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ONSOZ

Eczacilik gitimim boyunca ila¢g sentezleri en ¢ok ilgimi ¢eké&onularin bainda
gelmistir. Bu nedenle Farmasotik Kimya Anabilim Dalr'ingéksek lisans ve doktora
egitimimi yapmay tercih ettim. Tez konumun esasilusturan indol tirevi bilgiklerin
sentezleri sayesinde ilag etken maddesistyabilme imkani buldum. indol tiirevi
bilesiklerin Medisinal Kimyadaki tarftimaz 6nemi nedeniyle bu konuda bir tez
calsmasi gercekigirmek ve bu bilgiklerin antioksidan aktivitelerini asarmak
dansman hocam ile birlikte vergdimiz ortak bir karar oldu. Bu doultuda 31 adet indol
tlrevi bilesigi basari ile sentezleyerek saftadiktan sonra yapilarini ileri enstrimental
tekniklerle aydinlattim. Biyolojik dgerlendirmeleri igin antioksidan aktivite testleri
yapilan yeni bilgiklerin antioksidan etkilerinin dgerlendirmesini gercek@rdim.

Doktora tezimin hazirlanmasi ve gahalarim sirasinda bilgi ve tecribesiyle
bana her zaman yol gdsteren, sorunlarimla yakiilddenen, her zaman, her konuda
destek ve yardimlarini esirgemeyen daran hocam Sayin Prof. Dr. Sibel SUZEN'’e
tim ictenlgimle tesekkirlerimi sunarim.

Doktora tez caémalarim sirasinda her zaman, her konuda destekrdenylarini
esirgemeyen Ankara Universitesi Eczacilik Fakul@ekani Sayin Prof. Dr. Maksut
COSKUN’a, degerli hocam Sayin Prof. Dr. Seckin OZDEN’e ve FaritiksKimya
Anabilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Meral TUNQJBEK e tesekkdirlerimi sunarim.

Tez calsmamin 6 aylik bolumini Ankara Universitesi ErasniDegisim
programi ile gittsim Wales Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Farntds&imya
Anabilim Dal’'nda tamamladim. Bu imkandan dolayl kama Universitesine ve
Ingiltere’de calmalarimi yurittgim Dr. Andrew D. WESTWELL'e sonsuz
stkranlarimi sunarim.

Sentezlegim bilesiklerin *H-NMR, **C-NMR ve MASS analizlerinde bana yardim
eden sayin Prof. Dr. Hakan Goker'e ve elementeliz@eami yapan sayin Dog. Dr.
Mehmet Alp’a tgekkurlerimi sunarim.

Her zaman ilgi ve desteklerini gorglim Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Ogretim Uyesi hocalarima, c¢ginalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen dokvera
yuksek lisans grencisi arkadgarima en icten tekkirlerimi sunarim.

Biyolojik aktivite tayin calsmalarimi yapan Ege Universitesi Eczacilik Fakultesi
Toksikoloji Anabilim Dall @&retim Giyesi sayin Prof. Dr. Hande GURER-ORHAN'a ve
ekibine tgekkdurlerimi sunarim.

Tez calgmamin konusu Tubitak 112S559 nolu proje ile destakitir. Bu
imkandan dolay! Tubitak’a gekkur ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

5-HT 5-Hidroksi Triptamin

5-HTP 5-Hidroksi Triptofan

6-OHM 6-Hidroksi Melatonin

AFMK N-Asetil-N’-formil-5-metoksikinuramin
CAT Katalaz

CDK Sikline b&imli kinazlar (Cyclin Dependent kinase)
CRF Kronik bébrek yetmedi (Cronic Renal Failure)
DIM 3,3-Diindolilmetan

DMSO Dimetil silfoksit

DNA Deoksiribo nikleik asit

GP Glutation Peroksidaz

GSH Glutatyon

GSSG Glutatyon disulfit formu

HD Hemodiyaliz

HIF Hipoksiya indukleyici faktoru

I3K Indol-3-karbinol

IPA Indol-3-propiyanik asit

MAO Monoaminoksidaz

MDA Malondialdehit

NADPH Nikotinamit Adenin Dinukleotid Fosfat
NOS Nitrik Oksit Sentaz

POCL Fosforoksiklorir

RAT Reaktif Nitrojen Turleri

ROT Reaktif Oksijen Turleri

SAH Subaraknoid hemoraji

SOD Slperoksitdismutaz

LDA Lityum diizopropilamid

COMT Katgol-O-metil transferaz

LTRA Lokotrien reseptor antagonistleri
CysLT1 Sisteinil I6kotrien reseptor 1

HMG-koA 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A



Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil

viii

SEKILLER

1.12-Fenil indol tirevi bilgiklerin genel formall

1.2indol hidrazid / hidrazon turevi bijilerin genel formailt

1.3 1-metil-indol hidrazid/hidrazon tirevi bili&lerin genel formali

1.4 Melatonin Molekiilii Uzerinde Yapilan Modifikasyonla

1.5Indol, indigo ve L-triptofan’in kimyasal yapist

1.6Indoliin iki totomer formlari

1.7 indoliin rezonans yapilar

1.8indol halkasi ve indol halkasina izoster olan halkal

1.9 Protonlanmy indol halkasi

1.10indoluin protonlanmasi

1.11indoliin 2.konumdan elektrofillerle reaksiyonu

1.12indoliin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu

1.13Indol atomlarinin elektron yoinlugu

1.14Indol'de elektrofilik siibstitiisyon icin rezonansrfdar

1.15Indoluin 2.konumdan elektrofilik stbistitiisyonu

1.16Fischer indol sentezi

1.17Leimrruber-Batcho indol sentezi

1.18indol Reissert sentezi

1.19indol halkasi tayan antipisikotik etkili ilaclar

1.20indol halkasI tayan antidepresan ilaclar

1.21indol halkasi tgyan nsaid etkili ilaglar

1.22indol halkasi tayan astim tedavisinde kullanilan zafirlulast
1.23Indol halkasi tayan sexual disfonksiyenel tedavisinde kullanilaglar
1.24Indol halkasi tayan kalp ve damar hastaliklarinin tedavisinddieticlar
1.25Indol halkasi tayan antilipidemik etkili ilaclar

1.261Indol halkasi tayan antiemetik etkili ilaclar

1.27Indol halkasi iceren antimigren etkili ilaglar

1.28 Serbest radikal ofuim kaynaklari

1.29 Serbest radikallerin antioksidanlar ile nétrakzi#mesi
1.30Molekiler oksijen elekton transferi sonucu stpsito&nyon radikali olgumu
1.31Fenton — Haber Weiss reaksiyonu

1.32 Siperoksit ve bD, olusumu

1.33Molekiiler oksijen

1.340ksijenin suya indirgenmesi vegdr oksijen tirlerinin olgumu
1.35Singlet oksijen

1.36Lipid peroksidasyonu

1.37Hidroksil radikalinin guanin bazi ile reaksiyonu

1.38C8-OH urln radikalinden, guanin son Uriinlerininsam mekanizmasi

© © 0 ~NO OOl WW

ADADWWWWNNNNNNNNRRPRRRPRREPRRRRERRR
BROWONWNRPONUOBRNMNRPRPRPOOOONOOMDNNWWNERRO



Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil

1.39 Antioksidan maddelerin Organizmadaki Fonksiyonlari
1.40Antioksidan maddelerin gruplandiriimasi
1.41S0D, katalaz ve glutatiyon peroksidaz aktivitesi
1.42Pineal bezin beyindeki lokasyonu
1.43Melatonin biyosentezi

1.44N-asetil seratonin

1.456-Hidroksimelatonin

1.46 Melatoninin serbest radikalleri yakalama mekanigma
1.47Tez maddelerine benzer tiadiazol tlrevi ikkker
1.48Triazol tirevi

1.49Triazol tirevi

1.50Triazol turevi

2.11indol turevi yeni bilgiklerin genel sentez yolaklar
2.2 Sentezlenen bijklerde kullanilan R ve R1 gruplar
2.3 Sentezlenen indol tirevi yeni hilkler

3.1Bilesik 1a’nin*H-NMR spektrumu

3.2Bilesik 1a’nin™C-NMR spektrumu

3.3Bilesik 1a’'nin kitle spektrumu

3.4Bilesik 1b’nin *H-NMR spektrumu

3.5Bilesik 1b’nin **C-NMR spektrumu

3.6 Bilesik 1b’'nin kitle spektrumu

3.7Bilesik 1c¢’nin 'H-NMR spektrumu

3.8Bilesik 1¢’nin **C-NMR spektrumu

3.9Bilesik 1c’nin kitle spektrumu

3.108Bilesik 1d’'nin *H-NMR spektrumu

3.11Bilesik 1d’nin *C-NMR spektrum

3.12Bilesik 1d’nin kitle spektrumu

3.13Bilesik 1e’nin *H-NMR spektrumu

3.14Bilesik 1e’nin kitle spektrumu

3.15Bilesik 1fnin *H-NMR spektrumu

3.16Bilesik 1f'nin **C-NMR spektrumu

3.17Bilesik 1f'nin kiitle spektrumu

3.18Bilesik 1g’nin *H-NMR spektrumu

3.19Bilesik 1g’nin *C-NMR spektrumu

3.208Bilesik 1g’nin kitle spektrumu

3.21Bilesik 1h'in *H-NMR spektrumu

3.22Bilesik 1h'in **C-NMR spektrumu

3.23Bilesik 1h’in kitle spektrumu
3.241,2,4-tiyadiazol halka sistemi siklizasyon mekamési
3.25Bilesik 2a’nin*H-NMR spektrumu

3.26Bilesik 2a’nin**C-NMR spektrumu

3.27Bilesik 2a’nin kitle spektrumu

48
50
51
56
57
58
60
61
70
70
70
71
73
74
76
81
81
82
84
84
85
87
87
88
90
90
91
93
93
95
95
96
98
98
99
101
101
102
103
105
105
106



Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil

3.28Bilesik 2b'nin *H-NMR spektrumu
3.29Bilesik 2b’nin *C-NMR spektrumu
3.30Bilesik 2b’nin kitle spektrumu
3.31Bilesik 2c’nin *H-NMR spektrumu
3.32Bilesik 2c’nin **C-NMR spektrumu
3.33Bilesik 2¢'nin kiitle spektrumu
3.34Bilesik 2d’'nin *H-NMR spektrumu
3.35Bilesik 2d’nin *C-NMR spektrumu
3.36Bilesik 2d’nin kitle spektrumu
3.37Bilesik 2e’nin *H-NMR spektrumu
3.38Bilesik 2e’nin kitle spektrumu
3.39Bilesik 2fnin *H-NMR spektrumu
3.40Bilesik 2f'nin **C-NMR spektrumu
3.41Bilesik 2f'nin kiitle spektrumu
3.42Bilesik 2g’'nin *H-NMR spektrumu
3.43Bilesik 2g’nin *C-NMR spektrumu
3.44Bilesik 2g’nin kitle spektrumu
3.45Bilesik 2h'in 'H-NMR spektrumu
3.46Bilesik 2h'in **C-NMR spektrumu
3.47Bilesik 2h’in kitle spektrumu
3.481,2,4-triazol halka sistemi siklizasyon mekanizmas
3.49Bilesik 3a’nin*H-NMR spektrumu
3.50Bilesik 3a'nin**C-NMR spektrumu
3.51Bilesik 3a’nin kiitle spektrumu
3.52Bilesik 3b’nin *H-NMR spektrumu
3.53Bilesik 3b’nin *C-NMR spektrumu
3.54Bilesik 3b’nin kitle spektrumu
3.55Bilesik 3c’nin *H-NMR spektrumu
3.56Bilesik 3c’nin **C-NMR spektrumu
3.57Bilesik 3c'nin kiitle spektrumu
3.58Bilesik 3d’nin *H-NMR spektrumu
3.59Bilesik 3d’nin **C-NMR spektrumu
3.60Bilesik 3d’nin kitle spektrumu
3.61Bilesik 3e’nin *H-NMR spektrumu
3.62Bilesik 3e’nin kitle spektrumu
3.63Bilesik 3fnin *H-NMR spektrumu
3.64Bilesik 3f'nin **C-NMR spektrumu
3.65Bilesik 3f'nin kitle spektrumu
3.66Bilesik 3g’nin *H-NMR spektrumu
3.67Bilesik 3g’nin *C-NMR spektrum
3.68Bilesik 3g’nin kitle spektrumu
3.69Bilesik 3h'in *H-NMR spektrumu

108
108
109
111
111
112
114
114
115
117
117
119
119
120
122
122
123
125
125
126
127
129
129
130
132
132
133
135
135
136
138
138
139
141
141
143
143
144
146
146
147
149



Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil

Sekil

xi

3.708Bilesik 3h'in **C-NMR spektrumu
3.71Bilesik 3h'in kitle spektrumu
3.72Bilesik 4a’nin*H-NMR spektrumu
3.73Bilesik 4a'nin**C-NMR spektrumu
3.74Bilesik 4a’nin kitle spektrumu
3.75Bilesik 4b’'nin *H-NMR spektrumu
3.76Bilesik 4b’nin *C-NMR spektrumu
3.77Bilesik 4b’nin kitle spektrumu
3.78Bilesik 4c’nin *H-NMR spektrumu
3.79Bilesik 4c’nin **C-NMR spektrumu
3.80Bilesik 4c'nin kiitle spektrumu
3.81Bilesik 4d’'nin *H-NMR spektrumu
3.82Bilesik 4d’nin *C-NMR spektrumu
3.83Bilesik 4d’nin kitle spektrumu
3.84Bilesik 4e’nin *H-NMR spektrumu
3.85Bilesik 4e’nin kitle spektrumu
3.86Bilesik 4fnin *H-NMR spektrumu
3.87Bilesik 4f'nin **C-NMR spektrumu
3.88Bilesik 4f'nin kiitle spektrumu
3.89Bilesik 4g’'nin *H-NMR spektrumu
3.90Bilesik 4g’nin *C-NMR spektrumu
3.91Bilesik 4g’nin kitle spektrumu
3.92MTT ve formazon formu

3.93Sentezleneindol Tirevi Bilaiklerin Sitotoksik Etki Profilleri

Sekil 3.94 DCFA-DA nin intrasellller esteraz ve ROT lerivlerdigi reaksiyon
Sekil 3.95Sentezleneindol Tirevi Bilgiklerin Antioksidan Etki Profilleri

Sekil 3.961b ve 2e Bilgiklerinin Konsantrasyona Bf Antioksidan Etki Profilleri

4.1 En ylUksek aktivite gosteren hilkler

149
150
153
153
154
156
156
157
159
159
160
162
162
163
165
165
167
167
168
170
170
171
172
173
174
176
177
180



Xii

CIZELGELER

Cizelge 1.1indol halkasi tayan ilaclar

Cizelge 1.20nemli reaktif oksijen tiirleri

Cizelge 1.3Baslica reaktif azot tirleri

Cizelge 1.4Bazi kanser tiplerinde 6nemli rol oynayan ROT lar
Cizelge 1.5Serbest radikal hasarlarinin etkili ofgluhastaliklar

15
31
37
45
46



1. GIRIS

Reaktif oksijen tirleri (ROT) ve reaktif azot tint@n (RAT) son yillarda yapilan
argtirmalarda hayati 6nemi olan ¢ok sayida hagtaliolusumunda rol oynadiklari
belirlenmitir (Turrens 2003, Siegele ark.2009). ROT’larin hayvan ve bitki hiicre ve
dokularinda sebep olduklari hasara oksidatif stiersmektedir. Oksidatif stresin ¢ok
sayida hastgiin olusumunda rol oynagina dair deliller vardir (Girkdke ark.2009,
Uttarave ark.2009).

Son yillarda oksidatif hasari dnlemek icin yapilamtioksidatif cakmalarda,
indol halkasi iceren bilkler 6nemli yer tutmaktadiindol tirevi bilgikler medisinal
kimya da 6nemli bir terapdétik ajan sinifini giurmaktadirlar (Stizewe ark.1998, Live
ark. 2007, Vine ve ark. 2009). Bu bilgikler hayvanlarda, bitkilerde ve
mikroorganizmalarda bulunan gerir bilesik sinifini tekil ederler. indol tiirevlerinin
antioksidan aktiviteleriyle ilgili son galneler bu bilgiklerin antioksidan 6zelliklerinin
dikkate alinmasinin gerekiiini ve énemini gézler 6nine sermektedir.gdada bulunan
besinler igerisindeki antioksidan maddelere Baktizda indol tirevi bilgiklerin 6nemli
bir yere sahip oldgunu gormekteyiz. Orrign; brokoli, kabak ve karnabahar igerisinde
bulunan indol-3-karbinol oldukca yiksek antioksidaktiviteye sahiptir ve yapilan
argstirmalar sonucunda bu maddenin 6zellikle meme wstpt kanserinin tedavisinde
etkili oldugu belirlenmitir (Jumpve ark.2008). Viicudumuzda g@al olarak sentezlenen
ve bioritmi diizenlemesinin yani sira yiksek antidé&s aktiviteye sahip olan melatonin

de yapisinda indol halkasstgan bir néro-hormondur.

Antioksidanlar, elektronca zengin hiilder olup organizmamizda gdetkenlerin
etkisiyle veya normal hiicre aktivitesi sonucu yaaniolarak olgan serbest radikalleri
notralize eden maddelerdir. Serbest radikallerygiingesinde ortaklanmagnelektron
tasiyan ve bu nedenle kimyasal acidan cok reaktif atomlekil veya iyon parcalari

olup organizmada kautastiklari bircok biyomolekullerle reaksiyona girelmkk



aktiviteye sahip bilgklerdir. Organizmada serbest radikal @imuna neden olan en
onemli dg etkenler olarak Sigara kullanimi ve radyasyon gievresel kirleticileri
soyleyebiliriz. Insanda en sik maruz kalinan serbest radikal forksijem turevleridir.
Oksijen molekilu/turevleri radikal haline getthde baka molekillerden electron
almaya cakir bu da DNA ve dier hayati 6nemi olan molekiillere hasar verir. Zaman
icinde bu hasar geri dogiimsiz hal alir ve Baca kanser gibi bircok hastga neden
olabilir (Valko ve ark.2006). Antioksidanlar ise elektronca zengin $Kker oldugundan
serbest radikallere bir elektron aktararak onlalektriksel yuklerini notralize ederler,

bu olaya da antioksidanlari stpdurtcu etkisi denir.

Antioksidan ilaglar kanser tedavisi suresince lamser ilaclar beraber
kullanilirsa tedaviye yardim edebil@tedistnilmektedir. Bu dgrultuda yapilan
bilimsel calgmalar antioksidan molekillerin kanser galiini dnleyebilecg ya da
yavglatabilecgini gostermektedir. Antioksidanlar ayrica kansecre8i bliyumesinde
etkili olan oksidatif stresi de onleyebilirler (Rygeler ve ark. 1999). Dgal
antioksidanlar ile ilgili ¢gitli biyolojik aktivite ¢alismasi bulunmasina kan ila¢ adayi
sentetik bilgiklerin antioksidan ¢agmalari tatmin edici sonuclar vermemektedir. Son
argstirmalar indol turevleri gibi melatonin an&lo bilesiklerin 6nemli antioksidan ve
antikanser etkileri oldgunu gostermektedir. Bu g&itéén hareketle bu tez cginasi ile
bazi yeni indol turevi ilag etken maddelerinin s=mtin yapilip kimyasal yapilarinin

aydinlatilmasi, antioksidan aktiviteleri ile sitksik etkilerinin tayini yapilmytir.

Gunimuzde vyapilan atamalar kanser B#a olmak (zere Alzheimer
(Guglielmotto ve ark. 2009), Parkinson(Yanve ark. 2013), Hungtington gibi
norodejeneratif hastaliklar(Szase ark.2007), aterosikleroz, diyabet, romatoid artirit,
yaslanma, otoimmun hastaliklar (Fernandez ark. 2006) gibi bircok 6nemli
rahatsizlgin patofizyolojisinde serbest radikallerin rolii mginu gostermektediindol
halkasi talyan melatonin molektlinin hicreleri oksidatif stem koruyan, serbest
radikal yakalama aktivitesi yilksek antioksidan wvgikanser etkilerinin oldgunun



anlgllmasindan sonra bu halka sistemini iceren antil@ks ve antikanser aktiviteli

turevlerin sentezlenmesi ¢gghalari da 6nemli bir yer tutmayagbamistir.

Fischer indol sentez yontemi kullanilarak sentsazte 2-fenil indol tirevleri
(Sekil 1.1) melatonine kar denendiklerinde yuksek oranda lipid peroksidasymn
Onleyen etkiler gosterntir (Stizenve ark.2006). 2. Konumda yer alan fenil Gzerinde F,
Cl, NG, gibi elektron c¢ekici gruplar bulungunda en yuksek aktivite elde ediktm.
Deneyler sonucunda melatonin ve 2-fenil indol tiirbiesiklerin hidroksil radikali

yakalayicisi oldgu belirlenmgtir.

R, Ry Ry Ry 2 H, NO,
Ry
O N\ O R, Rsasé H OHCIL NG, NHy CHy
N .
N Re R;: H, CHO

Ry

Sekil 1.12-Fenil indol tirevi bilgiklerin genel formalu

Melatoninden hareketle, 5. konumundaki metoksi gryerine hidrojen veya
brom yerlgtirilerek sentezlenen indol hidrazid/ hidrazon tideeinin (Sekil 1.2),
melatonin ile kiyaslanginda daha fazla antioksidan aktiviteye sahip oldukl
belirlenmitir (Gurkék ve ark. 2009). 5. konumda H veya brom bulunmasinin
antioksidan aktivitede anlamh bir gisime neden olmagi gorulmdttr. Aromatik yan
zincirde fenil halkasinin p konumunda klor veyarrazeren bilgiklerde en yuksek
antioksidan aktivite elde edilgtir. izonikotinik asit ve anisik asit tiirevlerinde ise
antioksidan aktivite gézlenmegtir.

H
\N/ N\Ar

N R: H, Br
Ar: Fenil, Piperidin ve indol tirevleri

Sekil 1.2indol hidrazid / hidrazon tirevi bijlerin genel formli



Melatoninden hareketle, 5. konumundaki metoksi gribaldirilarak ve indol
azotu metillenerek, sentezlenen indol hidrazid/rdadn turevlerinin §ekil 1.3),
melatonine kan denendiklerinde daha guclu antioksidan aktivitéstgrdikleri
belirlenmitir (Shirinzadehve ark. 2010). o-m halojen aromatik yan zincir iceren
bilesiklerde en yuksek antioksidan aktivite elde ed§imi Halojen atom igcermeyen

izonikotinik asit ve anisik asit turevlerinde isatiaksidan aktivite gbzlenmestir.

©E§N ‘R ) FO ©F CI©C| @E: ?/
C o

Sekil 1.31-metil-indol hidrazid/hidrazon trevi bililerin genel formuli

Cl

Antioksidan ve antikanser etkili bifiix gelistirme calsmalari devam etmektedir.
Bu tez cagmasinda melatonin Uzerinde gigk konumlarda gercekigirdigimiz
modifikasyonlarla yeni antioksidan ila¢ etken mddde olabilecek bilgiklerin
gelistirilmesi gerceklstirdik. Bu amacla indol halkasinin 5. konumunda atahin
yapisinda bulunan metoksi grubu kaldirilarak higinojile deistirilmistir. Bu
degisikli gin yanisira melatonin molekiliniin 3. konumunda batu yan zincir olan
asetilaminoetil grubu dgstirilerek Asetil-N-(Aril veya alkil)hidrazinkarbogioamid,
1,2,4-triazol ve 1,2,4-tiadiazol yapilar eklenersdntezleri yapilngtir. Planlanan bu
bilesiklerin  sentezlenmeleri amaciyla (1H-indol-3-il)as@drazin baslangic
maddesinden hareketle 3. konumdaki yan zincirdifgrkiplar takilarak yeni bikgkler
sentezlenmtir. Melatonin molekult Uzerinde yapilan gigklikler Sekil 1.4'de

gosterilmektir.
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Sekil 1.4 Melatonin Molekiili Uzerinde Yapilan Modifikasyonla

1.1indol Halkasi:

Indol organik heteroaromatik bir halkadgekil 1.1).indol ismi, indigodan tiiretilngtir.
Indigo mavi bir pigment olup 2. konumdan birbirinasl iki tane indolin-3-on yapisi

icerir.
COOH
o H 5 4 3a 3
— \ 2 \ NH;
6 . N
N 7a H
4 7

Indigo IUPAC' a gbre L-Triptofan

numaralandirma
Indol veya 1H-indol

Sekil 1.5indol, indigo ve L-triptofan’in kimyasal yapisi



Indol yapisi 1869 da Baeyer tarafindan aydinlagtimiBasitgce bir benzen ve bir
pirol halkasinin birbiriyle kayrsanasiyla olgmus bir halka sistemi olarak tarif edilebilir.
Baeyer tarafindan teklif edilen ve Fischer taraumdlaha sonra kullanilan isimlendirme
benzo[b]pirol’diir.indol 2 totomer gekil 1.2), formuna sahiptir (Hickmave ark.2000).

H

[ H
\ a eSS /
N N
H
Enamin formu Imin_formu
(DAHA DAYANIKLI) (3H-indol)

Sekil 1.61Indoliin iki totomer formlari

Kati halde iken kristaller halinde ( E.N: 52°C) kes olmayan kokuya sahiptir.
Bununla beraber ¢ok diliie ¢ozeltileri, mepelkokusunda olup, parfiimeri sanayisinde
kullanilir. Bir aminoasit olan triptofaningdnda, Bircok bitkinin yapisinda rastlginiz
indol, ayrica bir néromediyator olan seratonin, a@hin ve heterooksin gibi
hormonlarin yanisira bip-bloker olan pindolol, antienflamatuvar etkili indetazin,
asemetazin, antidepresan oksipertin, ziprasidondgiba bircok bilgigin de yapisinda

yer almaktadir.

1.1.1indol Halkasinin Aromatikli gi

Konjuge ve duzlemsel iki halka iceren indolin karbatomlarinin her biri, birt
elektronuna sahiptir. Azot atomu ise serbest l@ktebn dubleti tar. Bdylece indol 10
elektronlu birz sistemi igeren htickel kuralina uyan aromatik laipigir. Pirolde oldgu
gibi azot atomunun elektron dubletinin delokalizasy aromatiklik agisindan gereklidir.
Bu elektron ciftinin delokalizasyonunu rezonans iiap ile gostermek mumkundir
(sekil 1.7). Bu gosterimde benzenin6elektronlu siklik yapisi bozulmakla birlikte
heteroatomun elektron verici etkisi acgiklanabilneekt (Gokel 2007).
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Sekil 1.7indoluin rezonans yapilari

Sekil 1.7. de goruldgl gibi, limit formullerdenl (ortokinonik yapi) velV
(parakinonik yapr) nolu yapilar normalde yok derkekadar az olgur. Zira bu formlarin
olusumu icin yiksek enerji gerekir ki, bu da benzerkasinin aromatikgini etkiler.
Indoluin gercek elektronik yapiBi ile belirtilen tek bir formulle gosterilebilidll Nolu
rezonans yapi ise benzen halkasi Uzerinde nedétiinyolmadgl tek bir formuldar.
Indolun dipolar rezonans yapilarina bakyidda, heteroatom (izerinde hep bir pozitif
yukin vyerlatigi gorular. Buna kasnlik karbon atomlari negatif yuk gemaktadir.
Kisacas! heteroatom elektron agisindan fakir ikerbdn atomlari elektron ganlugu
bakimindan zengingenistir. indol bu yénden de pirole benzerlik gostererek ebekt
yoniunden zengin bir heterohalka olarak kolayca atdmelektrofilik stbstitiisyon
reaksiyonlarini verir ve aymngekilde oksidanlar karsinda da oldukca dayaniksizdir.
Buna kasilik pirol ile indol arasinda dnemli farkhlik, @t elektrofillerle dncelikle 2 ve
5 nolu karbonlar tzerinden reaksiyona girerkenpingelektif olarak 3 nolu karbon

atomu Uzerinden reaksiyona girer.
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1.1.2indol Halkasi veindol Halkasinaizoster Olan Halklar:

4 4
5 3a 3 5 3a s
\ =
2 NH 2
6 7a~y1 a1
7 H 7
1H-indol I1zoindol

N\ E

o

Benzo [b] furan

e

E+
\ f E+ Elektrofilik reaktifler 2 veya 3 nolu konumlara hiicum ederl
Dominant olan 3 nolu konumdur ve karisim elde edilir.
S

Benzo[b] tiyofen
@ O
N N
H
3H-indol

Indolin 2,3-dion veya izatin

b — O

Indolin-3-on veya Indoksil 8-hidroksi indol

Sekil 1.8indol halkasi ve indol halkasina izoster olan halkal

1.1.3Indol Halkasinin Kimyasal Ozellikleri:

> Naftalen ile izoelektroniktir. 1@ elektronundan 2 tanesini azot atomu verir.

> Indol, benzene gore daha yiiksek stabilizasyon siverjsahiptir.



> Indol, azot atomunun elektron ciftinin aromatieidahil olmasi nedeniyle, atir
bir desisle halka delokalizasyonuna katilmasi nedeniyle zzpkf bazdir.
> Indolun bazik formu, asit formuna (protonlagngore cok daha dayanikhdir.

Zira protonlanmy formunda aromatiklik kaybolngtur (Sekil 1.9).

D T
'H' H/\H

Sekil 1.9 Protonlanmy indol halkasi

Indoliin, 1 nolu konumundaki azot atomu, indol HCbigkuvvetli asitlerle

muamele edilirse, ancak o zaman 6nemli bir miktgmdonlanabilir.

1.1.3.1.indol Protonlanmasi

Kuvvetli mineral asitlerle dnce 1H-indolium katyoralusur. Daha az stabil olan bu
katyon hizli birsekilde, ¢ok dayanikli olan 3H- indolium katyonunéndstr. Fakat
ikinci bir indoliin etkisi ile bir dimer yapisina ta yeni reaksiyonlarla oligomerler
dondurler sekil 1.10).

Satiertig ey

1H-Indolium katyonu 3H-Indolium katyonu @Q
N
O H

O ) H
N
H

2,3"-Bisindol
(Dimer indolin)

Sekil 1.10indoliin protonlanmasi
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1.1.3.2indol Azotuna Bagli Hidrojenin Asitli gi:

Indol azotunun tadig1 hidrojen atomu zayif asit karakter gosterir. DM®@de asitlik
sabitesi R= 21 dir. Azot atomunun deprotonasyonu ancak tamamarzsausamda butil
lityum veya sodyum hidrir ve potasyum hidrur gilmkckuvvetli bazlarla mimkin

olabilir. Olusan ajanda en fazla nukleofil olan konum 1 nolu kadur.

1.1.3.3.0ki Nolu Konumdaki Karbona Bagli Hidrojenin Asitli gi:

Indol halkasi hidrojenleri asitlik yoniinden incelsei 2 nolu karbon atomunaghaolan
hidrojen atomu, azot atomunaghaolan hidrojen atomuna oranla ¢ok daha fazldiasit
Bu hidrojeni  kopartmak icin dnce azotlu yapinwrdnmasi gerekir. Sonra, ogiie
lityum diizopropilamid (LDA) veya butil lityum ilereaksiyona sokulur. Ofan

karbanyon cok kuvvetli nukleofildir. Kolayca eledtillerle reaksiyona girer Sekil

1.11).
\ Dnsui N\ DrBuLi @E
N 2)CO, N# 2) E=x H
H

3)H,0

o)
Li ©

Sekil 1.11indoliin 2.konumdan elektrofillerle reaksiyonu

1.1.4.Indollerin Elektrofillerle Reaksiyonlari:

Bitliin elektronca zengin heterosiklik yapilar daugld gibi, indol kimyasinda da
elektrofilik stibstitiisyon reaksiyonlari, 6zellikkolay yurimeleri acisindan son derece
onemli reaksiyonlardir. Ozefartlar dginda elektrofil daima 5 uyeli hetero halkaya
hicim eder. Hetero halkanin mevcut 3 konumundantaamlan hicim halkanin

aromatikligini bozar ve katyon oliurur. Bu nedenle tercih edilmez. Geriye kalan Bve
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nolu konumlardan, tercih edileni 3 nolu konumduroi€T ve ark. 2003). indoliin
elektrofilik substitiisyon reaksiyonlari igin aktfian konumunuekil 1.12’daki basit
rezonans formu ile de gorebiliriz;

4 Nukleofil karbon

: : N
: | |

H

Sekil 1.12indoliin elektrofilik stibstitiisyon reaksiyonu

Bu gdsterimden andddigi gibi 3 nolu konum en yuksek elektrongymluguna
sahiptir. Sekil 1.13’ da indol atomlarinin her biri icin hesapan elektron ygunlugu
verilmektedir.

0.005

0.345
0.595

0.05
0.219
0.21 N 0.278
0.233 |
H

0.046

Sekil 1.13indol atomlarinin elektron yoinlugu

Indol atomlarinin, molekiler orbital yontemi ile sapan elektron ygunluklar
da 3 nolu konumun en yiksek elektronsymoluguna sahip oldgunu d@rulamaktadir.
Bu nedenle 3 nolu konum en fazla nikleofilik olannémdur. Dger taraftan indol
karbon atomlarinin timadnin elektrongymlugu agisindan zengin oldu ditnulirse
indol halkasinin buttnd icin nudkleofil karakterehgabir yapidir denebilir(Sundberg
1970).

Yapilan hesaplamalar indolde 3 nolu karbon atomumlektrofilik ataklar

kargisinda benzene oranla ¢ok daha reaktif @lohw ortaya koymgtur. Esasinda indol,
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elektrofiller kagisinda bir enamin gibi hareket etmeye meyillidir-G4-Cs, yapisi
enamin Ozellii gosterir.indol’'de, elektrofilik siibstitiisyonun pirolde gozéstin aksine
2 nolu konumdan d&l 3 nolu konumdan kolay yuruginu, reaksiyon sirasinda da

olusan farkli ara Urdinlerin rezonans formlari incelekeaciklanabilir §ekil 1.14).

®

= — ®
-~ -~ -H
=9 —
N E N E N E
| ¢ G
H H H
ortokinonik yapi

®

E
@
N

\ H H
H E E o E
® - @/ -H @
\K - ) : v N
H H \

iminyum iyonu H
(dusuk enerijili)

I—= /i
m

Sekil 1.14indol’de elektrofilik stibstitlisyon icin rezonansrfdari

Goraldisu gibi, substitisyon, 2. konumdan ofainda, yiklerin delokalizasyonu
sirasinda benzen halkasinin aromatiktiozulmaktadir. Ayrica 3 nolu konuma hiicum
ile olusan ara urtnde, arti yike kemazot atomunun elektron dubleti ile aromatiklik

bozulmadan etkikebilmektedir.

Eger 3 nolu konumda bir stibstitiient varsa, bu duryraliktrofilik stbstitiisyon
2. konumdan gercekie. Aslinda reaksiyon, elektrofilin 3 nolu konumaidumu ile
baslar, fakat devaminda yeniden bir dizenleme ilecghukndan substitlie tlrevler elde
edilir (sekil 1.15). Eger elektrofil ile reaksiyon devam ederse bu dururfGd@numdan
substitiisyon gercekie. (6 > 4> 5> 7)
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|

R= Alkil

-H*

Sekil 1.15indoliin 2.konumdan elektrofilik subistitiisyonu

1.1.5.indol Halkasinin Genel Sentez Yéntemleri

Indol halkasinin sentezi igin bircok sentez yontestistirilmi stir. Bunlardan en 6nemli

olan U¢ yontemsagida verilmitir.

1.1.5.1.Fischeiindol Sentezi

En eski indol sentez yontemlerinden biridir. 2. ekonumda substitientler istenen

indol tirevlerinin sentezi icin idealdir (Carlire ark.1948, Buyukbingole ark.1994)

R1

Ry
H* \
+ :\ —_ > R,
(@]
NH,
¥ " :

H

Sekil 1.16Fischer indol sentezi

1.1.5.2 Leimrruber-Batchoindol Sentezi

Indol ve siibstitiie indollerin sentezi icin etkili yéksek verimli bir yontemdir.
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3(:0 OCH3

Raney Ni
NH2 NH2

Sekil 1.17Leimrruber-Batcho indol sentezi

1.1.5.3. Reissert Sentezi

o-Nitrotoluen, bir molekul etil oksalat ile potasyuetilath ortamda reaksiyona girer.

Nitro grubunun elektron cekici 6zedlj reaksiyonun ytrimesini kolaarir.

asitlendiriimesinden sonra, nitro grubu amine réeltik. Reaksiyon indoll vererek

sonlanir. Bu yontemle 2. konumdan karbonil grubereg indoller elde edilir Sekil

1.18), (Butinve ark.2001).

C(\I COOEt

EtQ

_ EOK ‘_/ ek _
(EIZO Et-OH

COOEt COOEt H.
_AcoH ) ) COOEt
—_— _ =
ok HyPt (o 7 Son ho
NH H
@i,\>\cooa
H

Sekil 1.18Indol Reissert sentezi

Iz

Ortamin
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1.2Indol halkas! tasiyan ilaclar

Indol turevi bilgikler medisinal kimya da ©6nemli bir terapotik ajasinifini
olusturmaktadirlar (Stizen ve Blyikbingdl, 1998 ve 20D0e ark., 2009; Vine ve ark.,
2009). Bu bilgikler hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalkardulunan gegibir
bilesik sinifini tekil ederler.indol halkasi iceren ilaclar ¢ok gleik ilagc gruplarinda

gorulmektedirler. Bu ilaglar Cizelge 1.1'de verikti.

Cizelge 1.1indol halkasi tgyan ilaclar

Ilag Grubu

Tlaglar (Jenerik Isim)

Anti-pisikotikler

Roxindole; Oxypertine; Sertindgle
Molindone

Anti-depresanlar

Indalpin ;Iprindole; Vilazodone

Non-steroidal Anti-enflamatuvarlar

Indometacinif)domethacin);Acemetacin;
Etodolac
Proglumetacin; Oxametacin; Tenidap

Astima Tedavisinde Kullanilanlar

Zafirlukast

Sexual Disfonksiyon Tedavisinde
kullanilanlar

Yohimbine; Tadalafil

Anti-hipertansifler

Indapamide; Perindopril; Trandolapril;
Bopindolol; Pindolol

Anti-lipidemikler

Fluvastatin; Laropiprant

Anti-emetikler

Romasetron; Alosetron ;
Ondansetron;Dolasetron; Tropisetron

Anti-migrenler

Sumatriptan; Naratriptan; Zolmitraut,
Frovatriptan; Rizatriptan; Almotriptan

1.2.1.Antipisikotik Etkili Indol Halkasi icerenilaclar

Antipsikotik ilaclar beyinde Dopamin ve Serotonirkikerini degistirerek gorev
yaparlar. Pisikotik semptomlarin tedavisinde kullam antipisikotik ilaglarin tamaminda
bulunan ortak 6zellik merkezi sinir sistemdeki doya reseptorlerini bloke etmeleridir.

Bircok hayvan deneyinden yola ¢ikarak 5-HT agoeisthnksiyolitik etki gosterdikleri
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soylenmektedir. Bu anksiyolitik etki 5-HT antagdies tarafinda bloke
edilebilmektedir. Ayrica fare deneylerinde, 5-HEBeptorleri izole edilen ve 5-HT den
yoksun farelerde farkli davrartestlerinde aneksiyetenin ¢ok agttgdzlenmgtir. Ozetle

5-HT reseptorlerin  stimulasyonu ile anksiyete akeh 5-HT reseptorlerinin

inhibisyonu anksiyeteni artirmaktadir (Knight 1982

=)
¢
&

g : i -
OO g KI{ e
H HO. \ Q
i 7 N

Molindone: Sertindole Roxindole Oxypertine

Sekil 1.19indol halkas! tayan antipisikotik etkili ilaclar

1.2.2. Antidepresan Etkiliindol Halkasi icerenilaclar

Depresyon, MSS’inde yeterli dizeyde impals bulunmsinhalinde ortaya ¢ikan duruma
depresyon denilmektedir. Depresyorgikeeden semptomlar ise derin Uzuntd, keder,
mutsuzluk, ilgi ve konsantrasyon azalmasi gibi sempardan bahsedebiliriz. Beyinde
yeterli uyari (impals) yoksa (MSS deprese @igwda) ndrotransmiterler salgilanarak
noronlar arasi impals iletimini artirirlar. Noronlairbirleri ile temas halinde gédir.
Arada sinaptik bguk bulunmaktadir. Beyinden gelen uyarilar buradetilir. Bu uyari
tasima gorevini noradrenalin, seratonin ve dopagibi ndrotransmiterler ggar (Bondy
2009). Norotransmiterler presinaptik noron icewlski keselerde depolangninaldedir.
Konsantrasyonlari dgtilkce sentezlenirler. Presinaptik nérondaki kesedile depo

haldeki noradrenalin ve seratonin sinaptikslbga bgaltilir. Buradanda postsinaptik
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noron reseptorlerine reversible olarakglbair ve gerekli sinyali okiurduktan sonra
geri donerler. Geri dbnen ndorotransmiterler prgsika nérondaki porlardan iceri
girerler. Sinpatik bgukta norotarnsmiterlerin konusantrasyonun artndsumunda
monoamino oksidaz A (MAO A) ve kam O-metil transferaz (COMT) enzimleri
gorev yapar. MAO A, konsantrasyonu yikselnulan seratonin ve noradrenalini
oksidatif deaminasyon ile yikarken COMT enziminrgirotransmiterleredeki hidroksil

grubuna bir metil transfer ederek yikmi gecetiter (St Hilaire ve ark.1984).

ZT

Indalpin Iprindole Vilazodone

Sekil 1.20indol halkas! tgyan antidepresan ilaglar

1.2.3.indol Halkas! Tasiyan Non-Steroidal Anti-inflamatuvar (NSAID) Etkili

Ilaclar

Iskemi, antijen-antikor etkijgnesi, termal veya fiziksel hasarlanma, enfeksiyjanlari
gibi oldukca degisik uyaranlar tarafindan Blatilan ve belirli bir siraya gore gedin
patolojik bir durum sonucu 6dem, hiperaljezi v&1ale karakterize olan enflamatuvar
yanit olmaktadir. Siklooksigenaz, grdonik asitten prostanoidlerin sentezi sirasinda
rol oynayan bir enzimdir. NSA ilaglar siklooksigenaz enzimi inhibe ederek
antienflamatuvar etki gostermektedirler (Suemesark.2012). Bunun yanisira notrofil
I0kositlerin ¢agitli uyaranlar tarafindan aktivasyonunun inhibisyoraktif oksijen
radikallerinin bglanmasi ve lizozom membranin stabilizasyonunglasarak da etki

gOosterirler.



18

g

P

~

N

.

O
NH
a ‘@
§
HO
o]
Cl _
o O
- Ve
N N OH C::
Ob /
~
(o] OH
Cl

o

Proglumetacin Etodolac Indometacin Acemetacin

Sekil 1.21indol halkas! tayan nsaid etkili ilaclar

1.2.4. Astim Tedavisinde Kullanilanindol Halkas! icerenilaglar

Astimin tipik karakterisfii brorslarin mukoza 6demiyle daralmasindan o6tiri olan
episodik dispnedir (nefes dayl). Bu durum, polijenik bir kalitim bigiminde geiiet
kokenli olabilir; fakat enfeksiyon, alerji ve emasel faktdrler de rol oynayabilir.
Zafirlukast Oral leukotrien reseptodr antagonist{difrRA), astma tedavisinde kullanilan
indol iceren preparattir. Genellikle bir inhalerstid veya uzun etkili bronkodilatorlerle
birlikte kullanihr. Zafirlukast, CysLT1 reseptoritizerindeki sisteinl leukotrien
aktivitesini bloke ederek, havayolunun daralmasakgigerlerde mukus salgilanmasini

ve nefes borusunun inflamasyonunu redikler (Goaerdh ark).
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Zafirlukast

Sekil 1.22indol halkas! tgyan astim tedavisinde kullanilan zafirlulast

1.2.5. Sekstiial Disfonksiyenel Hastaliklarin Tedavisde Kullanilan Indol iceren

ilaclar

Seksual disfonksiyenel hastaliklarin tedavisindéakuan ve indol halkasi ihtiva eden
Yohimbine, Tadalafil preparatlarini bu gruba girrteshr (Porstve ark).

Yohimbine Tadalafil

Sekil 1.23indol halkas! tayan sexual disfonksiyenel tedavisinde kullanilaglar

1.2.6. Kalp ve Damar Hastaliklarinin Tedavisinde Killanilan indol Halkasi Iceren
Ilaclar

Arteriyel kan basincinin yiksek sayilabilmesi idgelirlenen sinirlar her ne kadar
tartisimall ise de genel olarak sistolik kan basincini® IMmHg, diyastolik kan
basincinin da 90 mmHg veya Uzerinde olmasi ya dmirki antihipertansif ilac

kullaniyor olmasi hipertansiyon olarak tanimlamipertansiyon aterosklerotik koroner
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arter hastafii gelisiminde en 6nemli risk faktoridir. Ayrica konjestdlp yetmezIgi,
iskemi ve bobrek yetmesii gelisiminde de 6nemli rol oynarindol halkasi iceren
Perindopril, Tandolapril, Pindolol viedapamiddlaclarini kalp ve damar hastaliklarinda
kullanilan ilaclardirindapamide ise vazodilator ve diiretik etkilerinilikte gostererek

antihipertansif etki gosteren ilactir (Rega ark.2009).

s = T
HN /

- O O

H
o H

Indapamide Perindopril Trandolapril Pindolol

Sekil 1.24indol halkas! tayan kalp ve damar hastaliklarinin tedavisindeligtitlar

1.2.7. Antilipidemik Etkili indol Halkasi icerenilaclar

Antilipidemik ilaclar, hiperlipidemili hastalarda gedan uygulanmak suretiyle
lipidemiyi azaltan ilaglardir. Arterlerde ateroskde gelsmesini 6nlemek, okmussa
ilerlemesini yavglatmak ve koroner kalp hastall riskini azaltmak amaciyla
kullanihrlar  (Agarwal 2006). Mevastatin, lovastati simvastatin, provastatin,
atorvastatin, laropiprant ve fluvastatin HMG-KoAl{&iroksi-3-metilglutaril-koenzim
A) redilktaz enzimini kompetitif olarak inhibe edénsanda hepatik ve ekstrahepatik
kolesterol biyosentezinde hiz-kisitlayan basanséusturan HMG-KoA’nin mevalonat'a
dongmesini katalize eder. Bu olay sonucu, katacihicrelerindeki kolesterol ve
lipoprotein diizeyinin dimesine neden olurlar (Kosefe ark.2003).



21

Fluvastatin Laropiprant

Sekil 1.25Indol halkas! tayan antilipidemik etkili ilaclar

1.2.8. Antiemetik Etkili indol Halkas! Tasiyan flaglar

5-HT3 reseptorlerini bloke eden ilaglar antiematdclarin bir grubunu olgtururlar.

Klinik kullanim olarak da; Kemoterapiye $la emezis; Radyoterapiye §la emezis;

Postoperatif emezis’de kullaniimaktadirldndol halkasi tgyan ve antiemetik etki
gosteren ilaglarin tamami 5-HT3 reseptér antagiolvitr (Jeongve ark.2005).

N
: . ‘
/ NH o \) N
o /
W(i@ \ N\/HQN
H o l‘\l o

Tropisetron Alosetron

Ondansetron

Romasetron

Sekil 1.261indol halkas! tayan antiemetik etkili ilaclar
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1.2.9. Antimigren Etkli indol Halkasi Tasiyan ilaclar

Migren ataklari sonucu odan ba agrilarinin 2 temel nedeni bulunmaktadir; bunlar,
beyine giden damarlarin gel@mesi (dilatasyonu) ve beyinde ghm inflamasyon.
Beyin kan damarlarinin gashemesi ile kan ve der sivilarin kan damarlarindan beyine
sizmasina neden olur, boéylelikle beyinde sivi bisi olur bu da duyusal sinirler
etrafinda inflamasyonu tetikleyerek MSS’griasinyall olarak yansimaktadir (Gore
ark. 2005).

Seratonin  veya  5-hidroksitriptamin  (5-HT), bir  nEemsmitandir.
Nerotransmitanlar bir nerondangdr nerona veya bir nerondan herhangi bir kasa
biyolojik sinyal tgiyan kimyasallardir. Beyinde seratonin stimulasyoibeyin
damarlarinin konstriksiyonuna neden olur ve bdklelimigren grilarina neden olan

damar gemiemesi ve inflamasyon ortan kalkar (Dahka‘ ark.1999).

H
/N\ 3C
HsC /\ \
o [¢]
N

Sumatriptan Naratriptan Zolmitriptan
AN
NHCH3 N - /
A~ O
H2N N N\
o T X
N N
H
Frovatriptan Rizatriptan Almotriptan

Sekil 1.27indol halkas! iceren antimigren etkili ilaglar



23

1.3. Serbest Radikaller

Reaktif oksijen tirleri (ROT) ve reaktif azot tint@n (RAT) son yillarda yapilan
argtirmalarda hayati 6nemi olan ¢ok sayida hagtaliolsumunda rol oynadiklari
belirlenmitir (Turrens 2003, Siegele ark.2009). ROT’larin hayvan ve bitki hiicre ve
dokularinda sebep olduklari hasara oksidatif stezsnektedir. Vucuttaki ROT gyumu
ile bunlari detoksifiye eden antioksidanlar dengdindedir. Bu dengenin ROT’larin
lehine bozulmasiyla meydana gelen oksidatif strek sayida hast@la neden
olabilmektedir (Gurkodke ark.2009, Uttarave ark.2009).

ROT larin organizmada dqjturabilecgi baslica zararli etkiler gagidaki gibi

Ozetlenebilir.

1. DNA hasarlari

2. Lipidlerde bulunan doymamu yag asitlerinin oksidasyonu (lipid
peroksidasyonu)

3. Proteinlerin yapisinda bulunan aminoasitlerin oksydnu

4. Enzimlerin ko-faktorlerinin oksitlenme yoluyla ind@ke edilmesi

Gunumuzde vyapilan anmamalar Alzheimer (Guglielmottove ark. 2009),
Parkinson (Ikedare ark.2001, Zhouve ark.2008), Hungtington (Donge ark.2009)
gibi norodejeneratif hastaliklar gga olmak Uzere, arterosikleroz (Szasz ark.2007),
diyabet (Yimve ark.2007), romatoid arterit (Remane ark.2005, Surapanenie ark.
2007), yalanmaya bgli bazi hastaliklar (Alexeyev 2009), otoimmun hhklar
(Fernandezve ark.2006) ve cgtli kanser tirleri (Poeggelere ark.1999, Valkove
ark. 2006), otizm hastatin (Guve ark.2013) gibi birgok 6nemli hastgin olusumunda
serbest radikallerin blyuk bir roli olglunu gostermektedir (Stizere ark.2006, Stizen
2007).

Hucreler normakartlar altinda kendilerini ROT lara karorganizmada bulunan
superoksit dismutaz, katalaz ve glutatiyon peraksidjibi enzimler aracgi ile

savunurlar. Askorbik asit (C vitamini), tokoferdE\(itamini), Urik asit ve glutatyon da
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hiicresel antioksidan olarak dnemli rola sahiptinc@k sigara ve alkol kullanimi (Faux
ve ark.2009), radyasyon (Wawe ark.2006) ve cevresel kirliliklere (kimyasal atiklar
vb) maruziyetin artmasiyla (Drewe ark. 2002, De Lucave ark.2009) vicudun
korunma sistemleri serbest radikallerin zararliletii yok etmede yetersiz kalmakta,
organizmadaki antioksidan seviyesindesrdé meydana gelmekte ve bunun sonucu

olarak da birgok hastalik ortaya ¢ikabilmekte@iekil 1.28).

SERBEST RADIKAL KAYNAKLARI
adyasyo "x.‘x'\ .@
N

Metabolizma j v B O _&*
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Sekil 1.28Serbest radikal ojum kaynaklart

1.3.1.Serbest Radikallerin Tanimi ve Kimyasal OzeKleri

Eslesmems (tek) elektron iceren atom, molekul veya iyon'absst radikal denir.
Serbest radikaler ¢ok aktif olup kimyasal reakslgom kagi ¢ok duyarli kimyasal

parcalardir. Organizmada oksidanlarla antioksidar@easinda okan dengesizin

1 www.passionforhealth.co.nz



25

oksidanlardan yanaga basmasiyla lipid, protein, DNA gibi énemli yataslarinda
hasarlar ve buna Bl hastaliklar olgabilmektedir (Mergenewe ark.2009). Serbest
radikaller orbitallerinde tek elektron icerdiklagin guclu birer oksidan bikgkler olup
cevrelerindeki bilgiklerden tek elektron kopararak oksidasyon reaksiybglatabilirler
(Sekil 1.29). Bu nedenle de oldukcada reaktiftirler.

Radikaller ~organizmada gercejdm metabolik olaylarda, kimyasal
etkilesimlerde (polimer olgumu vb), fagositik hiucreler aragli ile bakterilerin yok
edilmesinde, hlcre sinyallerinin iletiimesinde (Rarcve ark. 2007), gerceklkgen
yasamsal olaylarda énemli rol oynayan parcaciklatdmesin stiperoksit ve nitrik oksit
radikalleri damar fonksiyonlarimizi ilgilendirenyolojik etkilesimlerde gorev alirlar
(Napoli ve ark.2009). Ayrica nitrik oksit mikrosirkilasyonda kakisini diizenleyen ve

doku metabozimasindan sorumlu 6nemli bir gazdinfagshitave ark.2013).

Antioksidan
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Sekil 1.29Serbest radikallerin antioksidanlar ile nétrakz#imest

1.3.2.Radikallerin Olusum Mekanizmalari

Icinde yaadigimiz cevrede gitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedergysirekli

olarak serbest radikallere maruz kaliriz. Hicréseksiyonlarin gerceklgnesi sirasinda

2 www.gmvirtual.com
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da ciddi miktarda ve éililikte radikal Uretilmektedir. Bu radikaller geh olarak (¢

temel mekanizma ile ofur;

1.3.2.1. Kovalan Bg&larin Homolitik Kirlimasi

Yuksek enerijili elektromanyetik dalgalar, ggngigina maruziyet, peroksitler ve yiksek
sicaklik kovalan bgarin kirilmasina neden olur. Kirllma sirasindg papisindaki iki
elektronun her biri ayri ayri atomlar Gzerinde kak bu tir kirllmalar homolitik kirilma
olarak adlandirilir. Homolitik kakiriimalari genellikle benzer elektronegatifliksitgan
atomlar arasinda gercekie En sik rastlananlari O-O ve O-N arasinda gdrile

homolitik yariimadir.

1.3.2.2. Molekullin Elektron Kaybetmesi

Radikal 6zellgi bulunmayan bir molekilden elektron kaybi siraairdt orbitalinde
eslesmemis tek elektron kaliyorsa radikal formu elu. Ornegin askorbik asit, glutatyon
ve tokoferoller gibi hiicresel antioksidanlar, radikiirlere tek elektron verip radikalleri

indirgerken, kendilerinin radikal formu aiur.

1.3.2.3. Molekiile Elektron Transferi

Radikal 6zellgi tasimayan bir molekile tek elektron transferi sonudig, orbitalinde
paylaiimams elektron olguyorsa bu tir indirgenme, radikal elumuna neden olabilir.
Ornezin  molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmesadikal formu olan
superoksidin olgumuna neden olur. Superoksit radikalinin yapimimdakis da,

oksijenin dger radikal turlerinin olgumu igin tetik fonksiyonu goruiSekil 1.30) .
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2 +te —> O

Sekil 1.30Molekiler oksijen elekton transferi sonucu stipsiioknyon radikali olgumu

Vicudumuzda meydana gelen bircok reaksiyonda oksijeolti biyuktir. Bu
ylizden, oksijen radikallerinin gjumu da kacinilmazdir. Bu radikallerin bir bolimuanin
olusumu bazi biyokimyasal tepkimeler icin gereklidirksgjen radikallerinin ihtiyacin
Uzerinde Uretilmesiyle birlikte gli sorunlar balar (Wuve ark.2013).

1.3.3. Serbest Radikal Olsumunda Etkin Olan Dis ve i¢ Kaynaklar

Hucrede reaktif oksijen turevlerinin (ROT) kagnac ve dg etkenli olarak iki kisimda

incelenir.

1.3.3.1.i¢ kaynaklar : Baslica i¢ kaynaklar olarak ise hiicrelerdeki mitokandr
faaliyetleri, fagositler, ksantin oksidaz, demir glbi gec metallerini iceren kimyasal
olaylar, &ri olusumunda rol alan agalonat yol&i, peroksizomlar, egzersiz, iltahap
olusumu ve iskemi reperfiizyon olarak verilebilir (Herstenve ark.2009, Misrave ark.

2009). Gegl metallerinden demirin yer algl Fenton—Haber Weiss reaksiyonu

sonucunda olgan.OH radikali organizma icin Zararh etkileri olan&mli bir radikaldir.

Fenton — Haber Weiss reaksiyonu: Canli hiicrelesteyan eden ve hidrojen
peroksit ile stperoksit anyonundan hidroksil ratifkaolusturan bir reaksiyondur.
Dolayisiyla da oksitatif strese neden olan dnenalynlaklardan biridir. Sutperoksit
radikali, hucre i¢ci demir depolarindan demiri sastbbale getirir. +3 deerli ferritin
superoksit tarafindan +2 gerlikli demire dongur. Serbest hale gecen demir iyonu

Haber-Weiss reaksiyonu gibi demir goal olan radikal Ureten reaksiyonlarda
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kullanilabilir. 02._ve HZOZ, Fe ve Cu gibi gegimetallerinin varlginda, guclu bir reaktif

olan OH uretimine katkida bulunur.

Asagida verilen denklemde S€kil 1.31); 1 ve 2 numarali reaksiyonlar
demir/bakir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarne34 numarall reaksiyonlar ise Fenton

reaksiyonlari olarak adlandirilmaktadir.

H,0,+ Fe — OH+OH+Fe (1)
H,0,+Cu — OH+OH+Cu )
H,0,+Fe —HO+H +Fe 3)
H,0,+Fe — OH+OH +Fe @)

Sekil 1.31Fenton — Haber Weiss reaksiyonu

NUkIeusta.OH radikali Fenton ve Haber-Weisgaksiyonlariile olusur. .OH
radikalinin DNA’ya hasar verebilmesi icin DNA'da y& cok yakininda okmasi

gerekmektedir. Bilindii gibi, .OH cok reaktif oldgundan hticre icinde aftugu yerden
diffize olarak nukleusa ge¢mesi olasigittér. Olasi mekanizma membrani kolayca
gecebilen I—zloz'nin nikleusta Fe-Cu iyonlar ile reaksiyona giteréhidroksil

radikallerini olgturmasidir. DNA ¢ok sayida negatif yuklu fosfat garn icerdginden,

+2/+3
¢esitli katyonlarl balama yetengine sahip buyudk bir anyon durumundadir. Feve

+1/+2
Cu iyonlarn ya negatif yukli DNA'ya surekli & bulunurlar ya da oksidatif stres

altinda intraseltler demirli ve bakirh proteinlerd ayrilarak DNA'ya bganirlar. Bu

baglanma ile DNA'yI HZO2 in hedefi haline getirirler. Hidrojen peroksit hiadikal

degildir. Ancak aktivitesi ve etkileri bakimindan r&dilere benzer, hidroksil radikali

Uretiminden biytk olciide sorumludur (Shaveeark.2003).
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Ksantin oksidaz (XOD) Ksantin oksidaz bir enzimatik kaynak olarak canli
sistemlerde ROT oklturan O6nemli kaynaklardan biridir. XOD, hipoksamtimurin
katabolizmasinda bir ara hjle iken dnce ksantine daha sonra da Urik asidedeksdip
NAD+'ye elektron transferini gerceldéren bir dehidrogenaz enzimi olmasinin yanisira,
dokuda belli stres kaillari altinda tiyol gruplarini okside eden ve pizise neden

hidroperoksit radikalleri ogmaktadir (Kelleywe ark.2010).

NADPH oksidaz: Serbest radikal olluran bir dger enzim ise noétrofillerin
plazma zarinda bulunan NADPH oksidaz enzimidir. didandri tarafindan alinan
oksijenin yaklaik %21-4'0 suUperoksit anyonu dretimi icin kullanilwve dretilen
superoksit anyonunun yakl&a %20’si hiicrelere verilir. Makrofajlar ve mondsti
barindiran fagosit hicrelerde oksijen aliminin agmile aktiflik kazanan NADPH
oksidaz, bu oksijeni stiperoksit anyonuna ddimérek ekstraselller sivilardaki miktarini
artirmaktadir (Live ark.2014).

Notrofil  Miyeloperoksidaz (MPO): Hidrojen peroksit tarafindan klorid
iyonlarinin oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit tireini katalizleyen “Notrofilik
miyeloperoksidaz”, enzimi canl sistemde gucli d&si kaynaklarindan biridir. Bu
reaksiyonun toksisitesi savunma sisteminde baktariloldirilmesine katkida bulunur.
Buna kasilik, olusan hipoklorik asit ayni zamanda 1-antiproteinazaktive etmekte ve
saglikll insan dokusunu zararguatarak iltihaplanmalara neden olmaktadir (Saedrk.
2010).

1.3.3.2. Ds kaynaklar: Baslica cevresel kirlilikler, radyasyon, sigara, wice 1sigina
maruziyet, pestisitler, anestezik ilaclar, endystrsolvanlar, ozon ve hipoksiya

sayilabilir.



30

1.3.4. Biyolojik Sistemde Onemli Radikal Trleri

Serbest radikaller paralel spinlerde bir ya da dalzéa elesmemi elektron igerir yani
atomik orbitalde tek bir elektron bulunur. Bir ya dirden c¢ok ciftlenmemielektronun
bulunmasi o maddenin manyetik bir alana c¢ekilmesiokacar. Radikal okiuktan
sonra tek elektronunu bir daa molekile verebilir ya da bir ea molekilden elektron
alip cift hale gelebilir ya da radikal olmayan papiya eklenebilir. Her durumda radikal
olmayan yapi radikal hale gelir.slEsmemg elektronlar, atom ya da molekilt daha
reaktif yaparak bunlarin kimyasal aktivitesini gdgirir. Eslesmemg bu elektron
herhangi bir atom ile kolaylikla bigebilir (Wu ve ark.2013).

Serbest radikaller yam icin gereklidir. Elektron transferi enerji Grative pek
cok diger metabolik glevde temel olgturur. Ama ger zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir
davrang gosterirse hicrelere ve hatta bunlarin DNA'sinle lziarar veren, kimyasal
zincir reaksiyonlarini bgatabilir ve kanser okiuracak bir dizi olay meydana gelebilir.
Biyolojik sistemde, reaktif oksijen turleri (ROT)eweaktif azot turleri (RAT), olarak
bilinen, radikaler ve non-radikalgekilde bulunabilen iki grup mevcuttur (We ark.
2013).

1.3.4.1. Reaktif Oksijen Turleri (ROT)

Reaktif Oksijen Turleri (ROT); oksijen ggyan reaktif parcaciklardir ve organizmada
bircok fizyolojik olayda rol oynarlar. Ancak bu gaciklarin ¢gu radikal halde oldgu
icin, gergginden fazla bulunmasi, DNA ki@ olmak Utzere organizma icin énemli birgcok
biyomolekule hasar vererek yikimina yol acagaAdaki verilen Cizelge 1.2 de dnemli
reaktif oksijen turleri verilmtir.



31

Cizelge 1.20nemli reaktif oksijen tirle

Reaktif Oksijen Turleri (ROT)
Radikaler Non-Radikaler
Hidroksil OH Peroksinitrit ONOO
Siperoksit @ Hipoklordz Asit HOCI
Nitrik oksit NO' Hidrojen Peroksit KO,
Peroksil RG Singlet Oksijen *0;
LipidPeroksil LOO Ozon Q
Alkoksil RO - Lipid Peroksit LOOH
Hidroperoksil OOH

Normal fizyolojik sartlar altinda ROT’nin Uretimi ve yikimi denge imaledir
(Huang ve ark.200%). Ancak herhangi bir i¢c ya dasdfaktdér bu dengeyi bozabili
Ayrica bu denge ilerleyen ya birlikte dgzal olarak olumsuz yone gou kaymaktadir
Dengenin bozulmasiyla olumsuz yonde artan oksidatésstrircok hastata sebebiye

verebilir.

Q" , HO,, .OH ve singlet oksijen*Q,) 6nemli reaktif oksijen tirleridil
Genellikle hiicrelerde kullanilan oksijenin % 95’itakondrilerde kademelolarak dort
elektron eklenmesiyle suya indirgenir. Normgaiftlarda bu mitokondriyal olay esnasir
oksijenin % 12’si de superoksit radikaline dagttraltr. Siperoksit anyonuna ikinci |

elektron eklenirse aslinda bir radikal olmayan bijein peroksit I202’e indirgenir.

H,O7'e Ugunci bir elektron eklenirs.OH ) olusur Asagida verilenSekil 1.32de
bu reaksiyon gorilmektec

e
© > 0y ——= H0, —5 > ‘OH ——>

Sekil 1.32Siperoksit ve 1,0, olusumu
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Oksijen dort elektron alarak timdiyle indirgegidde su olgur. Eger ardi ardina
bir elektron indirgenmesinegtarsa biyolojik sistemlere zarar veren reaktif wee

olusur(Nordbergve ark.2001).

Molekuler oksijen (@), iki kovalent bg yapmasina ganen, molekdlin
paramanyetik 0zellikte olmasglesmems elektron icerdiini gdsterir. Ds orbitallerinde
bulunan iki elektron, spinleri ayni yonde ve far&tbitallerde iken molekil minimum
enerji seviyesindedirsékil 1.33). Serbest radikal tanimina gore oksijen“diradikal”
olarak dgerlendirilir. Diradikal oksijen, spin kisitlanmasian dolay! radikal olmayan
maddelerle yawa reaksiyona gird@i halde, dger serbest radikaller ile kolayca

reaksiyona girer.

pro:0-4
Molekiler 02

Sekil 1.33Molekuler oksijen

Organizmada, pek ¢cok oksidaz ve oksijenazin akéifkezlerinde bulunan gegci
metalleri (CG"™ F€** gibi) vasitasiyla molekiiler oksijene tek elektroansferi suretiyle
oksijenin spin kisitlamass#abilir. O,'nin reaktivitesini arttirmak icin spin kisitlamasi
asmanin dger bir yolu, enerji absorbsiyonu ile oksijenin uymrs hale gecmesidir

(Halliwell ve ark.1990). Bunun sonucu singlet oksijensplu(sekil 1.34).
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N/

O, T OOT

- ‘ Molekiler 02

H:O :0® HO, 0p $0:0°
.
H,0, H: 0 O%H

e

‘OH

|

H,O0 HiQ*H

Sekil 1.340ksijenin suya indirgenmesi veger oksijen tirlerinin olgumu

Superoksit Anyon radikali (55) : Canlilarda olgtugu belirlenen ilk radikal
superoksit anyon radikalidir (Cathcart 2004).

Bulikalin olusumu doért farkli
mekanizma ile gerceldebilir:

1) indirgeyici 6zellikteki biyomolekuiller, oksijene teddektron verip kendileri

oksitlenirken  sUperoksit radikali aolur. Hidrokinonlar, flavonlar, tiyoller,

katesolaminler, ferrodoksinler, indirgenginukleotidler gibi ¢ok sayida biyolojik
molekul aerobik ortamda oksitlenirken stuperoksgiyana neden olurlar.

2) Bata caitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak Ulzerecdikr enzimin
katalitik etkisi sirasinda stperoksit radikali titin olarak olgabilir.
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3) Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasindain kullanilirken, tiketilen
oksijenin % 1-5 kadari stperoksit yapimi ile sormaBuradaki radikal olgumu NADH-
dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi elektrogiyecilardan oksijene elektron verilmesi ile

olur.

4) Aktive edilen fagositik l6kositler bol miktardsiiperoksit treterek fagozom
icine ve bulunduklari ortama verirler. Antibaktesiyetki icin gerekli olan bu radikal
yapimi, daha reaktif tirlerin alumunu da bgatir. Yani radikal yapimi bazi hiicresel

fonksiyonlar icin gerekli de olabilir.

Superoksit radikalleri hiicrede enerji metainsasinda oksidasyon sirasinda ya
da oksidazlar gibi bazi enzimlerin aktivitesi somuglusurlar. Stperoksit radikalleri
superoksit dismutaz adi verilen bir enzimle ina&tedilirler. Siperoksit anyonu biytk
Olcide, NADPH oksidaz enzim aragil ile fagositoz hicrelerde patogenik

mikroorganizmalari yok etmek igin Uretilir.

Hidrojen Peroksit (kO,): Hidrojen peroksit oksijenin enzimatik olarak iki
elektronla indirgenmesi ya da suUperoksitlerin eriknve non-enzimatik dismutasyonu
tepkimeleri sonucu okur. Yapisinda paylmams elektron icermeginden radikal
Ozelligi tasimaz (Wijeratneve ark.2005). Hidrojen peroksit tek baa serbest radikal
olmamasina famen yiksek konsantrasyonlarda toksik olabilir vénadaa 6nemlisi
hidroksil radikali Gretebilir ki bu da oksijen yapmdaki radikallerin en toksik olanidir ve
hicrelerde ve makromolekiillerde hasara yol acardrdign peroksit hicresel
membranlardan hizla difiize olarak gealanlara yayilabilir. Hidroksil radikali hticreler
icin tek yikici tir olmamakla birlikte kimyasal yap sayesinde kendisine kem
molekdilleri kolaylikla okside edebilir. Ayrica akiiesi de yuksek oldtundan herhangi
bir molekille hizla reaksiyon vererek mitokondriBINA, membran lipidleri ve

karbonhidratlara da zarar verir.
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Hidrojen peroksidin oksitleyici bir tlr olarak bilnesinin nedeni, demir, bakir
gibi metal iyonlarinin varginda hidroksil radikalinin prekirsori olarak davraasidir.
Hidrojen peroksit dzellikle proteinlerdeki hem gumaa bulunan demir ile tepkimeye
girerek yiksek oksidasyon dizeyindeki reaktif defoimlarini olgturur. Bu formdaki
demir ¢ok guclu oksitleyici 6zelliklere sahip olugicre zarlarinda lipid peroksidasyonu
gibi radikal tepkimeleri bgatabilir. Oksitleyici 6zellgi nedeniyle, biyolojik sistemlerde
olusan hidrojen peroksitin derhal ortamdan uzgiktdmasi gerekir. Bu gorevi
hiicrelerdeki 6nemli antioksidan enzimler olan katale peroksidaz enzimleri yerine
getirir.

Hidroksil Radikali (OH) :Biyolojik ve kimyasal sistemlerde Uretilen hidsil
radikalilt "OH )  canhlarda iyonlgtirici radyasyonun etkisi ile sulu ortamda su
molekdllerinin iyonlgamasi ile meydana gelir. Bu tepkimeler ¢cok kisa déirgercekligr
ve Uretilen'OH, radyasyonun canllardaki toksik etkisinden sdtubglica kimyasal
turddur (Bisbyve ark.2009, Davisve ark.2009).

Hidroksil radikalinin bir dger olusum sekli ise hidrojen peroksitin eksik
indirgenmesi ile olgur. Hidrojen peroksitin iki elektron ile indirgensiesonucu su
olusurken, tek elektron ile indirgenmesiOHyapimina neden olur. Bu tir indirgenme
Fe, Cu gibi metal iyonlari tarafindan katalizle(lRossive ark.2013). Askorbik asit,
superoksit gibi indirgeyici bikgklerin de bulundgu ortamda oksitlenen metal iyonu,
tekrar indirgendiinden hidrojen peroksitten,OH yapimi surekli bir duruma gelir.
Haber-Weiss tepkimesi ya da Fenton tepkimesi (Hengrk.1993), olarak adlandirilan
bu tepkime ile’OH, viicutta Uretilen B, derkimi ve serbest metal iyonunun varha
bagli olarak olgur. Stperoksit hem #.'in 6ncilt hem de metalleri indirgeyici bir tur
oldugundan ve proteinlere Bl metallerin indirgenip serbest kalmasina da neden
olabildiginden, biyolojik kgullarda stiperoksit okwmunun artg ortamda’ OH tretimi

kacinilmazdir. Fenton tepkimesini katalizleyen kfif anetal iyonlari demir ve bakirdir.
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Biyolojik sistemler icin en reaktif tir olanOH , su dahil tim ortamlarda

rastladgl her biyomolekulle tepkimeye girer. Hidroksil r&diinin tepkimeleri bglica:

a) Elektron transfer tepkimeleri
b) Hidrojen cikarma tepkimeleri

c) Katilma tepkimeleri olarak siniflanabilir

Butin bu tepkimeler,”OH radikalinin paylailmams elektron iceren di
orbitaline elektron alma ilgisinden kaynaklanir.tkaa tepkimeleri, 6zellikle elektronca
zengin molekullerle (purin ve primidin bazlar, aratik amino asitler gibi) gercekle.
Hidroksil radikalinin organik molekillerden hidrojeatomu alarak suya indirgegdi
tepkime, hidrojen cikarma tepkimesi olarak bilirifidroksil radikali ile olgan en iyi
tanimlanmg biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bdim serbest radikal zincir
reaksiyonudur. Her tir biyolojik molekGPH'in bir hedefi ise de 6zellikle elektronca
zengin bilgikler ilkin hedeflerdir. Bu bilgikler balica nikleik asitler, proteinler ve

lipidlerdir.

1.3.4.1.4. Singlet oksijen'Q;)

Molekuler oksijenin elektronlarindan birinin enegjiarak kendi spininin ters yéninde
olan bagka bir orbitale yer da&stirmesiyle singlet oksijen our. Singlet oksijen
ortaklanmanmy elektronu olmady icin radikal dgildir. Oksijenin ortaklanmangi
elektronlari paralel spinli oldwndan oksijendeki spin kisittamasi singlet oksignd
yoktur ve oldukca reaktif bir oksijen bgigidir Delta ve sigma olmak lzere ikekli
vardir gekil 1.35). Deltssekli daha diiuk enerjili (92 kj) oldgundan sigmaekline (155

kj) gore daha uzun yariémuarludir (Agnez-Linmark.2012).
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Singlet Oksjen'O,

Sekil 1.35Singlet oksijen

1.3.4.2. Reaktif Azot Turleri (RAT):

Reaktif azot tlrlerinin en 6nemlileri olarak, nktroksit radikali (NO), peroksinitrit
radikali (ONOQ) ve azot dioksit radikali (N&)'ni soyleyebiliriz. Reaktif azot tirleri,
radikaler ve non-radikaler olarak iki grup altirgagidaki Sekil 1.3'de goérulmektedir.

Cizelge 1.3Baslica reaktif azot tirleri

Non-Radikaler Radikaler
Peroksinitrit, OONO Nitr6z oksit, NO
Peroksinitréz Asit, ONOOH Azot Dioksit, NO
Nitroksil, NO Peroksinitrit, ONOO

Nitril Klortr, NO,CI

Nitrotil Katyonu, NO

Dinitrojen trioksit, NO3

Nitréz Asit, HNG,

Peroksinitritin Olu sumu: Siperoksit radikalinin beyindeki néronal ve endgtel
nitrik oksit sentaz (NOS) aradiliile sirekli olgan ve bir gaz radikal olan nitrik oksit
ile girdigi reaksiyon sonucu peroksinitrit glur (Beckmanve ark.1990, Chan 1996).
Fizyolojik pH da ONOOderhal OH ve azot diokside (N parcalanir. Cok gugli bir
prooksidan olan ONOCEOD ile reaksiyona girerek guglu bir nitratlayi@raolusturur.
Sonugta hucresel proteinlerin tirozin kalintilammitratianmasi hicresel disfonksiyon
ve 6lime yol acabilir (Beckmawve ark.1993, Patele ark.1999). ONOOIin iskemik
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beyin hasarindaki roli son yillarda giralmaya balanmstir. Diger yandan, NOn hem
serebral vazodilatator roli, hem de noéronal hasapicy serbest radikal Ozedi
nedeniyle, iskemik néron hasarindaki yeri konusugelgkili gorusler bulunmaktadir
(Tominagave ark.1993). NOin noronal koruyucuseklinde mi yoksa N-metil-D-
aspartat reseptor aktivasyonu ardindan hasar veadiator olarak mi rol oynayagain
radikalin redoks durumu tarafindan belirlengagne surilmektedir. Nitrik oksit ve yan
dranleri nitrit, nitrat, peroksinitrit ve 3-nitragtisin yapilarinin vazodilatasyon, immun
cevap gelitirme ve hucresel ileimde rolu oldgu bulunmgtur (Drew ve ark.2002).
Hucrelerde nitrik oksit sentaz enzimleri ile nitioksit olyur. Olusan nitrik oksit dger
formlarina dongebilir. Bu formlar da hiicrede oksidatif hasarlachacabilirler.

Nitrik oksit radikali (NO ) : Nitrik oksit, cok 6énemli biyolojik fonksiyonlari yee
getirmek Uzere uretilen bir radikaldir. Paglmams elektron aslinda nitrojen atomuna
ait ise de, bu elektronun hem nitrojen hem de ehksgtomu lzerinde delokalize olmasi
nedeniyle tam radikal 6zedji tasimaz. Bunun sonucu, bilinen géir radikallere goére
reaktivitesi baskilangindan olduk¢a uzun omurludir. Vicudumuzda NO esznit
sglayan mekanizmalar ¢ok fazla glir. Organizmaya alinan nitro bi#lerinin
metabolizma Urind olarak glumunun yanisira, nitrik oksit sentaz (NOS) enzin® N
olusturan balica kaynaktir (Poytone ark.2009, Sugae ark.2009).

Radikal olarak reaktivitesi ¢cok yiksek olmayan Nfigtal iceren merkezler ve
radikaller ile buayuk bir hizla tepkimeye girer. @ks radikallerindeki durumun aksine,
nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6eekzim yoktur. Aerobik ortamda ise
stabil deildir.
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1.3.5. Oksidatif Hasar

Organizmada serbest radikallerin @lm hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge icindedir ve bu durum oksidatif denge oladlandirilir. Prooksidan/antioksidan
dengenin prooksidanlar lehine kaymasi sonucundasegeloksidatif stres, el

mekanizmalar ile biyomolekillerde hasara neden @etkov ve ark.2009).

ROT, RAT ve ('jzellikle.OH radikali lipitler, proteinler, karbonhidratlarev
nukleik asitler gibi tim hicresel molekillerle reslona girerler. Genelde bu
reaksiyonlar sonucu ikinci bir radikal glur ve bu radikal dier molekdiller ile radikal
zincir reaksiyonlari meyadana getirir. Oksidatifshg genellikle ROT’lerin lipidler,
proteinler ve DNA ile reaksiyona girmeleri sonudusmaktadir (Kalyanaraman 2013).
Bunlarin en énemlileri;

1.3.5.1. Lipitlerde oksidatif hasar

ROTa duyarli hedef molekiiller arasinda coklu dogmgayag asitleri 6nemlidir.iki ya
da cok sayida cift aiceren bu molekillerde bis-allillik metilen poz@yarina korgu

cift bagin varligl, karbon alillik hidrojen bgini zayiflatir.

Lipit peroksidasyonunun ilerlemesi ile gpa membran akkanligi olmak uzere,
taslyicl ve reseptor fonksiyonlu membran proteinlarimktiviteleri azalir. Membran
potansiyeli dgisime usrar ve sonugta membranlarin yapisal butinliklerubho Sekil
1.36).
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Sekil 1.36Lipid peroksidasyoné

Lipit alkoksil (LO) ve peroksil (LOQ radikalleri, OH radikalinden daha gliik
reaktiviteye sahip oldtundan lipit radikallerinin reaksiyonlari daha 6zdun Lipitler,

membranin integral ya da periferal proteinlerine DBA'ya ¢ok yakin mesafede

oldugundan, lipit radikalleri htcrenin kritik ©6nem stgan molekdllerine .OH

radikalinden daha etkin olarak hasar yapabiliféalljwell ve ark.1984).

1.3.5.2. Proteinlerde oksidatif hasar

ROT ve RATlar, oksidasyona yatkin olan, histidiirozin, fenil alanin gibi amino
asitler ile oksidasyon reaksiyonu gtururlar. Oksidatif hasarl olan reseptdr, enzim ve
transport proteinlerinin fonksiyonlarinda bozulmlakdlir, immdn sistemi uyaran yeni

antijenik yapilar olgabilir.

1.3.5.3. DNA'da Oksidatif Hasar ve Klinik Onemi

DNA stabil bir molekil olmasina ganen ygam boyunca fizyolojiksartlarda kimyasal

oksidatif hasara grayabilir. Orngin pirin kaybi ile apurinik alanlarin almasi insan

3 http://www.vivo.colostate.edu
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genomunda gun iginde 4142(ez meydana gelebilmektedir. DNA hasarina neden ola
sayisiz farkli etken vardir. Hasar kaynaklagi wiya i¢c kaynakli olabilir. Bikaynaklar
olarak ultraviole radyasyon, iyonize radyasyonaggicimi ve bircok kemoterapdtikler
sayilabilir. Gama ve Xsinlari, biyolojik molekillerle reaksiyona girdikiede reaktif
iyonlar olwtururlar. DNA da ise baz hasarina ve kaybina, &kaift zincir kiriklarina
neden olurlar. Ozellikle, DNA tarafindan absorblardV isinlari pirimidin dimerleri
olustururlar, bu dimerler replikasyonu bloke ederleritddondriyal solunum sonucu
olusan serbest radikaller DNA da tek zincir kiriklarwvea 8-oksoguanin ve timin glikol
gibi hasarli bazlarin ofmasina sebep olur (Croteaa ark.1997). DNA onarimindaki
bozukluklar, meme, kolon ve cilt kanseri gibi bikckanser turiine neden olglu gibi,

ayrica, buyume ve beyin anomalilerine de sebep olur

1.3.5.3.1. Hidroksil Radikalinin Guanin ile Reaksiypnu

ROT ve RATlarin sebeb oldiw Oksidatif stresin, farkli mekanizmalar ile DNA'thaz

ve seker modifikasyonlari, tek ve cift zincir kiriklarabazik boélgeler, DNA-Protein
capraz bglanmasi gibi bir takim hasarlara neden olmaktadvtutagenezisin,
karsinogenezisin ve y@nmanin ortaya ¢cikmasi DNA'da gan bu oksidatif hasarin

belirtilerinden sayilabilir.

Oksidatif stresin DNA, lipidler ve proteinler giliiyolojik makromolekiller
tzerinde olgturdusu desisiklikler sonucu hiicre hasarina neden olmaktadirTHRD
DNA'da farkli mekanizmalar ile; baz wekerde lezyonlara, tek ve cift zincir kiriklarina,
DNA-protein ¢apraz hanmasi gibi bir takim modifikasyonlara neden dbizdaroglu
1998). DNA'da ROT’lar tarafindan ojan oksidatif hasar, kanser, immune sistem
hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklar, dejetiétaastaliklar ve yglanma, gibi doku
fonksiyonlarinin bozulmasi ile ortaya c¢ikan haktatin bglica nedeni ve belirtisi

olarak séylenmektedir.
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Oksidatif hasara grams hicre ve dokularda yapilan hasar tespiti anairaier
8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), ROT'un DNA'd/aptgl oksidatif baz hasar
drinunden en sik kglasilan ve mutajenitesi en iyi bilinen bgi&tir (Fraga ve ark.
1990, Farinative ark. 1998). Zira Guanin DNA bikenleri icerisinde en diik
iyonizasyon potansiyeline sahip ofglitndan ROT’un bgica hedefidir.ilk defa 1984
yilinda Kasai ve Nishimura tarafindan, oksidatif ANasarinin bir belirteci olarak

tespit edilmgtir (Kasaive ark.1984).

8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), DNA repligasu sirasinda GC’den
AT’ye donsime neden olarak mutasyonglieni arttirir. Bu nedenle 8-OHdG 6lguimu,
DNA'daki oksidatif hasarin dgrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve okdidati
DNA hasarini belirlemede en sik kullanilan yontelawrak uygulanmaktadir (Fragae
ark. 1990).

8-OHdG, normal endojen kaynakli ROT veya eksojeynklll ROT tarafindan
DNA'da sekillenen bir mutajendir (Kasaie ark.1986). Hidroksil radikali, guanin’in 4,
5 ve 8. Pozisyonlarindaki karbon atomlari ile r@aksa girer ve DNA Urtn radikallerini
olustururlar gekil 1.37). 4. ve 5. Karbon atomunun OH urin raligkadehidrate olmgi
8. Karbon OH urun radikalinin ise imidazol halkasiimaya maruz kalmtur. Olusan
DNA modifikasyon drinin tard (son Urinler); reaksiypartneri, redoks potansiyeli,

radikal Ureten sistem ve oksijenin mevcudiyeti géaksiyorsartlarina bgldir.
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Sekil 1.37Hidroksil radikalinin guanin bazi ile reaksiyonu

Radikaller sahip olduklari redoks potansiyellerice reaksiyona girdikleri
maddelere go6re indirgenebilirler ya da yuUkseltdgdireer. Purinlerin C8-OH (rln
radikalleri halka ac¢ilmadan bir elektron oksidaayom maruz kalarak, 8-
hidroksipurinleri ve bir elektron rediksiyonuna mmarkalarak formapirimidinleri
verirler (Dizdarogluve ark.2001). éekil 1.38).
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Sekil 1.38C8-OH uriin radikalinden, guanin son Urtnleriniasom mekanizmasi

1.3.6. Oksidatif Stres ve Neden Oldgu Hastaliklar

Okidatif stres; superoksit anyon radikali ve hiérojperoksit gibi reaktif oksijen tirleri
tarafindan bgatilir. Her iki reaktif oksijen tirt de gucli okisinlardir, ancak dokularda
olusan zararl reaksiyonlar sonucunda daha da tehlikeksidanlar haline

donisebilmektedirler (Jain 2006).

Superoksit anyon radikali; dmeik hicre tdrleri tarafindan, solunum zinciri,
ksantin oksidaz, siklo—oksijenaz ve NADPH-oksidéa gnzimatik sistemler Gzerinden
molekuler oksijenden uUretilebilir. Hidrojen perakise stperoksit dismutasyonunun bir
arind olarak meydana gelir. Ayrica mono amin oksidgibi bazi enzimler
substratlarindan goudan hidrojen peroksit Uretebilirler. Fenton veblia — Weiss
reaksiyonlarinda; demir gibi ge&cimetalleriyle katalizlenen reaksiyon sirasinda
miyeloperoksidazin hidrojen peroksitten hipokloré@git Uretmesi sonucunda hidrojen

peroksitin olduk¢a kuvvetli hidroksil radikaline wigtigt goralir. Bu radikaller;
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lipidler, proteinler ve nukleik asitler gibi hasshécreleri hedef alarak bu hicrelerin
inhibisyonuna neden olur ve degredasyonunu hizalandBdylelikle oksidatif stres

gittikge artan hucresel hasarlara yol acar.

Oksidatif stres sonucunda gorulebilen rahatsizligknel olarak U¢ grup altinda

toplanabilir:

1. Genetik hastaliklarin gjumu

2. Cevresel etkenlerle alabilen hastaliklar (meslek hastaliklari, zehirlelene
virlis ve bakteri enfeksiyonlarr)

3. hem genetik hem de cevresel (giahastim, diabetes mellitus, kanser,

kardiovaskuler hastaliklar vegdirleri)

Oksidatif stresin; bircok hastgdln gelsimine molekiler anlamda temel
olusturdusu gorulmektedir (Warisve ark.2006). Buna gore metabolizmada Uretilen
radikallerin fazlasinin okmamasi igin c¢ok erken safhalarda indirgenmesi
biyomolekullerin korunmasi bakimindan hayati 6nesahiptir. Radikaler tepkimelerin
sonlanmasi i¢in ise ya afan radikallerin antioksidanlar ile indirgenmesi,naalikallerin
birbirleri ile tepkimeleri ya da ortamda tepkimeygrebilecek bilgik kalmamasi
gerekmektedir. Gatli kanser tiplerinin olgumunda etkili olan oksidatif stres ve ROT
¢esitleri Cizelge 1.4 de, serbest radikallerin bazsthhklarin olgumundaki rolt de

Cizelge 1.5 de gorulmektedir.

Cizelge 1.4Bazi kanser tiplerinde énemli rol oynayan ROT'lar

Oksidatif Stres Etkenleri Serbest Radikal Tipi Olusan Kanser Turu
Sigara tiketin NO-x, .OH Bronsiyal Karsinom:
_ _ _ Melanoma ve der cilt kanser
Ultraviyole Isinlari .OH, Organik Radikaller |
tarleri
Yiyeceklerdeki Y& Asitleri | Lipid Peroksitle Gogus ve kolorkansel
Demir ve Bakidyonlar ‘OH Kolon kansel
Lipid Peroksitle Gogus kanseri, hepato hiicre
Etanol

karsinoma
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Cizelge 1.5Serbest radikal hasarlarinin etkili ofgluhastaliklar

HASTALIK

SERBESTRADIKALLER iN
PATOFIizZYOLOJ iK ROLU

Arterosikleroz(Szaszve ark.2007)

Endotelyal disfonksiyon, makrofajlar

aktivasyonu

Miyokardiyal EnfaktugWeinbrennewve
ark. 2003)

Iskemik reperfiizyon hasari sonucunda miyosit

nekroz ve/veya apoptosis

Hiper Tansiyor(Bandayve ark.2007)

Vaskiler diiz kas hicrelerinin proliferasyo
NADP/NADPH oksidaz Gizerinden oksidan

Uretimi

Diyabet(Yim ve ark.2007)

ROT'nin olusumunu hizlandirgy, stperoksidir

neden oldgu endotelyal disfonksiyon

Yaslanma(Miquel 2002, Alexeyev
2009)

Huicre hasarlari ve metabolik abnormaliteler

Kanser tipleriPoeggelerve ark.1999,
Valko ve ark.2006)

Gen mutasyonu ve hiicresel faaliyetlerin ileri

derecede bozulmasi

Parkinson(lkedave ark.2001, Zhowe
ark. 2008)

Mitokondriyal disfonksiyon

Alzheimer(Varadarajarve ark.2000,
Guglielmottove ark.2009)

Beyinde amiloid peptid Uriinleri gjumu

Huntington(Schapira 1999, Donge
ark. 2009)

Mitokondrial zayiflik

Otoimmiin Bozuklukla{Fernandeze
ark. 2006)

Enflamasyon ve doku yikimlari

Yasa Bagli DejenerasyorfMilitante ve
ark. 2004)

Fotokimyasal reaksiyonlar

Akut solun yetersizfii, enflamasyon v
hiperoksiya(Remansve ark.2005,
Geronikakive ark.2006, Surapanenie
ark. 2007)

Enflamasyon ve endotelyal disfonksiyon
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1.4. Antioksidan Maddeler

Antioksidanlar, bgka molekdllerin oksitlenmesini yayatma veya ©6nleyebilme
kapasitesine sahip molekillerdir. Oksidasyon saltsin oksitleyici ajana elektron
transferi ile gercekken kimyasal bir reaksiyondur. Oksidasyon reaksiysonucu,

zincir reaksiyonlari bdatarak hiicreye zarar veren serbest radikallegabilir.

Insan antioksidan savunma sistemi; siiperoksit dem(80D), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GP) gibi enzimatik; tmkorbat, glutatyon ve flavonoidler
gibi hidrofilik; tokoferoller, karotenoidler ve ukinol gibi lipofilik yakalayicilarla
donatilmstir. Bu savunma sistemi ayrica glutatyon rediktaz dehidroaskorbat
rediktaz gibi molekiler antioksidanlarin okside agnbicimlerini azaltan enzimler de
icermektedir. Bu yakalayicilarin ginda, glukoz-6-fosfat dehidrojenazin NADPH'In
rejenerasyonunu gercekliemesi gibi hicresel savunma sistemleri de mewucutt
Bunlardan bazilari hiicrenin kendisi tarafindan esdehirken askorbik asit, lipoik asit,
polifenoller ve karotenoidler gibi buyuk bir kismise beslenme yoluyla alinan
besinlerden sentezlenir. Hastallk durumunda vicud@T’'ne kasi koruma sistemi
zayiflar ya da hasar gorir ve bdylece vicuttakid#es seviyesinde astigozlenir. Bu
durumlar kagisinda dgaridan alinacak antioksidanlar, oksidatif stresih gcabilecgi

hasarlari 6nleme acisindan hayati 6negmlga (Yanve ark.2013).

1.4.1. Antioksidan Maddelerin Biyolojik Onemi

Antioksidan maddeler, oksidanlarin biyolojik heeelie reaksiyona girmesini, radikal
zincir reaksiyonlari olgturmalarini ya da oksijenin oldukca reaktif Grisleionigmesini
Onleyerek serbest radikallerin vergcéasari en aza indirmeye gatlar (Sekil 1.39)
(Azzi ve ark.2004).
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Fenton — Haber Weiss reaksiyonu

Ksantin oksidaz (XOD)
NADPH oksidaz

Nétrofil miyeloperoksidaz (MPO) Oksidatif stres ——VEISEe] el U
Halojenlenmis Hidrokarbonlar DNA, protein ve Lipit

Hasari

Noérodegeneratif hastaliklar,
kanser, inflamasyon,

Suiper oksit dismutaz,
Katalaz, Glutatiyon
peroksidaz

*{ Yeterli Antioksidan

H,0
2 Flavonoidler,
ROT’larda Azalma, Radikal Glutatiyon, Koenzim
zincir Reaksiyonlarinda Q, Urik asit, Alfa-

dusls, Serbest Radikal

- tokoferol, Beta-
hasarinda dusus

karoten, C Vit

Sekil 1.39Antioksidan maddelerin Organizmadaki Fonksiyonlari

Anaerob canlilar hari¢ oksijen, tim sistemler igggamsal dneme sahiptir. Bu
yuzden de aerobik sistemlerde ROT, anahtar roltaygm biyomolekdillerin
fonksiyonlarini dgistirerek oksidatif hasarlar meydana getirebilmektedksidatif
hasarlar vicudumuzdaki antioksidanlarin oksidaalartiengesizfiine ya da
yetersizlgine bali oldugu gibi atmosferimizde bulunan oksijen seviyesiyéeatakalidir
(Benzie 2003). Vicudumuz gerekli antioksidan maeldekendisi sentezlegii gibi
disaridan beslenme yoluyla da alabilir. Burada o©neoiln oksidan/antioksidan
seviyesinin vicudun yamsal fonksiyonlarini dizgiun byekilde yerine getirecek

oranda olmasidir.

Alzheimer ve parkinson gibi norodejeneratif hag&tahin olsumunda serbest
radikallerin dnemli rolt oldgu bilinmektedir (Zhowe ark.2008, Guglielmottore ark.
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2009). Dolayisiyla bu hastaliklarin 6nlenmesi icam-beyin bariyerlerini kolaysabilen
antioksidan maddelerin gerekgiibir kez daha ortaya ¢cikmaktadir.

Vicudun antioksidan seviyesinin ghiesini 6nlemek ve/veya yeterli diizeyde
tutmak icin vicuda daridan dgal antioksidan takviyesi almak, @&kl ve dizenli
beslenmeye dikkat etmek, spor yapmak, temiz hawalesim bolgelerinde ygamak,
havasiz ortamlardan kaginmak, sigara icmemek gigalddnlemler alinmalidir (Yane
ark. 2013).

Bunun vyanisira metabolizmaya sahdan alinan dgal desteklerin bazi
durumlarda yetersiz kalgh da gbz 6nune alinarak son yillarda sentetik &sitan
maddeler (zerine vyapilan gahalar gittikce artmakta ve daha etkili, g
antioksidanlara en yakin 6zelliklere sahip, yansetn az dizeye indirilngibilesiklerin

sentezlenmesi amacglanmaktadir (Suzen 2006).

1.4.2. Antioksidan Maddelerin Siniflandiriimasi

1.4.2.1. Dgal Antioksidan Maddeler

Antioksidanlar, dgal ve sentetik antioksidanlar olmak Uzere ikiye ilayar. Dogal
antioksidanlar ise temel olarak enzimatik antiokgidr ve non-enzimatik antioksidanlar

olarak iki ana grupta toplanmaktadiri§ekil 1.40).

Enzimatik antioksidanlar organizma tarafindan lirkin non-enzimatikler
gidalar aracifityla beslenme yoluyla viicuda alinmaktadirlar. Basie yoluyla alinan
antioksidan maddelerin bada polifenoller gelir. Bunun ¢nda vitaminler,
karotenoidler, organosulfirli biigler ve mineraller de ger non-enzimatik antioksidan

madde siniflarini okturmaktadir.
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ANTIOKSIiDANLAR

DOGAL ANTIOKSIiDANLAR SENTETiIK ANTIOKSIDANLAR
ENZIMATIK NON-ENZiMATIK
ANTIOKSIiDANLAR ANTIOKSIiDANLAR

Sekil 1.40Antioksidan maddelerin gruplandiriimasi

Enzimatik Antioksidan Maddeler: Enzimatik antioksidan maddeler;giaa stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksi@@Px) enzimlerini icerir. SOD ve
CAT gibi antioksidan enzimler vicutta tikenmezler ROT ile reaksiyona girecek
yuksek ilgiye sahiplerdir (Christofidou-Solomideg ark.2006) ve dgada da bilinen en

etkili antioksidan maddelerin bada gelmektedirler.

Superoksit Dismutazsiperoksitin oksijen ve hidrojen peroksite disasybnunu

sglayan enzimdir §ekil 1.41). Oksijene maruz kalan tim htcreler iamtioksidan
savunma gdar. Bilinen ¢gitli SOD formlari vardir. Bunlar bakir, ¢inko, maag demir
ve nikel ko-faktorlii protein yapilaridiinsanlar da (¢ ¢ SOD bulunmaktadir.
sitoplazmik SOD1 (CuzZn-SOD), mitokondrial SOD2 (M®D), ekstraselluler SOD3
(Fe-SOD). SOD dgada yaygin olarak oOkaryotik ve prokaryotik orgaretanda da
bulunur. Bir 6zellgi de peroksinitrit olgturabilen NO radikali gibi hedeflere ¢cok hizli
ulasabilmektedir (Tengattinve ark.2008). Mitokondri en dnemli enzimatik antioksidan
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Uretici olmakla birlikte reaktif oksijen tdrlerininde en bgta gelen hedefidir.
Mitokondride a&irt ROT ve serbest radikal birikimi sonucunda MnESQOniktari
yikselmektedir. Bu da mitokondrinin kendini serbestikallerin etkilerinden korumak
icin Mn-SOD’ yi kendi Urettgi bir savunma sistemi olarak kullagen gostermektedir
(Nordbergve ark.2001).

H,O

Sekil 1.41S0OD, katalaz ve glutatiyon peroksidaz aktivifesi

SOD enzimi her zaman B, donitlrict enzimi, katalaz ve glutation
peroksidaz'la konjuge halde cgahaktadir. Katalaz enzimi 40.,'yi H,O ve Q'ye
dongtardr. SOD1 enziminde mutasyon ghoasi sonucu mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamy olan ALS (Amiyotropik lateral skleroz) olarak mén motor néron
hastalgl olusur (Poulletier de Gannese ark. 2009). Ayrica SOD1 inaktivasyonu

sonucunda hepatoselliler karsinoma gorulmektedir.

Katalaz: ise hucreleri hidrojen peroksitin molekiler oksijeve suya
parcalanmasiyla ofan serbest radikallerin etkilerinden korur. Oksgemaruz kalan
tum canli organizmalarda bulunur. Do6rt polipeptishczrinin olusturdusu tetramer
seklindedir. Her zincirde’500 den fazla amino asilummaktadir. HO, ile reaksiyon

vermesini sglayan 4 demir grubu gemaktadir. HO, organizmada metabolik olaylar

4 www.ebi.ac.uk
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sonucu olgan zararli bir atik Grinddr. Katalaz,® nin su ve oksijene dekompoze

edilmesini katalizler. Genellikle peroksizom adrilen organellerde bulunur.

Glutation peroksidaz (GP)GP nin esas goOrevi organizmay! oksidatif hasardan
korumaktir. Ttripeptid glutation (GSH) ile konjugalde cakir. GSH hicrelerde ytiksek
konsantrasyonda (mikromolar) bulunur. GSH da h&hgperoksidi suya dosiiirtirken

tekrar glutation’a indirgenir. Biyokimyasal olardibid hidroperoksitlerin alkollere ve

H20, in suya donglimini salar.

2GSH + HO, — GS-SG + 2k

Yapilan calgmalar SOD ve CATIn yetersiz ddimi ve elver§siz
farmakokinetik olgumlar sonucu etkilerini godsteremgdidurumlarda hastaliklarin
ortaya ciktgini kanitlamaktadir. Ormgn; CAT timor hiicrelerinin - metastazinda
hidrojen peroksit seviyesini diireceksekilde hicrelere ukmalidir. Ancak buekilde

hiicre metastazini 6nleyebilir veya azaltabilir (Ntawave ark.2005).

Non-Enzimatik Antioksidan Maddeler: Non-enzimatik antioksidanlar ise vicuda
beslenme yoluyla alinmaktadir. Beslenme yoluylazaaliantioksidan maddeleringoada
polifenoller gelir. Bunun ginda vitaminler, karotenoidler, organosulfurlt bikter ve
mineraller de dier non-enzimatik antioksidan madde siniflarini sinltmaktadir
(Choudhari ve ark. 2014). Onemli non-enzimatik antioksidanlar sa@da
Ozetlenmektedir.

E vitamini Yagda ¢Ozinen en o©Onemli non-enzimatik antioksidandir.
Membranlarin oksidatif hasardan korunmasinda haysmi vardir. Peroksi radikalini

hiicre membranlarinda yakalayarak primer aktiviiegiosterir. E vitamini icinde alfa,
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beta, gama ve delta tokoferoller bulunur. Bunlagmden 6zellikle Alfa tokoferol
onemli bir antioksidandir. Ozellikle Bday, musir, dari, piring gibi tahillarda ok

bulunur.

C vitamini Suda ¢6zinen en 6nemli non-enzimatik antioksidaradikalleri
redukleyerek etki gosterir. Ayrica E vitamininiadikal formunun diizenlenmesinde de

gorev alir.

Glutatiyon ROT lara kagi intraselliler diizeyde aktivite gosteren en dneroh-
enzimatik antioksidandir. Bir tri peptid yapisindaflutamil-sisteinil-glisin). Sistein

tasidig1 serbest silfidril grubu (-SH) radikal yakalannmaksa kullaniimaktadir.

Beta-karoten¥cutta depolanarak A vitaminine de d@tiiitlen bu kirmizimsi-
turuncu pigment ¢ok guclu bir antioksidandir ve;bk kanser tirtine yakalanma riskini
azaltmasiyla tnludur. Havug, 1spanak ve brokoli gesil yaprakli sebzeler ile kayisi ve

seftali gibi meyvelerde fazlasiyla bulunur.

Flavonoid: Bircok meyve ve sebzede yiiksek oranlarda bulurem-bgyaz
pigmentlerdir. Bitkilerin ¢gunda bulunan bu antioksidan, yine antioksidan @are E
vitamininden c¢ok daha fazla miktarlarda bulugduicin 6zellikle meyve ve sebze
agirhkh bir diyet ile vicuda fazla miktarlarda aahilir. Elma, cilek, Gzim gibi

meyveler, cikolata ve 6zellikle ¢ay, belli oranlartiavonoid ihtiva eder.

KoenzimQ:Ozellikle kanser ve belli norolojik hastaliklaraanlpozitif etkileriyle
uzun siredir gindemde olan koenzim g énemli biloksidandir. Hem vicut tarafindan
uretilir hem de beslenme yoluyla alinabilir. Her kedar cger, kalp ve bdbrek gibi et
drtnlerinde ve balikta yiksek oranda bulunsa desteitakviye amacli alinan koenzim q

haplari ile viicuda alinmasi daha etkilidir



54

Urik asit: Heterosiklik purin turevidir. Gigli rediiksiyon njave elektron
donéridiir. Bu nedenle giiglii antioksidan maddelsiada saylimaktadiimsanda kan

plazmasindaki antioksidan etkinin %50 sinden soudion (Baillieve ark.2007).

Bilirubin: Hem katbolizmasinin trtinadur.Yapisinda dort adet palkasi icerir.
Organizmada okan oksidasyon zincirini kirarak gucli antioksidaktiate sgilayan
dogal bir bilesiktir (Yesilkayave ark.1998).

Non-enzimatik antioksidanlarin gerekglive 6nemi her ne kadar biliniyor olsa
da bu antioksidanlarin koruyucu ve/veya terapggk alarak etkileri fizikokimyasal ve
biyofarmasotik 6zelliklerinden kaynaklanan bazi Ipeonler icermektedir. Bazi
vitaminleri de iceren bircok antioksidan madde sitki ¢ozunurlukleri, dgiik
gecirgenlikleri, stabiliteleri  vel/lveya  sistemik  dgma  kargan ilac
biyotransformasyonlari ytzinden sgit oral biyoyararlanima sahiplerdir. Bu nedenle

birgcok durumda viicuda girdan antioksidan takviyesi gerekmektedir.

1.4.2.2. Sentetik Antioksidan Maddeler

Vicudumuzun uretsi dogal antioksidanlar ve besinler yoluyla alinan argidinlar
bazen vyeterli gelmemekte ve bunun sonucunda dgtli gdastaliklar ortaya
cikabilmektedir. Antioksidanlarin yetersigiin temel nedenleri; cevresel etmenler,
yetersiz ve dengesiz beslenme, kotu i@iksiz yggam kaullari, vicut direncinin bgka
hastaliklar ylzunden zayiflamasi, genetik hastlildibi kisinin icinde bulundgu
ortama, yaamsekline ve binyesine h olarak gelgen oksidan/antioksidan dengesinin
bozulmasidir. Bununla birlikte ynmayla ortaya cikan gal bir dengesizlik de
antioksidan ihtiyacini dmurmaktadir. ROT ve RATlarin neden olduklar
olumsuzluklara kar koronmayl enzimatik ve non-enzimatik olarak 8in
antioksidanlar sgdamaya cakmaktadir (Almeidave ark.2011). Bitiin bu nedenler ve

intiyaclar goz Onlne alinginda sentetik antioksidanlara duyulan ihtiya¢ catay
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ctkmaktadir. Gunumuizde bu konuda bircok sgah yapilmakta ve gerek antioksidan
eksikligine bali olarak ortaya ¢ikan hastaliklari dnlemede gerelis nedenle okan
hastaliklar tedavi etmede bir¢cok sentetik antidg&eimadde sentezlenmeye gahakta
ve gun gectikce yan etkisi daha az, birden ¢cokahgatetki edebilecek, dala en yakin

bilesikler sentezlenmektedir.

Dogada bulunan besinler icerisindeki antioksidan mbtdebaktgimizda indol
tiirevi bilesiklerin 6nemli bir yere sahip oldunu gormekteyiz. Orrign; brokoli, kabak
ve karnibahar icerisinde bulunan indol-3-karbindiuica yiiksek antioksidan aktiviteye
sahiptir ve yapilan agarmalar sonucunda bu maddenin Ozelliklegig® ve prostat
kanserini 6nledii belirlenmitir (Jumpve ark.2008). Bélium 1.5’de anlatilacak olan ve
vicudumuzda dgal olarak sentezlenen melatonin, de yapisinda indiédasina sahip bir

hormondur. YUksek antioksidan aktiviteye sahiptir.

1.5. Melatonin

Melatonin ilk olarak 1960 yilinda Lener tarafindamir pineal gland bezinden izole
edilerek tanimlanngtir. Bir indolamin olan melatonin, N-asetil-5-mesitkiptamin
formalu ile memelilerde seratoninden sentezlenembdimondur (Faveree ark.2014).
Cogunlukla pineal gland’da olmak Uzere az miktardare@na, kemik ilgi, deri ve
gastrointestinal sistem de sentezlenebilmektethed? gland ve retinadaiksiz ortamda
ornesin gece veya karanlik yerlerde sentezler§iekil 1.42). Dier dokularda stk
melatonin sentezini inhibe etmezken pineal ve aglaki sentezisik inhibe eder. Ygl
Isik (505 nm), melatonin Uretimini bastiran en etiglk dalgasidir (Brainardre ark.
2001).

Melatonin ¢ok dnemli ve yararl bir antioksidandvitamin C ve glutationdan

farkli olarak, (Vit. C ve glutatiyon, sadece sulrda; Vit. E yalniz lipid fazda aktive
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iken) melatonin hem sulu hemde lipid fazda aktigigsterebilmektedir. Bu 6zedji

sayesinde melatonin kan-beyin engelini gecebilei{@ ve ark.2005).

Suprakiasmatik nuklej

A
Y

Sekil 1.42Pineal bezin beyindeki lokasyonu

Melatonin 6zellikle mitokondri ve hicre nukleusunddaha ygundur.
Mitokonderial DNA az miktarda DNA hasari onaran iemigerdigi icin hasarlara kar
daha savunmasizdir. Ayrica mitokonderial DNA, nukl®©NA’dan daha az koruyucu
protein icermektedir. Melatonin mitokondri'ye koldgta penetere olup hem direk
olarak mitokonderial DNA’yl hemde mitokonderial misidant enzimleri indukleyerek

ciddi 6lcide mitokonderi’yi oksidative hasara ddworur (Mansourive ark.2001).

Melatonin’in uykuyu sglayan ve diizenleyen bir hormondur. Kandaki miktari
geceleri en yuksek dizeyde iken gunduzleri minindiireye inmektedir. GU1gl ve
suni gIk meletonin dretimini dgiiriir. Normal saatlerde uyuyarsikerde, gece saat 2 ile
4 arasinda dogal melatonin uretimi pik noktadafima karanlik odalarda gozu kapali
olarak uyuyan vardiyagileri, melatonin Gretimini glindiiz saatlerinde dglayabilirler.
Melatonin sentezi ¢ocukluk evresinde maksimum ddeglen ilerleyen yda beraber

5 www.ethesis.helsinki.fi
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melatonin’in sentez duzeyinde @i goérdlur. Yagh insanlarda plazma melatonin
diuzeyinin dguk olmasi bu insanlari enfeksiyonel hastaliklangikdaha zayif ve hassas
konuma gelmelerinin nedenlerinden biri olabilir.s¥au 60 ve Uzeri olan kilerde gece
saatlerinde melatonin duzeyinde srtgézlenmemektedir. Kisa omurlu fare ve
kemirgenlerde yapilan cainalarda (6zellikle ygi olanlarda) dyaridan meletonin
verilmesiyle ygam strelerinde agtigozlenmgtir. Gece saatlerinde verilen melatonin

daha etkili olmgtur (Pierpaolive ark.1997).

1.5.1. Melatoninin Biyosentezi

Melatonin biyosentezi beyindeki pineal bezde trigtalan bgar. Triptofan, triptofan-5-
hidroksilaz enzimi tarafindan 5-hidroksitriptofan®-HTP), 5-HTP ise aromatik
aminoasit-dekarboksilaz ile serotonine, serotonmial&ilamin-N-tranferaz ile N-
asetilserotonine ve N-asetilserotonin ise hidrokii-O-metiltransferaz  enzimi ile
melatonine dongitrilur (Faverove ark.2014), Sekil 1.43).
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Sekil 1.43Melatonin biyosentezi
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Triptofandan melatonin sentez ypiada yer alan tim bigklerin belli
dizeylerde antioksidan aktiviteleri vardir. 5-HTi¥nmelatonin ve C vitaminiyle
karsilastirildiginda daha etkili radikal yakalayici olglu belirlenmgtir. Melatoninin
serotoninden daha potansiyel hidroksil radikal yayka! 6zellikde oldgu saptannstir
(Wronave ark.1998).

1.5.2. Melatoninin Kimyasal Yapisi ve AntioksidarOzellikleri

Melatonin ve N-asetil-serotonin gibi triptofan tukeri serbest radikal yakalama
aktivitesine sahiplerdir. Deneysel gahalar melatoninin 6ncelikli olarak hidroksil
radikaline daha sonra ise peroksinitrit anyonunastiperoksit anyonuna karetkili
oldugunu gostermitir (Allegra ve ark.2003). Melatonin, lipid peroksidasyonu etkili bir
sekilde inhibe eder ve bunu daH ve Q radikalleri inaktive ederek goésterir (Cardinali
ve ark. 2013). N-asetil-serotonin Sékil 1.44) oksidatif strese kar biyolojik

membranlari stabilize edebilir (Garcia ark.2001).
CH, -CH, -NH -CO -CHg

A\

N
H

OH

Sekil 1.44N-asetil seratonin

Melatoninin suda ve yaa ¢6zunurlgl oldukca yiksek oldiundan butin
hiicre zarlarindan kolayca gecerek htcrelere veehdigganellerine hizla uja (Reiter
ve ark.1998). Bu 0Ozelfi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin korunmasindaldukc¢a
etkilidir.

Yapilan calgmalar melatoninin hidroksil radikalini, stiperokaityon radikalini,

peroksil radikalini, peroksinitril anyonunu, singleksijeni, hidrojen peroksiti, nitrik
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oksiti ve hipoklordz asiti notralize edebigghi gostermektedir (Guptae ark.2003).
Ayrica peroksil ve hidroksil radikali yakalayicianbk da E vitamininden daha etkilidir
(Antunesve ark.1999).

In vivo calgmalarda melatoninin, glutatyon peroksidaz, glutatyeduktaz,
glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, superoksit dismutae katalaz gibi antioksidatif
enzimlerin aktivitelerini arttirdy, nitrit oksit sentetazin aktivitesini ise azatti
bulunmytur(Reiter ve ark.2000, Tanve ark.2003, Tengattinve ark.2008). Ayrica
Alzheimer hastafiinin seyrinde olgan no6ronal kayiplarin oksidatif strese gha
olabilecegi distnulmektedir (Guglielmottore ark.2009). Melatonin oksidatif hasara
kargi noroprotektif etkilere sahiptir. Fareler Uzeringpilan denemelerde melatoninin

beyin hiicrelerini nérodejeneratif etkilerden korgdwsaptannstir.

Melatonin DNA molekdllerini, proteinleri ve biyolij membran lipidlerini
serbest radikallerin zararli etkilerinden korur itReve ark.1998). Melatoninin oldukca
kolay difiize olabilmesi serbest radikal yakalamadsitesini arttiran bir etkendir.
Cunkd molekiler yapisi, tum hiicre organellerinesralya masaittir ve DNA'yI
koruyan hiicre cekirggne bile etki edebilir (Reiteve ark.2005).in vivo ve in vitro
deneylerle melatonin ve benzeri indolaminlerin DNV hicresel membranlari
karsinojenlerin meydana getigiioksidatif hasardan korugu da belirlenmgtir. Bu
calismalar melatoninin makromolekdilleri oksidatif hassrdse kanserden korumada ve
bu hasarlari azaltmada oldukca etkili giddau da gdsterngiir (Reiter 1997). Hucresel
hasarlara kar melatonin ve dier antioksidanlarin sahip olgu bu koruma etkisi,
karsinojenler yuzunden kanser riskinin @ittdurumlarda, indol ttrevi bu biileri
potansiyel terapotik ajan durumuna getirmektedargownik 2002, Mowre ark.2004).

Tam indol iceren maddeler yiksek elektroaktiviteheteroatom halka sistemine
sahip maddelerdir. Yan zincirlerde farkli fonksigbrgruplar tairlar. Bu fonksiyonel
gruplar buyik o6lgtide maddenin reaksiyonlarini vibest radikal yakalama gilicu ve

etkinliklerini belirlerler. Triptofan metabolitlerve diger indol tirevlerinde oldgu gibi
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melatoninde elektronca zengin aromatik bir halkatesninde oldgu icin redoks
Ozeligine sahip bir maddedir. Bu nedenle indol aminlelaicelektron verici (donor)
olarak davranirlar. Buna gore dssitle deneysel sistemlerde oksijen iceren radikaller
diger etkin radikallerin melatonin’i okside ettikiegorilmistir. Ister dgal ister suni
olsun g1ga maruz kalma melatoninin yikimini ciddi derecedgamdirir (Suzerve ark.
2001).

6-hidroksimelatonin  (6-OHM) $ekil 1.45) ve N-asetil-N-formil-5-
metoksikinurenamin(AFMK), melatoninin vicuttaki ematik metabolitlerindendir
(Faverove ark.2014). Ozellikle 6-OHM'nin oksidatif strese kaideal bir néroprotektif

oldugu disunalmektedir.

CHs
OCHs NHK
o)

OH

Iz

Sekil 1.456-Hidroksimelatonin

6-OHM'nin serbest radikal yakalama aktivitesi beydicrelerinde in vitro
(Maharaj ve ark. 2003) olarak test edilmive lipid peroksidasyonunu azagt
stperoksit anyon ojumunu yavsglattigi ve potansiyel bir ndroprotektan ofglu

sonucuna varilntir.

Melatonin canlilarda hizla ana metaboliti olan 64@ke donisir. Bu ana
metabolit hidroksil yakalama yetefiee sahiptir (Matuszake ark.1997, Maharaye
ark. 2005). 6-OHM'nin kimyasal yapisi melatoninden sae5. karbon (zerinde
fazladan bir hidroksil grup icermesiyle farkkhaakta olmasina ganen antioksidan

etkisi melatoninden daha gucludir.

Melatoninin radikal yakalama kapasitesi bilinmekleraber, serbest radikallere
ne sekilde etki ettginin mekanizmasi hentz tam olarak agiklanamamak{atlegra ve

ark. 2003). Melatoninin serbest radikallerle ve reakiiflerle nesekilde etkiletigini
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gosteren mekanizmaS€kil 1.46) Tan ve arkadkri tarafindan aciklangtir (Stizen
2007).

Yapi-aktivite iliskilerini belirleyen analiz sonuclarn gerlendirildiginde,
melatonin molekilinin serbest radikal reaksiyonkarkagl bariyer olgturan indol
halkasinin; yuksek rezonans stabilitesine vetkuaktivasyon enerjisine gmen
oksidanlarla etkilgtiginde reaktif merkez olarak gorev yaptbelirlenmitir (Gurkok ve
ark. 2009). Sahip oldgu metoksi ve amid gruplari melatoninin antioksidapasitesine
katkida bulunmaktadirlar. Ayrica N-C=0 yapisindekibonil grubu melatoninin ikincil
reaktif tirler yakalamasinda anahtar roli oynanwki@anve ark.2002).

o "o Y —O

| HQ
N %O
H

Sekil 1.46Melatoninin serbest radikalleri yakalama mekanigma

1.5.3. Melatoninin Serbest Radikallerle Etkilgimi

Melatonin direkt (sliperoksit anyon radikali),"O yakalayici olarak diik yetenge

sahip gorinmektedir. Melatonin prekirséri seratoni@®,” Uzerinde melatoninde
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gozlenmeyen bazi reaktiviteleri gorilghiir. Ancak melatoninin @  nin
dismutasyonunda oOnemli rol oynayan enzim familyalan SOD icin mRNA'y
arttirdigini ileri surdlmektedir (Sarave ark.1990, Kotlerve ark.1998).

H,O, nin toksisitesi @ nin ki ile benzerdir. $¥D,, Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlari sonuctOH radikaline dénmektedir. Melatoninin,®&, Uzerinde direkt
reaktivitesinin olmady preoksidaz-gayakol yontemi ile saptagtmni Enzimler HO; vi
OH’ radikaline redikler, melatonin gekil 1.46’ verildizi mekanizma ile OHadikalini

suya indirger (Barlow-Waldewve ark.1995).

Tan ve arkadgari (1993) melatoninin OHradikalinin yakalayici 6zelini ilk
saptayan agaricilardir. Bunu belirlemek amaciyla,€, yi ultraviyole giklarina (254
nm) maruz birakarak Oladikalini Gretmgler ve melatonini spin trapping ajan olan 5,5-
dimetil pirolin N-oksit (DMPO) ile OH radikalini nétralize etmek icin kullanghardir.

Matuszak ve arkadgkri (1997) bska bir sistem kullanarak Fenton reaksiyonu
ile OH' radikalini olwturmuslar ve indolaminlerin cok etkili OHyakalayicisi oldgunu
tespit etmglerdir. Yapi aktivite caimalari ile melatoninin yan zincirinde asetil grue:
indol cekirdginin besinci konumunda metoksi grubu olglunda melatonin OH
yakalayici aktivitesinin artyi gézlenmgtir. Susa ve arkadkar (1997) OH radikalin
sebep oldgu DNA hasarlarinin melatonin vatinda azaldiini rapor etmilerdir. Bu
sonuclara goére melatonin etkili bir serbest radikakalayici oldgu kanitlanmy ve
radikallerin DNA Uzerinde yagil hasarlari azal@ belirlenmitir.  Melatonin,
sitotoksisite, lipid peroksidasyon ve DNA zincir rikmalarina kayi etkili bir
koruyucudur. Melatonin ayrica hidroksil, peroksé guperoksit anyon radikallerinin
yanisira peroksinitril anyonunu da supuricu ve té&ayici etki gostermektedir (Favero
ve ark.2014). OHradikalinin detoksifikasyonunda melatonin elektdomori olarak rol
oynamaktadir. Bunu yaparken gl yapi, indolil katyon ya da melatonil radikal ralla

adlandirilir.
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Melatonin singlet oksijen (Cagnolie ark.1995) ve peroksil radikali tizerine de
yakalayici olarak etki gosterir. LO®Ildukca aktif bir radikaldir. Lipid oksidasyonunu
baslatir ve artmasindan sorumludur. Lipid peroksidasyodzellikle santral sinir
sisteminde hasarlara neden olmaktadir. Melatorli@® yu detoksifiye etme yetepe
ilk olarak Pierri ve arkaddari tarafindan (1995) ortaya atignr. Melatonin, E
Vitamini, C Vitamini, GSH ve mannitolu kstastirdiklarinda, antioksidan aktiviteleri
Melatonin > E Vitamini > C Vitamini > GSH > mannitol seklinde bir siralama ile
bulunmytur. Scaiano’ya gore de (1995) melatonin serbestikaleri yakalama

acisindan E vitamini kadar etkilidir.

Nitrik Oksit (NO'), néronlarda 6nemli bir ikinci mesengerdir,"@le etkilesimi
sonucu peroksi nitrit anyonu (ONOQolusturmaktadir. Bu durumda buylemlerde
gorev alan nitrik oksit sentaz (NOS) bir prooksidahzim olarak siniflandiriilmaktadir.
Son yillarda melatoninin fizyolojik konsantrasyamtan hipotalamik NOS aktivitesini
inhibe ettgi rapor edilmgtir. Bu calsmalar NOS’in melatonin ile inhibisyonunun doza
bagimli oldugunu gdsterngtir. NOS kalmodulin tarafindan aktive edilen birzendir.
Melatonin kalmoduline bdanarak NOS'in aktivitesini baskilamaktadir. BoyeblO

sentezi azalmakta ve ONOGIusumu baskilanmaktadir (Szabo 1996).

Melatonin hem hipnotik hemde kronobiyotik (chronutit) 6zellik gosterdii
icin son zamanlarda, melatonin ve agdo yaa ball insomnia tedavisinde
kullaniimaktadir. Ingiliz Pisikofarmakoloji Derngi (British Association for
Psychopharmacology), 55 Ustislyansanlarda insomnia, parasomnia ve sirkadyn’étm
bagli uyku bozukluklarinda tedavi icin kaurulacak ilk preparatin melatonin ve
melatonin analgu bilesikler oldugunu kanita dayal olarak sdylemektedir. Melatonin
ila¢ olarak kullanimi 6ntindeki en dnemli sakingaslatoninin yarilanma omrinin kisa
olmasidir. Bu sorunu gidermek icisrailde, Circadin adiyla, 2 mg melatonin iceren

yava salinimh preparat hazirlangtir. Ayrica bunun yanisira Ramelteon (Rozerem®,
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Takeda Pharmaceuticals, Kyoto, Japan) 2005 de Fa@fihdan hipnotik
tedavisi icin onaylanmi diger melatonin anafpu preparattir. Ramelteon selektif
MT/MT, reseptor agonisi olup @hr reseptorlere 6nemli afinitesi yoktuimvitro
calismalar Ramelteon’un MiTMT , reseptorlerine afinitesi melatoninden 3-16 katadah
fazla olup 8 ile 32 mg/gugeklinde dozaj formlari bulunmaktadir. Rlrger preparat da
Agomelatine (Valdoxan®, Servier, Neuilly-sur-Sein€rance) dir ve etkisini de

MT1/MT, reseptorleri Uzerinden géstermektedir (Cardivalark.2013).

1.5.4. Melatonin ve Melatonin Anal@u Bilesikler ile ilgili yapilan Antioksidan
Aktivite Cali smalari

Enflamasyon, ¢ok sayida hicresel ve molekiler egtiil sonucu kompleks bir olay
olarak ortaya cikar. Siklooksijenaz-2(COX2), sglanik asitten prostaglandin-2
sentezini katalizleyen dnemli bir enzimdir. Ayrn€&0X2 bu fonksiyonun yanisira
enflamasyonun okwmunda da rol oynagh gibi nérodejeneratif ve kanser gibi patolojik
olaylara da gik eder. Melatonin ve metabolitleri olan ;fsetil-N-formil-5-
metoksikinurenamin(AFMK) ve Nasetil-5-metoksikinurenamin(AMK) siklooksijenaz-
1(COX1)'in etkisi ve duzeyini etkilemeden COX2'iktavitesini 6nler. Melatonin NOS
ve COX2 enzimlerinin aktivitesini direrek hem nitrik oksit (NO) hemde
prostaglandin-2 Uretimini ve konsantrasyonunu azalGunumuzdeki camalar
melatonin’in anti-enflamatuvar etkili ajan olabiggmi dogrulamaktadir. COX2 ve
NOS, melatonin ve metabolitleri olan AFMK ve AMK ihedtllerinin hedefi oldgu
sdylenebilir. Dolayisiyla melatonin ve metabolitl@OX1 i inhibe etmeyen yeni sinif
anti-enflamatuvar bikgkler olarak Uzerinde calimasi gereken maddeler olarak
disundlebilir. (Mayove ark.2005).

Brassica (lahana) ailesine ait sebzelerin tiketmaanlarda c¢gtli kanserlerin
olusumunu engellegg ve deney hayvanlarinda kanser insidansini agaltti
bilinmektedir. Brassica ailesi sebzelerde indolaBbinol’'un esas bikegi oldugu

kanitlanmg ve indol-3-karbinolun IBK) hiicre siklusundaki G1 fazinin durdurulmasini



65

indikledigi bunu da insan meme kanserinde, kanserli hicreldridcre c¢galmasi
yolaginda CDKG6 transkribsiyonu durip CDK2 kinaz'in aktivitesini inhibe ederek

gOstermektedir.

Kiltir ortaminda olgturulan meme kanseri hiicrelerib@K eklenmesi sonucu
ortamda hemi3K bulunur hemdd3K kondanse haline dosgérek 3,3'-diindolilmetan
(DIM) olusturur. I3K ve kanserli hiicredi8K den olgan DIM’'In kombinasyonu giiglii
anti-proliferative etki gostermektedir.I® cogalma nitelgindeki kanser hiicrelerinin
cogalma yolgini inhibe etmektedir. Ana biik olan i3K’nin Yapi-aktivite iliskilerinin
anti-proliferatif etkiyle olan ikkilerini aydinlatmak ic¢in indol cekirdg iceren
bilesiklerin biyolojik aktiviteler tzerindeki ¢gtli etkilerine bakilmstir. Hicre siklusu
uzerine spesifik etkili olari3K bilesiklerden N-alkoksi tirevi bilgkler sentezlendi.
Indol halkasi icindeki azot atomuna yan zincir dtaoa ile dort arasi uzunlukta karbon
iceren dgisik subistitiient alkoksi gruplar takilgmve sentezlenen bu tlrevlerin hiicre
siklusunda G1fazi bloke etmelerine, DNA sentezinhibe etme Ozelliklerine ve
tirevlerin doz-yanit deneylerine bakiktm. Tim tlrevler meme kanseri hicrelerine,
icerdikleri 13K cekirdesi dolayisiyla anti-proliferatif etki gostermekteldir. Ama N-
subistitiient bilgikler i3K’ye gore daha etkili olmgiur. Bu etki nitrojen tizerinde alkoksi
grubunun karbon uzungu ile dgsru orantilidir. Yapilan testlerde N-metok8K den 23
kat daha dgilk konsantrasyondd3K yapdgi anti-prolifertif etkiye edeger etki
gostermektedir (Jumype ark.2008).

Melatonin kanserli hucrelerde onkostatik etki gostdmektedir. Birgok
calismada, kanser ofturan genlerin aktivasyonu, timorlerin gehini durduran ve
yavglatan genlerin inaktivasyonun’a, timorlerde buyufaktorlerin stimulasyonun’a
HiF-1 Alfa protein ekspresiyonulék eder. Dolayisiyla HF-1 Alfa proteinin miktarinin
azaltilmasi kanser ajumunu azaltabilir. Melatonin KF-1 Alfa proteini inhibe etme
Ozelligine sahiptir ve prostat kanserlerinesk&ullaniimasi yararl olabilir (Parke ark.
2009).
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Melatonin ¢aitli patolojik durumlarda koruyucu rol oynaiicok sayida bilimsel
calismada belirtiimektedir. Son zamanlarda melatonirenmmal hicreler Gzerinde anti-
apoptotik ve kanserli hiuicrelerde apoptotik straelamdirdgini kanitlayan ¢agmalar
yayinlanmgtir. Melatoninin invitro ve invivo preklinik cakmalarda farkli tomiirlede
onkostatik etki gosterdi gorulmektedir (Margherve ark.2012). Bu ¢akbmalar siginda
melatoninin kanser tedavisinde etkisi Uzerine digidaha da artirmgtir. Meme kanseri,
ovaryum kanseri ve kolon kanserlerine melatoninosietik etki gosterngtir. Melatonin
kanserli hiicrelerde, hiicre 6lumuni hizlangirge hiicre siklusunu durdurabiga icin

kanser tedavisinde yararl olabilgceelirtiimistir (Carbajo-Pescadare ark.2011).

Bazi kardiyak durumlar, serbest radikallerin kalpteydana getirdikleri hasar
ve enflamatuvar olumlar sonucu olarak ortaya ¢cikmaktadir. Bu duruddadsaridan
melatonin ve agonistlerinin alinmasi yararlidir.raZimelatonin dgrudan serbest
radikalleri stpurici etkisi ve dolayl olarak aksaan etkisi ile anti-enflamatuvar
etkileri sayesinde oksidan kokenli kardiyak haktatda koruyucu etki gostermektedir.
Disaridan alinan melatonin hizh olarak tim organi@gimaktadir. Clnki melatonin
tum morfofizyolojik baryerleri kolaylikla sarak kalp hicrelerine hizh bigekilde
girebilmektedir. Melatonin en yiksek konsantrasyonanitokondride bulunur.
Mitokondri serbest radikallerin ve oksidatif stregiogun oldysu bir interaselltler bolge
oldugundan melatoninin bu bolgede yiiksek konsantrasybotianmasi ¢ok 6nemli ve
yararhdir. Sonu¢ olarak kardiyak hastaliklarda atmin, kardiyak ilaclarla birlikte

koruyucu ajan olarak belli dozlarda verilebilir (Igattinive ark.2008).

Melatonin, subaraknoid hemoraji (SAH) ve bu durudidabeyinde olgan hasara
kargi koruyucu etki gostermektedir. Melatonin bu etkigAHIn indUksiyonunu,
vazospazmi ve endotellium hicrelerde apoptosis’hibm ederek gostergli
disunulmektedir. SAH'a dik eden enflamatuvarin da, ©Onlenmesinde melatonin
kullaniimasinda fayda var. Zira melatonirgel anti-enflamatuarlardan farkli olarak
daha az yan etkiye sahiptir. Hemde kan-beyin bary&olaylikla gabildigi icin daha
avantajlidir (Ersahine ark.2009).



67

Melatonin hayvanlar ve insanlrada hipnotik etkitgdsn bir bilgiktir ve uyku
Uzerinde terapotik etkisine buyuk ilgi gosterilmedit. Yalh insanlarda genelde yaygin
olarak gorulen uyku problemlerinin yalerlemesiyle birlikte melatonin miktarindaki
disUsle ilgili oldugu distuinulmektedir. Melatonin sirkadiyen ritmin duzenlessimi
sglar. Ayrica, alzheimer, parkinson gibi noérodejeniérahastaliklarda, oneml
kanserlerde antioksidatif etkisinden dolayi prafek{Garrattve ark.2007).

Organizmada antioksidan-oksidan dengesi oksidamédnine dgismesiyle
meydana gelen duruma oksidatif stres denilir. Buudy hicrelerde, dokularda ve
organizmada ¢ok sayida istenmeyen olaylara nedeakbadir. Oksidatif stres, iskemi-
reperflizyon, ateroskleros, kronik bobrek yetnig@z([CRF) gibi bircok hastaliktan
sorumlu ana etkendir. CRF tedavisinde uygulanan odgyaliz (HD) slrecinde
karsilagilan  bircok komplikasyonda oksidatif stres esas rolynamaktadir.
Hemodiyalizde, kanla HD membrani arasinda tekraratemas neticesinde endogenik
inflamatuvar mekanizmasi aktifie ve bunun sonucu olarak ROT miktarinda sarti
goOzlenir. Ayrica HD uygulamasi sirasinda kanda tatu Urik asit, vitaminler v.s
antioksidanlarin elimine olmasi da oksidatif strestirmaktadir. Dolayisiyla CRF
hastalginda yukarida belirgimiz nedenlerden dolay lipit peroksidasyonu arttadk.
HD sirasinda bu oksidatif stresden kaynaklananrtasaninimuma indirmek icin son
zamanlarda sik araliklarla antioksidan etkili bazaminler (vit. C v.s) verilmektedir ki
bu da ¢ok yuksek dozlarda bazi antioksidanlarioksoanlara dorgebilecei ihtimali
nedeniyle sakincali olmaktadir. Bu nedenle HD swdeki oksidatif hasarlari
Onleyebilmek icin antioksidan olarak melatonin imasi dger antioksidanlara kiyasla
daha uygun goralmiiir (Velkovve ark.2009).

Melatonin bazi yan etkileri olsa da farmasétik uykaplarina kiyasla daha az
yan etkiye sahiptir ancak uzun sdreli kullanimingdivenirligi bilinmemektedir.
Melatoninin mental hastaliklarda, alerjiksikerde, oto-immun hastaliklari olanlarda,

I6semi hastalarinda kullaniimasi sakincali olabilir
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Melatonin farmakolojik konsantrasyonda hem mRNA aliizi hem de 6nemli
antioksidan enzimlerin aktivitesini yukseltebilirMelatoninin serbest radikalleri
yakalama etkisi reseptordengo@sizdir. Yapi-aktivite ilikilerinde yapilan ardirmalara
istinaden melatonin molekulinde, indol halkasi d&si maddelere ksr aktif merkez

olarak gorilmektedir.

Gunumuzde melatonin kullanimi iki 6nemli problenderiyle sinirlanmaktadir;

1. Melatoninin 6-Hidroksimelatonin ve N(1)-asetil-N{®rmil-5-

metoksikinuramin’e (AFMK) hizla metabolize olglundan c¢ok kisa biyolojik
yarilanma émre sahip olmasi(Vakkug ark.1985).

2. Hedef organ ya da doku secigihin olmamasidir(Marco Morlve ark.

2004).

indol halkasinin sahip olgu yiiksek rezonans stabilite vesdi aktivasyon
enerjisi serbest radikal reaksiyonlarinaskdrariyer olgturmaktadir. Ginimuzde indol
halkasi iceren bikgklerin sentezi ve geftirilmesi sonucu olarak melatoninin ¢ok sayida
fiziyolojik Ozellikleri tanimlanmakta ve tagiimaktadir. Clunkd bu bikgkler yapisal
olarak melatonine benzerlik gostermektedirler. Buaubirlikte oksidatif strese Iga
hastaliklarin klinik tedavisinde yeterli 6lciide bilesiklere bgvurulmamaktadir. Bu da
yeterince etkin preparatin bulunmgyiterapotik kullanima elveysiz farmakokinetik
Ozelliklere sahip olmasi, yan etkileri ve bu maedel toksisitesi ile ilgili olabilir
(Gurkokve ark.2009).

1.6. 1,2,4-Triazol Halkasinin Kimyasal Ozellikleri

Son yillarda yapilan ¢camalarda, 1,2,4-triazol halkasinin yaygin biyologktivite,
disik toksisite, iyi farmakokinetik ve farmakodinamikofil gdstermesi nedeniyle
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farmasotik cabmalarda 6nem kazanghr (Varvaresouve ark. 2000). Bu halka
sisteminden yola c¢ikarak yeni hjllerin tasarimi ve sentezini amagclayan bir cok
calsma yapilmaktadir. Ozellikle bu halkaya ghadiger heterosiklik tiirevlerinin
sentezlenmesi ve biyolojik aktivitelerinin belirlmesi yeni ila¢ etken maddesi
gelistirilmesi acisindan 6nem kazarstm. Triazol halkasinin azot atomunun halkadaki
konumu itibariyle iki farkli izomeri bulunmaktadiBu iki izomerden 1,2,4-triazol daha
geng biyolojik aktivite goOstedii icin diger izomerine kiyasla daha da 6nem arz
etmektedir. Literatlr agirmalarinda, 1,2,4-triazol halkasi ve bu halkdesisni iceren
turevlerin, antibakteriyel (Varvaresae ark.2000, Gokceve ark.2001, Pintilieve ark.
2007), antifungal (Chene ark.2000, Zouve ark.2002), antitimdor, antiinflamatuvar,
analjezik (Mathewve ark.2009) ve antioksidan (Kharadi 2013), aktivite tgodigi
gorulmektedir.

1.6.1. Triazol ve tiyadiazol halkasi iceren bilgklerle ilgili yapilan antioksidan
calismalar:

Literatr aratirmalarinda ¢ok sayida, triazol ve tiyodiazol tiirbilesigin sentezi ve
antioxidan aktiviteleri ile ilgili caymalar mevcuttur(Andreadowe ark.2002, Khanve
ark. 2010). Bu calbimalarda yuksek antioksidan etki gosteren triazdiyw@diazol tirevi
bilesiklerden, aagidaki formulu verilen bilgikler tez calsmasinda sentezlenen maddeler
icin 6rnek alinmytir. (Sekil 1.47). Ozellikle de B maddesi ¢ok yiiksek akgidan etki
gostermgtir (Khanve ark.2010).

Tezde sentezlenen madderin genel formult
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Sekil 1.47Tez maddelerine benzer tiadiazol tirevi gikker

Yapilan bir caymada sentezlenen 4-aliil-1-substitiie -3-(tiyofem-2H-1,2,4-
triazol-5(4H)-tiyon turevi bilgikler (Sekil 1.48), antibakterial , antifungal ve
antioksidan etki gostergierdir. Calsmada Triazol ve tiyadiazol tlrevi bgi&lerin
¢ssitli invitro deneylerde askorbik aside kiyasla daha guclu lesitlant etkiye sahip
oldugu ve lipid peroksidasyon deneylerinde de c¢ok iyiiagksidan 6zellik gosterdi
saptanmytir (Koparir ve ark.2013).

\ N /T
<
s N/&S

Sekil 1.48Triazol tirevi

Orek ve arkadgarinin yaptgl calsmada, sagidaki formult verilen madde
(Sekil 1.49), sentezlenerek antioksidan etkisi DPP&bt t yontemi kullanilarak
incelenmgtir ve oksidan yapilara kgr etkili bilesik oldugu kaydedilmgtir.  Bu
molekuliin tez ¢cajmasinda sentezlenen maddelerinin kimyasal yapaabenzerii
gorulmektedir (Oreke ark.2012).

K\:Nﬁ\%sw

Sekil 1.49Triazol tirevi
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Baska bir calgmada 3-[(1H-1-indolil)metil] -4-amino 4,5-dihidro-l11,2,4
triazol-5-tiyon (C6458) ile §ekil 1.50) taganlar tzerinde iskemia reperfizyon sonrasi
durumlarda infarktlis buyukiii ve miyokardinin oksidatif hasarina fakoruyucu ve
Onleyici etki, incelennstir. Antioksidan aktivite lipit peroksidasyonu ssrada meydana
gelen malondialdehit (MDA) miktarinin klorimetrik 6éytemle o6lgctlmesi ile
gerceklatirilmistir. Calsmanin sonucunda MDA miktarinda ciddisdi goralmittr
Ayrica, C6458 bilgginin invitro ortam da serbest radikal supuricu etkisi de 1,1-
diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) yontemi kullanirdkidroksil radikaline kaun test
edilmis ve iyi hidroksil radikal stpurtcu etki gostegdgorulmistir (Andreadouwe ark.
2002).

Sekil 1.50Triazol turevi

Son on yildir Anabilim Dalimizda melatonin angloindol halkasi tgyan
bilesiklerin sentezleri, yap! aydinlatmalari ve antiaksi ve antibakterial etkileri Gzerine
cssitli projeler yaruterek cagmalar yapmaktayiz. Bu amacla melatonin agalondol
halkasi tayan bir ¢cok yeni bilgkler sentezledik ve antioksidan ve antibakteriyel
aktivite sonugclarini yayinladik. Bi&lerimizin buyuk bir ¢cgunlugunda kayde deer
gucli antioksidan etki saptamamizin yanisira bik dmlesikde antibakteriyal ve
antifungal etki elde ettik (Shirinzadete ark.2010, Shirinzadeke ark.2011). Triazol
ve indol halka sistemlerinin ayni molekil yapisinklalaniimasinin bazi avantajlar
getirecgi dusinulmektedir. Triazol halkasinin elektronca zenggtka olup oksidan ve
serbest radikallerin ilgi alani olmaya aday birKaakistemi olmasinin yanisira indol
halkasinin antioksidan etkisine katkida bulunarakhergk etki yapacgini

disinmekteyiz. Triazol halkasi iceren bazi ikéerin antimikrobiyal etki gostergdini
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de g6z onine bulundurarak, bu tez gahsinda iki halka sistemini (indol ve triazol)
iceren daha aktif yeni bi&lerin sentezlenmesi amaclargtn. Bunun yanisira triazol
halkasi analgu olan tiyodiazol halkasinin da indol halkasina ssiiile sekilde
sentezlenmesini de planlayarak elde edilen vemildaha kapsamli yorumlanmasina,

yapi-aktivite ilgkileri ve etkilerindeki farkliliklarin saptanmadaplanmstir.
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Indol Turevi Yeni Bilesiklerin Genel Sentez Yéntemleri

NHNH,

Iz

A) Abs.EtOH /5h | R—N=C=S

S Ag.NaOH / 4h

.
NHNH™ “NH
|\Q 2N HCl ile PH=7 notr.
> C
N

H

(1a-h)

Cons.H2S04/5h
NH40H ile PH=7 notr.

B
/N\
/ SXN\H
R
\
N
H
(2a-h)

N—NH
|
N s
R
AN
N
H
N/N
‘ N
/ N>\SH
R
N\
N
H
(3a-h)
Abs.EtOH
KOH / 5h C—R: D
E
N/N
| ) R
N S
R
A\
N
H
(4a-9)

Sekil 2.11ndol tiirevi yeni bilgiklerin genel sentez yolaklar
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Sekil 2.2 Sentezlenen biggklerde kullanilan R ve R1 gruplar

Yoéntem A: 2-(1H-indol-3-il-asetil)-N-(Aril veya alkil)hidrazi nkarbotiyoamid sentezi (1a-h):
2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin ile aril veya alisibtiyosiyanat git miktarda tartilir 20 ml absolu
etanolde ¢6zUnlr 4 saat gericeviregugacuda (80°C) kagtirilir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra reaksiyon karmi isitilarak konsantre edilir ve bir gece odaaklginda saklanir. Elde
edilen kristaller petrol eteri ile yikanarak temie saf madde elde ed{iddiqui ve ark.
2008)

Yoéntem B: 5-((1H-indol-3-il)metil)-N-(sUbstitte aril veya alkillamino-1,2,4-tiyadiazol (2a-

h):

Yeterli miktarda (2-3 ml) konsantre (%98) sulftidlsit bir balona eklenir ve lzerine 2-(1H-
Indol-3-il-asetil)-N-(aril veya alkil)hidrazinkarbigbamid (1 mmol) ilave edilir. Kagim oda
sicaklginda 4 saat manyetik katricida karsgtirilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kamni

kirllmis buz Gzerine dokilir. Ofan kati ¢cokelek suzulir ve distile su ile yikanaggkilir.
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Cokelek oda sicalginda kurutulur ve absolu etanolde rekristalize exdlt saf bilgik elde
edilir(Siddiquive ark.2008)

Yoéntem C:5-((1H-indol-3-il) metil)-4-(stbstitle aril veya akil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol(3a-

h):

2-(1H-indol-3-il-asetil)-N-(Aril veya alkil)hidrazikarbotiyoamid (4mmol) ile 30 ml, %2 NaOH
¢Ozeltisi bir balon’a alinir ve 6 saat gericevissgutucuda (80-90°C) katirilarak reaksiyona
tabi tutulur. Reaksiyon bitiminde karmm 2N, HCI ile damla damla dikkatlice PH=7 oluncaya
kadar nétralize edilir. Daha sonra kam bir ka¢c dakika dinlendirilir ve elde edilen cdde
distile su ile yikandiktan sonra stizilerek ayran olarak da (80/20) etanol/su kanindan

olusan solvan sistemi ile rekristalize edilerek saf dedlde ediligSiddiquive ark.2008)

Yoéntem D: 5-((1H-indol-3-il) metil)-4-(stbstitlie aril veya akil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolun
S-aklilasyonu:

5-((1H-indol-3-il) metil)-4-(stbstitie aril & alkr4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ile alkilhalojen
birebir oranda 2 ml 2N NaOH vaglnda 20 ml absolu etanol ile ¢6zUlir ve kem oda
sicaklginda 3-4 saat manyetik kstiricida kargtirilir ve reaksiyon tamamlandiktan sonra
karigim kirilmig buz Uzerine dokulir, Cokelek glursa stizilerek ayrilir, ¢cokelek slnadiysa

100 ml etilasetat ile ekstraksiyon yapilarak urliteedilifOrek ve ark.2012)



76

N—N

[ >\3':3H

N—N
/>\R
1
NS
R

\ \ |
\ R R R
) \ ) \
H la-h N )
(1a-h) N (2a-h) Hoo (Bah) N (4a-9)
R R R R Ry
0
1a CH3-CHy~ 2a | CH3CHy |3a| CH3CH, | 4a | CH3CH, Q P
NH™ “CH,
_ i 0
1b | CH3CHCHy | 2b |3 CM2H2T] 3| chachych, | gp |CM13CH2CH
—NH CH,
I
1c @—/ 2c @—/ 3c @—/ 4c @—/ QNH CH;~
F
X,
1d @ 2d @ 3d @ 4d @ __—NH™ CHy
F F F F 0
F F F F o
OO | O | O || O |
cl cl cl cl )OK
19 o0 | 2 | a0 |3 o | 4| ad | wens
cl cl cl
. 1O O

Y

Sekil 2.3 Sentezlenen indol tirevi yeni hilkler
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2.2. Gereg ve yontem

2.2.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

Hassas terazi (Sartorius — CP 224S), geri ceviogatscu, ¢gitli cam laboratuar malzemeleri,
rotovapor (VACIOTEM), etiiv (BUCHI),ITK tanki, stizge¢ Kadi (orta gozenek, Merck),
¢ssitliboyda magnet, isiticih manyetik kginrici (Bunsen Agitador Megnetico MC8 ve ARE

magnetic strirrer).

2.2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Indol-3-asetik hidrazid, propilizotiyosiyanat, etotiyosiyanat, 2,4-
diflorofenilizotiyosiyanat, 3-florofenilizotiyosiyaat, 2,4-diklorofenilizotiyosiyanat, 3-
klorofenilizotiyosiyanat, fenilizotiyosiyanat, bahzotiyosiyanat, 2-kloro-N-
propilasetamid, 2-kloro-N-(2-florofenil)asetamid,-bBomo-N-fenilasetamid, sodyum
hidroksit, potasiyum hidroksit, sulforik asit, anyoim hidroksit, d6-DMSO, silikagel
(Merck). Deneyler sirasinda kullanilan solvanlatsmami Aldrich veya Merck

firmasindan temin edilrgiir. Markasi belirtiimemi maddelerin markasi Aldrich'tir.

2.2.3.Sentez Edilen Maddelerin Analitikincelemelerinde Uygulanan Yéntemler

2.2.3.1. Kromatografik analizler

Tez calsmasi slresince, sentez reaksiyonlari gergelleken, reaksiyonlarin
izlenmesi, bit§ surelerinin saptanmasi ve safliklarinirgeidgendirilmesi amaciylaihce
Tabaka Kromatografisi’iTK) yonteminden yararlaniistir. Bu amagcla Kieselgel 60

GF 254 (Merck) ile kaplanmi 0,2 mm kalinlginda hazir aliminyum plaklar
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kullaniimistir. Plaklardaki madde lekelerinin belirlenmesni¢dV (254 nm dalga boyu)
Isigindan faydalaniintir.
ITK da kullanilan solvan sistemi ; Etilasetat:Pedteti (2:1) olmugtur.

2.2.3.2. Erime Noktasi Tayinleri

Sentezlenen tim biiklerin erime noktasi olcimleri BUCHI melting poinB-540 ile

gerceklatirilmi s ve sonuclar dizeltiimeden verilgtir.

2.2.3.3. Elementel Analiz Tayini

Sentezlenen sonug¢ Urlnlerin elementel analizleriCQE CNHS 932 cihazi kullanilarak

gerceklgtirilmi stir.

2.2.3.4. Spektral Analizlef

NMR Spektra' ve'*C)
Sentezlenen driinlerintH ve *C NMR spektral analizleri Varian Mercury 400 FT-NMR

Spektrometresi kullanilarak gercegialmi stir.

Kitle (Mass) Spektra
Sentezlenen Urdnlerin Mass analizleri, Waters ZCkronmiass LC-MS spektrometresinde

elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilagegeceklgtirilmi stir.

5 Elementel, NMR ve Mass Analizleri A.U. Eczacilikakgiltesi Merkez Laboratuarinda

gerceklatirilmi stir.
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3. BULGULAR

3.1. Bglangic Maddesi

Sentez ¢agmalari sirasinda biangic maddesi olarak kullanildndol-3-asetilhidrazid
ticari olarak temin edilngtir.

3.2. 2-(1Hindol-3-il-asetil)-N-(Aril veya alkil)hidrazinkarbot iyoamid tiirevlerinin
genel sentezi (Yontem A):

2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin ile aril veya alkilisotiyiganat git miktardaki kargimlari
20 ml absolu etanolde ¢ozuniur 4 saat gericevirgiutaouda (80-85°C) katirilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra reaksiyonskar isitilarak konsantre edilir ve bir
gece oda sicaldinda saklanir. Elde edilen drtn petrol eteri ilkayarak temiz ve saf
kristaller elde edilir (Siddiguve ark.2008).
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3.2.1. 2-(2-(1Hindol-3-il)asetil)-N-etilhidrazinkarbotiyoamid (1a)

N\ NH—NH

S
N
H HL

5 mmol 0.95 gr , 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin Bemmol 0.44 gr etilizotiyosiyanat A
yontemine gore reaksiyona tabi tutuldu. Reakss@munda %95 verimle 1.34 gr madde
elde edilir. E.n 132C

Elementel Analiz: GH16N4O0S*0,25H0

%C %H N%
Hesaplanan: 55.59 5.92 19.95
Analiz : 55.21 6.24 19.66

'H-NMR Spektrumu (g DMSO) ppm

1.01 (t, 3H, CH); 3.42(q, 2H, CH); 3.55 (s, 2H, CO-C}J; 6.96 (m, 1H, H-5); 7.05 (m,
1H, H-6); 7.21 (d, 1H, H-2); 7.32 (d, 1H, H-7); 3.%d, 1H, H-4); 10.88 (t, 1H, NH
indol); 7.78; 9.16; 9.84 (s, 3H, NH-NH-CS-NH).

13C-NMR Spektrumu (¢DMSO) Sppm
14.87; 31.07; 38.85; 108.44; 110.00; 111.73;1181/%9.19; 121.42; 124.38; 127.65;

136.46; 170.84 (C=0).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 277 ( M+H, %100)



sm-20

Sample Mame:
sH-20
Data Collected on:
mercuryd00-mercury400
Archive dirsctory:
/home /vamel fwamrsys fdata
sample directory:
SH-20_20130924_01
FidFile: PROTON 0L

Pulse Sequence: PROTON (aZpul)
Seolvent: dmsoc
Data collected on: Sep 24 2013

Operator: wmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degr.
Acg. time 2.561 sec

Width 6388.0 Hz

8 repetitiocms

OBSERVE  H1, 400.1758761 M=z
DATA PROCESSING

FT size 32768

Toral time 0 min 31 sec
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Agilent Technologies

LI S e e o e e e e e e s e

Sekil 3.1Bilesik 1a’nin*H-NMR spektrumu

su-20

Sample Name:
sH-20
pata Collected on:
mexrcuryd00-mercuryd00
Archive dirsctory:
/home /vamrl/vomrsys /data
Sample directory:
SH-20 20130924 01
FidFile: eurrent

Pulse Sequence: CARBON (sZpul)
Solvent: amso
pata collected on: Sep 24 2013

Operator: vnmel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 see

wWidth 25125.6 Hz

1152 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243292 mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Hz
Power 38 aB

cont inueusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 1 hr, 20 min

Agilent Technologies

200 180 160

20 0 ppm

Sekil 3.2Bilesik 1a’nin™*C-NMR spektrumu



82

sh-20 330 (3.300) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
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Sekil 3.3Bilesik 1a'nin kitle spektrumu
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3.2.2. 2-(2-(1Hindol-3-il)asetil)-N-propilhidrazinkarbotiyoamid (1b )

(0]

NH—NH,
A\ =
HN

N
H

5 mmol 0.95 gr, 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin Bemmol 0.51 gr propilizotiyosiyanat
A yontemine gore reaksiyona tabi tutuldu. Reaksigonunda %86 verimle 1.25 gr
madde elde edilir. E.n 1436

Elementel Analiz: GH1gN4OS

%C %H %N
Hesaplanan: 57.91 6.24  19.29
Analiz : 58.19 6.75 19.14

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

0,80 (t, 3H, CH); 1.46 (m, 2H, Ch); 3.37 (t, 2H, NH-CH)); 3.57 (s, 2H, COCH); 6.98
(t, 1H, H-5); 7.07 (t, 1H, H-6): 7.23 (d, 1H, H-2):34 (d, 1H, H-7); 7.57 (d, 1H, H-4):
10,90 (s, 1H, NH-indol); 7,75; 9,18; 9,87; (s, 3tH-NH-CS-NH).

13C-NMR Spektrumu (¢DMSO) 8ppm
11.60, 22.40, 31.10; 45.72 (NH-C), 108.46, 11112%8.77, 119.19, 121.44, 124.40,

127.65, 136.49, 170.86 (C=0), 175.28 (S=C).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 291 ( M+H, %100).
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SH-06

Sample Mame: Agilent Technologies

SH-06
bata Collected on:
mercury400-mexcuryd 00
Archive directery:
/home/vnmrl/vamrsys/data
sample directory:
SH-06_20130509_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Selvent: dmso
Data collected cn: Sep § 2013

oOperator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec ‘
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 21.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitioms

OBSERVE  H1, 400.1759745 MHz

Total time 0 min 31 sec

13 12 11

- Agilent Technologies

Data Collected om:
mercuryd00-mezcuzyd00
Archive directory:
/home fvnmrl /vnmrays /data
sample directory:
SH-06_20130905 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (sZpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 9 2013

Operator: wvnmrl

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.304 sec

width 25125.6 Hz

64 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243292 miz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT aize 65536 | "
Total time 1 he, 20 min T |

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm

Sekil 3.5Bilesik 1b’nin **C-NMR spektrumu
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[SH-06 356 (3.560) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
! 100 291.3 8.67e7
| |
' ' |
| | 290.9
| |
|
|
|
|
*‘ 260.7
% |
|
| 1
I
|
‘ 292.4
| Vs
| |
\ \ X
‘ 2474 595 354.2
. 53.6(
‘ ~355.2
g 371.3 410.6 4233454 04756 495.7516.1 5504
: . : T By o rrrtrt i mfZ
. 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550

Sekil 3.6Bilesik 1b'nin kiitle spektrumu
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3.2.3. 2-(2-(1Hindol-3-il)asetil)-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid (1c):

(o}

NH—™NH

N\

N
H

-
HN,

5 mmol 0.95 gr , 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin Bemmol 0.75 gr benzilizotiyosiyanat

A yontemine gore reaksiyona tabi tutuldu.
madde elde edilir. E.n 142°6

Elementel Analiz: GgH1sN4OS*0,25H0O

%C %H %N
Hesaplanan: 63.04 5.44 16.35
Analiz 63.07 6.10 .21

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

Reaksigonunda %78 verimle 1.32 gr

3.58 (s, 2H, COCYJ; 4.74 (d, 2H, benzil-C}); 6.96 (m, 1H, H-5); 7.06 (m, 1H, H-6);
7.23 (d, 1H, H-2); 7.21-7.35 (m, 6H, Ar-H); 7.56 (H, H-4); 10.88 (s, 1H, NH-indol);

8.44; 9.35; 9.94; (s, 3H, NH-NH-CS-NH).

13C-NMR Spektrumu (¢DMSO) ppm

30.50; 46.54 (NH-C); 107.84; 111.15; 118.17; 118168).84; 123.80; 126.50; 126.88;
127.15; 127.94; 135.91; 139.20; 170.36 (C=0).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 339 ( M+H, %100).



&h-la

Sample Hame:
Sh-1a

Data Collected on:
mercury400-mercurydoo

Archive directery:
/home/vamrl/vamrsys/data

Sample directory:
sh-la_20131230_01

FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (aZpul)
Solvent: dmso
Data collected cn: Dec 30 2013

Temp. 25.0 ¢ / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees

Acg. time 2.561 sec

width §398.0 Hz

@ rapetitions

OBSERVE E1, 400.1759689 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

87

Agilent Technologies

e o [h e e o e i

13 1z 11

10

9

Sekil 3.7Bilesik 1c'nin *H-NMR spektrumu

Sh-la

Sample Name:

sn-1a
Data Collected om:

ma rouryd00-mercuryd 00
Axchive dirsctorys

/home /vl /vamreys /data
Sample directory:

Sh-1a 20131230 01
Fiarile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmso

pata collected om: Dac 30 2013

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: wmmel

Relax. delay 1.000 seec
Pulse 45.0 degr:
Acg. time 1.304 sec
Width 25125.6 Hz
576 repstitiona

oBSERVE €13, 100.6243855 Mz
DECOUPLE M1, 400.1779555 wEsz

Powar 38 an
continucusly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broademing 0.5 M=
PT mize §5536

Total time 1 hr, 20 min

|| |J .J

Agilent Technologies

T T T T

220 200

T T T R TR

140 120 100 80 60

20

S BARES

Sekil 3.8Bilesik 1¢’nin *C-NMR spektrumu
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Jefault file
Sh-1a 449 (4.490) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100- 339.0
339.2
|
%] 338.4
340.2

4038 4468

485.1

TIPS

150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

1: Scan ES+
3.01e7

5286 9487 590.3 626.0

; i miz
525 550 575 600 625 650

Sekil 3.9Bilesik 1c’nin kiitle spektrumu
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3.2.4. 2-(2-(1Hindol-3-il)asetil)-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid (1d):

NH—NH
A\

Iz

NH

5 mmol 0.95 gr, 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin Bemmol 0.68 gr fenilizotiyosiyanat A
yontemine gore reaksiyona tabi tutuldu. Reakss@munda %90 verimle 1.46 gr madde
elde edilie(Siddiquve ark.2008). E.n 178.5C

Elementel Analiz: gH;16N,OS

%C %H N%
Hesaplanan: 62.94 4.97 17.27
Analiz : 63.05 533 17.05

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

3.63 (s, 2H, CO-CHJ; 6.98 (m, 1H, H-5); 7.07 (m, 1H, H-6): 7.26 (H,1H-2): 7.60
(d,1H, H-4); 7.14-7.41 (m, 6H, Ar-H); 10.91 (s, INH indol); 9.54; 9.64; 10.11; (s,
3H, NH-NH-CS-NH).

13C-NMR Spektrumu (¢DMSO) sppm
31.17; 108.45; 110.00; 111.75;118.80;119.27; 121124.45; 125.44; 126.04; 127.71;

128.55; 136.50; 139.57; 167.71; 171.01 (C=0); 1B{S3-C).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 325 ( M+H, %100).
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Data Ceollected on:

mercuryd00-mercuryd 00
Archive dizectory:

/home /vomrl/vamrays/dats
sSample directory:

£hl0_ 20130911 01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
pata collected on: Sep 11 2013

Operator: vomel

Relax. delay 1.000 sec
Pulge 45.0 degrees

Aeq. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hx

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1753761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

LB G i ) (T e |

Sekil 3.10Bilesik 1d’nin *H-NMR spektrumu

Data Collected on:

marcuryd00-mercuryd 00
archive dirsctory:

/home /vomel /vamrays/data
Sample directory:

sh1l0 20130811 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collacted on: Sep 11 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

576 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243292 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Bz

BT size 65536

Total time 1 hr, 20 mim

Agilent Technologies

120 io00 80

Sekil 3.11Bilesik 1d’nin *C-NMR spektrum

60

20 0 ppm

Agilent Technologies
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SH-10 358 (3.590) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
325.3 3.91e7

325,

%

445.3
k458.4

Sl il it pce il

\ 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575

Sekil 3.12Bilesik 1d’'nin kitle spektrumu

489.1

506.6 561.
00 s3s0 518

m/z
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3.2.5. 2-(2-(1Hindol-3-il)asetil)-N-(2,4-diflorofenil)hidrazinkarbo tiyoamid (1e):

5 mmol 0.95 gr, 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin il& mmol 0.86 gr 2,4-
diflorofenilizotiyosiyanat A yontemine gore reaksna tabi tutuldu. Reaksiyon sonunda
%81 verimle 1.48 gr madde elde edilir. E.n 269

Elementel Analiz: gHi4 FN4OS

%C %H %N
Hesaplanan: 56.66 3.92 15.55
Analiz : 56.68 4.14 15.6

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
3.64 (s, 2H, Ar-CH); 6.98-7.61 (m, 8H, Ar-H); 9.60 (s, 1H, NH indol).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 361 ( M+H, %100).
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sh-38

Sample Mame: Agilent Technologies
sh-36

Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd00

Archive directory:
/home/vamcl /vomceys /data

Sample directory:
sh-36_20130831 01

FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (slpul)
Solvent: dmso
Data collacted on: Aug 31 2013

Operator: wvomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. tims 2.561 sec

widch 6398.0 m=

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759631 ME=
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 wec

s S — f—

ST R D o G R T e G e o i g m i i oo b i LAMLEE B e o et E e celme m M Bn b o e e e e ey e e e e e o

i3 12 11 10 9 B 7 6 5 4 3 z 1 o -1 Ppm

Sekil 3.13Bilesik 1e’nin*H-NMR spektrumu

[Defauit file TR
|sh-36 451 (4.510) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
| 361.2 8.46e7|
100 \ |
|
! w : [
| 1 360.9
| |
I'JA..
362.2 |
= 721.2
.4 :
190.3 859 720.5&721_5
| _204.4 359.0 -
232.1 363.8 4242 2| 722.8
£ 358.2 / 1081.3 11189 1167.8
6 IL.J_L lll.u.i.l RSO ST a5 . - ——— ; o |
| 200 300 400 500 60O 700 800 900 1000 1100 |

Sekil 3.14Bilesik 1e’nin kitle spektrumu
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3.2.6. 2-(2-(1Hindol-3-il)asetil)-N-(3-florofenil)hidrazinkarbotiyo amid (1f):

5 mmol 0.95 gr, 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin il&6 mmol 0.77 gr 3-
florofenilizotiyosiyanat A yontemine gore reaksiyotabi tutuldu. Reaksiyon sonunda
%92 verimle 1.58 gr madde elde edilir (Sathiark.1979). E.n 183.8C

Elementel Analiz: GH1sFN4,OS

%C %H %N
Hesaplanan: 59.63 4.42 16.36
Analiz : 59.91 451 8B

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
3.63 (s, 2H, CO-Ch); 6.97 (m, 1H, H-5); 7.07 (t, 1H, H-6); 7.23-7.61, 7H, Ar-H):
10.90 (s, 1H, NH indol); 9.60; 9.78; 10.13; (s, 3HH-NH-CS-NH).

13C-NMR Spektrumu (¢DMSO) 8ppm

31.15; 108.38; 111.76; 118.75; 119.25; 121.41;484127.68; 130.10; 136.50; 141.33;
141.44 160;76; 163.15; 164.568; 165.87; 167.38.7@ 170.22 (C=0); 175.49;
181.17(C=S).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 343 ( M+H, %100).



Sample Name:
awl-sh-33
Data Collected on:
mercury400-mercuryddd
Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys /data
sample directory:
awl-sh-33_20130822_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Solvent: dmso
Data collected om: Aug 22 2013

Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

95

Agilent Technologies

13 12

Sekil 3.15Bilesik 1fnin *H-NMR spektrumu

Sample Name:
xx

Data Collected om:
mercuryd00-mercuryd 00

Archive directory:
/home/vemel fvanrsys /data

Sample directory:
XX_20130822_03

Fiarile h-33

vl

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 22 2013

Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. tims 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

3000 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243292 Muz
DECOUPLE E1, 400.177§855 MH=z
Power 38 4B

continucusly oa

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 59 min

Agilent Technologies

220 200

Sekil 3.16Bilesik 1f'nin

¥C-NMR spektrumu



efault file

Ww1-Sh-33 420 (4.200) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
3432

100 ‘
| \

342.8

%1

342.1

341.8}
|

| 190.4 2303 3419

343.8

344 .3

344.5

345.0
[345.7 402.8

| 933
W Ll

il Al

481.0

i

96

1027.4 1065.1

ak

1: Scan ES+
7.24e7

200 300

400

500

900

e
1000

1100

1126.1
r m/z

Sekil 3.17Bilesik 1f'nin kitle spektrumu
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3.2.7. 2-(2-(1Hindol-3-il)asetil)-N-(2,4-diklorofenil)hidrazinkarbo tiyoamid (1g):
\ NH'N)-H:S
H NH
Cl

Cl

5 mmol 0.95 gr, 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin il& mmol 1.02 gr 2,4-
diklorofenilizotiyosiyanat A yontemine gore reaksina tabi tutuldu. Reaksiyon sonunda
%91 verimle 1.79 gr madde elde edilir. E.n 1725

Elementel Analiz: GH14 CIbN4OS

%C %H %N
Hesaplanan: 51.92 3.59 14.25
Analiz : 52.30 3.92 m.5

'"H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

3.62 (s, 2H, CO-ChH; 6.97 (m, 1H, H-5); 7.07 (m, 1H, H-6); 7.59 (H,1H-4); 7.25-
7.68 (m, 5H, Ar-H); 10.90 (s, 1H, NH indol); 9.49;87; 10.20; (s, 3H, NH-NH-CS-
NH).

13C-NMR Spektrumu (¢DMSO) sppm
31.01; 108.31; 111.71; 118.72; 119.29; 121.41; 424.127.73; 129.23; 132.34;

136.46;171.07 (C=0); 182.14 (C=S).

Kutle Spektrumu m/z (ESI): 393 (M%100); 395 (M+2, %85); 397 (M+4, %38).
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Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/home /vnmel /vnmrsys/dats
Sample directory:
SH-20_20130525 01
FidFile: PROTON_O01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 25 2013

Operatos: vemsd

Relax. delay 1.000 sec
FPulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 sec

Width €358.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE Hi, 400.1759685 MHz
DATA PROCESSING

FT size 12768

Total time 0 minm 31 sec

Agilent Technologies

13 12

Sekil 3.18Bilesik 1g’nin *H-NMR spektrumu

sH-28

Sample Name:
SH-28
Data Collected on:
mercuryd00-mereuryd 0o
Axchive directory:
fhome /vnmel/ vamrsys /data
Sample directory:
SH-28_20130925 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data eollected on: Sep 25 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.304 sec

Width 25125.6 He

384 zepetitions
OBSERVE €13, 100.6243292 Mz
DECOUBLE M1, 400.1779555 Mz
Power 38 am

continucusly on

WALTZ-16 medulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

Agilent Technologies

120 100

60

40

Sekil 3.19Bilesik 1g’'nin *C-NMR spektrumu



99

juetauit Tiie

|sh-28 342 (3.420) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 298.3 303.0 7.62e6
! 395.2
| g
:' 208.6 392.6
I 3
299.4
297.9 a4
%
| 299.7 ggs_7
392.1
3970
300.1 - 47
307.9
456.2
’ 391‘;5 4334 452.:1’ ” 514.0
?23'5 3511 3735 4032 | e 514.8
' ] - 4182 4744 5229 5577

UL It 0 Ll T IR (| SOTR I |
220 _240 260 280 300 320 340 360

380 400 420 440 460 480 500 520 540 560

Sekil 3.20Bilesik 1g'nin kitle spektrumu
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3.2.8. 2-(2-(1Hindol-3-il)asetil)-N-(3-klorofenil)hidrazinkarbotiyo amid (1h):

NH—N
A\ F\:S
N
N NH

cl

5 mmol 0.95 gr, 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin ile6 mmol 0.85 gr 3-
klorofenilizotiyosiyanat A yontemine gore reaksigotabi tutuldu. Reaksiyon sonunda
%84 verimle 1.66 mg madde elde edilir. E.n 268

Elementel Analiz: ¢H1sN4SOCI

%C %H %N
Hesaplanan: 56.90 4.21 15.61
Analiz : 57.26 4.41 16.3

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

3.66 (s, 2H, CO-Ch); 6.98 (t, 1H, H-5); 7.07 (t, 1H, H-6); 7.21 (cH1H-2); 7.60 (d,
1H, H-4); 7.26-7.44 (m, 5H, Ar-H); 10.91 (s, 1HHNndol): 9.63; 9.81; 10.13: (s, 3H,
NH-NH-CS-NH).

13C-NMR Spektrumu (¢DMSO) sppm
25.81; 31.15; 108.35; 111.74; 118.78; 119.24; 1£1124.45; 125.18; 127.68; 130.13;

136.49; 141.12.

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 359.5 ( M+H, %72), 364+H+2, %28).
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Data Collected on:
mercuryd00-mexcuryd 00
Archive directory:
/heme /vamrl/vanrsys /data
Sample dizectory:
SH-14_20130923_01
FidFile: PROTOM 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Solvent: dmao
Data collected on: Sep 23 2013

Operator: womrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degzees

Acg. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759689 MH=
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

S A JI‘-._LJ‘IIK«_-’U\_L L TR | N
LR = T R | R T | (R e T T e R e R ) [ 0 1 1
13 1z 11 10 9 -] 7 6 5 -; 3 2 1 o -1 ppm
Sekil 3.21Bilesik 1h’in *H-NMR spektrumu
Agilent Technologies

Sample Hame:
sH-14
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/heme /ol /vimrsys/data
Sample directory:
SH-14_20130923 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (22pul}
Solvent: dmso

Data collected on: Sep 23 2013

operater: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

182 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243292 Muz
DECOUPLE H1, 400.1779555 M=
Power 38 dn

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadenming 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 40 min

220 200 120 100

Sekil 3.22Bilesik 1h’in *C-NMR spektrumu

80 60 40
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tefault file
sh-14 339 (3.390) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100- 359.0 1.02e7
l | .359.2
|
f 359.5
358.6
|
361.0
%- v
361.3
361.5 609.9
i 358.1 B10.2
198.0 357.2] 2
2459 o 421.9
2|7!9'3 304.8 347.9 Na763 |
3415,
| : 4495 525.0. ‘ _— 641.8

i} { { / -1|-'| I |

0 " lias ‘ ! ' . ; ALtk 5
175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

miz

Sekil 3.23Bilesik 1h'in kiitle spektrumu
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3.3. 5-(1H-indol-3-il)metil-N-(slbstitte aril veyaalkil)-1,2,4-tiyadiazol-2-stbstitlie

amin turevlerinin genel sentezi (Yontem B):

Yeterli miktarda (2-3 ml) konsantre (%98) sulfugkit bir balona eklenir ve Gzerine 2-
(1H-Indol-3-il-asetil)-N-(aril veya alkil)hidrazinkarbigpamid (1 mmol) ilave edilir.
Karisim oda sicakfiinda 4 saat manyetik kahricida karstirarak reaksiyona sokulur.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ke kirilimis buz Gzerine doékiltr. Daha sonra 2N,
NH,OH’la pH=7 oluncaya kadar yayayavag noétralize edilir. Olgan kati ¢okelek
suzulur ve distile su ile yikanarak ayrilir. Coketmda sicakfiinda kurutulur ve absolu
etanolde rekristalize edilerek saf Bileelde edilir (Siddiquive ark.2008).Reaksiyon
mekanizmas$ekil 3.24 verilmstir.

AN
N——N

H
HN——NH ®
H \
%NHR — . (A;_\ >‘NHR
o IS S
\ \ W
N
N H

4
| -H20
S/I\NHR ( SJ

Sekil 3.241,2,4-tiyadiazol halka sistemi siklizasyon mekamési
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3.3.1. 5-((1Hindol-3-il)metil)-2-etilamino-1,3,4-tiyadiazol (2a):
N~—_
C
Sl
SN

Yaklasik (2-3 ml) konsantre (%98) sulfurik asit yuvarldipli bir balona eklenip tzerine
1 mmol 0.28 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-etilhidrazinkarbotiyoamid ilavedilir ve B
yonemine gore raksiyona tabi tutulur. Reaksiyonusola %42 verimle 0.11 gr saf
madde elde edilir. En 12&

Elementel Analiz: GH14N4S*0,75H0

%C %H %N
Hesaplanan: 57.43 5.75 20.61
Analiz : 57.55 5.66 28.2

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

1.12 (t, 3H, CH)); 3.21 (q, 2H, CH); 4.26 (s, 2H, Ar-Ch); 6.96 (m, 1H, H-5); 7.07 (m,
1H, H-6); .28 (d, 1H, H-2); 7.34 (d, 1H, H-7); 7.4d, 1H, H-4); 11.01 (s, 1H, NH
indol); 7.73 (s, 1H, NH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) Sppm
14.62; 26.51; 39.31; 110.94; 112.02; 118.76; 1191P1.73; 124.25; 126.99; 136.75;

159.29; 168.89 (S-C-N).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 259 ( M+H, %100), 3004Mt-CHs;CN, %76).
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sm-22

Sample Hame:
sm-22
Data Collected on:
mercury400-mercuryd oo
Archive directory:
/home fynmrl /vnmrays /data
Sanmple directory:
SH-22_20130825_01
Fidrile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (apul}
Sclvent: dmso
Data collected omn: Sep 25 2013

Cperator: vomrl

Relax. delay 1.000 ssc
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  Hl, 400.1759678 MEz
DATA PROCESSING

T size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

Sekil 3.25Bilesik 2a’nin*H-NMR spektrumu

sH-23

Sample Same:
&H-22
Bata Collected ont
mercury400-mexcuryd00
archive dirsctory:
Jhome fvnmel/ vomcays /date
sample directory:
SH-22_ 20130035 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARDON (s2pul)
Solvent: dmso
Dats collected on: Sep 25 2013

Oparator: wvomrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

1856 repeticions
OBSERVE 13, 300.6243392 Mm=
DECOUBLE E1, 400.177955% Muz
Power 38 dB

continuously on

WALTE-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Ws

FT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

Agilent Technologies

220 200 180 160 140 120

100

60

40

20

ppm

Sekil 3.26Bilesik 2a'nin**C-NMR spektrumu
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Deftault file
sh-22 353 (3.530) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
259.1 1.34e¢
100
1
300.3
300.0
" 2509
1
2801 299l
\
257.9
\ 299.3(301.2
|260.8 :
2572
S 298.8301.9
208 256.6 1262.0 208.4. ol
1925} 2402 | 02 3235 3602 384.84007 4149 4449 4572 Lo,
. ~nn rel rrrir 4 - A vy rer MiZ
180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 3.27Bilesik 2a’nin kitle spektrumu



107

3.3.2. 5-((1Hindol-3-il)metil)-2-propilamino-1,3,4-tiyadiazol (2b):

N—

Yaklasik (2-3 ml) konsantre (%98) sulfurik asit yuvarldipli bir balona eklenip tzerine
1 mmol 0.29 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-propilhidrazinkarbotiyoamid ita edilir ve

B yonemine gore raksiyona tabi tutulur. Reaksiyonunda %44 verimle 0.12 gr saf
madde elde edilir. En 14&

Elementel Analiz: GH1N4S-3H0

%C %H %N
Hesaplanan: 51.51 6.79 17.16
Analiz : 51.23 5.57 16.78

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

0,86 (t, 3H, CH); 1.52 (m, 2H, Ch); 3.15 (q, 2H, NH-Ck): 4.26 (s, 2H, Ar-Ch): 6.98
(t, 1H, H-5); 7.09 (t, 1H, H-6): 7.31 (d, 1H, H-2):36 (d, 1H, H-7): 7.46 (d, 1H, H-4):
7,82 (s, 1H, NH ); 11.00 (s, 1H, NH-indol).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) 8ppm
11.78, 22.16; 26.51; 47.05 (NH-C); 110.91; 112.088.77; 119.12; 121.74; 124.29;

127.01; 136.76; 159.22; 169.06 (N-C-S).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 273 ( M+H, %100), 3M+H+CH3CN, %100).
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SH-08
Agilent Technologies

Sample Name:
sH-08
Data Eollected on:
mercuryd00-mercuryann
Archive directory:
Fhome fynmrl /vnmesys/data
Sample directory:
SH-08_20130911 01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)

Solvent: dmso
Data collected on: Sep 11 2013

Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 &
Fulse 45.0 degrees
Acqg. time 2.561 sec
Width £398.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1758732 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Teral time 0 min 31 =

i3 12 11 10 9

Sekil 3.28Bilesik 2b'nin 'H-NMR spektrumu

Agilent Technologies

SE-08

Sample Nams:

o8

Data Collected on:
mercuryd00-mercury 400

Archive directory:
Ihome/vanr] /vnmrays /data

Sample dizectory:
SH-08_20130911_01

Fidrile; CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pull

Solvent: dmso
Data collected on: Sep 11 2013

Oparator: wvmmrl

Ralax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.304 sec

width 25125.6 s

2000 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243292 mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 muz
Power 38 AB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Mz

PT size 65536

Total time 1 hr. 20 min

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm

Sekil 3.29Bilesik 2b’nin *C-NMR spektrumu
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weraun e

SH-08 375 (3.750) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1005 273.1 4 1.34et

! ; i

4 [274.0 \

I/ |

I 314.1)

I :

[274.2

%

315.3

315.6
143.1
i 316.0
143.6 316.5 336.4

153.6,.161,4 20}.6

JA3348| 337.1 3608 3579 4470
160 180 200 220 240

A S ———— A Y ]

. Y Saaas e e
300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

260 280

Sekil 3.30Bilesik 2b’nin kitle spektrumu



110

3.3.3. 5-((1Hindol-3-il)metil)-2-amino-1,3,4-tiyadiazol(2c):

N~
% /|NK
\ ) NH2
N

Yaklasik (2-3 ml) konsantre (%98) sulfurik asit yuvarldipli bir balona eklenip tzerine
1 mmol 0.32 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid yla edilir ve

B yonemine gore raksiyona tabi tutulur. Reaksiyonunda %39 verimle 0.09 gr saf
madde elde edilir. En 17C (Siddiquive ark.2009). En198.5C

Elementel Analiz: GH1oN4S*0,5H0

%C %H %N
Hesaplanan: 55.21 4.63 23.41
Analiz : 54.90 4.58 23.35

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
4.22 (s, 2H, Ar-Ch): 6.92 (s, 2H, Nk); 6.97 (m, 1H, H-5); 7.07 (m, 1H, H-6); 7.27
(d,1H, H-2); 7.35 (d, 1H, H-7); 7.45 (1H, d, H-40.97 (s, 1H, NH-indol).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) ppm
25.98; 110.98; 111.42; 118.24; 118.48; 121.11;823126.47; 136.18; 159.21; 168.41

(N-C-S).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 231 ( M+H, %37), 272 (M#CH;CN, %100).
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sH-04

sample Name: Agilent Technologies

sH-04
Data Collacted on: |
morcuryd00-mercuryd 00 |
Archive directory: |
/home/vonrl/vonrsys/data
Sample directory:
£H-04_20130908_01
FidFile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvant: dmss
pata collected on: Sep 9§ 2013

Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrass

Acg. time 2.561 sec

Width 6388.0 mz

8 repetitions

CBSERVE M1, 400.1759761 MHZ
DATA PROCESSING

FT aize 32768

Total time O mim 31 sec

LA L I B I e e e e e AL L L R L BRI L

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

Sekil 3.31Bilesik 2¢’nin *H-NMR spektrumu

sH-04

Sample Name:
SH-04

Data Collected on:
mercuryd 00-mercury400

Archive directory:
/home/vmel/vamrsys /data

Sample directory:
SH-04_20130909 01

PidPile: current

Agilent Technologies

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Sslvent: dmsc
Data collected on: Sep 9 2013

Operator: vnmsl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

256 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243870 Muz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mmz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Nz

PT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 [} PPm

Sekil 3.32Bilesik 2¢’nin **C-NMR spektrumu
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Default file
|SH-04 353 (3.530) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
272.1 1.30e8
| 100 1
231.4
231.1)
|
| %
| 273.4
231.8 271‘%’];
|143.4 2322 I"
‘ ( 230.0 |
| “loaz7 27072744
| Tasso 29847 5701 |
- 208.3229.1. - Nll274.9 461.2
: 293.8
189 269.4 Z 3860 39754065 4352 | 4628 4941
0 b e : . e ebe DT e pereepbonr e iz
160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 3.33Bilesik 2¢’nin kitle spektrumu
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3.3.4. 5-((1Hindol-3-il)metil)-2-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol (2d)
N—_
(1l
@EC o
N

Yaklasik (2-3 ml) konsantre (%98) sulfurik asit yuvarldipli bir balona eklenip tzerine
1 mmol 0.32 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-Fenilhidrazinkarbotiyoamid ilavedilir ve

B ybnemine gore raksiyona tabi tutulur. Reaksiyonunda %41 verimle 0.13 gr saf
madde elde edilir. En 136-139(Siddioi ark.2008) . En 213.8C

Elementel Analiz: GH14N4S*0,25H0

%C %H %N
Hesaplanan: 65.68 4.70 18.02
Analiz : 65.56 5.09 17.6

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
4.36 (s, 2H, Ar-CH); 7.09 (m,1H, H-6); 7.37 (d, 1H, H-7); 7.56 (d, 1t#4); 6.94-7.54
(m, 7H, Ar-H); 10.14 (s, 1H, NH indol); 11.17 (&, INH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) 8ppm
26.40; 110.00; 111.02; 112.05; 117.62;118.78; M:9121.75; 122.02; 124.30; 126.98;

129.47; 136.76; 141.18; 161.25; 164.71 (N-C-S).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 307 ( M+H, %100), 3484MNt-CH3;CN, %46).
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mercuryd00-mercuryd00
Archive directory:

/home /vamrl /vamrsys/data
Sample directory:

SE-12 20130924 01
FidPile: PROTON_ 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Selvent: dmso
Data collected on: Sep 24 2013

Opérator: wmmrl

Ralax. delay 1.000
Fulse 45.0 degraes
Acg. time 2.561 sac

width 6398.0 Hz

& repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759678 HE=z
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

ke

Agilent Technologies

Sekil 3.34Bilesik 2d’nin *H-NMR spektrumu

sm-12

sample Name:
si-12
Data Collected an:
mereury400-mercury 400
Archive directery:
homevrmr fvamrays/data
sample directory:
SH-12 20130924 01
Fidrile: CARBON 01

Pulse Sequence: CAREON {s2pul)
Solvent: dmss
Data collected on: Sep 24 2013

Operatox: vamcl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 dagrees

Acq. time 1.304 see

Wideh 25125.6 H=

2000 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243292 MHx
DECOUPLE M1, 400.1778555 MEx
Power 38 aB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broademing 0.5 Hz

FT asize 65536

Total time 1 hr, 20 min

o \

Agilent Technologies

160 140 120 100

8o

60

40

20 0 PPm

Sekil 3.35Bilesik 2d’nin *C-NMR spektrumu
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Defauit file
SH-12 358 (3.580) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
307.0 1.34e8
100
|
|
1
1
%I |
3482
J 306.1 613.2
612.8
146.1
146.3 13.6
. 3055 3491 s
| 305.2
| | haso 3049 370.1 61152152
GL_I & oot 021 | 371.5 468.5 | 6360 7357 92150423 10167 10774 11858
f fiber T . T T T T T T ety T T T miz
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.36Bilesik 2d’'nin kitle spektrumu
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3.3.5. 5-((1Hindol-3-il)metil)-2-(2,4-diflorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol (2e):

/0
oy

F

Yaklasik (2-3 ml) konsantre (%98) sulfurik asit yuvarldipli bir balona eklenip tzerine
1 mmol 0.36 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-(2,4-difloroFenil)-hidrazinkadtiyo-amid
ilave edilir ve B yonemine gore raksiyona tabi tutuReaksiyon sonunda %26 verimle
0.09 gr saf madde elde edilir. En 1°€1

Elementel Analiz: @H12 F;N4S0,5H0

%C %H N%
Hesaplanan: 58.11 3.73 15.94
Analiz : 57.98 3.63 15.80

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
4.34 (s, 2H, Ar-CH); 6.70-8.33 (m,8H, Ar-H); 9.89 (s, 1H, NH indol)1.01 (s,1H,
NH).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 343 ( M+H, %100), 384+N-CH,CN,%44).
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sh--38

Sample Name: Agilent Technologies
sh--38
Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd0d
Archive directory:
/home fvnmel /vnmrsys/data
Sample Airestery:
sh--38_20130831 01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 31 2013

Operator: vamrl

Relax. dalay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1750761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min 57 sec

’ ] A_____M W T |

LA E-——————————————————
13 1z 11 10 9 B 7 6 5 4 3 1 1} 0 =1 Ppm
. . . . 1
Sekil 3.37Bilesik 2e’'nin "H-NMR spektrumu
Defauit file oo T - I S >
sh-38 465 (4.650) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
343.3 1.83e7
100
| |
|
‘ 3429
7 |
| 3426
|
%
3437
1432 -
| 4pao 4422 4752 5087 5325 5946 612.2

I — _618.0
u&.ul.lm“ww PR 1V T VR

150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650

Sekil 3.38Bilesik 2e’nin kiitle spektrumu
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3.3.6. 5-((1Hindol-3-il)metil)-2-(3-florofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol (2f):
/ l
\ S NH
N

Yaklasik (2-3 ml) konsantre (%98) sulfurik asit yuvarldipli bir balona eklenip tzerine
1 mmol 0.34 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-(3-floroFenil)hidrazinkarbotigmnid ilave
edilir ve B yonemine gore raksiyona tabi tutulueaRsiyon sonunda %22 verimle 0.07
gr saf madde elde edilir. En 183

Elementel Analiz: ¢/H13FN4S+0,5H0

%C %H %N
Hesaplanan: 61.24 4.23 16.81
Analiz : 61.16 4.07 16.69

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
4.36 (s, 2H, Ar-CH); 6.73-7.63 (m, 9H, Ar-H); 11.01 (s, 1H, NH indol10.36 (s, 1H,
NH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) ppm
26.36; 104.38; 104.64; 108.28; 110.94; 112.06;81:3118.76; 119.18; 121.77; 124.34;

126.97; 131.02; 136.77; 124.75; 161.88; 164.25(8)C-

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 325 ( M+H, %100), 3664Mt+-CH;CN, %33).
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awl-sh-3s

sample Name:
awi-ah-38
Data Collected on:
mercury40D-mercuryd0o
Archive directery:
/home / vomrl /vimreys /AL
Sample directery
awl-sh-35 20130823 01
FiaFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Solvent: dmsc
Data collected on: Aug 23 2013

Operator: wamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.561 sec

width 6398.0 Hz

8 repetiticns

OBSERVE  H1, 400.1759761 M=
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 see

iz 11 10 9 8 7 & 5

Agilent Technologies

Sekil 3.39Bilesik 2fnin *H-NMR spektrumu

awl-sh-35

Sample Hame:
awl-sh-35
Data Collected on:
mercuryd00-mercurydoo
Archive direstery:
/home /wnmrl fenmrays /data
sample directory:
awl-sh-35 20130823 01
FidFile: current

Fulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: dmso
pata collected on: Aug 23 2013

Operator: wvnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

2688 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243282 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 muz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line breadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 59 min

Agilent Technologies

220 200

Sekil 3.40Bilesik 2f'nin **C-NMR spektrumu
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aw1-sh-35 463 (4.630) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
3251 1.34et
100 .
, .
| |
| ]
' I
'. 324.6
| Y
|
|
1
|
|
|
|
o |
\
} 3258
J 366.3
1
|
I 3237
| 3235
| 1430 322.9
| [ 1464 2084 s22.0 J{ 577.7
[L et e ) 249.4 o 442.4450.2 4843 495.1 5385 ' '~ 5958 629.2

, Y N B T t ¥ -4 T T T
150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625

Sekil 3.41Bilesik 2f'nin kiitle spektrumu
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3.3.7. 5-((1Hindol-3-il)metil)-2-(2,4-Diklorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol (2g):

/N\P
N\ S*NH
N Cl
H

Cl

Yaklasik (2-3 ml) konsantre (%98) sulfurik asit yuvarldipli bir balona eklenip tzerine
1 mmol 0.39 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-(2,4-dikloroFenil) hidrazinkaskiyoamid
ilave edilir ve B yonemine gore raksiyona tabi tutuReaksiyon sonunda %50 verimle
0.19 gr saf madde elde edilir. En 1’12

Elementel Analiz: GH12 ClbN4S2,10HO
%C %H N%

Hesaplanan: 49.43 3.95 13.56

Analiz : 49.03 3.54 14.03

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
4.35 (s, 2H, Ar-CH); 6.97 (m, 1H, H-5); 7.07 (m, 1H, H-6); 7.39 (H,1H-7); 7.48 (d,
1H, H-4); 7.21-7.59 (m, 4H, Ar-H); 11.02 (s, 1H, Nittlol); 8.33 (d, 1H, NH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) Sppm
25.78; 110.38; 111.51; 118.22; 118.61; 121.21;821122.74; 123.81; 126.08; 126.38;
127.74; 128.76; 136.21; 136.48; 162.66; 164.11 (S)C

Kiitle Spektrumu m/z (ESI): 375 ('M%100), 377 (M+2, %68), 379 (M+4,%13), 416
(M*+CHiCN, %77).
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sH-30

Sample Mame:
SH=30
Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd 00
Archive directory:
fheme fvnmEl /vanzsys fdata
Sample directory:
SH-30_20131106_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmsoc
Data collected on: Nov & 2013

Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees

Acg. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

€ repetiticns

OHSERVE  H1, 4D0.1759666 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

e =
i
=

13 1z 11 10

Agilent Technolo

Sekil 3.42Bilesik 2g’'nin '"H-NMR spektrumu

SH-30

Sample Hamo
sH-30
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
Fhome /vomrl /vamrsys /data
Sample directosy:
SE-30_20131106_01
Pidrile: current

Pulse Sequence: CARNON (s2Zpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov & 2013

Operator: womel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1.304 sec

Width 25125.6 M=

1344 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243855 Mi=
DECOUPLE Ei. 400.1779555 Mz
Power 38 4B

continucusly on

WALTE-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Mx

FT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

il | 1100 S

Agilent Technologie

220 200 180 160 140 120 100

80

40

20 0 ppn

Sekil 3.43Bilesik 2g’nin *C-NMR spektrumu
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Default file

SH-30 421 (4.210) Cn (Cen,2, 80.00, H) 1: Scan ES+
374.9 1.46e7
100,
\
|
|
\
\
374.8375.1
416.1
377.0

%
374.4

275.8 ar2

* 283.2316.7 3381 499.95087 519.6558.1 57 5

o) el ) 4 miz
475 500 525 550 575

Sekil 3.44Bilesik 2g’'nin kitle spektrumu
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3.3.8. 5-((1Hindol-3-il)metil)-2-(3-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol (2h):

N—
/
or$ Ty
L QL

Cl

Yaklasik (2-3 ml) konsantre (%98) sulfurik asit yuvarldipli bir balona eklenip tzerine
1 mmol 0.36 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-(3-kloroFenil) hidrazinkarbotiyamid ilave
edilir ve B yonemine gore raksiyona tabi tutulueaRsiyon sonunda %70 verimle 0.19
gr saf madde elde edilir. En 165-168 (Siddigaiiark.2009). En 135C

Elementel Analiz: @H13CIN4S1,5H0

%C %H N%
Hesaplanan: 55.51 4.38 15.23
Analiz : 55.22 4.09 15.34

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
4.38 (s, 2H, Ar-CH); 7.10 (m, 1H, H-6); 7.50 (d, 1H, H-4); 6.97-7.88, 7H, Ar-H);
11.04 (s,1H, NH indol); 10.39 (s,1H, NH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) 8ppm
26.38; 110.92; 112.06; 116.07; 117.03;118.76; 17:921.56;121.77; 124.35; 126.95;
131.07; 133.87; 136.77;142.42;162.10; 164.27 (S)C-N

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 341.2 ( M+H, %2100), 34BI+H+2, %45), 382.2
(M+H+CH3CN, %38).
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sH-17

Sample Name:
sH-17
Bata Collected on:
mercuryd00-mercuryd 00
Archive directory:
fhome fvnmzl fvnmrays fAata
Sample directory
£H-17_20130924_01
Fidrile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (saZpul)
Solvent: dmse
Data collected on: Sep 24 2013

Operator: wamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acq. time 2.561 sec

width 6398.0 Hz

8 repetitiems

OBSERVE  H1, 400.1759666 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

i3 12 Ix 10 5 8

Sekil 3.45Bilesik 2h’in *H-NMR spektrumu

sH-17

Sample Name:
sH-17
Data collected on:
mercuryddl-morcuryd00
Archive directery:
/heme svamel /ynmrays /data
Sample directory:
SH-17 20130924 01
FidFile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (sZpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 24 2013

Operator: wynmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE Ci3, 100.6243282 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MMz
Fower 138 dB

comt inususly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line brondening 0.5 Hz

BT mize 65536

Total time 1 hr, 20 min

Agilent Technologies

80

40

20

Sekil 3.46Bilesik 2h'in **C-NMR spektrumu
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sh-17 367 (3.670) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
3412 5.07e
100 |
‘ 340.8
%
343.2
381.9
| 382.2
|
381.7]
381.4)
384.2
343.7
339 e
Wz4a4.7
z 385.1
379L9 404 2 4282 470, 3:31 55281 540. 3552 4 591.4 636.2
| by :J M. -.h. (T &

A miz
175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625

Sekil 3.47Bilesik 2h’in kiitle spektrumu
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3.4. 5-((1H-indol-3-il) metil)-4-(stbstitie aril veya alkil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol

turevlerinin genel sentezi (Yontem C):

2 mmol 2-(1H-indol-3-il-asetil)-N-(Aril veya alkihjidrazinkarbotiyoamid25 ml 2N
NaOH c¢Ozeltisi bir balona alinir ve 4-5 saat gefign sg@utucuda (80-90°C)
karistirllarak reaksiyona tabi tutulur. Reaksiyon bitnake kargim 2N, HCI ile damla
damla dikkatlice pH=7 oluncaya kadar notralize iediDaha sonra kagim bir kac
dakika dinlendirilir ve elde edilen ¢okelek suzildgtile su ile yikanarak elde edilir.
Son olarak da (80/20) etanol/su kanindan olgan solvan sistemi ile rekristalize
edilerek saf madde elde edilir (Siddiqueé ark.2008). Raksiyom mekanizmaSekil
3.48'de verilmitir.

N——

HN——NH HN&'&*: A
s © L )S N

, N H \ ®
" R

N N
H

"\
AN
v C0

/N\F‘ Q\N\N
\
S Y oy
o
H R

Sekil 3.481,2,4-triazol halka sistemi siklizasyon mekanizmas
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3.4.1. 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-etil-4H-1,2,4-trazol-3-tiyol (3a):

\ KSH

Iz

2 mmol 0.55 gr 2-(2-(1H-indol-3-il)asetil)-N-etilthiazinkarbotiyoami®5 mI2N NaOH
cozeltisi ile bir balona alinir ve C yontemine gd@eaksiyona tabi tutulur. Reaksiyon
sonunda %91 verimle 0.50 gr saf madde elde eHitir191.5°C

Elementel Analiz: GH14N4S*0,70H0

%C %H %N
Hesaplanan: 57.63 5.73 20.68
Analiz : 57.93 5.96 .20

"H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

0.92 (t, 3H, CH); 3.90 (g, 2H, Ch); 4.20 (s, 2H, Ar-Ch); 6.98 (m, 1H, H-5); 7.09 (m,
1H, H-6); 7.33 (d, 1H, H-2); 7.37 (d, 1H, H-7); 9.4d, 1H, H-4); 11.05 (s, 1H, NH
indol); 13.54 (s, 1H, SH).

3C-NMR Spektrumu (gDMSO) Sppm
13.31; 22.34; 38.72; 107.70; 112.057; 118.73; 18:91P1.76; 124.61;127.14; 136.70;

151.70; 166.67(N-C-S).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 259 ( M+H, %100), 3004NtCHs;CN, %8).
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SH-21

Sample Hame:
sH-21
Data Collected om:
mercuryd00-mercuryd0d
Archive directory:
/home fvamrl fvamrsys/data
Sample directory:
SH-21_20130925_01
Fidrile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pull
Solvent: dmso
Data collacted on: Sep 25 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 see
Pulae 45.0 degrees

Acg. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1758674 Muz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time ¢ min 31 se:

Agilent Technologie:

pata Collected on:

mercuryd00-mercuryd 00
Azchive directory:

/home /vamrl/vnmrays/data
sample directory:

SH-21 20130925 01
FidFile: eurrent

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmse
Data collected om: Sep 25 2013

operator: wamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.304 sec

448 repetitioms

OBSERVE €13, 100.6243292 Muz
DECOUPLE M1, 400.1779555 Mz
Power 38 Am

centinuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadesing 0.5 Hz

BT size 65536
Total time 1 hr, 20 min

- Agilent Technologies

220 200 180 160 140 120 100

B0 60 40 20 o PRm

Sekil 3.50Bilesik 3a'nin**C-NMR spektrumu



130

Jerauit e
sh-21 339 (3.390) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
259.3 3.48e
100
| \
1 259,
258§
%
258
|
t 259.9
258.2|260.3
260.4
2088 2274
261.0
g 300.7
290.0 3397 3839 4253 4664 517.0 601.1 6353
wa% miz

© 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625

Sekil 3.51Bilesik 3a’nin kitle spektrumu
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3.4.2. 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-propil-4H-1,2,4-tyadiazol-3-tiyol (3b):

/Nl
\ NKW SH

2 mmol 0.58 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-propilhidrazinkarbotiyoamid 2@l 2N
NaOH coOzeltisi ile bir balona alinir ve C ydntemigére reaksiyona tabi tutulur.
Reaksiyon sonunda %76 verimle 0.41 gr saf maddeedir. En 151.5C

Elementel Analiz: GH16N4S-0,25H0

%C %H %N
Hesaplanan: 60.73 6.01 20.23
Analiz : 60.25 5.79 19.77

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

0.73 (t, 3H, CH): 1.35 (m, 2H, Ch): 3.78 (t, 2H, NH-CH): 4.19 (s, 2H, Ar-Ch): 6.98
(t, 1H, H-5); 7.09 (t, 1H, H-5); 7.33 (d, 1H, H-2):37 (d, 1H, H-4); 11.047 (s, 1H, NH
indol); 13.54 (s, 1H, SH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) Sppm
10.59; 20.51; 21.77; 44.42 (N-C); 107.12; 111.508.14; 118.58; 121.20; 124.00;

126.57; 136.13; 151.27; 166.40 (N-C-S).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 273 ( M+H, %100).
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mercury400-mercuryd00
Archive directory:

/home fvmmrl /vnmrsys /data
Sample directory:

SH-07_20130808_01
FidFile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pull
Solvent: amso
Data collected om: Sep 9 2013

Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Bulse 45.0 degraes

Acq. time 2.561 see

widch 6398.0 m=

8 repetitions

OBSERVE  HL, 400.1753761 MH=z
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

Sekil 3.52Bilesik 3b’nin *H-NMR spektrumu

SH-07

sample Name:
sH-07
pata collected on:
mexcuryd00-mercuryddn
Archive directery:
/home fvnmrl /vnmreys/data
sample directory:
SH-07_20130808 01
FidFile: currenmt

Pulge Sequence: CAREON (s2pul)
Sslvent: dmss
Data collected om: Sep 9 2013

operator: wamrl

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1.304 see

Width 25125.6 Mz

960 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243870 MHz
DECOUPLE M1, 400.1773555 MHz
Power 38 dB

cont inuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Tetal time 1 he, 20 min

Agilent Technologies

220 200 180 160 140

20 0  ppm

Sekil 3.53Bilesik 3b’nin *C-NMR spektrumu
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SH-07 371 (3.710) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
2733 1.05e¢
100 i
[ 273.0
|
!
‘
‘
\
1
1
|
|
.
[
%-|
|
i
:
!
g 273.9
; 274.3
|
i
J143 . 2M1.7he s
| '14512?1‘4 3143
|48 3146 545.1 640.1665.1 817.3 888.5 1096.2
240.7 [ ° g55.2 888. 3 4 11776
GLJLM o verd WO v RN IR i B v L G o B
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.54Bilesik 3b’nin kiitle spektrumu
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3.4.3. 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-benzil-4H-1,2,44tiazol-3-tiyol (3c):
N~
/ |N
©i§_<N/KSH
H

2 mmol 0.68 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-benzilhidrazinkarbotiyoamid 2%l 2N
NaOH coOzeltisi ile bir balona alinir ve C ydntemigére reaksiyona tabi tutulur.
Reaksiyon sonunda %73 verimle 0.50 gr saf madde edidir.En 138-14%C(Siddiqui
ve ark.2008) En 192C

Elementel Analiz: GgH16N4S+0,25H0

%C %H %N
Hesaplanan: 66.54 5.12 17.24
Analiz : 66.12 5.04 16.93

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
3.99 (s, 2H, indol-Ch): 5.20 (s, 2H, Fenil-Ch); 6.94 (t, 1H, H-5); 7.06 (t,1H, H-6):
7.15 (d, 1H, H-2); 7.19-7.34 (m, 7H, Ar-H); 10.95 {H, NH-indol); 13.70 (s, 1H, SH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) ppm
21.99; 45.54 (NH-C); 106.39; 111.41; 118.07; 1184R8..11; 123.99; 126.49;

126.75;127.50;128.45; 135.52; 136.13; 151.39; BB{S2C-N).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 321 ( M+H, %100).
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Agilent Technologies

Fidrile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (aZpul)
Solvant: dma
Data collected om:

Dec 30 2013

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Cperator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.581 sec

midth 6198.0 mz

& repetitions

OBSERVE M1, 400.1759674 Mz
DATA PROCESSING

T aize 32768

Total time 0 min 31 sec

B e e B e T e B S R am e T -
iz 11 10 9 8 7 L3 5

Sekil 3.55Bilesik 3c’nin *H-NMR spektrumu

Sh-
Agilent Technologies

Sample Name:
Data €ollected om:
mercuryd00-mercuryd00
Archive directory:
/home fvamrl [vnmravs /data
sample directory:
Sh-sa_20131230_01
FidFile: curzent

Pulse Sequence: CARBON (s2Zpul)
Sclvent: dmso
Data collected on: Dec 30 2013

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degraes

Aeq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hs

640 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243855 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Fower 38 4B

continucusly om

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65516

Total time 1 hr, 20 min

Ll |
T T T T T T TR T
120 100 80 60

L R I B L B e e e e e

T T

o 160 140

R B e
220 200

Sekil 3.56Bilesik 3c’nin **C-NMR spektrumu

40 20 1] PPRm
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Sh-2a 468 (4.680) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
321.2 2.94e7
100'l
| 321.0
l 3208
320.6
%..
320.4
322.0
P
320.2]
!322.8
24 1323.3
190.4 207.7248.7
esro P 059 4y an72 * 45752 63295403
' " T oo WW\JJ&L}» miz

150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

Sekil 3.57Bilesik 3c’nin kitle spektrumu
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3.4.4. 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-Fenil-4H-1,2,4-trazol-3-tiyol (3d):

2 mmol 0.65 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-fenilhidrazinkarbotiyoamid 25 In2N
NaOH coOzeltisi ile bir balona alinir ve C ydntemigére reaksiyona tabi tutulur.
Reaksiyon sonunda %82 verimle 0.53 gr saf madde eddir. En 138-143C (Siddiqui
ve ark.2008). En 263.5C

Elementel Analiz: ¢/H14N4S+0,10HO

%C %H N%
Hesaplanan: 66.25 4.64 18.18
Analiz : 66.03 4.59 17.85

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
3.95 (s, 2H, Ar-Chl): 6.93 (m, 1H, H-5); 7.05 (m, 1H, H-6); 7.31 (d,1H-2): 6.64-7.49
(m, 7H, Ar-H); 10.84 (s, 1H, NH indol); 13.737 (&, SH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) 8ppm
22.09; 106.57; 109.43; 111.31; 117.97; 118.41;AR1123.58; 126.41; 128.06; 129.06;

129.17; 133.80; 135.95; 151.18; 167.58 (N-C-S).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 307 ( M+H, %100).
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SE-11

Sanple Mame:
SH-11

Data Collected on:
marcuryd00-mercuryd 00

Archive directory:
/home/vomxl/vomrsys/data

Sample directory:
SH-11_20131107_01

ridrile: PROTON 0L

Pulss Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 7 2013

Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Rcq. time 2.561 sec

width 6390.0 H=

8 repacitions

OBSERVE Hl, 400.1759681 Mux
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

L

13 12 11 10 9

Agilent Technologies

Sekil 3.58Bilesik 3d'nin *"H-NMR spektrumu

sH-11

Sample Name:
SH-11
Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd0o
Archive directory:
fhome fvnmrl fvnmrays/data
Sample directory:
SH-11 20131107 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmse
pata collected on: Nov 7 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degr:
Acg. time 1.304 nec
Width 25125.6 Mz

256 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243863 M=
DECOUPLE H1. 400.1779555 Mz

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

Agilent Technologies

220 200 180 160 140 120 100

80

20

Sekil 3.59Bilesik 3d’nin **C-NMR spektrumu
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Default file

SH-11 455 (4.550) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 307.2 3.48e7
| 1
|
| i
306.5
%,
306.§ 3,07.7
308.1

4156 ,aaq 4512 491.1521.2 535 5549.1

T-LMMP——M -J«MMWWL*JH{U#Wﬂﬁ miz
400 425 450 475 500 525 550 575

Sekil 3.60Bilesik 3d’'nin kitle spektrumu
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3.4.5. 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-(2,4-diflorofenit4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (3e):

N—

A

2 mmol 0.72 gr 2-(2-(1H-indol-3-il)asetil)-N-(2,4fidrofenil)hidrazinkarbotiyoamid 25
ml 2N NaOH c¢0zeltisi ile bir balona alinir ve C yontamgoére reaksiyona tabi tutulur.
Reaksiyon sonunda %85 verimle 0.58 gr saf maddeedir. En 242.5C

Elementel Analiz: GH1> FHN4S

%C %H %N
Hesaplanan: 59.63 3.53 16.36
Analiz : 50.50 3.77 16.21

"H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
3.96 (g, 2H, Ar-CH); 6.70-7.48 (m, 8H, Ar-H); 10.86 (s, 1H, NH indo)3.85 (s, 1H,
SH).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 343 ( M+H, %100).
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sh-37

Sample Name: “£i Agilent Technologies
sh-37
Data Collected om: ‘
mercuryd00-mercuryd o0
Archive directory:
/home fvamrl fvnmrays/data
Sample directory:
sh-37 20130631 01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul]
Solvent: @mso
Data collected on: Aug 31 2013

Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees |
Req. time 2.561 sec
& repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

. - i e : ; :
13 12 11 10 9 B8 ¥ 6 5 4 b} 2 1 1] -1 ppm
. . . . 1
Sekil 3.61Bilesik 3e’'nin "H-NMR spektrumu
sh-37 463 (4.630) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
3433 8.72ei
100" i
| 3430
. l
|
[
| |
| |
| 4
||
| 1 |
| |
1 ]I 3427
|
i |
|
| % .‘
| |
‘ ‘
| |
| |
| |
.
| i 311.2343.9
[ |
| |
|
[ |
| \ |
[ | ‘
| o -
i 115.4 AR 685.1
o 157.3 " 5091 3437 e84.1| 7337 806 9059 1027.0 40652 11069 1176.2
[N P YT : L . T " (R ; Mol h e iz
\ 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.62Bilesik 3e’nin kiitle spektrumu
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3.4.6. 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-(3-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (3f):
/N\i“
s
N
F

2 mmol 0.68 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-(3-florofenil)hidrazinkarbotiyamid 25 ml
2N NaOH cozeltisi ile bir balona alinir ve C yoniam gore reaksiyona tabi tutulur.
Reaksiyon sonunda %94 verimle 0.61 gr saf maddeesdir. En 134C

Elementel Analiz: C17H13FN4S.2 4086

%C %H %N
Hesaplanan: 55.54 4.88 15.24
Analiz : 55.03 3.96 5.

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
3.96 (s, 2H, Ar-CH)); 6.67-7.49 (m, 9H, Ar-H); 10.85 (s, 1H, NH inddBu pik
gorinmemitir(s, 1H, SH).

13C-NMR Spektrumu (@DMSO) ppm

22.76; 107.56; 111.84; 116.08; 116.24; 116.32;43,6118.58; 118.89; 121.51; 124.07,
124.98; 127.04; 130.92; 131.02; 136.28; 136.43;3%1160.98; 163.41; 167.94 (N-C-
S).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 325 ( M+H, %100).



awl-sh-34

Sample Hame:
awl-sh-34
Data Collected on:
morcuryd00-mercuryd 0o
Archive directory:
Jhome fnmrl fvnmeays /data
sample directory:
awl-sh-34 20130823 01
PidPile: PROTON_ 01

Pulse Sequence: FROTON (s2pul)
Solvent: dmso
pata collected on: Aug 23 2013

Operator: wnmrl

Relax. delay 1.000 sec

Fulse 45.0 degrees

Acg. time 2.561 sec

wideth 6398.0 H=z

® repetitions

OBSERVE M1, 400.1759761 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

143

13 12 11 10 9

Agilent Technologies

Sekil 3.63Bilesik 3fnin *H-NMR spektrumu

awl-sh-34

sample Mame:
awl-sh-34
Data Collected on:
meTCUry400-mercury4 00
Archive Qirectory:
/home /vnnxl /ynmrays /aata
sample directory:
awl-sh-34_20130823 01
FidFile: curremt

Pulse Sequence: CARBON (s2pul}
Solvent: dmsc
Data collacted on: Aug 23 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1.304 see

Width 25125.5 Hx

1472 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243292 Muz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT 3ize 65536

Toral time 1 hr, 20 min

Agilent Technologies

220 200 160

140

60

40

Sekil 3.64Bilesik 3f'nin

¥C-NMR spektrumu
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Detault file

aw1-sh-34 434 (4.340) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
5.3 5.57e7
100- |
‘ 324.9
|
‘ 324.7|
|
%
293.3

325.9
3263
' 326.6
| p27.5_ —
3670 4402 609.3 769.3 973.1 1162.2
i ST vese B3 o raastens gy 9Tt am0si000s M2,
L 200 300 400 5% 800 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.65Bilesik 3f'nin kiitle spektrumu
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3.4.7. 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-(2,4-diklorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (39):

N~

Cl

2 mmol 0.79 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-(2,4-diklorofenil)hidrazinkarliyoamid 25
ml 2N NaOH cozeltisi ile bir balona alinir ve C yoniamgore reaksiyona tabi tutulur.
Reaksiyon sonunda %89 verimle 0.67 gr saf maddeedir. En 254.5C

Elementel Analiz: GH1> ClbN4S#0,25H0

%C %H %N
Hesaplanan: 53.76 3.32 14.75
Analiz : 53.57 3.29 .69

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
3.91 (g, 2H, Ar-CH); 6.92 (g, 1H, H-5); 7.05 (q, 1H, H-6); 7.497 (H, H-7); 7.52
(d,1H, H-4); 6.77-7.78 (m, 4H, Ar-H); 10.91 (s, 1K indol); 13.86 (s, 1H, SH).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) 8ppm
22.01; 105.87; 111.30; 117.80; 118.39; 120.99; d®3126.52; 128.28; 129.60; 130.13;
132.05; 133.22; 135.23; 135.91; 151.11; 167.735(R).

Kitle Spektrumu miz (ESI): 375 (M%100), 377 (M+2, %58), 379 (M+4, %13), 426
(M+CH4CN,%11).
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SH-29

Sample Name:

Su-29
pata collected on:

mercuryd00-mercuryd0o
Azchive directory:

/home fvnmsl fvamEsys/data
Sample directory:

SH-29_ 20131106 _01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Selvent: dmso
Data collected on: Nov 6 2013

Cparator: vnmrl

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 2.561 sec

Width 6398.0 Ha

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1755761 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

)

Agilent Technologies

A

pats collected oni
mercury400-mexcury 400
Archive directory:
/homa fvomrl/vanrays/data
sample directory:
SH-29_20131106_01
FidFils: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmss
Data collected on: Hew & 2013

Operator: womrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

256 repetiticns

OBSERVE €13, 100.6243863 MHz
DECOUPLE M1, 400.1779555 MHz

continucusly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
PP pize 65536

Total time 1 hr, 20 min

L |

Agilent Technologies

160 140 120 100

60

40

20 o ppm

Sekil 3.67Bilesik 3g'nin *C-NMR spektrum
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Default file
SH-29 362 (3.620) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
3751 1.43e7
100+
| |
374.7
\
1‘ 3771
s
1 374.4
Yo ™
377.4
‘ 374.2
| ™
|

8328 57?;78 0
. 677
540.7| 632.3 | Ea
i | I, [ |
| o] ' 1 | . ' H T ; s\ milz
200 250 300 350 400 450 500 550 600 A50 700

Sekil 3.68Bilesik 3g’nin kiitle spektrumu



148

3.4.8. 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-(3-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (3h):

2 mmol 0.72 gr 2-(2-(1Hndol-3-il)asetil)-N-(3-klorofenil)hidrazinkarbotiyaomid 25 ml
2N NaOH cozeltisi ile bir balona alinir ve C yoniam gore reaksiyona tabi tutulur.
Reaksiyon sonunda %83 verimle 0.57 gr saf maddeeddir. En 140C

Elementel Analiz: G&/H13CIN4S0,5H0

%C %H %N
Hesaplanan: 58.36 4.03 16.01
Analiz : 58.54 4.01 i[4)

'"H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
3.96 (s, 2H, Ar-CH); 6.91 (t, 1H, H-5);7.028 (t, 1H, H-6); 7.189 (i, H-2); 6.71-7.58
(m, 6H, Ar-H); 10.86 (s,1H, NH indol); 13.77 (s, 18H).

13C-NMR Spektrumu (@DMSO) ppm
22.73; 107.03; 111.88; 118.50; 118.97; 121.57;2@24126.99; 127.56; 128.74; 129.78;
131.09; 133.57; 135.56; 136.43; 151.72;168.14 (S)C-

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 341.2 ( M %100); 343.3 (M+2,30), 382
(M+CH3CN,%20).



sH-15

sample Name:
sH-15
Data Collected on:
mercury400-mercury4 00
Archive directory:
/home/vnmrl/vomreys /data
Sample directory:
SH-15 20130924 01
PidPile: PROTOM 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul}
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 24 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degroes

Acq. time 2.561 sec

Width 6396.0 Hz

8 repecitions
OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time O min 31 sec
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Agilent Technologies

Sekil 3.69Bilesik 3h'in *H-NMR spektrumu

sH-15

Sample Mame:
m-1s
Data Collscted on:
marcury400-mercuryd 60
Archive directory:
/home/vimrl/vnarsys/data
Sample directory:
SH-15 20130924 01
FidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBOM (s2pul)
Solveat: dmso
Data collected on: Sep 24 2013

Oparator: vomrl

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degress

Acq. time 1.304 mec

width 25125.6 We

2000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243292 Muz
DECOUPLE M1, 400.1779855 iz
Power 18 aB

cont inucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 20 minm

Agilent Technologies

220 200 160

80

60

40

20

Sekil 3.70Bilesik 3h’in *C-NMR spektrumu
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Default file
sh-15 342 (3.420) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+
100 34|1.2 1.16e7
| 340.9
341.4
3406
\
\ 341.9
%
3431
343 3
>
3402 3435
549.0
492.8 548.5 et
466.9 ' S70.7 5906

L4922 26 5305

b o o

200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

Sekil 3.71Bilesik 3h'in kiitle spektrumu
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3.5. 5-((1Hindol-3-il) metil)-4-(siibstitiie aril veya alkil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolun
S-aklilasyonunun genel sentezi (Yontem D)

5-((1H4ndol-3-il) metil)-4-(stibstitiie aril veya alkil)-4H;2,4-triazol-3-tiyol ile R-X
bilesikleri birebir oranda 2 ml 2N, KOH vaginda 20 ml absolu etanol ile ¢ozulir ve
karisim oda sicakfiinda 3-4 saat kattirilarak reaksiyona sokulur. Reaksiyon bitiminde
karisim kirilmig buz Uzerine dokular. Cokelek glusa suzilerek ayrilir, ¢okelek
olusmadiysa 100 ml etilasetat ile ekstraksiyon yapkldiain elde edilir(Orekve ark.
2012).
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3.5.1. 2-(5-((1Hindol-3-il)metill)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo) -N-fenilacetamid
(4a):

N~
7% J\‘\ y
N
\ N 5/\[{ @
gL
H
1 mmol 0.26 gr 5-((1Hndol-3-il)metil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol @ 1 mmol 0.21

gr 2-bromo-N-fenilasetamid 2 ml, 2N, KOH vaihda D yontemine gore reaksiyona

tabi tutulur. Reaksiyon sonunda %17 verimle 0.0%&gf madde elde edilir. En 120

Elementel Analiz: §H>1Ns0S-3,25H0

%C %H %N
Hesaplanan: 56.04 6.15 5.5
Analiz : 55.68 560 14.22

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm
0.96 (t, 3H, CH); 3.91 (q, 2H, CH); 4.09 (s, 2H, Ar-CH); 4.25 (s, 2H, S-CHCO);
6.92-7.55 (10H, m, Aromatik-H); 10.32 (t, 1H, anhiH); 10.97 (s,1H, NH indol).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) ppm
14.55; 21.43; 28.90; 37.51; 108.30; 111.37; 118418.45; 119.01; 121.11; 123.42;

123.61; 126.65; 128.69; 136.16; 138.66; 148.32;464N-C-S); 165.62 (C=0).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 392 ( M+H, %100).
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sh-44A

Sample Name:
Ah-ddh
Data Collected on:
mercury400-mercury4d
Archive directory:
/home fvemrl fynmeays fdata
Sample directory:
Sh-4d4A 20140201 02
FidFile: PROTON 01

Pulse Saguence: PROTON (alpul)
Solvent: dmso
Data collected oni Feb 1 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 &
Operator: vamcl

Ralax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 mec

Wideh £398.0 H=

8 repetitions

ORGERVE  H1, 400.1759920 W=
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 11 sec

13 12 11 10 g 8 7 6 5

Agilent Technologies

Sekil 3.72Bilesik 4a’nin*H-NMR spektrumu

Sh-44a

Hample Hame:
an-dda
bata Collected ont
mercuryd00-morcuryd00
Archive directory:
/home /vnmel/vomcsys/data
sasple airectory:
Sh-44A_20140201_02
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 1 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamsl

Belax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acg. time 1.304 mec

Midth 25125.6 Hs

768 repetitioms
OBSERVE €13, 100.6243916 Mz
DECOUPLE Hi, 400.1779555 MH=

Power 18 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

EATA PROCESSING

Line broademing 0.3% M=

PT mize 65536

Total time 40 min |

Agilent Technologies

60

Sekil 3.73Bilesik 4a'nin**C-NMR spektrumu
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Sh-44a 455 (4.550) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
o0 392.1 1.34e€
.
%,
392.9
393.2
391.0
393.7
390.
394.1
390.4 -
297.8 389.9 :
249.0 297.2 | 298.4 414.0 4552
: ’ 607.3 625.8
277. 351.4 387.7 L. ]L4s60 509.1 598.8 907

0- + A A AL A LA RSARE i LAARE RS WA s A Rt it s 1add kaais Miadd sy s bisas o ol 1117

Sekil 3.74Bilesik 4a’nin kitle spektrumu
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3.5.2. 2-(5-((1H-indol-3-il)metil)-4-propil-4H-1,24-triazol-3-iltiyo)-N-
propilasetamid(4b):

1 mmol 0.27 gr 5-((1-indol-3-il)metil)-4-propil-4H;2,4-tiyadiazol-3-tiyol ile 1 mmol

0.14 gr 2-kloro-N-propilasetamidi 2 ml, 2N, KOH lgmnda D yontemine gore
reaksiyona tabi tutulur. Reaksiyon sonunda %32nleri0.12 gr saf madde elde edilir.
En 79°C

Elementel Analiz: GH»sNs0S+1,15HO

%C %H %N
Hesaplanan: 58.18 7.02 17.85
Analiz : 58.77 6.96 31

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

0.71 (t, 3H, CH); 0.79 (t, 3H, CH); 1.34 (m, 2H, Ch); 1.43 (m, 2H, Ch); 2.97 (q, 2H,
amid azota bagh Cht 3.78 (t, 2H, triazol azota pl CH,); 3.82 (s, 2H, Ar-CH); 4.23
(s, 2H, S-CHCO); 6.94 (t,1H, H-5); 7.06 (t,1H, H-6); 7.25 (, H-2); 7.34 (d,1H,
H-7); 7.50 (d, 1H, H-4); 8.16 (s, 1H, amid-NH); 960 (s,1H, NH indol).

13C-NMR Spektrumu ( d6-DMSQyppm
11.08; 11.72; 22.06; 22.59; 22.99; 37.29; 43.122@579.63; 108.95; 111.90; 118.95;

121.65; 124.07; 127.21; 136.71, 149.14; 155.04,11567 C=0).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 372.3 ( M+H, %100).
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Sh-338

Sample Mame:
8h-39
Data collected om:
mercuryd00-mercuryd00
Archive directory:
/home /vomxl/vomrsys /data
sample directory:
sh-39_2014011
PidPile: PROTON 02

1

Pulse Sequence: PROTON (32pull
Solvent: dmso
Data collacted on: Jan 15 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: wnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 zec

width 6398.0 Hz

8 repetiticns

OBSERVE  H1, 400.1759670 Mu=
DATA PROCESSING

P size 32768

Total time 0 min 31 mec

Agilent Technologies

Sekil 3.75Bilesik 4b’nin *H-NMR spektrumu

n-39

Sample mame:
sh-39
Data Collected en:
mereury400-mercuryd00
Archive directory:
/home /vnmrl /amrsys/data
Sample directory:
5h-39_20140115 01
FidFile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (sZpull
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 15 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: wvamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Wideh 25125.6 Hz

3000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243292 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 59 min

| |
L

Agilent Technologies

T

180

T

160

T T

120

Ty

200

T
140

Sekil 3.76Bilesik 4b’nin **C-NMR spektrumu
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Default file .
Sh-39 506 (5.060) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 723 1.34et
373.8
%
3705 374.1
3702
370. 1
|
369.6/l374 8
369.4.|
368.7|| 3754 4352
s 287.8 3943 355 577.1
177.4 267.1 287. 367.7 ] - 435. v
2079
3 | 2T e X 4372 4971 576.1.| 5779  gan g 6746 7065,
T T T T T T T T y T L T T T T T T T T T Z
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Sekil 3.77Bilesik 4b’nin kitle spektrumu
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3.5.3. 2-(5-((1Hindol-3-il)metil)-4-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)-N-(2-

florofenil)asetamid (4c):
/Nl FQ
NH
@[\C Y
N
H

1 mmol 0.32 gr 5-((1-indol-3-il)metil)-4-Benzil-4H;2,4-triazol-3-tiyol ile 1 mmol 0.19

gr 2-kloro-N-(2-florofenil)asetamid 2 ml, 2N, KOHaxiginda D ybntemine gore

reaksiyona tabi tutulur. Reaksiyon sonunda %30mleri0.15 gr saf madde elde edilir.
En 182.5C

Elementel Analiz: ggH,>, FNsOS

%C %H %N
Hesaplanan: 66.22 4.70 34.8
Analiz : 65.73 5.08 14.36

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

4.13(s, 2H, indol-CH); 4.20 (s, 2H, Fenil-C}J; 5.18 (s, 2H, amid-C}); 6.92-7.19 (m,
10H, Ar-H); 7.25 (d, 1H, H-2); 7.33 (d, 1H, H-7)45 (d, 1H, H-4); 7.86 (d, 1H, Ar-H);
10.16 (s, 1H, Amid-NH); 10.91 (s, 1H, NH-indol).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) Sppm

22.20; 37.64 (S-C); 47.02 (N-C); 108.48; 111.895.87; 116.07; 118.98; 121.67,
124.09; 124.25; 124.87; 125.86; 126.27; 126.38;.027127.22; 128.20; 129.08;
135.832; 136.76; 149.86; 152.56; 155.00; 155.46;3%5(C=0).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 472.2 ( M+H, %100).
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sE-03

Sample Names:
sH-03
Data Collected on:
mexcuryd 00-morcuxy400
Archive directory:
/home /vamrl/vomrsys/data
sample directory
SH-03_20130805_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTGN (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 5 2013

operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 sec

width 6398.0 Mz

8 repetitions

OBSERVE  HL, 400.1753761 muz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

13 12 11

Agilent Technologi

Sekil 3.78Bilesik 4c’nin *H-NMR spektrumu

=H-03

sample Name:
sH-03
pata collected on:
mercuryd 00-mercuryd 00
Archive directory:
/heme rnmrl fvnmrsys /data
Sample directoxy:
SH-03_ 20130505 01
Fidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmse
Data collected cn: Sep 5 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

64 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243292 Mz
DECOUPLE HL, 400.1779555 muz
Power 38 dB

continucusly om

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

4\l

Agilent Technologies

220 200 180 160 140 120 100 80 60

40

20 0 PpPm

Sekil 3.79Bilesik 4c’nin **C-NMR spektrumu
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Default file
SH-03 482 (4.820) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
4722 1.06e8
100-I ‘
| |
| I
| |
| 471.9
)
14
%
473.2
L
471.2
| 47090473 8
|
1 470.4] 4744
74.9
207.5 317.2337.8 361.3 535.1
bt 2003, TSRS aeoaf | (SRR esteses  TTOTess  samo satesss

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Sekil 3.80Bilesik 4¢’nin kitle spektrumu
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3.5.4. 2-(5-((1Hindol-3-il)metil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo) -N-propilasetamid
(44d):

a
S i,\,j)\ S/TNH-\—

1 mmol 0.31 gr 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-fenil-4H52,4-triazol-3-tiyol ile 1 mmol 0.14
gr 2-kloro-N-propilasetamid 2 ml, 2N, KOH vatinda D yéntemine gore reaksiyona
tabi tutulur. Reaksiyon sonunda %17 verimle 0.0%gf madde elde edilir. En 1656

Elementel Analiz: &,H,3N50S+0,25H0

%C %H %N
Hesaplanan: 64.44 5.78 17.08
Analiz : 64.21 5.88 6.85

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

0.89 (t, 3H, CH); 1.53 (m, 2H, ChH); 3.20 (g, 2H, amid azota bagh @H3.73 (s, 2H,
Ar-CHy); 4.16 (s, 2H, S-CHCO); 6.61-7.50 (m, 10H, Aromatik-H); 7.96 (s, 1&inid-
NH); 8.10 (s,1H, NH indol).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) Sppm

11.39; 22.05; 22.56; 34.56; 41.56; 109.34; 110001.10; 118.78; 119.71; 122.28;
122.69; 126.63; 127.02; 129.78; 130.19;132.72;dR6152.17; 155.39 (N-C-S); 168.68
(C=0).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 406 ( M+H, %100).
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mercuryd00-mercuryd0o
Archive directory:

/home /vomrl /vamzeya/data
sample directory:

SH-40_20140108_01
FidFile: PROTON 03

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdeld
Data collected on: Jan 8 2014

Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 deg
Acg. time 2.561 sec
Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740728 Muz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

L
8 - 4 6 5

Sekil 3.81Bilesik 4d'nin '"H-NMR spektrumu

SH-40

Sample Mame:
au-40
Data Collected on:
mercuryd00-mercury400
Archive directory:
/home /¥nmrl /vearsys/data
Sample directory:
SH-40_20160108_01
PidFile: current

Pulme Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: edeld
Data collected on: Jan § 2014

Operator: wmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.304 mec
Width 25125.6 m
64 repetitions
OBGERVE €13, 100.6238513 MMz
DECOUPLE H1, 400.1760547 Muz
Power 38 4B
cont {auously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCERSING
Line broadening 9.5 Mz
FT size 65536
Total time 1 hr, 5§ min

Agilent Technologies

T T

220 200 180

ppm

Sekil 3.82Bilesik 4d’nin *C-NMR spektrumu
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default file
SH-40 476 (4.760) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
406.1 1.32e
100
%_
4072
405.01407.9
404.8.) 408.2
404.4 ]
1216 1939 4036 1982 4690 627.8 enui”3 g
218 I8 sony (OO IO 10 S8 gy 108 [w050 s sasse_sreas s,
200 300 400 500 600 700 800 200 1000 1100

Sekil 3.83Bilesik 4d’'nin kitle spektrumu
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3.5.5. 2-(5-((1Hindol-3-il)metil)-4-(2,4-diflorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)-N-
propilasetamid (4e):

N~

(1
\ NJ\:/ﬁO}/ 1

E
1 mmol 0.34 gr 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-(2,4-ddtofenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ile 1
mmol 0.14 gr 2-kloro-N-propilasetamid 2 ml, 2N, KOHrliginda D ydontemine goére
reaksiyona tabi tutulur. Reaksiyon sonunda %45weri0.20 gr saf madde elde edilir.
En 140°C

Elementel Analiz: &H>1F>NsOS

%C %H %N
Hesaplanan: 59.85 4.79 5.8
Analiz : 59.70 497 15.66

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

0.81 (t, 3H, CH); 1.37 (m, 2H, ChH); 2.99 (q, 2H, amid azota bagh @H3.85 (s, 2H,
Ar-CHy); 4.08 (s, 2H, S-CHCO); 6.69-7.51 (m, 8H, Aromatik-H); 8.16 (t, 1Hnal-
NH); 10.81 (s, 1H, NH indol).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 442 ( M+H, %100).
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Agilent Technologies

mercuryd00-mercuryd00
Archive directory:
/heme /wnmrl/vamrays /data
Sample dirsctory:
SH-43_20140115_01
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON {s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 15 2014

Temp. 25.0 € / 298.1 K
operator: vamrl

Relax. delay 1.008 sec
Fulse 45.0 degrees

Acg. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  HL, 400.1759670 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

L hJ NS W A .

T [ v . . s . e o s B e o v L W ) e e | o
13 12 11 io0 -] 8 7k 6 5 4 ;. 2 1 o -1 ppm

Sekil 3.84Bilesik 4e’nin *H-NMR spektrumu

Default file
Sh-113 510 (5.100) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
¢ 4420 1.34e8
100
4432
%
143.1
1435
440.7|444.2
405.
143.8 3227 505.2 905.2
144.3508 0 321,{23'2 444]}506.1 — 883.2 tgoeo
3238 : 2.7 saea] 907.5 11218
1. T TR el W TR O i 579,-9}?“ B i 968310233 G
200 300 400 500 600 700 i " 1100

Sekil 3.85Bilesik 4e'nin kitle spektrumu
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3.5.6. 2-(5-((1Hindol-3-il)metil)-4-(3-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)-N-propilasetamid
(4f):

N—_

2 ﬂ
NH
N
\ S/\{( 1
(@]
N
H
F

1 mmol 0.32 gr 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-(3-florehil-4H-1,2,4-tiyadiazol-3-tiyol ile 1
mmol 0.14 gr 2-kloro-N-propilasetamid 2 ml, 2N, KOHrliginda D ydontemine goére
reaksiyona tabi tutulur. Reaksiyon sonunda %40mer0.17 gr saf madde elde edilir.
En 145°C

Elementel Analiz: &H2FNsOS

%C %H %N
Hesaplanan: 62.39 5.24 46.5
Analiz : 62.32 5.28 16.35

'H-NMR Spektrumu (gsDMSO) ppm

0.81 (t, 3H, CH); 1.37 (m, 2H, Ch); 2.98 (q, 2H, amid azota bagh @H3.84 (s, 2H,
Ar-CHy); 4.11 (s, 2H, S-CHCO); 6.69-7.55 (m,9H, Aromatik-H); 8.16 (t, 1H, @mn
NH); 10.80 (s, 1H, NH indol).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) ppm

11.75; 22.025; 22.61; 36.69; 41.16; 108.36; 11117%,19; 115.43; 117.18; 117.38;
118.63; 118.87; 121.53; 123.84; 124.03; 124.06;027.31.66; 131.75; 134.87;
134.97; 136.45; 150.10; 155.134; 161.13; 163.5&(N}; 166.85 (C=0).

Kitle Spektrumu m/z (ESI): 424 ( M+H, %100).



Data Collected on:
mercuryd00-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl /vnmrays/data
Sample directory:
£h-42 20140115 01
Pidrile: PROTON 02

Pulae Sequence: PROTON (aZpull
Solvent: dmsc
Data collected on: Jam 15 2014

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 2.561 sac

width 6396.0 Hz

& repetitions
OBSERVE  HL, 400.1759670 Mz
DATA PROCESSING
¥T size 32768
Total time 0 min 31 sec
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Agilent Technologies

Data Collected on:

mercuryd00-mercury400

Archive directery:

/home/vomcl/vimssys /dats

Sample directory:

Sh-42 20140115 01

Fidrile: CARBON 01

Pulse Saguence: CARBON (s2pul)

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 deg:
Acq. time 1.304 mec
Width 25125.6 Hz
2000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243292 Muz

DECOUPLE W1, 400.1779555 pets
Power 38 4B
continucusly on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hx, 20 min

NN i H“

L

Agilent Technologies

T T T T T T TR TR T

220 200 180 160 140 120

T YT

40

T T
20

Sekil 3.87Bilesik 4f'nin **C-NMR spektrumu
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Default file
Sh-42 507 (5.070) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
e 424.0 1.34e8
424.8
4251
%,
143.2
423.0)
422.8l425 8
4225
143.8
o 3138 4218 4872 3471869.:02
: 312, 87.5 : :
2054 211 773 654.5 846.5
o AML bt rm . : 872096300778 10780 11821
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.88Bilesik 4f'nin kitle spektrumu
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3.5.7. 2-(5-((1H-indol-3-il)metil)-4-(2,4-diklorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)-N-
fenilasetamid (49):

&
\ ngﬁoﬁ N”@

N
H

Cl
1 mmol 0.38 gr 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-(2,4-ditofenil-4H-1,2,4-tiyadiazol-3-tiyol
ile 1 mmol 0.14 gr 2-kloro-N-propilasetamid 2 mN,2KOH varliginda D yontemine
gore reaksiyona tabi tutulur. Reaksiyon sonunda %e&btmle 0.08 gr saf madde elde
edilir. En 219°C

Elementel Analiz: GsH1sCIoNsOS

%C %H %N
Hesaplanan: 59.06 3.77 713.
Analiz : 60.60 457 12.60

'"H-NMR Spektrumu ( ¢DMSO) sppm
4.03 (s, 2H, Ar-CH); 4.12(s, 2H, S-CHCO); 6.72-7.80 (m, 13H, Aromatik-H); 10.27
(t,2H, amid-NH); 10.82 (s, 1H, NH indol).

13C-NMR Spektrumu (gDMSO) ppm

21.47; 37.30; 107.15; 111.19; 117.96; 118.28; 19:8120.93; 123.43; 123.47; 126.56;
128.51; 128.69; 129.36; 129.76; 131.13; 132.53;@R5135.90; 138.61; 149.66; 154.80
(N-C-S); 165.26 (C=0).

Kiitle Spektrumu m/z (ESI): 508 (W96100), 510 (M+2, %75), 512 (M+4, %16).
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sh-a5A

sample Name:
Sh-a5a

Data Collected on:
mercuryd08-mercuryd00

FidFile: PROTON_032

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 31 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: wmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degre:

OBSERVE  H1, 400.1753886 MEz
DATA PROCESSING

BT size 32768

Total time 0 min 31 sac

L

Agilent Technologies

T T : T T = T T L | L aE T
i3 12 11 10 o 8 o 6 5

Sekil 3.89Bilesik 4g’nin *H-NMR spektrumu

Su-45A

Sample Mame:
Sh-4sa
Data Collected on:
marcury400-mercuryd00
Archive dixectory:
/home fvnmel fynmrsys /aata
Sample diractory:
Sh-45A 20140131 01
Fiarile: curreat

Pulse Bequemce: CARBON (s2pul)
Solvant : dmsc
Data collected om: Jan 31 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.304 sec

Width 25125.6 Mz

1152 repstitiona
OBSERVE €13, 100.624390% Mz
DECOUPLE W1, 400.1779555 Mms
Power 38 an

contisucusly on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Me
¥T aize 65516
Total time 3 hr., 18 min

Agilent Technologies

20

Sekil 3.90Bilesik 4g’nin **C-NMR spektrumu



Default file
Sh-45a 524 (5.240) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100

208.2

171

508.1

507.7

510.1

510.5

500

1: Scan ES+
3.19e7

Sekil 3.91Bilesik 4g’'nin kitle spektrumu
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3.6. Sentez Edilen Bilgiklerin Invitro Biyolojik Aktivite Tayinleri

Orneklerin en son (final) konsantrasyonlari 10 phlacaek sekilde DMSO icinde
cozulerek hazirlanmgtir. Ortamdaki DMSO orani % 0.1°dir. Kontrol gruldliger 6rnek
gruplarinda oldgu gibi % 0.1 DMSO ihtiva etmektedir.

3.6.1. Sentezleneindol Tiirevi Bilesiklerin Sitotoksik Etki Tayinleri
MTT DENEY i

Deneyin EsasiMTT (3-(4,5dimetiltiyazol2-il)-2,5-difeniltetrazoliyum bromur@ieneyi
yasayabilen hicrelerin tespiti esasina dayanan birteyadir. NAD(P)H bgmh
enzimler ygayan hucrelerde sari renkli MTT hiigini mor renkli formazan yapisina
redukleyebilirler. Buglem MTT ile intraselltler gercekye. Mor renk genellikle 500 ve
600 nm de spektrofotometre ile Olcllerek tayiniedTT nin reduksiyonu NAD(P)H
miktarini arttirdg! icin hucresel metabolik aktiviteyi de arttiriruBluruma direnebilen
hicreler az miktarda MTT redtkler. Bunun tersin& cogalan hiicreler yiksek oranda
MTT redukler. Sonuglar yorumlanirken sggyan hicre kaybi gozlenmesi sitotoksisite

acisindan dgerlendirilir.

j : hicresel redUktazlar

©) > _NH
%N '\I ZNN
6 S N \( /
Br S

Sekil 3.92MTT ve formazon formu
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Gere¢ Ve Yontem Calsmada bir grup Cin hamster over (CHO) hicresi normal
blyime vasati (%10 FBS (Fetal bovine serum) ileviyak edilms Ham’'s F-12
icerisinde inkube edilngi (kontrol grubu), negatif kontrol grubu olarak audarilan
hiicreler ise vasat icerisine sitotoksik etki gddigerbilinen Triton X-100 (15 mM)

eklenerek inkiibe edilrgierdir. Kontrol grubu dier drnek gruplarinda ol@u gibi % 0.1
DMSO ihtiva etmektedir.

Hucreler tripsinlenmeyi takiben normal buyime vasainde 96 kuyucuklu
plakalara 5000 hiicre/kuyucuk olacggkilde ekilmi, 24 saat 37 °C, %5 GO ortamda
inkiibasyonu takiben vasatlar icerisine yukaridairtddi gi sekilde o6rnek vel/veya
standart maddeler eklengtit. Maddelerin hiicrelerle 24 saat inkiibe edilmeskiben
ise MTT testi ile hicrelerin canlgi mor renkli formazan boyasinin ghiasi ile
spektrofotometrik olarak (550 nm) gexlendirilmistir.

Bulgular: Sekil 3.93'de goruldgu tzere p<0,05 anlamlilik derecesintte 2b, 1d, 2h,
la maddelerinin hicre proliferasyonunu artirici ekiloldusu g6zlenmgtir. p<0,05
anlamlilik derecesind2f, 1¢ 3e 4f, 4g maddelerinin; p<0,005 anlamlilik derecesinde

ise2e 4b, 4d, 4emaddelerinin sitotoksik etki potansiyeline sahigugu bulunmytur.

250 ~ 163

*

i 126
150 4 118 * 76 10682 +116 1 75 11%1 *
100 99 7177 Q02 76 _ 71,576
921 1 %385 7177 1 71077902 5107 7 wx 17078
100 -

%canhlik

50 -

SN N N T V- e VS . S L A S O .

Sekil 3.93Sentezleneindol Tirevi Bilgiklerin Sitotoksik Etki Profilleri
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Sekil 3.93 Cin hamster over (CHO) hiicrelerinde oteeR sitotoksik etki potansiyelinin
MTT deneyi ile dgerlendiriimesine ait bulgular. Barlar péarkli (n=5) calgsmanin
‘ortalama + standart sapma” gkrlerini gostermektedir. Barlarin tzerinde yer alan
deserler ise ylzde olarak kontrole kiyasla absorbaegenterini ifade etmektedir.
*p<0,05 , ** p<0,005, *** p<0.0005 grubun ortalamakontrol grubu ortalamasi ile
kiyaslandi. Triton-x 100 negatif kontrol olarakilenildi. Orneklerin konsantrasyonlari
10 puM’dir.

3.6.2 Sentezleneiindol Tiirevi Bilesiklerin Antioksidan Etki tayinleri

DCFH-DA Deneyi:

Deneyin Esasi:Hicrelerde reaktif oksijen b&lerinin varligini goéstermek amaciyla
¢esiti - floresan  problar  kullaniimaktadir.  Bunlardan -(%)-klorometil-2’,7’-
diklorodihidro-floresin diasetat (DCFH-DA) floresabzellige sahip olmayan, lipid-
¢Ozundr bir molekuldir ve kolaylikla hiicre membeamidan hiicre icine difize olabilir.
Hucre icine girdikten sonra intraselller esterazkmafindan suda-¢6zundr, floresan
olmayan 2’7’ -diklorofloresin (DCFH)’e hidroliz at. DCFH ise ROB varfinda
floresan 6zellte sahip 2',7’ diklorofloresin (DCF)’e okside olutdutraite S. ve ark.
2003). Olgan DCF'in floresansiddetinin 488nm eksitasyon, 530nm emisyon dalga
boyunda spektroflorimetrik olarak olcilmesi ile artdaki ROB’ inin varl
deserlendirilir (Puntarulove ark.1998, Lautraitere ark.2003)

AcO ’ o O OcA HO o OH HO o o

COH > COH . COoH
intraselller esterazlar O H,02 O

DCFH-DA DCFH DCF
floresan 6zellik

Sekil 3.94 DCFA-DA nin intraselliiler esteraz ve ROT leri ilerdigi reaksiyon
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Gerec¢ ve Yontem:Calismada normal blyume vasatl (%10 FBS ile takviyenslil
Ham'’s F-12) icerisinde DCFH-DA yiklenen bir grupnCiamster over (CHO) htcresi
kullanilmistir. Ornekler 10 pM kiimen hidrojen peroksit ) varliginda inkiibasyona
birakilmstir. Orneklerin floresangiddeti 60 dakika boyunca 488 nm eksitasyon, 530 nm
emisyon dalga boyunda izlenerek reaktif oksijeesikleri olusumu deerlendirilmistir.

Bu modelde drneklerin bir oksidatif sat@a durumunda olasi antioksidan etkilerinin

g6zlenmesi amaclangtir.

Hucreler tripsinlenmeyi takiben normal buylime vagatde siyah 96 kuyucuklu
plakalara 5000 hiicre/kuyucuk olacggkilde ekilmg, 24 saat 37 °C, nemli ve %5 €D
ortamda inkube edilngtir. Kuyucuklarin icerisindeki besi ortami atilifdBH-DA ihtiva
eden besi ortami ile 30 dakika inkiibasyona bia®BS ile yikanngtir. Kuyucuklara
10 pM konsantrasyondaki ¢érnekler ve 10 uM,OK besi ortami icinde eklengtir.
Orneklerin floresansiddeti 60 dakika boyunca 488 nm eksitasyon, 530emisyon

dalga boyunda izlenerek reaktif oksijen kikéeri olusumu dgerlendirilmistir.

Bulgular: Sekil 3.95'de goruldgu gibi 1f, 4f, 3e maddelerinin p<0,05 anlamlilik
derecesinde3c, 4c, 3d, 1g, 1e 4e maddelerinin p<0,005 anlamlhlik derecesinde DCFH
oksidasyonunu artirgh gorulmistir. p<0,05 anlamlilik derecesinde, £} varliginda

1b ve 2e maddelerinin sirasiyla % 74 ve % 81gdderi ile en ylksek antioksidan etkiyi
gOsterdgi saptanmytir. Bunu 1c, 3g, 4e, 1d ve 2g maddeleri sirasiy&8, %88, %89
ve %90 oranlari ile takip etgtir. Bu antioksidan etki dgrleri askorbik aside kiyasla

daha dguk dizeydedir.
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Sekil 3.95Sentezleneindol Tirevi Bilgiklerin Antioksidan Etki Profilleri

Sekil 3.95 CHO hicrelerinde kiimen hidrojen peroKshl,O,) ile indiklenen
DCFH oksidasyonu Uzerine yeni sentezlenen melatanatoglarinin etkisi. Barlar be
farkli  (n=5) calgmanin “ortalama * standart sapma’gdderini gostermektedir.
Barlarin Uzerinde yer alan gerler ise yuzde olarak kontrole kiyasla absorbans
deserlerini ifade etmektedir. ciD, kontrol grubu olarak kullaniingtir. Orneklerin
istatistikleri kontrol grubuna kiyasla yapiktir. *p<0.05, ** p<0.005, *** p<0.0005
(AA: Askorbik asit)

1b ve 2€nin goOzlenen antioksidan etkisinin konsantrasydvagimliligi da
argstirlmis ve ayni konsantrasyonlarda melatoninin neden goidantioksidan etki ile
karsilastiriimistir (Sekil 3.96).1b'nin doza b&ml bir sekilde, artan konsantrasyonuna
bagli olarak antioksidan etkisinin de agitive bu etkisinin 1 ve 10 uM konsantrasyonda
ayni konsantrasyondaki MLT’e kiyasla daha gucliugldgdzlenmgtir. 2e maddesinin
ise sbz konusu modelde in vitro antioksidan etkisiher ¢ konsantrasyonda da

melatonine kiyasla daha guclu ofdug6zlenmgtir.

Daha onceki ¢camalarimizda da belirlegimiz gibi melatoninin bifazik etkisi
bu calgmada da gorulmg distk konsantrasyonlarinda daha gucli antioksidan etki

gosterirken konsantrasyonu arttikgca antioksidaisiedzalmstir.
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Sekil 3.961b ve 2e Bilgiklerinin Konsantrasyona Bh Antioksidan Etki Profilleri

% FLORESANS SiDDETI

cH202
2e - 1uM
2e-10uM

MLT1 pM
MLT 10pM
1b-0,1uM
1b-1uM
1b-10uM
2e-0,1uM

MLT 0, 1M

Sekil 3.96 CHO hicrelerinde kiimen hidrojen peroKshl,O,) ile indiklenen
DCFH oksidasyonu lzerine melatonin ve yeni sentezlemelatonin analoglarindan 1b
ve 2e’nin doza-baml etkisi. Barlar be farkli (n=5) calgmanin “ortalama + standart
sapma” dgerlerini gostermektedir. Barlarin tzerinde yer atigerler ise ylzde olarak
kontrole kiyasla absorbans gdglerini ifade etmektedir. ¢, kontrol grubu olarak
kullaniimistir. Orneklerin istatistikleri kontrol grubuna kisla yapilmgtir. *p<0.05, **
p<0.005, *** p<0.0005 (MLT: melatonin)
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4.  TARTI SMA

Antioksidanlar organizmamizda normal hiicre aktsaiitgonucu yan Uriin olarak ean
serbest radikalleri nétralize eden maddelerdir.b&&tr radikaller son yoéringesinde
eslesmems elektron talyan ve bu nedenle kimyasal agidan c¢ok reaktif ay@nda
molekdillerdir. insanda en sik maruz kalinan serbest radikal forksijem tiirevleridir.
Oksijen molekilu/turevleri radikal haline geftide baka molekillerden electron
almaya cakir buda DNA ve dier hayati 6nemi olan molekillere hasar verir. Zaman
icinde bu hasar geri dogiimsiz hal alir ve gaca kanser gibi bircok hastga neden

ve serbest radikalin blea molekiillerden elektron almasini dnler.

Calsmalar antioksidan molekullerin kanser gehini Onleyebilecg ya da
yavglatabilecgini godstermektedir. Antioksidan ilaglar kanser teda suresince
kullanilirsa tedaviye yardim edebilirler. Antiokaidar ayrica kanser hucresi
blylumesinde etkili olan oksidatif stresi de Onlalér. Dogal antioksidanlar ile ilgili
¢ssitli biyolojik aktivite galismasi bulunmasina kan ilag adayi sentetik bigéklerin
antioksidan cagmalar tatmin edici sonuclar vermemektedir. Sonstaraalar indol
turevleri gibi melatonin anaf bilesiklerin 6nemli antioksidan ve antikanser etkileri
oldugunu gdstermektedir. Bu gdattén hareketle bu tez cahasinda bazi yeni indol
turevi bilssiklerin sentezinin yapilmasi, kimyasal yapilariaydinlatiimasi, antioksidan
aktiviteleri ile sitotoksisitelerinin tayini ve kewpreventif etkilerinin argiriimasi

planlanmaktadir.

Gunumiuzde vyapilan atamalar kanser B#a olmak Uzere Alzheimer
(Guglielmotto ve ark. 2009), Parkinson, Hungtington (Donge ark. 2009) gibi
norodejeneratif hastaliklar, aterosikleroz (Szaszark.2007), diyabet, romatoid artirit,
yaslanma, otoimmun hastaliklar gibi birgcok Onemli rehzligin patofizyolojisinde

serbest radikallerin rolii olgunu gostermektedirindol halkasi tgyan melatonin



179

molekulinin hicreleri oksidatif stresten koruyaetbsst radikal yakalama aktivitesi
yuksek antioksidan ve antikanser etkilerinin @doun anlalmasindan sonra bu halka
sistemini iceren antioksidan ve antikanser aktiviteevlerin sentezlenmesi cgnalari

da 6nemli bir yer tutmaya gamistir.

Bu tez cakmasinda melatonin Uzerinde gigk konumlarda gercekigirilen
modifikasyonlarla yeni antioksidan ila¢ etken maddeolabilecek yeni bilgiklerin
geligtirilmesi planlamgtir. Bu amagla indol halkasinin 5. konumunda meiato
yapisinda bulunan metoksi grubu kaldirllarak hieinojile deistirilmistir. Bu
degisikli gin yanisira melatonin molekiliniin 3. konumunda batu yan zincir olan
asetilaminoetil grubu destirilerek asetil-N-(aril veya alkil)hidrazinkarbgbamid,
1,2,4-triazol ve 1,24-tiadiazol yapilan eklegtimi Bu bilesiklerin sentezlenmeleri
amaclyla (1H-indol-3-il)asetohidrazin gh@angic maddesinden hareketle 3. konumdaki

yan zincire farkli gruplar takilarak yeni bjlkler sentezlennstir.

Birinci grup sonuc Urdnleri olarak, 2-(1H-indol-Basetil)-N-(aril veya alkil)
hidrazinkarbotiyoamid turevlerilé-h), ikinci grup drtnler 5-((1H-indol-3-il)metil)-N-
(suibstitiie aril veya alkil)amino-1,2,4-tiyadiazdrevleri Qa-h), tgtuinci grup olarak 5-
((1H-indol-3-il) metil)-4-(substitiie aril veya alkidH-1,2,4-triazol-3-tiyol tirevleria-
h) ve en son grup olarak 5-((1H-indol-3-il) metil)-dapstitie aril/alkil)-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyollerin S-alkilasyonu ile 5-((1H-inde-il) metil)-4-(stbstitte aril/alkil)-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyo-N-substittie turevlerdgg)'den olwan yeni indol turevi bilgkler
elde edilmgtir. Sentezlenen tiim biiklerin saflik kontrolleri, E.n vdTK incelemeleri
yapildiktan sonra kimyasal yapilari elementel anaNMR (H, *°C) ve Kitle

spektroskopisi ile kanitlangtir.

Sentezlenen bifgklerin antioksidan etki profilleri DCFH-DA deneyapilarak
belirlendi. Deney sonucundab ve 2e maddelerinin en yuksek antioksidan etkiyi
gosterdgi saptanmgtir. En yiksek aktivite gdsteren molekiller yapisalarak

incelendginde 1b molekulinin indol halkasinin 3. konumunaglbagyan zinciri fenil
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halkasi icermemekte ve propilhidrazinkarbotiyoamalifatik zincir yapisindan
olusmaktadir. Karbotiyoamid vyapisi stgan bilsiklerde ylksek antioksidan etki
goruldigli bilinmektedir (Hossairve ark.2012). Buna karmn 2e bilesigi yan zincir
olarak indol halkasinin 3. konumuna ghatiyadiazol halkasina NH koprusu ile
baglanms diflorofenil yapisi icermektedir. Onceki gahalarimizda da elde etiiniz
sonuglarda difloro fenil yan zinciri §eyan indol tirevi bilgiklerde yiiksek antioksidan
aktivite gozlenmitir (Gurkok ve ark.2009, Shirinzadelve ark.2010, Yilmazve ark.
2012). Tiyadiazol turevi bikgklerde antioksidan aktivite gézlenmesi oldukca Ibakn
bir sonuctur (Josephe ark.2013). Ancake bilesigi hem diflorofenil hem de tiyaziazol
yapilari tgimasina rgmen beklenenden dahasdié bir antioksidan etki gostersgtir.

Tez calgmasinda sentezlenen 4 farkli molekil grubunun éseki antioksidan

aktivite gosteren turevlersagidaki gibidir.

Yolak A serisi Yolak B serisi Yolak C serisi YolakD serisi

/N\f\‘ Va
o}
NH-NH N\ SANH NJ_SH /N\JN\
A\ ):S . AN o ©f§_<,\, S/\"/NH—\_
N HN N N " @ o)
H ﬁ H H
E Cl
1b 2e 39

4d

Sekil 4.1En yiksek aktivite gosteren hilkler

1b (%74) ve2e (% 81) bilgiklerinin en etkili antioksidan molekiller olgu
distnadlurse 3g (% 88) yapisinin 2-klorofenil yan zinciri il@e ye yakin aktivite
gostermesi beklenen bir sonugtur ancak 2e molekiéltirsadece gadigi —SH yapisi ile
farklihk gosteren3e (%115) molekiliniin benzer aktivite gostermengagrticidir. 4d
(%98) molekdlinun serisinde en etkili molekil olmassidigi yan zincirin 1b
molekuline olan benzegiinedeniyle anlamlidir. Ayngekilde 4e (%136) molekilinin
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diflorofenil halkasi tamasina rgmen beklenen aktiviteyi gostermemeagirticidir. Bu
durum indol halkasindaki yan zincirlerin gandigi konumlarin yerlerinin radikal
yakalanmasi icin indol halkasina gkedigl stabilite acisindan 6nemi olglunu

gOstermektedir.

En etkili antioksidan bilgkler 1b ve 2eénin gb6zlenen antioksidan etkisinin
konsantrasyona Kamlligi ve ayni konsantrasyonlarda melatoninin neden goidu
antioksidan etki ile karlastiriimasi Qekil 3.96) 6nemli veriler elde edilmesini
sglamistir. 1b’'nin doza b&mh bir sekilde, artan konsantrasyonunaghaolarak
antioksidan etkisi artmaktadir. Bu etki ayni kortsasyondaki melatonine kiyasla daha
gucludur. Aynisekilde 2e maddesinin de s6z konusu modelde in vitro antdzksi

etkisinin ayni konsantrasyonda melatonine kiyaalaadylcli oldgu gozlenmgtir.

Sentezlenen indol tirevi bgilerin biyolojik aktivite calsmalarinda sitotoksik
etki profilleri MTT testi ile yapilmgtir. Bu deney sonucunddc, 2b, 1d, 2h, la
maddelerinin hticre proliferasyonunu artirici  etkiloldugu g6zlenmgtir. Diger

bilesikler sitotoksik etki gosterrglerdir.

Bilesikler kemopreventif etkileri acgisindan ghlendirildiginde en aktif
antioksidan aktivite gdsteretb, 2e 3g ve 4g bilesikleri serbest radikal yakalamada en
aktif bilesikler olduklari icin sentezlenen seri icinde de @&ktif kemopreventif etki

gOsteren bilgikler olarak kabul edilebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez camasi indol molekdld ile ilgili daha 6nce yapikrantioksidan ¢cagmalarin
incelenmesi ve son on yildir anabilimdalimizda gklestirilen antioksidan indol tirevi
bilesikler ile ilgili yapilan calgmalarin dgerlendiriimesi sonucunda planlargtn. Bu
plan dahilinde hedeflenen 25'i orijinal 31 adet ohdtrevi bilgik sentezlenerek

saflagtirlimis ve yapilari aydinlatilarak biyolojik @erlendiriimeleri gerceklgirilmi stir.

Sentezlenen bitgkler icinde en etkili antioksidan aktiviteyi siage 1b, 2¢ 3g
ve 4d molekullerinin gostergi belirlenmitir. Bu molekillerin antioksidan etkileri
askorbik asite yakin cikmakla birlikte en etkili lakiller 1b ve 2e melatonine kau
incelendginde ayni konsantrasyonlarda melatoninden dahaeki&atioksidan aktivite
gostermgtir. Bu nedenle ileri ¢gaymalarimizin bu molekillerin modifikasyonlar ile

devam etmesi planlanmaktadir.

Daha 0Onceki cagmalarimizda sentezlegdimiz melatonin analgu indol tirevi
bilesiklerde indolin 3. Konumundan yapilan modifikasywda aromatik halka indol
halkasina 3 Uyeli ve cifte Baiceren imin kdprusuy ile gayken bu tez cagmasinda
sentezlenen maddeler sadece metil koprisuyle indohlkasina @ bgl
bulunmaktadir(Shirinzadeke ark. 2010). Ileri calsmalarimizda bu konuyu dikkate
alarak yeni modifikasyonlarda 3 uyeli ¢ifte gogceren bir kopri ile iki halka sistemi
arasinda konjugasyonu da gksyarak daha etkili bikgklerin ortaya c¢ikariimasi

distuntlmektedir.

Serbest radikal etkisiyle DNA'nin yapisiningdgnesi sonucu mutasyonlar ve
kanser olgumu go6zlenebilir. Bu nedenle antioksidan maddelesiyni zamanda
kemopreventif etkilerininde olgw kanitlanmgtir(Khan ve ark.2008). Bu tez ¢caijmasi
ile sentezlenen bifklerden en yuksek antioksidan aktivite gostereassiilelb, 2e 3g

ve 4d molekiilleri en yiiksek kemopreventif aktiviteyesdhiptir.
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MTT deneyi sonuclarina bakilacak olursa, senteriebéesiklerin bircogu
sitotoksik etki gostermgiir. Sitotoksik etki kanserli hucrelere kar kullanilan
bilesiklerde istenilen bir 6zellik oldtiunda ileride bu bilgklerin antikanser etkileri ile
ilgi calisma yurutmgi de dunmekteyiz. Zira bu tez camasinda sentezledmiz
bilesikler, antikanser ila¢ olarak kullanilan ve indalkasi taiyan Sunitinibe yapisal
olarak benzerlik géstermektedir.
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6. OZET

Yeni indol Turevi Bilesiklerin Sentezleri, Yapisal Analizleri, Antioksidan Aktivite
Sitotoksisite ve Kemoproventif Etkilerinin Degerlendirilmesi

Bu calsma ile 2-(1H-indol-3-il)asetohidrazin ve aril/dikbtiyosiyanat dan hareketle 2-
(1H-indol-3-il-asetil)-N-(aril/alkil)hidrazin  karbwyoamid tlrevleri fa-h) ve bu
bilesiklerin  siklizasyon reaksiyonu sonucu 5-(1H-indeib8netil-N-(stbstittie
aril/alkil)-1,2,4-tiyadiazol-2-substittie amin tutex (2a-h) ve 5-((1H-indol-3-il) metil)-
4-(substitiie aril/alkil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol3&-h) turevleri ile  5-((1H-indol-3-il)
metil)-4-(stbstitie aril/alkil)-4H-1,2,4-triazol-®yollerin  S-alkilasyonu ile 5-((1H-
indol-3-il) metil)-4-(stbstitie aril/alkil)-4H-1,3;triazol-3-tiyo-N-substitiie turevleri
(4a-g sentezlendi. Sonucgta 27 adet orijinal olmak UZ&teadet indol tlrevi bikgk
sentezlenerek kimyasal yapilari NMR, Mass spekttoese ve elementel analiz ile
yapilari aydinlatildi.

Sentezlenen bilgklerin sitotoksik etki profilleri icin MTT deneyiantioksidan
etki profilleri icin DCFH-DA deneyiyapilarak gozlendiMTT deneyi ile4c, 2b, 1d, 2h,
la maddelerinin hicre proliferasyonunu artirici ekiloldusu g6zlenmgtir. p<0,05
anlamlilik derecesind2f, 1¢ 3e 4f, 4g maddelerinin; p<0,005 anlamlilik derecesinde
ise 2e, 4b, 4d, 4e maddelerinin sitotoksik etki potansiyeline sahigugu bulunmuytur.
DCFH-DA deneyi sonucundH, 4f, 3e maddelerinin p<0,05 anlamlilik derecesinge;
4c, 3d, 1g, 1e 4e maddelerinin p<0,005 anlamlilik derecesinde DCHdidasyonunu
artirdgl  goralmgtar. p<0,05 anlamllik derecesinde, £» varliginda 1b ve 2e
maddelerinin sirasiyla % 74 ve % 81gdderi ile en yuksek antioksidan etkiyi
gosterdgi saptanmytir. Bu bilesigi 1c¢, 3g, 4e 1d ve 2g maddeleri sirasiyla %83, %88,
%89 ve %90 oranlari ile takip etstir.

En aktif antioksidan etki goOstererlb ve 2énin gozlenen etkisinin
konsantrasyona @amliligi ayni konsantrasyonlarda melatonine skaaragtiriimistir.
1b'nin doza b&mh bir sekilde, artan konsantrasyonunaghaolarak antioksidan
etkisinin de artfil ve bu etkisinin 1 ve 10 pM konsantrasyonda aymskntrasyondaki
melatonine’e kiyasla daha gugcli ofgdug6zlenmgtir. 2e maddesinin ise s6z konusu
modelde in vitro antioksidan etkisinin her U¢ kamsasyonda da melatonine kiyasla
daha gugcli oldgu gozlenmgtir.

Anahtar kelimeler : Antioksidan, indol tiirevleri , Sentez, Tiyadiazol ,Triazol
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SUMMARY

Synthesis, Structure Elucidation, Antioxidant Activity, Cytotoxicity and
Chemopreventative Evaluation of New Indole Derivatres

With this study from 2-(1H-indole-3-yl)acetohydraei and aryl/alkylisothiocyanate
compounds 2-(1H-indole-3-yl-acetyl)-N-(aryl/alkyi)tirazinecarbothioamide 1&-h)
derivatives which were cyclised to give 5-(1H-inel@-yl)methyl-N-(substitute aryl/
alkyl)-1,2,4-thiadiazole-2- substitute amine detivas Qa-h) and 5-((1H-indole-3-yl)
methyl)-4-(substitute aryl/alkyl)-4H-1,2,4-triazeBethiol (3a-h) derivatives and by the
S-alkylation of 5-((1H-indole-3-yl) methyl)-4-(sutitsite aryl/alkyl)-4H-1,2,4-triazole-3-
thiols 5-((1H-indole-3-yl) methyl)-4-(substitute y#lalkyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thio-N-
substitute dervatives4é&-g were synthesised. There were 31 indole derivative
compounds that 27 of them are new synthesised l@dchemical structures were
elucidated by NMR, Mass spectrometry and elememtalysis.

MTT assay for the cytotoxic profiles and DCFH-DAsag for revealing the
antioxidant activity were performed on the syntBedi compounds. According to the
result of MTT assaydc, 2b, 1d, 2h, compounds showed increasing effect on cell
proliferation. 2f, 1e 3e 4f, 4g compounds with p<0,05 degree of significance 2ed
4b, 4d, 4ecompounds with p<0,005 degree of significance Vieued to have cytotoxic
potential. According to the DCFH-DA assay incregsiof DCFH oxidation was
observed by f, 4f, 3e compounds with p<0,05 degree of significance andic, 3d, 1g,
le 4e compounds with p<0,005 degree of significancethin presence of ¢, with
p<0,05 degree of significanck and 2a, were observed with the highest antioxidant
effect respectively with values of 74% and 81%. Sehantioxidant effects was followed
by 1c, 3g, 44, 1, respectively, with the rate of %83, %88, %89 &fD.

The concentration dependance effect of the mosteacbompoundslb and 2e
was investigated against melatonin at the sameettration. Depending on the dose of
1b when the concentrations is increasing the antanti@ffect is also increasing and this
effect is stronger than melatonin in concentravéri and 10 pM. Compoun2e with
the same concentrations showed stronger antioxiddatt when compared to the
melatonin.

Key words : Antioxidant, Indole derivatives, Syntheis, Thiadiazole, Triazole,
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