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1.GİRİŞ 

 
 
        
Kanser, hücrelerin kontrolsüz bir şekilde çoğalması ve metastaz yapması ile kendini 

gösteren, son yıllarda yaygın nitelik kazanmış olan öldürücü bir hastalıktır. Gerek 

hastanın, gerekse yakın çevresinin morali ve davranışı üzerinde yıkıcı yansımalar 

yapması nedeniyle çağımızın en önemli ve dramatik mediko sosyal sorunlarından 

biridir (Türker ve Kayaalp, 2002). Dünyada her yıl bir milyon yeni kanser hastası 

teşhis edilmektedir. Bu hastaların % 25’ten azı tek başına cerrahi ve/veya radyoterapi 

ile tedavi edilebilmektedir. Geriye kalan hastaların büyük bir bölümüne, hastalığın 

herhangi bir evresinde kemoterapi uygulanmaktadır (Dhanabal ve ark., 2005). 

Günümüzde, kanserin tipine de bağlı olmak üzere, kemoterapi ile tedavi sonucunda 

yaşam süresini uzatmak veya hastalığın tekrarlama riskini düşürmek mümkün 

olabilmektedir. Genel olarak irdelendiğinde katı tümörle ortaya çıkan kanser 

vakalarında tek başına cerrahi veya radyasyon tedavisinde başarı oranı % 20 iken, 

kemoterapi ile kombine yürütülen tedavi sonucunda başarı oranı % 75’lere kadar 

çıkmıştır. Ancak bütün bu gelişmelere karşın, kardiyovasküler sisteme ait 

hastalıklardan sonra kanser, hala ölümlerin en sık ikinci nedenidir (Tablo 1.1), 

(Roche ve ark., 2007). 

 

  Tablo 1.1. Dünyada sıklıkla görülen hastalıklardan ölüme sebep olanları  
ile ölümler üzerindeki dağılımlarının yüzdesi.  

 
Ölüm Nedeni % Dağılım 

Koroner Kalp Hastalıkları 25.9 

Kanser 20.6 

Serebravasküler Hastalıklar 13.7 

Pnömoni 8.0 

Kronik bronşit 4.1 

Kazalar 3.8 

 

Son yıllarda tümör oluşumunda rolü olan moleküler ve hücresel 

mekanizmaların bulunmasıyla kanser tanı ve tedavisinde önemli ilerleme 

kaydedilmesine rağmen, kanser tedavisi hala güçlükle yürütülen, çoğunlukla yetersiz 
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kalan oldukça pahalı bir tedavi sürecine sahiptir (Dhanabal ve ark., 2005). Kanser 

kemoterapisinde amaç, ilaç etkisiyle tümör büyümesini yavaşlatmak veya 

engellemek, hızlı gelişen tümörlerde hedeften farklı doku ve organlarda birincil 

tümörden kaynaklı yeni tümörlerin gelişimini yani metastazı engellemek, hatta 

cerrahi müdahaleye gerek kalmadan hedef tümörün tümüyle ortadan kaldırılmasını 

sağlamaktır (Calabresi ve Welch, 1962 ). 

Geleneksel kemoterapiler seçici olmadıkları için çoğalmakta olan tümör 

hücrelerini yok ederken normal hücreleri de ortadan kaldırmaktadır. Bu 

kemoterapilerle tümörde küçülme gözlenirken, hastalarda kan sayımında azalma gibi 

istenmeyen yan etkiler gelişebilmektedir (Kansu, 2006). Buna karşılık, son 

zamanlarda gelişmekte olan hedeflenmiş tedaviler, sadece tümör gelişiminde rol alan 

moleküler mekanizmalara etkiyerek tümör hücrelerini öldürürken, normal hücrelerin 

canlılığının etkilenmemesine olanak tanımaktadır. Bu tedavilerin en önemli avantajı, 

terapötik indekslerinin yüksek olması ve daha az toksisiteye sahip olmalarıdır 

Kemoterapötiklerin tedavi için etkin olduklarını belirlemede Terapötik İndeks (TI) 

değerinin hesaplanması oldukça önemlidir. Çünkü terapötik indeks ya da terapötik 

oran ilaç etken maddesinin toksik dozunun aynı maddenin tedavi eden etkin dozuna 

oranlanmasıdır ve bu kıyaslamada yüksek indeks değeri toksik etkiye ulaşılması için 

hastaya çok fazla ilaç yüklenmesi gerektiğini gösterir. Yüksek terapötik indeksi olan 

ve odaklı tedavide kullanılan kemoterapötiklerin diğer bir avantajı da sitotoksik 

kemoterapi veya radyasyon terapisi ile kombine kullanılarak antikanser etkinlikte 

destek sağlayabilmeleridir (Arora ve Scholar, 2005; Kansu, 2006). 

Tirozin kinaz inhibitörleri ile tedavi, son yıllarda kanser biyolojisinin daha iyi 

anlaşılmasıyla kanser tedavisinde yeni ve umut verici bir yaklaşım haline gelen 

hedefli tedavi yöntemlerindendir (Arkenau ve ark., 2007).  

Tirozin kinazlar, hücre çoğalması, farklılaşması ve yayılması gibi biyolojik 

olayların gerçekleşmesini sağlayan hücresel sinyal iletiminde rol alan önemli 

düzenleyicilerdendir. Bu sinyal iletim yollarının genetik ya da epigenetik olarak 

değişmesiyle, tirozin kinaz kaynaklı anormal düzeyde artan sinyaller (Paul ve 

Mukhopadhyay, 2004) kanser, psöriazis, restenozis (genişletilmiş kanal veya 

damarın tekrar daralması), papilloma, pulmoner fibrozis (Levitzki, 1999), 
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ateroskleroz (Showalter ve Kraker, 1997), osteoporoz ve romatoid artrit (Hamby ve 

Showalter, 1999) gibi hastalıklara neden olmaktadır. 

Tirozin kinazların kanser oluşum ve gelişimindeki rolünün anlaşılması, tirozin kinaz 

inhibitörlerinin kanser kemoterapisinde potansiyel hedef olarak seçilebileceklerini 

gündeme getirmiştir. Vasküler endotel büyüme faktörü (vascular endothelial growth 

factor, VEGF), fibroblast büyüme faktörü (fibroblast growth factor, FGF), trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü (platelet-derived growth factor, PDGF), epidermal büyüme 

faktörü (epidermal growth factor, EGF) gibi reseptör tirozin kinazlar ve non-reseptör 

tirozin kinaz olan pp60c-Src (transformasyon yapan rous sarkoma virüs geninin 

memeli normal hücresinde yapısal benzerlik gösteren genin ürünü) ailesi (Fyn, Yes, 

Yrk, Lyn, Lck, Hck, Fgr ve Blk) bulunmuş, yapıları ve kanser oluşumu üzerine olan 

aktiviteleri incelenmiştir (Noonberg ve Benz, 2000). Kanser hücrelerinde pp60c-Src 

aktivasyonunun kontrolünün ortadan kalktığı ve tümör büyümesinin hızlandığı 

anlaşılmıştır (Doğan ve Güç, 2004). Bu nedenle pp60c-Src protein tirozin kinaz kanser 

tedavisi için geliştirilen ilaçların tasarımında önemli bir hedef enzim olmuştur.  

İndol halkası içeren bileşiklerin farklı aktivitelere ve özellikle de anti-kanser 

aktiviteye sahip oldukları önceden bilinmekte ve farklı mekanizmalarla açıklanan 

anti-kanser aktivitelerinin bazı tümörler açısından, tirozin kinaz enziminin 

inhibisyonuyla ortaya çıktığı belirtilmektedir (Sun ve ark., 2000). Son on yılda 

yapılmış olan çalışmalar kapsamında bazı 3-(sübstitüe-benziliden)-1,3-dihidro 

indolin-2-on türevlerinin tümör büyümesi, metastaz ve anjiyogenez’e sebep olan 

çeşitli reseptör tirozin kinazlara karşı etkin ve seçici inhibitör olarak rapor edilmiştir 

(Fong ve ark., 1999). Bunların arasında SU5416 (Semaxinib) ve SU6668’in (Formül 

1.1) VEGF-R inhibitörü oldukları in vitro çalışmalarla kanıtlanmış ayrıca da in vivo 

çalışmalarla bu bileşiklerin tümöre bağlı anjiyogenezi önledikleri gösterilmiştir. 

Sunitinib maleat bileşiği ise kanser tedavisi için piyasaya sürülmüş tek indol türevi 

ilaçtır (Formül 1.1) ve gastrointestinal sistem tümörleri ve böbrek hücre tümörlerinin 

tedavisi için kullanılmaktadır. N- [2-(dietilamino)etil]- 5 -[(Z)- (5-floro-1,2-dihidro-

2-okso-3H-indol- 3-ilidine)metil]- 2,4-dimetil-1H-pirol-3-karboksamid yapısında 

olan bu bileşik VEGFR, PDGFR, c-KIT ve FLT-3 tirozin kinazları inhibe ederek 

hedef dokuda etkisini göstermektedir. (Atkins ve ark., 2006).  
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Formül 1.1. Tirozin kinaz inhibitörü antianjiyogenik bileşikler Sunitinib Maleat, SU5416, 
SU 6668. 
 

Henüz hayvan deneyleri ya da klinik çalışma kapsamında irdelenmemiş olan 

ancak oldukça etkin indol türevleri literatürlerde rapor edilmiştir. Bu çalışmalardan 

birinde, hidroksi indol yapısında orta düzeyde pp60c-Src inhibitörü özelliği olan 

bileşikler rapor edilmiştir (Milkiewich ve ark., 2000). Diğer bir çalışmada,  bir seri 

sübstitüe 3-[3- (aminopropil)- 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-ilmetilen]-1,3- dihidro 

indol-2-on türevi bileşik etkin Src ve Yes inhibitörü olarak keşfedilmiştir (Guan ve 

ark., 2004). Özellikle 3-[3-(dimetillaminopropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-

ilmetilen]-2-okso-2,3 dihidro-1H-indol-5-sulfonik asit metilamide IC50=0.1 µM 

değeri ile en aktif Src inhibitörü olarak rapor edilmiştir (Formül 1.2). 

 İndol-2-karboksilik asit yapısında olan 1-benzil-indol-2-piperidinoetil 

karboksilat bileşiğinin (Formül 1.2) 1,34 µM düzeyindeki IC50 değeriyle tirozin kinaz 

pp60c-Src’ın etkin inhibitörü olduğu gösterilmiştir (Ölgen ve ark., 2003). İndol türevi 

bileşiklerle ilgili diğer bir çalışmada ise 3-(sübstitüe-benziliden)-1, 3-dihidro indolin-

2-on ve 3-(sübstitüe-benziliden)-1, 3-dihidro indolin-2-tion türevlerinin p60c-Src 

enzimi üzerine olan inhibitör etkileri (Formül 1.2) incelendiğinde bu bileşiklerden 

bazılarının etkin olarak tirozin kinazı inhibe ettiği (IC50=20-200 µM) saptanmıştır 

Bunların arasında  (Z)-3-(4’-dimetilamino-benziliden)-1,3-dihidro-indolin-2-tiyon 

(IC50=21.91 µM) ve (Z)-3-(2’,6’-dikloro-benziliden)-1,3-dihidro-indolin-2-tiyon 

(IC50=21.20 µM)’un pp60c-Src tirozin kinazın etkin inhibitörleri olduğu saptanmıştır 

(Ölgen ve ark., 2005).  
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Formül 1.2. Src inhibitörü etkili indol yapısındaki bileşikler. 

 

Genel olarak her dokuda bulunan, ancak enzim aktifliği farklı düzeylerde 

bulunan Src enzimi için bulunacak etkin bir inhibitörün farklı yaklaşımlarla 

tasarlanması mümkündür. Bilinen PTK inhibitörleri iki ana grupta sınıflandırılırlar: 

a) ATP bağlanma bölgesi ile düzenlenen Tirozin Kinaz aktivitesini, b) Kinaz 

üzerindeki SH2, SH3 veya substrat bağlanma bölgesince düzenlenen ve böylece  

“protein-protein etkileşimini“ inhibe eden bileşikler. Kinaz üzerindeki SH2 gibi 

bağlanma bölgesini etkilemek yoluyla inhibisyon yapmak üzere bileşik tasarımı, 

sentezi ve bunun etkinliğinin gösterilmesi zordur. Bu nedenle de ATP’ye yapısal 

benzerlik gösteren, pirazolo, pirido ve pirolopirimidinler gibi bileşiklerle yapılan 

çalışmalardan ATP’yi taklit eden bileşiklerin hem seçici hem de potansiyel 

inhibitörler oldukları bulunmuştur. Bunlara ek olarak, ATP’ye çok büyük benzerliği 

olmayan ancak ATP’nin kinaza bağlanmasına engel olan kinolin ve indol türevleri de 

etkin kinaz inhibitörleri olarak bulunmuştur (Alvarez ve ark., 2006). 

Bu çalışma kapsamında yeni indol yapısında bileşikler, öncelikle küçük bileşik 

inhibitör veri bankası (National cancer Institute (NCI), small molecule drug 

database), protein bağlanma veri bankası (PDB Database for Protein binding 
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suppoerted by HUGO) ve Science Citation Index kapsamındaki farklı bileşiklerin 

Sanal Tarma imkanlarıyla (NCI 3D MIND ve Compare Tool for Database Search) 

incelenmesi sonucu tasarlandı. Literatürde kinaz inhibitörü özelliği gösteren pirido 

ve pirolopirimidin bileşiklerinin genellikle 2. ve 4. konumlarından sübstitüe oldukları 

ve indol yapısındaki bileşiklerin ise 3. ve 5. konumlarından sübstitüe oldukları 

görülmektedir. Src inhibitörü olarak geliştirilmeye çalışılan indol yapısındaki diğer 

bazı bileşiklerde ise 1. 3. ve 5. konumlardan sübstitüsyonlar gerçekleştirilmiş ve 

enzim aktif yöresi ile etkileşimde bu konumlardaki sübstitüsyonların önemi 

açıklanmıştır. Tirozin kinaz ve Src kinaz inhibitörü olarak tasarlanan tüm bileşikler 

incelenmiş ve enzim inhibisyonuna yardımcı olan pozisyonlarındaki sübstitüsyonlar 

ile aktiviteleri arasındaki ilişkiler değerlendirilerek ve izoster halka sistemleri de göz 

önünde bulundurularak tirozin kinaz pp60c-Src enzim inhibitörü yeni bileşikler 

tasarlanmıştır. Bu bileşiklerin yapıları Tablo 1.2 ve 1.3’de yer almaktadır.  
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Tablo 1.2. İndol-3-imin yapısındaki bileşikler. 

 

N

R1

N

R3

R2

 

N

N

R3

R2

R1

 

Bileşik R1 R2 R3 Bileşik R1 R2 R3 
1a-1 H H H 1c-1 H H H 
1a-2 H H Cl 1c-2 H H Cl 
1a-3 H H F 1c-3 H H F 
1a-4 H Cl Cl 1c-4 H Cl Cl 
1a-5 H F F 1c-5 H F F 
1b-1 Br H H 1d-1 F H H 
1b-2 Br H Cl 1d-2 F H Cl 
1b-3 Br H F 1d-3 F H F 
1b-4 Br Cl Cl 1d-4 F Cl Cl 
1b-5 Br F F 1d-5 F F F 

 

 

Tablo 1.3. İndol-3-amin yapısındaki bileşikler. 
 

N

H
N

R3

R2

R1

.HCl

 

N

H
N

R3

R2

R1
.HCl

 
Bileşik R1 R2 R3 Bileşik R1 R2 R3 

2a-1 H H H 2c-1 H H H 
2a-2 H H Cl 2c-2 H H Cl 
2a-3 H H F 2c-3 H H F 
2a-4 H Cl Cl 2c-4 H Cl Cl 
2a-5 H F F 2c-5 H F F 
2b-1 Br H H 2d-1 F H H 
2b-2 Br H Cl 2d-2 F H Cl 
2b-3 Br H F 2d-3 F H F 
2b-4 Br Cl Cl 2d-4 F Cl Cl 
2b-5 Br F F 2d-5 F F F 
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1.1. GENEL BİLGİLER 
 
 
 
1.1.1. Protein Tirozin Kinazlar 

 
 

Tirozin kinazlar, hücre çoğalması, farklılaşması ve taşınması gibi biyolojik olayların 

gerçekleşmesini sağlayan hücresel sinyal iletiminde rol alan önemli düzenleyicilerdir 

(Paul ve Mukhopadhyay, 2004). Sinyal iletimi sırasında proteinin fosfatlanmasını 

sağlarlar (Doğan ve Güç, 2004). Protein fosfatlanması, ATP’nin gama fosfat 

grubunun hedef proteinde bulunan tirozinin fenolik hidroksil grubuna transfer 

edilmesiyle gerçekleşir (Şekil 1.1), ve fizyolojik koşullarda tersinir bir reaksiyondur 

(Arora ve Scholar, 2005).  

 

                       

 
Şekil 1.1. Protein yapısındaki tirozinlerin protein tirozin kinazlar tarafından fosfatlanması. 

 

Protein tirozin kinazlarla (PTK) fosfatlanma gerçekleşirken (Denklem 1.1), 

fosfatlanmış protein fosfotazlar tarafından hidroliz edilir. Fosfatlama ile aktifleşen 

enzimlerin defosfatlama ile aktivasyonu sonlandırılır (Denklem 1.2), (Roskoski, 

2005).  

  

MgATP1- + Protein-OH           Protein-OPO3 
2- + MgADP + H+ 

 
Denklem 1.1. PTK’larla proteini fosfatlama  tepkimesi. 
 

Protein-OPO3 
2- + H2O             Protein-OH + HOPO3 

2-  
 
Denklem 1.2. Protein fosfotazlarla protein defosforilasyon tepkimesi. 
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Tirozin kinazlar, reseptör tirozin kinazlar (RTK) ve non-reseptör tirozin 

kinazlar (NRTK) olmak üzere iki gruba ayrılırlar. İnsan genomunda tanımlanmış 90 

tirozin kinazın 58’i reseptör tirozin kinazlara, 32’si ise non-reseptör tirozin kinazlara 

aittir (Roskoski, 2005). RTK’lar hücre dışı sinyallerin sitoplazmaya iletilmesini 

sağlarken, NRTK’lar ise hücre içi sinyal iletiminde rol alırlar (Arora ve Scholar, 

2005).  

 
 
 

1.1.1.1. Reseptör Tirozin Kinazlar 
 
 
Reseptör tirozin kinazlar (RTK), hücre dışı sinyalleri hücre içine ileten ve hücresel 

farklılaşma ve çoğalmada etkin sinyal iletim ağında rolü olan temel arabulucu 

proteinlerdir (Bennasroune ve ark., 2004). RTK’lar hücre zarına yerleşik 

proteinlerdir. Tanımlanmış 58 RTK, kendi içinde 20 alt gruba ayrılmıştır (Pawson 

2002). Bu reseptörler arasında insülin reseptörü, efrin reseptörleri (EphA, EphB) ve 

epidermal büyüme faktörü (epidermal growth factor, EGF), vasküler endotel büyüme 

faktörü (vascular endothelial growth factor, VEGF), trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü (platelet-derived growth factor, PDGF) ve fibroblast büyüme faktörü 

(fibroblast growth factor, FGF) gibi büyüme faktörlerinin reseptörleri yer almaktadır 

(Doğan ve Güç, 2004).  

Reseptör tirozin kinazların yapısı 3 bölgeden oluşmaktadır (Şekil 1.2):  

a) Ligand bağlanma yeri olan ekstraselüler bölge (Ligand bağlayıcı hücre 

dışı bölge) 

b) Membran içinde kalan transmembran bölge (Zar içinde kalan geçiş 

bölgesi) 

c) Aktivasyondan sorumlu sitoplazmik tirozin kinaz bölgesi 

                

Şekil 1.2. Reseptör tirozin kinazların yapısı. 
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VEGF, PDGF gibi büyüme faktörlerinin ekstraselüler bölgeye bağlanmasıyla 

reseptör tirozin kinazlar aktive olurlar. Aktivasyonun ardından sitoplazmik tirozin 

kinaz bölgesinin fosforilasyonu gerçekleşir. Fosfatlanan bölgelere hücre içi sinyal 

iletiminden sorumlu proteinlerin bağlanmasıyla birçok sinyal iletim yolağı aktif hale 

gelir. Böylece hücre dışındaki bir sinyal hücre içine iletilerek çekirdeğe kadar 

taşınmış olur (Paul ve Mukhopadhyay, 2004). 

 
 
 
1.1.1.1.1. Vasküler Endotel Büyüme Faktör (Vascular Endothelial Growth 

Factor, VEGF) Reseptör Tirozin Kinazlar 

 
 
VEGF, fizyolojik ve patolojik anjiyogenezisi düzenleyen regülatörlerden biridir 

(Mazitschek ve Giannis, 2004). VEGF, başlangıçta damar geçirgenliğini artıran bir 

faktör olarak tanımlanmıştır. Trombolitik ve pıhtılaşma yollarında yer alan 

bileşiklerin salınımını düzenler (Konukoğlu ve Turhan, 2005). Birçok memelide 

tanımlanmış olan VEGF proteinleri, VEGF-A, B, C, D, E ve plasenta büyüme 

faktörüdür. Bu proteinlerin VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (Flk-1/KDR), VEGFR-3 

(Flt-4) olmak üzere üç farklı reseptörü vardır. VEGFR-1 esas olarak kan 

hücrelerinde, makrofajlarda, monositlerde ve vasküler endotelyumda bulunur. 

VEGFR-2 vasküler ve lenfatik endotelyum için karakteristiktir. VEGFR-3 ise 

çoğunlukla lenfatik endotelyumda bulunur (Mazitschek ve Giannis, 2004). Endotel 

hücre göçünü VEGFR-1 sağlarken, hücre çoğalması ve geçirgenliği VEGFR-2 

aracılığıyla sağlanır. VEGFR-3 ise lenfoid anjiyogenezinden sorumludur. 

VEGF’lerin spesifik reseptörlerine bağlanmasıyla, VEGF reseptör tirozin kinazların 

intraselüler tirozin kinaz bölgesinin otofosforilasyonu ve aktivasyonu gerçekleşir. 

Böylece hücre içi sinyal iletim yolağı tetiklenmiş olur. (Arora ve Scholar, 2005). 

VEGFR tirozin kinazlar kanser, romatoid artrit, retinada yeni damarlanma ve kalp 

damar hastalıkları olmak üzere çok sayıdaki fizyopatolojik durumlarda karşımıza 

çıkmaktadırlar (Konukoğlu ve Turhan, 2005). 
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1.1.1.1.2. Epidermal Büyüme Faktörü (Epidermal Growth Factor, EGF) 

Reseptör Tirozin Kinazlar 

 
 
EGFR tirozin kinazlar bulunan ilk reseptör tirozin kinazlardır. Epidermal büyüme 

faktörü (EGF) tarafından uyarılırlar. EGF polipeptid yapılıdır ve birçok dokuda 

bulunur. Anjiyogenezi uyaran faktörler arasındadır (Konukoğlu ve Turhan, 2005). 

EGF reseptörünün 4 alt grubu vardır: ErbB1 (HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3 

(HER3), ErbB4 (HER4). ErbB1, ErbB2, ErbB4 reseptörleri aktif tirozin kinaz 

bölgesine sahipken, ErbB3 reseptörünün kinaz bölgesi inaktiftir. ErbB3 inaktif 

olmasına rağmen, diğer EGF reseptörlerini aktive edebilir (San Juan, 2007).  EGF 

reseptör sinyal iletim yolları, tümör hücre motilitesi, işgali, metastazı ve apoptozisin 

(programlı hücre ölümü) inhibisyonu gibi çeşitli neoplastik oluşumların 

düzenlenmesinde rol almaktadır. EGFR aracılığıyla gerçekleşen sinyal iletiminin 

düzensizleşmesi göğüs, akciğer, over ve böbrek tümörlerine neden olmaktadır (Arora 

ve Scholar, 2005). 

 
 
 
1.1.1.1.3. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (Platelet-Derived Growth 

Factor, PDGF) Reseptör Tirozin Kinazlar 

 
 
PDGF, trombositlerin alfa granülleri içinde bulunur (Konukoğlu ve Turhan, 2005). 

PDG faktörünün, PDGF-A,B,C,D olmak üzere dört izoformu vardır. PDGF 

reseptörünün α ve β olmak üzere tanımlanmış iki tipi vardır (Reinmuth ve ark., 

2004). α reseptör PDGF-A ve B’ye yüksek afiniteyle bağlanırken, β reseptör sadece 

PDGF-B’ye bağlanır (Gabrielli ve ark., 2007). Bu reseptörlerin aktivasyonu hücre 

büyümesi, çoğalması, farklılaşması gibi hücresel fonksiyonları düzenler. PDGF 

reseptörünün her iki tipinin katı tümörlerde aşırı salındığı görülmüştür (Arora ve 

Scholar, 2005). 
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1.1.1.1.4. Reseptör Tirozin Kinazların Aktivasyonu 
 
 

Reseptör tirozin kinazlar, ligand yokluğunda monomerik ve fosforile olmamış 

durumdadırlar, dolayısıyla tirozin kinaz bölgeleri aktif değildir (Şekil 1.3).  

 

 
Şekil 1.3. İnaktif reseptör tirozin kinaz sistemi. 

 
VEGF, PDGF, EGF gibi ligandların ekstraselüler bölgedeki ligand bağlayıcı 

hücre dışı bölgeye tutunmasıyla reseptör dimerizasyonu gerçekleşir. Dimerizasyonun 

ardından tirozin kinaz bölgesindeki tirozin aminoasitlerinin otofosforilasyonu ve 

tirozin kinaz aktivitesi gerçekleşir. Fosfatlanan bölgelere sitoplazmadaki sinyal iletici 

moleküllerin bağlanmasıyla çeşitli sinyal iletim yolları aktive olur (Şekil 1.4). 

Böylece hücre dışındaki bir sinyal hücre içine taşınmış olur. Hücre içinden de gerek 

çekirdeğe gerek diğer hücrelere sinyal iletimi devam eder (Krause ve Van Etten, 

2005).  

   

Şekil 1.4. Aktif reseptör tirozin kinaz sistemi. 
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1.1.1.2. Non-Reseptör Tirozin Kinazlar  

 
 
Non-reseptör tirozin kinazlar, RTK tarafından hücre dışından sitoplazmaya iletilen 

sinyallerin hücre içinde dağılmasını sağlar. RTK’ların aksine sitoplazma, çekirdek ve 

plazma membranında bulunurlar (Krause ve Van Etten, 2005). İnsan genomunda 

tanımlanmış 32 non-reseptör tirozin kinaz vardır ve yapısal farklılıklarına göre kendi 

içinde 10 alt gruba ayrılmıştır (Madhusudan ve Ganesan, 2004). Bunlar arasında 

pp60c-Src (transformasyon yapan rous sarkoma virüs geninin memeli normal 

hücresinde yapısal benzerlik gösteren genin ürünü), Abelson tirozin kinaz (Abl), 

Fokal adezyon kinazı (Fak), Janus family kinaz (Jak) proteinleri yer almaktadır. Non-

reseptör tirozin kinazlar genel olarak SH-2, SH-3 ve tirozin kinaz bölgelerinden 

oluşmaktadır. SH-2 ve SH-3 bölgeleri protein-protein etkileşmelerinden sorumludur. 

Tirozin kinaz bölgesi ise aktivasyondan sorumlu bölgedir. İstirahat halindeki 

hücrelerde bu proteinler sitoplazmada inaktif halde bulunurlar. Büyüme faktörleriyle 

hücrelerin uyarılmasından sonra aktif hale gelen bu proteinler, sitoplazmadaki veya 

çekirdekteki hedeflerine yönelirler. Non-reseptör tirozin kinazların sürekli 

aktivasyonu ve onkojenik sinyal iletimi transformasyon, tümör büyümesi, motilite ve 

hücre işgali gibi malign fenotipe özgü hücresel olayları hızlandırır (Konukoğlu ve 

Turhan, 2005).  

 
 
 

1.1.1.2.1. Src Non-Reseptör Tirozin Kinaz 

 
 
Non-reseptör tirozin kinazlardan olan Src ailesi kinazlar (Src family kinase, SFK), 

hücre büyümesi, farklılaşması, motilitesi, kanser oluşumu ve immün hücre 

fonksiyonu gibi çeşitli düzenlemelerde rol oynarlar. Src tirozin kinazların biyolojik 

olayları düzenlemedeki bu geniş spektrumlu rolü, bu enzimlerin çok sayıda farklı 

reseptörleri ve hücresel hedefleri etkileme yeteneğine bağlıdır. (Hu ve ark., 2008). 

Src, karakterize edilen ilk tirozin kinazdır. 1970’lerin sonunda transformasyon 

yapan Rous sarkoma virüs geninin (v-src) ürünü olan pp60v-Src tanımlanmıştır.  

pp60v-Src’ın hücresel karşılığı ise transformasyon yapan Rous sarkoma virüs geninin 

memeli normal hücresinde yapısal benzerlik gösteren genin ürünü olan pp60c-Src’tır. 
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pp60c-Src memeli hücrelerde özellikle beyin, trombosit ve olgunlaşmış kemik 

hücrelerinde (osteoklast) bulunur (Susa ve ark., 2000). Src enzim ailesi, plazma zarı, 

perinükleer zar, endozomal membran gibi hücresel membranlarda ve sitoplazmada 

bulunur. Src enzim ailesinin c-Src, Fyn, Yes, Yrk, Lyn, Lck, Hck, Fgr ve Blk olmak 

üzere 9 üyesi vardır. Lyn, Lck, Hck, Fgr ve Blk kan hücrelerinde bulunurken, c-Src, 

Fyn, Yes ve Yrk vaskular endotel hücreler gibi birçok hücre tipinde yaygın olarak 

bulunur (Hu ve ark., 2008).   

Src enzim ailesi yapısal olarak 52-62 kDa’luk enzimlerdir ve 8 farklı 

fonksiyonel bölgeden oluşmaktadırlar (Şekil 1.5), (Ingley, 2008). 

1. Miristolasyon Bölge (yağ asitlerini açilleyen bölge/-NH2-ucu) 

2. Özel Bölge 

3. SH-3 Bölgesi (Src homolog bölge-3) 

4. SH-3-SH-2 bağlayıcı 

5. SH-2 Bölgesi (Src homolog bölge-2) 

6. SH-2 Kinaz Bölgesi (PPII bağlayıcısı/polipirolin tip II) 

7. Kinaz Bölgesi (SH-1 bölgesi) 

8. Düzenleyici bölge (C-terminal ucu) 

 

 

 
Şekil 1.5. Src non-reseptör tirozin kinaz’ın yapısı. 

 

Miristolasyon bölgesi, Src’ın hücre membranına bağlanmasını sağlayan özel 

bir bölgedir. Bu bölge farklı Src enzim aile üyelerine göre değişiklik gösterir ve diğer 

proteinlerle etkileşmelerinde aracılık eder. SH-2 ve SH-3 bölgeleri, protein-protein 

etkileşmelerinden sorumlu bölgelerdir. SH-2 bölgesi fosfotirozinlere bağlanırken, 

SH-3 bölgesi ise polipiroline tip II (polypyroline type II, PPII) yapısı ile etkileşir. 

SH-2 ve SH-3 bölgeleri birbirlerine SH-3-SH-2 bağlayıcı bağlıdır. Kinaz bölgesi 

(SH-1), fosforilasyonun gerçekleştiği, tirozin kinaz aktivitesinden sorumlu olan 

bölgedir. Bu bölge, PPII bağlayıcı yapısı ile SH-2 bölgesine bağlanır. Kinaz 
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bölgesinde iki farklı fosforilasyon yeri vardır. Bunlar kinaz bölgesinin ortasında yer 

alan Tirozin 416 (Tyr 416) ve karboksil ucunun yanında bulunan Tirozin 527 (Tyr 

527)’dir (Hu ve ark., 2008; Chong ve ark., 2005). Tyr 416 otofosforilasyona 

uğrayabilmektedir. Tyr 527 ise, karboksi-uç src kinaz ve karboksi uç homoloji kinaz 

non reseptör tirozin kinazlar tarafından fosforillenirken; Src homoloji-2 bölgesi 

içeren fosfotaz-1 (Src homolog 2 domain containing phosphatase 1, SHP-1), Src 

homoloji-2 bölgesi içeren fosfotaz-2 (Src homolog 2 domain containing phosphatase 

2, SHP-2) ya da protein tirozin fosfotaz-1 (protein tyrosine phosphatase, PTP1) 

tarafından defosforilasyona uğrayabilmektedir. Her iki fosforilasyon bölgesi de Src 

tirozin kinaz enzim ailesinin aktivitelerinin düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır (Hu ve ark., 2008). 

  
 
 
1.1.1.2.2. Src Non-Reseptör Tirozin Kinazların Aktivasyonu 

 
 
Src tirozin kinazlar inaktif halden aktif hale fosforilasyon durumlarını kontrol ederek 

geçebilirler (Hu ve ark., 2008). Tyr 527 fosforilasyona uğradığı zaman Src tirozin 

kinaz inaktif haldedir. Ancak, Tyr 527’de defosforilasyon, Tyr 416’da fosforilasyon 

gerçekleştiği zaman Src tirozin kinazlar aktif hale geçer (Belsches-Jablonski  ve ark., 

2005). 

Src tirozin kinazlar inaktif haldeyken, fosfotirozin 527 (pY527) SH-2 

bölgesine ve SH-2 kinaz bölgesi (PPII) de SH-3 bölgesine bağlanmış durumdadır 

(Şekil 1.6), (Chong ve ark., 2005). 

 

 

 
Şekil 1.6. Src non-reseptör tirozin kinazın inaktif konformasyonu. 
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Bu iki intramoleküler etkileşimden birinin veya her ikisinin bozulması Src 

tirozin kinaz aktivasyonunu sağlamaktadır (Şekil 1.7). 

 

 

 
Şekil 1.7. Src non-reseptör tirozin kinazların aktivasyonu. 

 

 SH-2 bölgesinin ligandı olan fosfotirozil-glutamil-izolösin peptidin 

(phosphotyrosyl-glutamyl-isoleucine, PYEEI), SH-2 bölgesine yüksek afinite ile 

bağlanmasıyla pY527 SH-2 bölgesinden ayrılır. SH-3 bölgesinin ligandı olan HIV-1 

terminal protein negatif faktör (Nef)’ün SH-3 bölgesine bağlanmasıyla da SH-3-PPII 

etkileşmesi bozulur. İnaktif halden aktif hale geçen Src tirozin kinazlar Tyr 416’nın 

otofosforilasyonu ile tamamen aktif hale geçerler (Şekil 1.7), (Chong ve ark., 2005).  

SH-3-PPII etkileşmesinin bozulduğu sırada, SH-2- fosfotirozin 527 (pY527) 

etkileşmesinin olduğu gibi durduğu anlaşılmıştır. Bu durum, Src tirozin kinaz 

aktivasyonu için iki intramoleküler etkileşimden sadece SH-3-PPII etkileşmesinin 

bozulmasının tek başına yeterli olduğunu ortaya çıkarmıştır. Ancak pY527’nin 

defosforile olması her iki intramoleküler etkileşimi tamamen elimine etmektedir 

(Chong ve ark., 2005).   
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1.1.2. Tirozin Kinaz Aktivasyonunun Sinyal İletim Mekanizmalarındaki Yeri 

 
 

Tirozin Kinazların aktivasyonu beraberinde birçok sitoplazmik sinyal iletim yolağını 

da aktif hale getirir. Bu yolaklardaki hücre içi mediyatörler aracılığıyla, sinyaller 

membran reseptörlerden sitoplazmaya oradan da çekirdeğe kadar taşınır. Sonuçta, 

hücre büyümesi, farklılaşması ve ölümü gibi çeşitli biyolojik işlemler için gerekli 

olan DNA sentezi gerçekleşir (Arora ve Scholar, 2005).  

Reseptör tirozin kinaz sinyal iletim yollarından en önemlisi Ras-Mitojen aktive 

edici protein kinaz (Ras-Mitogen Activated Protein Kinase, Ras-MAPK) yoludur 

(Şekil 1.8). Bu yol büyüme faktörlerinin reseptörlerini aktive etmesiyle tetiklenir 

(Reinmuth ve ark., 2004). EGF, PDGF gibi büyüme faktörlerinin reseptör tirozin 

kinazlara bağlanmasıyla reseptör dimerizasyonu ve ardından sitoplazmik kinaz 

bölgesinde tirozin fosforilasyonu gerçekleşir. Fosfatlanan sitoplazmik bölgelere 

büyüme faktörü reseptör bağlayıcı proteini-2 (growth factor receptor binding protein-

2, Grb2) adlı protein SH-2 bölgesi aracılığıyla bağlanır. Aktive olan Grb2 proteini 

diğer bir adaptör protein olan SOS (son of sevenless, ras aktivatörü bir protein) 

proteininin SH3 bölgesine bağlanır. SOS proteini Ras aktivasyonundan sorumludur. 

İnaktif Ras-GDP (guanozindifosfat)’den aktif Ras-GTP (guanozintrifosfat) 

oluşumunu sağlar (Buolamwini, 1999). Aktive olan Ras proteinleri Raf kinazlara 

yüksek afinite ile bağlanarak, Raf kinazların membran yerleşimini ve aktivasyonunu 

sağlarlar. Raf kinazlar da mitojenlerin aktive ettiği hücre dışı sinyal düzenleyen kinaz 

(mitogen-activated extracellular signal regulated protein kinase, MEK) ve hücre dışı 

sinyal düzenleyen kinaz (extracellular signal regulated protein kinase, ERK) yolağını 

aktive ederler (Doğan ve Güç, 2004). Aktive olan ERK, mitojenik sinyal üreten 

çekirdeğe yerleşir. Transkripsiyon faktörlerini fosforilleyerek aktive eder. Böylece 

hücre bölünme siklusunu başlatmak için gerekli olan genlerin aktivasyonu sağlanmış 

olur (Buolamwini, 1999).  
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Şekil 1.8. Sinyal iletim yolakları.  

 

İnsan tümörlerinin % 30’unda Ras/Raf/MEK/ERK yolunun aşırı aktivasyonu 

söz konusudur. Bu oran tümörlerdeki Ras mutasyonu sıklığı ile uyumludur. Mutant 

Ras proteinleri aktif Ras-GTP formunda kalırlar. Bu nedenle, hücrenin kontrolsüz 

uyarılmasından sorumlu oldukları düşünülmektedir (Doğan ve Güç, 2004).  

RTK’ların aktive ettikleri diğer bir sinyal iletim yolu ise, fosfoinazitid-3-kinaz 

(PI-3K) yoludur. PI-3K sinyal iletimindeki değişiklikler hücre büyümesi, çoğalması 

ve farklılaşması gibi birçok hücresel fonksiyonların da değişmesine neden olur. 

Akciğer kanserlerinde PI-3K sentezinin aşırı derecede arttığı gözlemlenmiştir. 

RTK’lar tarafından aktive edilen PI-3K, fosfatidilinozitol-4,5-difosfat’ı (PIP2) 

fosforilleyerek fosfatidilinozitol trifosfat (PIP3) oluşumunu sağlar. PIP3, PIP3 bağımlı 

kinazları (PIP3-dependent kinase, PDK), p70 ribozomal protein 6 kinazı (p70 

ribosomal protein 6 kinase, p70s6k) ve protein kinaz B olarak da bilinen Akt kinazları 

aktive ederek, sinyali çekirdeğe kadar taşır (Reinmuth ve ark., 2004). 

RTK’ların aktive ettikleri sinyal iletim yollarında, NRTK’lar da rol almaktadır. 

Aktive olan RTK’ların sitoplazmik fosfotirozin bölgelerine, Src non reseptör tirozin 

kinazlar SH-2 bölgeleri aracılığıyla bağlanırlar (Şekil 1.9). Bu şekilde aktif hale 

geçen Src, hücre içi sinyal iletim ve transkripsiyonunu yapan proteinleri (Signal 

transducer and activator of transcription, STAT) aktive eder (Frame, 2002). Aktive 

olan STAT proteinleri çekirdeğe gelerek, DNA üzerinde hedef genlerin (örn:c-myc) 

transkripsiyonunu uyarır (Doğan ve Güç, 2004). 
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Şekil 1.9. Non-reseptör tirozin kinazların sinyal iletim yollarındaki yeri. 

 

Non-reseptör tirozin kinazlar büyüme faktörlerinin yanı sıra, integrinler 

aracılığıyla da aktive edilirler. İntegrinler hücre membranında bulunan adezyon 

reseptörlerdir. İntegrinlerin uygun agonistle bağlanması, NRTK olan fokal adezyon 

kinazının (FAK) integrinle etkileşmesine ve otofosforilasyonuna neden olur. Bunu 

takiben FAK üzerindeki fosfotirozinlere, Src SH-2 bölgesi aracılığıyla bağlanır. İki 

molekül arasındaki etkileşim sonucu Src aktivasyonu gerçekleşir. Aktif Src, çeşitli 

adaptör proteinleri fosforilleyerek, Ras/MEK/ERK sinyal iletim yoluna dahil olur. 

Bu yolla çekirdeğe ulaşan sinyaller gerekli gen transkripsiyonunu sağlar. FAK 

üzerindeki fosfotirozinlere bağlanarak aktive olan diğer bir enzim de PI-3K’dır. 

Aktive olan PI-3K hücre yaşamı için gerekli olan sinyalleri çekirdeğe taşır (Köksoy, 

2002).  

 
 
 
1.1.3. Protein Tirozin Kinazların Onkojenik Aktivasyonu 

 
 
Tirozin Kinazlar hücrelerin onkojenik transformasyonunda temel rol oynarlar 

(Madhusudan ve Ganesan, 2004). Hücresel tirozin kinaz fosforilasyonunun seviyesi, 

normal olarak tirozin fosfotazlarla kontrol edilirken; mutasyonlar, genomik 
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düzenlemeler gibi mekanizmalar sonucu tirozin kinazlar onkojenik aktivasyon 

kazanırlar (Paul ve Mukhopadhyay, 2004). 

Tirozin kinazların kinaz bölgesindeki ya da ekstraselüler bölgesindeki 

mutasyonlar, onkojenik tirozin kinaz aktivasyonunun en önemli nedenidir 

(Madhusudan ve Ganesan, 2004). EGFR III tirozin kinazın ekstraselüler bölgedeki 

mutasyonları, 6-273 amino asit eksikliğine ve sonuçta ligand yokluğunda hücre 

çoğalmasına neden olur. Bu durum glioblastoma, over tümörleri ve küçük hücreli 

olmayan akciğer kanserlerinde (non-small cell lung carsinoma, NSCC) görülür. 

Anormal reseptör dimerizasyonuna neden olan FGFR-3 tirozin kinazın eksraselüler 

bölgedeki nokta mutasyonları, çoklu miyelomada görülen bir anormalitedir. EGFR-2 

ve -3 tirozin kinazın somatik mutasyonları sonucu, mesane kanseri görülür (Paul ve 

Mukhopadhyay, 2004). Src tirozin kinaz proteininin c-ucunda meydana gelen 

kısalma, proteinin inaktif hale dönmesini önler ve onkojenik potansiyel kazandırır. 

Onkojenik bir protein olan c-kit ise, nokta mutasyonu sonrası sürekli kinaz 

aktivasyonu söz konusudur (Doğan ve Güç, 2004). 

Onkojenik aktivasyona neden olan genomik düzenlemeler arasında t(9;22) 

translokasyonu ile oluşan Birleşme bölgesindeki kırılma noktası-Abelson murin 

lösemi füzyon proteini (Break Point Cluster Region-Abelson Murine Leukemia, 

BCR-ABL) önemli yer tutar. Bu füzyon proteini, 22. kromozomdaki BCR geni ile 9. 

kromozomdaki ABL tirozin kinaz geninin birleşmesi sonucu oluşur. Bu birleşme 

sonucunda p190 (BCR-ABL) ve p210 (BCR-ABL) olmak üzere iki tip protein tirozin 

kinaz sentezlenir (Arora ve Scholar, 2005). Bu onkojenik proteinler sürekli kinaz 

aktivitesine sahiptirler. Bu aktivite hücre çoğalması, apoptozis ve adezyon ile ilgili 

kontrolsüz sinyal iletimlerine neden olmaktadır (Doğan ve Güç, 2004). BCR-ABL 

tirozin kinaz, kronik myeloid lösemili hastaların % 95’inde, akut lenfoblastik 

lösemili hastaların % 15-30’unda görülen karakteristik bir anormalitedir (Arora ve 

Scholar, 2005). Translokalize olmuş Ets lösemi (translocation-Ets-leukemia, TEL)-

ABL tirozin kinazlar t(9;12) translokasyonu sonucu oluşur ve akut lenfoblastik 

lösemili hastalarda görülür. t(5;12) translokasyonu ile oluşan TEL-PDGF tirozin 

kinazlara kronik myeloid lösemili hastalarda rastlanır (Paul ve Mukhopadhyay, 

2004).  
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Protein tirozin kinaz sentezinin aşırı derecede artması da onkojenik 

aktivasyonda etkili olmaktadır (Doğan ve Güç, 2004). EGFR’nin aşırı sentezlenmesi 

sonucu over, baş, boyun, kolorektal, yemek borusu, mide ve endometriyal kanserler 

görülür. Göğüs, over, prostat, akciğer ve kemik kanserlerinde ErbB2 sentezinin 

arttığı görülmüştür (Madhusudan ve Ganesan, 2004). 

Tirozin fosfataz aktivitesinin zayıflaması ya da tirozin kinaz inhibitör 

proteinlerin sentezinin artması gibi kısıtlayıcı faktörlerin azalması sonucunda da 

artan tirozin kinaz aktivitesi görülür. Anormal tirozin kinaz akivitesi, malign 

hücrelerin yaşamını, çoğalmasını ve sitotoksik ilaç direncini artırdığı gibi tümörlerde 

anjiogenezi ve metastatik potansiyeli de artırabilir (Krause ve Van Etten, 2005).   

 
 
 
1.1.4. Tümör Oluşumunda Anjiyogenezin Rolü 

 
 
Mevcut kan damarlarından yeni kan damarlarının gelişmesi demek olan anjiyogenez, 

vücutta doğal olarak ortaya çıkan bir süreç olup, bazı durumlarda patolojik de 

olabilir. Fizyolojik anjiyogenez; embriyogenez, yara iyileşmesi ve kadın üreme 

sisteminde rol alır. Artrit, psöriazis gibi inflamatuvar hastalıklarda, çeşitli 

kanserlerde ve göz hastalıklarında anjiyogenez patolojik olarak ortaya çıkmaktadır. 

Periferik arter hastalıklarında ve gecikmiş yara iyileşmesinde ise anjiyogenezin 

yetersizliği söz konusu olmaktadır (Konukoğlu ve Turhan, 2005). Tümör 

anjiyogenezisi ise kanser oluşumunun içine girerek, oksijen ve besin sağlayan ve 

atıkları uzaklaştıran yeni kan damarları ağının oluşumu ile gerçekleşir. Tümör 

anjiyogenezisi, kanserli hücrelerin kendilerini çevreleyen normal dokuya sinyaller 

yayan moleküller salgılaması ile başlar. Bu sinyaller, çevre dokularda yeni kan 

damarları ağının oluşmasını sağlayacak proteinlerin sentezlenmesine neden 

olmaktadır (Papetti ve Herman, 2002; Folkman ve ark., 1987). 

Anjiyogenezis VEGF, FGF, PDGF ve IL-8 (interlökin-8) gibi çeşitli pro-

anjiyogenik faktörler ve angiostatin, endostatin, trombospondin, maspin gibi 

antianjiyogenik faktörler tarafından düzenlenir (Dhanabal ve ark., 2005). Tümörün 

büyüklüğü 0,5 mm3’ün üstüne çıkınca tümörün beslenmesi anjiyogeneze bağımlı 

iken, 0,5 mm3’den daha küçük bir tümör oksijen ve gıdayı difüzyon ile 
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alabilmektedir. Tümörün büyümesi sırasında tümöre besin, oksijen ve büyüme 

faktörleri sağlamak amacıyla mikro damarların sayısı büyük oranda artış gösterir. Bir 

ya da birden fazla anjiyogenik büyüme faktörleri belirgin olarak artış göstermedikçe 

tümör büyümesinin olmayacağı gösterilmiştir. Anjiyogenezin tümörün 

yayılmasındaki rolünün yanı sıra metastazı kolaylaştırdığına dair kanıtlar 

bulunmaktadır. Bir tümör hücresi metastaz yapabilmek için, damar sistemine girmeli 

ve dolaşımda canlı kalabilmelidir. Bunun için de anjiyogeneze ihtiyaç duymaktadır 

(Gridelli ve ark., 2006). Anjiyogenezin tümör oluşumundaki rolünün anlaşılması, 

kanser tedavisindeki gelişmelerin artması, yeni hedeflerin ve yaklaşımların 

çoğalması için yeni bir alan yaratmıştır.  

 
 
 
1.1.5. Tirozin Kinaz İnhibitörlerinin Geliştirilmesi 

 
 
Tirozin kinazların kanser oluşumundaki rolünün anlaşılması, antikanser ilaç 

geliştirme çalışmalarının tirozin kinazlar üzerine yoğunlaşmasını sağlamıştır. Tirozin 

kinazlar farmakolojik olarak çeşitli mekanizmalarla inhibe edilebilir. Şekil 1.10’da 

şematik olarak anlatılan bu mekanizmalar ilaç geliştirme çalışmalarına yön verebilir 

(Bennasroune ve ark., 2004).  

 

 

 
Şekil 1.10. Tirozin kinaz inhibisyon mekanizmaları. 
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1. Reseptör tirozin kinaz aktivasyonunun ilk basamağı olan ligand-reseptör 

etkileşmesinin bloke edilmesi 

2. Reseptör dimerizasyonunun önlenmesi 

3. Kinaz bölgesinin otofosforilasyonunun önlenmesi 

4. Adaptör proteinlerin hedef proteinlere bağlanmasının önlenmesi 

5. Hücre içi sinyal iletim yollarının inhibisyonu 

6. Çekirdeğe giriş ve çekirdek translokasyonun önlenmesi 

7. DNA ve RNA sentezinin önlenmesi 

Tirozin kinaz inhibisyonunu sağlayan ilaçlar, monoklonal antikorlar ve küçük 

moleküllü inhibitörler olmak üzere iki ana sınıfta incelenebilir (Larkin ve Eisen, 

2006). 

 
 
 
1.1.5.1. Monoklonal Antikorlar 

 
 
Monoklonal antikorlar ligand-reseptör etkileşmesini bloke ederek, ligand bağımlı 

sinyal iletimini durdururlar. Herceptin (Trastuzumab), geliştirilen ilk ticari 

monoklonal antikordur. 1998 yılında FDA tarafından onaylanmıştır (Madhusudan ve 

Ganesan, 2004). Herceptin direkt olarak ErbB2 reseptörünün ekstraselüler 

bölgesine bağlanarak reseptörü bloke eder. Böylece, ErbB2’nin aktive ettiği PI3 

Kinaz ve MAP Kinaz bağımlı sinyal iletimini azaltır. ErbB2 proteininin aşırı 

sentezlendiği metastatik göğüs kanserinin tedavisinde kullanılır (Nahta ve Esteva, 

2006). ErbB2’ye karşı geliştirilen diğer bir monoklonal antikor Pertuzumabtır. ErbB2 

ve diğer ErbB reseptörlerinin dimerizasyonunu bloke ederek etki gösterirler. Faz I 

çalışmaları yapılan Pertuzumab, ErbB2’nin mutasyona uğradığı ya da aşırı 

sentezlendiği kanser türlerinde anti-ErbB2 terapisi için aday monoklonal antikordur. 

2004 yılında FDA onayını alan Erbitux (Cetuximab), EGF reseptörüne karşı 

geliştirilmiş monoklonal antikordur. Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri ve 

kolorektal kanserlerde kemoterapötik ajanlarla kombine preparatı, reseptör tirozin 

kinaz aktivasyonunu bloke eder ve EGFR’nin düzenlenmesine neden olur (Krause ve 

Van Etten, 2005). Ayrıca, Erbitux’un anjiyogenik faktörleri önemli derecede 

azalttığı ve apoptozisi etkilediğine dair veriler mevcuttur. EGFR’ye karşı geliştirilen 
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bir diğer monoklonal antikor olan Panitimumab (ABX-EGF), EGFR’ye yüksek 

afinite ile bağlanır. Böylece, EGF’nin reseptörüne bağlanmasını engelleyerek tümör 

hücre aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder. Pankreas, böbrek, göğüs ve 

prostat tümörlerinin Panitimumab ile tedavisinde hücre büyümesinin önemli 

derecede inhibe edildiği gösterilmiştir (Bennasroune ve ark., 2004). VEGF 

anjiyogenez için gerekli olan büyüme faktörüdür. Direkt olarak VEGF’ye etki eden 

monoklonal antikor olan Avastin (Bevacizumab), VEGF ve onun iki reseptörünün 

(VEGF-1 ve VEGF-2) aşırı sentezlendiği, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, 

göğüs, prostat ve kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanılabilir (Krause ve Van 

Etten, 2005). 

 
 
 
1.1.5.2. Küçük Molekül Ağırlıklı Tirozin Kinaz İnhibitörleri  

 
 
Trifostinler, küçük molekül ağırlıklı tirozin fosforilasyon inhibitörlerinin genel 

adıdır. Trifostinlerin bazıları substrat kompetitif, bazıları ise ATP kompetitif 

özelliktedir. Başlangıçta, tirozin kinazlar için en iyi inhibitörlerin tirozini taklit eden 

yapıların olabileceği düşünülmüştür. Bu nedenle, trifostinler tasarlanırken Src, EGFR 

ve protein kinaz C (protein kinase C, PKC)’yi bloke eden küçük molekül ağırlıklı 

doğal madde olan Erbstatin ve Tirozinin yapısı (Formül 1.3) model alınmıştır 

(Levitzki, 2002).  
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Formül 1.3. Tirozin kalıntısı ve Erbstatin. 

 

Erbstatin ve Tirozine benzeyen düşük molekül ağırlıklı trifostinlerin EGFR 

tirozin kinazları güçlü, buna karşılık insülin reseptör kinazı ya da protein kinaz A 

gibi kinazları zayıf inhibe ettikleri kanıtlanmıştır. Benzen malononitril yapısındaki 
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trifostinlerden bazıları Formül 1.4’de gösterilmiştir. AG490 Jak-2 inhibitörü, 

RG13022 EGFR inhibitörü ve AG556 Src inhibitörüdür (Levitzki, 1999). 
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Formül 1.4. Benzen malononitril yapısındaki trifostinler. 

 

Bir aromatik halka taşıyan trifostinler substrat taklitçisidirler. Karakteristik 

benzen malononitrilin azotunun ikinci bir halka içine alınmasıyla elde edilen 

trifostinlerin ATP taklitçi özelliğe sahip olduğu gözlemlenmiştir. ATP taklitçisi 

bileşikler en az iki halka sisteminden oluşmaktadır (Levitzki, 2003). İki halka sistemi 

taşıyan moleküllerin yapılarındaki küçük kimyasal farklılıklar bileşiklerin seçiciliğini 

değiştirmektedir. Örneğin, kinazolin halkası taşıyan moleküller EGFR tirozin 

kinazlara, kinoksalin halkası taşıyanlar ise PDGFR tirozin kinazlara özgül yapılardır 

(Levitzki, 2002). 

ATP bağlanma bölgesi tirozin kinazlar arasında çok benzerlik göstermesine 

rağmen, kinaz bölgesinin yapısındaki küçük farklılıklar, seçici inhibitörlerin 

geliştirilmesine izin vermektedir. Klinik gelişmedeki küçük moleküller, ATP’nin 

adenin kısmının bağlanmasını taklit ederek, yapılarının bir bölümü ile hedef 

kinazlarının ATP bağlanma bölgesi civarına bağlanırlar. Bu ATP taklitçileri aynı 

zamanda katalitik bölgedeki substrat bağlanma alanının da kompetitif inhibitörüdür. 

Katalitik bölgeye bağlanmak için endojen ATP ile yarışırlar. ATP bağlanma 

bölgesinin çeşitli bölümlerinin moleküler etkileşmesinin anlaşılması da ilaç 

geliştirme çalışmalarını hızlandırmıştır (Madhusudan ve Ganesan, 2004). ATP, 

tirozin kinaz bölgesinin iki lobu arasındaki derin yarığa bağlanır. ATP bağlanma 

bölgesi, adenin bölgesi, şeker bölgesi, hidrofobik kanal ve fosfat bağlanma 
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bölgesinden oluşur (Şekil 1.11). Adenin bölgesi, adenin halkasının N-1 ve N-6 amino 

grupları ile hidrojen bağı yapmaktadır. Birçok etkili inhibitör bu hidrojen bağlarını 

kullanmaktadır. Şeker bölgesi EGFR dışında hidrofilik bölgedir. Hidrofobik kanal ise 

ATP tarafından kullanılmamasına rağmen, inhibitör seçiciliği için kullanılabilir. 

Fosfat bağlanma bölgesi de inhibitör seçiciliğini geliştirmede yararlı olabilir (Paul ve 

Mukhopadhyay, 2004).  

 

 

 
Şekil 1.11. ATP bağlanma bölgesinin yapısı. 

 
 
 
1.1.5.2.1. İndol halkası Taşıyan Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

 
 
Sutent® (Sunitinib Maleat), ilaç olarak piyasaya çıkmış indol yapısındaki ilk tirozin 

kinaz inhibitörüdür (Formül 1.5). Metastatik renal kanser ve gastrointestinal 

tümörlerin tedavisinde kullanılmak üzere Ocak 2006’da FDA onayını almıştır 

(Roskoski, 2007). Sunitinib Maleat, oral olarak kullanılabilen, VEGFR-2 (IC50=10 

nM), PDGFRβ (IC50=10 nM), Flt-3 ve c-KIT reseptör tirozin kinazları nanomolar 

konsantrasyonlarda inhibe eden geniş spektrumlu bir inhibitördür (Larkin ve Eisen, 

2006). Sunitinib Maleat’ın göğüs, kolorektal, gastrik, prostat kanserlerinde ve küçük 

hücreli olmayan akciğer kanserlerinde klinik çalışmaları halen devam etmektedir 

(Roskoski, 2007).  
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Formül 1.5. İndol-2-on yapısındaki tirozin kinaz inhibitörleri. 

 

İndol-2-on yapısındaki diğer VEGFR tirozin kinaz inhibitörleri SU5416 

(Semaksinib) ve SU6668’dir (Formül 1.5). VEGFR-2, c-KIT ve FLT-3 tirozin 

kinazların seçici olmayan inhibitörü (IC50=1.04 µM) olan SU5416, preklinik 

çalışmalarda antianjiyogenik ve antitümör aktivite gösteren ve klinik olarak test 

edilen ilk VEGF reseptör tirozin kinaz inhibitörüdür (Krystal ve ark., 2001). Göğüs, 

kolon, glioblastoma, akciğer, melanoma ve prostat tümörlerinin büyümesini durdurur 

(Roskoski, 2007). Daha etkili ve seçici VEGFR tirozin kinaz inhibitörü geliştirmek 

için yapılan yapı-etki çalışmaları sonucunda indol-2-on yapısındaki diğer bir bileşik 

olan SU6668’i geliştirilmiştir. SU5416 bileşiğinin 4’. konumundan propiyonik asitin 

yapıya katılmasıyla elde edilen SU6668, indol-2-on yapısındaki diğer bileşiklere 

göre daha aktif olmasına rağmen, reseptör tirozin kinazlara karşı seçicilik açısından 

daha zayıftır. Oral olarak aktif olan bu bileşik, FGF, VEGF ve PDGF reseptörlerine 

karşı inhibitör aktivite göstermektedir (Dhanabal ve ark., 2005). Preklinik 

çalışmalarda antianjiyogenik ve sitotoksik antitümör aktivite gösteren SU6668’in, 

solid tümörlerin tedavisi için faz II klinik çalışmaları yapılmaktadır (Madhusudan ve 

Ganesan, 2004). Diğer bir indol-2-on türevi olan SU10944 (Formül 1.5), VEGFR-

2’nin ATP yarışmalı inhibitörüdür (IC50=0,04 µM), (Roskoski, 2007).  

İndol-2-on yapısı model alınarak tirozin kinaz inhibitörü olabilecek birçok 

bileşik daha sentezlenmiştir. Guan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, etkili Src 

tirozin kinaz inhibitörü olan tetrahidroindol içeren indol-2-on türevleri elde 

edilmiştir. Bu türevler içinde önder bileşik olan, 3-[3-(3-dimetilamino-propil)-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il-metilen]-2-okso-2,3-dihidro-1H-indol-5-sülfonik asit 

metilamid (1a)’in (Formül 1.6) IC50’si 0,1 µM olarak bulunmuştur (Guan ve ark., 

2004).  
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Formül 1.6. Önder bileşik 1a. 

 

1a önder bileşiğinin indol-2-on halkasının 5. konumu, tetrahidroindol halkası 

ve 3’. konumundan bağlı olan amino yan zincirinde bazı değişiklikler yapılarak bir 

seri tetrahidroindol içeren indol-2-on türevleri sentezlenmiştir. Farklı oksindollerin 

tetrahidroindollerle reaksiyonu ile 1 numaralı seri elde edilmiştir. 5-N-

metilsülfonamid oksindolün, sübstitüe pirol ya da indol aldehit ile reaksiyonu sonucu 

2 numaralı seri, iki oksindolün tetrahidroindol aldehitlerle kondensasyonu ile 3 ve 4 

numaralı seriler elde edilmiştir.  

 

Tablo 1.4. 1 numaralı serideki bileşikler ve IC50 değerleri. 
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Bileşik No R Src için IC5o değeri (µM) 

1a SO2NHCH3 0,10 

1i SO2C2H5 0,06 

1l H 3,3 

1o Ph 2.3 

1p F 0,5 

1q OCH3 10 
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Tablo 1.4’de gösterilen bileşiklerin IC50 değerlerinden anlaşılacağı gibi, yapıya 

sülfonamid yerine sülfonil grubunun katılmasıyla elde edilen türevin (1i), önder 

bileşiğe göre Src inhibitör aktivitesinde az da olsa artış gözlenmiştir. Sülfonil 

grubunun kaldırılması (1l) ya da fenil (1o), flor (1p) ya da metoksi (1q) ile yer 

değiştirilmesiyle elde edilen türevlerde aktivitenin azaldığının gözlemlenmesi, 

sülfonil grubunun Src inhibitör aktivitesi için gerekli olduğunu göstermektedir. 

Tetrahidroindol kısmının indol halkası (2a) ya da pirol halkası ile (2b) yer 

değiştirmesiyle elde edilen türevlerde (Formül 1.7) inhibitör aktivitenin azalması, Src 

inhibisyonu için tetrahidroindol halkasının gerekli olduğunu kanıtlamaktadır.  
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Formül 1.7. 2a ve 2b numaralı bileşikler ve IC50 değerleri. 

 
Tablo 1.5’de gösterilen 3 ve 4 numaralı serideki bileşiklerde, 3’. konumundan 

bağlı olan yan zincirin kaldırıldığı 3a ve 4a numaralı bileşiklerde, aktivitenin 1a ve 

1i numaralı bileşiklere oranla çok zayıfladığı gözlemlenmiştir. Aynı yan zincirin 

kısalması (3c), aktiviteyi önder bileşiğe göre 10 kat artırmaktadır. Ayrıca, amino 

zincirinin, amid zinciri ile yer değiştirmesiyle daha etkili 3d ve 4d bileşikleri elde 

edilirken daha zayıf etkili 3e ve 4e bileşikleri de elde edilmiştir.  
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Tablo 1.5. 3 ve 4 numaralı serideki bileşikler ve IC50 değerleri. 

 

 

Bileşik No R Src için IC5o 

değeri (µM) 

3a H 2,1 

4a H 0,7 

3c CH2N(CH2CH2)2O 0,01 

3d (CH2)2CONH2 0,03 

4d (CH2)2CONH2 0.04 

3e (CH2)2CON(CH2CH2)2NCH3 0,3 

4e (CH2)2CON(CH2CH2)2NCH3 0,5 

 

Maskell ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, antianjiyogenik olan 

bileşik olan SU5416 (4) ve onun 6-hidroksi türevi (5) üzerinden çeşitli 

modifikasyonlar yapılarak yeni türevler tasarlanmıştır (Formül 1.8), (Maskell ve ark., 

2007). 
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Formül 1.8. SU5416 ve 6-hidroksi türevi. 

 

SU5416’nın indol azotundan sübstitüsyonlarla 6-11 numaralı bileşikler (Formül 

1.9), 6-hidroksi türevinin 6. konumundan sübstitüsyonlarla 12-15 numaralı bileşikler 

(Formül 1.10) önilaç olarak sentezlenmiştir.  



 31

 

N

N
H

H3C

CH3

O

X

6  X= H
7  X= NO2

N

N
H

H3C

CH3

O

O

X

Y
R R

8  R= X= H, Y= NO2
9  R= Y= H, X= NO2
10 R= Me, Y= H, X= NO2

N

N
H

H3C

CH3

O

O

O

O
11

 

 
Formül 1.9. SU5416’nın indol azotunun sübstitüsyonlarıyla elde edilen türevleri. 
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Formül 1.10. 6-Hidroksi SU5416’nın 6. konumdan sübstitüsyonlarıyla elde edilen türevleri. 
 

Sentezlenen bu bileşiklerin VEGF’nin neden olduğu anjiyogenezisi inhibe 

ettiği gösterilmiştir. Şekil 1.12’de gösterilen sonuçlara göre, 6 numaralı bileşik 

SU5416’ya göre oldukça zayıf etki gösterirken, 4-nitrobenzil analoğu (7) potansiyel 

önilaç adayıdır. En etkili türev ise 11 numaralı bileşiktir. 5 numaralı bileşik ve 

türevleri (12-15) ise benzer doz-cevap ilişkisi göstermiştir. 
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Şekil 1.12. Sentezlenen bileşiklerin (6-11 ve 12-15) VEGF’nin neden olduğu anjiyogenezin 
inhibisyonu. 
 

Potansiyel ilaç adayı olan pirido[2,3-d]pirimidin yapısındaki PD173034, 

FGFR-1’e karşı seçici etkili ve nanomolar konsantrasyonda inhibisyon yapan bir 

bileşiktir (Formül 1.11). Yapı-etki çalışmaları sonucunda FGFR-1’e karşı olan 

yüksek afinite ve selektiviteyi yapıya 6. konumdan bağlanan 3,5-dimetoksifenil 

sübstitüentinin sağladığı bulunmuştur. 
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Formül 1.11. FGFR-1 inhibitörü PD173034. 

 

Kammasud ve arkadaşları bu veriden yola çıkarak, indol-2-on yapısında ve 6. 

konumdan 3,5-dimetoksi fenil grubunun takıldığı NP603 bileşiğini sentezlemişlerdir 

(Formül 1.12). NP603 FGFR-1’i IC50=0,4 µM konsantrasyonda inhibe etmektedir 

(Kammasud ve ark., 2007). 
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Formül 1.12. FGFR-1 inhibitörü NP603. 

 

Tirozin kinaz inhibitörü geliştirme çalışmaları sırasında indol-2-on yapısının 

yanısıra, indol-2-tion yapısı da çalışılmıştır. Thompson ve arkadaşları yayınladıkları 

bir çalışmada, 2,3-dihidro-2-tiokso-1H-indol-3-alkanoik asit türevleri ve bunların 

oksidasyon ürünleri olan 2,2’-ditiobis(1H-indol-3-alkanoik asit) türevlerini 

sentezlemişler ve EGFR tirozin kinaz inhibitör etkilerini araştırmışlardır (Thompson 

ve ark., 1993). Her iki gruptaki türevler 3-asetik, 3-propanoik ve 3-butanoik asit 

olmak üzere üç seri halinde tasarlanmışlardır. Her serinin asit ve metil ester 

yapısındaki türevleri hazırlandılar. Ayrıca, bu türevlerin N konumundan metil 

sübstitüsyonları yapılarak aktivite üzerindeki etkisi araştırılmışlardır. Sentezlenen 

bileşikler ve IC50 değerleri Tablo 1.6’da yer almaktadır. Disülfid yapısındaki 

bileşikler genel olarak tion yapısındaki bileşiklere göre daha aktif bulunmuştur. 

Ancak, tion yapısındaki 9 ve 13 numaralı bileşikler ile disülfid yapısındaki 27 ve 34 

numaralı bileşiklerde aktivite sonuçları tam tersi bulunmuştur. 9 numaralı bileşik 

serinin en aktif bileşiği olarak rapor edilmiştir. Türevlerin genelinde, sübstitüe 

olmayan indol analogları N-metil sübstitüe türevlere göre daha fazla aktivite 

göstermiştir. Ancak, 27 ve 28 numaralı bileşikler ile 34 ve 35 numaralı bileşiklerde 

N-metil sübstitüe türevlerin az da olsa daha etkili olduğu anlaşılmıştır. Genel olarak 

asitler daha etkili iken, 21 ve 23 numaralı bileşiklerin IC50 değerlerine bakıldığında 

ester yapısının daha aktif olduğu bulunmuştur.  
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Tablo 1.6. 2,3-Dihidro-2-tiokso-1H-indol-3-alkanoik asit ve 2,2’-ditiobis(1H-indol-3-
alkanoik asit) türevleri ve IC50 değerleri. 
 

N

R1

R3

R2

S

 

N

R1

R3

R2

X

N

R1

R2

R3  

Bileşik 
 No 

R1 R2 R3 IC50 (µM) Bileşik  
No 

R1 R2 R3 X IC50 

(µM) 

5 H CH2COOH H 14,9 20 H CH2COOH H S2 10,02 

6 H CH2COOH Me >100 21 H CH2COOH Me S2 53 

7 H CH2COOMe H ca.100 22 H CH2COOMe H S2 18 

8 H CH2COOMe Me >100 23 H CH2COOMe Me S2 33 

9 H (CH2)2COOH H 1.62±0.27 27 H (CH2)2COOH H S2 4,2 

10 H (CH2)2COOH Me 6.7 28 H (CH2)2COOH Me S2 3,1 

11 H (CH2)2COOMe H >100 29 H (CH2)2COOMe H S2 21 

12 H (CH2)2COOMe Me >100 30 H (CH2)2COOMe Me S2 >100 

13 H (CH2)3COOH H 6.7 34 H (CH2)3COOH H S2 18 

14 H (CH2)3COOH Me >100 35 H (CH2)3COOH Me S2 8,3 

15 H (CH2)3COOMe H >100 36 H (CH2)3COOMe H S2 >100 

16 H (CH2)3COOMe Me >100 37 H (CH2)3COOMe Me S2 >100 

 
 

Lüth ve arkadaşları da indol halkası taşıyan tirozin kinaz inhibitörleri üzerine 

çalışma yapmışlardır (Lüth ve Lowe, 2007). EGFR tirozin kinaz inhibitörü olan 4-

(indol-3-il)kinazolin yapısındaki bazı bileşikleri sentezlemişler ve aktivitelerini 

incelemişlerdir. Bu bileşikleri tasarlarken, FGFR tirozin kinazların seçici ve etkili 

inhibitörleri olan 4-anilinokinazolin yapısındaki Gefitinib (IC50=20 nM) ve Erlotinib 

(IC50=1 nM) (Formül 1.13) bileşiklerinden esinlenmişlerdir.  
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Formül 1.13. EGFR tirozin kinaz inhibitörü olan Gefitinib ve Erlotinib. 
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EGFR tirozin kinaz inhibitörlerinin çoğu aynı 4-anilinokinazolin iskeletine 

sahiptir. Sadece sübstitüentler ve yan zincirler değişkendir. Bu verilere göre 

tasarlanıp sentezlenen bileşikler Formül 1.14’de gösterilmiştir.   
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36, IC50=333nM28, IC50=472 nM

 

 
Formül 1.14. 4-(İndol-3-il)kinazolin yapısındaki EGFR tirozin kinaz inhibitörleri. 

 

21 ve 28 numaralı bileşiklerin EGFR tirozin kinaz inhibitör aktivitesinin yanı 

sıra HER-2 tirozin kinaz inhibisyon aktivitesi de test edilmiştir. 21 numaralı bileşik 

100 nM konsantrasyonda HER-2 tirozin kinazı % 19, 36 numaralı bileşik ise aynı 

konsantrasyonda % 3 inhibe etmektedir. Bu verilerden, 21 ve 36 numaralı 

bileşiklerin hem EGFR hem de HER-2 reseptör tirozin kinaz inhibitörü olarak 

tartışılabileceği sonucuna varılmıştır.  

Peifer ve arkadaşları 3-(indol-3-il)-4-(3,4,5-trimetoksifenil)-1H-pirol-2,5-dion 

yapısındaki molekülü (Formül 1.15) geliştirmiş ve tirozin kinaz inhibitör aktivitesini 

incelemişlerdir. Çalışma sonucunda bu bileşiğin, VEGFR-2 (IC50=2,5x10-9 M) ve 

VEGFR-3 (IC50=5,0x10-9 M), PDGFRβ (IC50=6.8x10-7 M) reseptör tirozin kinazları 

ve FAK (IC50=9,7x10-7 M) nonreseptör tirozin kinazı nanomolar konsantrasyonda 

inhibe ettiğini sonucuna varmışlardır (Peifer ve ark., 2006).  
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 Formül 1.15. VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRβ ve FAK inhibitörü 3-(indol-3-il)-4-
(3,4,5-trimetoksifenil)-1H-pirol-2,5-dion. 
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Mahboobi ve arkadaşları bis(1H-indol-2-il)metanon yapısında bir seri bileşik 

sentezleyip FLT-3 ve PDGFR tirozin kinaz inhibitör etkilerini araştırmışlardır. 

Tasarlanan bileşikler ve IC50 değerleri Tablo 1.7’de gösterilmiştir. Bis(1H-indol-2-

il)metanon yapısına R1 konumundan hidroksil grubunun katılması bileşiklerin FLT-3 

kinaz inhibitör aktivitesini artırmaktadır. 3 numaralı bileşiğin R1 konumundan 

hidroksil sübstitüsyonuyla elde edilen 4a numaralı bileşik, FLT-3 kinaza karşı daha 

aktif bulunmuştur. R1 ve R2 konumunda hidroksil grubu taşıyan 102 numaralı 

bileşikte en aktif FLT-3 tirozin kinaz inhibitörüdür. R1 konumundan yapılan metoksi 

ve hidroksil sübstitüsyonuna aktivite üzerindeki etkilerine bakıldığında, metoksi 

sübstitüsyonunun genel olarak her iki tirozin kinaz için de aktiviteyi azalttığı 

gözlemlenmiştir. R2 konumunda yapıya katılan halojenler FLT-3 tirozin kinaz 

aktivitesini düşürmektedir. R1 konumunda metoksi taşıyan ve 6’. konumdan sübstitüe 

olan türevlerin (76, 79, 82) PDGFR’ya karşı  seçici olduğu bulunmuştur (Mahboobi 

ve ark., 2006).  

Tablo 1.7. Bis(1H-indol-2-il)metanon yapısındaki bileşikler ve IC50 değerleri. 
 

 
Bileşik No R1 R2 FLT-3 için IC50 (µM) PDGFR için IC50 (µM) 

3 H H 4,6 1 
4a OH H 0,57 0,2 
4b OCH3 H 3,2 0,3 
74 OCH3 4’-CH3 2,6 4,03 
75 OCH3 5’-CH3 10-30 >30 
76 OCH3 6’-CH3 10-30 0,51 
77 OCH3 4’-F 10-30 8,1 
78 OCH3 5’-F 0,88 0,4 
79 OCH3 6’-F 7,6 0,84 
82 OCH3 6’-Cl 9,4 0,20 
98 OH 4’-CH3 0,06 0,96 
99 OH 5’-CH3 0,74 3,5 

100 OH 6’-CH3 1,2 0,58 
102 OH 5’-OH 0,04 0,3 
106 OH 4’-F 0,34 0,62 
107 OH 5’-F 0,17 0,73 
108 OH 6’-F 1 0,59 
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1.1.5.2.2. İlaç Haline Gelen Küçük Molekül Ağırlıklı Tirozin Kinaz İnhibitörleri 
 
 
Geliştirilmekte olan tirozin kinaz inhibitörlerinin yanı sıra klinikte ilaç olarak 

kullanılan inhibitörler de mevcuttur. Bunlar arasında Gleevec® (İmatinib Mesilat, 

STI571), (Formül 1.16) piyasaya çıkarılan küçük molekül ağırlıklı ilk tirozin kinaz 

inhibitörüdür. Mayıs 2001’de FDA tarafından onaylanmıştır. BCR-ABL, c-KIT non-

reseptör tirozin kinazları ve PDGF reseptör tirozin kinazları 100 nM 

konsantrasyonda inhibe etmektedir. Kronik miyeloid lösemi,  akut lenfoblastik 

lösemi ve gastrointestinal tümörlerin tedavisinde kullanılmaktadır (Arora ve Scholar, 

2005).  

 

N

N

N
H
N

HN

O

N

N

.CH3SO3H
 

 
         Formül 1.16. İmatinib Mesilat’ın kimyasal yapısı. 

 

3 Mayıs 2003’de FDA tarafından onaylanan Iressa® (Gefitinib, ZD1839), 

(Formül 1.13) kinazolin yapısında ve seçici EGFR-1 tirozin kinaz inbibitörüdür 

(IC50=33 nM). Tümör anjiyogenezisi, apoptozisi ve metastazını inhibe eden Iressa, 

küçük hücreli olmayan akciğer kanseri tedavisinde etkin bir şekilde kullanılmaktadır. 

2004 yılında FDA onayını alan kinazolin yapısındaki Tarveca® (Erlotinib, QSI-774), 

(Formül 1.13) etkin ve seçici EGFR-1 tirozin kinaz inhibitörüdür (IC50=2 nM). 

Kolon kanserli insan hücrelerinde apoptozisi başlatarak kanserli hücre gelişimini 

inhibe ettiği yapılan in vitro çalışmalarda gösterilmiştir. Klinik olarak küçük hücreli 

olmayan akciğer kanseri ve pankreas kanseri tedavisinde kullanılmaktadır 

(Madhusudan ve Ganesan, 2004).  
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Kinazolin yapısındaki diğer bir ilaç olan Tyverb® (Lapatinib,  GW-572016),  

(Formül 1.17) reversibl ve seçici EGFR-1 (IC50=10 nM) ve EGFR-2 (IC50=98 nM) 

reseptör tirozin kinaz inbibitörüdür. Metastatik göğüs kanseri ve akciğer kanserinin 

tedavisinde kullanılmaktadır (Arora ve Scholar, 2005). 

 

N

N

HN

Cl

O

F
O

HN

S

O

O

 

 
Formül 1.17. Lapatinib’in kimyasal yapısı. 

 

2005 yılında onaylanan Nexavar® (Sorafenib, BAY 43-9006), (Formül 1.18). 

aslında Raf kinaz inhibitörü (IC50=38 nM) olarak geliştirilmiş olmasına rağmen, 

tümör anjiyogenezinde ve gelişmesine rol alan VEGFR-2 (IC50=90 nM) ve PDGFR-

β (IC50=57±20 nM) tirozin kinazları da nanomolar konsantrasyonda inhibe 

etmektedir. Ayrıca, çeşitli kanser hücrelerinde MEK ve ERK fosforilasyonunu inhibe 

eder. Oral olarak aktif olan Nexavar®  ilerlemiş renal kanserlerin tedavisinde 

kullanılmaktadır (Arora ve Scholar, 2005; Adnane ve ark., 2006).  
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Formül 1.18. Sorafenib’in kimyasal yapısı 

 

İndol-2-on yapısındaki Sutent® (Sunitinib Maleat, SU11248), (Formül 1.5) 

metastatik renal kanser ve gastrointestinal stromal tümörlerin tedavisinde 

kullanılmaktadır. Ocak 2006’da FDA onayını alan Sunitinib Maleat, oral olarak 

kullanılabilen, VEGFR-2 (IC50=10 nM), PDGFRβ (IC50=10 nM), Flt-3 ve c-KIT 
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reseptör tirozin kinazları nanomolar konsantrasyonlarda inhibe eden geniş 

spektrumlu bir inhibitördür (Polyzos, 2008). 

BCR-ABL ve Src tirozin kinaz inhibitörü olan Sprycel® (Dasatinib, BMS-

354825), (Formül 1.19), kronik miyeloid lösemi ve akut lenfoblastik lösemi 

tedavisinde Gleevec’e cevap vermeyen veya direnç geliştiren hastaların tedavisinde 

kullanılmaktadır (Steinberg, 2007).  
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Formül 1.19. Dasatinib’in kimyasal yapısı. 
 
 
 
1.1.6. Tezde Kullanılan Sentez Yöntemleri 
 
 
 
1.1.6.1. 5-Fenilindol ve 5-(p-florofenil)indol Sentezi İçin Kullanılan Yöntemler 
 

 
Suzuki ve Miyaura tarafından keşfedilen Suzuki Reaksiyonu, biaril bileşiklerin 

sentezi için kullanılan arilhalojenürler ve arilboronik asitler arasında, palladyum 

katalizörlüğünde gerçekleşen çapraz bağlanma reaksiyonudur (Miyaura ve Suzuki, 

1995). 5-fenil ve 5-(p-florofenil) indollerin, çapraz bağlanma reaksiyonu ile sentezini 

dört değişik şekilde değerlendirmek mümkündür.  

1. Arilboronik asitler ile arilhalojenürler arasında gerçekleşen Suzuki reaksiyonu 

2. Arilpinakolboronat esterleri ile arilhalojenürler arasında gerçekleşen Suzuki 

reaksiyonu 

3. Ariltrietilamonyum bis(kateşol)silikatlar ile ariltriflatlar arasında gerçekleşen 

çapraz bağlanma reaksiyonu 

4. Diğer yöntemler 
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1) Arilboronik asitler ile arilhalojenürler arasında gerçekleşen Suzuki reaksiyonu 

 

a) İndol bromürlerle fenilboronik asitlerin reaksiyonu 
 

5-Bromoindol susuz toluen içerisinde çözülerek tetrakis trifenilfosfinpalladyum 

(Pd(Ph3P)4) ile muamele edildikten sonra, Na2CO3 çözeltisinin ilavesiyle sağlanan 

bazik ortamda etanol içerisindeki fenilboronik asit ya da p-florofenilboronik asit ile 

reaksiyonuyla 5-fenilindol ve 5-(p-florofenil) indol sentezleri gerçekleştirilmiştir 

(Prieto ve ark., 2004). Bu reaksiyonlar genel olarak Şema 1.1’de gösterilmiştir.   
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R Pd(Ph3P)4, Na2CO3+

Toluen, EtOH, H2O

R

R= H, F R= H,F  
 
Şema 1.1. İndol bromürlerle fenilboronik asitlerin reaksiyonu sonucu 5-fenilindol ve 5-(p-
florofenil) indol sentezi. 
 

b) İndol boronik asitlerle fenilbromürlerin reaksiyonu 
 

İndol-5-il boronik asit susuz toluen içerisinde çözülerek Pd(Ph3P)4 ile muamele 

edildikten sonra, Na2CO3 çözeltisinin ilavesiyle sağlanan bazik ortamda etanolde 

çözülen fenilbromür ya da p-floro fenilbromür ile reaksiyonuyla 5-fenilindol ve 5-(p-

florofenil) indol sentezleri gerçekleştirilmiştir (Prieto ve ark., 2004). Bu reaksiyonlar 

genel olarak Şema 1.2’de gösterilmiştir.   
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Şema 1.2. İndol boronik asitlerle fenilbromürlerin reaksiyonu sonucu 5-fenilindol ve 5-(p-
florofenil) indol sentezi. 
 



 41

2) Arilpinakolboronat esterleri ile arilhalojenürler arasında gerçekleşen Suzuki 

reaksiyonu 

 
a) İndol bromürlerle fenilpinakolboronat esterlerinin reaksiyonu 

 

5-Bromoindol 1,4-dioksan içerisinde PdCl2 ile muamele edildikten sonra, K3PO4 

çözeltisinin ilavesiyle sağlanan bazik ortamda fenilpinakolboronat ester ya da p-

fenilpinakolboronat ester ile reaksiyonuyla 5-fenilindol ve 5-(p-florofenil) indol 

sentezleri Şema 1.3’de gösterildiği gibi yürütülmüştür (Prieto ve ark., 2004).  
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Şema 1.3. İndol bromürlerle fenilpinakolboronat esterlerinin reaksiyonu sonucu 5-fenilindol 
ve 5-(p-florofenil) indol sentezi. 
 

b) İndolilpinakolboronatlarla fenilbromürlerin reaksiyonu 
 

5-İndolilpinakolboronat 1,4-dioksan içerisinde PdCl2 ile muamele edildikten sonra, 

K3PO4 çözeltisinin ilavesiyle sağlanan bazik ortamda fenilbromür ya da p-floro 

fenilbromür ile reaksiyonuyla 5-fenilindol ve 5-(p-florofenil) indol sentezleri Şema 

1.4’de gösterildiği gibi yürütülmüştür (Prieto ve ark., 2004).  
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Şema 1.4. İndolilpinakolboronatlarla fenilbromürlerin reaksiyonu sonucu 5-fenilindol ve 5-
(p-florofenil) indol sentezi. 
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3) Ariltrietilamonyum bis(kateşol)silikatların ariltriflatlarla reaksiyonu 
 

5-İndol triflorometansülfonat dioksan içerisinde Palladyum dibenzilidin aseton 

(Pd(dba)2) ve disikloheksilfosfinobifenil (Buchwald phosphine) katalizörlüğünde ve 

tetrabutilamonyum florür (TBAF) varlığında trietilamonyumbis(kateşol)fenilsilikat 

ile reaksiyonuyla 5-fenilindol sentezlenmiştir (Seganish ve Deshong, 2004). Bu 

reaksiyon Şema 1.5’de gösterilmiştir.  
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Şema 1.5. Ariltrietilamonyum bis(kateşol)silikatların ariltriflatlarla reaksiyonu sonucu 5-
fenilindol sentezi. 
 

4) Diğer Yöntemler 
 

5-Fenil indol ve 5-(p-florofenil)indol sentezi suzuki reaksiyonu ile, farklı katalizörler 

ve solvan sistemleri kullanılarak da yürütülmüştür. 

Feuerstein ve arkadaşları, 5-bromoindol ve fenilboronik asit veya p-

florofenilboronik asitten hareketle, katalizör olarak Allilpalladyum (II) klorid dimer  

([PdCl(C3H5)]2) ve cis,cis,cis-1,2,3,4-tetrakis(difenilfosfinometil)siklopentan 

(Tedicyp), solvan olarak ksilen ve baz olarak K3PO4’ın kullanıldığı suzuki 

reaksiyonu ile 5-fenil indol ve 5-(p-florofenil)indolü sentezlemişlerdir (Feuerstein ve 

ark., 2001). Bu reaksiyon Şema 1.6’da gösterilmiştir. 
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Şema 1.6. 5-Fenil indol ve 5-(p-florofenil)indol sentezi. 
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Villemin ve arkadaşları, arilhalojenür olan 5-bromoindolün fenilasyonu için 

solvan olarak su ve monometilformamid (MMF) kullanmışlardır. Palladyum asetat 

[Pd(OAc)2] katalizörlüğünde, baz olarak Na2CO3, fenilasyon ajanı olarak 

sodyumtetrafenilboratı kullanıldığı reaksiyon mikrodalgada gerçekleştirilmiştir 

(Villemin ve ark., 2001). Bu reaksiyon Şema 1.7’de gösterilmiştir. 
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Şema 1.7. 5- Bromo indol’den hareketle 5-fenil indol sentezi. 

 

Miao ve arkadaşları, 5-fenil indol ve 5-(p-florofenil)indol sentezini 

dimetilformamid (DMF)/H2O/ter-butilamonyumiyodür (TBAI) içerisinde 

gerçekleştirmişlerdir. Dihidrojen di-µ-klorodiklorobis(di-ter-butilfosfinito-κP) 

dipalladat (POPd2) katalizörlüğünde, Cs2CO3 ile sağlanan bazik ortamda, 5-

indolilboronik asit ile fenilklorür veya p-florofenilklorürün reaksiyonuyla 5-fenil 

indol ve 5-(p-florofenil)indol sentezlenmiştir (Miao ve ark., 2005). Bu reaksiyon 

Şema 1.8’de gösterilmiştir. 
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Şema 1.8. 5-Fenil indol ve 5-(p-florofenil)indol sentezi. 

 

Zapf ve arkadaşları, 5-kloroindol ve fenilboronik asitten hareketle 5-fenilindol 

sentezini gerçekleştirmişlerdir. Bu reaksiyonda katalizör olarak Pd(OAc)2 varlığında 

2-(di-ter-butilklorofosfin)-1-fenilpirolü kullanmışlardır (Zapf ve ark., 2004). Bu 

reaksiyon Şema 1.9’da gösterilmiştir. 
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Şema 1.9. 5-Kloro indol’den hareketle 5-fenil indol sentezi. 

 
 
 
1.1.6.2. N-benzil indol Türevlerinin Sentezi İçin Kullanılan Yöntemler  

 
 

İndol halkasının N konumundan benzilasyonu çeşitli yöntemlerle gerçekleştirilmiştir. 

En çok kullanılan yöntem N,N-dimetilformamid (DMF) içerisinde sodyum hidrür 

(NaH)’ün baz olarak kullanıldığı yöntemdir. İndol veya çeşitli sübstitüe indoller 

DMF içerisinde sodyum hidrürle muamele edildikten sonra, ortama benzil bromür 

ilave edilmiş ve benzil grubu indol azotuna doğrudan sübstitüsyonla bağlanmıştır 

(Dassonville ve ark., 2004; Zheng ve ark., 2007; Ferro ve ark., 2007). Reaksiyon 

genel olarak Şema 1.10’da gösterilmiştir.  
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Şema 1.10. N-Benzil indol türevlerinin sentezi. 

 

Aynı reaksiyon başka literatürlerde farklı solvan veya baz kullanılarak da 

gerçekleştirilmiştir. Aseton içerisinde, potasyum hidroksit (KOH) ve benzil 

halojenürler kullanarak (Merlic ve ark., 2001) veya DMF içerisinde potasyum t-

butoksit ve benzilbromür kullanarak da (Perregaard ve ark., 1995) N-benzil indol 

türevleri sentezlenmiştir. 
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Hayat ve arkadaşları N-benzil indolü, asetonitril içerisinde baz olarak 

sezyumflorür-selit (CsF-Celite)’i kullanarak % 92 verimle sentezlemişlerdir (Hayat 

ve ark., 2001). Reaksiyon şeması Şema 1.11’de gösterilmiştir.  
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Şema 1.11. N-Benzil indol sentezi. 

 

Shieh ve arkadaşları, indol ve 5-bromo indolü N,N-dimetilasetamid (DMA) 

içerisinde, dibenzilkarbonat (DBC) ve katalizör 1,4-diaza bisiklo [2,2,2] oktan 

(DABCO) ile reaksiyonuyla N-benzil indol ve N-benzil 5-bromo indol sentezini 

gerçekleştirmişlerdir (Shieh ve ark., 2003). Reaksiyon şeması Şema 1.12’de 

gösterilmiştir.  
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Şema 1.12. N-benzil indol ve N-benzil 5-bromo indol sentezi. 

 

Bombrun ve arkadaşları, 5-bromo indolü toluen içerisinde 

siyanometilentrimetil fosforan (CMMP) ile etkileştirildikten sonra, ortama benzil 

alkol ilave ederek N-benzil 5-bromo indol sentezlemişlerdir (Bombrun ve Casi, 

2002). Reaksiyon şeması Şema 1.13’de gösterilmiştir.  
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Şema 1.13. N-benzil 5-bromo indol sentezi. 

 
 
 
1.1.6.3. İndol-3-aldehit Sentezi İçin Kullanılan Yöntemler 

 
 
İndol-3-aldehit sentezi Vilsmeier Hoack formilasyon yöntemi kullanılarak 

sentezlenmiştir. Fosforoksi klorür (POCl3) ve DMF karışımına -15 ºC’de DMF 

içindeki indol ilave edildikten sonra oda ısısında 45 dakika karıştırılarak indol-3-

aldehit sentezi gerçekleştirilmiştir (Smith, 1954; Amir-Heidari ve ark., 2007). 

Reaksiyon Şema 1.14’de yer almaktadır.   
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Şema 1.14. Vilsmeier Hoack formilasyon yöntemi ile indol-3-aldehit sentezi. 

 

İndol-3-aldehit sentezinin gerçekleştirildiği diğer bir yöntemde POCl3 yerine 

fosfonyum tuzu kullanılmıştır. Trifenilfosfin ile N-klorosüksinimid (NCS)’in 

tetrahidrofuran (THF) içerisinde reaksiyona sokulmasıyla elde edilen fosfonyum tuzu 

sırasıyla DMF ve indol ile muamele edilerek reaksiyon yürütülmüş ve indol-3-aldehit 

sentezi gerçekleştirilmiştir (Sugimoto ve ark., 2001). Reaksiyon Şema 1.15’de yer 

almaktadır. 
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Şema 1.15. İndol-3-aldehit sentezi. 

 
 
 
1.1.6.4. İndol-3-imin Sentezi İçin Kullanılan Yöntemler 

 
 
İndol-3-aldehitin CH2Cl2 içerisinde, amin ve MgSO4 ile reaksiyona sokulmasıyla % 

92-95 verimle indol-3-imin sentezi gerçekleştirilmiştir (Alemany ve ark., 1975). 

Reaksiyon Şema 1.16’da gösterilmiştir. İndol-3-imini Walker ve arkadaşları indol-3-

aldehit ve uygun amini toluen içerisinde ısıtarak (Walker ve Moore, 1961),  

Mahboobi ve arkadaşları ise THF kullanarak oda ısısında elde etmişlerdir (Mahboobi 

ve ark., 1994).  

 

N
H

CHO

MgSO4, amin
N
H

N R

CH2Cl2

 

 
Şema 1.16. İndol-3-imin sentezi. 

 

Diğer bir çalışmada 1-metil indol-3-aldehit etanol içerisinde, çeşitli amin ve 

hidroksilamin hidroklorürlerle sodyum hidroksit içerisinde reaksiyona sokularak 1-

indol-3-oksim ve imin türevleri elde edilmiştir (Everett ve ark., 2001). Reaksiyon 

Şema 1.17’de yer almaktadır. 
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N

CH3

CHO

Etanol, NaOH

NH2OH/ NH2R
N

CH3

CH=NR(OH)

 

 
Şema 1.17. 1-Metil indol-3-aldehit’den oksim ve imin sentezi 

 

İndol-3-aldehit ve anilin düşük basınç altında (Sal’keeva ve ark., 2002) veya 

glasiyal asetik asit içerisinde ısıtılması ile (Kumar ve ark., 2002) N-(3-

indolilmetilen)anilin elde edilmiştir. Reaksiyon Şema 1.18’de yer almaktadır. 

 

N
H

CHO

N
H

H
C N

anilin

 

 
Şema 1.18. N-(3-İndolilmetilen)anilin sentezi. 

 

İndol-3-aldehit absolü etanol içerisinde piperidin varlığında 6-amino-2H-2-

kromen ile muamele edilmesiyle 6-[(1H-indol-3-ilmetilen)amino]-2H-kromen-2-on 

sentezi gerçekleştirilmiştir (Kachkovski ve ark., 2004). Reaksiyon Şema 1.19’da yer 

almaktadır. 

 

N
H

CHO

N
H

H
C N

O O

absolü etanol

piperidin

 

 

Şema 1.19. 6-[(1H-İndol-3-ilmetilen)amino]-2H-kromen-2-on sentezi. 
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1.1.6.5. İndol-3-amin Sentezi İçin Kullanılan Yöntemler 

 
 
İndol-3-amin türevleri,  indol-3-imin türevlerinin metanol içerisinde NaBH4 ile 

redüksiyonu ile elde edilmiştir. Amin türevlerinin kuaternizasyonu metanol/eter 

karışımı içerisinde, HCl gazı geçirilerek gerçekleştirilmiştir (Walker ve Moore, 

1961). Reaksiyon Şema 1.20’de yer almaktadır. 

 

N

R1

N

1) NaBH4, MeOH

R3

R2

N

R1

H
N

R3

R2

2) HCl gazı

.HCl

 
 
 

Şema 1.20. İndol-3-amin sentezi. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
 
2.1. N-Benzil İndol-3-İmin ve N-Benzil 5-Bromo İndol-3-İmin Türevlerinin 
Sentezi 
 
 
Tasarlanan N-benzil indol-3-imin ve N-benzil 5-bromo indol-3-imin türevlerine 

(Tablo 2.1) ulaşabilmek için başlangıç maddesi olarak indol ve 5-bromo indol 

kullanıldı. Reaksiyonların ilk basamağında indol ve 5-bromo indol DMF içerisinde, 

NaH ve benzil bromür ile muamele edilerek, indol azotuna benzil grubu takıldı 

(Everett ve ark., 2001). İkinci basamakta, Veilsmeir-Hoack formilasyon reaksiyonu 

ile DMF ve POCl3 varlığında N-benzil indol-3-aldehit ve N-benzil 5-bromo-indol-3-

aldehit hazırlandı (Smith, G.F., 1954). Aldehitler, diklorometan içerisinde çözülüp 

MgSO4 ile muamele edildikten sonra, benzilamin, p-klorobenzilamin, p-

florobenzilamin, 2,4-diklorobenzilamin ve 2,4-diflorobenzilamin bileşikleri 

kullanılarak, N-benzil indol-3-imin ve N-benzil 5-bromo indol-3-imin türevleri elde 

edildi (Alemany ve ark., 1975), (Şema 2.1). 

 

N
H

R1

N

R1
DMF, NaH

N

R1

CHO

DMF, POCl3
Benzil Bromür

N

R1

N

MgSO4,  CH2Cl2

CH2 NH2

R

-15 °C

R3

R2

oda ısısı

 
 
Şema 2.1. N-Benzil indol-3-imin ve N-benzil 5-bromo indol-3-imin türevlerinin sentezi. 
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Tablo 2.1. N-Benzil indol-3-imin ve N-benzil 5-bromo indol-3-imin türevleri. 
 

Bileşik R1 R2 R3 Bileşik R1 R2 R3 
1a-1 H H H 1b-1 Br H H 
1a-2 H H Cl 1b-2 Br H Cl 
1a-3 H H F 1b-3 Br H F 
1a-4 H Cl Cl 1b-4 Br Cl Cl 
1a-5 H F F 1b-5 Br F F 

 
 
 
2.2. N-Benzil 5-Fenil İndol-3-İmin ve N-Benzil 5-(p-florofenil) İndol-3-İmin 
Türevlerinin Sentezi 
 
 
Tasarlanan N-benzil 5-fenil-indol-3-imin ve N-benzil-5-(p-florofenil)-indol-3-imin 

türevlerine (Tablo 2.2) ulaşabilmek için başlangıç maddesi olarak 5-bromo indol 

kullanıldı. Reaksiyonların ilk basamağında Suzuki reaksiyonu ile 5-bromo indol’den 

fenilboronik asit veya p-florofenilboronik asit kullanılarak 5-fenil indol ve 5-(p-

florofenil) indol hazırlandı (Carrera ve Steppard, 1994). İkinci basamakta, 5-fenil 

indol ve 5-(p-florofenil) indol DMF içerisinde, NaH ve benzil bromür ile muamele 

edilerek, indol azotuna benzil grubu takıldı (Everett ve ark., 2001). N-benzil 5-fenil-

indol-3-aldehit ve N-benzil 5-(p-florofenil)-indol-3-aldehit, Veilsmeir-Hoack 

formilasyon reaksiyonu ile DMF ve POCl3 kullanılarak hazırlandı (Smith, G.F., 

1954). Aldehitler, diklorometan içerisinde çözülüp MgSO4 ile muamele edildikten 

sonra, benzilamin, p-klorobenzilamin, p-florobenzilamin, 2,4-diklorobenzilamin ve 

2,4-diflorobenzilamin bileşikleri kullanılarak, N-benzil 5-fenil indol-3-imin ve N-

benzil 5-(p-florofenil) indol-3-imin türevleri elde edildi (Alemany ve ark., 1975), 

(Şema 2.2).  
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R
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-15°C oda ısısı

PhB(OH)2

 
 
Şema 2.2. N-Benzil 5-fenil indol-3-imin ve N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-imin 
türevlerinin sentezi.  
 

Tablo 2.2. N-Benzil 5-fenil indol-3-imin ve N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-imin türevleri. 
 

Bileşik R1 R2 R3 Bileşik R1 R2 R3 
1c-1 H H H 1d-1 F H H 
1c-2 H H Cl 1d-2 F H Cl 
1c-3 H H F 1d-3 F H F 
1c-4 H Cl Cl 1d-4 F Cl Cl 
1c-5 H F F 1d-5 F F F 

 
 
 
2.3. N-Benzil İndol-3-Amin ve N-Benzil 5-Bromo İndol-3-Amin Türevlerinin 
Sentezi 
 
  
N-Benzil indol-3-imin ve N-benzil 5-bromo indol-3-imin türevlerinin (Tablo 2.3) 

metanol içerisinde NaBH4 ile redüksiyonu sonucu, N-benzil indol-3-amin ve N-benzil 

5-bromo indol-3-amin türevleri hazırlandı. Amin türevlerinin kuaternizasyonu 

metanol/eter karışımı içerisinde, HCl gazı geçirilerek gerçekleştirildi (Walker ve 

Moore, 1961), (Şema 2.3).                                                                                                                                                                                                      
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N

R1

N

1) NaBH4, MeOH

R3

R2

N

R1

H
N

R3

R2

2) HCl gazı

.HCl

 

 

Şema 2.3. N-Benzil indol-3-amin ve N-benzil 5-bromo indol-3-amin türevlerinin sentezi. 
 

Tablo 2.3. N-Benzil indol-3-amin ve N-benzil 5-bromo indol-3-amin türevleri. 
 

Bileşik R1 R2 R3 Bileşik R1 R2 R3 
2a-1 H H H 2b-1 Br H H 
2a-2 H H Cl 2b-2 Br H Cl 
2a-3 H H F 2b-3 Br H F 
2a-4 H Cl Cl 2b-4 Br Cl Cl 
2a-5 H F F 2b-5 Br F F 

 
 
 
2.4. N-Benzil 5-Fenil İndol-3-Amin ve N-Benzil 5-(p-florofenil) İndol-3-Amin 
Türevlerinin Sentezi 
 
 
N-benzil 5-fenil indol-3-imin ve N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-imin türevlerinin 

(Tablo 2.4) metanol içerisinde NaBH4 ile redüksiyonu sonucu, N-benzil 5-fenil indol-

3-amin ve N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-amin türevleri hazırlandı. Amin 

türevlerinin kuaternizasyonu metanol/eter karışımı içerisinde, HCl gazı geçirilerek 

gerçekleştirildi (Walker ve Moore, 1961), (Şema 2.4). 
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R1
N

R3

R2

N

R1 H
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2) HCl gazı
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Şema 2.4. N-Benzil 5-fenil indol-3-amin ve N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-amin 
türevlerinin sentezi.  
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Tablo 2.4. N-Benzil 5-fenil indol-3-amin ve N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-amin türevleri. 
 

Bileşik R1 R2 R3 Bileşik R1 R2 R3 
2c-1 H H H 2d-1 F H H 
2c-2 H H Cl 2d-2 F H Cl 
2c-3 H H F 2d-3 F H F 
2c-4 H Cl Cl 2d-4 F Cl Cl 
2c-5 H F F 2d-5 F F F 

 
 
 
2.5. Materyal ve Yöntem 
 
 
 
2.5.1. Sentezlenen Maddelerin Analitik İncelemelerinde Kullanılan Yöntemler 
 
 
 
2.5.1.1. Kromatografik Analizler 
 
 
Sentez çalışmaları sırasında reaksiyonların gidişatını izlemek, elde edilen ürünlerin 

saflıklarını tespit etmek ve Rf değerlerini saptamak amacıyla ince tabaka 

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

alüminyum plaklar kullanıldı ve plakların üzerindeki lekelerin belirlenmesinde 254 

nm dalga boyundaki UV ışığından yararlanıldı. Kolon kromatografisi için silicagel 

60 (0,040-0,060 mm; 230-400 mesh), (Merck) kullanıldı.  

İTK uygulamalarında aşağıda verilen çözücü sistemleri kullanıldı. 

Solvan sistemi 1: Hekzan : Etil asetat (9,5:0,5) 

Solvan sistemi 2: Hekzan : Etil asetat (9:1) 

Solvan sistemi 3: Hekzan : Etil asetat (8:2) 

Solvan sistemi 4: Hekzan : Etil asetat (7:3) 

Solvan sistemi 5: Diklorometan : Metanol (9,5:0,5) 
 
 
 
2.5.1.2. Erime Noktası Tayinleri 
 
 
Erime noktası tayini Elektrotermal 9100 cihazı ile yapıldı. 
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2.5.1.3. Elementel Analiz 
 
 
Elementel analizler Leco CHNS 932 cihazı ile yapıldı. 
 
 
 
2.5.1.4. Spektral Analizler 
 
 
 
2.5.1.4.1. 1H-NMR Spektrumları 
 
 
Bileşiklerin 1H-NMR spektrumları, Varian Mercury 400 NMR spektrometresi ile ve 

çözücü olarak CDCl3 (% 1 TMS), d6-DMSO (% 1 TMS) kullanılarak alındı. 

 
 
 
2.5.1.4.2. Kütle (Mass) Spektrumları 
 
 
Kütle (MASS) analizleri, Waters ZQ Mikromass LC-MS spektrometresinde 

Elektrosprey İyonizasyon (ESI) yöntemi ile gerçekleştirildi.  

 
 
 
2.5.1.4.3. IR Spektrumları  
 
 
Bileşiklerin IR analizleri Jasco FT/IR-420 Spektrofotometresinde KBr (Merck) diski 

hazırlanarak yapıldı. 

 
 
 
2.5.2. Sentezler Sırasında Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 
 
İndol sigma; Pd(PPh3)4, DMF, Na2CO3, susuz toluen, 5-bromo-indol Merck; 

benzilamin, p-klorobenzilamin, p-florobenzilamin, 2,4-diklorobenzilamin, 2,4-

diflorobenzilamin, fenilboronik asit, benzil bromür, MgSO4 Acros; NaH Fluka; 

POCl3 Aldrich;  NaOH, hekzan, etil asetat, metanol, eter, absolü etanol Riedel-de 
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Häen; Na2SO4 J.T.Baker; susuz diklorometan Lab Scan; diklorometan Carlo Erba; 

etanol yerli piyasadan; N2 Kargaz firmalarından satın alınarak kullanıldı. 

 
 
 

3. BULGULAR 
 
 
 
3.1. Başlangıç Maddelerinin Sentezi 
 
 
Bu kısımda sadece orjinal olan başlangıç maddelerinin spektrum analizleri ile yapı 

aydınlatma değerlerine yer verildi.  

 
 
 
3.1.1. N-Benzil indol sentezi 
 

N
H

N

NaH

DMF

 
 

Şema 3.1. N-Benzil indol sentezi. 
 

İndol (3,12 g, 0,026 mol)  10 ml DMF içerisinde çözüldü. 0ºC’de NaH (1,28 g, 0,053 

mol) porsiyonlar halinde eklendi ve oda sıcaklığında 45 dakika karıştırıldı. Süre 

sonunda benzil bromür (6,38 ml, 0,053 mol) damla damla ilave edilerek, 72 saat oda 

sıcaklığında karıştırılmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda karışım 5 ml suya 

döküldü. Sulu faz etil asetat ile ekstre edildi. Organik faz susuz Na2SO4 ile 

kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. Elde edilen ham ürün, mobil 

faz olarak hekzan:etil asetat (9,5:0,5) kullanılarak, kolon kromatografisi ile 

saflaştırıldı. Erime noktası 37-39 ºC olan 3,83 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile 1 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 

69,41), (E.N: 38,5-40 ºC, Harayama ve ark., 2004; 41-43 ºC, Gribble ve Hoffman, 

1977). 
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3.1.2. N-Benzil indol-3-aldehit sentezi 

 

N N

CHO

DMF

POCl3

 

 
Şema 3.2. N-Benzil indol-3-aldehit sentezi. 

 

DMF (3,8 ml, 0,048 mol) ve POCl3 (1,24 ml, 0,013 mol) -15ºC’de karıştırıldı. 

DMF’de çözülmüş olan, N-benzil indol (2,52 g, 0,012 mol) karışıma eklendi. 45 

dakika oda ısısında karıştırıldı. Süre sonunda reaksiyon karışımı buzlu suya döküldü 

ve NaOH (2,3 g, 0,058 mol)’in 12 ml sudaki çözeltisi ile bazikleştirildi. Oluşan 

çökelek, mobil faz olarak hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak kolon kromatografisi 

ve ardından etanol:su karışımından kristalizasyon yapılarak saflaştırıldı. Erime 

noktası 108-109 ºC olan 1,70 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 4 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 59,7), (E.N: 108-109 ºC, 

Moody ve Ward, 1984; Kurihara ve ark., 1987; 106-108 ºC, Dubey ve ark., 2006). 

 
 
 
3.1.3. N-Benzil-5-bromo indol sentezi 
 

N
H

Br

N
NaH
DMF

Br

 
 

Şema 3.3. N-Benzil-5-bromo indol sentezi. 
 

5-Bromo indol (3,197 g, 0,016 mol)  8 ml DMF içerisinde çözüldü. 0ºC’de NaH 

(0,861 g, 0,035 mol) porsiyonlar halinde eklendi ve oda sıcaklığında 45 dakika 
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karıştırıldı. Süre sonunda benzil bromür (3,9 ml, 0,032 mol) damla damla ilave 

edilerek 72 saat oda sıcaklığında karıştırılmaya devam edildi ve 5 ml suya döküldü. 

Sulu faz etil asetat ile ekstre edildi. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. 

Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. Etanol ilavesiyle oluşan çökelek süzüldü. 

Erime noktası 92 ºC olan 3,70 g beyaz renkli ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü 

İTK ile 2 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 79,3), (E.N: 

93-95 ºC, Elokdah ve ark., 2004). 

 
 
 
3.1.4. N-Benzil-5-bromo indol-3-aldehit sentezi 
 

N

Br

N

Br
CHO

DMF
POCl3

 
 

Şema 3.4. N-Benzil-5-bromo indol-3-aldehit sentezi. 
 

DMF (4,02 ml, 0,051 mol) ve POCl3 (1,33 ml, 0,014 mol) -15ºC’de karıştırıldı. 

DMF’de çözülmüş olan, N-benzil 5-bromo indol (3,7 g, 0,012 mol) karışıma eklendi 

ve 45 dakika oda ısısında karıştırıldı. Süre sonunda reaksiyon karışımı buzlu suya 

döküldü ve NaOH (2,48 g, 0,062 mol)’in 13 ml sudaki çözeltisi ile bazikleştirildi. 

Oluşan çökelek, mobil faz olarak hekzan:etil asetat (8:2) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanol:su karışımından kristalizasyon yapılarak 

saflaştırıldı. Erime noktası 123-124  ºC olan 2,72 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile 4 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 67), 

(Dubey ve ark., 2006). 
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3.1.5. 5-Fenil indol sentezi 

 

N
H

Br

N
H
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PhB(OH)2

 

 
Şema 3.5. 5-Fenil indol sentezi. 

 

5-Bromo indol (2,88 g, 0,014 mol) 20 ml susuz toluende çözüldü. Üzerine Pd(PPh3)4 

(0,849 g, 0,735 mmol) eklendi ve 30 dakika oda ısısında karıştırıldı. Süre sonunda 21 

ml 2M Na2CO3 ve 15 ml absolü etanolde çözülmüş olan fenil boronik asit (2,69 g, 

0,022 mol) eklendi ve 90ºC’de geri çeviren soğutucu altında 4 saat ısıtıldı. Reaksiyon 

sonunda karışım etil asetat ile ekstre edildi. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. 

Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. Ham ürün, mobil faz olarak hekzan:etil 

asetat (9,5:0,5) kullanılarak, kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. Erime noktası 74 

ºC olan 1,59 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 56), (E.N: 69-70 ºC, Suvorov ve ark., 

1978). 

 
 
 
3.1.6. N-Benzil-5-fenil indol sentezi 

 

N
H N

NaH
DMF

 

Şema 3.6. N-Benzil-5-fenil indol sentezi. 
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5-Fenil indol (2,17 g, 0,01 mol) 6 ml DMF içerisinde çözüldü. 0ºC’de NaH (0,541 g, 

0,02 mol) porsiyonlar halinde eklendi ve oda sıcaklığında 45 dakika karıştırıldı. Süre 

sonunda benzil bromür (2,7 ml, 0,02 mol) damla damla ilave edilerek, 72 saat oda 

sıcaklığında karıştırılmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda karışım 5 ml suya 

döküldü. Sulu faz etil asetat ile ekstre edildi. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu 

ve vakum altında uçuruldu. Elde edilen ham ürün, mobil faz olarak hekzan:etil asetat 

(9,5:0,5) kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. Erime noktası 99-100 ºC 

olan 2,81 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 1 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 88,25), (E.N.: 105-106 ºC, Elokdah ve 

ark., 2003).  

 
 
 
3.1.7. N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit sentezi 
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Şema 3.7. N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit sentezi. 

 

DMF (3,1 ml, 0,039 mol) ve POCl3 (1,02 ml, 0,01 mol)  -15ºC’de karıştırıldı. 

DMF’de çözülmüş olan, N-benzil 5-fenil indol (2,81 g, 0,009 mol)  karışıma eklendi 

ve 45 dakika oda ısısında karıştırıldı. Süre sonunda reaksiyon karışımı buzlu suya 

döküldü ve NaOH (1,91 g, 0,047 mol)’in 10 ml sudaki çözeltisi ile bazikleştirildi. 

Oluşan çökelek, mobil faz olarak hekzan:etil asetat (8:2) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanol:su karışımından kristalizasyon ile saflaştırıldı. 

Erime noktası 101ºC olan 2,08 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 4 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 67,20).  
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1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 

-CHO -CH2-Ph Aromatik Protonlar 
10,03 

(s, 1H) 
5,39 

(s, 2H) 
7,20-7,56 (m, 12H, diğer aromatik protonlar), 7,74 
(s, 1H, H-a), 8,56 (s, 1H, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

311,38 M+1=312,14 
 
IR Spektrumu (cm-1) 
 
C=O Gerilimi 

1656,55 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Spektrum 3.1. N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit’in 1H-NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.2. N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit’in kütle spektrumu. 

 

 

Spektrum 3.3. N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit’in IR spektrumu. 
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3.1.8. 5-(p-Florofenil) indol sentezi 

 

N
H

Br

N
H

F

Pd(Ph3P)4

PhB(OH)2

 

 
Şema 3.8. 5-(p-Florofenil) indol sentezi. 

 

5-Bromo indol (5,02 g, 0,025 mol) 50 ml susuz toluende çözüldü. Üzerine Pd(PPh3)4 

(1,48 g, 1,28 mmol) eklendi ve 30 dakika oda ısısında karıştırıldı. Süre sonunda 37 

ml 2M Na2CO3 ve 26 ml absolü etanolde çözülmüş olan p-florofenil boronik asit 

(5,37 g, 0,038 mol) eklendi ve 90ºC’de geri çeviren soğutucu altında 4 saat ısıtıldı. 

Reaksiyon sonunda karışım etil asetat ile ekstre edildi. Organik faz susuz Na2SO4 ile 

kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. Ham ürün, mobil faz olarak 

hekzan:etil asetat (9,5:0,5) kullanılarak, kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. Erime 

noktası 89-90 ºC olan 2,88 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 2 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 53,36), (Miao ve ark., 

2005). 

 
 
 
3.1.9. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol sentezi 

 

N
H

F

N

F

DMF

NaH

b

a

d

e

c

 

 
Şema 3.9. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol sentezi. 
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5-(p-Florofenil) indol (2,88 g, 0,013 mol) 7 ml DMF içerisinde çözüldü. 0ºC’de NaH 

(0,721 g, 0,03 mol) porsiyonlar halinde eklendi ve oda sıcaklığında 45 dakika 

karıştırıldı. Süre sonunda benzil bromür (3,26 ml, 0,027mol) damla damla ilave 

edilerek, 72 saat oda sıcaklığında karıştırılmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda 

karışım 5 ml suya döküldü. Sulu faz etil asetat ile ekstre edildi. Organik faz susuz 

Na2SO4 ile kurutuldu ve vakum altında uçuruldu. Elde edilen ham ürün, mobil faz 

olarak hekzan:etil asetat (9,5:0,5) kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. 

Erime noktası 75 ºC olan 3,15 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 1 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 76). 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 

-CH2-Ph Aromatik Protonlar 
5,37 

(s, 2H) 
6,73 (d, 1H, J=3,2, H-b), 7,21-7,71 (m, 12H, diğer aromatik 
protonlar), 7,95 (s, 1H, H-c). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

301,36 M+1=302,21 
 
 
 

 
 

Spektrum 3.4. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol’ün 1H-NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.5. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol’ün kütle spektrumu. 
 
 
 
3.1.10. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol-3-aldehit sentezi 

 

N

F

N

F

CHO

DMF

POCl3
a

b

c

d

 

 
Şema 3.10. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol-3-aldehit sentezi. 

 

DMF (3,25 ml, 0,041 mol) ve POCl3 (1,07 ml, 0,011 mol) -15ºC’de karıştırıldı. 

DMF’de çözülmüş olan, N-benzil 5-(p-florofenil) indol (3,15 g, 0,010 mol)  karışıma 

eklendi ve 45 dakika oda ısısında karıştırıldı. Süre sonunda reaksiyon karışımı buzlu 

suya döküldü ve NaOH (2 g, 0,05 mol)’in 10 ml sudaki çözeltisi ile bazikleştirildi. 
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Oluşan çökelek, mobil faz olarak hekzan:etil asetat (8:2) kullanılarak kolon 

kromatografisi ve ardından etanol:su karışımından kristalizasyon ile saflaştırıldı. 

Erime noktası 102-104 ºC olan 2,03 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK 

ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 59,17).  

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 

-CHO -CH2-Ph Aromatik Protonlar 
10,01 

(s, 1H) 
5,38 

(s, 2H) 
7,10-7,49 (m, 11H, diğer aromatik protonlar), 7,74 
(s, 1H, H-a), 8,51 (s, 1H, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

329,37 M+1=330 
 
IR Spektrumu (cm-1) 
 
C=O Gerilimi 

1651,25 
 
 
 

 
 

Spektrum 3.6. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol-3-aldehit’in 1H-NMR spektrumu. 
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Spektrum 3.7. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol-3-aldehit’in kütle spektrumu. 
 

 
Spektrum 3.8. N-Benzil-5-(p-florofenil) indol-3-aldehit’in IR spektrumu. 
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3.2. Sonuç Maddelerinin Sentezi 
 
 
 
3.2.1. N-Benzil İndol-3-İmin ve N-Benzil 5-Bromo İndol-3-İmin Türevlerinin 
Sentezi 
 
 
 
3.2.1.1. N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-fenilmetanamin Sentezi (1a-1) 
 

N

N

a

b

c

d

e

 
 

N-Benzil indol-3-aldehit (0,541 g, 0,002 mol), 5 ml susuz diklorometanda çözüldü. 

MgSO4 (0,138 g, 0,001 mol) ve benzilamin (0,25 ml, 0,002 mol) ilave edilerek 40 

saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek solvan uçuruldu ve 

etanolden kristallendirildi. Erime noktası 103-105 °C olan 0,551 g ürün elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi 

(Verim: % 73,78), (E.N: 103-104 °C, Alemany ve ark., 1975).  

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1a-1 C23H20N2 C 85,15; H 6,21; N 8,63 C 85,26; H 6,11; N 8,72 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1a-1 

 
4,82 

(s, 2H) 

 
5,32 

(s, 2H) 

 
8,57 (s, 1H) 

 

7,12-7,41 (m, 13H, diğer 
aromatik protonlar), 7,45 (s, 
1H, H-a), 8,37-8,39 (m, 1H, 
H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1a-1 324,42 M+1=325,17 
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Spektrum 3.9. Bileşik 1a-1’in 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.10.  Bileşik 1a-1’in kütle spektrumu. 
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3.2.1.2. N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-klorofenil)metanamin (1a-2) 

 

N

N
b

c

d

e

Cl

a

 

 

N-Benzil-indol-3-aldehit (0,212 g, 0,904 mmol), 5 ml susuz diklorometanda çözüldü. 

MgSO4 (0,054 g, 0,452 mmol) ve p-klorobenzilamin (0,11 ml, 0,904 mmol)  ilave 

edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek solvan 

uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 89-91 °C olan 0,232 g ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (Verim: % 71,67).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1a-2 C23H19ClN2 C 76,98; H 5,34; N 7,81 C 77,19; H 5,26; N 7,89 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1a-2 

 
4,69 

(s, 2H) 

 
5,25 

(s, 2H) 

 
8,48 (d, 1H) 

 

7,06-7,27 (m, 12H, diğer 
aromatik protonlar), 7,38 
(s, 1H, H-a), 8,28-8,31 (m, 
1H, H-b). 
 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1a-2 358,86 M+1=359,17; M+3=361,17 (Cl, 3:1) 
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Spektrum 3.11. Bileşik 1a-2’nin 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.12. Bileşik 1a-2’nin kütle spektrumu. 
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3.2.1.3. N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-florofenil)metanamine (1a-3) 
 

N

N

a

b

c

d

e

F

 
 

N-Benzil-indol-3-aldehit (0,251 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda çözüldü. 

MgSO4 (0,064 g, 0,534 mmol) ve p-florobenzilamin (0,12 ml, 0,001 mol)  ilave 

edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek solvan 

uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 113-115 °C olan 0,317 g ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (Verim: % 86).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1a-3 C23H19FN2 C 80,68; H 5,59; N 8,18 C 80,97; H 5,47; N 8,24 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 

Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 
 

1a-3 
 

4,77 
(s, 2H) 

 
5,32 

(s, 2H) 

 
8,56 (s, 1H) 

 
 

7,00-7,37 (m, 12H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,46 (s, 1H, 
H-a), 8,35-8,38 (m, 1H, 
H-b) 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1a-3 342,41 M+1=343,00 
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Spektrum 3.13. Bileşik 1a-3’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.14. Bileşik 1a-3’ün kütle spektrumu. 
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3.2.1.4. N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diklorofenil)metanamin (1a-4)    
                                                                         

N

N

Cl

Cl

a

b

c

d

e

 
 

N-Benzil-indol-3-aldehit (0,256 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda çözüldü. 

MgSO4 (0,065 g, 0,544 mmol) ve 2,4-diklorobenzilamin (0,15 ml, 0,001 mol)  ilave 

edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek solvan 

uçuruldu ve etil asetat/hekzan üzerinden kristallendirildi. Erime noktası 70-72 °C 

olan 0,138 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 32,34).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1a-4 C23H18Cl2N2 C 69,76; H 4,65; N 7,07 (0,2 H2O) C 69,66; H 4,79; N 7,19 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 

Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 
 

1a-4 
 

4,81 
(s, 2H) 

 
5,31 

(s, 2H) 

 
8,55 (s, 1H) 

 

7,12-7,51 (m, 11H, diğer 
aromatik protonlar), 7,43 
(s, 1H, H-a), 8,40-8,42 
(m, 1H, H-b) 
 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1a-4 393,31 M+=393; M+2=395; M+3=396; M+5=398 
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Spektrum 3.15. Bileşik 1a-4’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.16. Bileşik 1a-4’ün kütle spektrumu. 
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3.2.1.5. N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diflorofenil)metanamin (1a-5)    
 

N

N

F

F

a

b

c

d

e

 
 

N-Benzil-indol-3-aldehit (0,277 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda çözüldü. 

MgSO4 (0,070 g, 0,588 mmol) ve 2,4-diflorobenzilamin (0,14 ml, 0,001 mol)  ilave 

edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek solvan 

uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 86-88 °C olan 0,298 g ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (Verim: % 70,37).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1a-5 C23H18F2N2 C 76,65; H 5,03; N 7,77 C 76,68; H 4,80; N 7,78 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 

Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 
 

1a-5 
 

4,78 
(s, 2H) 

 
5,33 

(s, 2H) 

 
 

8,57 (s, 1H) 
 

6,78-7,48 (m, 11H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,46 (s, 1H, 
H-a), 8,35-8,37 (m, 1H, 
H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1a-5 360,40 M+1=361 
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Spektrum 3.17. Bileşik 1a-5’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.18. Bileşik 1a-5’in kütle spektrumu. 
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3.2.1.6. N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-fenilmetanamin (1b-1) 
 

N

N

a

b

c

d

Br

 
 

N-Benzil-5-bromo-indol-3-aldehit (0,332 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,063 g, 0,529 mmol) ve benzilamin (0,11 ml, 0,001 mol)  ilave 

edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek solvan 

uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 107-108 °C olan 0,376 g ürün 

elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi (Verim: % 88,28).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1b-1 C23H19BrN2 C 68,04; H 4,78; N 6,90 (0,2 H2O) C 67,90; H 4,74; N 6,86 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 

Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1b-1 

 
4,80 

(s, 2H) 

 
5,28 

(s, 2H) 

 
 

8,50 (s, 1H) 

7,08-7,39 (m, 12H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,41 (s, 1H, 
H-a), 8,54 (d, 1H, J=2, 
H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1b-1 403,31 M+=403; M+2=405, (Br, 1:1) 
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Spektrum 3.19. Bileşik 1b-1’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 

 
Spektrum 3.20. Bileşik 1b-1’in kütle spektrumu. 
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3.2.1.7. N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-klorofenil)metanamin 
(1b-2) 
 

N

N

a

b

c

d

Br

Cl

 

 

N-Benzil-5-bromo-indol-3-aldehit (0,324 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,062 g, 0,515 mmol) ve p-klorobenzilamin (0,12 ml, 0,001 mol)  

ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek 

solvan uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 88-89 °C olan 0,401 g 

ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (Verim: % 88,96).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1b-2 C23H18BrClN2 C 63,10; H 4,14; N 6,40 C 62,79; H 4,44; N 6,51 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1b-2 

 
4,74 

(s, 2H) 

 
5,28 

(s, 2H) 

 
8,48 (d, 1H) 

7,09-7,32 (m, 11H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,41 (s, 1H, 
H-a), 8,52 (d, 1H, 
J=1,6, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1b-2 437,76 M+=437; M+2=439, (Br, 1:1); M+4=441, (Cl, 3:1) 
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Spektrum 3.21. Bileşik 1b-2’nin 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.22. Bileşik 1b-2’nin kütle spektrumu. 
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3.2.1.8. N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-florofenil)metanamin 
(1b-3) 

 

N

N

a

b

c

d

Br

F

 
 

N-Benzil-5-bromo-indol-3-aldehit (0,308 g, 0,98 mmol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,058 g, 0,490 mmol) ve p-florobenzilamin (0,11 ml, 0,98 mmol)  

ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek 

solvan uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 68-69 °C olan 0,287 g 

ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (Verim: % 69).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1b-3 C23H18BrFN2 C 65,57; H 4,31; N 6,65 C 65,35; H 4,62; N 6,77 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1b-3 

 
4,75 

(s, 2H) 

 
5,28 

(s, 2H) 

 
8,49 (s, 1H) 

7,01-7,36 (m, 11H, diğer 
aromatik protonlar), 7,41 (s, 1H, 
H-a), 8,53 (d, 1H, J=2, H-b). 
 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1b-3 421,30 M+=421,31; M+3=424,35, (Br, 1:1) 
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Spektrum 3.23. Bileşik 1b-3’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.24. Bileşik 1b-3’ün kütle spektrumu. 
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3.2.1.9. N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4- diklorofenil) 
metanamin (1b-4) 
 

N

N

a

b

c

d

Br

Cl

Cl

 
 

N-Benzil-5-bromo-indol-3-aldehit (0,449 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,086 g, 0,71 mmol) ve 2,4-diklorobenzilamin (0,19 ml, 0,001 

mol)  ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre 

edilerek solvan uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 86-87 °C olan 

0,444 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (Verim: % 65,88).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1b-4 C23H17BrCl2N2 C 58,50; H 3,63; N 5,93 C 58,22; H 3,26; N 6,07 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 
 
1b-4 

 
4,79 

(s, 2H) 

 
5,26 

(s, 2H) 

 
8,46 (s, 1H) 

7,08-7,46 (m, 10H, diğer 
aromatik protonlar), 7,39 
(s, 1H, H-a), 8,56 (d, 1H, 
J=2, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

 
1b-4 

 
472,20 

M+1=473,26; M+3=475,27; 
M+4=476,27; M+5=477,24; 
M+6=478,29 
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Spektrum 3.25. Bileşik 1b-4’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.26. Bileşik 1b-4’ün kütle spektrumu. 
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3.2.1.10. N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4- diflorofenil) 
metanamin (1b-5) 
 

N

N

a

b

c

d

Br

F

F

 
 

N-Benzil-5-bromo-indol-3-aldehit (0,450 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,086 g, 0,71 mmol) ve 2,4-diflorobenzilamin (0,17 ml, 0,001 mol)  

ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek 

solvan uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 90-91 °C olan 0,509 g 

ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (Verim: % 80,78).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1b-5 C23H17BrF2N2 C 62,62; H 3,93; N 6,35 (0,1 H2O) C 62,36; H 4,01; N 6,49 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
 

1b-5 

 
 

4,77 
(s, 2H) 

 
 

5,27 
(s, 2H) 

 
 

8,50 (s, 1H) 
 

6,79-7,47 (m, 10H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,41 (s, 1H, 
H-a), 8,54 (d, 1H, 
J=1,6, H-b). 
 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1b-5 439,30 M+=439,31 
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Spektrum 3.27. Bileşik 1b-5’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.28. Bileşik 1b-5’in kütle spektrumu. 
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3.2.2. N-Benzil 5-Fenil İndol-3-İmin ve N-Benzil 5-(p-florofenil) İndol-3-İmin 
Türevlerinin Sentezi 
 
 
 
3.2.2.1. N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-fenilmetanamin (1c-1) 
 

N

N

a
c

d

b

 
 

N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit (0,410 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,079 g, 0,65 mmol) ve benzilamin (0,15 ml, 0,001mol)  ilave 

edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek solvan 

uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 95 °C olan 0,442 g ürün elde 

edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip 

edildi (Verim: % 79,84). 

 

Elementel Analiz: 
 

Bileşik Kapalı 
formül 

Hesaplanan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

1c-1 C29H24N2 C 86,97; H 6,04; N 6,99 C 87,21; H 5,78; N 7,05 
 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 
 

1c-1 

 
4,83 

(s, 2H) 

 
5,33 

(s, 2H) 

 
8,60-8,62  
(m, 1H). 

7,15-7,68 (m, 18H, 
aromatik protonlar), 
8,60-8,62 (m, 1H, H-
b). 

 
 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1c-1 400,51 M+1=401,26 
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Spektrum 3.29. Bileşik 1c-1’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.30. Bileşik 1c-1’in kütle spektrumu. 
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3.2.2.2. N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-klorofenil)metanamin 
(1c-2) 
 

N

N

a
c

d

b

Cl

 
 

N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit (0,257 g, 0,8 mmol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,049 g, 0,412 mmol) ve p-klorobenzilamin (0,1 ml, 0,8 mmol) 

ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek 

solvan uçuruldu ve etil asetat ile kristallendirildi. Erime noktası 89 °C olan 0,290 g 

ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (Verim: % 79,84).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1c-2 C29H23ClN2 C 79,42; H 5,37; N 6,38 (0,2 H2O) C 79,27; H 5,60; N 6,46 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1c-2 

 
4,64 

(s, 2H) 

 
5,14 

(s, 2H) 

 
 

8,42 (s, 1H) 
 

6,99-7,56 (m, 17H, 
aromatik protonlar), 
8,52 (d, 1H, J=1,6, H-
b). 

 
 

Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1c-2 434,96 M+1=435,38; M+3=437,37, (Cl, 3:1) 
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Spektrum 3.31. Bileşik 1c-2’nin 1H-NMR spektrumu. 
 

 

 
Spektrum 3.32. Bileşik 1c-2’nin kütle spektrumu. 
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3.2.2.3. N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-florofenil)metanamin  
(1c-3) 
 

N

N

a
c

d

b

F

 
 

N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit (0,325 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,063 g, 0,52 mmol) ve p-florobenzilamin (0,12 ml, 0,001mol) 

ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek 

solvan uçuruldu ve diklorometan/hekzan karışımından kristallendirildi. Erime 

noktası 75 ºC olan 0,294 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 67,33).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1c-3 C29H23FN2 C 81,81; H 5,63; N 6,58 (0,4 H2O) C 81,57; H 5,80; N 6,74 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

1c-3 4,78 
(s, 2H) 

5,34 
(s, 2H) 

8,58 
(s, 1H) 

6,99-7,67 (m, 17H, 
aromatik protonlar),  
8,58 (s, 1H, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 
1c-3 418,50 M+1=419,28 
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Spektrum 3.33. Bileşik 1c-3’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.34. Bileşik 1c-3’ün kütle spektrumu. 
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3.2.2.4.N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diklorofenil)metanamin  
(1c-4) 
                                   

N

N

a
c

d

b

Cl

Cl

 
 

N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit (0,373 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,072 g, 0,59 mmol) ve 2,4-diklorobenzilamin (0,16 ml, 0,001mol) 

ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre edilerek 

solvan uçuruldu ve diklorometandan kristallendirildi. Erime noktası 105-107 °C olan 

0,436 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi 

kullanılarak takip edildi (Verim: % 77,52).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1c-4 C29H22Cl2N2 C 73,08; H 4,82; N 5,87 (0,4 H2O) C 72,89; H 5,02; N 5,99 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1c-4 

 
4,80 

(s, 2H) 

 
5,27 

(s, 2H) 

 
8,53 (s, 1H) 

7,11-7,67 (m, 16H, 
aromatik protonlar), 8,66 
(d, 1H, J=1,6, H-b). 

 
 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

 
1c-4 

 
469,40 

M+=469,28; M+2=471,28: 
M+3=472,28; M+4=473,37; 
M+5=474,28 
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Spektrum 3.35. Bileşik 1c-4’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.36. Bileşik 1c-4’ün kütle spektrumu. 
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3.2.2.5. N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diflorofenil)metanamin  
(1c-5) 
 

N

N

a
c

d

b

F

F

 
 

N-Benzil-5-fenil-indol-3-aldehit (0,379 g, 0,001 mol), 5 ml susuz diklorometanda 

çözüldü. MgSO4 (0,073 g, 0,609 mmol) ve 2,4-diflorobenzilamin (0,14 ml, 

0,001mol) ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre 

edilerek solvan uçuruldu ve etil asetat/hekzan karışımından kristallendirildi. Erime 

noktası 88-90 °C olan 0,407 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 76,51).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1c-5 C29H22F2N2 C 79,46; H 5,10; N 6,39 (0,1 H2O) C 79,14; H 4,82; N 6,48 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1c-5 

 
4,77 

(s, 2H) 

 
5,26 

(s,2H) 

 
8,54 (s, 1H) 

6,75-7,66 (m, 16H, 
aromatik protonlar), 8,60 (d, 
1H, J=1,2, H-b). 

 
 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1c-5 436,50 M+1=437,33 
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Spektrum 3.37. Bileşik 1c-5’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.38. Bileşik 1c-5’in kütle spektrumu. 
 



 98

3.2.2.6. N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-fenilmetanamin  
(1d-1) 
 

N

N

a
c

d

b

F

 
 

N-Benzil-5-(4-florofenil)-indol-3-aldehit (0,351 g, 0,001 mol), 5 ml susuz 

diklorometanda çözüldü. MgSO4 (0,064 g, 0,533 mmol) ve benzilamin (0,11 ml, 

0,001mol) ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 filtre 

edilerek solvan uçuruldu ve etil asetat’dan kristallendirildi. Erime noktası 90-91 °C 

olan 0,287 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 64,5).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1d-1 C29H23FN2 C 82,87; H 5,56; N 6,66 (0,1 H2O) C 82,70; H 5,55; N 6,71 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1d-1 

 
4,80 

(s, 2H) 

 
5,25 

(s, 2H) 

 
8,54 (s, 1H) 

7,05-7,58 (m, 17H, 
aromatik protonlar), 8,56 (d, 
1H, J=1,2, H-b). 

 
 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1d-1 418,50 M+1=419,35 
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Spektrum 3.39. Bileşik 1d-1’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.40. Bileşik 1d-1’in kütle spektrumu. 
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3.2.2.7. N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-klorofenil)  
metanamin (1d-2) 
 

N

N

a
c

d

b

F

Cl

 
 

N-Benzil-5-(4-florofenil)-indol-3-aldehit (0,253 g, 0,770 mmol), 5 ml susuz 

diklorometanda çözüldü. MgSO4 (0,046 g, 0,385 mmol) ve p-klorobenzilamin (0,094 

ml, 0,77 mmol) ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 

filtre edilerek solvan uçuruldu ve etil asetat’dan kristallendirildi. Erime noktası 99-

101°C olan 0,193 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 55).  

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1d-2 C29H22ClFN2 C 76,90; H 4,90; N 6,18 C 77,07; H 4,67; N 6,21 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

 
1d-2 

 
4,76 

(s, 2H) 

 
5,31 

(s, 2H) 

 
8,55 

(s, 1H) 

7,07-7,60 (m, 15H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,45 (s, 1H, 
H-a), 8,55 (s, 1H, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1d-2 452,95 M+1=453,36; M+3=455,34, (Cl, 3:1) 
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Spektrum 3.41. Bileşik 1d-2’nin 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.42. Bileşik 1d-2’nin kütle spektrumu. 
 



 102

3.2.2.8. N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-florofenil)  
metanamin (1d-3) 
 

N

N

a
c

d

b

F

F

 
 

N-Benzil-5-(4-florofenil)-indol-3-aldehit (0,300 g, 0,913 mmol), 5 ml susuz 

diklorometanda çözüldü. MgSO4 (0,054 g, 0,456 mmol) ve p-florobenzilamin (0,1 

ml, 0,913 mmol) ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, MgSO4 

filtre edilerek solvan uçuruldu ve etanolden kristallendirildi. Erime noktası 100-102 

°C olan 0,348 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan 

sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 87,48).   

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1d-3 C29H22F2N2 C 79,80; H 5,08; N 6,42 C 79,55; H 4,87; N 6,50 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

1d-3 4,76 
(s, 2H) 

5,29 
(s, 2H) 

 
8,55 (s, 1H) 

6,98-7,59 (m, 15H, diğer 
aromatik protonlar), 7,44 (s, 
1H, H-a), 8,55 (s, 1H, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1d-3 436,50 M+1=437,37 
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Spektrum 3.43. Bileşik 1d-3’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.44. Bileşik 1d-3’ün kütle spektrumu. 
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3.2.2.9. N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diklorofenil)  
metanamin (1d-4) 
 

N

N

a
c

d

b

F

Cl

Cl

 
 

N-Benzil-5-(4-florofenil)-indol-3-aldehit (0,294 g, 0,893 mmol), 5 ml susuz 

diklorometanda çözüldü. MgSO4 (0,054 g, 0,446 mmol) ve 2,4-diklorobenzilamin 

(0,12 ml, 0,893 mmol) ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, 

MgSO4 filtre edilerek solvan uçuruldu ve etil asetat/etanol karışımından 

kristallendirildi. Erime noktası 101-103 °C olan 0,361 g ürün elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi 

(Verim: % 83,03).   

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel 

Analiz Sonucu, 
% C, H, N 

1d-4 C29H21Cl2FN2 C 71,20; H 4,36; N 5,72(0,1 H2O) C 70,97; H 4,08; N 5,75 
 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

1d-4 4,82 
(s, 2H) 

5,33 
(s, 2H) 

 
8,57 (s, 1H) 

7,08-7,61 (m, 15H, aromatik 
protonlar), 8,59 (d, 1H, J=1,2, 
H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

 
1d-4 

 
487,39 

M+=487,31;M+2=489,31          
M+3=490,34; M+3=490,54 
M+4=491,52; M+5=492,33 
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Spektrum 3.45. Bileşik 1d-4’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.46. Bileşik 1d-4’ün kütle spektrumu. 
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3.2.2.10. N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diflorofenil)  
metanamin (1d-5) 
 

N

N

a
c

d

b

F

F

F

 
 

N-Benzil-5-(4-florofenil)-indol-3-aldehit (0,352 g, 0,001 mol), 5 ml susuz 

diklorometanda çözüldü. MgSO4 (0,064 g, 0,535 mmol) ve 2,4-diflorobenzilamin 

(0,12 ml, 0,893 mmol) ilave edilerek 40 saat kaynatıldı. Reaksiyon süresi sonunda, 

MgSO4 filtre edilerek solvan uçuruldu ve etil asetat/hekzan karışımından 

kristallendirildi. Erime noktası 81-82 °C olan 0,324 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile 3 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 

66,61).  

  

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
1d-5 C29H21F3N2 C 76,64; H 4,66; N 6,16 C 76,54; H 4,70; N 6,30 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik =N-CH2-Ph -CH2-Ph -CH=N (syn/anti) Aromatik Protonlar 

1d-5 4,78 
(s, 2H) 

5,33 
(s, 2H) 

 
8,57 (s, 1H) 

 

6,77-7,60 (m, 14H, diğer 
aromatik protonlar), 7,48 (s, 1H, 
H-a), 8,53 (d, 1H, J=1,6, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

1d-5 454,49 M+1=455,43 
 
 
 
 



 107

 
 

Spektrum 3.47. Bileşik 1d-5’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.48. Bileşik 1d-5’in kütle spektrumu. 
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3.2.3. N-Benzil İndol-3-Amin ve N-Benzil 5-Bromo İndol-3-Amin Türevlerinin 
Sentezi 
 
 
 
3.2.3.1. N-Benzil-1-(1-benzil-1H-indol-3-il)metanamin. HCl (2a-1) 
 

N

H
N

c

d

e

a

b

.HCl

 
 

N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-fenilmetanamin (1a-1), (0,201g, 0,62 mmol) 5 

ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,115 g, 3,1 mmol) eklendikten sonra 

50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol vakum altında 

uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz susuz 

Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. Elde edilen amin 

üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. Erime noktası 

107 °C olan 0,112 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 5 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 49,82), (Alemany ve ark., 1975). 

 
Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2a-1 C23H23ClN2 C 74,27; H 6,50; N 7,53 (0,5 H2O) C 74,22; H 6,28; N 7,59 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

2a-1 3,85 
(s, 2H) 

4,07 
(s, 2H) 

5,26 
(s, 2H) 

10,05 
(s, 2H) 

7,10-7,51 (m, 14H, diğer 
aromatik protonlar), 7,60 (s, 
1H, H-a). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2a-1 326,43 M+1=327,39; M-106=220,25 
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Spektrum 3.49. Bileşik 2a-1’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.50. Bileşik 2a-1’in kütle spektrumu. 
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3.2.3.2. 1-(1-Benzil-1H-indol-3-il)-N-(4-klorobenzil)metanamin. HCl (2a-2) 
 

N

H
N

c

d

e

a

b

Cl

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-klorofenil)metanamin (1a-2), (0,140 g, 

0,39 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,073 g, 1,95 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 118-120 °C olan 0,144 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK 

ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 92,86).   

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2a-2 C23H22Cl2N2 C 69,21; H 5,60; N 7,01 (0,1H2O) C 69,11; H 5,47; N 6,80 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

2a-2 3,81 
(t, 2H) 

4,06 
(s, 2H) 

5,26 
(s, 2H) 

10,11 
(s, 2H) 

7,10-7,55 (m, 13H, diğer 
aromatik protonlar), 7,56 (s, 
1H, H-a). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2a-2 360,14 M+1=361,36; M-140=220,25 
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Spektrum 3.51. Bileşik 2a-2’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Spektrum 3.52. Bileşik 2a-2’nin kütle spektrumu. 
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3.2.3.3. 1-(1-Benzil-1H-indol-3-il)-N-(4-florobenzil)metanamin. HCl (2a-3) 
 

N

H
N

c

d

e

a

b

F

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-florofenil)metanamin (1a-3), (0,145 g, 0,42 

mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,079 g, 2,13 mmol) eklendikten 

sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol vakum altında 

uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz susuz 

Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. Elde edilen amin 

üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. Erime noktası 

119-121 °C olan 0,121 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 5 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 78,97).  

  

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2a-3 C23H22ClFN2 C 70,52; H 5,97; N 7,15 (0,6 H2O) C 70,42; H 6,04; N 7,33 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2a-3 

3,84 
(t, 2H) 

4,05 
(t, 2H) 

5,26 
(s, 2H) 

10,10 
(s, 2H) 

6,95-7,54 (m, 13H, diğer 
aromatik protonlar), 7,57 (s, 
1H, H-a). 

  
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2a-3 344,42 M+1=345,38; M-124=220,24 
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Spektrum 3.53. Bileşik 2a-3’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.54. Bileşik 2a-3’ün kütle spektrumu. 
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3.2.3.4. 1-(1-Benzil-1H-indol-3-il)-N-(2,4-diklorobenzil)metanamin. HCl (2a-4) 
 

N

H
N

c

d

e

a

b

Cl

Cl
.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diklorofenil)metanamin (1a-4), (0,065 g, 

0,16 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,031 g, 0,836 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 158 °C olan 0,044 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 5 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 61,77).   

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2a-4 C23H21Cl3N2 C 62,92; H 5,00; N 6,38 (0,4 H2O) C 62,99; H 5,00; N 6,66 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2a-4 

4,014 
(s, 2H) 

4,13 
(s, 2H) 

5,24 
(s, 2H) 

10,10 
(s, 2H) 

7,08-7,78 (m, 12H, diğer 
aromatik protonlar), 7,53 (s, 
1H, H-a). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2a-4 395,32 M+=395,30; M-175=220,22 
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Spektrum 3.55. Bileşik 2a-4’ün 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.56. Bileşik 2a-4’ün kütle spektrumu. 
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3.2.3.5. 1-(1-Benzil-1H-indol-3-il)-N-(2,4-diflorobenzil)metanamin. HCl (2a-5) 
 

N

H
N

c

d

e

a

b

F

F

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diflorofenil)metanamin (1a-5), (0,134 g, 

0,37 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,069 g, 1,86 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 128-130 °C olan 0,044 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK 

ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 82,79).   

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2a-5 C23H21ClF2N2 C 67,72; H 5,43; N 6,86 (0,5 H2O) C 67,71; H 5,31; N 7,05 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

2a-5 3,92 
(t, 2H) 

4,07 
(t, 2H) 

5,22 
(s, 2H) 

10,10 
(s, 2H) 

6,71-7,76 (m, 12H, diğer 
aromatik protonlar), 7,52 (s, 
1H, H-a). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2a-5 362,42 M+1=363,50; M-142=220,24 
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Spektrum 3.57. Bileşik 2a-5’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.58. Bileşik 2a-5’in kütle spektrumu. 
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3.2.3.6. N-Benzil-1-(1-benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metanamin. HCl (2b-1) 
 

N

H
N

c

d

a

b
Br

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-fenilmetanamin (1b-1), (0,112 g, 

0,27 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,052 g, 1,39 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 197-199 °C olan 0,101 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK 

ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 82,02). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2b-1 C23H22BrClN2 C 62,53; H 5,02; N 6,34 C 62,64; H 4,93; N 6,38 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2b-1 

3,84 
(t, 2H) 

3,97 
(t, 2H) 

5,26 
(s, 2H) 

10,16 
(s, 2H) 

7,05-7,47 (m, 13H, diğer 
aromatik protonlar), 7,68 
(s, 1H, H-a). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2b-1 405,33 M+=405,34; M-105=300,23 
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Spektrum 3.59. Bileşik 2b-1’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.60. Bileşik 2b-1’in kütle spektrumu. 
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3.2.3.7. 1-(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)-N-(4-klorobenzil)metanamin. HCl 
(2b-2) 
 

N

H
N

c

d

a

b
Br

Cl

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-klorofenil)metanamin (1b-2), 

(0,124 g, 0,28 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,053 g, 1,42 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 107-109 °C olan 0,124 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK 

ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 91,35). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2b-2 C23H21BrCl2N2 C 57,78; H 4,47; N 5,86 (0,1H2O) C 57,47; H 4,40; N 5,95 

 
1H-NMR Spektrumu, (CDCl3) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2b-2 

3,82 
(t, 2H) 

3,97 
(t, 2H) 

5,24 
(s, 2H) 

10,13 
(s, 2H) 

7,04-7,58 (m, 12H, diğer 
aromatik protonlar), 7,62 (s, 
1H, H-a). 

  
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2b-2 439,78 M+2=441,35; M-141=298,23 
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Spektrum 3.61. Bileşik 2b-2’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.62. Bileşik 2b-2’nin kütle spektrumu. 
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3.2.3.8. 1-(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)-N-(4-florobenzil) metanamin. HCl 
(2b-3) 

 

N

H
N

d

a

Br

F

b

c

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-florofenil)metanamin (1b-3), 

(0,124 g, 0,28 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,053 g, 1,42 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. Organik 

faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. Elde 

edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. Erime 

noktası 155-157 °C olan 0,124 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 5 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 90,88). 

 

Elementel Analiz: 
 

Bileşik Kapalı formül Hesaplanan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

Bulunan Elementel Analiz 
Sonucu, % C, H, N 

2b-3 C23H21BrClFN2 C 56,07; H 4,48; N 5,68 (0,9 HCl) C 56,12; H 4,44; N 5,79 
 

1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2b-3 

 
4,17 

(t, 2H) 

 
4,30 

(t, 2H) 

 
5,46 

(s, 2H) 

 
9,54 

(s, 2H) 

7,21-7,64 (m, 11H, diğer 
aromatik protonlar), 7,79 (s, 
1H, H-a), 8,01 (d, 1H, J=1,6, 
H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2b-3 423,32 M+=423,29; M-125=298,24 
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Spektrum 3.63. Bileşik 2b-3’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.64. Bileşik 2b-3’ün kütle spektrumu. 
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3.2.3.9. 1-(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)-N-(2,4-diklorobenzil)metanamin. 
HCl (2b-4) 
 

N

H
N

c

d

a

b
Br

Cl

Cl
.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diklorofenil)metanamin (1b-4), 

(0,125 g, 0,26 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,049 g, 1,33 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden etil asetat/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu 

hazırlandı.  Erime noktası 197 °C olan 0,118 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 

86,83). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2b-4 C23H20BrCl3N2 C 54,09; H 3,95; N 5,49 C 54,22; H 3,51; N 5,79 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2b-4 

 
4,26 

(s, 2H) 

 
4,42 

(s, 2H) 

 
5,47 

(s, 2H) 

 
9,65 

(s, 2H) 

7,21-7,79 (m, 10H, diğer 
aromatik protonlar), 7,82 (s, 
1H, H-a), 8,05 (d, 1H, J=1,6, 
H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2b-4 474,22 M+=475,27; M-177=298,23 
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Spektrum 3.65. Bileşik 2b-4’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.66. Bileşik 2b-4’ün kütle spektrumu. 
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3.2.3.10. 1-(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)-N-(2,4-diflorobenzil)metanamin. 
HCl (2b-5) 
 

N

H
N

c

d

a

b
Br

F

F
.HCl

 
 

N-[(1-Benzil-5-bromo-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diflorofenil)metanamin (1b-5), 

(0,137 g, 0,31 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,058 g, 1,55 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 168 °C olan 0,148 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 5 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 99,86). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı formül Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2b-5 C23H20BrClF2N2 C 53,72; H 4,11; N 5,44 (HCl) C 54,05; H 3,84; N 5,58 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 

Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2b-5 

 
4,19 

(t, 2H) 

 
4,38 

(t, 2H) 

 
5,47 

(s, 2H) 

 
9,50 

(s, 2H) 

7,17-7,78 (m, 10H, diğer 
aromatik protonlar), 7,80 (s, 
1H, H-a), 8,05 (d, 1H, J=1,6, 
H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2b-5 441,31 M+2=443,28; M-143=298,22 
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Spektrum 3.67. Bileşik 2b-5’in 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.68. Bileşik 2b-5’in kütle spektrumu. 
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3.2.4. N-Benzil 5-Fenil İndol-3-Amin ve N-Benzil 5-(p-florofenil) İndol-3-Amin 
Türevlerinin Sentezi 
 
 
 
3.2.4.1. N-Benzil-1-(1-benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metanamin. HCl (2c-1) 

N

H
N

c

d

a

b

.HCl

 

N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-fenilmetanamin (1c-1), (0,111 g, 0,27 

mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,052 g, 1,38 mmol) eklendikten 

sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol vakum altında 

uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz susuz 

Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. Elde edilen amin 

üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. Erime noktası 

186 °C olan 0,095 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 5 numaralı 

solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 78,12). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2c-1 C29H27ClN2 C 78,69; H 6,23; N 6,32 (0,2 H2O) C 78,79; H 6,16; N 6,56 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2c-1 

 
4,17 

(t, 2H) 

 
4,35 

(t, 2H) 

 
5,46 

(s, 2H,) 

 
9,51 

(geniş singlet, 
2H) 

7,22-7,70 (m, 17H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,74 (s, 
1H, H-a), 8,02 (d, 1H, 
J=1,6, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2c-1 402,53 M+1=403; M-106=296 
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Spektrum 3.69. Bileşik 2c-1’in 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.70. Bileşik 2c-1’in kütle spektrumu. 
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3.2.4.2. 1-(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)-N-(4-klorobenzil)metanamin. HCl  
(2c-2) 
 

N

H
N

c

d

a

b

Cl

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-klorofenil)metanamin (1c-2), 

(0,075 g, 0,17 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,032 g, 0,86 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 214-216 °C olan 0,075 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK 

ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 91,80). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2c-2 C29H26Cl2N2 C 73,57; H 5,54; N 5,92 C 73,51; H 5,63; N 5,92 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2c-2 

 
4,21 

(t, 2H) 

 
4,38 

(t, 2H) 

 
5,49 

(s, 2H) 

 
9,51 

(geniş singlet, 
2H) 

7,24-7,72 (m, 16H, 
diğer aromatik 
protonlar, 7,75 (s, 
1H, H-a), 8,05 (d, 
1H, J=1,6, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2c-2 436,97 M+1=437,29; M-140=296,34 
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Spektrum 3.71. Bileşik 2c-2’nin 1H-NMR spektrumu. 
 

 

 
Spektrum 3.72. Bileşik 2c-2’nin kütle spektrumu. 
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3.2.4.3. 1-(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)-N-(4-florobenzil)metanamin. HCl  
(2c-3) 
 

N

H
N

c

d

a

b

F

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-florofenil)metanamin (1c-3), (0,102 

g, 0,24 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,045 g, 1,22 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 204-205 °C olan 0,096 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK 

ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 85,91). 

 
Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı formül Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2c-3 C29H26ClFN2 C 75,92; H 5,75; N 6,10 (0,1 H2O) C 75,90; H 6,01; N 6,12 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
 

2c-3 

 
4,20 

(t, 2H) 

 
4,37 

(t, 2H) 

 
5,48 

(s, 2H) 

 
9,55 

(geniş singlet, 
2H) 

7,24-7,73 (m, 16H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,76 (s, 1H, 
H-a), 8,05 (d, 1H, J=1,6, 
H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2c-3 420,52 M+1=421,27; M-124=296,33 
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Spektrum 3.73. Bileşik 2c-3’ün 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.74. Bileşik 2c-3’ün kütle spektrumu. 
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3.2.4.4. 1-(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)-N-(2,4-diklorobenzil)metanamin. HCl 
(2c-4) 
 

N

H
N

c

d

a

b

Cl

Cl

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diklorofenil)metanamin (1c-4), 

(0,075 g, 0,16 mmol) 5 ml metanol, 2 ml diklorometan karışımında  çözüldü. 0°C’de 

NaBH4 (0,030 g, 0,80 mmol) eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat 

ısıtıldı. Süre sonunda metanol vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat 

ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra 

vakum altında uçuruldu. Elde edilen amin üzerinden etil asetat/eter içinde HCl gazı 

geçirilerek tuzu hazırlandı. Erime noktası 196-198 °C olan 0,076 g ürün elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi 

(Verim: % 93,50). 

 
Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2c-4 C29H25Cl3N2 C 68,09; H 5,00; N 5,47 (0,2 H2O) C 67,92; H 4,70; N 5,54 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2c-4 

 
4,28 

(s, 2H) 

 
4,48 

(s, 2H) 

 
5,50 

(s, 2H) 

 
9,77 

(geniş singlet, 
2H) 

7,24-7,83 (m, 15H, 
diğer aromatik 
protonlar), 7,81 (s, 1H, 
H-a), 8,13 (d, 1H, 
J=1,6, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2c-4 471,42 M+2=473; M-175=296,34 
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Spektrum 3.75. Bileşik 2c-4’ün 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.76. Bileşik 2c-4’ün kütle spektrumu. 
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3.2.4.5. 1-(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)-N-(2,4-diflorobenzil)metanamin. HCl 
(2c-5) 
 

N

H
N

c

d

a

b

F

F

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-fenil-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diflorofenil)metanamin (1c-5), 

(0,080 g, 0,14 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,030 g, 0,80 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 195-197 °C olan 0,076 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK 

ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 87,95). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2c-5 C29H25ClF2N2 C 73,33; H 5,31; N 5,90 C 73,54; H 5,59; N 5,98 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 

Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2c-5 

 
4,22 

(t, 2H) 

 
4,45 

(t, 2H) 

 
5,49 

(s, 2H) 

 
9,57 

(s, 2H) 

7,18-7,80 (m, 15H, diğer 
aromatik protonlar), 7,78 (s, 
1H, H-a), 8,11 (d, 1H, 
J=1,6, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2c-5 438,51 M+1=439,39; M-142=296,31 
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Spektrum 3.77. Bileşik 2c-5’in 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.78. Bileşik 2c-5’in kütle spektrumu. 
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3.2.4.6. N-Benzil-1-(1-benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metanamin. HCl  
(2d-1) 
 

N

H
N

F

c

d

a

b

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-fenilmetanamin (1d-1), (0,085 

g, 0,20 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,038 g, 1,02 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu hazırlandı. 

Erime noktası 198 °C olan 0,080 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile 5 

numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 86,49). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2d-1 C29H26ClFN2 C 76,22; H 5,73; N 6,13 C 76,16; H 5,67; N 6,30 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2d-1 

 
4,19 

(t, 2H) 

 
4,37 

(t, 2H) 

 
5,49 

(s, 2H) 

9,53 
(geniş singlet, 

2H) 

7,24-7,75 (m, 16H, diğer 
aromatik protonlar), 7,76 
(s, 1H, H-a), 8,03 (d, 1H, 
J=1,6, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2d-1 420,52 M+1=421,41; M-106=314,33 
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Spektrum 3.79. Bileşik 2d-1’in 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.80. Bileşik 2d-1’in kütle spektrumu. 
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3.2.4.7. 1-(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)-N-(4-klorobenzil)metanamin. 
HCl (2d-2) 
 

N

H
N

F

c

d

a

b

Cl

.HCl

 
 

N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-klorofenil)  metanamin 

(1d-2), (0,078 g, 0,17 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,032 g, 0,86 

mmol) eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda 

metanol vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon 

yapıldı. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında 

uçuruldu. Elde edilen amin üzerinden metanol/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu 

hazırlandı. Erime noktası 209 °C olan 0,075 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 

88,77). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2d-2 C29H25Cl2FN2 C 70,88; H 5,13; N 5,70 C 71,05; H 5,35; N 5,85 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2d-2 

4,21 
(s, 2H) 

4,38 
(s,2H) 

5,48 
(s, 2H) 

9,42 
(geniş singlet, 

2H) 

7,24-7,75 (m, 16H, diğer 
aromatik protonlar), 
8,03 (d, 1H, J=1,2, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2d-2 454,97 M+1=455,44; M-140=314,38 
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Spektrum 3.81. Bileşik 2d-2’nin 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.82. Bileşik 2d-2’nin kütle spektrumu. 
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3.2.4.8. 1-(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)-N-(4-florobenzil)metanamin. 
HCl  (2d-3) 
 

N

H
N

F

c

d

a

b

F

.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-(4-florofenil)  metanamin (1d-

3), (0,101 g, 0,2 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,043 g, 1,6 mmol) 

eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda metanol 

vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında uçuruldu. 

Elde edilen amin üzerinden etil asetat/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu 

hazırlandı. Erime noktası 200 °C olan 0,097 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 

88,48). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2d-3 C29H25ClF2N2 C 73,33; H 5,31; N 5,90 C 73,02; H 5,12; N 5,94 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2d-3 

 
4,20 

(s, 2H) 

 
4,37 

(s, 2H) 

 
5,48 

(s, 2H) 

9,42 
(geniş 

singlet, 2H) 

7,24-7,76 (m, 15H, diğer 
aromatik protonlar), 7,74 
(s, 1H, H-a), 8,03 (d, 1H, 
J=1,2, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2d-3 438,51 M+1=439,51; M-124=314,41 
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Spektrum 3.83. Bileşik 2d-3’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.84. Bileşik 2d-3’ün kütle spektrumu. 
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3.2.4.9. 1-(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)-N-(2,4-diklorobenzil) 
metanamin. HCl (2d-4) 
 

N

H
N

F

c

d

a

b

Cl

Cl.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diklorofenil)  metanamin 

(1d-4), (0,091 g, 0,1 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,34 g, 0,9 

mmol) eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda 

metanol vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon 

yapıldı. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında 

uçuruldu. Elde edilen amin üzerinden etil asetat/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu 

hazırlandı. Erime noktası 193 °C olan 0,081 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 

82,82). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel 

Analiz Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2d-4 C29H24Cl3FN2 C 66,00; H 4,62; N 5,30 (0,1 H2O) C 65,73; H 4,28; N 5,42 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2d-4 

4,28 
(s, 2H) 

4,48 
(s, 2H) 

5,50 
(s, 2H) 

9,70 
(geniş 

singlet, 2H) 

7,24-7,81 (m, 15H, diğer 
aromatik protonlar), 8,11 
(d, 1H, J=1,2, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2d-4 489,41 M+=489,24; M-175=317,39 
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Spektrum 3.85. Bileşik 2d-4’ün 1H-NMR spektrumu. 
 

 
 

Spektrum 3.86. Bileşik 2d-4’ün kütle spektrumu. 
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3.2.4.10. 1-(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)-N-(2,4-diflorobenzil) 
metanamin. HCl (2d-5) 
 

N

H
N

F

c

d

a

b

F

F.HCl

 

 

N-[(1-Benzil-5-(4-florofenil)-1H-indol-3-il)metilen]-1-(2,4-diflorofenil)  metanamin 

(1d-5), (0,106 g, 0,2 mmol) 5 ml metanolde çözüldü. 0°C’de NaBH4 (0,43 g, 1,0 

mmol) eklendikten sonra 50°C’de su banyosunda 1 saat ısıtıldı. Süre sonunda 

metanol vakum altında uçuruldu. Su ilave edilerek, etil asetat ile ekstraksiyon 

yapıldı. Organik faz susuz Na2SO4  ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum altında 

uçuruldu. Elde edilen amin üzerinden etil asetat/eter içinde HCl gazı geçirilerek tuzu 

hazırlandı. Erime noktası 187-188 °C olan 0,103 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile 5 numaralı solvan sistemi kullanılarak takip edildi (Verim: % 

89,17). 

 

Elementel Analiz: 
 
Bileşik Kapalı 

formül 
Hesaplanan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
Bulunan Elementel Analiz 

Sonucu, % C, H, N 
2d-5 C29H24ClF3N2 C 70,66; H 4,91; N 5,68 C 70,50; H 4,52; N 5,77 

 
1H-NMR Spektrumu, (DMSO-d6) ppm: 
 
Bileşik NH-CH2-Ph CH2-NH CH2-Ph +NH2 Aromatik Protonlar 

 
2d-5 

 
4,22 

(s, 2H) 

 
4,45 

(s, 2H) 

 
5,49 

(s, 2H) 

9,55 
(geniş 

singlet, 2H) 

7,16-7,81 (m, 14H, diğer 
aromatik protonlar), 7,77 
(s, 1H, H-a), 8,09 (d, 1H, 
J=1,2, H-b). 

 
Kütle Spektrumu (ESI) (m/e): 
 
Bileşik Molekül Ağırlığı Kütle Yarılmaları 

2d-5 456,50 M+1=457,36; M-142=314,41 
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Spektrum 3.87. Bileşik 2d-5’in 1H-NMR spektrumu. 

 

 

 
Spektrum 3.88. Bileşik 2d-5’in kütle spektrumu. 
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3.3 Sentezlenen Türevlerin Tirozin Kinaz İnhibitör Aktivitelerinin Saptanması 
 
 
Sentezlenen türevlerin tirozin kinaz pp60c-Src inhibitör aktiviteleri, Takara Evrensel 

Tirozin Kinaz (Takara Universal Tyrosine Kinase) test kitleri kullanılarak ELISA 

metodu ile saptandı  (Taylor, 1999). Takara evrensel kitlerinde, protein tirozin kinaz 

sübstratı çoklu glutamin-tirozin amino asit (poli(Glu-Tyr)) kalıntıları içeren peptid 

mikroplaka yüzeyine sabitlenmiştir. Takara Kiti içerisinde yer alan biyolojik 

materyal, tampon çözelti, ELISA yönteminde aktivitenin tayini için kullanılan 

fosfotirozine karşı geliştirilmiş antikor (anti-fosfotirozin antikoru), bloklama 

solüsyonu, renklendirici solüsyon ve diğer maddeler Tablo 3.1’de verilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Takara Kiti içerisinde yer alan kimyasal, biyolojik maddeler ve deneyde 
kullanılan tampon çözeltilerin 96 kuyulu bir tam plakada deney gerçekleştirmek 
üzere gereken miktarları. 
 

Materyaller Stok miktarı  

Reseptörsüz Src Tirozin Kinaz (liyofılize),  

76 ünite 

0.50 ml 

Protein tirozin kinaz sübstratı 8 kuyu X 12 kolon 

(kuyu yüzeyine sabit) 

ATP (disodium tuzu), 40 mM 0.55 ml 

2-merkaptoetanol (% 99), 1.44 M 0.250 ml 

anti-fosfotirozin antikoru  

(PY20-HRP) 

5.5 ml 

Tirozin Kinaz Reaksiyon Tamponu 11.0 ml 

Bloklama Solüsyonu 11.0 ml 

Tuz fosfat tamponu (PBS-T20) 

(% 0.05 Tween 20 deterjanı içeren)  

500 ml 

HRP kolorimetrik renklendirici: 

TMBZ (tetra metal benzidin) 

12.0 ml 

1 N H2SO4 

(Reaksiyon durdurma çözeltisi)  

10.0 ml 
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3.3.1. Tirozin Kinaz pp60c-Src  Enzim İnhibisyonu (ELISA TESTİ) 

 
 

Şartların optimizasyonu için Tirozin kinaz (pp60c-Src) kalibrasyon eğrisi hazırlamak 

üzere  760, 380, 190, 94.8, 47.4 x 10-7 unite/µl konsantrasyonları, kit içeriğindeki 

enzimin titrasyon aralığı olarak seçildi. Bileşik aktivite aralığının tespiti için gereken 

optimum enzim miktarının ise 350 x 10-7 unite/µl olduğu bu eğriden belirlendi (Şekil 

3.1). 

Şekil 3.1. Tirozin kinaz (pp60c-Src) enzimi için 450 nm’de 0.050 ml’de enzim 
aktivitesinin absorbansa karşı çizilmiş kalibrasyon eğrisi. Doğrusal regresyon 
metoduyla hesaplanan eşitlik ve bileşik etkinliğinin çalışılması için optimum enzim 
miktarı kalibrasyon eğrisi üzerinde gösterilmiştir. 
 

Bileşiklerin 10 mM konsantrasyondaki stok çözeltileri dimetilsülfoksit 

içerisinde hazırlandı ve dimetilsülfoksit oranı % 1.6’yı geçmeyecek şekilde tampon 

çözelti ile seyreltilerek kullanıldılar. Burada bileşiklerin inhibisyon aktiviteleri 450 

nm’de kinaz aktivitesindeki kaybolma ile saptandı (Tablo 3.2). Kinaz tarafından 

fosfatlanacak peptidin (poli-(Glu-Tyr)) sabitlendiği 96 kuyulu mikroplakalarda, her 

kuyuda tirozin kinaz, tampon ya da test edilecek bileşik, ve 40 nM ATP (10 µl) 

eklenerek hazırlanan reaksiyon karışımı standart ELISA protokolüne göre 30 dakika 

37ºC’de inkübe edilerek fosforilasyon reaksiyonu başlatıldı. İnkübasyon 

Y=0.00158X +0.4658 
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tamamlandığında oda ısısına alınan plakalardaki reaksiyon karışımı düşük basınçlı 

aspirasyon yoluyla ortamdan uzaklaştırıldıktan sonra mikroplaka kuyuları Tween 20 

deterjanı içeren tuz fosfat tamponu (PBS-T20) ile yıkandı (100 µl X 4). Reaksiyonu 

durdurmak amacıyla 100 µl reaksiyon blokörü bu kuyulara eklendi ve plaka 37 ºC’de 

30 dakika inkübe edildi. Bu inkübasyon basamağından sonra da yıkama işlemi tekrar 

edildi.  

 
Tablo 3.2. 96 kuyulu mikroplakada her bir kuyuda kullanılan reaktif miktarları ve 
deneyin genel uygulama basamakları.  

İçerik Kuyu İçeriği∗∗∗∗ 
(µl) 

Uygulama 

Src PTK (350 x 10-7 unite/µl) 20 µl 

Bileşik ya da Kontrol 
 

20 µl 

ATP, 40 mM  10 µl 

 

30 dakika, 37 °C’de 
inkübasyon 

  

Sıvı fazın aspirasyonu ve 
dört defa PBS-20 ile yıkama 

Bloklama solüsyonu 100 µl  

  30 dakika, 37 °C’de 
inkübasyon 

  Solüsyonun aspirasyonu 

anti-fosfotirozin antikoru (PY20) 50 µl  

  30 dakika, 37 °C’de 
inkübasyon 

  Sıvı fazın aspirasyonu ve 
dört defa PBS-20 ile yıkama 
ve kurutma 

HRP (TMBZ) 100 µl  

  15-20 dakika, 37 °C’de 
inkübasyon 

Reaksiyon durdurma (1 N H2SO4) 100 µl  

  450 nm’de absorbans ölçümü 
(oda ısısı ve ışık altında 1 
saat içinde) 

∗∗∗∗Kuyu içeriği mikroplakanın bir kuyusunda 50 µl’lik reaksiyon hacmi için gereken 
reaktif miktarlarını göstermektedir. 
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Fosfo-peptidin tespiti için fosforillenmiş tirozine bağlanacak anti-fosfotirozin 

antikoru HRP konjügesi olarak (50 µl) kuyulara eklendi ve antikor-fosfopeptid 

reaksiyonu 37 ºC’de 30 dakikalık sürede inkübe edildi. Bu aşamadan sonra ise 

peptide bağlanmamış antikor içeren sıvı faz ortamdan uzaklaştırılıp yıkama 

protokolü uygulandı. Kuyularda peptidin fosfo-tirozin kısmına bağlanmış 

antikorların varlığını tespit için  ise renklendirici ajan olarak kullanılan HRP substratı 

(100 µl) kuyulara ilave edildi ve 15-25 dakika 37 ºC’de inkübasyonu sağlandı. Bu 

inkübasyon sırasında mavi-mor renk değişimi gözlendiğinde reaksiyonun 

tamamlandığı belirlendi ve 100 µl 1N sülfürik asit ilavesi ile reaksiyon durduruldu. 

Absorbanslar 450 nm’de Perkin Elmer LC 55 mikroplaka okuyucu ile ölçüldü.  

 
 
 

3.3.2. Tirozin Kinaz pp60c-Src Enzim İnhibisyon Sonuçları 

 
 
N-benzil indol-3-imin ve N-benzil indol-3-amin yapısındaki bileşiklerin 

karşılaştırmalı tirozin kinaz pp60c-Src inhibisyon sonuçları Şekil 3.2’de gösterildi. 

İmin yapısındaki bileşiklerde tirozin kinaz pp60c-Src enzim inhibisyonu 

gözlenmezken, amin türevlerinin zayıf da olsa enzim inhibisyon etkileri gözlendi.   

 

 
Şekil 3.2. Bileşiklerin (1a-1, 1a-2, 1a-3, 1a-4, 1a-5, 2a-1, 2a-2, 2a-3, 2a-4, 2a-5) maksimum 
enzim aktivitesinde (650x10-7 ünite/µl) ve iki doz kullanılarak (Y: yüksek, 250 µM ve 
D: Düşük 50 µM) ön tarama şeklindeki inhibitor aktivitelerinin belirlenmesi.  
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N-benzil 5-bromo indol-3-imin ve N-benzil 5-bromo indol-3-amin yapısındaki 

bileşiklerin karşılaştırmalı tirozin kinaz pp60c-Src inhibisyon sonuçları Şekil 3.3’de 

gösterildi. Amin yapısındaki bileşiklerin tirozin kinaz pp60c-Src enzimini imin 

türevlerine göre daha güçlü inhibe ettikleri gözlendi.  

 
Şekil 3.3. Bileşiklerin (1b-1, 1b-2, 1b-3, 1b-4, 1b-5, 2b-1, 2b-2, 2b-3, 2b-4, 2b-5) 
maksimum enzim aktivitesinde (650x10-7 ünite/µl) ve iki doz kullanılarak (Y: yüksek, 250 
µM ve D: Düşük 50 µM) ön tarama şeklindeki inhibitor aktivitelerinin belirlenmesi.  
 

N-benzil 5-fenil indol-3-imin ve N-benzil 5-fenil indol-3-amin yapısındaki 

bileşiklerin karşılaştırmalı tirozin kinaz pp60c-Src inhibisyon sonuçları Şekil 3.4’de 

yer almaktadır. İmin yapısındaki bileşiklerde tirozin kinaz pp60c-Src enzim 

inhibisyonu gözlenmezken, amin türevlerinin zayıf ve orta düzeyde enzim inhibisyon 

etkileri gözlendi.   

 

Şekil 3.4. Bileşiklerin (1c-1, 1c-2, 1c-3, 1c-4, 1c-5, 2c-1, 2c-2, 2c-3, 2c-4, 2c-5) maksimum 
enzim aktivitesinde (650x10-7 ünite/µl) ve iki doz kullanılarak (Y: yüksek, 250 µM ve D: 
Düşük 50 µM) ön tarama şeklindeki inhibitor aktivitelerinin belirlenmesi. 
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N-benzil 5-p-florofenil indol-3-imin ve N-benzil 5-p-florofenil indol-3-amin 

yapısındaki bileşiklerin karşılaştırmalı tirozin kinaz pp60c-Src inhibisyon sonuçları 

Şekil 3.5’de yer almaktadır. Amin yapısındaki bileşiklerin tirozin kinaz pp60c-Src 

enzimini imin türevlerine göre daha güçlü inhibe ettikleri gözlendi.   

 

 
 
Şekil 3.5. Bileşiklerin (1d-1, 1d-2, 1d-3, 1d-4, 1d-5, 2d-1, 2d-2, 2d-3, 2d-4, 2d-5) 
maksimum enzim aktivitesinde (650x10-7 ünite/µl) ve iki doz kullanılarak (Y: yüksek, 250 
µM ve D: Düşük 50 µM) ön tarama şeklindeki inhibitor aktivitelerinin belirlenmesi. 
 

Bileşiklerden güçlü inhibisyon gösteren 2c-3, 2d-1, 2d-2 ve 2d-3’ün optimum 

hedef enzim aktivitesinde % 50 inhibisyon yapan aktivite (IC50) değerleri hesaplandı. 

Bileşiklerin konsantrasyonlarına karşı oluşturulan % inhibisyon grafikleri sırayla 

Şekil 3.6, 3.7, 3.8 ve 3.9’da gösterildi.  
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Şekil 3.6. Bileşik 2c-3 için doz-cevap eğrisi. IC50 değeri 4,69±1,23 µM, doz-cevap 
eğrisinden GraphPad Prism 4.0 programı kullanılarak, sigmoid-4 parametreli eşitlik 
metodu ile hesaplanmıştır (üç bağımsız deney, her birisi çift veri, n=2-6). 
 

 
 
Şekil 3.7. Bileşik  2d-1 için doz-cevap eğrisi. IC50 değeri 74.79±1,43 µM, doz-cevap 
eğrisinden GraphPad Prism 4.0 programı kullanılarak, sigmoid-4 parametreli eşitlik 
metodu ile hesaplanmıştır (üç bağımsız deney, her birisi çift veri, n=2-6) . 
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Şekil 3.8. Bileşik 2d-2 için doz-cevap eğrisi. IC50 değeri 75.06±1,24 µM, doz-cevap 
eğrisinden GraphPad Prism 4.0 programı kullanılarak, sigmoid-4 parametreli eşitlik 
metodu ile hesaplanmıştır (üç bağımsız deney, her birisi çift veri, n=2-6). 
 

 
 

Şekil 3.9. Bileşik 2d-3 için doz-cevap eğrisi. IC50 değeri 84.23±1,19 µM, doz-cevap 
eğrisinden GraphPad Prism 4.0 programı kullanılarak, sigmoid-4 parametreli eşitlik 
metodu ile hesaplanmıştır (üç bağımsız deney, her birisi çift veri, n=2-6) . 
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4. TARTIŞMA 
 
 
 

Bu çalışmada amaç, indol halkasının birinci konumunda benzil, üçüncü konumunda 

imin veya aminometil yapısı taşıyan ve beşinci konumunda non-sübstitüe veya 

brom/fenil/p-florofenil sübstitüentlerini taşıyan indol türevlerinin sentezlenmesi ve 

src tirozin kinaz hedefine karşın aktivitelerinin incelenmesidir.  

İstenen sonuç bileşiklerine ulaşmak için başlangıç maddesi olarak indol ve 5-

bromo indol yapısındaki bileşikler seçilmiştir. Fenil indol ve p-florofenil indol 

sentezi için başlangıç maddelerinin Pd(Ph3P)4 katalizörlüğünde fenilboronik asit veya 

p-floro fenilboronik asitlerle reaksiyona sokularak (Suzuki reaksiyonu) 

gerçekleştirildi (Carrera ve ark., 1994). Literatürdeki yöntemden farklı olarak 

NaHCO3 yerine Na2CO3 kullanıldı ve daha yüksek verimle ürün elde edildi. İndol 

azotuna benzil sübstitüsyonu ise DMF ve NaH aracılığıyla gerçekleştirildi (Everett 

ve ark., 2001). Bu basamakta orijinal N-benzil-5-(p-florofenil) indol yanında N-

benzil indol, N-benzil-5-bromo indol ve N-benzil-5-fenil indol ara ürünleri elde 

edildi. İndol-, 5-bromo indol-, fenil indol-, p-florofenil indol-3-aldehitlerin sentezi 

Veilsmeir-Hoack reaksiyonu ile ve reajan olarak DMF ve POCl3 kullanılarak 

gerçekleştirildi. N-benzil-5-fenil-indol-3-aldehit ve N-benzil-5-(p-florofenil) indol-3-

aldehit olmak üzere iki adet orijinal aldehit ve N-benzil indol-3-aldehit, N-benzil-5-

bromo-indol-3-aldehit sentezlendi. Sonuç ürünlerinin istenen saflıkta elde 

edilebilmeleri için tüm aldehitler kolon kromatografisi ile saflaştırılarak bir sonraki 

basamak için kullanıldı (Smith, 1954). Elde edilen aldehit türevleri  diklorometan 

içerisinde MgSO4 ve ilgili aminler ile tepkimeye sokularak, 19 adet özgün ve 1 adet 

özgün olmayan N-benzil indol-3-imin, N-benzil 5-bromo indol-3-imin, N-benzil 5-

fenil indol-3-imin ve N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-imin türevleri elde edildi 

(Alemany ve ark., 1975). İmin bileşiklerinin kolon kromatografisi ile saflaştırılmaları 

esnasında kolonda parçalandıkları saptandığı için uygun çözücüler içerisinde 

kristalizasyon ile saflaştırıldılar. İmin türevlerinin NaBH4 ile redüksiyonuyla 19 adet 

özgün ve 1 adet özgün olmayan N-benzil indol-3-amin, N-benzil 5-bromo indol-3-

amin, N-benzil 5-fenil indol-3-amin, N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-amin türevleri 

elde edildi. Amin türevlerinin tamamı yağımsı olarak elde edildikleri için 

metanol/eter karışımında hidrojen klorür gazı geçirilerek HCl tuzları şeklinde katı 
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hale dönüştürüldüler ve uygun çözücüler kullanılarak kristalizasyonla saflaştırıldılar 

(Walker ve ark., 1961). 

Elde edilen türevlerin saflık ve yapı analizleri; erime noktası, ince tabaka 

kromatografisi (İTK) ve IR, 1H-NMR, kütle ve elementel analizleri gibi aletsel 

analizlerle kanıtlandı.  

Elde edilen türevlerden imin yapısındaki bileşiklerin tümü, amin yapısındaki 

bileşiklerin bir kısmının (2a-1, 2a-2, 2a-3, 2a-4, 2a-5, 2b-1, 2b-2) 1H-NMR 

spektrumları CDCl3 içerisinde, diğer amin yapısındaki bileşiklerin tümünün 1H-NMR 

spektrumları ise DMSO-d6’da alındı. Elde edilen 1H-NMR spektrumları 

inclendiğinde şu noktalar dikkat çekici bulundu: 

1- İmin türevlerinin indol halkasındaki azota bağlı benzil grubundaki CH2 protonları 

5,14-5,34 ppm aralığında singlet olarak gözlendi.  

2- İmin yapısındaki türevlerin üçüncü konumundaki yan zincirde yer alan CH2 

protonları 4,64-4,83 ppm aralığında singlet olarak gözlendi.  

3- İmin yapısındaki türevlerin üçüncü konumundaki yan zincirde yer alan CH=N 

protonları 8,48-8,66 ppm aralığında syn ve anti izomeri şeklinde gözlendi.   

4- İmin yapısındaki türevlerin aromatik protonları 6,78-7,68 ppm aralığında ve indol 

halkasının 2. konumundaki aromatik proton 7,38-7,48 ppm aralığında gözlendi. 

5- Amin yapısındaki türevlerin indol halkası azot atomuna bağlı benzil grubundaki 

CH2 protonları; 

 a. CDCl3 içerisinde spektrumu alınan bileşiklerde 5,22-5,24 ppm aralığında 

singlet olarak;  

b. DMSO-d6 içerisinde spektrumu alınan bileşiklerde ise 5,46-5,50 ppm 

aralığında gözlendi.  

6- Amin yapısındaki türevlerin üçüncü konum yan zincirlerinde yer alan NH-CH2 

protonları; 

a. CDCl3  içerisinde spektrumu alınan bileşiklerde 3,81-4,01 ppm aralığında;  

 b. DMSO-d6 içerisinde spektrumu alınan bileşiklerde ise, 4,17-4,28 ppm 

aralığında gözlendi.  

Aynı konumdaki CH2-NH protonları için ise, 

a. CDCl3 içerisinde spektrumu alınan bileşiklerde 3,97-4,13 ppm aralığında; 
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b. DMSO-d6 içerisinde spektrumu alınan bileşiklerde 4,30-4,48 ppm aralığında 

gözlendi.  

Bu protonlar genellikle NH protonlarından etkileşerek triplet veya geniş singlet 

olarak gözlendiler. 

7-   Amin yapısındaki NH protonları ise 9,42-10,16 ppm’de geniş singlet olarak 

gözlendi.  

8-Amin yapısındaki türevlerin aromatik protonları; 

a. CDCl3 içerisinde spektrumu alınan bileşiklerde 6,71-7,78 ppm aralığında;  

b. DMSO-d6 içerisinde spektrumu alınan bileşiklerde ise 7,16-7,83 ppm 

aralığında gözlendi.  

İndol halkasının 2. konumundaki aromatik proton ise, CDCl3’de spektrumu 

alınan bileşiklerde 7,52-7,68 ppm aralığında singlet olarak; DMSO-d6’da spektrumu 

alınan bileşiklerde ise 7,74-7,82 ppm aralığında singlet olarak gözlendi.  

Kütle yapı analizleri Elektrospray İyonizasyon (ESI) yöntemi kullanılarak 

yapıldı. Bütün imin bileşiklerinde pozitif iyonizasyon tekniği ile M+ veya M++1 

iyonları şeklinde % 100 bağıl bollukları ile gözlenirken, amin bileşiklerinde yan 

zincir olarak takılan sübstitüe benzil gruplarının ayrılması sonucunda geriye kalan 

indol ana iskeleti içeren yapıların M+ veya M++1 iyonları % 100 bağıl bollukları ile 

gözlendi. İzotop oranları yapılarında Cl ve Br içeren türevler için beklenen 

değerlerde gözlendi.    

Sentezlenen türevlerin elementel analiz sonuçları teorik olarak hesaplanan 

değerlerle karşılaştırıldığında, tespit edilen sapma (% 0,4) kabul edilebilir sınırlar 

içerisinde saptandı ve sentezlenen bileşiklerin kimyasal yapısını ve saflığını 

kanıtladı.  

IR spektral analizi ile ara ürün olarak elde edilen aldehitlere ait pikler 1651-

1656 cm-1’ de gözlendi. 

Bileşiklerin tirozin kinaz pp60c-Src inhibitörü etkilerini test etmek için Takara 

Evrensel Tirozin Kinaz enzim kitlerinin kullanıldığı klasik ELISA metodu uygulandı 

(TAYLOR, 1999). Şartların optimizasyonu için tirozin kinaz pp60c-Src kalibrasyon 

eğrisi hazırlamak üzere enzim titrasyon konsantrasyonları 760, 380, 190, 94.8, 47.4 x 

10-7 unite/µl olarak belirlendi. Bileşik aktivite aralığının tespiti için gereken optimum 

enzim miktarı ise 350 x 10-7 unite/µl olarak bulundu. Bileşiklerin 10 mM 
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konsantrasyondaki stok çözeltileri dimetilsülfoksit içerisinde hazırlandı ve 

dimetilsülfoksit oranı % 1.6’yı geçmeyecek şekilde tampon çözelti ile seyreltilerek 

reaksiyonda kullanıldılar.   

Burada bileşiklerin inhibisyon aktiviteleri 450 nm’de elde edilen absorbans 

değerlerinden yararlanarak hesaplanan  kinaz aktivitesindeki kaybolma (inhibisyon 

hesabı) ile saptandı. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
 
 
Enzim kalibrasyon eğrisi içerisinde seçilebilen en yüksek enzim aktivitesi ya da 

enzim miktarı, ön tarama şartları için gerekli enzim aktivitesidir. Bu çalışma da sözü 

edilen ön tarama ise bileşiklerin yüksek (Y, 250 µM) ve düşük (D, 50 µM) iki dozda 

ELISA metoduna dayalı tirozin kinaz aktivite analiziyle kırk bileşik arasından hedef 

enzimde inhibisyon yapma eğilimindeki bileşikler etkin ve hızlı bir şekilde ayırt 

edilmiştir. Bu analizle 1a-1, 1a-2, 1a-3, 1a-4, 1a-5 (Şekil 3.2) bileşikleri enzimin 

yüksek aktivitesinde (650x10-7ünite/µl) etkisiz bulundu. Bu bileşiklerin etkisiz 

bulunmalarındaki tek sebep DMSO çözücüsünden tamponla seyreltme sırasında 

gözlenen suda çözünür olmamaları problemidir. Bu bileşiklerin suda çözünebilen 

tuzlarının senteziyle ön taramada 2a-1, 2a-2, 2a-3, 2a-4, 2a-5  için sadece yüksek 

dozlarının enzimi % 80’lere kadar inhibe ettiği ancak düşük dozda bu eğilimin % 30 

altına düştüğü gözlendi (Şekil 3.2). Bu seviye ise ilgili bileşiklerin daha detaylı 

incelenmeleri için gerektiği kadar yüksek değildir. 1b-1, 1b-2, 1b-3, 1b-4, ve 1b-5 

bileşiklerinden (Şekil 3.3) düşük dozlarda % 20’den fazla inhibisyon gösteren 

bulunmamıştır. Bu bileşiklerin suda çözünür türevleri 2b-1, 2b-2, 2b-3, 2b-4, ve 2b-

5 incelendiğinde ise 2b-1 dışındaki bileşiklerin tümünün düşük dozlarında % 20 den 

fazla ancak % 40’dan az inhibisyon yaptığı gözlendi (Şekil 3.3). Diğer taraftan 1c-1, 

1c-2, 1c-3, 1c-4 bileşikleri de suda çözünemediğinden enzimi inhibe edemedikleri 

gözlendi. 1c-5 bileşiği kısmi olarak çözündüğünden hem yüksek hem de düşük 

dozlarında % 30 altında bir inhibisyon eğilimi gösterdi (Şekil 3.4). Bu bileşiklerin 

suda çözünür tuzları incelendiğinde ise, 2c-1, 2c-2, 2c-3, ve 2c-4 arasında 2c-3 

bileşiği hariç diğer tüm bileşikler düşük dozlarında % 30 ve altında enzim 

inhibisyonu gösterdiler. 2c-5 için ise sadece yüksek dozunda yüksek, düşük dozunda 

ise % 30 civarı inhibisyon gözlendi (Şekil 3.4).  

1d-1, 1d-2, 1d-3, 1d-4, 1d-5, bileşikleri arasında sadece 1d-5 yüksek 

inhibisyon eğilimini hem düşük hem de yüksek dozlarında gösterdi (Şekil 3.5). Diğer 

bileşiklerin ise her iki dozlarında da etkin inhibisyon yapmadıkları saptandı. Bu 

bileşiklerin suda çözünür türevleri 2d-1, 2d-2, 2d-3, 2d-4, 2d-5 arasında 2d-1, 2d-2, 

ve 2d-3, düşük dozlarında % 40 üzeri inhibisyon yaparken, 2d-4 ve 2d-5 düşük 
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dozlarında % 30 altında inhibisyon gösterdiler (Şekil 3.5). 1d-5 bileşiğinde 

gözlemlenen yüksek inhibisyon eğilimi, bu bileşiğin suda çözünen türevi olan 2d-5 

nolu bileşikte  görülmemiştir. Dolayısıyla bu bileşiğin gözlenen yüksek inhibisyon 

eğilimini incelemek üzere gerçekleştirilen çözünürlük testlerinde kinaz reaksiyon 

tamponunda türbid bir faz oluşturduğu ve bunun da deney sonuçlarının hatalı pozitif 

olarak gözlenmesine yol açtığı saptanmıştır. Bu ön çalışma sonuçlarına dayanarak 

daha detaylı incelenmek üzere 2c-3, 2d-1, 2d-2 ve 2d-3 bileşikleri potansiyel aktif 

inhibitörler olarak belirlendi. 2c-3 için bileşiği için altı konsantrasyonunda (250, 125, 

62.5, 31.25, 15.62, 7.8 µM) ve diğerleri için ise beş konsantrasyonda (250, 125, 62.5, 

31.25, 15.62 µM) çalışıldı. Enzimin 350x10-7 ünite/µl optimum aktivitesinde ve her 

birisi bağımsız üç analiz yapılarak ve çift çalışma sonucunda (her doz için n=2-6) test 

edilen bileşiklerin doz-cevap eğrisinden elde edilen IC50 değerleri hesaplandı. Bu 

hesaplamalar için GraphPad Prism 4.0 programı ile sigmoidal ve 4 parametreli eşitlik 

metodu kullanıldı (üç bağımsız deney, her doz için çift veri, n=2-6). Enzim hedefinin 

farklı dozlardaki bu dört bileşikle analizi sonucunda 2c-3 2d-1, 2d-2 ve 2d-3, için 

IC50 değerleri sırasıyla, 4,69±1,23 µM, 74.79±1,43 µM, 75.06±1,24 µM ve 

84.23±1,19 µM olarak hesaplandı. Bu tez kapsamında yürütülen deney şartlarında, 

2c-3 bileşigi IC50=4,69±1,23 µM değerinden dolayı en etkin inhibitör olarak 

belirlendi (Şekil 3.6). Diğer taraftan 2d-1 bileşiği IC50=74.79±1,43 µM değerine 

rağmen potansiyel ya da umut verici inhibitör olarak görülememektedir. Bunun en 

önemli sebebinin bu bileşiğin maksimum dozunun % 50’den az inhibisyon 

yapabilmesidir. 2d-2 ve 2d-3 bileşiklerinin ise sırasıyla IC50=75.06±1,24 µM ve 

IC50=84.23±1,19 µM değerleriyle (Şekil 3.8 ve 3.9) umut verici olmakla birlikte 2c-3 

bileşiğinin potansiyeline sahip olmadıkları saptandı. 

En aktif bileşik 2c-3 indol halkasının üçüncü konumunda p-floro benzil amin 

yan zinciri içermektedir. Bu bileşikteki indol halkasının beşinci konumundaki fenil 

halkasının para konumuna flor atomu getirilen bileşikte (2d-3) aktivite düşmüştür. 

2d-3 bileşiğinin p-floro benzil amin yan zincirindeki florun kaldırıldığı bileşikte (2d-

1) ve flor atomu yerine klor atomu yerleştirilen bileşikte (2d-2) aktivitede düşme 

gözlenmiştir. Genel olarak indol halkasının beşinci konumunda Br, fenil ve p-

florofenil içeren amin yapısındaki bileşiklerin bu konumda sübstitüent içermeyen 
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bileşiklere göre daha fazla aktiviteye sahip oldukları bulundu. İndol halkasının 

beşinci konumunda brom içeren imin ve amin yapısındaki her iki bileşik grubunda da 

bu konumda sübstitüent olmayan indol halkası içeren bileşiklere göre daha fazla 

aktiviteye sahip oldukları saptandı. Amin yapısında ve brom içeren bileşiklerin 

karşılıkları olan imin türevlerine göre daha aktif oldukları gözlendi.  

İndol halkasının beşinci konumunda fenil içeren bileşiklerin üçüncü konumdaki 

benzilamin yan zinciri üzerinde iki klor veya iki flor atomu içeren bileşiklerde (2c-4 

ve 2c-5) tek sayıda klor veya flor atomu içerenlere (2c-2 ve 2c-3) göre daha fazla 

aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir. Aynı bileşik grubunda benzilamin yan 

zincirinde halojen atomu içermeyen bileşik (2c-1) de tek sayıda halojen içerenler 

göre daha fazla aktiviteye sahiptir. 

İndol halkasının beşinci konumunda p-florofenil içeren bileşiklerde ise üçüncü 

konumlarında benzilamin üzerinde sübstitüent içeren bileşiklerde ise tersine bir 

durum gözlenmiştir. İki klor ya da iki flor atomu içeren bileşiklerde (2d-4 ve 2d-5), 

tek atom içerenlere göre (2d-2 ve 2d-3) daha az aktivite olduğu saptanmıştır. Bu 

gruptaki bileşiklere karşılık gelen imin yapısındaki bileşiklerde ise benzilamin yan 

zinciri üzerinde iki flor atomu taşıyan bileşikte (1d-5) en yüksek aktivite 

gözlenmiştir.   

Genel olarak imin yapısındaki bileşiklerde çözünürlük probleminden 

kaynaklanan aktivite kaybı gözlenmiştir. Bileşiklerin lipofilik özelliklerinin yüksek 

olması enzim inhibisyon özelliklerini düşürmüştür. İlerde yapılacak olan Src 

inhibitör geliştirme çalışmalarında daha polar bileşiklerin tasarlanması ile çözünürlük 

probleminin ortadan kalkacağı ve daha aktif bileşiklerin elde edilebileceği 

düşünülmektedir.   
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ÖZET 
 
 
İndol Türevi Bazı Yeni Bileşiklerin Sentezleri ve Anti-Kanserojen Etkilerinin 
Araştırılması 

 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz çoğalması ve bunun sonucu olabilen metastaz ile kendini 
gösteren, çağımızın en önemli ve dramatik mediko sosyal sorunlarından biridir. Tirozin 
kinazların kanser oluşumu üzerindeki rolünün anlaşılması ile bu enzimlerin kanser 
kemoterapisinde evrensel hedef olarak kabul edilmiştir. Buna ek olarak kanser hücrelerinde 
reseptörsüz Src tirozin kinaz enzimlerinin kontrolsüz aktivasyonuyla görülen tümör 
büyümesi ve metastazdaki hızlanma, Src tirozin kinazların  da  kanser için ilaç tasarımı 
araştırmalarında evrensel ve önemli bir hedef olmasına yol açmıştır. Ancak günümüzde 
tedavi amacıyla bir src tirozin kinaz inhibitörü kemoterapötik olarak piyasaya 
sürülmemiştir. 
 

Bu tez çalışması kapsamında amaç Src tirozin kinaz inhibitörü olabileceğini 
düşündüğümüz indol halkası taşıyan, N-benzil indol-3-imin, N-benzil 5-bromo indol-3-imin, 
N-benzil 5-fenil indol-3-imin, N-benzil 5-(p-florofenil) indol-3-imin ve N-benzil indol-3-
amin, N-benzil 5-bromo indol-3-amin, N-benzil 5-fenil indol-3-amin, N-benzil 5-(p-
florofenil) indol-3-amin yapısında olan kırk adet bileşik tasarımı ve sentezlenmesi ve src 
tirozin kinaz hedefine karşın aktivitelerinin incelenmesidir. Bu amaçla hedef bileşiklerin 
sentezi için, başlangıç maddesi olarak indol ve 5-bromo indol yapısındaki bileşikler 
seçilmiştir. Kimyasal yapıları ve saflıkları IR, 1H-NMR, kütle ve elementel analiz sonuçları 
kanıtlanmıştır. Bu tez çalışmasında elde edilen bileşiklerin saflıkları  spektral yöntemlerle 
kontrol edildikten sonra erime noktaları saptanmıştır. Sentezlenen bileşiklerin Src tirozin 
kinaz inhibitör aktivitesi ise ELISA yöntemiyle evrensel tirozin kinaz enzim kiti kullanılarak 
gerçekleştirilmiştir.  

 
Sentezlenen bileşiklerden imin yapısındakilerde Src inhibitör aktivitesi 

gözlenmemiştir. Diğer taraftan amin yapısında olan türevlerden dördünde aktivite tespit 
edilmiştir. Aktif olan 2c-3, 2d-1, 2d-2 ve 2d-3 bileşikler için, sırasıyla, 4,69±1,23 µM,  
74.79±1,43 µM, 75.06±1,24 µM ve 84.23±1,19 µM IC50 değerleri bulunmuştur. Bu sonuçlar 
ışığında, aktif bileşiklerden 2c-3 bileşiği ise en düşük  IC50 değeriyle ilaç geliştirme 
çalışmaları açısından Src tirozin  kinazı hedefleyen umut verici bir bileşik olarak tespit 
edilmiştir.  

 

Anahtar Sözcükler: Kanser, reseptörsüz Src tirozin kinaz enzimi, indol, tirozin kinaz 
aktivitesi.  
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SUMMARY 
 

 
Synthesis of Some Novel Indole Derivatives and Investigating of Their Anticancer 
Activities 

 

Cancer is the most important and dramatic medico-social problem nowadays, with cell 
proliferation, uncontrolled cell growth and hence metastasis. After understanding the role of 
tyrosine kinases on cancer development and progress, inhibitors of tyrosine kinase enzymes 
became universal targets for cancer chemotherapy. Moreover, increased rate of tumor growth 
and metastasis with uncontrolled activation of non-receptor Src tyrosine kinases, resulted 
that Src tyrosine kinases are the important and universal targets for anticancer drug design 
research. However, there is stil no Src tyrosine kinase inhibitor reached to the market as 
anticancer chemotherapeutics. 
 

In this thesis, it is aimed to design and synthesize forty  indole  ring bearing 
compounds as derivatives of  N-benzyl indole-3-imine, N-benzyl 5-bromo indole-3-imine, 
N-benzyl 5-phenyl indole-3-imine, N-benzyl 5-(p-fluorophenyl) indole-3-imine ve N-benzyl 
indole-3-amine, N-benzyl 5-bromo indole-3-amine, N-benzyl 5-phenyl indole-3-amine, N-
benzyl 5-(p-fluorophenyl) indole-3-amine, as possible Src tyrosine kinase inhibitors. It is 
aimed to analyze the activity of synthesized compounds, against non-receptor Src tyrosine 
kinase target. Here, for the synthesis of targeted compounds, indole and 5-bromo indole were 
chosen as the starting compounds. Chemical structures and the purity of the resulted 
compounds were elucidated by IR, 1H-NMR, MASS spectroscopy, and the elemental 
analysis. In this study, the melting points of the synthesized compounds were determined 
after their purity were analyzed by spectral analyzes. The Src tyrosine kinase inhibitor 
activity of the synthesized compounds was determined via ELISA method by using the 
universal tyrosine kinase assay kit. 

 
Among the compounds synthesized, the imine derivatives were found with no inhibitor 

activity against Src tyrosine kinase target. On the other hand, four of the amine derivatives 
found as active Src tyrosine kinase inhibitors. The IC50 values for active compounds, 2c-3, 
2d-1, 2d-2 and 2d-3, were determined as 4,69±1,23 µM, 74.79±1,43 µM, 75.06±1,24 µM ve 
84.23±1,19 µM, respectively. In the light of these results, the compound 2c-3 with lowest 
IC50 was found the promising compound targeting Src tyrosine kinase for drug discovery 
efforts. 

 
Keywords: Cancer, non-receptor Src tyrosine kinase enzyme, indole, tyrosine kinase 
activity. 
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