oksidan olarak hareket etmelerine izin verir. Melatonin, oksitlendigi
zaman Onceki formuna donemez. Ciinkii, serbest radikallerle etkilesmek {izere, farkli,
stabil sonug iirlinler olusturur. Bu nedenle, melatoninden, suisidal bir antioksidan olarak

s0z edilmektedir (Wang, L. M., 2005). Melatonin, en zararli serbest radikallerden biri
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olan hidroksil serbest radikalini (HO") ortadan kaldiran ¢ok gii¢lii bir antioksidandir.
Giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin en gii¢liisii olarak kabul edilmektedir.

Hayvan modellerinde, melatoninin, DNA hasarina yol acan bazi karsinojenlerin
kansere yol agtiklar1 mekanizmalar1 durdurarak, DNA hasarini 6nledigi kanitlanmistir
(Wang, X. C. ve ark., 2005).

Melatoninin antioksidan aktivitesi, Parkinson hastaligi nedeniyle meydana gelen
hasar1 azaltabilmekte, kardiyak aritmileri Onlemede rol alabilmekte ve Omrii
uzatabilmektedir. Yapilan bazi calismalarda, melatoninin, farelerin ortalama yasam
siiresini %20 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (Maestroni, G. J., 2004; Barrenetxe, J. ve
ark., 2005; Volicer, L. ve ark., 2001).

Melatoninin son yillarda o6zellikle atlantik asir1 uguslarda gozlenen jet-lag (giin
doniimii uyumsuzlugu) sorununa kars1 da olumlu etki yaptigi, 24 saatlik gece-giindiiz
siklusunun normale donmesini ve giin doniimii uyumsuzlugu siirecini kisaltig1 ileri

surilmektedir.

1.4.3.1.2. indol- 3- propiyonik asit

|
N @)
H

Formiil-14

OH

Indol-3-propiyonik asit (IPA) (Formiil-14), melatonin gibi, yiiksek rezonans
satbilitesine sahip bir aromatik ve heterosiklik yapiya sahiptir. Bu yapi, IPA’nin
noroprotektif ve antioksidan 6zellikleri olabilecegini gdstermektedir.

IPA, fizyolojik kosullar altinda plazma ve serebrospinal sivida bulunur (Young, S.
ve ark., 1980; Morita, 1. ve ark., 1992). Indol-3-propiyonik asit, viicuttaki konakg1

bakteriler tarafindan L-triptofanin deaminasyonu ile olusur (Jellet, J. J. ve ark., 1980).
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Indol-3-propiyonik asit ( IPA), hidroksil radikaliyle reaksiyona girer ve bu reaktif
oksijen tiiriinli, elektron vererek hidroksil anyonuna doniistiiriir. Bu esnada olusan
indolil katyon radikali, ortamda bulunan siiperoksit anyon radikali ile reaksiyona girer

ve kiniirik aside oksitlenir (Sema 1.3.) (Chyan, Y. J. ve ark., 1999).

0] 0
o

OH ) OH

HO. OH OH
A\ N > N\

e o
N Ne
0 0 o NH
Indole-3-propionik asit Indolil katyon radikali 2 B Kiniirik asit

Sema 1.3.. Indole-3-propiyonik asidin hidroksil radikali aracili oksidasyonu.

1.4.3.1.3. indolinik Nitroksitler

Indolinik nitroksitler lipid ve proteinlerin her ikisini de koruyan cok etkin
antioksidanlardir. Indolinik nitroksitlerin etki mekanizmalar1 Sekil.1.4.’te gosterildigi
gibidir.  Indolinik  nitroksitlerin  antioksidan  etkisi, lipid ve proteinlerin
peroksidasyonundan olusan oksijen merkezli ya da karbon merkezli radikallerin
meydana gelmesiyle baslar. Indol yapisinmn, biyolojik sistemlerde antioksidan etkili

oldugu biyolojik deneylerle ispatlanmistir (Antosiewicz, J. ve ark., 1997).

-He .
LH ————— L

Cf&

O ——F > LOO"

tﬁ% .

Sema 1.4. indolinik nitroksitler tarafmdan peroksil ve alkil radikalinin tutulmasiin mekanizmasi.
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1.4.3.2. Diger Bilesikler

1.4.3.2.1. o — Lipoik asit

Formiil-15

a — Lipoik asit (Formiil-15), kimyasal yapis1 1, 2-Ditiyolan-3-pentanoik asit olan
ve endojen olarak iiretilen etkili bir serbest radikal yakalayici ve giiclii antioksidan
ozellikte, kristal yapili bir bilesiktir. a-Lipoik asitin ¢ok toksik olan hidroksil ve
nitrikoksit radikallerini, peroksi nitrit anyonunu, hidrojen peroksit ve hipoklordz asiti
yakaladig1 ve singlet oksijeni sondiirdiigli bilinmektedir. Hem in vivo, hem de in vitro
deneylerde lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir. Viicuttaki serbest radikal
fazlaliginda ortaya ¢ikan oksidatif stresin neden oldugu durumlarda, onemli tedavi
potansiyeline sahip oldugu kanitlanan a-Lipoik asit de, bilinen en gii¢lii antioksidan

bilesiklerden birisidir (Giirkan, S., 2004).

1.4.3.2.2. Dihidro Lipoik asit
O
(Y\/\/U\OH
SH SH

Formiil-16

Dihidrolipik asit (DHLA) (Formiil-16), lipoik asidin rediiklenmis formu olarak
bilinir ve 6, 8-disulfaniloktanoik asit yapisindadir (Loffelhardt, S. ve ark., 1995). DHLA,
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elektronlarini1 okside olmus antioksidanlara vererek onlar1 rejenere edebilen kuvvetli bir
rediiktandir. Direk ya da indirek olarak bu maddeleri reaktive ederek, tekrar
kullanilabilir hale getirir. Su ve lipid fazlarmin her ikisinde de ¢oziinebildigi igin,
sitoplazmadaki ve membranlardaki antioksidanlarin aktivitesini birlestirir ve hiicrelerin

antioksidan agini giiglendirir.

1.4.3.2.3. Glutatyon

Glutatyon serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasardan korur (Akkus, 1., 1995). Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
déniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Demir iyonlarimni, Fe™ halde tutarak protein ve
enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Ayrica proteinlerdeki siilfidril (-SH) gruplarini
rediikte halde tutar ve bu gruplart oksidasyona karsi korur. Koenzim olarak enzim
yapisina katilir.

Hiicre ici bir antioksidan olan glutatyon, ¢cok onemli bir antioksidan olmasinin
yaninda, ksenebiyotiklerin zehirsizlestirilmesinde de gorev iistlenir (Byung, P. Y.,
1994). Glutatyon, antioksidan etkisini bir yandan ortamdaki radikallerle birlesip,
hiicrenin oksidatif hasarim1 engelleyerek, diger taraftan ise, proteinlerin stlfidril
gruplarin1 rediikte halde tutarak, protein ve enzimlerin inaktivasyonunu Onleyerek

gostermektedir (Akkus, 1., 1995).

1.4.3.2.3. Koenzim Qg

Ubikinon(CoG | ) Semikinon radikal (CoQ He ) Ubikinol(CoQH, )

Formiil-17
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Koenzim Q (Formiil-17), 3 oksidasyon formunda bulunabilir: Rediiklenmis formu
Ubiginol (CoQH,), radikal semikinon ara iirtinii (CoQH-), oksitlenmis formu ubikinon
(CoQ).

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

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

Elekton transferindeki yeteneginden dolayr CoQ’nun, diyetle beraber de alinmasi

gereken Onemli bir antioksidan bilesik oldugu anlasilmistir (Giirkan, A. S., ve ark.,

2005).

1.5.1. Oksidatif Stresin Neden Oldugu ve Antioksidan Bilesiklerin Tedavisinde
Kullanildig1 Hastaliklar

1.5.1.1. Hipertansiyon

Yiiksek kan basinci, pro-aterojenik etikisinden dolayi, kardiyovaskiiler hastaliklar
icin oldukca onemsenen bir risk faktoriidiir. Yiiksek kan basinci, muhtemelen, kanin
akisindaki sorunlara bagli olarak, vaskiiler endotelyumun hasarim1 kolaylastirmaktadir
(Darley-Usmar, V. ve ark., 1996).

Hipertansiyonun patogenezinde, hem genetik predispozisyonlar, hem de sigaranin
da dahil oldugu toksinlere kars1 savunma mekanizmalarinin yetersizligi vardir. Normal
kan basinci, kardiyak verimi, sodyum dengesini, vazodilatasyonu ve renal fonksiyonlari
etkileyen kompleks bir sistemle dengede tutulmaktadir. Bu sistemin en Onemli
parcalarindan biri de renin-anjiyotensin sistemidir. Kaptopril gibi, anjiyotensin I’in

anjiyotensin II’ye doniisiimiinii saglayan anjiyotensin doniistliriici enzim (ACE)

34



inhibitdrleri, siklikla hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadirlar (Halliwell, B. ve ark,
1999, 5.638-639.)

Hipertansiyonda payt bulunan mekanizmalardan biri de, damar duvarlarinda
bulunan stiperoksit radikali olusumunun artmasidir. Artan siiperoksit radikali, NO
olusumunu inaktive eder ve ONOO" formasyonuna neden olur (Lurindo, F. R. M. ve
ark., 1991; Nakazono, K. ve ark., 1991). Ornegin, kimyasal olarak modifiye edilmis
SOD’1n injeksiyonunun, kan damarlarindaki basinci, kan basinci yiiksek olan farelerde
diisiirdiigii, kan basinci normal olan farelerde ise etkilemedigi bulunmustur.
Anjiyotensin II, damar duvarlarinda, oksidazlarin olusturdugu O, seviyesini arttirir.
Aterosklerozda, asetilkolin gibi vazodilatorler i¢in, endotelial cevapta azalma meydana
gelir. Bu durum, hiperkolesterolemik hastalarda gozlenir. Bazi caligmalarda, bu gibi
durumlarda, askorbat ya da E vitamini verilmesinin vaskiiler cevabi arttirdigi

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

1.5.1.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, arterial liimende daralmaya yol acan; arteryal hasari, lipid
metabolizmasini, hiicresel ve hiimoral bagigiklik mekanizmalarini igceren karmasik bir
etyolojiye sahip ve ilerlemesiyle birlikte miyokard infarktiis gibi diger kardiyovaskiiler

rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasina da onciiliik eden bir olgudur (Sekil 1.2.).
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Ateroskleroz

Mormal Hafif Ileri
Ateroskleroz Ateroskleroz

Damarnn igi Plak

Sekil 1.5. Damar duvarlarinda aterosklerozun olusumu.

Reaktif oksijen tiirleri ve reaktif azot tiirlerinin, aterosklerozun gelisiminde ve

bazen de baglamasinda 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Sozii edilen serbest

radikallerin, aterosklerozun gelisimindeki rolleri su sekillerde agiklanabilir:

Kontrolsliz kan akisinin vaskiiler endoltelyal hiicrelerde oksidatif hasara yol
agcmas,

Ateroskleroz ve dolayistyla miyokard infarktiis i¢in homosistein amino asidinin
artmig plazma seviyesinin diger bir risk faktori olusturmasi, [Homosisteinin
vaskiiler endotele toksisitesinin mekanizmasi bilinmemektedir. In vitro olarak,
gecis metalleri varliginda okside olur ve siiperoksit radikali, H>O,, hidroksil
radikali ve kiikiirt radikalleri olusturur (Loscalzo, J., 1996)].

Makrofajlarin aktivasyonu sonucu damar duvarinda olusan ROT ve RAT’nin,
komsu hiicreleri de hasara ugratarak daha fazla endoltelyal hasarin olugsmasina
onciiliik etmesi ve hatta bu hasar diiz kas hiicrelerini de etkileyebiliyor olmasi,
(Hasar goren endoltelyal hiicreler damar duvarinda daha fazla LDL olusumuna

yol agarlar.)
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= Makrofajlar, vaskiiler endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicrelerinin, in vitro olarak
inkiibasyona  birakildiginda LDL’nin  peroksidasyonuna yol agmasi

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

1.5.1.3. Alzheimer Hastahg:

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

Alzheimer hastaligindaki noronal dejenerasyonun nedenlerinden biri, reaktif
oksijen tiirlerinin sayisindaki artiglardir. Beta-amiloid proteinleri, ROT un artisin1 ve
apaptozisi indiikler. Bu noktada, Alzheimer hastaligim1 da kapsayan bazi kronik
hastaliklarin patofizyolojisinde, oksidatif stress ve apaptozisin birbiriyle iligkili oldugu
olgusu ortaya ¢ikmaktadir (Kannan, K. ve ark., 2000).

Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, Alzheimer ve Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarla baglantilidir. Mitokondriyal elektron transport zinciri,
molekiiler oksijenle birlikte bir seri giiclii reaktif oksijen tirii iretir. Bu ROT,
mitokondriyal bilesenlerde hasar yaratir (Cadenas, E. ve ark., 2000).

Yapilan arastirmalar, lipid peroksidasyonu iiriinlerinin Alzheimer’li hastalarin
beyinlerinde biriktigini gostermistir (Romero, F. J. ve ark., 1998). Lipid, protein ve
DNA’nin oksidatif hasari, Alzheimer hastaliginin patogenezi i¢in dnemli bir olaydir.

CoQ10, mitokondriyal elektron transport zincirinde, elektron akseptorii olarak
islev goriir ve antioksidan bir bilesik olarak rol oynar. Bu nedenle, zayiflamig
mitokondriyal fonksiyonun eslik ettigi ve / veya asirt oksidatif hasarin oldugu
norodejeneratif hastaliklarda, Koenzim Q, yararli bir antioksidan olarak kullanilabilir
(Bradford Frank, M. D. ve ark., 2005).

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

onemli islevi vardir: 24 saatlik gece-giindiiz siklusunu ve serebral sirkiilasyonu
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diizenlemek. Melatoninin vazokonstriiktif etkilerinin, melatonin la-reseptorleri
araciligiyla gerceklestigi diistiniilmektedir. Bu reseptorlerin dansitesinin Alzheimer’l
hastalarda arttig1 gosterilmistir. Bu durumun, Alzheimer hastalarinda diisen melatonin
seviyesine bir cevap olarak meydana gelebilecegi ileri siiriilmektedir (Savaskan, E. ve
ark., 2001).

Melatonin, noroprotektif bir antioksidandir. Alzheimer hastalarinda, melatoninin
serbest radikal siipiiriicii ve antioksidatif etkileri oldugu kadar, anti-amiloidojenik (beta-
amiloid proteinlerinin plak olusturmasini Onleyen) etkileri oldugu da bildirilmistir
(Pappolla, M. A. ve ark., 2000; Lezoualc’h, F. ve ark., 1998). Melatonin, ayrica azot
atomu merkezli serbest radikalleri uzaklastirma, endojen antioksidatif enzimleri uyarma
yetisine sahiptir. Melatonin, sitokinlerin sentezini sinirlayarak inflamatuar siireclerde rol
alir ve diger klasik antioksidanlarla (6rn., E vitamini, C vitamini, ve glutatyon) sinerjik
etkiler gosterir (Reiter, R. J. ve ark., 2004). Bu mekanizmalar araciligiryla, melatonin,
hiicresel fonksiyonlar1 korumaya ve canliligini devam ettirmeye yardimci olur ve
mitokondrinin biitiinliigiinli devam ettirir. Alzheimer’da, normalde mitokondride
toplanan melatonin yetersiz kalir ve ROT nin mitokondriyal hasarina izin verir. Sonugta,
Alzheimer’da ndropatolojilere yol acan oksijen radikallerinin artis1 goriiliir.

Bir ¢ok bulguda belirtildigi gibi, E ve C vitaminleri merkezi sinir sistemi i¢in
onemlidir ve konsantrasyonlarindaki azalma hiicrelerde yapisal ve islevsel hasarlara yol
acar (Martin, A. ve ark., 2002). Alzheimer hastaliginin da bu ac¢idan degerlendirilmesi
yeni tedavi yaklagimlarin1 giindeme getirmektedir. Alzheimer hastalarinda, serebrospinal
stvida, lipid peroksidasyon iiriinlerinin takibi ile yapilan analizler sonucunda elde edilen
bulgulara gore, bu peroksidasyon iirlinleri: 1) Bir yildan fazla takip edilen hastalarda
onemli dl¢lide artmislardir, 2) Demans’in bazi klinik indeksleriyle iligkilidirler, 3) Hem
a-tokopherol hem de askorbik asit alan hastalarda onemli 6l¢lide azalmiglardir (Quinn, J.
F. ve ark., 2004).

Bu konuda yapilan ¢aligmalardan elde edilen kesin bulgulara gore, beta-amiloid
tiirevi peptitlerin birikiminin, serbest radikallerin olusumunu uyararak Alzheimer
hastaliginin etiyolojisinde pay1 oldugu anlasilmistir. Bu nedenle, kan-beyin bariyerini

asabilen, antioksidan etkili a-lipoik asit, Alzheimer hastaligin1 6nlemede ve / veya
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tedavisinde ideal bilesik olarak goriilmektedir. Bir cok arastirici, o-lipoik asitin
noroprotektif etkisini kanitlamistir (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 Hastalig1

Parkinson hastalig1, “substantia nigra ve corpus striatum” daki ndronlarin
aktivitelerinin azalmasma bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Adini, hastaligr ilk defa
1917°de titremeli felg olarak tarifleyen James Parkinson’dan almistir. Parkinson, tremor,
kas rijiditesi, bradikinezi (istemli hareketlerin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde yavaglik)
ve postlir ve ylirlime bozukluklari ile karakterizedir.

Parkinson hastaliginda, dopamin metabolizmasinin  artmasi  nedeniyle,
dopaminerjik noronlarin kaybi, olduk¢a norotoksik HO' radikalinin onderlik ettigi
serbest radikallerin olusumu seklinde gelismeler go6zlenir. Bu durum, Parkinson
hastaliginda antioksidan bilesiklerin koruyucu tedavi amaciyla kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir.

Substantia nigradaki en 6nemli serbest radikal siipiiriiciisii, gli¢lii bir antioksidan
olan glutatyondur. Parkinson hastalarina glutatyon seviyeleri diistiktiir.

Oksidatif stres boyunca, artan radikaller doku hasarina ve hiicre Sliimiine neden
olurlar. Bu siireg, diger dokularla karsilastirildiginda, yiiksek oranda oksijen tiikketiminin,
lipid igeriginin ve goreceli diisiik antioksidan savunmasinin bir sonucu olarak, ROT ve
RAT’ne kars1 savunmasiz olan merkezi sinir sistemi i¢in 6zellikle 6nemlidir (Prasad, K.
N. ve ark., 2000; Russo, A. ve ark., 2003).

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

Yapilan calismalar, antioksidanlarin Parkinson hastaliginin ilerlemesini
yavaglattigin1 géstermektedir. 2,5 yil boyunca bir grup hastaya yiiksek dozlarda oral C

vitamini ve sentetik E vitamini destegi yapilmis, bir grup hastanin ise levodopa ile
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tedavisine devam edilmistir (Fahn, S., 1991; Fahn, S., 1992). Arastirma sonuclari, E
vitaminin tek bagina Parkinson hastaliginin ilerlemesini yavaslatmadigini gostermistir.
Bununla birlikte, C vitaminin tek basina ya da E vitamini ile kombine kullaniminda aktif
oldugu goézlenmistir. Bu bulgu, yagda c¢oziinen bir vitamin olmasina ragman E
vitaminin, kan-beyin bariyerini gecememesi ya da beyinin icinde bulundugu
serebrospinal sivida birikmesi ile agiklanabilmektedir (Youdim, M. B. H. ve ark., 1997;
Pappert, E. J. ve ark., 1996). Diger yandan, C vitamini kan-beyin bariyerini gecemezken,
serebrospinal siviya girebilmekte ve giinliik C vitamini alimma bagli olarak, belli
konsantrasyonlarda bulunabilmektedir (Spector, R. ve ark., 1984; Go, K. G, 1997,
Brown, L. A. S. ve ark., 1996). C vitamini olduk¢a etkili bir antioksidan oldugu kadar,
dopamin hiicrelerini tahribinden birinci derecede sorumlu olan hidroksil radikallerini
uzaklastimada da ozellikle etkilidir. Arastirmalar, C vitaminin Parkinson hastaligina
kars1 miikemmel bir koruyucu oldugunu ve hastaligin ilerlemesini yavaslattigini

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

1.5.1.5. Anti-aging Olarak Antioksidanlarin Kullanim

Yaslanma, makromolekiiller, hiicreler, dokular ve organlarda, zaman igerisinde
olusan hasarlarin birikmesidir. Bundan hareketle, DNA hasarinin onarimindaki etkinlik,
antioksidan enzimlerin tipleri, kaliteleri ve dolayisiyla is gorirliikleri, serbest radikal
tretiminin farkli oranda olmasi gibi kisiye 6zgii 6zellikler insan Omriinlin siiresi ve
kalitesi iizerine dogrudan etkimektedirler.

Bir ¢ok anti-aging (yaslanmaya kars1i olan) formiilasyon, nutrisyonel destek
maddelerinin kullanimini 6ngdriir. C vitamini, E Vitamini, Lipoik asit, N-asetilsistein
gibi antioksidan destek iiriinlerinin kullanimi, serbest radikallerin viicutta yaptiklar
hasar neticesinde meydana gelen yaslanmay1 yavaslatarak, insan Omriiniin uzamasina
yardime1 olmaktadir.

Besinsel destek maddelerinin yani sira, bilim adamlar1 Klotho ad1 verilen bir anti-

aging gen kesfetmislerdir. Fareler lizerinde yapilan ¢aligmalar bu proteinin hiicrelerin,
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zararh reaktif oksijen tiirlerini detoksifiye etme yeteneklerini arttirdi§in1 gostermistir.
Yamamoto ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismalarin sonucunda anti-aging bir gen olan
Klotho’nun ayn1 zamanda, oksidatif strese dayaniklilig1 arttiran bir sinyal mekanizmasi
ortaya ¢ikardig: bildirilmektedir. Klotho proteinleri hiicre yiizeyine baglanarak, bu gene
ait reseptOrlerin sinyal mekanizmalariyla, superoksit dismutaz (SOD) enziminin
olusumunu artirarak reaktif oksijen tiirlerinin ortadan kaldirilmasimi saglar. Klotho
geninin etkinligi SOD enziminin olusumunun indiiksiyonuna baghdir (Yamamoto, M. ve

ark.; 2005).

1.5.1.6. Diyabet

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

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

Diyabetik kisilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon iirlinlerinde artis
meydana gelmektedir (Akkus, 1., 1995). Diyabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve
radikal baglayicit sistemlerde azalma oldugu ileri siiriilerek, diyabetiklerin
antioksidanlara daha ¢ok ihtiya¢ gosterebilecegi savunulmustur (Cheesman, K. H. ve
ark., 1993; Langenstroer, P. ve ark., 1992). Serbest radikallerin diyabette etkin
oldugunun belirtilmesi, indirekt olarak bu hastaligin olusumunu 6nleme ve tedavisinde,
radikal olusumunu Onleyici antioksidan vitaminlerin kullanilabilecegi diisiincesini
giiclendirmektedir (Cengiz, M. ve ark., 2000; Ceriello, A. ve ark., 1988). Diyabette,

proteinlerin enzimatik olmayan yollarla glikoza baglanmas1 (glikozilizasyon) ve bunun
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diyabette artmis olmasi, glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest
radikallerin olusmasina yol agmaktadir (Cengiz, M. ve ark., 2000; Akgiil, E. ve ark.,
1999).

Metabolik stres sonucunda diyabetin komplikasyonlar1 olusmakta ve oksidatif
olaylarm artmas1 giindeme gelmektedir. Bu durum diyabet komplikasyonlarinin
gelisimini  kolaylastiran yapisal ve fonksiyonel hasar1 olusturmaktadir. Diyabetik
hastalarin diyetlerinde, basta antioksidan vitaminler olmak iizere biitlin vitaminlerden
giinliik dozlarda bulunmasi, enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemlerinin daha

iyi calisabilecegini vurgulamaktadir (Halifelioglu, 1. ve ark., 2005).

1.5.1.7. Kanser Tedavisinde Antioksidanlarin Kullanimi

1.5.1.7.1. Antioksidan Bilesikler ve Kanser Iliskisi

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesiyle karakterize bir hastaliktir.
Kanser hiicreleri civarlarindaki dokulara ulagarak, kan ve lenf sistemi yoluyla ile
viicudun diger taraflarina yayilirlar ki, buna da metastaz denilmektedir.

Beslenme uzmanlari, sebze ve meyveden zengin diyetlerin bazi kanser tiirleri
insidansin1 diislirdiigii konusunda hemfikirdirler (Willett, W. C., 1994). Bitkisel bir
antioksidan olan B-karoten, bazi kanser tiirlerine karsi riski azaltmaktadir. Bu etki,
Ozellikle akciger kanserinde gii¢lii bicimde goriilmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri, hiicreleraras1 sinyal mekanizmlarinda ikincil bir haberci
olarak davranarak, onkojenik tipte kanser hiicrelerini olusumunu indiikler ve
devamliligin1 saglar. Bununla birlikte, ayn1 ROT, hiicresel yaslanmay1 ve apoptozisi
indiikledigi gibi, anti-tiimorojenik bir bilesik gibi islev gorebilir. Ekzojen ve endojen
faktorlerce, ROT ve RAT nin kiimiilatif tiretimi, oksidatif stres olarak bilinir ve hiicresel
sinyal yolaklarinin degisen redoks regiilasyonu ile ilgili bir ¢ok kanser hiicresinde

yaygin bi¢cimde goriiliir. Oksidatif stres, normal hiicrelerle karsilastirildiginda cesitli
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kanser hiicrelerinde bulunan hiicresel redoks dengesizligini indiikler. Redoks
dengesizligi, onkojenik stimiilasyon ile iliskilidir. DNA mutasyonu, karsinojeneziste
kritik bir basamaktir. Kanserli hiicrelerde, kanserin etyolojisinde yer alan hasarlarla
giiclii ilisigi olan, oksidatif DNA lezyonlarinin artis1 dikkat ¢ekmistir. DNA hasarinin,
baskin olarak, kanser siirecinin baglamasiyla iligkili oldugu bilinmektedir.

Kanserin baslamasinda ve ilerlemesinde serbest radikallerin yapisal, kimyasal ve
biyokimyasal goriiniisleri, iiretimlerinde yer alan ekzojen ve endojen kaynaklar, gecis
metallerinin katalizledigi serbest radikallerin {iretimi (6rn. Fenton reaksiyonu), niikleer
ve mitokondriyal DNA hasari, lipid ve proteinlere serbest radikallerin verdigi hasar,
oksidatif stres ve hiicresel sinyal mekanizmalarinin dengesizligi 6énemli rol oynar. Bu
nedenle, enzimatik (SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz vb.) ve non-enzimatik (C
vitamini, E vitamini, karotenoidler, glutatuon, lipoik asit vb.) antioksidanlar,
organizmadaki c¢esitli diizenleyici faktorlerle baglantili olarak karsinojenezis siirecinde

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

1.5.1.7.2. Tirozin Kinaz Inhibitorleri ve Kanser Iliskisi

Antioksidan bilesikler, anjiyogenezisi inhibe eder, lipidleri ve LDL’yi
oksidasyondan korurlar. Serbest radikallerin, antioksidanlarla hizlica ortadan
kaldirilmasi ise giiclii anti-karsinojen etkileri de beraberinde getirir (Nishimura, G. ve
ark., 1999).

Onkojenik sinyal transdiiksiyonunda yer alan protein tirozin kinazlar, 16semi,
meme ve kolon kanseri gibi kanser tiirlerinin ilerlemesinde rol oynarlar (Hamby, J. M.
ve ark.,, 1999). Protein tirozin kinazlarin inhibisyonu sonucunda, tiimor
anjiyogenezisinin inhibisyonu, metastazin inhibisyonu ve tiimor hiicrelerinin kontrolsuz
bir sekilde ¢ogalmasimnin onlenmesi saglanir. Bu durum, kanser tedavisinde oldukga
Onemlidir.

Tiimor bliylimesinin anjiyogenezise bagli oldugunun ispatlanmastyla, tirozin kinaz

inhibitorleri de yeni anti-kanser ajanlarin arastirilmasinda 6nemli bir bilesik grubunu
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olusturmuglardir. Bu amagla yapilan g¢alismalarin bir kisminda etkin tirozin kinaz
inhibitorleri olarak bir seri  3-(slibstitiie-benziliden)-1,3-dihidro-indolin  tiirevi
sentezlenmis ve anti-tirozin kinaz aktiviteleri, doking calismalar1 ile incelenmistir
(Olgen, S. ve ark, 2005). Arastirmalar, farkli reseptdr tirozin kinaz inhibitorlerinin giiglii
ve secici inhibitérleri arasinda yer alan SU5416 ve SU6668’in (Formiil-18),
anjiyogenezisten sorumlu bazi reseptorleri etkileyerek tiimor-bagimli anjiyogenezisi in
vivo olarak inhibe etttigini gostermistir (Mohammadi, M. ve ark., 1997; Fong, T. A. T.
Ve ark., 1999; Sun, L. ve ark., 2000).

SU5416 SU6668

Formiil-18

1.5.1.7.3. Siklooksijenaz Inhibitorleri ve Kanser iliskisi

Siklooksijenaz-1  enziminin, timor nekroz  faktorii, o-interlokin  ve
lippopolisakkarid tarafindan wuyarilan hiicrelerde, ROT iiretiminde rolii oldugu
bildirilmistir (Feng Xia, L. Y. ve ark., 1995).

Oksidatif stres, daha dnce de deginildigi gibi ¢esitli faktorlerce meydana gelebilir.
Bu faktorlerin arasinda, siklooksijenazlarla arttirilan ROT iiretimi ve hiicrelerde azalmis
antioksidan seviyesi sayilabilir. Siklooksijenaz inhbisyonunun, kanserli hiicrelerin
olusumunu ve metastazini tetikleyen oksidanlarin olusumu azaltmasi, siklooksijenaz
inhibitorlerinin anti-kanserojen bilesikler olarak gelistirilebilecegini giindeme getirmistir

(Aboul-Enein, H. Y. ve ark., 2004).
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1.5.1.8. Metal Selasyonu ve Antioksidanlarin Kullanimi

Gegis metalleri, lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) pargalanmalarini ve lipid

peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalize ederler (Denklem 1.15).

Lipid—OOH + Fe  (Cu ) ———= Lipid—0. + Fe (cu’) + OH

. . 3+ 2+ L. 2+ + +
Lipid—OOH + Fe (Cu ) —— Lipid=00+ + Fe (Cu ) + H
Denklem 1.15. Gegis metallerinin lipid peroksidasyonunu katalizlemeleri.

Antioksidan Ozellikte olan bazi bilesiklerin ise, bu metalllerle selat olusturarak
yukarida sozii edilen lipid peroksidasyonu reaksiyonunu ve bir anlamda da kanser

olusumununun gerceklesmesini engelleyebilecegi ileri siiriilmektedir.

1.6. indol Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

1.6.1. N- Substitiie indol Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

Indol-2 ve Indol-3 Kkarboksilik asitlerin 1 no’lu konumundan yapilan
stibstitiisyonlar1 dort grupta degerlendirmek miimkiindiir.
1)  N-konumundan N-benzil ve N-siibstitiie benzil siibstitiisyonlar1
2)  N-konumundan N-fenil ve N-siibstitiie fenil siibstitiisyonlari
3) N-konumundan N-benzoil ve N-siibstitiie benzoil siibstitiisyonlari

4)  N-konumundan diger siibstitiisyonlar
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1) N-konumundan N-benzil ve N-siibstitiie benzil siibstitiisyonlar ;

a) Indol Azotunun Direkt Siibstitiisyonu :

Indol-2 ve Indol-3 karboksilik asit etil veya metil esteri direkt olarak N,N-Dimetil
Formamid (DMF), Hekzametilfosfortriamid (HMFT) veya Dimetil Siilfoksit (DMSO)’li
ortamda sodyum hidriirle (NaH) muamele edildikten sonra, ortama benzil halojeniir veya
siibstitiie benzil halojeniir ilave edilmis ve benzil grubu indol azotuna baglanmistir
(Bryan Reen, G. W. ve ark., 1982; Hlasta, D. J. ve ark., 1987; Unangst, P. C. ve ark.,
1989). Bu reaksiyonlar genel olarak sema 1.4’de gosterildigi gibi yiirtitilm{istiir.

NaH, DMF (DMSO, HMFT) AN
mCOOEt (Me) - ©j>7coom (Me)
N N
H CH,X |
R CH,

R

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

b) Fischer-indol Kondensasyonu :

Ilk kez Fischer, E. ve Hess, O. tarafindan 1884 yilinda uygulanan ve
fenilhidrazinlerin ~ keto  asitlerle = muamelesiyle  olusturulan  hidrazonlarin
kondensasyonuyla, N-siibstitiie indol-2 ve indol-3 karboksilik asitlerin sentezi
yuritilmustir (Fischer, E. ve ark., 1884). Daha sonraki yillarda ¢esitli N-siibstitiie indol-
2 ve 3-karboksilik asitlerin sentezleri ayn1 yontemle gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar
ketonfenilhidrazonlarin derisik HCI, kuru HCI gazi, polifosforik asit ve ZnCl,” li
ortamda, yiiksek kaynama noktali solvanlar kullanilarak gergeklestirilmektedir. Fischer-
indol kondensasyonu ile hem benzil hem de siibstitlie benzil siibstitlisyonlar1 yapilmistir
(Neber, P. W. ve ark., 1929; Shen, T. Y. ve ark., 1966; Ishii, H. ve ark., 1989; Ishii, H.
ve ark., 1991) Sema 1.5.’te Fischer-indol kondensasyonunun genel reaksiyon semas1 yer

almaktadir.
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RCH,
(0]
| R' Rl
+ R —> |
N/N _N
AN
R"

ITINH2 CH,R N
R" RN
R
CR - NH3 \
_— )‘R' - o R'
N
NHR" H,N |
RH

Sema 1.5. Fischer indol kondensasyon reaksiyonu.

c¢) Claisen Tipi Siklizasyonla N-Benzil ve Siibstitiie Benzil Siibstitiisyonu :

3-Hidroksi N-benzil indol-2 karboksilik asit metil esterinin sentezi i¢in, Claisen
tipi siklizasyon kullanilarak, N-benzil ve N-siibstitlie benzil siibstitiisyonu saglanmistir
(Unangst, P. C. ve ark., 1979), (Sema 1.6.). o-Amino benzoik asidin amin grubu
tizerinden benzil ve siibstitlie benzil siibstitiisyonu gergeklestirildikten sonra, K,COs ve

kloroasetonla siklizasyon yapilmaktadir.

OH
e e (L
— > > COOCH;
CH,Ph

Sema 1.6. Claisen tipi siklizasyon

d) Diels-Alder Reaksiyonu ile N-Benzil Siibstitiisyonu :
Wasserman ve Blum tarafindan uygulanan Diels Alder reaksiyonu ile, N-benzil-3-
hidroksi indol-2-karboksilik asit t-butil esteri sentezlenmistir. Sema 1.7.” de bu

reaksiyonun mekanizmasi yer almaktadir (Wasserman, H. H. ve ark., 1994).
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(0] 0]
0 (0]
H,NCH,Ph
/ A OtBu
tB -di-t-buti
+ ‘ ‘ OtBu PHH o 2,6-di-t-butilfenol
\ 0 . H,0 CH,Cl,
0 OH OH
OH
_HO DDQ
2 Of\gfcoomu s ©j\g—coomu
]l\] COOtBu ITI Il\I

CH,Ph CH,Ph CH,Ph

Sema 1.7. Diels-Alder reaksiyonu.

2) N-Fenil ve N-siibstitiie Fenil siibstitiisyonlari ;

N-Fenil ve N-siibstitliie fenil indol 2 ve 3 karboksilik asitlerin sentezi, direkt
arilasyon ile gergeklestirilmektedir. Ilk kez Ullmann tarafindan bes iiyeli NH grubu
iceren heteroaromatik bilesiklerle aril halojeniirler arasinda, bakir katalizorliigiinde
gerceklestirilen bu reaksiyonlara, Ullmann Kondensasyonu adi verilmistir (Khan, M. A.
ve ark., 1970). Bu kondensasyon daha sonralar1 ¢esitli arastirici gruplar1 tarafindan
nitrobenzen veya piridin igerisinde, ¢esitli N-aril heteroaromatik bilesiklerin sentezi i¢in
kullanilmistir (Nilsson, M., 1966).

N-Fenil indol 2 ve 3 karboksilik asit ve etil esteri i¢in de farkli arastiricilar
tarafindan Ullmann kondensasyonu uygulanmistir. Bu reaksiyonlar, susuz K,COs3,
Cu(I)Br, KOH, CuO, susuz CH3;COOCu katalizorliigiinde, arilhalojeniirlerle indol-2 ve
3-karboksilik asitlerin, DMF, benzen, piridin, ve nitrobenzen gibi solvanlar icerisinde
isitilmasiyla gergeklesmektedir (Sema 1.8.) (Inaba, S. ve ark., 1976; Unangst, P. C. ve
ark., 1984; Curtze, J. ve ark., 1993).
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1 3
\ N Susuz K,CO, R \ COOH
RZ CuO, DMF (Benzen, Piridin) 2 N
N
H
X
R

Sema 1.8. Ullmann kondensasyonu ile N-fenil indol sentezi.

Direkt arilasyon yapilan bir diger kondensasyon ishii ve arkadaslari tarafindan
uygulanan Ullmann-Goldberg reaksiyonudur. Bu reaksiyonda Cu(I)Br yerine Cu(II)Br
kullanilmistir. Arastiricilar etil-indol-2-karboksilat ile 2,6-dimetoksi bromo benzeni,
susuz K,CO3;+Cu,Br; karistmini piridin veya nitrobenzen varliginda reaksiyona sokarak
etil-1-(2,6-dimetoksifenil) indol-2-karboksilat’1 sentezlemislerdir (Sema 1.9.). (Ishii, H.
ve ark., 1990).

K,CO3, Cu,Br, (piridin, nitrobenzen)
mCOOEt i - N—CooEt
N N

H Br

Meo~©70Me Meo~©70Me

Sema 1.9. Ullmann-Goldberg reaksiyonu ile N-fenil tiirevlerinin sentezi.

3) N-konumundan N-benzoil ve N-siibstitiie benzoil siibstitiisyonlari ;

Indol-2 ve Indol-3 karboksilik asit etil veya metil esteri direkt olarak DMF veya
DMSO’li ortamda NaH muamele edildikten sonra, ortama benzoil kloriir veya siibstitlie
benzoil kloriir ilave edilmis ve benzoil grubu indol azotuna baglanmistir (Shen, T. Y. ve
ark., 1977; Kalgutkar, A. S. ve ark, 2000). Bu reaksiyonlar genel olarak sema 1.10.’de
gosterildigi gibi yiiriitilmistiir.
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NaH,DMF(DMSO
©j\>—COOEt(Me) ( ) - mCOOEt(Me)
E N
COCl 0
R
R

Sema 1.10. N-benzoil indol-2-karboksilik asit sentezi.

3) N-konumundan Yapilan Diger Siibstitiisyonlar ;

Indol-2-karboksilik asitlerin N-benzil ve N-siibstitiie benzil siibstitiisyonlarindan
baska 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), siibstitiie fenilsiilfonil (Yokoyama, Y. ve ark., 1990; Hinibo, S. ve ark., 1992),
alkilnaftil siilfonil (Wagnon, J. ve ark., 1992), acil (Tsuyoshi, N. ve ark., 1984) ve
arilalkenil (Rokach, J. ve ark., 1973) gibi c¢ok g¢esitli gruplar ile siibstitiisyonlar
yapilmistir.

1.6.2. indol- 2 ve 3- Karboksamid Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

N-siibstitiie indol-2 ve indol-3 karboksilik asidin karboksil grubu iizerinden
yapilan ve tezin amacma yoOnelik olan tiirevlerin sentezinin Ozellikle iki grupta
incelenmesi uygun goriilmiistiir:

1-Amid tiirevlerinin sentezi,

2-Ester tiirevlerinin sentezi.
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N-siibstitiie indol-2 ve indol-3 karboksilik asitlerin amid ve ester tiirevlerinin
sentezleri incelendiginde literatiirlerde ii¢ ayr1 yonteme rastlanmaktadir.
a) 1,1'-Karbonildiimidazol reaktifi kullanilarak yiiriitiilen sentezler,
b) Asit kloriirlerden hareketle yiiriitiilen sentezler,
¢) N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid  reaktifi kullanilarak  yiiriitiilen
sentezler.
a) 1,1'-Karbonildiimidazol Reaktifi Kullanilarak Yiiriitiilen Sentezler :

Conner ve Unangst tarafindan N-benzil ve N-siibstitiie benzil indol-2 ve indol-3
karboksilik asitler, N,N-Dimetil Formamid (DMF) igerisinde, 1,1'-karbonildiimidazol
katalizorliigiinde, 5-aminotetrazol ile reaksiyona sokularak amidleri hazirlanmistir
(Conner, D. T. ve ark., 1986; Unangst, P. C. ve ark., 1989). (Sema 1.11.). Ayn1 yontem
kullanilarak diger bazi amidlerin de hazirlanmasi gergeklestirilmistir (Monge Vega, A.

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

R3 R3
X 1,1'-karbonildiimidazol X N~
Rl—(:f\ngOOH > R, @\S*CONH—( N
= N DMF , 5-aminotetrazol Z N HN-N
R2 RZ

Sema 1.11. 1,1'-karbonildiimidazol yontemi ile amid sentezi.

b) Asit Kloriirlerden Hareketle Yiiriitiilen Sentezler :

Bu amagcla klasik kitaplarda rastlanilan yontem kullanilmaktadir. N-siibstitiie
indol-2 ve indol-3 karboksilik asidin agil kloriirii hazirlandiktan sonra, bazik ortamda
amin veya alkollerin reaksiyonuyla istenen iirlinler 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, 1., 1993). (Sema 1.12.).
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HN—R'
N\ SOCI, AN 2 -~
CoCl >
N N
| |
\ ’ \
R

Sema 1.12. Asit kloriirlerden hareketle amid ve ester sentezi.

=
=

=

¢) N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid Reaktifi Kullanilarak Yiiriitiilen Sentezler :

Bu yontemde, serbest karboksil grubu tasiyan bilesik, N,N-Dimetilformamid
(DMF) iginde ¢oziildiikten sonra, N,N’-Disiklohekzilkarbodiimid ile 50-60 °C’de, 1 saat
muamele edilmekte ve daha sonra ortama amin veya alkol ilave edilerek, amid veya
esterleri hazirlanmaktadir (Furniss, B. S. ve ark.,1989; Shanbhag, V. R. ve ark., 1992)
(Sema 1.13.).

N\ N,N'-disiklohekzilkarbodiimid N\ ICI)
COOH + Rz_NHz ? C_NH_R2
N N

O
| DMF , 50-60 C |
Rl Rl
Sema 1.13. N,N'-Disiklohekzilkarbodiimid yontemi ile amid sentezi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. N-Substitiie indol-2 ve 3-Karboksamid Tiirevlerinin Sentezi

Tasarlanan N-siibstitiie indol-2 ve 3-karboksamid tiirevlerine ulasabilmek igin
baslangic maddesi olarak indol-2 ve 3-karboksilik asitler kullanildi. Birinci
basamakta bu bilesiklerin %10 HCI gaz1 gecirilmis metanol igerisinde metil esterleri
hazirlandi. Indol azotuna benzil ve p-Floro benzil gruplarinin siibstitiisyonu, metil
indol-2 ve 3-karboksilatin DMF igerisinde, NaH ve benzil bromiir veya p-Floro
benzil kloriiriin reaksiyonu ile gerceklestirildi. Ester grubunun alkali hidrolizinden
sonra, karboksilik asit klortirleri hazirlanarak benzil amin, p-Kloro ve p-Floro benzil
amin, 2,4-Dikloro ve 2,4-Difloro benzil amin bilesikleri ile amid tiirevleri elde edildi

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

o CHZBrOX
®E>_< CH,OH W veya : : :
3

2.1 ve sema 2.2).

CH,Cl1

SOCl, m{ %10 NaOH_ @E>_/<
CH OH
enzen
80 °C
X
N Cl + SO, + HCl
X
| X
0 0
= N\
m{ + HN-R N @E>—< @
N Cl N NH-R *
CH,CI, N
oda Islsl .HCl1
X X
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Sema2.1 la-1, 1a-2, 1a-3, 1a-4, 1a-5, 1b-1, 1b-2, 1b-3, 1b-4, 1b-5 bilesiklerinin deneysel elde edilis

yontemi.
0)
OH (0]
\ HC1 \
N CH,OH N
i N vey

a NaH
65 °C CH2C14®7X DMF

CH
/

(0)
Cl o OH o
%10 NaOH
HCL +50, Ny _ soc, N l0NaOH
N Benzen N CH3OH
800C
X X

X

X
| / | N
H N—
" CH,CI, /@) N/

3

oda lslsl
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Sema 2.2 2a-1, 2a-2, 2a-3, 2a-4, 2a-5, 2b-1, 2b-2, 2b-3, 2b-4, 2b-5 bilesiklerinin deneysel elde edilis
yontemi.

2.2. Materyal ve Yontem

2.2.1. Sentezlenen Maddelerin Analitik incelemelerinde Kullanilan Yontemler

2.2.1.1. Kromatografik Analizler

Sentez caligmalar1 sirasinda reaksiyonu izlemek, elde edilen bilesiklerin saflik
kontroliinii yapmak ve Ry degerlerini saptamak amaciyla ince tabaka
kromatografisinden (ITK) yararlanilmistir. Bu amagcla Kieselgel-60 GF,s4 (Merck)
kapli aliiminyum plaklar kullanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga
boyundaki UV 1s1gindan yararlanilmistir. Kolon kromatografisi i¢in silicagel 60,
0.040-0.060 mm (230-400 mesh) (Merck) kullanilmustir.
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ITK uygulamalarinda asagida verilen ¢dziicii sistemleri kullanilmstir:

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 bilesiklerin R¢ degerleri

Bilesik | 1a-1 | 1a-2 | 1a-3 | 1a-4 | 1a-5 | 1b-1 | 1b-2 | 1b-3 | 1b-4 | 1b-5
R'* | 0,72 | 0,60 | 0,67 | 0,66 | 0,61 | 0,61 | 0,47 | 0,48 | 0,58 | 0,59
RZ | 0,71 | 0,75 | 0,81 | 0,80 | 0,72 | 0,78 | 0,79 | 0,75 | 0,85 | 0,81
Bilesik | 2a-1 | 2a-2 | 2a-3 | 2a-4 | 2a-5 | 2b-1 | 2b-2 | 2b-3 | 2b-4 | 2b-5
R | 025|024 022038032018 | 0,19 | 0,16 | 0,29 | 0,26
RZ* | 0,16 | 0,20 | 0,18 [ 0,28 | 0,25 | 0,19 | 0,22 | 0,16 | 0,32 | 0,28

* Ry (n-Hekzan:Etil asetat (7:3); R{ (Diklorometan)

2.2.1.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari

yapilmistir ve Tablo 2.2°de gdsterilmistir.

Elektrotermal 9100 cihazi

Tablo 2.2. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari.

Bilesik | E.N. (°C) | Bilesik | E.N. (°C) | Bilesik | E.N. (°C) | Bilesik | E.N. (°C)
la-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
la-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

ile
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2.2.1.3. Elementel Analiz"

Elementel analizler Leco CHNS 932 cihaz1 ile yapilmistir. Sentezlenen

bilesiklerin elementel analiz sonuglar1 Tablo 2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglari.

Bulunan Elementel

Bilesik lf“(o i:'ll)r?ilill Hesgﬂfﬁ;‘;:ﬂi}?&?t&l’ g;mliz Analiz Sonuclar (%C,
H,N)
1a-1 Cy;HyN,O C 80,72; H 5,95; N 8,19 (0,1 H,O) | C 80,71; H 5,80; N 8,21
1a-2 CxHoN,CIO C73,69;H5,11; N 7,47 C 73,28; H5,07; N 7,50
1a-3 Cy3HisNL,FO C 77,08; H 5,34; N 7,82 C77,02; H5,21; N 7,75
la-4 CxHsN,CLL,O C67,49; H4,43; N 6,84 C 67,46; H4,55; N 6,76
1a-5 Cy3HisNLF,O C73,39; H4,82; N 7,44 C73,13; H4,77; N 7,39
1b-1 Cy3HisNL,FO C 77,08; H5,34; N7,82 C 76,70; H 5,46; N 7,62
1b-2 | CyH;gsN,FCIO C 70,32; H4,62; N7,13 C70,07; H4,61; N 7,13
1b-3 CpHisN,F,O | C71,68; H4,97; N 7,27 (0,5 HO) | C71,47; H4,87; N 7,32
1b-4 | Cy3H7;N,FCL,O | C 64,38; H 4,04; N 6,53 (0,1 H,O) | C 64,20; H 4,05; N 6,53
1b-5 Cp;H 7Ny F;0 C 70,04; H 4,34; N 7,10; C 69,90; H4,61; N 6,86
2a-1 Cy3HyoN,O C 80,72; H 5,95; N 8,19 (0,1 H,O) | C 80,52; HS5,77; N 8,15
2a-2 C3HoN,CI1O C73,69;H5,11; N 7,47 C 73,44; H4,99; N 7,52
2a-3 CpHoN,FO C 77.08; H 5.34; N 7.82 C 76.82; H5.25; N 7.78
2a-4 C;HsN,CL,O C67,49; H4,43; N 6,84 C67,11; H4,34; N 6,89
2a-5 Cp;HsNLF,0O C 73,39; H4,82; N 7,44 C73,52; H4,71; N 7,50
2b-1 CpHoN,FO C 77,08; H 5,34; N 7,82 C 76,68; H5,24; N 7,77
2b-2 | CyHsN,FCIO C70,32; H4,62; N 7,13 C69,97; H4,58; N 7,11
2b-3 CpHisNoF,O | C72,70; H4,88; N 7,37 (0.2 H,O) | C72,57; H4,71; N 7,35
2b-4 | Cy3H7N,FCL,0O C 64,65; H4,01; N 6,56 C 64,96; H 4,42; N 6,32
2b-5 Cx;H7NLF;0 C 70,04; H4,34; 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 spektrumlari’

Bilesiklerin IR analizleri Jasco FT/IR-420 Spektrofotometresinde KBr (Merck)
diski hazirlanarak yapilmistir. Hazirlanan tiirevlerin temel fonksiyonel grubu olan
amid grubuna ait gerilim ve egilim bantlar1 gdzlenmistir. IR analiz sonuglar1 Tablo
2.4’de gosterilmistir..

Tablo 2.4. Sentezlenen bilesiklerin IR Spektroskopisi’nde verdigi bantlar.

IR Spektrumu (KBr) cm™
Bilesik Amid I (CONH, Amid II (CONH, Amid III (CONH, N-H

C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi) gerilimi
la-1 1638,23 1549,52 1451,17 3287,07
la-2 1641,13 1541,81 1450,21 3295,75
1a-3 1640,16 1538,92 1450,21 3305,39
la-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. "H NMR Spektrumlari’

'"H NMR analizleri, Varian Mercury 400 NMR spektrometresinde
gerceklestirilmistir. Tiirevlerin bir kismi dg-DMSO (%1 TMS), bir kismi CDCl; (%1
TMS) i¢inde c¢oziilerek spektrumlart alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin NMR

sonuglar1 Tablo 2.5’de gdsterilmistir.

Tablo 2.5. Sentezlenen bilesiklerin NMR sonuglari.

X~ 4

5
NMR Spektrumu
Bilesik | Coziicii “NH- -CH,- -NH-
CH,- Ph_ CH,- Aromatik protonlar
Ph Ph
a-6,916 (s, 1H,); 2, 6- 7,086 (d, 2H, J=8,4),
1ot e (4(11,,5291_81’ 5.860 6,424 4-7,145 (t, 1H, J=15,2); diger aromatik
1=6) (s,2H) | (t, 1H) protonlar-7,201-7,344 (m, 9H); d-7,376 (d, 1H,
J=8,4); e-7,641 (d, 1H, J=7,6)
a-6,925 (s, 1H); 2, 6-7,060 (dd, 2H, J,=7,2;
1oz cDCl, (4(11,’5251_71’ 5.848 6,427 Jni=1,6; J1p=2,4); diger aromatik prot_onlar—
1=6.4) (s,2H) | (t, 1H) 7,137-7,305 (m, 9H); d-7,386 (d, 1H, J=8,8);
e-7,651 (d, 1H, J=7,6)
a-6,920 (s, 1H); 3%, 5%-6,991 (t, 2H, J=17,2); 2, 6-
taa cncl, (4(11,,525;1’ 5853 | 6416 7,066 (dd,. 2H, J,=7,4; Jm=1,6; J.x=2,0); diger
1=6) (s,2H) | (t, 1H) aromatik protonlar-7,134-7,302 (7H, m);
d-7,384 (d, 1H, J=8,8); e-7,647 (d, 1H, J=7,6)
a-6,945 (s, 1H); 2, 6-7,029 (dd, J,=6,8; Jn1=1,6;
1ad cpe, (4(11,’62251’ 5.812 6,571 Jx=2,4); diger aromatik i)rotonlar-7,138—7,298
1=6) (s,2H) | (t,1H) | (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 devamu.

3’,5°-6,78-6,841 (m, 2H); a-6,928 (s,1H);
1o cpe, (4(11,’529;)1’ 5.822 6,490 2, 6-7,047 (d, 2H, J,=8); diger zfromatik
1-6) (s,2H) | (t, 1H) protonlar-7,134-7,295 (m, 6H); d-7,370
(d, 1H, J=8); e-7,651 (d, 1H, J=7,6)
-6,920 (s, 1H); 3, 5-6,920 (t, 2H, J=17,2);
4602 2, 6-7,083 (dd, 2H, J,=8,2; J;1=5,6; J;1,=5.2);
1b-1 | CDCl | (4 2m, (2’820&) (?,41‘;{9) 427,160 (t, 1H, J=14.8); diger aromatik
J=6) ’ ’ protonlar-7,254-7,343 (m, 6H); d-7,369
(d, 1H, J=8,4); e-7,646 (d, 1H, J=7,6)
3,5-6,919 (t, 2H, J=17,2); a-6,927 (s, 1H);
4557 2, 6-7,063 (dd, 2H, J,=8.6; J11=5,2; J;n2=5,6);
1b-2 CDCl; (d’, 2H, (277291_}) (?3416111) diger aromatik protonlar-7,145-7,316
J=6.4) ’ ’ (m, 6H); d-7,370 (d, 1H, J=8,4);
e- 7,649 (d, 1H, J=8,0)
2-6,921 (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,
s | ooy (4(11,,526& 5799 6,429 _J0:8,4; Jo=4.8; 11p=5,6); c-7,_162 (t, 1{{,
1-6) (s,2H) | (t,1H) | J=16,0); 2’, 6>-7,222 (dd, 2H, J,=8.,4; J;,=5.6;
J2=5,6); b-7,294 (t, 1H, ]=16,0); d-7,368
(d, 1H, J=8.,4); e-7,648 (d, 1H, J=8,0)
3,5-6,894 (t, 2H, J=17,6); a-6,945 (s, 1H);
2,6-7,031 (dd, 2H, J,=8,8; J.,1=4.8; J,1,=5.6);
s | oo (4(11,’622& 5,755 6610 | DO 5:—7,1'46-?27? (m73H);.2’,6’-7,313 (dd,
126.4) (s,2H) | (t, 1H) | 2H,J,=6,2;J,=1,2; J,,=1,2); d-7,357 (d, 1H,
J=8,4); 3’-7,398 (d, 1H, J,,;=2,0);
e-7,658 (d, 1H, J=8,0)
3°,5°-6,825 (t, 2H, J=16,8); 3, 5-6,895 (t, 2H,
4502 J=17,6); 2-6,927 (s, 1H); 2, 6-7,046 (dd, 2H,
1b-5 | CDCl | (4 2m, (2,72615) (‘2,53{7) J6-8,6; J1=5,6; Jp=5,2); €-7,160 (t, 1H,
J=6) ’ ’ 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)
2, 6-7,138 (d, 2H, J=6,6); diger aromatik
sy | cocn (4:1,’7;;1 | san 6230 | Protonlar- 7,2_24-7,373 (m, 10H); d-7,401 (d,
125.2) (s,2H) | (t, 1H) 1H, J=6,8); a-7,725 (s, 1 H);
e-7,97 (d, 1H, J=9,6)
46 4450 Diger aromatik protonlar-7,115-7,423 (m,
222 (d 2m, | 466 1 8326 | 11H); d-7,529 (d, 1H, J=7,2); a-8,165 (s, 1H),
DMSO (s,2H) | (t, 1H)
5,6) e-8,172 (d, 1H, J=52)
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Tablo 2.5. in devamu.

Diger aromatik protonlar-7,115-7,354 (m,
4,448 9H); 2°, 6°-7,381 (dd, 2H, J,=9,0; J.,;=6,0;
2a-3 d6-DMSO (d, 2H, 5,463 8,505

o) | G20 | (G 1H) | 1,,=5,6); 7,533 (d, TH, =7,2); a-8,167
(s, 1H); e-8,177 (d, 1H, J=7,6)

2,6-7,130 (dd, 2H, J,=7,2; J;n1=1,6;

Jx=2,4); diger aromatik protonlar-7,200-
CDCI AN RSP 6,457 7,343 (m, 7H); 3°-7,392 (d, 1H, J,=1,6);
2a-4 3 (d’ 2H’ (S 2H) (t IH) > s > > g s Jm~ 1Y),

J=6,4) d-7,455 (d, 1H, J=8,8); a-7,733 (s, 1 H);
e-7,956 (d, 1H, J=9,2)
3’,5°-6,78-6,868 (m, 2H); 2, 6-7,129 (dd,
4683 2H, J,=7,6; J11=1,6; J.n=2,4); dier
- CDCl; ’ 5,311 6,323 aromatik protonlar-7,219-7,341 (m, 6H);
2a-5 @20, | |
J=6,4) ’ ’

d-7,476 (d, 1H, J=8,4); a-7,717 (s, 1H);
e- 7,956 (d, 1H, J=8,8)
3,5-6,988 (t, 2H, J=17,6); 2, 6-7,117 (dd,
4706 2H, J,=9,0; Jn1=4,8; J.p=5,6); diger
2b-1 CDCls (d: 2H, (2’2283) (?2121% aromatik protonlar-7,233-7,379 (m, 7H);
J=5,6) ’ ’ d-7,407 (d, 1H, J=8.8); a-7,717 (s, 1 H);
e-7,96 (d, 1H, J=8,8)
2°,6°,3,5-7,122-7,207 (m, 4H); 3, 5, b, c-
4440 7,333-7,403 (m, 4H); 2, 6-7,316 (dd, 2H,
2b2 | d6-DMSO | (4 o, (?“253) (%5125) J5=8,4; Jni=5,6; Jun=5,6); d-7,553 (d, 1H,

J=6) ’ ’ J=8.4); a-8,153 (s, 1H);
e-8,164 (d, 1H, J=8,8)
3,5,3%,5-6,900-6,972 (m, 4H); 2, 6-7,039
4586 (dd, 2H, J,=8,8; J1=4.8; J.1x=5,6); b, ¢, d-
2b-3 CDCL | (4. 2m, (222 1&) (f,117H6) 7,164-7,248 (m, 3H); 2°, 6’-7,288 (dd, 2H,
J=5,6) ’ ' 1:=8.6; Jn=5,2; J1n=5,6); a-7,643 (s, 1H);
e-7,874 (d, 1H, 1=9,6)
3,5-6,931 (t, 2H, J=17,2); 2, 6-7,046 (dd,
4662 2H, 1,=9,0; J;i=5,6; Jm=5.2); b, ¢, 5°, 6°-
2b-4 CDCL | (d,2H, (2»223;1)) (%3155) 7,147-7,236 (m, 4H); 3’-7,336 (d, 1H,
J=5,6) ’ ’ J.=2); d-7,402 (d, 1H, J=8.0); a-7,654
(s, 1H); e-7,871 (d, 1H, J=9,2)
3°,5°-6,795-6,875 (m, 2H); 3, 5-6,994
465 (t, 2H, I=17,6); 2, 6-7,110 (dd, 2H, J,=8.8;
2b-5 CDCl, (d’, 2H. (?228% (?312;1)) Ji=4.8; J,0=5.6); b, ¢, 6°-7, 241-7,317 (m,
J=5,6) ’ ’ 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. Kiitle (Mass) Spektrumlar1’

Kiitle (Mass) analizleri, Waters ZQ Mikromass LC-MS spektrometresinde
Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) yontemi ile gerceklestirilmistir. Sentezlenen

bilesiklere ait kiitle yarilmalar1 Tablo 2.6’ da gdsterilmistir.

Tablo 2.6. Sentezlenen bilesiklerin kiitle yarilmalart.

Molekiil Kiitle Yarilmalar: Molekiil Kiitle Yarilmalar
Bilesik Bilesik
Agirhg (EST) Agirhg (EST)
1a-1 340,42 M+1=341,13 2a-1 340,42 M+1=341,17
} 374,86 M+1=375,23 } 374,86 M+1=375,23
1a-2 M+3=377.21 22-2 M+3=377.19
1a-3 358,41 M+1=359,20 2a-3 | 35841 M+1=359,15
M=409,27 M™=409,19
1a-4 409,31 M+2=411,14 2a-4 409,31 M+2=411,19
M+4=413,16 M+4=413,12
1a-5 | 376,40 M+1=377,17 2a-5 | 376,40 M+1=377,18
1b-1 | 35841 M+1=359,06 2b-1 | 35841 M+1=359,14
) 392,85 M+1=393,14 : 392,85 M-+1=393,12
1b-2 M+3=395,14 Lo M+3=395,12
1b-3 | 376,40 M+1=377,14 2b-3 | 376,40 M+1=377,14
M'=427,12 M'=427.11
1b-4 | 427,30 M+2=429,10 2b-4 | 427,30 M+2=429,11
M+4=431,18 M+4=431,11
1b-5 | 39439 M+1=395,10 2b-5 | 394,39 M+1=395,16

* Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarlarinda yapilmstir.
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2.2.2. Sentezler sirasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Indol-2-karboksilik asit, indol-3-karboksilik asit, p-Kloro benzil amin, p-Floro
benzil amin, 2,4-Dikloro benzil amin madddeleri Aldrich; dg-kloroform, potasyum
karbonat, p-Floro benzil kloriir, benzen, diklorometan, piridin, hekzan, etilasetat
maddeleri Merck; dg-dimetilsulfoksit, benzil bromiir, 2,4-Difloro benzil amin
maddeleri Acros; metanol, hidroklorik asit, asetik asit, sodyum hidroksit, toluen
maddeleri Riedel-de Héen; siilfiirik asit, sodyum hidriir, dimetilformamid, tiyonil
kloriir maddeleri Fluka; etanol yerli piyasadan; N, gaz1 Kargaz firmalarindan temin
edilmistir.

Amidifikasyon reaksiyonu i¢in kullanilan CH,Cl,, di-fosfor-pentaoksit ile 5
saat geri ceviren sogutucu altinda kaynatildiktan sonra distillenerek; piridin ise

NaOH ile 5 saat reflux edildikten sonra distillenerek kurutulmustur.
3. BULGULAR
3.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.1.1. Metil indol-2-karboksilat Sentezi

9 Hcl P
Ci - CS
N \OH CH3OH N O—CHj
H H
Indol-2-karboksilik asit (10 g; 0,06 mol), 100 ml %10 HCI gaz1 gegirilmis

metanol igerisinde ¢6ziildii ve 65 °C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 1,5 saat 1sitild.
Sogutulduktan sonra metanol vakum altinda uguruldu. Notr oluncaya kadar suyla
yikandi ve etanol-su karisimindan kristallendirilerek beyaz renkli iiriin elde edildi.
Reaksiyonun yiirilyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi

(verim: 10,28 g; % 94,5 ). ENN.: 148-150 °C (152 °C, Diéels, O. ve ark., 1934).

63



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

CH,Br

\ o NaH \ o

+ _—
N 0—CH, DMF N O—CH,
H

Metil indol-2-karboksilat (5 g; 0,028 mol) N, atmosferi altinda 15 ml DMF
icerisinde ¢6ziildii. 1,35g (0,056mol) kuru NaH 0°C’de porsiyonlar halinde ilave
edildi. Oda sicakliginda 1 saat karistirildiktan sonra 6,7 ml (0,056 mol) benzil
bromiir damla damla ilave edildi. 48 saat siiresince oda 1sisinda karigtiritlmaya devam
eden reaksiyon, siire sonunda buza dokiildii ve birkag damla asetik asit ilavesiyle
yagimst madde elde edildi. Bu madde bir baget yardimiyla metanol igerisine
alindiginda olusan cokelek, etanol-su karisimindan kristallendirilerek beyaz renkli
{iriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan sistemi
kullanilarak takip edildi (verim: 6,31 g; % 83,3 ). ENN.: 85 °C (82-83 °C, Gabriel, S.
ve ark., 1923; 84-86 °C, Bryan Reen, G. W. ve ark., 1982).

3.1.3. N-Benzil indol-2-karboksilik asit Sentezi
(@) O
©i\>—< %10 NaOH ©i\>—<
—_— >
N O—CHz;  CH3OH N OH

N-Benzil metil indol-2-karboksilat (6,3 g; 0,024 mol), 25 ml metanolde
¢oziildii. 25 ml % 10°luk NaOH ilave edilip 65 °C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 2
saat 1sitild1. Sogutulduktan sonra glasiyal asetik asit ile asitlendirilerek ¢oktiiriildii.

Cokelek etanol-su karisimindan kristallendirilerek beyaz renkli iiriin elde edildi.
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Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile 1 numaral solvan sistemi kullanilarak takip edildi.

(verim: 5,01 g; % 84). EN.: 193-194 °C (194-196 °C Sechi, M. ve ark., 2004).

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

CH,CI
\ o NaH \ o
+ — >
N 0—CH, DMF N O—CHj
H
F

=

Metil indol-2-karboksilat (5 g; 0,028 mol) N, atmosferi altinda 15 ml DMF
icerisinde ¢oziildii. 1, 35 g (0, 056mol) kuru NaH 0°C’de porsiyonlar halinde ilave
edildi. Oda sicakliginda 1 saat karigtirildiktan sonra 6,7 ml (0,056mol) p-Floro benzil
kloriir damla damla ilave edildi. 48 saat siiresince oda 1sisinda karistirilmaya devam
eden reaksiyon, siire sonunda buza dokiildii ve birkag damla asetik asit ilavesiyle
yagimst madde elde edildi. Bu madde bir baget yardimiyla metanol igerisine
alindiginda olusan ¢okelek etanol-su karigimindan kristallendirilerek beyaz renkli
{iriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan sistemi
kullanilarak takip edildi (verim: 5,74 g ; % 71). ENN.: 83-86 °C (91 °C, Olgen, S. ve
ark., 2002).

3.1.5. N-(p-Floro benzil) indol-2-karboksilik asit Sentezi
O O
\> < %10 NaOH ©j\>—{
e
N O—CHz  CH3OH N OH
F F
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N-(p-Floro benzil) metil indol-2-karboksilat (5,7 g; 0,02 mol), 20 ml metanolde
¢oziildii. 20 ml % 10°luk NaOH ilave edilip 65 °C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 2
saat 1sitild1. Sogutulduktan sonra glasiyal asetik asit ile asitlendirilerek ¢oktiiriildii.
Cokelek etanol-su karisimindan kristallendirilerek beyaz renkli iiriin elde edildi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi.

(verim: 4,8 g; % 88,6). ENN.: 179-180 °C (179 °C, Olgen, S. ve ark., 2002).
3.1.6. Metil indol-3-karboksilat Sentezi

CH
(@] 0O / 3
OH e}

\ HCI \

N CHZOH

N
H

Indol-3-karboksilik asit (10 g; 0,06 mol), 100 ml % 10 HCl gaz1 gegirilmis
metanol igerisinde ¢6ziildii ve 65 °C’de geri geviren sogutucu altinda 1,5 saat 1sitild.
Sogutulduktan sonra metanol vakum altinda uguruldu. Suda ¢oziiliip K,COs ile
baziklestirilerek  ¢oktiiriildii  ve siiziildii. Cokelek etanol-su karisimindan
kristallendirilerek somon renkli iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1
numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi (verim: 7,4 g; % 68 ). EN.: 149 °C
(147-148 °C, Millich, F. ve ark., 1958).

66



3.1.7. N-Benzil metil indol-3-karboksilat Sentezi

CH, CHs
o) / Q O/
O CH,Br
N\ NaH AN
+ —_—
N DMF N

Metil indol-3-karboksilat (3,7 g; 0,021 mol) N, atmosferi altinda 10 ml DMF
icerisinde ¢oziildii. 1,0 g (0,042 mol) kuru NaH 0°C’de porsiyonlar halinde ilave
edildi. Oda sicakliginda 1 saat karigtirildiktan sonra 5,02 ml (0,042 mol) benzil
bromiir damla damla ilave edildi. 48 saat siiresince oda 1sisinda karigtiritlmaya devam
eden reaksiyon, siire sonunda buza dokiildii ve birkag damla asetik asit ilavesiyle
yagimst madde elde edildi. Bu madde bir baget yardimiyla metanol igerisine
alindiginda olusan ¢okelek, etanol-su karigimindan kristallendirilerek sar1 renkli iiriin

elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan sistemi kullanilarak

takip edildi (verim: 4,93 g; % 88 ). E.N.: 99 °C (98 °C, Olgen, S. ve ark., 2002).
3.1.8. N-Benzil indol-3-karboksilik asit Sentezi

CH
o) ;e 0
o) OH

N\ %10 NaOH AN
CH3OH N

N
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N-Benzil metil indol-3-karboksilat (4,9 g; 0,018 mol), 18 ml metanolde
¢oziildii. 18 ml % 10°luk NaOH ilave edilip 65 °C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 2
saat 1sitild1. Sogutulduktan sonra glasiyal asetik asit ile asitlendirilerek ¢oktiiriildii.
Cokelek etanol-su karisimindan kristallendirilerek acik sari renkli {iriin elde edildi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi.

(verim: 3,6 g; % 77,5). EN.: 196-197 °C. (202 °C, Giiner, E., 2001).

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

CH
o) S Q
3 CH,CI

DMF N

Iz

F

Metil-indol-3-karboksilat (5g; 0,028 mol) N, atmosferi altinda 15 ml DMF
icerisinde ¢oziildii. 1,35 g (0,056mol) kuru NaH 0°C’de porsiyonlar halinde ilave
edildi. Oda sicakliginda 1 saat karigtirildiktan sonra 6,7 ml (0,056mol) p-Floro benzil
kloriir damla damla ilave edildi. 48 saat siiresince oda 1sisinda karistirilmaya devam
eden reaksiyon, siire sonunda buza dokiildii ve birkag damla asetik asit ilavesiyle
yagimst madde elde edildi. Bu madde bir baget yardimiyla metanol igerisine
alindiginda olusan ¢okelek, etanol-su karigimindan kristallendirilerek agik sar1 renkli
iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan sistemi
kullanilarak takip edildi (verim: 6,05 g; %75 ). ENN.: 78 °C (78 °C, Olgen, S. ve ark.,
2002).
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3.1.10. N-(p-Floro benzil) indol-3-karboksilik asit Sentezi
e
0] OH

N\ 910 NaOH
CH3OH N

N

N-Benzil metil indol-3-karboksilat (6 g; 0,021 mol), 21 ml metanolde ¢oziildii.
21 ml %10’luk NaOH ilave edilip 65 °C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat
isitildi. Sogutulduktan sonra glasiyal asetik asit ile asitlendirilerek c¢oktiiriildii.
Cokelek etanol-su karisimindan kristallendirilerek agik sar1 renkli {iriin elde edildi.
Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi.

(verim: 5,21 g; % 91,3). ENN.: 201 °C (190-192 °C, Battaglia, S. ve ark., 1999).

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

0 0
\ Benzen \
+ SOCl, ——= + SO, + HCl
80 C
N OH N Cl

X X
’ —’ O
\ + H,N—R
oda Islsl
X
X
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N-Benzil ve N-(4-Floro benzil) indol-2-karboksilik asit 0,002 mol, 5 ml benzen
icerisinde ¢oziiliip 80 °C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. 3 ml SOCI, damla
damla ilave edildikten sonra 2 saat ayni sicaklikta karistirildi. Sogutulduktan sonra
vakum altinda SOCI; uguruldu. Bu islem 3 defa 5’er ml toluen ilavesi ile tekrarlandi.
N, gazi altinda 5 ml kuru diklorometan eklenerek ¢oziildi. 0,2 ml kuru piridin
ilavesinden sonra 0,002 mol amin ilave edilerek oda isisinda 24 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda vakum altinda piridin uguruldu. Bu islem 3 defa 5’er ml toluen
ilavesi ile tekrarlandi. Bu asamadan sonra sentezlenen bilesiklerde 2 farkli izolasyon
yontemi kullanildi:

a) 1-2 ml metanol ilavesiyle c¢oktiirtilen bilesik siiziilerek etanolden
kristallendirildi.

b) Uygun bir solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi yapildiktan sonra

etanolden kristallendirildi.

3.2.1. N,1-Dibenzil-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-1)

a
b \ O
¢ N

d

2
3 1
4 6

5

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,22 ml (0,002 mol) benzilamin kullanild.
Izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullamlarak kolon
kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi 143-145
°C olan 0,119 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan

sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %17.,5).
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Elementel analiz:

Bilesik Kapalh Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
s Formiil % C, H, N Sonucu, % C, H, N
1a-1 Cp3H,yoN,O C 80,72; H 5,95; N 8,19 (0,1 H,0) C 80,71; H 5,80; N 8,21

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
la-1 1638,23 1549,52 1451,17 3287,07

"H NMR Spektrumu, (CDCIl;) ppm:

Bilesik | -NH-CH,-Ph | CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
a- 6,916 (s, 1H,); 2, 6-7,086 (d, 2H, J=8,4),
1ot 4,598 5.860 6.424 4-7,145 (t, 1H, J=15,2); diger aromatik
(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H) protonlar- 7,201-7,344 (m, 9H); d-7,376 (d,
1H, J=8,4); e-7,641 (d, 1H, J=7,6)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

la-1

340,42

M+1=341,13
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PE-284_16APr2006-14:32:48

Archive directory: /export/home/vamrl/vamrsys/data
Sample directory: PE-284_l6Apr2006-14:32:48
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCL3
Ambient temperature
Mercury-400BB  “mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740763 MHz
DATA "PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

T e = " : ST == —
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Spektrum 3.1. Bilesik 1a-1’in NMR spektrumu.
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Spektrum 3.3. Bilesik 1a-1’in IR spektrumu.
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3.2.2. 1-Benzil-N-(4-klorobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-2)

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 4-Kloro benzilamin kullanild:.

Izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullamlarak kolon

kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi 174-178

°C olan 0,1305 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan

sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %17,4).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapalh Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
s Formiil % C,H, N Sonucu, % C, H, N
1a-2 Cy3HoN,CIO C73,69; H5,11; N 7,47 C 73,28; H5,07; N 7,50

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
la-2 1641,13 1541,81 1450,21 3295,75
"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
a-6,925 (s, 1H); 2, 6-7,060 (dd, 2H,
- 4,557 5.848 6,427 J:=7,2; J;ui=1,6; J1p=2,4); diger aromatik
(d, 2H, J=6,4) (s, 2H) (t, 1H) protonlar-7,137-7,305 (m, 9H); d-7,386
(d, 1H, J=8,8); e-7,651 (d, 1H, J=7,6)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

1a-2

374,86

M+1=375,23; M+3=377,21
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PE-285_16Apr2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: PE-285_16Apr2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degzees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740752 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Spektrum 3.4. Bilesik 1a-2’nin NMR spektrumu.
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Spektrum 3.5. Bilesik 1a-2’nin kiitle spektrumu.
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Spektrum 3.6. Bilesik 1a-2’nin IR spektrumu.
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3.2.3. 1-Benzil-N-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-3)

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,23 ml (0,002 mol) 4-Floro benzilamin kullanildu.
[zolasyon igin mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullamlarak kolon
kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktas1 160-163
°C olan 0,0929 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan
sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %13).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapah Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
s Formiil % C, H, N Sonucu, % C, H, N
1a-3 Cy3H sN,FO C 77,08; H5,34; N 7,82 C77,02; H5,21; N 7,75

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
1a-3 1640,16 1538,92 1450,21 3305,39

"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:

Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar

a-6,920 (s, 1H); 3°,5°-6,991 (t, 2H,
J=17,2); 2, 6-7,066 (dd, 2H, J,=7.4;
123 4,557 5,853 6,416 J=1,6; J1x=2.0); diger aromatik
(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H)

protonlar-7,134-7,302 (7H, m);d-7,384
(d, 1H, J=8,8); e-7,647 (d, 1H, J=7,6)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik | Molekiil Agirh@: | Kiitle Yarilmalar (ESI)

1a-3 358,41 M+1=359,20
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PE-286_16Apr2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: PE-286_16Apr2006

File: PROTON
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDC13
Ambient temperature

Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE ~ HI, 400.1740752 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec
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Spektrum 3.7. Bilesik 1a-3’iin NMR spektrumu.
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Spektrum 3.9.Bilesik 1a-3’{in IR spektrumu.
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3.2.4. 1-Benzil-N-(2,4-diklorobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-4)

NH

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,27 ml (0,002 mol) 2,4-Dikloro benzilamin

kullanildi. Izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanilarak

kolon kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktas1

166-167 °C olan 0,1463 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali

solvan sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %17,9).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapah Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
$ Formiil % C,H, N Sonucu, % C, H, N
1a-4 CxHsN,ClLL,O C67,49; H4,43; N 6,84 C 67,46; H4,55; N 6,76

IR Spektrumu (em™) :

Amid I (CONH, | Amid IT (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
1a-4 1643,05 1542,77 1451,17 3267,79
"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
a-6,945 (s, 1H); 2, 6-7,029 (dd, J,=6,8;
Jini=1,6; J1p=2,4); diger aromatik
la-4 4,623 5,812 6,571 protonlar-7,138-7,298 (m, 7H); d-7,374
(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H)
(d, 1H, J=9,2); 3°-7,390 (s, 1H);
e-7,659 (d, 1H, J=8,0)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhgi

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

la-4

409,31

M*=409,27; M+2=411,14; M+4=413,16
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PE-287_16Apr2006

Archive directory: /emport/home/vimrl/vamrsys/data
Sample directory: PE-287 16Apr2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740732 MHz
DATA"PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Spektrum 3.10. Bilesik 1a-4’{in NMR spektrumu.
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PE287 1017 (10.246) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
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Spektrum 3.12. Bilesik 1a-4’iin IR spektrumu.
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3.2.5. 1-Benzil-N-(2, 4-diflorobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1a-5)

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-2-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 2,4-Difloro benzilamin
kullanildi. Izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanilarak
kolon kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi
163-168 °C olan 0,1343 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numaral
solvan sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %17,9).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapah Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
s Formil % C, H, N Sonucu, % C, H, N
1a-5 Cyp3H sNoF,O C73,39; H4,82; N 7,44 C73,13; H4,77; N 7,39

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
1a-5 1641,13 1536,99 1450,21 3314,07

"H NMR Spektrumu, (CDCIl;) ppm:

Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar

3’,5%-6,78-6,841 (m, 2H); a-6,928 (s,1H);
4,590 5.822 6,490 2, 6-7,047 (d, 2H, J,=8); diger aromatik

(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H) protonlar-7,134-7,295 (m, 6H); d-7,370

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

1a-5

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik | Molekiil Agirhgr | Kiitle Yarilmalar: (ESI)

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

&3




PE290_24Apr2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: PE290 24Apr2006
File: PROTON

Pulse Seguence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature

Mercury-400BE "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740755 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

6.5 6.0 5.5
[ES— [E—— - BRI} T B [ (R
1.00 6.40 0.94 0.96
1.10 1.73 1.70 1.94

Spektrum 3.13. Bilesik 1a-5’in NMR spektrumu.
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PE-290 737 (7.425) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum 3.15. Bilesik 1a-5’in IR spektrumu.
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3.2.6. N-Benzil-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1b-1)

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol) N-(4-
Florobenzil) indol-2-karboksilik asit ve 0,22 ml (0,002 mol) benzilamin kullanildi.

Izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanilarak kolon

kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktas1 135-137

°C olan 0,1379 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan

sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %19,2).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapalh Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
} Formiil % C, H, N Sonucu, % C, H, N
1b-1 CyH19NL,FO C 77,08; H5,34; N7,82 C 76,70; H 5,46; N 7,62

IR Spektrumu (em™) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
1b-1 1637,27 1546-63 1452,14 3292,86
'"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
a-6,920 (s, 1H); 3, 5-6,920 (t, 2H, J=17,2);
2, 6-7,083 (dd, 2H, J,=8,2; J;,;=5,6;
= - 4°- — .
. 4,602 5.807 6,449 J=5,2); 4°-7,160 (t, 1H, J=14,8);
(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H) diger aromatik protonlar-7,254-7,343
(m, 6H); d-7,369(d, 1H, J=8,4);
e-7,646 (d, 1H, J=7,6)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar1 (ESI)

1b-1

358,41

M+1=359,06
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262_06Mar2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data

sample directory: HE262_06Mar2006

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCL3
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width €402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

: 5 — o | T | 7
13 12 11 10 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
|
!
!
W
L
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I
— | _
|
H
e \‘ — ,4‘4‘ S S— = - e
T T T T T T . T T T T T
7.5 7.0 6.5 5.5 5.0 ppm
1.00 1.17 3.20 2.24
7.64 1.02 2.24

Spektrum 3.16. Bilesik 1b-1’in NMR spektrumu.
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PE262 1 (0.526) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
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Spektrum 3.18. Bilesik 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)

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol) N-(4-
Florobenzil) indol-2-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 4-Kloro benzilamin

kullanildi. Izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanilarak

kolon kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi

161-164 °C olan 0,1832 g iiriin elde edildi. (Verim: %23,3).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapah Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
$ Formiil % C, H,N Sonucu, % C, H, N
1b-2 | Cx;H;sN,FCIO C 70,32; H4,62; N7,13 C 70,07, H4,61; N 7,13

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid IT (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
1b-2 1635,34 1541,81 1450,21 3298,14
"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph | -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
3,5-6,919 (t, 2H, J=17,2); a-6,927 (s, 1H);
2, 6-7,063 (dd, 2H, J,=8,6; J,1=5,2;
4,557 5,791 6,461 Ji2=5,6); diger aromatik protonlar-
1021 4 2H, J=6.4) | (s.2H) (t. 1H) ? s
7,145-7,316 (m, 6H); d-7,370 (d, 1H,
J=8,4); e- 7,649 (d, 1H, J=8,0)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

1b-2

392,85

M+1=393,14; M+3=395,14
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PE269_06Mar2006

Archive directory: /export/home/vimrl/vomrsys/data
Sample directory: PE269 06Mar2006
File: PROION

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

CBSERVE  H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

R e ‘ ‘
12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 -0 ppm
|
i
|
| I
- | !
- L
| 1l
| l
i I
! i
: : - o ‘ —
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 ppm
0.93 3.12 1.82 1.01 2.00
1.02 2.69 2.79 2.04

Spektrum 3.19. Bilesik 1b-2’nin NMR spektrumu.
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Spektrum 3.21. Bilesik 1b-2’nin IR spektrumu.
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3.2.8. N,1-Bis(4-Florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi (1b-3)

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol) N-(4-
Florobenzil) indol-2-karboksilik asit ve 0,23 ml (0,002 mol) 4-Floro benzilamin

kullamildi. Izolasyon icin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullamlarak

kolon kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi

142-145 °C olan 0,1433 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali

solvan sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %19).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapah Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
$ Formiil % C, H, N Sonucu, % C, H, N
1b-3 CxHisN,F,O C 71,68, H4,97; N 7,27 (0,5 H,0) C71,47,H4,87; N 7,32

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
1b-3 1639,20 1550,49 1452,14 3298,14
"H NMR Spektrumu, (CDCIl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
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, J,=8,4; J=4,8; J;x=5,6); ¢-7,162 (t,
1b-3 4,563 5,799 6,429 1H, J=16,0); 2°, 67,222 (dd, 2H, J,=8,4;
(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H)
Jim1=5,6; J:mx=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)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

1b-3

376,40

M+1=377,14
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PE267_06Mar2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: PE267 06Mar2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mezcury-400BE  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

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

7.5 6.5 6.0 5.5 5.0 pEmM
[E—) i T S— J— [ — S [E—
0.99 5.21 2.59 2.08

1.12 3.39 0.97 2.00

Spektrum 3.22. Bilesik 1b-3’in NMR spektrumu.
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Spektrum 3.24. Bilesik 1b-3’iin IR spektrumu.
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3.2.9. N-(2,4-Diklorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi

(1b-4)

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore 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

kullanildi. izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9,5:0,5) kullanilarak

kolon kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi

157-159°C olan 0,2092 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiirilyiisii ITK ile 2 numarali

solvan sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %24,5).

Elementel Analiz:

Bilesik

Kapal Formiil

Hesaplanan Elementel Analiz
Sonucu, % C, H, N

Bulunan Elementel Analiz
Sonucu, % C, H, N

1b-4

CpH7NLFCLO

C 64,38; H 4,04; N 6,53 (0,1 H,0)

C 64,20; H4,05; N 6,53

IR Spektrumu (em™) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
1b-4 1638,23 1541,81 1450,21 3283,21
"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
3,5-6,894 (t, 2H, J=17,6); a-6,945 (s, 1H);
2, 6-7,031 (dd, 2H, J,=8,8; J.,;=4,8;
. 4,620 5755 6.610 Jm2=5,6); b, ¢, 5°-7,146-7,275 (m 3H);
(d, 2H, J=6,4) (s, 2H) (t, 1H) 2°,6°-7,313 (dd, 2H, J,=6,2; J,=1,2;
Ip»=1,2); d-7,357 (d, 1H, J=8,4); 3°-7,398
(d, 1H, J,=2,0); e-7,658 (d, 1H, J=8,0)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar:1 (ESI)

1b-4

427,30

M™=427,12; M+2=429,10; M+4=431,18
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PE270_06Mar2006

Archive directory: /ewport/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: PE270_06Mar2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time O min, 25 sec

ppm

0.94 1.92 2.84 1.98

Spektrum 3.25. Bilesik 1b-4’in NMR spektrumu.
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Spektrum 3.26. Bilesik 1b-4’in kiitle spektrumu.
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Spektrum 3.27. Bilesik 1b-4’iin IR spektrumu.
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3.2.10. N-(2,4-Diflorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-2-karboksamid Sentezi
(1b-5)

Boliim 3.2°de belirtilen yonteme gore 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
kullanildi. izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9,5:0,5) kullanilarak
kolon kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktas1
127-129 °C olan 0,1614 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali
solvan sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %21,1).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapalh Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
$ Formiil % C,H, N Sonucu, % C, H, N
1b-5 CxH7/N,F50 C 70,04; H4,34; N 7,10; C 69,90; H4,61; N 6,86

IR Spektrumu (em™) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
1b-5 1637,27 1544,70 1451,17 3289,00

"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:

Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar

3’,5°-6,825 (1, 2H, J=16,8); 3, 5-6,895 (t,

2H, J=17,6); a-6,927 (s, 1H); 2, 6-7,046
4,592 5766 6,507 (dd, 2H, J,-8,6; J1=5,6; Jm=5.,2); ¢-7,160

(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H) (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)

1b-5

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik | Molekiil Agirhigr | Kiitle Yarilmalar: (ESI)

1b-5 394,39 M+1=395,10
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PE275_06Mar2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
cample directory: PE275_06Mar2006
File: PROTON

Pulse Sequemce: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB 'mercury400"

Relax. delay 1,000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSTNG
FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

I
(WP BIINY

13 12 11 10 9 8

1.00 4.56

Spektrum 3.28. Bilesik 1b-5’in NMR spektrumu.
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PE275 368 (7.362) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum 3.29. Bilesik 1b-5’in kiitle spektrumu.
] . 1 ! "
L% | i I . |1

Spektrum 3.30. Bilesik 1b-5’in IR spektrumu.
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3.3. N-Benzil ve N-(p-Floro benzil) indol-3-karboksamidlerin Sentezi

0
OH
N 4 osoc, Benen + SO, + HCl
N
0
cl | N
| X
N HN—R &
\ CH,Cl,
x/©)

HCI
oda Islsl

N-Benzil ve N- (4-Floro benzil) indol-3-karboksilik asit (0,002 mol), 5 ml
benzen igerisinde ¢oziiliip 80 °C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. 3 ml SOCI,
damla damla ilave edildikten sonra 2 saat ayni sicaklikta karistirildi. Sogutulduktan
sonra vakum altinda SOCI, uguruldu. Bu islem 3 defa 5’er ml toluen ilavesi ile
tekrarlandi. N, gazi altinda 5 ml kuru diklorometan eklenerek ¢oziildii. 0,2 ml kuru
piridin ilavesinden sonra 0,002 mol amin ilave edilrek oda 1sisnda 24 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda vakum altinda piridin uguruldu. Bu islem 3 defa 5’er ml toluen
ilavesi ile tekrarlandi. Bu asamadan sonra sentezlenen bilesiklerde 2 farkli izolasyon
yontemi kullanildi:

a) 1-2 ml metanol ilavesiyle c¢oktiiriilen bilesik siiziilerek etanolden
kristallendirildi.

b) Uygun bir solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi yapildiktan sonra

etanolden kristallendirildi.
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3.3.1. N, 1-Dibenzil-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-1)

Boliim 3.3°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,22 ml (0,002 mol) benzilamin kullanildi.

[zolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (7:3) kullanilarak kolon

kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktast 175-178

°C olan 0,1674 g iiriin elde edildi. (Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3 numaral solvan
sistemi kullanilarak takip edildi Verim: %24,6).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapalh Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
s Formiil % C, H, N Sonucu, % C, H, N
2a-1 Cp3H,oN,O C 80,72; H 5,95; N 8,19 (0,1 H,0) C 80,52; H5,77; N 8,15

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
2a-1 1616,06 1537,95 1465,63 3343,96
"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
2, 6-7,138 (d, 2H, J=6,6); diger aromatik
4701 5313 6.230 protonlar- 7,224-7,373 (m, 10H); d-7,401
2a-1 (d, 2H, J=5,2) (s, 2H) (t, 1H) (d, 1H, J=6,8); a-7,725 (s, 1H);
e-7,97 (d, 1H, J=9,6)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

2a-1

340,42

M+1=341,17
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PE291_05May2006

Archive directory: /emport/home/vmmrl
Sample directory: PE291 05May2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
ambient temperature

Mercury-400BB 'mercury400”

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740771 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

/vnmrsys/data

13

ppm

PE291_05May2006

Archive directory:
Sample directory: PE291_05May2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400B8 "mercury400”

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE K1, 400.1740771 MHz
DATA 'PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

/export /home/vnmrl/vomrsys/data

Spektrum 3.31

Bilesik 2a-1’in NMR spektrumu.
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PE291 649 (6.539) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum 3.32. Bilesik 2a-1’in kiitle spektrumu.

Spektrum 3.33. Bilesik 2a-1’in IR spektrumu.
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3.3.2. 1-Benzil-N-(4-klorobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-2)

Boliim 3.3°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 4-Kloro benzilamin kullanildi.

Izolasyon igin, 1-2 ml metanol ilave edilerek ¢oktiiriildii ve siiziildiikten sonra

etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktas1 230-233 °C olan 0,2489 g iiriin elde

edildi. Reaksiyonun yiirilyiisii ITK ile 3 numarali solvan sistemi kullanilarak takip

edildi (Verim: %33.2).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapah Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
$ Formiil % C,H, N Sonucu, % C, H, N
2a-2 CxH9N,CIO C73,69; H5,11; N 7,47 C 73,44, H4,99; N 7,52

IR Spektrumu (cm™) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)

2a-2 1617,98 1538,92 1466,60 3332,39
"H NMR Spektrumu, (dg-DMSO) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar

Diger aromatik protonlar-7,115-7,423
222 4,450 5,466 8,526 (m, 11H); d-7,529 (d, 1H, J=7,2); a-8,165
(d, 2H, 5,6) (s, 2H) (t, 1H)
(s, IH), e-8,172 (d, 1H, J=5,2)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

2a-2

374,86

M+1=375,23; M+3=377,19
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PE-296_24Apr2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: PE-296_24Apr2006
File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

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

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1753697 Mz
DATA "PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

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

I

|

| i
P o S / Mmoot e k8 &L« N \w\wwn«ww-wwwrwww—ww e S
— [ e R | ' i ; l [ [ [ ] - ;
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 ppm
. (B I 1 ] - ]
1.23 1.37 2.00
2.09 10.43 1.99

Spektrum 3.34. Bilesik 2a-2’nin NMR spektrumu.
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Spektrum 3.36. Bilesik 2a-2’nin IR spektrumu.

PE296 691 (6.962) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 sra2s 2.69e7
%
377.19
378.13 PR
B e O TP { S e wa
150 200 250 300 350 400 450 500 550
Spektrum 3.35. Bilesik 2a-2’nin kiitle spektrumu.
Ny P Ir
i "_ l I II| .I . |
] i kil '
Il | |
- I,:, I| 1
|
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3.3.3. 1-Benzil-N-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-3)

o)
\\__NH

Boliim 3.3°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,23 ml (0,002 mol) 4-Floro benzilamin kullanildi.

Izolasyon igin, 1-2 ml metanol ilave edilerek ¢oktiiriildii ve siiziildiikten sonra

etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi 201-204 °C olan 0,2355 g iiriin elde

edildi. Reaksiyonun yiirilyiisii ITK ile 3 numarali solvan sistemi kullanilarak takip

edildi (Verim: %32.9).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapalh Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
S Formiil % C, H, N Sonucu, % C, H, N
2a-3 Cy3H sN,FO C77.08; H5.34; N 7.82 C76.82; H5.25; N 7.78

IR Spektrumu (em™) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
2a-3 1619,91 1539,88 1465,63 3343,96
"H NMR Spektrumu, (dg-DMSO) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
Diger aromatik protonlar-7,115-7,354
ras 4,448 5.463 8.505 (m, 9H); 2°, 6°-7,381 (dd, 2H, J,=9,0;
(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H) Jin1=6,0; J.1p=5,6); d-7,533 (d, 1H, J=7,2);
a-8,167(s, 1H); e-8,177 (d, 1H, J=7,6)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

2a-3

358,41

M+1=359,15
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PE-297_24Apr2006
Archive directory: /export/home/vamrl/vamrsys/data
sample directory: PE-297_24Apr2006

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature

Mercury-400BB “mercuryé00"

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

8 repetitions
OBSERVE  HI,
DATA PROCESSING
FT size 32768

400.1759709 MHz

Total time 0 min, 25 sec
[
‘
\
H ‘ i
h | M)\
o ) ,,‘L,‘JIM~, I )\\ |
- : — e T . T =
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm
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i
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_ I
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2.00
1.99

Spektrum 3.37. Bilesik 2a-3’tin NMR spektrumu.
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PE297 612 (6.166) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum 3.38. Bilesik 2a-3’iin kiitle spektrumu.

Spektrum 3.39. Bilesik 2a-3’iin IR spektrumu.
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3.3.4. 1-Benzil-N-(2,4-diklorobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-4)

e
b
c
d
2
3
1
4 6
5

Boliim 3.3°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,27 ml (0,002 mol) 2,4-Dikloro benzilamin
kullamildi. Izolasyon icin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (8:2) kullamlarak
kolon kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi
162-164 °C olan 0, 262 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3 numaral

solvan sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %32).

Elementel Analiz:
Bilesik Kapalh Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
s Formiil % C, H, N Sonucu, % C, H, N
2a-4 Cy3H sN,CL,O C67,49; H4,43; N 6,84 C67,11; H4,34; N 6,89

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
2a-4 162895 1537,95 1467,56 3335,28

"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:

Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar

2,6-7,130 (dd, 2H, J,=7,2; J.,;=1,6;
Jx=2,4); diger aromatik protonlar-
20-4 4,717 5,311 6,457 7,200-7,343 (m, 7H); 3°-7,392 (d, 1H,
(d, 2H, J=6,4) (s, 2H) (t, 1H)
J,=1,6);d-7,455 (d, 1H, J=8,8); a-7,733
(s, 1H);e-7,956 (d, 1H, J=9,2)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik | Molekiil Agirhig: Kiitle Yarilmalar (ESI)

2a-4 409,31 M'=409,19; M+2=411,19; M+4=413,12
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PE298 02May2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: PE298 02May2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740748 MHz
DATA" PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

I SR N —
‘ Py | ey [ T T A S
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 1 -0 PpPm
: |
= - 7 ‘\
S e J . ] A
: \ 1
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1 !\\\ ‘
b 1! |
L B N S :
T e ‘ : — — —
5.0 5 7.0 5.5 6.0 5.5 5.0 pom
5.0 7.5 7.0 5.5 6 Pr
i P — P -
0.87 0.63 6.81 1.03 2.04
0.95 0.80 1.81 2.00

Spektrum 3.40. Bilesik 2a-4’{in NMR spektrumu.
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PE298 733 (7.385) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1. Scan ES+
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Spektrum 3.41. Bilesik 2a-4’iin kiitle spektrumu.
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Spektrum 3.42. Bilesik 2a-4’iin IR spektrumu.
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3.3.5. 1-Benzil-N-(2,4-diflorobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2a-5)

Boliim 3.3°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,502 g (0,002 mol) N-
Benzil indol-3-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 2.,4-Difloro benzilamin

kullanildi. Izolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (8:2) kullanilarak

kolon kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi

188-189 °C olan 0,1092 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3 numarali

solvan sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %14,5).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapah Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
s Formiil % C,H, N Sonucu, % C, H, N
2a-5 Cyp3H sNoF,O C73,39; H4,82; N 7,44 C73,52; H4,71; N 7,50

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
2a-5 1625,70 1539,88 1466,60 3335,28
"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
3, 5%-6,78-6,868 (m, 2H); 2, 6-7,129 (dd,
2H, J;=7,6; Jmi=1,6; J;n=2,4); diger
2a-5 4,683 5,311 6,323 aromatik protonlar-7,219-7,341 (m, 6H);
(d, 2H, J=6,4) (s, 2H) (t, 1H)
d-7,476 (d, 1H, J=8,4); a-7,717 (s, 1H);
€-7,956 (d, 1H, J=8,8)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

2a-5

376,40

M+1=377,18
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PE299 02May2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vomrsys/data
sample directory: PE299_02May2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740752 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Spektrum 3.43. Bilesik 2a-5’in NMR spektrumu.
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PE299 581 (5.853) Cn (Cen,2, 80 OO Ht) 1: Scan ES+
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Spektrum 3.44. Bilesik 2a-5’in kiitle spektrumu.
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Spektrum 3.45. Bilesik 2a-5’in IR spektrumu.
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3.3.6. N-Benzil-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2b-1)

Boliim 3.3’de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol) N-(4-
Florobenzil) indol-3-karboksilik asit ve 0,22 ml (0,002 mol) benzilamin kullanildi.

[zolasyon igin, mobil faz olarak n-hekzan:etil asetat (9:1) kullanilarak kolon

kromatografisi ve ardindan etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktas1 205-207

°C olan 0,1777 g iiriin elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan
sistemi kullanilarak takip edildi (Verim: %24,8).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapal Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
$ Formiil % C,H, N Sonucu, % C, H, N
2b-1 Cy3H sN,FO C77,08; H 5,34; N 7,82 C 76,68; H 5,24; N 7,77

IR Spektrumu (em™) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
2b-1 1613,16 1540,85 1465,63 3343,96
'"H NMR Spektrumu, (CDCl3;)ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
3, 5-6,988 (t, 2H, J=17,6); 2, 6-7,117 (dd,
2H, J,=9,0; J;n1=4,8; J.1p=5,6); diger
2b-1 4,706 5,289 6,228 aromatik protonlar-7,233-7,379 (m, 7H);
(d, 2H, J=5,6) (s, 2H) (t, 1H)
d-7,407 (d, 1H, J=8,8); a-7,717 (s, 1H);
e-7,96 (d, 1H, J=8,8)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

2b-1

358,41

M+1=359,14
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PE272_06Mar2006

Archive directory:
Sample directory: PE272 06Mar2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB 'mercury400"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

GBSERVE H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

/export /home/vnmrl/vnmrsys/data

Total time 0 min, 25 sec
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Spektrum 3.46. Bilesik 2b-1’in NMR spektrumu.
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Spektrum 3.47. Bilesik 2b-1’in kiitle spektrumu.
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Spektrum 3.48. Bilesik 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)

e
b
C
d
2
3
1
6
4
F 5

Boliim 3.3’de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol) N-(4-
Florobenzil) indol-3-karboksilik asit ve 0,24 ml (0,002 mol) 4-Kloro benzilamin
kullanild1. izolasyon i¢in, 1-2 ml metanol ilave edilerek ¢oktiiriildii ve siiziildiikten
sonra etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktas1 200-202 °C olan 0,3513 g iiriin
elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3 numarali solvan sistemi kullanilarak
takip edildi (Verim: %44,7).

Elementel Analiz:

Bilesik | Kapali Formiil | Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu Bulunan Elementel Analiz
Sonucu

2b-2 Cy3H sNLFCIO C70,32; H4,62; N 7,13 C 69,97, H4,58; N 7,11

IR Spektrumu (cm'l) :
Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
2b-2 1620,88 1536,99 1464,67 3372,89

"H NMR Spektrumu, (d6-DMSO)ppm:

Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar

2’,6,3,5-7,122-7,207 (m, 4H); 3, 5, b,
¢- 7,333-7,403 (m, 4H); 2, 6-7,316 (dd,
b2 4,449 5,459 8,525 2H, J;=8,4; J1=5,6; J;my=5,6); d-7,553 (d,

(d, 2H, J=6) (s, 2H) (t, 1H)
1H, J=8,4); a-8,153 (s, 1H);

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

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik | Molekiil Agirhg1 | Kiitle Yarilmalari (ESI)

2b-2 392,85 M+1=393,12; M+3=395,12
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PE274 26Feb2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: PE274_26Feb200§
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

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

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759701 MH=z
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

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

I
MR \~\,,, S ¥7<~—/ M
6.5 6.0 5.5 5.0 ppm
2.01
2.00

Spektrum 3.49. Bilesik 2b-2’nin NMR spektrumu.

121



100,

1 (0.350) Cn (Cen,2, 80.00, Ht Scan ES+
P A ‘ N 5.43e§
| _m 12
:'IJ'!:M 255; 13 I: a1 1m0
1908 818 (2
oo 5313 ;,12, _‘"m?-lﬂil}
§ e 1 ysps 19 0eER 1_!'_.2:]. Ti I S LA iﬂﬁm”m,”:. = :I‘_h - _:1“: "!"“?nfz
0150 200 250 300 350 400 450

Slasssli
Al 1800

Spektrum 3.50. Bilesik 2b-2’nin kiitle spektrumu.

Ptk

} "'.';. { IJ.L'I | ',I
N oo
) TR AR}
. - ! i :'!;I | !l"' Jfg'p ; :!
A/ .-I. FHE W) .E {
! 1 HUR A
I In a‘."' \ 'l'i:l!-Ir J'“::
| LT L |
; |1| e ' i
Il i
|I| l-: |

MEG MG NG MOOG JE00 MO0 NGO 20 2000 (OB (R00 1M 140 (40 MO0 190 IXW 000 1000 800 MW MO
‘Waveniimber{em- |

Spektrum 3.51. Bilesik 2b-2"nin IR spektrumu.
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3.3.8. N,1-Bis(4-Florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi (2b-3)

Boliim 3.3°de belirtilen yonteme gore reaksiyonda 0,5385 g (0,002 mol) N-(4-
Florobenzil) indol-3-karboksilik asit ve 0,23 ml (0,002 mol) 4-Floro benzilamin

kullanildi. Izolasyon icin, 1-2 ml metanol ilave edilerek ¢oktiiriildii ve siiziildiikten

sonra etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktast 191-192 °C olan 0,3239 g {iriin

elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3 numarali solvan sistemi kullanilarak

takip edildi (Verim: %43).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapall Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
Formiil % C,H,N Sonucu, % C, H, N
2b-3 Cy3HsNLF,O C 72,70; H 4,88; N 7,37 (0.2 H,0) C72,57; H4,71; N 7,35
IR Spektrumu (cm™) :
o Amid I (CONH, Amid IT (CONH, Amid III (CONH, N-H
Bilesik C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi) gerilimi
2b-3 1617,98 1540,85 1464,67 3351,68

"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:

Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
3,5,35-6,900-6,972 (m, 4H); 2, 6-
7,039 (dd, 2H, J,=8,8; J,,;=4.8; J:12=5,6);
2b-3 4,586 5,211 6,176 b, ¢, d- 7,164-7,248 (m, 3H); 2°, 6°-7,288
(d,2H,J=5,6) | (s, 2H) (t, 1H)
(dd, 2H, J,=8,6; Jm1=5,2; J;y=>5,6); a-7,643
(s, 1H); e-7,874 (d, 1H, J=9,6)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

2b-3

376,40

M+1=377,14
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PE276_06Mar2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vimrsys/data
Sample directory: PE276_06Mar2006

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCL3
Ambient temperature
Mercury-400BB  "mercury400”

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1741025 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

B e B I L T T ESmamamae T T
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- . . — . . ]
0.95 3.39 2.01
0.89 1.73

Spektrum 3.52. Bilesik 2b-3’in NMR spektrumu.
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Spektrum 3.54. Bilesik 2b-3’iin IR spektrumu.
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3.3.9. N-(2,4-Diklorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi

(2b-4)

Boliim 3.3°de belirtilen yonteme gore 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

kullanildi. izolasyon igin, 1-2 ml metanol ilave edilerek ¢oktiiriildii ve siiziildiikten

sonra etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktas1 139-142 °C olan 0,2845 g {iriin

elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3 numarali solvan sistemi kullanilarak

takip edildi (Verim: %33,3).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapah Hesaplanan Elementel Analiz Bulunan Elementel Analiz
s Formiil Sonucu, % C, H, N Sonucu, % C, H, N
2b-4 | Cy;3H7N,FCL,O C 64,65; H4,01; N 6,56 C 64,96; H4,42; N 6,32

IR Spektrumu (cm'l) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
2b-4 1616,06 1540,85 1463,71 3305,39
"H NMR Spektrumu, (CDCIl;) ppm:
Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik protonlar
3,5-6,931 (t, 2H, J=17.2); 2, 6-7,046 (dd,
2H’ J0:9a0; Jm1:596; Jm2:5!2)9 b! C, 5,, 6’-
2b-4 4,602 5,230 6,352 7,147-7,236 (m, 4H); 3°-7,336 (d, 1H,
(d, 2H, J=5,6) (s, 2H) (t, 1H)
Jn=2); d-7,402 (d, 1H, J=8,0); a-7,654
(s, IH); e-7,871 (d, 1H, J=9,2)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik

Molekiil Agirhg:

Kiitle Yarilmalar: (ESI)

2b-4

427,30

M'=427,11; M+2=429,11; M+4=431,11
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PE277_07Maz2006

Archive dixectory: /export/home/vimrl/vamrsys/data
Sample directory: PE277._07Mar2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCL3
Ambjent temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE ~ H1, 400.1741033 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

8.0 7.5 7.0
e e S
0.93 0.80 5.78 1.99

I

Spektrum 3.55. Bilesik 2b-4’{in NMR spektrumu.
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Spektrum 3.57. Bilesik 2b-4’{in IR spektrumu.
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3.3.10. N-(2,4-Diflorobenzil)-1-(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid Sentezi
(2b-5)

Boliim 3.3’ de belirtilen yonteme gore 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
kullanildi. Izolasyon icin, 1-2 ml metanol ilave edilerek ¢oktiiriildii ve siiziildiikten
sonra etanolden kristalizasyon yapildi. Erime noktasi 177-180 °C olan 0,384 g {iriin
elde edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3 numarali solvan sistemi kullanilarak
takip edildi (Verim: %48,7).

Elementel Analiz:

Bilesik Kapalh Hesaplanan Elementel Analiz Sonucu, | Bulunan Elementel Analiz
$ Formiil % C,H, N Sonucu, % C, H, N
2b-5 CyH7/N,F50 C 70,04; H4,34; N 7,10 C 69,87; H4,44; N 7,08

IR Spektrumu (em™) :

Amid I (CONH, | Amid II (CONH, | Amid III (CONH,
Bilesik N-H gerilimi
C=0 gerilimi) N-H egilimi) C-N gerilimi)
2b-5 1624,73 1540,85 1466,60 3347,82

'"H NMR Spektrumu, (CDCl;) ppm:

Bilesik | -NH-CH,-Ph -CH,-Ph | -NH-CH,-Ph Aromatik

3, 5-6,795-6,875 (m, 2H); 3, 5-6,994
(t, 2H, J=17,6); 2, 6-7,110 (dd, 2H, J,~8.8;
2b-5 4,689 5,286 6,320 Jni=4,8; J1o=5,6); b, ¢, 6’7, 241-7,317
(d,2H,J=5,6) | (s,2H) (t, 1H)
(m, 3H); d-7,456 (d, 1H, J=8,4);
a-7,707 (s, 1H); €-7,949 (d, 1H, J=8,8)

Kiitle Spektrumu (ESI) (m/e):

Bilesik | Molekiil Agirhig1 | Kiitle Yarilmalar: (ESI)

2b-5 394,39 M+1=395,16
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PE278_07Mar2006

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: PE278_07Mar2006
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature

Mercury-400BB  “mercury400"

Relax. delay 1-000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

GBSERVE ~ H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

Fr size 32768

Total time 0 min, 25 sec

A VAR (S I
T T | ‘ T e : IR I
13 12 11 10 9 8 7 5 ¢ 3 2 1 -0 ppm
\
[
!
!
|
: : S : ‘
6.0 5.5 5.0 ppm
— ‘
2.02

Spektrum 3.58. Bilesik 2b-5’nin NMR spektrumu.
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Spektrum 3.60. Bilesik 2b-5’nin IR spektrumu.
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3.4. Sentezlenen Tiirevlerin Antioksidan Aktivitelerinin Saptanmasi

3.4.1. Siiperoksit radikalini siipiiriicii aktivite

Bazi benzimidazol bilesiklerinin siiperoksit anyonunu siipiiriicii etkilerinin
kapasitesi, sitokrom ¢ rediiksiyonunun inhibisyonu temeline dayanarak
spektrofotometrik olarak tayin edilmistir (McCord, J.M. ve ark., 1969). Siiperoksit
anyonu ksantin/ksantin oksidaz sistemi i¢inde olusturulmustur. Reaksiyon
karigiminda 0,32 U ksantin oksidaz, 50 uM ksantin, 60 mM sitokrom ¢ yer almistir.
Sentezlenen bilesiklerden 100 ul kadar farkli konsantrasyonlarda hazirlanarak ilave
edilmis ve reaksiyon karisimi 0,05 M fosfat tamponu (pH 7,8) ile 1 ml’ye
tamamlanmistir. Absorbsiyon spektrofotometrik olarak 550 nm’de sitokrom c
rediiksiyonuna karst Olgiilmiistiir. Her deney iic kez tekrarlanarak yapilmis ve

sonuglar kontroliin [Metanol:DMSO (1:9)] ylizdesiyle iliskili olarak agiklanmistir.

3.4.2. Lipid Peroksidasyonunun Tayini

FeCl,-askorbik asit ve lipid peroksidasyonu (LP) ile indiiklenen, fare karacigeri
homojenatinda, sentezlenen bilesiklerin etkileri Mihara ve arkadaslarinin modifiye
ettigi yontemle tayin edilmistir (Mihara, M. ve ark. 1980).

200-225 g agirhgindaki fareler, labaratuvar kosullarinda sigcan yemi ile
beslenmis ve su i¢irilmistir. Hayvanlar, oldiiriilmeden 6nce 24 saat a¢ birakilmig ve
sonra anestezi altinda kafalar1 kesilerek oldiirilmistiir. Bekletilmeden karacigerleri
cikarilmis, buz-distile su karisiminda yikandiktan sonra, hemen buzla sogutulmus ve
homojenizer ile homojenize edilmistir.

Lipid peroksidasyonu, speoktrofotometrik olarak, tiyobarbitiiriik asit reaktant
maddeleri (TBARS) ile karsilastirilarak ol¢lilmiistiir. TBARS miktari, 1 g dokudaki
malondialdehit (MDA) miktarinin mmol cinsinden miktar1 olarak ag¢iklanmuistir.
Optimize edilmis bir karigimda 0,5 M karaciger homojenati, 0,1 ml tri-HCI tamponu
(pH 7, 2), 0,05 ml 0, I mM askorbik asit, 0,05 ml 4 mM FeCl, ve 0,5 ml sentezlenen

bilesiklerin farkli konsantrasyonlar1 ya da a-tokoferol bulunur. Bu karisim 1 saat
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37 °C’de inkiibasyona birakilmustir. Inkﬁbasyondan sonra, 3 ml H3PO4 ve 1 ml % 0,6
Tiyobarbitiiriikk asit (TBA) eklenmis ve kuvvetlice karistirllmistir. Karisim, 30 dk
kaynatilmistir. Sogutulduktan sonra, n-biitanol eklenmis ve yine kuvvetlice
karigtirtlmigtir. N-biitanollii faz, 3000 rpm’de 10 dk santirfiij edildikten sonra
ayrilmistir. Ust fazin (supernatant) absorbansi 532 nmde, karaciger homojenati

haricinde biitiin reajanlarin yer aldig1 kontrol ¢ozelti ile karsilastirilarak okunmustur.

4. TARTISMA

Bu calismada, bilinen diger farmakolojik aktiviteleri yaninda, antioksidan
etkinlikleri de saptanan indol halkasinin birinci konumunda benzil ve siibstitiie benzil
yapist olan, ikinci veya {iglincli konumunda karboksamid yapisi tastyan tiirevlerin
sentezlenmesi ve antioksidan etkilerinin in vitro incelenmesi amaglanmugtir.

Bu amagla, indol-2 ve 3-karboksilik asit yapisindaki bilesiklerden hareket
edilmistir. Bu bilesiklerin, %10luk HCl gaz1 gecirilmis metanol icerisinde metil
esterleri hazirlanmistir. Indol azotuna benzil ve p-floro benzil siibstitiisyonlari, DMF
ve NaH kullanilarak gerceklestirilmistir. Ester grubu %10 NaOH ve metanol
kullanilarak hidroliz edildikten sonra, elde edilen karboksilik asitlerin SOCI, ile
acilasyonu yapilmis ve uygun aminlerle reaksiyonu sonucu tasarlanan 20 adet orjinal
N-siibstitiie karboksamid tlirevine ulasilmistir (Murakami, Y. ve ark. 1984; Ho, C. Y.
ve ark., 1986; Olgen, S. ve ark., 2002)

Elde edilen tiirevlerin saflik kontrolleri, erime noktast ve ITK kontrolleri ile
yapildiktan sonra, kimyasal yapilari IR, "H NMR ve Mass spektral analizleri ile
kanitlanmis, elementel analizleri ile bulunan sonuglar desteklenmistir.

Bilesiklerin IR spektrumlar1 incelendiginde; biitiin tiirevlerde amid fonksiyonel
grubuna ait egilme ve gerilme bandlar1 gozlenmistir. Amid fonksiyonel grubu ig¢in
spesifik olan amid I band1 (CONH, C=0O gerilimi) 1617-1643 c¢m™, amid II band:
(CONH, N-H egilimi) 1536-1550 cm™, amid III bandi1 (CONH, C-N gerilimi) 1450-
1467 cm™, N-H gerilimi ise 3267-3372 cm™ araliginda gozlenmistir.Bu degerler
literatiir verileriyle uygunluk gostermektedir (Breteche, A. ve ark., 2002; Spadoni, G.
ve ark., 2006).
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Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak gergeklestirilen Mass
spektral analizlerinde, biitiin bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile [M+1]" iyonlari
halinde izlenmislerdir. Bu teknik genellikle proteinler ve polipeptidler  gibi
biyomolekiillerin analizi i¢in gelistirilmis bir yontemdir. Bu yontemle, elektron
iyonizasyon yonteminde (EI) gozlenebilen fragmantasyonlar, yiiksek oranda
izlenememektedir. Bu nedenle, ESI teknigi, molekiiler iyon pikinin saptanmasini
saglayan bir teknik olarak degerlendirilmistir.

Elde edilen tiirevlerin '"H NMR spektrumlari incelendiginde su noktalar dikkat
¢ekici bulunmustur:

1- Indol halkasinin azot atomuna bagli benzil grubunda yer alan CH, protonlari
CDClsy’ de ¢oziinen bilesiklerde 5,21-5,86 ppm araliginda singlet olarak, de-
DMSO’da ¢oziinen bilesiklerde ise (2a-2, 2a-3, 2b-2) 5,46-5,47 ppm araliinda
singlet olarak gozlenmistir.

2- Indol halkasinin ikinci veya iigiincii konumuna bagl karboksamid grubunda
yer alan CH; protonlar1 CDCls’de ¢oziinen bilesiklerde 4,56-4,71 ppm araliginda
dublet olarak, ds-DMSO’da ¢6ziinen bilesiklerde ise (2a-2, 2a-3, 2b-2) 4,45 ppm’de
dublet olarak gozlenmistir.

3- Indol halkasimin ikinci veya iigiincii konumuna bagli karboksamid grubunda
yer alan NH protonlar1 CDCls’de ¢oziinen bilesiklerde 6,18-6,61 ppm araliginda
triplet olarak, dg-DMSQ’da ¢o6ziinen bilesiklerde ise (2a-2, 2a-3, 2b-2) 8,51-8,53
ppm araliginda triplet olarak gozlenmistir.

4- indol halkasma ait protonlar indol-2-karboksamid tiirevlerinde 6,91-7,66
ppm araliginda gozlenmistir. Indol-3-karboksamid tiirevlerinde ise bu protonlar,
CDCls’de ¢oziinen bilesiklerde 7,04-7,98 ppm araliginda, dg-DMSQO’da ¢6ziinen
bilesiklerde ise (2a-2, 2a-3, 2b-2) 7,26-8,18 ppm araliginda gozlenmistir.
Sentezlenen bilesiklere ait NMR yorumlarina tablo 2.5’de ayrintili olarak yer
verilmistir.

Sentezlenen tiirevlerin elementel analiz sonuglar1 ise hesaplanan degerlerle
karsilastirildiginda belirlenen sinirlar i¢inde bulunmustur ve molekiillerin kimyasal

yapisini kanitlar niteliktedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu projede, sentezlenen indol karboksamid tlirevlerinin antioksidan 6zellikleri,
stiperoksit anyonu inhibisyonu (O,") ve lipid peroksidasyonu diizeyleri tanimlanarak
arastirilmistir. Sentezlenen indol karboksamid tiirevleri arasinda, 1a-3, 1a-4, 1b-1,
1b-4, 2a-4, 2a-5, 2b-3, 2b-4 numarali bilesikler siiperoksit radikali inhibisyonu
etkileri nedeniyle {imit verici antioksidanlar olarak bulunmustur. (Tablo 5.1.) Bu
bilesiklerin siiperoksit radikalini siipiiriicii etkinlikleri 10° M konsantrasyonda % 80-
100 araliginda bulunmustur.

Amid grubuna baghh aromatik halka {izerinde bulunan diklor atomlu
bilesiklerin, siiper oksit anyonu inhibe edici etkileri % 80-100 araliginda
bulunmustur. Sadece para konumunda klor bulunan bilesiklerde ise diisiik oranda
inhibisyon gozlenmis ya da hi¢ aktivite gozlenmemistir. Bu durum, siiperoksit
anyonu iizerinde maksimum inhibisyon saglanmasi i¢in, amid fonksiyonel grubu
iceren yan zincir lizerinde bulunan aromatik yapmin orto ve para konumlarinda
diklor bulunmasi gerektigine isaret etmektedir. Diger yandan, aromatik halkanin para
konumundan flor atomu tasiyan bilesikler, orto, para difloro olan tiirevlere gére daha
etkin bulunmuslardir. Sadece iic¢lincii konumda flor tasiyan, 1-Benzil-N-(2,4-
diflorobenzil)-1H-indol-3-karboksamid (2a-5) bilesigi, tek flor tasiyan 1-Benzil-N-
(4-florobenzil)-1H-indol-3-karboksamid (2a-3), bilesiginden daha aktif bulunmustur.
Ikinci konumda amid tastyan bilesiklerde sadece parada flor olan bilesikler daha aktif
olmasina ragmen ti¢lincli konumdaki bilesiklerde bu durumun bozulmasi, enzim ile
etkilesmede bilesigin geometrik yapisinin etkin olabilecegi sonucunu ortaya
koymaktadir.

Halojenli ve halojensiz tiirevlerin etkinligi karsilastirildiginda halojen tasiyan
tirevlerin digerlerine gore daha aktif oldugu goriilmiistiir. Fakat indol halkasinin
birinci konumuna bagli aromatik halka iizerinde F ile halojenizasyonun siiperoksit
anyonu inhibisyonu iizerinde bir etkisi gdzlenmemistir.

Lipid peroksidasyonu a¢isindan durum degerlendirildiginde, grafik 5.1°den de
anlagilacag1 iizere, sadece 1b-2, 1b-5, 2a-5 numarali bilesiklerin, lipid
peroksidasyonunu, 10° M konsantrasyonda, %50’nin iizerinde inhibe ettikleri
bulunmustur. Oysa, E Vitamini lipid peroksidasyonunu, 10° M konsantrasyonda

%95, oraninda inhibe etmistir. Dolayisiyla, sentezlenen indol karboksamid
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tiirevlerinden hig birisinin, E vitamini ile karsilastirildiginda lipid peroksidasyonunu

onemli Ol¢iide inhibe etmedigi sonucuna varilmistir.

Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin siiperoksit radikali inhibisyonu ve anti-lipid peroksidasyonu etkisi.

Bilesik Siiperoksit radikali inhibisyonu | Anti-lipid peroksidasyonu etkisi
(% inhibisyon) (10°M) (% inhibisyon) (10°M)

la-1 Etki yok 48+ 1,4
la-2 Etki yok 14+2,1
la-3 97 +2 46+32
la-4 98 + 1 6+ 1,4

la-5 57+4 41+18
1b-1 80+4 43+14
1b-2 49+5 50+£32
1b-3 70 +3 45+£28
1b-4 80+4 12+1.4
1b-5 1543 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 4428

2a-5 100 +2 51+2,1
2b-1 Etki yok Etki yok
2b-2 5845 Etki yok
2b-3 84+4 5+ 14

2b-4 90 + 6 13+2.8
2b-5 22+4 Etki yok
Vit E 83+ 6 95+32

Kontrol _ -
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Grafik 5.1. Sentezlenen bilesiklerin siiperoksit radikali inhibisyonu ve anti-lipid peroksidasyonu
etkisinin kargilastirmali grafiksel analizi.
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OZET

Indol Tiirevi Aktif Bilesiklerin Sentezi, Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Aktivitelerinin
Tayini Uzerine Calismalar

Bu ¢alismada, indol tiirevlerinin antioksidan 6zellikleri gbz 6niinde bulundurularak, N-
stibsititiie-indol-2 ve 3-karboksamid tiirevi 20 adet orjinal bilesik sentelenmistir.Bunun igin,
indol-2 ve 3-karboksilik asit tiirevlerinden hareket edilmistir. Birinci basamakta, bu
bilesiklerin metil esterleri %10 HCI gaz1 gecirilmis metanol igerisinde hazirlanmustir. ikinci
basamakta elde edilen metil-indol-2 ve 3-karboksilat tiirevleri DMF ve NaH igerisinde benzil
bromiir ve p-floro benzil kloriir ile muamele edilerek ve indol halkasinin N atomuna benzil
ve p-floro benzil yapilar siibstitiie edilmistir. Uglincii basamakta, ester grubu %10 NaOH ve
metanol kullanilarak hidroliz edilmistir. Sonug¢ triinler, elde edilen karboksilik asit
tiirevlerinin agilasyonu ve ardindan uygun amin tiirevleri ile reaksiyonu sonunda elde
edilmistir.

Sentezlenen tiirevlerin formiilleri asagidaki 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

Bilesiklerin safliklar1 ITK ile kontrol edildikten sonra erime noktalar1 saptanmustir.
Kimyasal yapilarmin aydimlatiimas1 '"H NMR, Mass, IR spektral verileri ve elementel analiz
bulgulariyla gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin tayini siiperoksit radikalini siiplriicii etkileri ve
lipid peroksidasyonunun inhibisyonu arastirilarak yapilmistir.

Sonugta, 1a-3, 1a-4, 1b-1, 1b-4, 2a-4, 2a-5, 2b-3, 2b-4 bilesiklerinin siiperoksit
radikali siipiiriicii aktivitelerinin 10° M konsantrasyonda, % 80-100 ulastigi ve bu
bilesiklerin umut verici oldugu, ancak, bilesiklerin tiimiiniin lipid peroksidasyonunu inhibe
edici ettiklerinin degerlendirilmesi sonucunda ise, bilesiklerden sadece 1b-2, 1b-5, 2a-5, 102
M konsantrasyonda %50 inhibisyona sahip olduklar1 anlagilmustir.

Anahtar Sézciikler: Antioksidan aktivite, indol, lipid peroksidasyonu, oksidatif stres,
reaktif oksijen tiirleri.
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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% HCI 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)- 1 H-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 'H
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~ 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 107
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 Erliiuterung ihrer chemischen
Strukturen und Die Untersuchungen auf ihre Aktivititen

In dieser Arbeit, in Anbetracht der Antioxidationsaktivitdt von der Indolderivate , 20
neuartige N-ersatzweise Indol-2 und 3-Karboxamid Derivate wurden synthetisiert. Indol-2
und 3-Carbonsduren 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 Carbonséuren 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
(Diinnschichtchromatografie) kontrolliert wurden, wurden ihre Schmelzpunkte bestimmt.
Die chemische Strukturen wurden durch Spektraldaten von '"H NMR, Mass und IR und mit
den Erfindungen der Elementaranalyse erldutert.

Die Antioxidationsaktivititen der chemischen Verbindungen wurde bestimmt, mit
der Untersuchung der Superoxid-Radikal-Spiilung-Aktivitdt und mit der Inhibition der
lipid Peroxidation.

Als Ergebnis wurde beobachtet, dass der Superoxid-Anion-Spiilung-Effekt von
den chemischen Verbindungen 1a-3, 1a-4, 1b-1, 1b-4, 2a-4, 2a-5, 2b-3, 2b-4 bei 10° M
%80-100 ist und dass sie erwartungsvoll sind. Allerdings, die Evaluierung der allen
chemischen Verbindungen fiir die Inhibition der lipid Peroxidation zeigte dass nur die
Verbindungen 1a-2, 1b-2, 2a-5 bei 10°M %50 Inhibition haben.

Schlagworter: Antioxidationsaktivitt, Indol, lipid Peroxidation, oxidativer Stress, reaktive
Sauerstoffspezies.
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